
Резюме: Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) быстро заменяют терапию варфарином из-
за улучшенного профиля эффективности и безопасности, показанного в клинических испытаниях. 
Длительное применение антикоагулянтов необходимо для предотвращения тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с высоким риском тромбоэмболии. Принимая во внимание их широкое ис-
пользование для профилактики тромбоэмболии в кардиологии, неврологии, ортопедии и корона-
вирусной болезни 2019 (COVID 19), а также их различную фармакокинетику, крайне важно изучить 
новые возможности безопасного применения ПОАК, так они могут вызывать серьезные и небла-
гоприятные лекарственные реакции (НЛР). Фармакогенетика ПОАК - относительно новая область 
исследований. С учетом влияния носительства однонуклеотидных вариантов (SNP) генов, кодирую-
щих ферменты биотрансформации, и метаболизма ПОАК, использование этих показателей важно 
для прогнозирования изменений фармакокинетики и риска нежелательных реакций у пациентов с 
высоким риском тромбоэмболии, получающих антикоагулянтную терапию. На данном этапе иссле-
дования направлены на изучение  роли фармакогенетики в адаптации антикоагулянтной терапии 
ПОАК в соответствии с генетическими особенностями пациента. Этот научный обзор актуаль-
ных данных о влиянии различных полиморфизмов генов на фармакокинетику прямых пероральных 
антикоагулянтов расширяет понимание клинической значимости генотипирования для эфектив-
ности и безопасности лечения.
Ключевые слова: ПОАК, фармакогенетика, фармакокинетика, персонализированная медицина, 
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КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА И ФАРМАКОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) является одной из самых 
частых аритмий: ее распространенность в мире у взрос-
лых составляет от 2% до 4% [1]. По данным статистики 
она встречается у 2% взрослого населения Российской 
Федерации, и, по мнению ведущих экспертов, к 2050 го-
ду это значение удвоится. В ближайшем будущем ожи-
дается увеличение распространенности ФП в 2,3 раза в 
связи с увеличением продолжительности жизни среди 
населения в целом и активизацией поиска не диагнос-
тированной ФП [2].
Тромбоэмболия (например, инсульт и системная эмбо-
лия) - серьезное осложнение неклапанной фибрилляции 
предсердий [3]. Легочная эмболия (ТЭЛА) может привес-
ти к смерти в течение первых 14 дней после инсульта в 
25–50% случаев [4]. При отсутствии профилактических 
мер до широкого применения антикоагулянтной терапии 
в клинической практике процент венозных тромбоэмбо-
лических осложнений при эндопротезировании нижних 
конечностей (тромбоз глубоких вен и ТЭЛА) достигал 
15–30% от общего числа случаев. Однако с введением 
новых антикоагулянтов в 2001 г. этот процент снизил-
ся до 1-2% [5], а в последние годы до 0,7-1,7% [6]. Дли-

тельное применение антикоагулянтов необходимо для 
предотвращения тромбоэмболических осложнений у па-
циентов с высоким риском тромбоэмболии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Варфарин был основным пероральным антикоагулянтом 
в клинической практике с момента его открытия в 1954 
году [7]. Несмотря на широкое клиническое применение 
варфарина, он имеет множество ограничений, таких как 
медленное начало действия, узкое терапевтическое ок-
но, повышенный риск кровотечений, многочисленные 
лекарственные и пищевые взаимодействия и необходи-
мость частого лабораторного мониторинга [8]. 
Проблемы, связанные с применением варфарина, яви-
лись стимулом для создания прямых оральных антикоагу-
лянтов (ПОАК) или не-антагонистов витамина К, представ-
ляющих собой группу ЛС, напрямую ингибирующих фак-
торы свертывания крови. На сегодняшний день сущест-
венно не хватает исследований по выявлению маркеров 
прогнозирования эффективности (повторные тромбозы) 
и, особенно, безопасности (риск кровотечения) ПОАК. Хо-
тя ПОАК и обладают предсказуемой фармакокинетикой и 
фармакодинамикой и не требуют рутинного мониторин-

THE SIGNIFICANCE OF PHARMACOGENETIC TESTING

TO PREDICT THE INDIVIDUAL CHARACTERISTICS OF 

PHARMACOKINETICS AND THE DEVELOPMENT OF 

BLEEDING WHEN USING DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS

Resume: Direct oral anticoagulants (DOACs) are rapidly replacing 

warfarin therapy because of the improved efficacy and safety pro-

file shown in clinical trials. Long-term use of anticoagulants is nec-

essary to prevent thromboembolic complications in patients at high 

risk of thromboembolism. Given their widespread use for thrombo-

embolism prevention in cardiology, neurology, orthopedics, and coro-

navirus 2019 (COVID 19), as well as their different pharmacokinet-

ics, it is critical to explore new options for the safe use of POACs be-

cause they can cause serious and adverse drug reactions (ADRs). 

