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ВЛИЯНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПОЧЕК  
И ПЕЧЕНИ НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ ВАРФАРИНОМ  

У БОЛЬНЫХ С ПРОТЕЗИРОВАННЫМИ  
МЕХАНИЧЕСКИМИ КЛАПАНАМИ СЕРДЦА 

 
Аннотация. Изложены результаты послеоперационного исследования влияния 
заболеваний печени и почек на эффективность варфарина у пациентов с меха-
ническими клапанами сердца. Анализ результатов выявил наличие зависимо-
сти между функциональным состоянием печени и почек и дозой препарата, 
необходимой для поддержания целевого уровня антикоагуляции.  

Ключевые слова: антикоагулянтная терапия, пороки клапанов сердца, механи-
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Abstract. Results of postoperative research of influence kidneys and liver diseases to 
the effectiveness of warfarin in patients with mechanical heart valves were stated. 
The analysis of the results determined the dependence between a functional condi-
tion of a liver and kidneys and the doses of warfarin necessary for maintenance of 
target level of anticoagulation. 

Keywords: anticoagulation therapy, heart valve diseases, mechanical heart valves. 

Введение 

В настоящее время патология клапанного аппарата сердца весьма рас-
пространена и, согласно данным, опубликованным в ежегодном отчете Аме-
риканской Ассоциации сердца (American heart association, AHA) по основным 
статистическим показателям в области сердечно-сосудистых заболеваний 
(2009), составляет примерно 2,5 % от всей популяции [1].  

Радикальная хирургическая коррекция клапанных пороков сердца с 
имплантацией механических протезов требует пожизненной профилактики 
тромбоэмболических осложнений. В связи с этим актуально проведение аде-
кватной антикоагулянтной терапии, которая положительно сказывается на 
отдаленном прогнозе и качестве жизни пациентов [2, 3]. Однако эффектив-
ный контроль целевого уровня антикоагуляции в практике до сих пор остает-
ся достаточно сложной медицинской проблемой [4].  

В настоящее время для длительной и профилактической антикоагу-
лянтной терапии после имплантации механических клапанов сердца реко-
мендуемым препаратом является варфарин. Назначение варфарина у данной 
категории больных позволяет снизить риск тромбоэмболических осложнений 
на 75 %. Известно, что эффективность варфарина зависит не только от дозы 
препарата, но и от наличия сопутствующих заболеваний, а также от взаимо-
действий с другими препаратами. Безопасное применение антикоагулянтов 
непрямого действия возможно только при строгом регулярном лабораторном 
контроле [4]. 

Разработаны схемы и алгоритмы подбора дозы варфарина, обобщенные 
в трудах ХХ Международного ангиологического конгресса (2002) и на Кон-
сенсусах по антитромботической терапии (2004) Американского колледжа 
торакальных физиологов (АССР), на основании определения значения МНО 
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[5, 6]. Тем не менее в практической деятельности врача часто возникают си-
туации, когда следует учитывать ряд дополнительных факторов, влияющих 
на выбор концентрации варфарина и мониторинг коагуляционных сдвигов 
при терапии препаратом [7]. Кроме того, сравнительно узкий диапазон кон-
центраций варфарина, обеспечивающих эффективную профилактику тромбо-
тических осложнений при минимальном повышении риска кровотечений,  
а также значительные различия в чувствительности больных к этому препа-
рату, представляют сложную задачу подбора индивидуально эффективной и 
безопасной дозы [8]. Поэтому учет выявленных факторов как в период ста-
новления антикоагулянтного действия варфарина, так и при длительном его 
приеме, поможет решить вопросы безопасности и эффективности этого ши-
роко распространенного средства пролонгированной тромбопрофилактики [9]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния функцио-
нального состояния печени и почек на эффективность антикоагулянтной те-
рапии варфарином у больных с протезированными механическими клапанами 
сердца. 

