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Dabigatran is a relatively new direct and reversible thrombin inhibitor characterized by a low molecu-
lar weight. Dabigatran is included in the latest clinical guidelines as part of anticoagulant therapy for 
patients with non-valvular atrial fibrillation and an involved high risk of bleeding. Dabigatran can be 
used in the prevention of venous thromboembolic events in patients who have undergone total knee 
arthroplasty. However, there is a large interindividual variability in the therapeutic effect of dabigatran, 
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Введение
Несмотря на значительный прогресс 

в  терапии, практике выявления факторов 
риска, профилактике и улучшении фарма-
кологической помощи, группа сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) остается 
ведущей причиной смертности населения 
во всем мире. По данным ВОЗ, ежегодно от 
заболеваний сердечно-сосудистой системы 
в мире умирают около 17,5 млн человек [24]. 
В частности, венозные тромбоэмболические 
осложнения (ВТЭО) являются третьими по 
летальности среди острых кардиоваскуляр-
ных заболеваний после инфаркта миокарда 
(ИМ) и ишемического инсульта (ИИ) [10].

До недавнего времени основной тактикой 
лечения и профилактики венозных тромбо-
эмболий (ВТЭ) у пациентов после операций 
по эндопротезированию суставов, профилак-
тики системных тромбоэмболий и инсультов 
у пациентов с ФП являлись препараты груп-
пы антагонистов витамина К (АВК). Вар-
фарин является наиболее используемым 
антикоагулянтом из группы АВК, имеющим 
высокую доказательную базу, и входит в по-
следние руководства по лечению и вторич-
ной профилактике венозных тромбоэмбо-
лических заболеваний [25]. Однако терапия 

варфарином характеризуется довольно зна-
чительными ограничениями: узкий терапев-
тический диапазон, необходимость жесткого 
контроля лабораторных показателей МНО 
(в пределах 2–3), большое число межлекар-
ственных взаимодействий, медленное разви-
тие эффекта и вариабельность индивидуаль-
ного ответа на лечение [5, 9].

Основными генетическими детерминан-
тами, влияющими на фармакокинетику 
и  фармакодинамику варфарина, являются 
фермент CYP2C9 и ген VKORC1 [9]. По 
данным множества исследований извест-
но, что однонуклеотидные полиморфизмы 
генов CYP2C9 и VKORC1 обуславливают 
большую вариабельность дозы варфарина, 
что характеризуется изменением парамет-
ров безопасности препарата [5, 9]. Есть 
мнение, что в таком случае необходимо из-
менять тактику антикоагулянтной терапии 
и выбирать препараты из группы новых 
оральных антикоагулянтов (НОАК) [13].

Дабигатран — относительно новый перо-
ральный антикоагулянт на основе низкомо-
лекулярного прямого ингибитора тромбина. 
Молекула дабигатрана является полярной, 
поэтому для увеличения биодоступно-
сти при оральном приеме его используют  

which is reflected in its safety profile. Among the most studied genetic determinants of dabigatran safety 
has so far been CES1 gene SNP rs2244613. However, the racial and ethnic homogeneity among human 
subjects participating in NOAC clinical trials creates a problem of an adequate extrapolation of their res-
ults on the representatives of other ethnic population groups. In this regard, the aim of this study was to 
investigate the prevalence of the CES1 gene rs2244613 polymorphism among 12 different ethnic groups 
residing in Russia to provide a basis for future clinical studies concerned with the investigation of the 
genetic determinants of dabigatran safety. 
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в виде пролекарства — дабигатрана этек-
силата (ДЭ). ДЭ обладает низкой биодо-
ступностью в 3–7%, Tmax составляет при-
близительно 2 ч [19]. ДЭ как пролекарство 
подвергается метаболизму под действи-
ем карбоксилэстераз 1 и 2 (CES1, CES2). 
В  исследовании [18] было показано, что 
метаболизм ДЭ в значительно большей 
степени зависел от активности CES1, 
чем от активности CES2, что позволяет 
рассматривать CES1 как главное звено 
в биотрансформации ДЭ.

