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В настоящее время широко назначаемым 
антикоагулянтом непрямого действия является 
варфарин, который начали применять в меди-
цинской практике еще с середины прошлого 
века у пациентов с анамнезом артериального и 
венозного тромбоза, фибрилляцией предсер-
дий, тромбоэмболией при протезировании сер-
дечных клапанов, и др. С тех пор варфарин стал 
одним из наиболее широко назначаемых анти-
коагулянтов в мире, а в США он занимает сегод-
ня 11-е место среди наиболее часто применяе-
мых лекарственных средств (ЛС). Под    бор дозы 
варфарина осуществляется на основе значений 
такого показателя системы свертываемости 
крови, как международное нормализованное 
отношение (МНО).

Несмотря на всю жесткость лабораторного 
контроля, наличие схем тщательного подбора 
дозы, основной опасностью назначения варфа-
рина, по-прежнему, остается развитие кровоте-
чений. Так, по данным крупных международных 
клинических исследований, они возникают с 
частотой до 26,5 %, в том числе большие – от 0,2 
до 5,2 % и фатальные – от 0,07 до 0,7 %, а 
серьезные геморрагии – с частотой 0,3–4,2 на 
100 пациентов ежегодно [4, 11]. Имеются дан-
ные, что из 700 тыс. пациентов с фибрилляцией 
предсердий, получающих варфарин ежедневно, 
у 17 тыс. произошли кровотечения, 4 тыс. из 
которых были фатальными [5]. Среди всех паци-
ентов, принимающих варфарин, около 15 % 
испытали хотя бы один эпизод небольшого кро-
вотечения в год. Исследования показывают, что 
риск развития кровотечений напрямую зависит 

от уровня МНО и возрастает в 1,37 раза с каж-
дым его повышением на 0,5 единицы. Иногда, 
несмотря на повышение дозы препарата, жела-
емого эффекта достичь не удается. Более того, 
известны случаи отсроченных осложнений, ко  -
торые возникают через несколько месяцев 
после применения терапии. При этом бессим-
птомное повышение МНО может произойти не 
только на этапе подбора дозы, но и при длитель-
ном применении [1]. Повышение значений МНО 
более 3,0 не дает дополнительных преимуществ 
в эффективности профилактики, но увеличивает 
риск внутричерепного кровоизлияния почти в 
2,5 раза, а при МНО 4,0–6,0 этот риск увеличи-
вается в 16 раз.

Однако не все кровотечения можно связать с 
повышением уровня МНО. Так, 30–40 % кровоте-
чений, в том числе больших, происходит на фоне 
терапевтического диапазона МНО. Уве  личению 
уровня МНО более 4,0 на фоне применения вар-
фарина способствуют различные факторы, учет 
которых может влиять на расчет рис  ка развития 
кровотечений у конкретного больного. К сожале-
нию, даже используя на практике хорошо разра-
ботанные методы контроля за безопасностью 
применения варфарина, риск развития кровоте-
чений остается довольно высоким. Поэтому изу-
чение факторов, определяющих индивидуальную 
чувствительность к варфарину, является чрезвы-
чайно актуальным. На чувствительность к варфа-
рину влияют клинические факторы (17–21 % 
вариабельности дозы) и генетические факторы 
(53–54 % вариабельности дозы). К клиническим 
факторам, которые влияют на выбор дозы варфа-
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рина, относятся: возраст, пол, масса тела, куре-
ние, почечная и печеночная недостаточность, 
прием больших доз алкоголя, потеря крови при 
операции, пищевые продукты, некоторые лекар-
ственные препараты [12].

Общепризнано, что одним из факторов яв   -
ляются генетические особенности пациента [3], 
обусловленные полиморфизмом в генах 
CYP2C9, VKORC1. При своевременном же вы -
полнении фармакогенетического тестирования 
возможно выявить пациентов, нуждающихся в 
индивидуальном подборе дозы варфарина и, 
соответственно, снизить процент осложнений.

