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Введение
В настоящее время одной из основных целей кли-

нической фармакологии является обеспечение без-
опасной и эффективной фармакотерапии. Однако в
ряде случаев (неэффективность монотерапии, комор-

бидная патология, необходимость воздействия на не-
сколько звеньев патогенеза) врачи вынуждены назна-
чать препараты нескольких групп одновременно. Так,
в странах Западной Европы 40% людей старше 70 лет
ежедневно принимают 4-6 лекарств, 12% – свыше 9,
а в США человек старше 65 лет ежегодно получает в
среднем 10,7 новых рецептов на различные лекарст-
венные средства [1].
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В современной клинической фармакологии одной из главных целей является обеспечение безопасной и эффективной терапии, учитывая
частое назначение нескольких препаратов, нередко обладающих различным межлекарственным взаимодействием. К числу наиболее по-
пулярных антикоагулянтов относят варфарин, который наряду со своей эффективностью нередко изменяет антикоагулянтные свойства при
назначении с другими препаратами и пищевыми продуктами. В статье представлен случай снижения эффективности варфарина у пациентки
с митральным стенозом на фоне приема комбинированного желчегонного препарата. Компоненты данного желчегонного препарата (желчь
животная сухая, экстракт чеснока сухой, экстракт крапивы сухой, уголь активированный) могли ухудшить всасываемость варфарина,
увеличить кишечное усвоение витамина К и оказать негативное влияние на антикоагулянтный эффект варфарина. Ведение больных, полу-
чающих антикоагулянты, должно проводиться в соответствии с клиническими рекомендациями. Назначение таким пациентам препаратов,
в том числе многокомпонентных, без доказанной эффективности должно проводиться обязательно с учетом потенциального лекарственного
взаимодействия.
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The one of the main aims in modern clinical pharmacology is to provide safe and effective therapy considering a frequent administration of several
drugs having different drug-drug interactions. Warfarin belongs to the number of popular anticoagulants which along with its efficiency not infrequently
alters anticoagulant characteristics when administered with other drugs and food products. A case of a decrease in the efficacy of warfarin in a patient
with mitral stenosis while taking a combined choleretic drug is presented in the article. The components of this choleretic drug (dry animal bile, dry
garlic extract, dry nettle extract, activated charcoal) could impair the absorption of warfarin, increase intestinal absorption of vitamin K, and have a
negative effect on the anticoagulant effect of warfarin. Management of patients receiving anticoagulants should be performed in accordance with
clinical recommendations. Prescription of drugs, including multicomponent ones, without proven efficacy, for such patients should be considering the
potential drug interaction.
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Drug Interactions for Warfarin
Межлекарственное взаимодействие варфарина

При использовании комбинированной терапии
наряду с ожидаемым повышением эффективности
лечения заметно возрастает и риск развития побоч-
ных эффектов. Так, среди 167 больных пожилого воз-
раста, получавших одновременно не менее 5 лекарст-
венных средств (в среднем 8 на 1 больного), у 35%
был зарегистрирован, как минимум, один нежела-
тельный лекарственный эффект, четверть из которых
пришлось устранять в условиях реанимационного от-
деления [2].

Одной из наиболее частых причин развития неже-
лательных эффектов комбинированной терапии яв-
ляются межлекарственные взаимодействия. Выделяют
фармацевтическое, фармакокинетическое и фарма-
кодинамическое взаимодействие [3]. Установлено, что
одновременный прием трех препаратов приводит к
клинически значимым межлекарственным взаимо-
действиям у 6% больных, пяти – увеличивает частоту
таких взаимодействий до 50%, а при приеме десяти
их частота достигает 100% [4].