Несмотря на большое количество препа-
ратов, метаболизируемых с участием CES1, 
его клиническое значение недостаточно 
оценено. Отмечается значительная межин-
дивидуальная вариабельность терапевти-
ческого эффекта препаратов — субстратов 
CES1, что может объясняться большим 
количеством функционально-генетических 
вариантов гена CES1 [16].

Ген CES1 у человека находится в локу-
се 16q13-q22.1. За последнее десятилетие 
в базе NCBI [23] появилось огромное коли-
чество данных по однонуклеотидным поли-
морфизмам гена CES1. В субисследовании 
RE-LY [15] Pare G. и соавт. было проведе-
но генотипирование 2944 пациентов с ФП 
и  факторами риска развития тромбоэмбо-
лических осложнений, принимавших да-
бигатран. У 1490 пациентов в плазме крови 
была определена концентрация дабигатра-
на. Результаты показали, что носительство 
полиморфизма c.1168-33A>C (rs2244613) 
гена CES1 встречалось у 38,2% пациен-
тов и было ассоциировано с более низкими 
значениями остаточной равновесной кон-
центрации (Cssmin) активного метаболита 
дабигатрана. У гетерозигот по минорному 
аллелю С rs2244613 значение Cssmin было 
ниже на 15%, в то время как у гомозигот 
(СС) — на 28% по сравнению с неносите-
лями. Носительство другого полиморфиз-
ма  — c.257+885T>C (rs8192935)  — было 
ассоциировано с уменьшением пиковой 
равновесной концентрации (Cssmax) ак-

тивного метаболита дабигатрана на 12% 
(p=3,2×10–8), но не Cssmin. У носителей поли-
морфизма rs2244613 отмечается тенденция 
к снижению риска «больших» кровотече-
ний, носительство же rs8192935 не влияло 
на риск развития кровотечений. Данные по 
риску кровотечений согласуются со значе-
ниями сниженной остаточной концентра-
ции дабигатрана у носителей данного по-
лиморфизма [15]: снижение минимальной 
концентрации дабигатрана на 15% соответ-
ствовало снижению на 27% относительно-
го риска развития кровотечений, стандар-
тизованного с учетом дозы дабигатрана, 
возраста, пола, оценки по шкале CHADS2, 
сопутствующего применения аспирина  
и клиренса креатинина. При сравнении схем 
лечения (варфарин или дабигатран) и носи-
тельства rs2244613 доказано статистически 
значимое снижение количества кровотече-
ний у носителей rs2244613 (p=5,2×10–5), 
принимавших ДЭ, по сравнению с пациен-
тами, принимавшими варфарин, в то время 
как при отсутствии носительства отличий 
по риску кровотечения не наблюдалось 
(p=0,65). Следует отметить, что носитель-
ство rs2244613 не влияло на основной пока-
затель эффективности — частоту развития 
ИИ или эмболии в сосудах большого круга 
кровообращения (p=0,34) [15].

В другом исследовании [8] изуча-
лось влияние полиморфизмов rs2244613 
и rs8192935 гена CES1 на фармакокинетику 
ДЭ, участвовало 92 пациента с ФП европео-
идной расы, итальянской этнической груп-
пы. Результаты выявили, снижение Cssmin 
дабигатрана по полиморфизму rs8192935 
на 3% у гетерозигот (CT) (p=0,055) и на 
11% — у гомозигот (TT) (p=0,033).