Все этапы фармакокинетики и фармакоди-
намики ЛС (всасывание, распределение, био-
трансформация, выведение) находятся под кон-
тролем определенных генов. Доказано, что кон-
центрация ЛС в организме зависит от активно-
сти ферментов метаболизма (метаболизаторов) 
и транспортеров. Генетически детерминирован-
ные межиндивидуальные различия по этому 
показателю позволяют выделить группы инди-
видуумов, различающихся по активности того 
или иного фермента биотрансформации, так 
называемых метаболизаторов. Различают три 
основных вида метаболизаторов: 

– экстенсивные метаболизаторы (актив-
ные), имеющие нормальный ген того или иного 
фермента метаболизма. К экстенсивным мета-
болизаторам принадлежит большинство насе-
ления;

– медленные метаболизаторы, имеющие 
мутации гена того или иного фермента метабо-
лизма, которые приводят либо к синтезу 
«дефектного» фермента, либо вообще к отсут-
ствию синтеза фермента метаболизма, резуль-
татом чего является снижение ферментативной 
активности или даже ее отсутствие. У медлен-
ных метаболизаторов ЛС накапливается в орга-
низме в высоких концентрациях, что приводит к 
появлению выраженных побочных реакций. В 
связи с этим для медленных метаболизаторов 
должен быть осуществлен тщательный подбор 
дозы ЛС, то есть доза должна быть меньше, чем 
для активных метаболизаторов; 

– сверхактивные или быстрые метабо-

лизаторы (ultraextensive metabolism, UM) – ли  -
ца, имеющие мутации гена того или иного фер-
мента метаболизма, которые приводят к синте-
зу фермента, обладающего высокой метаболи-
зирующей активностью. Следствием этого явля-
ется недостаточная концентрация ЛС для дости-

жения терапевтического эффекта в крови. Для 
сверхактивных метаболизаторов доза лекар-
ственного средства должна быть выше, чем для 
активных метаболизаторов [2].

Полиморфизм гена CYP2C9

Основным геном, кодирующим фермент, ко   -
торый осуществляет метаболизм варфарина в 
организме, является изофермент цитохрома 
Р450  – CYP2C9. Изменение его активности в зна-
чительной мере влияет на чувствительность паци-
ента к терапии варфарином. Вариантные аллели 
гена изофермента CYP2C9*2 и CYP2C9*3 отлича-
ются от нормального гена одной аминокислотой, 
замещенной в кодоне Arg144Cys и Ile359Leu. 
Носительство вариантных аллелей по метаболи-
зирующему ферменту приводит к снижению ско-
рости биотрансформации и выведения S-вар -
фарина, что, в свою очередь, сопровождается 
повышенными концентрациями в плазме крови 
активного энантиомера варфарина и является 
фактором риска развития серьезных осложнений 
при фармакотерапии данным ЛС. CYP 2C9 облада-
ет 6 вариантами однонуклеотидных замен.

Типы метаболизаторов CYP 2C9 для метабо-
лизма варфарина:

 – CYP2C9*1/*1 – экстенсивный (нормаль-
ный) метаболизатор;

 – CYP2C9*1/*2 – промежуточный метаболи-
затор; 

 – CYP2C9*1/*3 – медленный метаболизатор;
 – CYP2C9*2/*2 – медленный метаболизатор; 
 – CYP2C9*2/*3 – медленный метаболизатор;
 – CYP2C9*3/*3 – очень медленный метабо-

лизатор.
Эти структурные полиморфизмы влияют на 

скорость метаболизма и, как следствие, на 
эффективность и безопасность приема варфа-
рина. Если у носителей дикого типа – CYP2C9*1, 
скорость метаболизма препарата является 
стан    дартной, то при наличии вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 активность фермента 
может быть снижена до 90 %, что приводит к 
повышению концентрации варфарина в плазме. 
Таким образом, носители указанных аллелей 
являются медленными метаболизаторами, ко  -
торым необходима более низкая, по сравнению 
со стандартной, доза варфарина. 