1. Материал и методы исследования 

В исследование было включено 157 больных (86 мужчины и 71 жен-
щин) с пороками клапанов сердца различной этиологии, которым было про-
ведено протезирование митрального и/или аортального клапанов (МК, АК) 
механическими двухстворчатыми протезами «МедИнж-2» (Россия). Возраст 
больных составлял от 45 до 68 лет, в среднем 56,6 ± 6,2 лет. Антикоагулянт-
ную терапию варфарином начинали на третий день после операции со стар-
товой дозы 5 мг/сут, и далее корректировалась недельная доза до достижения 
целевых значений антикоагуляции. Эффективность антикоагулянтной тера-
пии оценивали путем измерения протромбинового времени и расчета показа-
теля международного нормализованного отношения (МНО) [10]. 

Среди больных, включенных в исследование, было выделено три груп-
пы (табл. 1). В первую группу вошли 56 больных со сниженной фильтраци-
онной функцией почек, во вторую группу – 28 больных с установленной пе-
ченочной недостаточностью различной этиологии и третью группу составили 
23 больных, у которых одновременно выявлялись признаки нарушения функ-
ций печени и почек. С учетом величины скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) больных первой группы разделили на две подгруппы: в подгруппе 1а 
СКФ оказалась ниже нормативных показателей по полу (у мужчин нормаль-
ным уровнем СКФ считается 100–120 мл/мин и у женщин – 80–100 мл/мин), 
но выше 60 мл/мин. В подгруппу 1б были включены больные, страдающие 
хронической почечной недостаточностью, и находящиеся на додиализном 
этапе лечения.  

Контрольную группу составили 50 больных с относительно нормаль-
ными функциями почек и печени, которым также было проведено протезиро-
вание митрального и (или) аортального клапанов сердца механическими 
двухстворчатыми протезами «МедИнж-2» (Россия). В исследование больные 
включались после их информированного согласия. Протокол клинического 
исследования был одобрен локальным этическим комитетом института. 

Следует отметить, что контрольная и основные группы больных были 
сопоставимы по возрасту и полу. В первой группе хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН) второго функционального класса (ФК) выявлялась в два 
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раза выше, чем во второй и третьей группах. Больные с ХСН третьего ФК, 
наоборот, значительно преобладали в третьей группе (в 65,2 % случаев). Са-
харный диабет 2 типа преобладал в подгруппе 1б и третьей группе (65,2 и 
47,8 % соответственно). АГ, за исключением контрольной группы (48,0 %), 
во всех остальных группах выявлялась довольно часто и практически одина-
ково (от 75,0 до 82,6 %).  

 
Таблица 1 

Клиническая характеристика обследованных больных в группах 

Первая группа 
Показатели 

1а 1б 
Вторая 
группа 

Третья 
группа 

Группа 
контроля

Количество больных, n 32 24 28 23 50 
Мужчины/женщины, n 18/14 14/10 15/13 13/10 26/24 
Возраст, лет (M ± SD) 54,2 ± 4,1 56,9 ± 5,4 58,2 ± 4,3 55,6 ± 6,4 56,6 ± 6,2
Протезирование АК,  
n/% 

12/37,5 8/33,3 11/39,3 11/47,8 26/52,0 

Протезирование МК,  
n/% 

15/46,9 12/50,0 11/39,3 7/30,4 21/42,0 

Протезирование  
АК + МК, n/% 

5/15,6 4/16,7 6/21,4 5/21,7 3/6,0 

Фибрилляция  
предсердий, n/% 

5/15,6 4/16,7 9/32,1 10/43,5 6/12,0 

ХСН II ФК, n/% 23/71,9 17/70,8 19/67,9 8/34,8 34/68,0 
ХСН III ФК, n/% 9/28,1 7/29,2 9/32,1 15/65,2 16/32,0 
СД 2 типа, n/% 6/18,8 15/65,2 8/28,6 11/47,8 16/32,0 
АГ, n/% 24/75,0 19/79,2 21/75,0 19/82,6 24/48,0 