Полиморфизм c.428G>A (rs71647871) 
кодирует фермент со сниженной функци-
ональной активностью [18]. Данный ал-
лельный вариант характеризуется сниже-
нием образования активного метаболита 
дабигатрана в клетках печени в условиях 
in vitro. Однако никаких полноценных  
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исследований с участием пациентов, при-
нимающих ДЭ, по данному полиморфизму 
не проводилось. В этом же исследовании 
[18] Shi J. и соавт. не обнаружили никаких 
значимых ассоциаций между rs2244613 
и  rs8192935, экспрессией CES1 и актив-
ностью метаболизма ДЭ. Авторы отмеча-
ют необходимость продолжения изучения 
влияния носительства вышеупомянутых 
полиморфизмов на функцию CES1 и мета-
болизм ДЭ.

Приведенные работы подчеркивают по-
тенциальную перспективность фармакоге-
нетических исследований при персонали-
зации антикоагулянтной терапии и выборе 
НОАК, таких как дабигатран. Однако ны-
нешняя ситуация расовой и этнической 
однородности участников клинических 
исследований НОАК [12] создает проблему 
адекватной экстраполяции результатов та-
ких исследований на представителей дру-
гих народов и этносов.

На настоящий момент наиболее изучен-
ной генетической детерминантой безопас-
ности дабигатрана является полиморфизм 
rs2244613 гена CES1. Возможным примене-
нием результатов фармакогенетических 
исследований по данному полиморфизму 
является выбор тактики антикоагулянтной 
терапии пациентов с неклапанной ФП с вы-
соким риском развития кровотечений и для 

профилактики ВТЭО у пациентов после 
операций по эндопротезированию суста-
вов. Другая проблема  — большая часть 
фармакогенетических исследований по 
дабигатрану в целом и по интересующему 
нас полиморфизму rs2244613 в частности 
проводилась с участием пациентов евро-
пеоидной расы (см. табл. 1). Перечислен-
ные аспекты особенно актуальны для такой 
многонациональной страны, как Россия, 
и таких ее регионов, как Кавказ, Поволжье, 
Сибирь и Дальний Восток.

Таким образом, главной целью данного 
исследования являлось изучение распро-
страненности генетической детерминанты 
безопасности дабигатрана  — полиморфиз-
ма rs2244613 гена CES1  — среди предста-
вителей разных этносов, проживающих на 
территории Российской Федерации.

Материалы и методы
Изучаемая популяция. В исследова-

нии приняли участие 1630 условно здоро-
вых добровольцев (мужчин и женщин) из 
разных этнических групп, проживающих 
на территории Российской Федерации: 136 
из русской этнической группы (г. Иркутск), 
90  аварцев, 50 даргинцев и 46 лакцев, 
112  балкарцев, 120 кабардинцев, 244  осе-
тина, 206 марийцев, 204 мордвы, 238 чува-
шей, 114 бурятов и 70 нанайцев.

Таблица 1. Частота генотипов и аллелей по rs2244613 среди участников фармакогенетических исследований 
в ранее опубликованных работах
Table 1. Frequency of genotypes and alleles at rs2244613 among the participants of pharmacogenetic studies 
in previously published works

Расовая (этническая 
принадлежность) Заболевание N

Генотип, % Частота 
аллелей, % Исследование

AA AC CC A C

Европеоидная НФП 1490 67,2 29,4 3,4 81,9 18,1 RE-LY
[15]

Европеоидная (итальянцы) НФП 90 57,6 40,2 2,2 77,7 22,3 Dimatteo et al.
[8]

Европеоидная (новозеландцы) НФП 52 73,1 23,1 3,8 84,7 15,3 Chin et al.
[7]

Примечание: НФП — неклапанная фибрилляция предсердий.
Note: НФП (Rus.) is non-valvular atrial fibrillation. 
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Все участники дали свое добровольное 
информированное согласие на участие 
в исследовании и на забор и сохранение ге-
нетического материала.

Популяция сравнения. Распространен-
ность полиморфного маркера rs2244613 
гена CES1 среди изучаемых групп сравни-
вали между собой и с аналогичными пока-
зателями популяции европеоидов, прини-
мавших участие в исследовании RE-LY [15] 
как наиболее полной работы по фармакоге-
нетическому изучению rs2244613.