VKORC1

Ген VKORC1, локализованный на хромосоме 
16 в области p12-q21, кодирует субъединицу 1 
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витамин К – эпоксидредуктазного комплекса 
(Vitamin К Epoxide Reductase Complex, subunit 1)  – 
трансмембранного белка, основного фермента, 
активирующего витамин К. Эпоксид-редуктаза 
витамина К – это фермент, переводящий витамин 
К из неактивной (2,3-эпоксид витамин К) в актив-
ную форму (витамин К гидрохинон). Витамин 
K-гидрохинон является кофактором для фермен-
та гамма-глутамилкарбоксилазы, которая ката-
лизирует реакцию посттрансляционного карбок-
силирования остатков глутаминовой кислоты в 
витамин K-зависимых белках (факторы сверты-
вающей и противосвертывающей систем крови), 
тем самым активируя данные факторы. Активная 
форма фермента влияет на выработку К-витамин-
зависимых факторов свертывания крови, регули-
руя процесс тромбообразования. Дефицит вита-
мина К может приводить к опасным для жизни 
кровотечениям. При приеме варфарина проис-
ходит блокирование фермента эпоксидредукта-
зы витамина К. При этом варфарин связывается 
с субъединицей VKORC1, тем самым влияет на 
синтез факторов свертывания. Ингибирование 
VKORС1 приводит к образованию в печени и 
попаданию в кровь функционально не активных 
витамин К-зависимых факторов свертывания 
(факторы II, VII, IX, X, регуляторные белки C и S), 
что проявляется антикоагулянтным действием 
препарата. В результате образуются неактивные 
витамин К-зависимые формы, которые носят 
название PIVKA (Proteins Induced in Vitamin K 
Absence) и, как результат этого, происходит сни-
жение свертываемости крови. Мутации в гене 
VKORC1 ассоциируются с дефицитом фермента, 
что приводит к неадекватности терапии варфа-
рином. 

Полиморфизм VKORC1

Исследования в различных популяциях по  -
казали важность генетической изменчивости 
VKORC1. Были определены три наиболее рас-
пространенных и важных полиморфизма, кото-
рые к настоящему времени хорошо изучены [10, 
16]: VKORC1: 1639 G>А (rs9923231); VKORC1: 
1173C>T (rs9934438); VKORC1: G9041A (rs7294).

1639 G>А (rs9923231)

1639 G>А является полиморфизмом в про-
моторной области VKORC1, который, как счита-
ется, является причиной точечного нуклеотид-
ного полиморфизма (SNP – Single Nucleotide 
Polymorphysm) для «низкодозового» фенотипа. 

Этот полиморфизм приводит к изменению 
VKORC1, что проявляется увеличением актив-
ности аллеля G на 44 % по сравнению с актив-
ностью аллеля А. Кроме того, анализ мРНК 
VKORC1, выделенной из образцов печени чело-
века, показал, что у носителей аллеля А в поло-
жении 3673 уменьшалось количество мРНК 
VKORC1. Изменения в экспрессии генов приво-
дят к снижению количества функциональных 
копий VKORC1 и уменьшают активность фер-
мента в цикле витамин K. В этнических группах 
этот полиморфизм имеет ярко выраженные 
различия по частоте встречаемости. Частота 
встречаемости аллеля А в азиатской популяции 
составляет около 90 %. Это объясняет приме-
нение более низких доз варфарина для лиц 
азиатского происхождения. У европеоидов час-
 тота встречаемости аллеля А обычно составля-
ет около 40 %. Носителям этого аллеля тре -
буются более низкие начальные дозы варфари-
на, чем носителям аллеля G. Недавние клини-
ческие исследования показали, что люди с 
аллелем А требуют снижения терапевтической 
дозы варфарина на 28 % [8] (табл. 1). 