POAC pharmacogenetics is a relatively new area of research. Giv-

en the impact of carrying single nucleotide variants (SNPs) of genes 

encoding biotransformation enzymes and POAC metabolism, using 

these parameters is important to predict changes in pharmacokinetics 

and risk of adverse reactions in patients with a high risk of thrombo-

embolism receiving anticoagulant therapy. At this stage, research is 

focused on the role of pharmacogenetics in the adaptation of POAC 

anticoagulant therapy according to the patient's genetic character-

istics. This scientific review of current data on the effect of various 

gene polymorphisms on the pharmacokinetics of direct oral antico-

agulants broadens the understanding of the clinical relevance of ge-

notyping for efficacy and safety of treatment.

Keywords: POAC, pharmacogenetics, pharmacokinetics, person-

alized medicine, apixaban, dabigatran, rivaroxaban, ABCB1, CY-

P3A4, CYP3A5

ТІКЕЛЕЙ АУЫЗША АНТИКОАГУЛЯНТТАРДЫ 

ҚОЛДАНУ КЕЗІНДЕ ФАРМАКОКИНЕТИКАНЫҢ ЖЕКЕ 

ЕРЕКШЕЛІКТЕРІН ЖӘНЕ ҚАН КЕТУДІҢ ДАМУЫН БОЛЖАУ 

ҮШІН ФАРМАКОГЕНЕТИКАЛЫҚ ТЕСТІЛЕУДІҢ МАҢЫЗЫ

Түйін: Тікелей оральді антикоагулянттарды (ПОАК) тез ауысты-

рады терапия варфаринмен үшін жақсартылған профиль тиімді-

лігі мен қауіпсіздігі, показанного клиникалық сынақтар. Антикоа-

гулянттарды ұзақ уақыт қолдану тромбоэмболия қаупі жоғары па-

циенттерде тромбоэмболиялық асқынулардың алдын алу үшін 

қажет. Кардиология, неврология, ортопедия және коронавирус 

ауруы 2019 (COVID 19), сондай-ақ олардың әртүрлі фармако-

кинетикасында тромбоэмболияның алдын-алу үшін оларды ке-

ңінен қолдануды ескере отырып, PAC қауіпсіз қолданудың жаңа 

мүмкіндіктерін зерттеу өте маңызды, сондықтан олар ауыр жә-

не қолайсыз дәрілік реакцияларды (NLR) тудыруы мүмкін. Фар-

макогенетика ПОАК-салыстырмалы түрде жаңа зерттеу саласы. 

Биотрансформация ферменттерін кодтайтын гендердің бірнук-

леотидті нұсқаларын (SNP) алып жүрудің және ПОАК метабо-

лизмінің әсерін ескере отырып, бұл көрсеткіштерді пайдалану 

антикоагулянттық ем алатын тромбоэмболия қаупі жоғары па-

циенттерде фармакокинетиканың өзгеруін және жағымсыз реак-

циялар қаупін болжау үшін маңызды. Бұл кезеңде зерттеулер 

пациенттің генетикалық ерекшеліктеріне сәйкес ПОАК антикоа-

гулянттық терапиясын бейімдеудегі фармакогенетиканың рөлін 

зерттеуге бағытталған. Әр түрлі гендік полиморфизмдердің тіке-

лей ауызша антикоагулянттардың фармакокинетикасына әсері 

туралы қазіргі ғылыми шолу емдеудің тиімділігі мен қауіпсіздігі 

үшін генотиптеудің клиникалық маңыздылығын түсінуді кеңейтеді.