Варфарин относится к непрямым антикоагулянтам
– веществам, угнетающим свертывающее звено гемо-
стаза. Их прием препятствует формированию тромбов
и останавливает рост уже сформированных. Механизм
действия варфарина состоит в нарушении метабо-
лизма витамина К, который служит кофактором син-
теза II, VII, IX и X факторов свертывания крови [5]. Ис-
тория применения варфарина в клинической практике
насчитывает десятки лет, однако при его использова-
нии у части пациентов развиваются нежелательные
побочные эффекты. При лечении варфарином паци-
ентам необходим регулярный контроль международ-
ного нормализованного отношения (МНО) – лабора-
торного теста, отражающего состояние свертывающей
системы крови. Оптимальное значение МНО на фоне
приема варфарина определяется индивидуально для
конкретной клинической ситуации и обычно находится
в диапазоне 2-3 [6, 7].

Анализ сопоставления средних доз варфарина с
достижением оптимального МНО показал, что помимо
больных, принимающих «средние» дозы варфарина
(2,5-7,5 мг/сут), нередко встречаются пациенты, ко-
торым для поддержания терапевтического диапазона
МНО достаточно не более 1,0-2,0 мг препарата [8].
Кроме того, существуют больные, у которых поддер-
живающая доза варфарина превышает 7,5-10 мг/сут.
Не следует также забывать, что на фармакологические
эффекты варфарина влияет множество факторов, в
частности, рацион питания и питья, регулярность
приема и правильное дозирование самого препарата,
сопутствующая лекарственная терапия [8,9]. В целом
принимаемые фармакологические препараты и пи-
щевые продукты могут объяснить до 20% изменчи-
вости дозы варфарина [10].

Однако информированность врачей и пациентов
о необходимости тщательного контроля продуктов пи-
тания и приема других лекарственных средств боль-
ными, находящимися на терапии варфарина, к сожа-
лению, крайне низка [11].

В представленном случае мы описываем наблюде-
ние о снижении эффективности варфарина в резуль-
тате лекарственного взаимодействия с комбинирован-
ным желчегонным препаратом.

Описание клинического случая
Пациентка 65 лет, госпитализирована в клинику

11.03.2019. В 2017 г. в связи с критическим мит-
ральным стенозом ревматического генеза ей было вы-
полнено протезирование митрального клапана (МК)
механическим протезом и назначен постоянный прием
варфарина. О возможных рисках и особенностях те-
рапии препаратом больная была детально проинструк-
тирована. До момента поступления в клинику пациентка
получала рекомендованную терапию варфарином 
(5 мг/сут) и регулярно (один раз в 2 мес) контроли-
ровала МНО, которое в последние полгода было в
пределах 2,1-2,5, однако за неделю до поступления
при очередном контроле МНО составило 1,4. Паци-
ентка по совету участкового терапевта увеличила дозу
варфарина до 6,25 мг/сут, но при повторном изме-
рении МНО через 5 дней оно уменьшилось еще больше
и составило 1,2. Возникла реальная угроза тромбоза
протезированного МК, что и послужило причиной ее
госпитализации.

Объективно: состояние удовлетворительное. Сред-
него роста, нормального телосложения (рост 168 см,
масса тела 72 кг). Кожные покровы и видимые слизи-
стые нормальной окраски. Периферические лимфа-
тические узлы не увеличены. Дыхание везикулярное,
16 в мин, хрипов нет. Правая граница сердца – на 
1 см кнаружи от правой парастернальной линии, верх-
няя – 2 межреберье, левая – на 1-1,5 см кнаружи от
левой среднеключичной линии. Деятельность сердца
ритмичная, на верхушке и над проекцией МК выслу-
шивается мелодия работы искусственного клапана,
шумов нет. Частота сердечных сокращений 62 уд/мин,
АД 115/80 мм рт.ст. Живот мягкий, безболезненный.
Печень у края реберной дуги. Пульсация перифери-
ческих артерий сохранена. Периферических отеков
нет. Физиологические оправления не нарушены.

Результаты обследования: клинические анализы
крови и мочи – без изменений. По данным биохими-
ческого анализа крови: щелочная фосфатаза – 
114 Ед/л (референтные значения 35-105 Ед/л). Ульт-
развуковое исследование органов брюшной полости:
диффузные изменения печени, поджелудочной же-
лезы, признаки дискинезии желчевыводящих путей
по гипотоническому типу.
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Электрокардиография. Синусовая брадикардия,
ЧСС 58 уд/мин, электрическая ось сердца: –30˚, PQ
– 0,22”, QRS – 0,06”, сглажен зубец Т в отведениях
V2-V3, переходная зона (R=S) в V4, RV4<RV5>RV6
(7<16>9 мм).

