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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Варфарин имеет широкую вариабельность ответа, зависящую от фар-
макогенетического профиля и поступления витамина К. Цель. Изучить количество по-
ступающего с пищей витамина К, его влияние на эффективность и безопасность тера-
пии варфарином у больных с различным фармакогенетическим профилем. Материалы 
и методы. В исследование были включены 34 человека, принимавшие варфарин, и 70 
здоровых добровольцев, жителей Санкт-Петербурга и Ленинградской области. Потре-
бление витамина K оценивали с  помощью дневников питания, генетические вариан-
ты VKORC1, CYP2С9 и  CYP4F2 определяли наборами компании «ДНК-технология» 
на детектирующем амплификаторе ДТ-96 того же производителя. Результаты. Потре-
бление витамина К здоровыми добровольцами составило 84,4 ± 5,4 мкг/сут, а пациен-
тами, принимающими варфарин, — 63,9 ± 7,4 мкг/сут (p < 0,0001), при этом, чем выше 
суточное потребление витамина K, тем стабильнее ответ и больной меньше времени 
находится вне терапевтического интервала МНО (международное нормализованное от-
ношение). Носительство генотипов АА3730 VKORC1 и ТТ1347 CYP4F2, определяю-
щих сниженную способность метаболизировать витамин K, что влечет за собой более 
высокий уровень витамина K в печени и требует повышенных доз варфарина, составило 
у пациентов 16 % и 7 % соответственно. Носительство аллелей *2 и *3 гена CYP2C9, 
выявленное у 33,8 % пациентов, существенно влияло на стабильность терапии варфа-
рином. Так, в 91 % случаев превышения терапевтического интервала МНО у пациентов 
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ABSTRACT

Background. Warfarin has a wide variability in response, depending on the pharmacogenetic 
profile and vitamin K intake. The aim of the study was to analyze the amount of vitamin K 
supplied with food, its effect on the efficacy and safety of warfarin therapy in patients with dif-
ferent pharmacogenetic profiles. Materials and methods: The study included 34 people tak-
ing warfarin and 70 healthy volunteers, residents of St. Petersburg and the Leningrad region. 
Vitamin K consumption was determined using food diaries, genetic variants of VKORC1, CY-
P2C9 and CYP4F2 were determined using DNA-Technology kits on a DT-96 detection am-
plifier of the same manufacturer. Results. Vitamin K consumption by healthy volunteers was 

были выявлены варианты CYP2C9*2 или CYP2C9*3, и  только в  56 % случаев, когда 
МНО было ниже терапевтического интервала, у пациентов обнаруживали данные ва-
рианты (p < 0,03). Заключение. Потребление витамина К больными, принимающими 
варфарин, существенно ниже, чем у здоровых жителей Северо-Западного региона. Сни-
жение потребления витамина К уменьшает стабильность гипокоагуляции у лиц, прини-
мающих варфарин.

Ключевые слова: антикоагулянты, варфарин, витамин К, гипокоагуляция, МНО, фил-
лохинон 
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Витамин K — групповое название для ряда про-
изводных 2-метил-1,4-нафтохинона, содержащих 
фитильную группу (филлохинон, или витамин K1) 
или боковую цепь из 6–10 ненасыщенных изопре-
новых звеньев (менахинон, или витамин K2) [1]. 
Витамин К относится к группе жирорастворимых 
витаминов и  широко распространен в  продуктах 
питания, бактерии в толстом кишечнике человека 
также могут синтезировать менахинон [2].

В рацион витамин К1 поступает в основном из 
зеленых листовых овощей, наиболее богаты фил-
лохиноном петрушка (1640 мкг / 100 г), шпинат  
(483 мкг / 100 г), мангольд (400 мкг / 100 г). Ме-
нахинон поступает с  животной пищей и  фермен-
тированными продуктами: сыр — источник МК-8, 
МК-9 в диете европейцев и натто́ — источник МК-7 
в традиционной японской кухне. Однако усвоение 
витамина K из различных источников пищи неоди-
наково: доступность витамина K была определена 
как 13,9 % для сырого шпината, 3,3 % — для при-
готовленного шпината, 10,6 % — для приготовлен-
ного шпината, употребляемого с жиром, и 50 % — 
для приготовленной брокколи [3].