Критерии включения: этническая при-
надлежность определялась путем самои-
дентификации участников и их родителей. 
Как показано в ранее проведенных иссле-
дованиях, отмечается высокая корреляция 
между использованным методом самоиден-
тификации и определением микросател-
литных маркеров этнической принадлеж-
ности [20].

Критерии невключения: в исследова-
ние не включали потомков разноэтниче-
ских браков.

Генотипирование. Материалом для 
определения полиморфизмов послужили 
4 мл крови из вен локтевого сгиба, собран-
ной с помощью вакуумной системы для 
взятия венозной крови VACUETTE (Greiner 
Bio-One, Австрия) в пробирки с ЭДТА. Вы-
деление ДНК осуществляли с помощью 
набора реагентов «ДНК-Экстран-1» для 
выделения геномной ДНК из цельной кро-
ви (ЗАО «Синтол», Москва, Россия). Носи-
тельство полиморфного маркера rs2244613 
гена CES1 выявлялось методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального 
времени (Real-Time PCR) с помощью набо-
ров реагентов «ГенТест CES1» (ООО «Но-
мотек», Москва, Россия) на амплификаторе 
Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laborato-
ries, Inc., USA). Программа амплификации 
включала предварительную инкубацию 
при 95°С в течение 3 мин, затем в течение 
50 циклов денатурация при 95°C  — 10 с 
и отжиг при 60°C — 30 с.

Статистический анализ. Оценивалось 
соответствие независимому распределе-
нию аллелей по закону Харди — Вайнбер-
га с  использованием критерия Хи-квад-
рат Пирсона. Для оценки различий частот 
встречаемости различных аллелей между 
группами использовали точный тест Фи-
шера. Для всех показателей статистически 
значимым считали значение p<0,05. В ка-
честве средств статистической обработки 
применялся пакет программ IBM SPSS 
Statistics 22, GraphPad InStat.

Результаты исследований
Результаты генотипирования участников 

по частоте генотипов и носительству ми-
норного аллеля полиморфизма rs2244613 
представлены в табл. 2.

Соответствие равновесному распределе-
нию частот генотипов согласно закону Хар-
ди  — Вайнберга (p>0,05) наблюдалось во 
всех изучаемых нами этнических группах, 
кроме нанайцев.

До этого распространенность данной 
мутации гена CES1 не была изучена в по-
пуляциях, относящихся к различным эт-
носам. Нами впервые было проведено 
широкомасштабное исследование по опре-
делению частоты носительства полимор-
физма rs2244613 гена CES1 среди пред-
ставителей разных этнических групп, 
населяющих Российскую Федерацию.

Русский этнос является самым многочис-
ленным на территории России, и поэтому 
именно с ним мы сравнивали результаты 
генотипирования остальных этнических 
групп в первую очередь. Для полноты ана-
лиза мы провели сравнение частоты алле-
лей попарно между собой во всех группах 
(табл. 3).

При генотипировании условно здоровых 
участников из русской этнической группы 
у 70 (51,5%) установлен генотип АА, у 55 
(40,4%) — генотип АС и у 11 (8,1%) — ге-
нотип СС. Частота минорного аллеля со-
ставила 28,3%.
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Таблица 2. Частота распределения генотипов и соответствие закону Харди — Вайнберга
Тable 2. Frequency of the distribution of genotypes and compliance with the Hardy — Weinberg principle