Эхокардиография: состояние после протезирова-
ния МК по поводу митрального стеноза IV степени.
Функция протезированного МК удовлетворительная,
амплитуда движения обоих лепестков достаточная
(рис. 1), градиент давления на протезированном МК
– 7,0 мм рт.ст. (рис. 1), отсутствует регургитация на
запирательных элементах. Диаметр аорты – 30 мм,
переднезадний размер левого предсердия – 43,8 мм;
диаметр правого желудочка – 21,7 мм; межжелудоч-
ковая перегородка – 9,7 мм; задняя стенка левого же-
лудочка (ЛЖ) – 9,7 мм; масса миокарда ЛЖ – 157 г;
индекс массы миокарда ЛЖ – 90,23 г/м2; конечно-
диастолический объем – 101,3 мл; конечно-систоли-
ческий объем – 34,2 мл; ударный объем – 67,1 мл;

фракция выброса – 66,2%; фракция укорочения –
36,5%; сердечный индекс ударного объема – 38,6
мл/м2; сердечный индекс – 3,09 л/мин/м2; давление
в легочной артерии – 22,3 мм рт.ст.

При опросе о возможных причинах изменения дей-
ствия варфарина (вопросы касались изменения ра-
циона питания, питьевого режима, приема новых пре-
паратов, взаимодействующих с варфарином, смены
фирмы-производителя препарата) пациентка ответила
отрицательно.

При внимательном изучении амбулаторной карты
было выяснено, что за 3 нед до поступления в клинику
пациентка обращалась к гастроэнтерологу с жалобами
на тяжесть в эпигастрии, правом подреберье, тошноту
и запоры. В последующем, после осмотра, лаборатор-
ного и инструментального обследований у нее была
выявлена «дискинезия желчевыводящих путей» и на-
значен прием комбинированного желчегонного пре-
парата (по 2 табл. 3 р/д после еды). Так как в инструк-
ции к варфарину не было информации о влиянии 
на его эффект нового препарата, пациентка начала 
его принимать, при этом субъективно отметила умень-
шение тяжести в эпигастрии, правом подреберье, 
исчезновение явлений желудочной и кишечной дис-
пепсии.

Вместе с тем при изучении состава комбинирован-
ного желчегонного препарата нами было выяснено,
что в него входят желчь животная сухая (80 мг), экс-
тракт чеснока сухой (40 мг), экстракт крапивы сухой
(5 мг) и уголь активированный (25 мг) [12], которые
могут снижать антикоагулянтный эффект варфарина.
В связи с этим было принято решение отменить ком-
бинированный желчегонный препарат, чтобы оценить
его влияние на эффективность варфарина. Уже через
три дня МНО у пациентки достигло 2,15.

В последующем при строгом соблюдении режима
питания, тщательном пережевывании пищи у паци-
ентки постепенно полностью исчезли диспепсические
жалобы, а при дальнейшем контроле (вначале – еже-
недельном, а затем – ежемесячном) МНО на фоне
приема варфарина в дозе 5 мг/сут оставалось в диа-
пазоне 2,3-2,5.

Обсуждение
Представленный случай демонстрирует фактиче-

скую нейтрализацию антикоагулянтного эффекта вар-
фарина после назначения комбинированного желче-
гонного препарата. В последние годы производство и
потребление антикоагулянтных препаратов стреми-
тельно растет [13,14]. Варфарин, при его известных
ограничениях (сложность изначального подбора дозы,
необходимость постоянного мониторирования МНО
[5], изменение антикоагулянтной активности при упо-
треблении широкого спектра пищевых продуктов и
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Межлекарственное взаимодействие варфарина