Распределение разных форм витамина К в сыво-
ротке крови неодинаково, и в исследовании Shuhui 
Nie с  коллегами было показано содержание вита-

мина K1 0,21–3,07 нг/мл, MK-4 0,02–0,24 нг/мл 
и MK-7 0,12–3,54 нг/мл [4].

Витамин К является коферментом γ-глутамат-
карбоксилазы (GGCX)  — интегрального мем-
бранного белка, карбоксилирующего глутами-
новую кислоту (Glu) в  γ-карбоксиглутаминовую 
кислоту (Glа-радикалы) в  полипептидных цепях 
витамин-К-зависимых белков. Остатки γ-карбок-
сиглутаминовой кислоты (Glа-радикалы), благо-
даря двум свободным карбоксильным группам, 
участвуют в  связывании кальция, что приводит 
к  образованию коротко живущих и  высокоток-
сичных свободных радикалов витамина К, кото-
рые затем превращаются в присутствии глутами-
новой кислоты в нетоксичный эпоксид витамина 
К, восстанавливающийся с  помощью редуктаз 
обратно в  гидрохинон. Эти реакции, как извест-
но, составляют «цикл витамина K». Регенерация 
витамина К  в КН2 производится двумя различ-
ными редуктазами: витамин К-эпоксидредукта-
зой (VKOR), использующей для работы тиоловые 
соединения (липоевая кислота),  — это основной 
путь; и НАДН- или НАДФН-зависимой редукта-
зой  — второй путь. В  цикле витамина K проис-
ходит его непрерывная регенерация, что позво-
ляет организму поддерживать физиологические 

84.4 ± 5.4 mcg/day, while in patients taking warfarin it was 63.9 ± 7.4 mcg/day (p < 0.0001), 
and the higher the daily vitamin K consumption by patients, the more stable the response and 
the shorter the time the patient spends outside the therapeutic INR range. The carriage of the 
AA3730 VKORC1 and TT1347 CYP4F2 genotypes, which determine a reduced ability to 
metabolize vitamin K, which entails a higher level of vitamin K in the liver and requires in-
creased doses of warfarin, was 16 % and 7 % of patients, respectively. The *2 and *3 alleles of 
the CYP2C9 gene were detected in 33.8 % of patients. These alleles significantly affected the 
stability of warfarin therapy, so in 91 % of cases of exceeding the therapeutic interval of INR 
in patients, variants of CYP2C9*2 or CYP2C9*3 were detected, and only in 56 % of cases of 
INR below the therapeutic interval in patients were these variants detected (p < 0.03). Con-
clusion. Vitamin K consumption by patients taking warfarin is significantly lower than that of 
healthy residents of the North-West region. Low vitamin K consumption reduces the stability 
of hypocoagulation in patients taking warfarin.

Key words: anticoagulants, hypocoagulation, INR, phylloquinone, vitamin K, warfarin 
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процессы в условиях ограниченного потребления 
витамина К.

Витамин К участвует во множестве физиологиче-
ских процессов, таких как гемостаз, окислительный 
стресс, иммунный воспалительный ответ, прогрес-
сирование онкологических заболеваний, развитие 
остеопороза и других заболеваний, связан с защит-
ной и стимулирующей ролью в различных органах 
или тканях: яички, головной мозг, кишечник, мыш-
цы, кости, печень, почки, поджелудочная железа, жи-
ровая ткань и сердечно-сосудистая система, за счет 
участия в синтезе семнадцати витамин-К-зависимых 
белков, которых, по  данным биоинформатического 
анализа, может быть больше [1, 5–9].

Скорость всасывания витамина К  значительно 
снижается с  увеличением длины боковой цепи, 
при этом его кофакторная активность увеличива-
ется с ростом длины алифатической боковой цепи. 
Биологическая активность MK-7 по  сравнению 
с витамином K1 существенно выше — употребле-
ние менахинонов с длинной цепью (MK-7 и выше) 
более эффективно в профилактике сердечно-сосу-
дистых заболеваний: риск смертности снижался 
на  9 % при дополнительном потреблении 10 мкг 
в день [10–12].