Түйінді сөздер: ПОАК, фармакогенетика, фармакокинетика, 

дербестендірілген медицина, апиксабан, дабигатран, риварок-

сан, ABCB1, CYP3A4, CYP3A5
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га коагуляции, в последнее время появились сообщения 
о более широкой индивидуальной вариабельности кон-
центраций в плазме крови. Для того, чтобы осуществлять 
сбор данных об эффективности и безопасности различ-
ных ПОАК, было создано несколько как национальных, 
так и международных регистров [9]. Данные международ-
ного регистра GARFIELD-AF, включившего в себя клини-
ческие центры из 35 стран мира, демонстрируют, что по-
вышение доступности ПОАК за последние годы привело 
к значительному увеличению доли пациентов с ФП, по-
лучающих антикоагулянтную терапию: с 57,5% в 2010-
2011 гг, до 71% - в 2014-2015 гг [10]. Данные субанали-
зов многоцентровых РКИ показывают, что высокие кон-
центрации ПОАК в плазме коррелируют с большей час-
тотой НПР в виде кровотечений [11,12]. И, наоборот, су-
ществуют обсервационные исследования, выявившие 
связь между низкими плазменными уровнями ПОАК, ко-
торые измеряли в первый месяц лечения, и возникнове-
нием тромбоэмболических осложнений [13].
Фармакологический ответ на ПОАК у разных пациентов 
зависит от ряда факторов ,например, возраста, расы, по-
ла, наличия вредных привычек, сопутствующих заболе-
ваний, диеты и совместного применения с другими пре-
паратами [14].  Однако, необходимо учитывать фарма-
когенетические характеристики человека, которые могут 
повлиять на эффективность и безопасность использова-
ния ПОАК. Фармакогеномика пероральных антикоагулян-
тов прямого действия в настоящее время является но-
вой областью исследований. До сих пор было проведе-
но очень мало полногеномных ассоциативных исследо-
ваний (GWAS), чтобы выявить соответствующие генети-
ческие локусы и генетические варианты (SNP) и их влия-
ние на метаболизм и межиндивидуальную изменчивость 
ПОАК [15]. В данном обзоре речь пойдет о взаимосвязи 
между генетическими особенностями человека и фар-
макокинетикой прямых пероральных антикоагулянтов.
Дабигатран
Дабигатрана этексилат - первый ПОАК, который оказы-
вает прямое обратимое ингибирующее действие на тром-
бин (IIa фактор) [16]. Тромбин является центральным 
звеном в каскаде гемостаза: он активирует факторы V, 
VIII, XI, катализирует превращение фибриногена в фиб-
рин и активирует тромбоциты. Единственный антикоагу-
лянт, который поступает в организм в виде пролекарст-
ва, и в чьем метаболизме не участвуют ферменты Р450 
или другие оксидоредуктазы, - все это обусловливает от-
личные от других ПОАК фармакокинетику и фармакоди-
намику, а также потенциальные лекарственные взаимо-
действия [16]. Дабигатран является субстратом Р-гликоп-
ротеина (P-gp), транспортера многих лекарственных сое-
динений через наружные и внутренние клеточные мемб-
раны. Учитывая особенности метаболизма дабигатрана, 
наиболее перспективными для исследователей являют-
ся аллельные варианты системы эстераз (CES1, CES2) 
и P-гликопротеина (ABCB1), которые могут значительно 
влиять на метаболизм препарата и, таким образом, выс-
тупать в роли определяющего фактора в развитии побоч-