1173C>T (rs9934438)

Замена остатка цитозина на остаток тимина 
в позиции 1173 первого интрона гена (rs9934438) 
обуславливает полиморфизм VKORC1 C1173T в 
гене VKORC1. Этот полиморфный вариант, при-
водящий к снижению активности фермента, 
ассоциирован с повышенной чувствительностью 
пациентов к варфарину. Пациентам с мутантным 
аллелем VKORC1 1173T требуются более низкие 
дозы варфарина, по сравнению с носителями 
нормального аллеля VKORC1 1173С, причем 
средняя ежедневная доза варфарина должна 
быть снижена на 43 % для гомозигот VKORC1 
1173TT и на 22 % для гетерозигот VKORC1 1173СТ. 

Интерпретация результатов:

 – Т/Т – пациентам с генотипом ТТ, проходя-
щим лечение варфарином, требуется меньшая 

Таблица 1
Полиморфизм VKORC1 генотипа 1639G>A

VKORC1 генотип 

1639G>A

Количество 

вариантных 

аллелей

Чувствительность 

к варфарину

А/А – гомозиготный 2 Высокая

G/А – гетерозиготный 1 Средняя

G/G – дикий тип 0 Низкая
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доза препарата, по сравнению с пациентами с 
генотипами ТС и СС;

 – Т/С – пациентам с генотипом ТС, проходя-
щим лечение варфарином, требуется меньшая 
доза препарата, по сравнению с пациентами с 
генотипом СС;

 – С/С – пациентам с генотипом СС, прохо-
дящим лечение варфарином, требуется боль-
шая доза препарата, по сравнению с пациента-
ми с генотипами ТС и ТТ.

Так, например, в одном из исследований 
показано, что у пациентов с генотипом СС подо-
бранная доза варфарина составляла 6,2 мг/сут, 
у пациентов с генотипом СТ – 4,8 мг/сут, у паци-
ентов с генотипом ТТ – 3,5 мг/сут.

G9041A (rs7294)

G9041A или 3730 G>А является точечным 
нуклеотидным полиморфизмом, что предусма-
тривает использование более высокой дозы 
варфарина [6, 13]. 

Таким образом, VKORC1 полиморфизмы 
могут существенно изменить фармакодинамику 
варфарина и требования для поддерживающей 
дозы. Пациенты с 1639A (rs992323) и 1173T 
(rs9934438) аллелем требуют более низкой дозы 
варфарина (средняя доза 24–26 мг/нед) по 
сравнению с 35 мг/нед для носителей дикого 
типа, в то время как для пациентов с 9041A 
(rs7294) требуется более высокая доза варфа-
рина (средняя доза 40 мг/нед) [18, 19]. 

Полиморфизмы CYP2C9 оказывают влияние 
примерно в 10–15 % случаев, а полиморфизмы 
VKORC1 – в 25–30 % случаев вариаций дозы 
варфарина. 

Одновременное определение генотипов 
цитохрома CYP2C9 и фермента VKORC1 позво-
лит улучшить прогнозирование оптимальной 
дозы варфарина еще до его применения и повы-
сить безопасность антикоагулянтной терапии. 
Управление по контролю за пищевыми продук-
тами и лекарственными препаратами США (Food 
and Drug Administration, FDA) включило исследо-
вание полиморфизма CYP2C9 наря ду с поли-
морфизмом VKORC1 в число рекомендуемых 
перед назначением лечения варфарином. В 
феврале 2007 г. FDA одобрило внесение поправ-
ки к инструкции по применению варфарина, 
информирующей, что при наличии у пациента *2 
или *3 варианта гена CYP2C9 или аллеля A в 
позиции –1639 гена VKORC1 (генотипы G/A или 

А/А) стартовая доза варфарина должна быть 
уменьшена [7] (табл. 2).