 
Основными этиологическими факторами клубочковых поражений по-

чек являлись: хронический гломерулонефрит в подгруппе 1б выявлялся у 
12,5 % больных и в подгруппе 1а – у 6,3 % больных, пиелонефрит – соответ-
ственно у 16,7 и 12,5 % больных, сахарный диабет 2 типа – у 62,5 и 18,7 % 
больных. Во второй группе в основном диагностировались: у двух (7,1 %) 
больных перенесенный гепатит С, у одного (3,6 %) больного – гепатит В,  
у пяти (17,9 %) – цирроз печени, у шести (21,4 %) – холецистэктомия. В треть-
ей группе 11 больных (47,8 %) в анамнезе имели сахарный диабет 2 типа, 
пять больных (21,7 %) – пиелонефрит, четыре больных (17,4 %) – гломеруло-
нефрит, три больных (13,0 %) – гепатит С, один больной (4,3 %) – гепатит В, 
четыре (14,3 %) больных – цирроз печени, четыре больных (17,4 %) – холеци-
стэктомию.  

Клиническое обследование включало в себя сбор анамнеза, осмотр и 
физикальное обследование пациентов. У всех больных проводили общекли-
ническое исследование крови, определяя концентрацию гемоглобина, уро-
вень гематокрита, число лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов. В моче 
оценивали наличие и концентрацию белка, плотность мочи, количество эрит-
роцитов и лейкоцитов. Из показателей лабораторных диагностических дан-
ных оценивали концентрацию общего белка, альбумина, фибриногена, обще-
го и прямого билирубина и активность ферментов аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сы-
воротке крови. Величину СКФ вычисляли по формуле MDRD (Modification of 
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diet in renal disease study). Также всем больным проводилось ультразвуковое 
исследование сердца, печени и почек, электрокардиография. Больных в иссле-
дование включали после получения их информированного согласия. Протокол 
клинического исследования был одобрен этическим комитетом института. 

Полученные данные были обработаны с помощью статистической про-
граммы Statistica 6.0 for Windows. Для сравнения групп рассчитывали уро-
вень статистической значимости (р). Различия считали достоверными при р < 
0,05. Достоверность полученных показателей изучали с помощью t критерия 
Стьюдента. Проводился корреляционный анализ измеряемых переменных по 
Спирмену. Данные были представлены в виде M ± SD. 

2. Результаты исследования 

Выявлено, что среднесуточная доза варфарина, необходимая для дос-
тижения и поддержания целевого уровня антикоагуляции, во второй и треть-
ей группах (2,85 ± 1,32 и 2,53 ± 1,15 мг соответственно) оказалась в два раза 
ниже (p < 0,05), чем в контрольной группе – 5,95 ± 1,07 мг (табл. 3, 4). У па-
циентов подгрупп 1а и 1б среднесуточные дозы варфарина (табл. 2) также ус-
тупали таковым в контрольной группе, однако различие недостоверно 
(p > 0,05). Следовательно, среднесуточные дозы варфарина в подгруппах 1а и 
1б были достоверно ниже, чем во второй и третьей группах. Кроме того, ра-
циональная доза варфарина ниже 2,5 мг/сут в подгруппе 1б была у 16,7 % 
больных, во второй группе – у 60,7 % больных и в третьей группе – у 65,2 % 
больных. 

Важно отметить, что показатели МНО во всех изучаемых группах бла-
годаря титрованию дозы варфарина имели допустимый по эффективности и 
безопасности диапазон колебания – от 2 до 3. Однако при сравнительном 
анализе выявлено, что средние показатели МНО в основных группах превы-
шают таковые в контрольной группе. При этом достоверное различие показа-
телей МНО отмечается в подгруппе 1б, второй и третьей группах. Это объяс-
няется тем, что, несмотря на двукратно меньшие дозы варфарина в этих 
группах, индивидуальные показатели МНО у большинства больных превы-
шали верхний предел рекомендуемого диапазона МНО, т.е. фактические ко-
лебания МНО составили от 2 до 3,5. Выявлено достоверное различие между 
показателями МНО, соответствующими уровню ниже 25 % и выше 75 % ва-
риационного ряда. 