Figure 1. Echocardiogram of the patient
Рисунок 1. Эхокардиограмма пациентки 

A. Parasternal long axis (systole); B. Parasternal long axis (systole); C. Apical four-cham-
ber position (prosthetic mitral valve with an assessment of the pressure gradient). The
gated volume ("=") is evaluated on the petals of the prosthetic mitral valve; pressure gra-
dient – 7.0 mm Hg
RV – right ventricle, LV – ventricle is the left ventricle, Ao – aorta, LA – left atrium, RA
– right atrium, PMV – prosthetic mitral valve

А. Парастернальная длинная ось (систола); В. Парастернальная длинная ось (си-
стола); С. Апикальная четырехкамерная позиция (протезированный митральный
клапан с оценкой градиента давления). Стробируемый объем («=») установлен
на лепестках протезированного митрального клапана; градиент давления – 7,0
мм рт.ст.
ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек, Ао – аорта, ЛП – левое пред-
сердие, ПП – правое предсердие, ПМК – протезированный митральный клапан
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лекарственных препаратов [15,16]) остается одним из
самых популярных.

С момента внедрения варфарина в клиническую
практику (1954 г.) накоплен большой клинический и
научный опыт о различных аспектах препарата, эф-
фективность которого была опробована в разных воз-
растных категориях при различных заболеваниях [17].
По сравнению с другими представителями класса не-
прямых антикоагулянтов (антагонистов витамина К)
варфарин обладает наименьшей токсичностью, до-
статочно хорошей управляемостью и прекрасной до-
казательной базой [17]. Варфарин является фактически
единственным препаратом, имеющим доказанный ан-
тикоагулянтный эффект при искусственных клапанах
сердца [18], «клапанной фибрилляции предсердий»,
а также заметно превосходит другие антикоагулянты,
включая новые оральные антикоагулянты, лучшей при-
верженностью больных к лечению (благодаря необхо-
димости постоянного измерения МНО), наличием до-
ступного и эффективного антидота при его передози-
ровке [17]. Назначение варфарина не зависит от функ-
ции почек, что существенно расширяет возможности
его применения.

Отмеченные достоинства варфарина определяют
довольно широкую его популярность. Однако больные,
использующие варфарин, должны наблюдаться с осо-
бым вниманием на предмет возможного изменения
его эффективности. С учетом числа больных, прини-
мающих варфарин, и изменения его антикоагулянтной
активности под влиянием многих лекарственных пре-
паратов и пищевых продуктов, количество случаев с
измененной эффективностью этого представителя ан-
тагонистов витамина К довольно высоко. В нашем
случае изменение фармакологических свойств вар-
фарина произошло после добавления к терапии по-
пулярного и, казалось бы, «безобидного» комбини-
рованного желчегонного препарата. Выше мы отмечали
его поликомпонентный состав и считаем необходимым
вкратце остановиться на всех его ингредиентах, спо-
собных так или иначе повлиять на всасываемость вар-
фарина в желудочно-кишечном тракте и/или снизить
эффективность этого антикоагулянта.

Уголь активированный (25 мг/табл.), принимаемый
даже в незначительных количествах, может снижать
всасывание любого препарата, а также адсорбировать
лекарственное средство, имеющее печенокишечную
циркуляцию.

Экстракт чеснока сухой (40 мг/табл.) обладает ши-
роким спектром эффектов, включая антибактериаль-
ную, противогрибковую, желчегонную, противовос-
палительную активность, влияние на липидный обмен,
проницаемость и тонус сосудистой стенки. 

Проведенные исследования, посвященные фарма-
кокинетике варфарина при одновременном назначе-

нии лекарственных трав, не выявили существенных
изменений параметров абсорбции, распределения,
метаболизма и элиминации этого антикоагулянта в
комбинации с чесноком [19,20].