Некоторые авторы рекомендуют в ряде слу-
чаев на основе фармакогенетического тестиро-
вания по CYP2C9 и VKORC1 не регулировать дозу 
варфарина, а использовать в качестве антикоагу-
лянтов новые ЛС (дабигатран, ривароксабан, 
апиксабан), так как существует мнение, что при 
выявлении носительства аллеля CYP2C9*3 (гете-
розиготное или гомозиготное) при сочетании с 
аллелем А по полиморфному маркеру G-1639A 
гена VKORC1 необходимо выбрать новые перо-
ральные антикоагулянты [15]. 

Расчет индивидуальной дозы варфарина

В основе современного расчета индивиду-
альной дозы варфарина лежит алгоритм, пред-
ложенный B.F. Gage и соавторами [9, 14], позво-
ляющий учесть ряд соматических показателей, 
сопутствующую терапию и результаты генотипи-
рования CYP2C9, VKORC1. Алгоритм не исклю-
чает необходимости титровать дозу варфарина 
под лабораторным контролем, но позволяет 
уменьшить время, требуемое для подбора дозы, 
сделать терапию более безопасной и назначить 
адекватное лечение большему числу нуждаю-
щихся в ней пациентов.

Выбор начальной дозы варфарина в соот-
ветствии с результатами фармакогенетического 
тестирования мо жет быть рассчитан с помощью 
онлайн-калькулятора (www.warfarindosing.org). 
Для этого необходимо внести следующие дан-
ные: возраст, пол, этническая принадлежность, 
раса, масса тела, рост, курение, заболевание 
печени, показания к назначению варфарина, 
базовое значение МНО, целевое значение МНО, 
генотип CYP2C9, VKORC1 – 1639/3673, амиода-
рон/кордарон, статины. Рассчитывается инди-
видуальная доза варфарина на основании вве-
денных данных.

Таблица 2
Рекомендации FDA по дозированию варфарина в зависи-
мости от генотипа

V
K

O
R

C
1

CYP2C9*

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

GG 5–7 мг 5–7 мг 3–4 мг 3–4 мг 3–4 мг 0,5–2 мг

AG 5–7 мг 3–4 мг 3–4 мг 3–4 мг 0,5–2 мг 0,5–2 мг

AA 3–4 мг 3–4 мг 0,5–2 мг 0,5–2 мг 0,5–2 мг 0,5–2 мг
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Преимущества использования алгоритма 

B.F. Gage и соавторов:

 – сокращение сроков подбора индивиду-
альной дозы;

 – снижение частоты эпизодов гипокоагуля-
ции (МНО > 3,0) в 3 раза; 

 – снижение частоты кровотечений в 4,5 раза; 
 – снижение частоты госпитализаций на 43 %.

При подборе индивидуальной дозы 

варфарина важно знать:

1. Генотипирование не исключает необходи-
мость титрования дозы.

2. Генотипирование не исключает значи-
мость клинических факторов (амиодарон, пече-
ночная или почечная недостаточность и др.). 

3. Рассчитанная на основании генотипиро-
вания доза должна быть изменена, если изменя-
ются клинические факторы. Например, чаще 
всего настороженность у врача вызывает ситуа-
ция, когда доза в 7,5 мг не приводит к достиже-
нию целевых значений МНО. Причинами таких 
состояний могут быть отсутствие приверженно-
сти лечению, прием высоких доз витамина К или 
прием ЛС, являющихся индукторами изофер-
мента CYP2C9. В таком случае требуется исклю-
чение возможных провоцирующих факторов.

4. Проведение генотипирования чувстви-
тельности к варфарину для дальнейшего расче-
та его дозы может быть оправдано для пациен-
тов, имеющих факторы риска кровотечения или 
геморрагические осложнения в анамнезе, у 
пожилых пациентов. Однако клинически предпо-
ложить повышенную чувствительность к варфа-
рину невозможно, так как существует риск, что и 
у пациента без отягощенного анамнеза на фоне 
стандартного насыщения может произойти пе  -
редозировка варфарина, обусловленная гене-
тическими нарушениями метаболизма варфа-
рина. Выявить пациентов, имеющих наслед-
ственные нарушения чувствительности к варфа-
рину, возможно только при проведении генети-
ческого анализа.