При сравнительном анализе показателей функции почек в первой груп-
пе выявлено, что в подгруппе 1а показатель СКФ достоверно отличается от 
такового в контрольной группе и у больных подгруппы 1б (табл. 2). Величина 
креатинина в сыворотке в подгруппе 1б была достоверно выше по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,001) и подгруппой 1а (p < 0,01). Однако показа-
тели креатинина и мочевины в подгруппе 1а и контрольной группе различа-
лись недостоверно (p > 0,05). Эти закономерности в первую очередь опреде-
ляются выраженностью поражения почек и снижением фильтрационной 
функции в подгруппе 1б.  

Во второй группе, за исключением фибриногена, остальные показатели, 
характеризующие функциональное состояние печени, достоверно отличались 
по сравнению с контрольной группой. Показатели АЛТ и АСТ – ферменты 
цитолиза гепатоцитов превышали таковые в контрольной группе высокодос-



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион 

 
94 

товерно (p < 0,01). Недостаточность печени характеризуется также снижени-
ем его пластической функции (синтез белка) – низким содержанием общего 
белка и альбумина: в среднем на 13,9 и 13,8 % соответственно (p < 0,05). 
Также по сравнению с контрольной группой выявлено достоверное увеличе-
ние показателей общего и прямого билирубина в сыворотке крови соответст-
венно в два и три раза.  

Таблица 2  
Сравнение показателей первой группы и группы контроля (M ± SD) 

Первая группа 
Показатели 

Контрольная 
группа (n = 50) 1а (n = 32) 1б (n = 24) 

Доза варфарина, мг/сут 5,95 ± 1,07 4,33 ± 1,82 3,88 ± 1,16 
МНО, усл. ед. 2,24 ± 0,44 2,38 ± 0,37 2,72 ± 0,47 
СКФ, мл/мин 96,34 ± 8,99 73,28 ± 6,47*# 46,29 ± 6,77** 
Креатинин, мкмоль/л 87,18 ± 12,35 90,93 ± 9,83## 162,5 ± 24,9*** 
Мочевина, ммоль/л 4,58 ± 0,98 6,33 ± 0,72 8,5 ± 1,12** 

Примечание. * – достоверность различий (p) показателей по сравнению  
с контрольной группой: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; # – достоверность 
различий (p) показателей между подгруппами 1a и 1б: # – p < 0,05; ## – p < 0,01. 

 
Таблица 3 

Сравнение показателей второй группы и группы контроля (M ± SD) 

Показатели 
Контрольная группа  

(n = 50) 
Вторая группа 

(n = 28) 
Доза варфарина, мг/сут 5,95 ± 1,07 2,85 ± 1,32* 
МНО 2,24 ± 0,44 2,79 ± 0,26 
Общий белок, г/л 73,21 ± 6,14 63,03 ± 5,07* 
Альбумин, г/л 41,14 ± 5,23 35,36 ± 4,22* 
Фибриноген, г/л 3,67 ± 1,21 2,99 ± 0,70 
Общий билирубин, моль/л 12,83 ± 4,71 25,23 ± 6,23* 
Прямой билирубин, моль/л 3,16 ± 0,92 9,18 ± 3,85* 
АЛТ, ЕД/л 24,11 ± 11,04 58,43 ± 16,35** 
АСТ, ЕД/л 28,12 ± 15,07 121,93 ± 29,55** 

Примечание. * – достоверность различий (p) показателей по сравнению  
с контрольной группой: * – p < 0,05; ** – p < 0,01. 