Дефицит витамина К особенно остро проявля-
ется у новорожденных — он вызывает «геморраги-
ческую болезнь новорожденных», которая может 
быть причиной кровотечений в головном мозге, пе-
чени или надпочечниках. Эту патологию связыва-
ют с неэффективным переносом витамина К через 
плаценту, незрелостью печени и недостаточным со-
держанием витамина К в грудном молоке. У взрос-
лых дефицит возникает в результате недостаточно-
го приема пищи, исключительно парентерального 
питания, тяжелой мальабсорбции (болезнь Кро-
на, муковисцидоз, резекция кишечника, холес-
таз, рак), длительной антибактериальной терапии 
широкого спектра действия за счет уничтожения 
кишечных бактерий, участвующих в  синтезе ви-
тамина К, и  нерационального использования ан-
тикоагулянтов непрямого действия. В  результате 
приобретенного дефицита, витамин-К-зависимые 
белки не в полной мере выполняют свои функции, 
что может повлечь за собой развитие внутренних 
кровоизлияний, окостенение хрящей, деформацию 
развивающихся костей, кальцификацию стенок ар-
териальных сосудов [13–15].

Антикоагулянты непрямого действия, основ-
ным представителем которых является варфарин, 
составляют основу профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений у лиц с заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы. Варфарин, тем не  менее, 
имеет широкую вариабельность ответа, завися-

щую от  индивидуальных особенностей пациента 
[16, 17], помимо фармакогенетического профиля, 
актуальными могут быть особенности обмена ви-
тамина К.

Величина физиологической потребности в  ви-
тамине К  для взрослых в  России составляет  
120 мкг/сут, однако актуальных сведений о потре-
блении витамина К как здоровым населением Рос-
сии, так и  больными, принимающими варфарин, 
недостаточно.

Цель исследования: изучить влияние пище-
вого поступления филлохинона на эффективность 
и безопасность антикоагулянтной терапии варфа-
рином у  больных с  различным фармакогенетиче-
ским профилем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 104 человека 
от 19 до 76 лет, 34 из них — пациенты с заболева-
ниями сердца и сосудов, принимавшие варфарин, 
и 70 здоровых добровольцев.

Поступление витамина К  с пищей оценивали 
с помощью дневников питания.

Генетические варианты G-1639A VKORC1 
(rs9934438), G3730A VKORC1 (rs7294), Arg144Cys 
CYP2С9 (CYP2С9*2, rs1799853), Ile359Leu CYP2С9 
(CYP2С9*3, rs1057910) и  V433M CYP4F2 (C1347T 
CYP4F2, rs2108622) определяли наборами фир-
мы «ДНК-Технология» на  детектирующем ам-
плификаторе ДТ-96 того же производителя (ООО 
«ДНК-Технология», Москва, Россия).

Статистическая обработка результатов про-
водилась с  использованием программ Excel 2010 
и  Statistica 8.0. При сравнении частот генотипов 
и  аллелей между выборками использовали непа-
раметрические методы: тест хи-квадрат с поправ-
кой Йетса и точный тест Фишера. Статистически 
значимым считали уровень достоверности p < 0,05. 
Числовые параметры представлены в виде средне-
го значения ± стандартное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выявлена широкая вариабельность суточного 
потребления витамина К  испытуемыми (табл. 1): 
здоровые добровольцы потребляли с пищей 84,4 ± 
5,4 мкг/сут, а больные, получающие варфарин, — 
63,9 ± 7,4 мкг/сут (p < 0,0001), что составляет 70,3 % 
и 53,2 % от суточной нормы соответственно (Мето-
дические рекомендации MP 2.3.1.0253-21).

Носительство генотипов АА3730 VKORC1 
и ТТ1347 CYP4F2, определяющих сниженную спо-
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собность метаболизировать витамин K, что влечет 
за собой более высокий уровень витамина K в пе-
чени и требует повышенных доз варфарина, соста-
вило у пациентов 16 % и 7 % соответственно. При 
этом у  33,8 % пациентов обнаружены аллельные 
варианты *3 и *2 гена CYP2C9. Указанные резуль-
таты согласуются с полученными ранее данными 
о  распределении аллельных вариантов в  россий-
ской популяции [18–20].