Этническая 
группа N Частота

Генотип Частота 
минорного 

аллеля C, %

Соответствие распределению 
по закону Харди — Вайнберга

AA AC CC χ2 p

Русские 136

набл. 70 55 11

28,3 0,0018 0,999ожид. 69,9 55,2 10,9

% 51,5 40,4 8,1

КАВКАЗ

Аварцы 90

набл. 34 43 13

38,3 0,008 0,996ожид. 34,2 42,6 13,2

% 37,8 47,8 14,4

Даргинцы 50

набл. 18 24 8

40,0 3,944*
10-31 1ожид. 18,0 24,0 8,0

% 36,0 48,0 16,0

Лакцы 46

набл. 24 17 5

29,3 0,504 0,777ожид. 23,0 19,1 4,0

% 52,2 37,0 10,9

Кабардинцы 120

набл. 40 64 16

40,0 1,304 0,521ожид. 43,2 57,6 19,2

% 33,3 53,3 13,3

Балкарцы 112

набл. 48 54 10

33,0 0,733 0,693ожид. 50,2 49,6 12,2

% 42,9 48,2 8,9

Осетины 244

набл. 134 87 23

27,3 2,614 0,2707ожид. 129,1 96,8 18,1

% 54,9 35,7 9,4

ПОВОЛЖЬЕ

Марийцы 206

набл. 75 96 35

40,3 0,226 0,8933ожид. 73,4 99,1 33,4

% 36,4 46,6 17,0

Мордва 204

набл. 113 78 13

25,5 0,022 0,9892ожид. 113,3 77,5 13,3

% 55,4 38,2 6,4

Чуваши 238

набл. 97 104 37

37,4 1,228 0,5411ожид. 93,3 111,4 33,3

% 40,8 43,7 15,5

СИБИРЬ и ДАЛЬНИЙ ВОСТОК

Буряты 114

набл. 17 52 45

62,3 0,159 0,9234ожид. 16,2 53,6 44,2

% 14,9 45,6 39,5
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В отличие от русского этноса, прожива-
ющего относительно равномерно по всей 
территории России, народы северокавказ-
ского региона отличает более компактная 
область проживания. Северный Кавказ 
является прекрасным примером изучения 
влияния географического фактора на гене-
тическую структуру населения [21]. Рели-
гиозная разобщенность, отсутствие lingua 
franca определяют и генетическую изоли-
рованность кавказских этносов.

В Дагестане, северо-восточном кавказ-
ском регионе России, проживает 26 из 
50  автохтонных кавказских этнических 
групп, характеризующихся большими гене-
тическими различиями между отдельными 
популяциями проживающих на относи-
тельно маленькой территории [14]. Однако 
сравнение частоты носительства изучаемо-
го полиморфизма в трех этнических груп-
пах Дагестана (аварцы, даргинцы, лакцы) 
не выявило статистически значимых раз-
личий по распространенности маркера 
rs2244613 между группами (p>0,05). В то 
же время при сравнении с русской группой 
выявлены различия между аварцами и рус-
скими (p=0,0309), даргинцами и русскими 
(p=0,0332). Частота данного аллельного ва-
рианта среди аварцев (38,3%) и даргинцев 
(40,0%) была выше, чем частота среди рус-
ских (28,3%). Различий в частоте носитель-
ства rs2244613 между русскими и лакцами 
не обнаружено.

Кабардинцы  — народ, относящийся 
к абхазо-адыгской языковой группе, — со-
ставляют большинство населения Кабар-

дино-Балкарской Республики. Вторым по 
численности этносом республики являются 
балкарцы, тюркоязычный народ алтайской 
языковой семьи. Языковая разобщенность 
кабардинцев и балкарцев обуславливает не-
значительное смешение и относительную 
генетическую изолированность народов. 
Следует отметить, что, несмотря на принад-
лежность к разным языковым и этническим 
группам, между кабардинцами и балкарца-
ми не выявлено статистически значимых 
различий в частоте носительства маркера 
rs2244613 (p>0,05). Сравнение с русскими 
показало наличие различий только с кабар-
динцами (p=0,0066). Частота носительства 
минорного аллеля С у кабардинцев соста-
вила 40,0% против 28,3% у русских.