5. Существуют пациенты, реальная доза у 
которых значимо отличается от дозы, рассчи-
танной на основании генотипирования.

Выводы

Использование данных фармакогенетиче-
ского тестирования позволяет врачу определить 
тактику дозирования варфарина. Данный метод 
дает возможность выявить пациентов с различ-

ным типом метаболизма – имеющих «медлен-
ные метаболизаторы», у которых для эффектив-
ного действия препарата, а также для достиже-
ния рекомендуемого показателя МНО требуется 
доза ниже средней, а также пациентов, имею-
щих «быстрые метаболизаторы», у которых доза 
варфарина должна быть увеличена. Такой под-
ход в сочетании с регулярным определением 
величины МНО дает возможность значительно 
ускорить подбор адекватной дозы варфарина и 
избежать возможных нежелательных реакций. 

Конфликта интересов нет.
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Фармакогенетичне тестування для персоналізації дозування варфарином

O.O. Мельник
Спеціалізований медичний центр «Оптима-фарм», Київ

На чутливість до варфарину впливають генетичні фактори, обумовлені поліморфізмом у генах CYP2C9 і VKORC1. 
У носіїв дикого типу (CYP2C9*1) швидкість метаболізму варфарину стандартна. За наявності варіантів CYP2C9*2 
і CYP2C9*3 активність ферменту знижена, тому носії цих алелей є «повільними метаболізаторами», і пацієнтам 
необхідна більш низька, порівняно зі стандартною, доза варфарину. VKORC1 (Vitamin К Epoxide Reductase 
Complex, subunit 1) – основний фермент, який активує вітамін К. Поліморфізми VKORC1 можуть істотно змінити 
фармакодинаміку варфарину і вимоги для підтримувальної дози. Пацієнти з алелями 1639A (rs992323) і 1173T 
(rs9934438) потребують меншої дози варфарину (середня доза 24–26 мг у тиждень) порівняно з 35 мг у тиждень 
для носіїв дикого типу. У той час як для пацієнтів з 9041A (rs7294) потрібна вища доза варфарину (середня доза 
40 мг у тиждень). При своєчасному виконанні фармакогенетичного тестування можливо виявити пацієнтів, які 
потребують індивідуального підбору дози варфарину, і, відповідно, знизити частоту виникнення ускладнень.

Ключові слова: варфарин, фармакогенетичне тестування, CYP2C9, VKORC1.

Pharmacogenetic testing for personalization of warfarin dosing 

O.O. Melnyk
Specialized Medical Center «Optima-Pharm», Kyiv

The sensitivity to warfarin is influenced by genetic factors, which are determined by polymorphisms of the genes 
CYP2C9 and VKORC1. In case of the wild type – CYP2C9*1, the rate of warfarin metabolism is standard. In the presence 
of variants of CYP2C9*2 and CYP2C9*3, the activity of the enzyme is reduced, therefore these alleles are «slow 
metabolizers» and patients need a lower, in comparison with the standard, dose of warfarin. VKORC1 (Vitamin K 
Epoxide Reductase Complex, subunit 1) is a main enzyme that activates vitamin K. The polymorphisms of VKORC1 can 
significantly alter pharmacodynamics of warfarin and the requirements for a maintenance dose. Patients with 1639A 
(rs992323) and 1173T (rs9934438) alleles require lower dose of warfarin (mean dose 24–26 mg/week) compared to 
35 mg/week for wild type. While patients with 9041A (rs7294) require a higher dose of warfarin (an average dose 40 
mg/week). With timely performance of pharmacogenetic testing it may be possible to identify patients who need an 
individual dose of warfarin and accordingly to reduce the percentage of complications.

Key words: warfarin, pharmacogenetic testing, CYP2C9, VKORC1.