Носительство аллелей *2 и  *3 гена CYP2C9 су-
щественно влияет на стабильность терапии варфари-
ном: так, в 91 % случаев превышения терапевтиче-
ского интервала МНО у пациентов были выявлены 
варианты CYP2C9*2 или CYP2C9*3, и только в 56 % 
случаев, когда МНО было ниже терапевтического 
интервала, у  пациентов обнаруживали данные ва-
рианты (p < 0,03). Наличие генетических вариантов 
VKORC1 и CYP4F2 не вносило статистически значи-
мого вклада в нестабильность МНО.

Пациенты, принимающие варфарин, имеют су-
щественное, почти в  два раза (53,2 % от  суточной 
нормы), снижение потребления витамина К  с пи-
щей по  сравнению с  рекомендуемыми величина-

ми. По мнению Лебланк К. с коллегами (Leblanc C,  
et al., 2016), больные, принимающие варфарин, часто 
сознательно ограничивают потребление продуктов, 
богатых витамином К  [21]. Можно предположить, 
что такая редукция потребления будет полезна 
только носителям генетических вариантов G3730A 
VKORC1 и C1347T CYP4F2 для стабилизации дозы 
варфарина, однако это предположение требует даль-
нейших исследований.

Анализ потребления витамина К и времени на-
хождения пациента в  терапевтическом интервале 
МНО показал, что, чем выше его суточное потре-
бление, тем стабильнее гипокоагуляция и пациент 
меньше времени находится вне терапевтического 
интервала МНО (табл. 2). Однако различия не до-
стигли статистически значимого уровня, возмож-
но, ввиду недостаточного объема выборки.

Наблюдение Сконсе Е. и соавторов (Sconce E, et 
al., 2005) за больными, принимающими варфарин 
в течение шести месяцев, показало, что употребле-
ние 29 мкг/сут витамина К влекло за собой наруше-
ние функционального ответа, а 76 мкг/сут — при-
водило к стабильному уровню МНО [22].

Таблица 1. Суточное потребление участниками исследования витамина К с пищей 
(мкг/сут)

Table 1. Daily intake of vitamin K by study participants with food (mcg/day)

Группа Суточное потребление витамина К  
с пищей, мкг/сут

% от суточной 
нормы

Больные, получающие 
варфарин (n = 34)

63,9 ± 7,4* 53,2

Здоровые добровольцы (n = 70) 84,4 ± 5,4 70,3

* p < 0,0001 по сравнению со здоровыми добровольцами.

Таблица 2. Взаимосвязь суточного потребления витамина К с функциональным 
ответом на прием варфарина

Table 2. The relationship of daily vitamin K intake with the functional response to 
warfarin intake

МНО 
в терапевтическом 
интервале, %

МНО > 
терапевтического 
интервала, %

МНО < 
терапевтического 
интервала, %

Суточное потребление 
витамина К, мкг

84,0 ± 25,0* 58,9 ± 8,2 55,8 ± 8,4

* p < 0,1.
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В литературе данные по влиянию уровня потре-
бления витамина К на целевое значение МНО рас-
ходятся. Так, Шургер Л. с коллегами (Schurgers LJ, 
et al., 2004) считают, что потребление витамина К 
в количестве 100 мкг/сут не влияет на уровень МНО 
[23], однако другие исследователи сходятся во 
мнении, что ежедневное потребление витамина К  
в дозе 70–100 мкг стабилизирует МНО и уменьша-
ет риск осложнений [22, 24–29].

Некоторые исследователи считают, что для сни-
жения МНО необходимы более высокие уровни 
потребления витамина К с пищей, до трех раз пре-
вышающие суточную норму. У пациентов с уров-
нем потребления витамина К > 300 мкг/сут наблю-
далось более стабильное значение МНО в отличие 
от лиц с потреблением витамина К с пищей < 100 
мкг/сут [24, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Потребление витамина К  в группе больных, 
принимающих варфарин, существенно ниже, чем 
в  группе здоровых добровольцев, при этом сни-
жение потребления витамина К  уменьшает ста-
бильность гипокоагуляции у  лиц, принимающих 
варфарин. Требуются дальнейшие исследования 
по эффективности и безопасности снижения потре-
бления витамина К у носителей генетических ва-
риантов G3730A VKORC1 (rs7294) и C1347T CYP4F2 
(rs2108622), ассоциированных с большей дозой вар-
фарина, для стабилизации МНО и увеличения вре-
мени нахождения в терапевтическом интервале.
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