Есть сведения, что препараты, содержащие чеснок,
препятствуют агрегации и адгезии тромбоцитов [21].
Эффекты чеснока обусловлены подавлением продук-
ции тромбоксана-А2, которое развивается как резуль-
тат прямой, неконкурентной ингибиции активности
циклооксигеназ [7,21]. Что касается усиления анти-
коагулянтной активности, то к настоящему времени
нет доказательств потенцирования основного эффекта
варфарина. Вероятно, происходит суммация антикоа-
гулянтного эффекта варфарина и влияния чеснока на
метаболические процессы, задействованные в системе
гемостаза. К 2016 г. в литературе имелось 22 сообще-
ния о взаимодействии чеснока и варфарина, причем,
как отмечают авторы обзора P.M. Leite с соавт. [7], чес-
нок действует на несколько звеньев гемостаза, в част-
ности: ингибирует агрегацию тромбоцитов, а также
CYP3A4, усиливая метаболизм варфарина. В иссле-
довании M.I. Mohammed Abdul с соавт. [22] не от-
мечено изменений МНО, как и других параметров
фармакодинамики варфарина при одновременном
его назначении с чесноком. В общем, препараты чес-
нока, скорее, обладают проантикоагулянтной актив-
ностью [7,23].

Экстракт крапивы сухой (5 мг/табл.) обладает жел-
чегонным, кровоостанавливающим, противовоспали-
тельным действием, способствует заживлению ран и
снижению уровня сахара крови [12]. В листьях дву-
домной крапивы, кроме высокого содержания вита-
мина А (около 5000 МЕ в 100 г необработанных
листьев), имеется витамин К – эффективный антидот
варфарина [24,25]: в 100 г сухих листьев крапивы со-
держится 0,16-0,64 мг витамина К [25]. В недавно
опубликованном исследовании R. Dhouibi с соавт. [26]
о различных фармакологических особенностях дву-
домной крапивы отмечается, что растение обладает
вазодилатирующей и антитромбоцитарной актив-
ностью.

Желчь животная сухая (80 мг/табл.). Нам не уда-
лось найти детальной информации о влиянии экзо-
генно назначаемой желчи животного происхождения
на эффективность варфарина. Есть сведения, что ви-
тамин К (антагонист варфарина), как и все жирора-
створимые витамины, усваивается вместе с алимен-
тарными жирами, что требует присутствия желчных
солей и панкреатического сока для адекватного по-
глощения из пищеварительного тракта. Поглощение
витамина К зависит от его включения в смешанные
мицеллы, и для оптимального образования этих ми-
целлярных структур требуется наличие как желчи, так
и панкреатического сока [27]. Не исключено, что со-
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держащаяся в препарате желчь способствовала луч-
шему усвоению липофильного витамина К. Оказывало
ли это влияние на эффективность варфарина и если
да, то в какой степени – неизвестно.

Таким образом, проведенный нами литературный
обзор позволяет предположить вероятные механизмы
снижения эффективности варфарина, наблюдавшиеся
у нашей пациентки. Прием комбинированного жел-
чегонного препарата (6 табл/сут) мог привести к сни-
жению всасывания варфарина за счет его адсорбции
активированным углем. Кроме того, содержащийся в
сухих листьях двудомной крапивы витамин К мог вы-
ступать в качестве антагониста антикоагулянтного эф-
фекта варфарина. Содержащаяся в комбинированном
желчегонном препарате желчь, возможно, способ-
ствовала лучшему всасыванию липофильного вита-
мина К. Антитромбоцитарные эффекты чеснока и кра-
пивы, действующие на функцию тромбоцитов, не
изменяли показатели МНО.

Заключение
Приведенный случай интересен, на наш взгляд,

тем, что при широком использовании варфарина с
одновременно назначаемыми другими препаратами

существует высокая вероятность употребления меди-
каментов, в частности, созданных на растительной ос-
нове, изменяющих основные фармакодинамические
свойства антикоагулянта. Данный случай можно рас-
сматривать как результат назначения медицинским
персоналом лекарственного препарата, не входящего
в клинические рекомендации (комбинированный
желчегонный препарат), без учета потенциального ле-
карственного взаимодействия. 

Необходимо обратить внимание на то, что при ис-
пользовании варфарина медицинский персонал
(врач, медсестра), родственники, ухаживающие лица
и сам пациент должны быть тщательно проинструкти-
рованы о возможных рисках изменения его активно-
сти при изменении характера питания (продукты, на-
питки), сопутствующей лекарственной терапии и
схемы приема самого антикоагулянта.
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сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
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