Следующей этнической группой, вклю-
ченной в наше исследование, являются 
осетины — народ, проживающий на север-
ном и южном склоне Большого Кавказско-
го хребта. В группе осетин частота носи-
тельства минорного аллеля не различалась 
в сравнении с русской этнической группой 
(p>0,05). Но сравнение частоты распро-
страненности rs2244613 с изучаемыми 
кавказскими этносами выявило наличие 
статистически значимых различий с авар-
цами (p=0,0077), даргинцами (p=0,0156) 
и  кабардинцами (p=0,0007)  — так же, как 
и  у  русских. Частота минорного аллеля 
была примерно одинаковой с русскими — 
27,3%, но ниже, чем у аварцев, даргинцев 
и кабардинцев (табл. 2).

Другим этнически многообразным регио-
ном России является Поволжье. Здесь на 

Нанайцы 70

набл. 3 40 27

67,1 6,254 0,0438ожид. 7,56 30,89 31,56

% 4,3 57,1 38,6

Примечание: набл. — наблюдаемая частота генотипов, ожид. — ожидаемая частота генотипов, χ2 — значе-
ние хи-квадрата Пирсона.
Note: набл. (Rus.) is the observed frequency of genotypes, ожид. (Rus.) is the expected frequency of genotypes, χ2 is the 
value of Pearson’s chi-squared test.

Продолжение таблицы 2
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территории бассейнов рек Волга и Кама 
уживаются народы тюркской и финно- 
угорской языковых групп, преимуществен-
но относящихся к европеоидной расе. При 
сравнении частоты носительства аллелей 
у русских с марийцами, мордвой и чува-
шами статистически значимые различия 
выявлены в этнических группах марийцев 
(p=0,0014) и чувашей (p=0,0129): частота 
аллеля С у марийцев и чувашей выше, чем 
у русских, и составляет 40,3 и 37,4% соот-
ветственно. Сравнение частоты минорного 
аллеля С среди представителей народов 
Поволжья между собой выявило наличие 
различий между мордвой с марийцами 
(p<0,0001) и с чувашами (p=0,0002)  — 
также как у русских. Мордву отличает бо-
лее низкий процент носительства маркера 
rs2244613  — 25,5%, что близко к частоте 
среди русских (табл. 2).

Сравнение частоты носительства мар-
кера среди этнических групп поволжского 
региона и Кавказа показало наличие разли-
чий у марийцев и чувашей только в сравне-
нии с осетинами (p<0,0001 и p=0,0009 со-
ответственно), тогда как среди мордовцев 
статистически значимые различия наблю-
дались с аварцами (p=0,0023), даргинцами 
(p=0,0062) и кабардинцами (p=0,0001).

Сибирь и Дальний Восток обладают 
уникальной этнической гетерогенностью 
популяций. Несоразмерное распределение 
малых популяций на обширной террито-
рии этих регионов при средней плотности 
населения около 3 человек на 1 км2 при-
водит к тому, что некоторые автохтонные 
группы остаются антропологически, лин-
гвистически и генетически отличными 
друг от друга. Буряты  — коренной народ 
Республики Бурятия, находящейся на юге 
Сибири, нанайцы  — коренной малочис-
ленный народ регионов Дальнего Восто-
ка. Оба этноса относятся к монголоидам. 
Сравнение носительства аллелей rs2244613 
показало наличие статистически значимых 
различий между бурятами и нанайцами со 

всеми сравниваемыми этническими груп-
пами (p<0,0001) (табл. 3) и отсутствие та-
ковых при сравнении между собой. Высо-
кая частота встречаемости С аллели (62,3%  
у бурятов и 67,1% у нанайцев) по сравне-
нию с остальными этническими группами 
говорит о значительном отличии монголо-
идной расы от европеоидной по частоте но-
сительства данного полиморфизма. Схожие 
показатели относительно частоты носи-
тельства минорного аллеля С по rs2244613 
у монголоидов (китайцев) были отмечены 
в работе [11] — 60%.