ных эффектов, в особенности геморрагических осложне-
ний [16,17]. Превращение дабигатрана этексилата в да-
бигатран больше зависит от активности CES1, чем от ак-
тивности CES2 [18].
Ряд исследований продемонстрировали влияние различ-
ных аллельных вариантов генов CES1 и ABCB1 на мета-
болизм лекарства, его биодоступность, индивидуальную 
вариабельность концентраций активного метаболита да-
бигатрана в крови. В крупномасштабном исследовании 
RE-LY при изучении связи с геморрагическими осложне-
ниями было установлено, что минорный аллель CES1 
SNP rs2244613 связан с более низким риском любого 
кровотечения у пациентов, принимавших дабигатран [17]. 
Dimatteo C. с соавторами (2016) обнаружили ассоциацию 
rs8192935 гена CES1 с более низкой концентрацией да-
бигатрана в плазме крови. Носители аллеля Т показали 
значительно более низкие концентрации дабигатрана в 
плазме крови, чем носители гомозиготного генотипа СС, 
что снижает риск геморрагических осложнений. В целом, 
средняя концентрация дабигатрана в плазме была выше 
у пациентов с генотипом CC (86,3 нг / дл), чем у пациен-
тов с аллелем T (62,1 нг / дл). В то же время значимого 
влияния rs4148738 гена ABCB1 на концентрацию даби-
гатрана в крови не наблюдалось [19]. В другом исследо-
вании было оценено влияние кларитромицина на фар-
макокинетику дабигатрана у 60 здоровых добровольцев 
мужского пола, отобранных по генотипу ABCB1. Генотип 
ABCB1 не оказал существенного влияния на фармакоки-
нетику дабигатрана, но введение кларитромицина при-
вело к двукратному увеличению AUC для дабигатрана, 
независимо от генотипа ABCB1 [20].
Ривароксабан
Ривароксабан, обратимый селективный ингибитор Xа 
фактора свертывания крови, метаболизируется изофер-
ментами цитохрома P450 (CYP3A4/5, CYP2J2) и CYP-не-
зависимыми механизмами. Так же в метаболизме рива-
роксабана принимает участие P-gp, который кодируется 
геном ABCB1 [21]. Сильные индукторы CYP3A4, такие как 
рифампицин / рифампин, карбамазепин, фенобарбитал 
и фенитоин, не следует назначать одновременно с рива-
роксабаном, поскольку они приводят к снижению AUC и 
ослаблению фармакодинамических эффектов [22,23]. И 
наоборот, совместное назначение ривароксабана с силь-
ными ингибиторами CYP3A4 и P-gp, такими как кетоко-
назол, итракомазол, вориконазол, позаконазол и ритона-
вир, может привести к увеличению AUC, Cmax и увели-
чению риска кровотечений [22,23].
Полиморфизмы гена ABCB1, которые кодируют P-gp, бы-
ли исследованы только в нескольких клинических исс-
ледованиях, чтобы оценить, объясняют ли они разли-
чия в фармакокинетике ривароксабана [24]. Информа-
ция, полученная в исследованиях довольно противоре-
чива. Существует более 100 полиморфизмов ABCB1, 
среди которых показано, что rs2032582 (C.2677G> T) и 
rs1045642 (C.3435C> T) влияют на метаболизм риварок-
сабана [24,25]. SNP (C.2677G> T) и (C.3435C> T) обна-
руживают неравновесное сцепление и часто докумен-Ф
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тируются как существующие в виде гаплотипов. Часто-
та гаплотипа TT в популяции европеоидной расы состав-
ляет около 25-40%. Согласно опубликованному отчету о 
клиническом случае, пациенты, гомозиготные по гаплоти-
пу (C.2677G> T; TT и C.3435C> T; TT), могут иметь более 
высокие уровни в плазме, Cmax, период полувыведения 
и повышенный риск кровотечений [26]. Систематический 
обзор и метаанализ Xie Q. с соавторами (2018) показали, 
что Cmax была ниже у носителей ABCB1 rs1045642 CC, 
чем у носителей TT, и у носителей rs2032582 GG, чем у 
носителей аллеля A / T, а AUC0 – ∞ была ниже у носи-
телей rs1045642 CC, чем у носителей TT [27]. Согласно 
исследованию Gouin-Thibault I. с соавторами (2017), по-
лиморфизм ABCB1 не может рассматриваться как зна-
чительный фактор, определяющий индивидуальную ва-
риабельность фармакокинетики ривароксабана [24]. В 
российском исследовании, в которое было включено 78 
пациентов не было обнаружено существенных разли-
чий в пиковой равновесной концентрации ривароксаба-
на между мутантными гаплотипами и дикими гаплотипа-
ми гена ABCB1 [28].
Перспективным представляется изучение белка BCRP, 
кодируемого геном ABCG2, который, как и P-gp, обеспе-
чивает абсорбцию и выведение ривароксабана из прос-
вета кишечника и почечных канальцев. Ген ABCG2 все 
чаще признается в качестве важного транспортера ле-
карств в кишечнике и в почечных канальцах, а его SNP 
влияют на снижение транспорта субстратов BCRP в слу-
чае совместного применения ривароксабана и других 
лекарств [29,30]. Наиболее изученный SNV в этом ге-
не, Q141K (rs2231142), связан со снижением активнос-
ти BCRP и, как следствие, со снижением активности его 
транспорта субстрата лекарственного средства [31]. Этот 
SNP еще не изучался в контексте фармакогенетики ри-
вароксабана; однако в экспериментальной модели на 
мышах отсутствие P-gp (ABCB1) и BCRP (ABCG2) было 
связано со значительным снижением клиренса лекарст-
венного средства [32].
В исследовании Мирзаев К.Б. и соавторов (2020), вклю-
чавшем 29 пациентов (17 – дабигатран, 12 – риварокса-
бан), имеющих геморрагические осложнения на фоне 
применения ПОАК, методом высокопроизводительно-
го секвенирования был проведен поиск новых фармако-
генетических биомаркеров риска кровотечений на фоне 
применения ривароксабана и дабигатрана. Было выяв-
лено, что из 17 пациентов на дабигатране только 4 име-
ли минимальные равновесные концентрации препара-
та в плазме, превышающие ранее описанные терапев-
тические границы, а в группе ривароксабана 2 из 12 бы-
ли с уровнем минимальной равновесной концентрации 
препарата в плазме выше ранее описанных терапевти-
ческих границ. Результаты секвенирования показывали 
наличие дополнительных вариантов нуклеотидной пос-
ледовательности, которые могут лежать в основе риска 
геморрагических событий при применении дабигатрана 
(11 по гену CES1, 2 по гену ABCB1) и ривароксабана (4 
в гене ABCG2, 2 в гене CYP3A4 и 1 в гене ABCB1). Дан-