 
В третьей группе показатели, характеризующие функциональное со-

стояние почек и печени, имели достоверное различие по сравнению с кон-
трольной группой, за исключением показателя фибриногена (табл. 4). Срав-
нительная оценка соответствующих показателей в основных группах показы-
вает отсутствие достоверных их различий.  

При корреляционном анализе выявлено наличие прямой достоверной 
зависимости между суточными дозами варфарина и показателями МНО как  
в контрольной группе, так и в основных группах (табл. 5).  

Также выявлена прямая корреляция дозы варфарина с концентрацией 
общего белка и альбумина в сыворотке крови во второй (R = 0,43; p = 0,02 и 
R = 0,45; p = 0,01 соответственно) и третьей группах (R = 0,49; p = 0,01 и 
R = 0,54; p = 0,008 соответственно). Это свидетельствует о том, что недоста-
точность синтетической функции печени оказывает существенное влияние на 
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эффективность терапии варфарином. Анализ влияния синдрома цитолиза и 
мезенхимального воспаления печени (показатели АСТ, АЛТ) на среднесуточ-
ные дозы варфарина такой зависимости не показал. 

Кроме того, доза варфарина обратно коррелирует с концентрацией 
креатинина в сыворотке крови в подгруппах 1а и 1б (R = –0,39; p = 0,03 и 
R = –0,44; p = 0,03 соответственно), с величиной СКФ – в подгруппе 1а 
(R = 0,44; p = 0,01). В третьей группе достоверной корреляции между дозой 
варфарина и показателями фильтрационной функции почек не выявлено, од-
нако в этой группе определяющим фактором в тактике терапии варфарином 
является состояние синтетической функции печени. 

 
Таблица 4 

Сравнение показателей третьей группы и группы контроля (M ± SD) 

Показатели 
Контрольная группа  

(n = 50) 
Третья группа  

(n = 23) 
Доза варфарина, мг/сут 5,95 ± 1,07 2,53 ± 1,15* 
МНО 2,24 ± 0,44 2,8 ± 0,27 
СКФ, мл/мин 96,34 ± 8,99 49,34 ± 16,46* 
Креатинин, мкмоль/л 87,18 ± 12,35 131 ± 14,16* 
Мочевина, ммоль/л 4,58 ± 0,98 9,13 ± 3,41* 
Общий белок, г/л 73,18 ± 6,11 61,93 ± 6,64* 
Альбумин, г/л 41,12 ± 5,22 34,88 ± 5,04* 
Фибриноген, г/л 3,67 ± 1,21 2,86 ± 1,01 
Общий билирубин, моль/л 12,82 ± 4,71 29,63 ± 9,44* 
Прямой билирубин, моль/л 3,11 ± 0,90 11,38 ± 4,35* 
АЛТ, ЕД/л 24,41 ± 11,12 63,13 ± 26,05** 
АСТ, ЕД/л 28,23 ± 15,07 140,43 ± 39,65** 

Примечание. * – достоверность различий (p) показателей по сравнению с 
контрольной группой: * – p < 0,05; ** – p < 0,01. 

 
Таблица 5 

Корреляционные связи показателей МНО и среднесуточных доз варфарина 

Зависимая переменная (показатель МНО) Независимая переменная 
(доза варфарина) R t P 

Подгруппа 1а 0,55 3,58 0,001 
Подгруппа 1б 0,67 4,29 0,0003 
Группа 2 0,66 4,44 0,0001 
Группа 3 0,42 2,12 0,046 
Контрольная группа 0,67 6,26 0,00001 

Обсуждение 

Пожизненная профилактика тромбоэмболических осложнений у паци-
ентов с искусственными клапанами сердца делает актуальным вопрос безо-
пасности терапии варфарином как в ближайшие, так и в отдаленные сроки 
наблюдения.  

Проведенное исследование показало существенное влияние функцио-
нального состояния почек и печени на выбор оптимальной тактики терапии 
варфарином у больных с протезированными механическими клапанами серд-
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ца. Так, в условии сниженной клубочковой фильтрации, обусловленной на-
личием собственной патологии почек, а также сахарного диабета, артериаль-
ной гипертензии и хронической сердечной недостаточности, варфарин, мета-
болиты которого выделяются почками, может длительно задерживаться в ор-
ганизме, вызывая кумулятивный эффект, и усиливать терапевтическое воз-
действие антикоагулянта. Варфарин на 97–99 % связывается с белками крови 
и полностью выводится почками (период полувыведения в среднем составля-
ет 40 ч) [11]. Об этом свидетельствуют минимальные суточные дозы варфа-
рина особенно у больных с явлением хронической почечной недостаточности 
(подгруппа 1б) и достоверная обратная корреляция между концентрацией 
креатинина в сыворотке крови и дозой препарата. При этом необходимо учи-
тывать также возможность острого снижения СКФ в раннем послеопераци-
онном периоде, вызванного некомпенсированной гиповолемией и поражени-
ем почек [12]. 

Данное исследование показало, что состояние синтетической функции 
печени оказывает существенное влияние на эффективность антикоагулянтной 
терапии варфарином, так как среднесуточная доза варфарина у пациентов  
с недостаточностью функции печени оказалась достоверно ниже, чем у паци-
ентов с нормальной функцией печени. Это, возможно, объясняется тем, что 
фармакологический механизм действия варфарина, реализуемый в печени, 
приводит к депрессии витамин-К-зависимых факторов свертывания крови – 
факторов VII, X, IX и II. Кроме того, в случае повреждения паренхимы пече-
ни происходит вытеснение варфарина из комплекса с белками крови, что уве-
личивает его доступность гепатоцитам и антикоагулянтный эффект [13].  

Также особого внимания заслуживает частое выявление у данной кате-
гории больных сахарного диабета 2 типа, относящегося к метаболическим 
тромбофилиям, при котором исходно снижена концентрация в крови физио-
логических антикоагулянтов [14]. Известно, что антикоагулянты непрямого 
действия, в свою очередь, оказывают ингибирующее воздействие на продук-
цию в организме физиологических антикоагулянтов. Поэтому безопасность 
терапии варфарином требует мониторинга не только показателя МНО, но и 
эффективного контроля уровня гипергликемии и определения содержания 
физиологических антикоагулянтов – протеинов С и S [15].  

Таким образом, у пациентов с протезированными механическими кла-
панами сердца для проведения эффективной и, особенно, безопасной терапии 
варфарином необходимо регулярно контролировать функциональные показа-
тели печени и почек. Это позволит предвидеть возможные изменения эффек-
тивности терапии варфарином, своевременно корригировать дозу препарата и 
успешно предупреждать развитие геморрагических осложнений.  

Выводы 

1. Функциональное состояние печени и почек необходимо учитывать 
при выборе индивидуально оптимальных доз варфарина, необходимых для 
поддержания целевого уровня антикоагуляции и исключающих риск возник-
новения геморрагических осложнений у пациентов с протезированными ме-
ханическими клапанами сердца. 

2. Выявлена достоверная прямая корреляция рациональной суточной 
дозы варфарина с концентрацией общего белка и альбумина в сыворотке кро-
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ви у больных с недостаточностью функции печени, и обратная корреляция –  
с концентрацией креатинина в сыворотке крови у больных с хронической по-
чечной недостаточностью. 

3. Для обеспечения эффективной и безопасной антикоагулянтной тера-
пии варфарином на длительный срок, кроме контроля текущего уровня МНО, 
необходим мониторинг динамики сопутствующих заболеваний, влияющих на 
функцию печени и почек. При установленной хронической печеночной и пе-
ченочно-почечной недостаточности у 60,7 и 65,2 % больных соответственно 
рациональная доза варфарина составляет ниже 2,5 мг/сут.  
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