ные свидетельствовали, что «золотой стандарт» – оцен-
ка концентрации ПОАК – не является идеальным марке-
ром прогнозирования риска геморрагических осложнений 
на фоне приема данной группы препаратов, что требует 
изучения дополнительных маркеров персонализации те-
рапии ПОАК [33].
Апиксабан
Апиксабан - это прямой высокоселективный, обратимый 
ингибитор активного фактора Ха (константа ингибиро-
вания – Ki 0,08 нмоль/л) свертывания крови, для перо-
рального применения[34]. Метаболические пути апикса-
бана включают O-деметилирование, гидроксилирование 
и сульфатирование гидроксилированного O-деметила-
пиксабана. При этом метаболизм в основном происходит 
за счет изоферментов CYP3A4 / 5 цитохрома P450 пече-
ни, с незначительным участием изоферментов CYP1A2, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2 [35]. Помимо изо-
ферментов цитохрома в метаболизме апиксабана при-
нимают участие P-gp, который кодируется геном ABCB1, 
и белок резистентности рака молочной железы (BCRP), 
являющийся продуктом гена ABCG2 [36].
Результаты. На сегодняшний день проведено несколько 
исследований, продемонстрировавших, что различные 
аллельные варианты генов CYP3A5, ABCB1 и ABCG2 
существенно влияют на метаболизм и биодоступность 
апиксабана, а также на индивидуальную вариабельность 
его концентраций в крови. Данные аллели могут быть 
детерминантой побочных эффектов, таких как малые и 
большие геморрагические события. В работе Dimatteo 
C. с соавторами полиморфизм ABCB1 rs4148738 в зна-
чительной степени был связан с вариабельностью пи-
ковых уровней апиксабана [37]. В частности, генотип АА 
rs4148738 имел более высокие пиковые уровни апикса-
бана по сравнению с носителями варианта аллеля G [37]. 
Авторы пришли к выводу, что P-gp может объяснять не-
которые генетические вариации пиковых уровней апик-
сабана в плазме. В исследовании, проведенном Крюко-
вым А. с соавторами, не было показано значимой связи 
SNP ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), а также CYP3A5 * 
3 (rs776746) с фармакокинетикой апиксабана у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий и инсультом [38]. Японс-
кие ученые обнаружили, что пациенты с ФП и гомозигот-
ным генотипом TT (rs77674) гена CYP3A5 могут иметь по-
ниженные концентрации апиксабана в крови по сравне-
нию с пациентами с генотипами CC и CT. Следователь-
но, носительство аллеля Т может быть связано с повы-
шенным клиренсом апиксабана [39]. Однако это исследо-
вание проводилось на азиатских пациентах, что не поз-
воляет экстраполировать результаты на другие расовые 
и этнические группы. В работе Markus Gulilat с соавто-
рами (2019) рассматривали влияние следующих фар-
макогенетических вариаций на изменение плазменной 
концентрации апиксабана: ABCG2 c.421C>A (rs2231142; 
C__15854163_70), ABCG2 c.34G>A (rs2231137), ABCB1 
c.3435 C>T (rs1045642; C___7586657_20), CYP3A4*22 
C>T (rs35599367; C__59013445_10), и CYP3A5*3 A>G 
(rs776746; C__26201809_30). Исследователи идентифи-
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ВЫВОДЫ
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