Для формирования обобщенных выводов 
по результатам исследования мы сравни-
ли частоты распространенности аллелей 
rs2244613 среди изучаемых этнических 
групп с европеоидами из работы RE-LY 
(см. табл. 3). Во всех группах были обна-
ружены статистически значимые различия 
(p<0,05), что требует особого внимания, 
учитывая большую разницу в частоте но-
сительства минорного аллеля С среди евро-
пеоидов RE-LY по сравнению с европеои-
дами России (от 22,5% у мордвы до 40,3% 
у марийцев). У русских частота минорно-
го аллеля составляла 28,3%, что в 1,5 раза 
выше, чем у участников RE-LY. У бурят  
и нанайцев эта разница составила 3,5 раза: 
62,3 и 67,1% против 18,3%.

Обсуждение результатов
Несмотря на прогресс в фармакогенети-

ческих исследованиях и растущее количе-
ство примеров внедрения принципов фар-
макогенетики в рутинную клиническую 
практику стран Европы и США, остается 
нерешенным вопрос адекватности при-
менения результатов таких исследований 
в популяциях, отличных от европейской 
и американской. Это ключевой момент, по-
скольку сообщаемая частота аллелей и ге-
нотипов для одной популяции может быть 
неприменима для другой [2].

Этническая чувствительность к ле-
карственным препаратам ассоциирована  
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с генетическими особенностями ферментов 
биотрансформации препаратов [12]. Так, 
печеночный фермент CYP2C19 способ-
ствует метаболизму большого количества 
клинически значимых препаратов (бензо-
диазепины, некоторые ингибиторы протон-
ной помпы, клопидогрел). Ген CYP2C19, 
как и многие другие члены надсемейства 
P450, является высокополиморфным, имеет 
более 25 известных вариантов аллелей и ха-
рактеризуется высокой этнической гетеро-
генностью [1, 14]. Ярким примером межэт-
нических различий в распространенности 
генов, определяющих чувствительность 
организма на воздействие лекарственных 
препаратов, в частности варфарина, яв-
ляется ген CYP2C9 [4, 13, 14]. Аллельные 
варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3 могут 
являться маркерами предрасположенности 
к сниженной функциональной активности 
этих изоферментов и повышенной концен-
трации варфарина, что увеличивает риск 
кровотечений и гипокоагуляции у предста-
вителей отдельных этносов [5]. Эти выво-
ды свидетельствуют о перспективности 
внедрения фармакогенетического тестиро-
вания как нового инструмента повышения 
эффективности и безопасности фармако-
терапии в рамках принципов персонализи-
рованной медицины.

Учитывая наличие генетических разли-
чий между расами и этносами по фермен-
там семейства P450, ответственных за ме-
таболизм различных препаратов, разумно 
предположить наличие таковых и для груп-
пы ферментов, метаболизирующих НОАК, 
в частности дабигатрана. Данные ресурса 
www.pharmgkb.org подтверждают этот ар-
гумент [22].

Дабигатран является одной из альтерна-
тив варфарину в профилактике инсультов 
и системных тромбоэмболий у пациентов 
с неклапанной ФП. Более благоприятный 
профиль межлекарственного взаимодей-
ствия, широкое значение терапевтического 
окна, фиксированные дозировки отменя-

ют необходимость мониторинга МНО, что 
выгодно отличает дабигатран от традици-
онных антикоагулянтов из группы АВК. 
Однако остаются нерешенными вопросы 
межиндивидуальной вариабельности кон-
центрации дабигатрана и связанные с этим 
риски геморрагических осложнений.

Полиморфизм гена CES1 rs2244613 мо-
жет влиять на биотрансформацию ДЭ 
и,  соответственно, на концентрацию да-
бигатрана [6, 8, 15], что, в свою очередь, 
может определять профиль безопасности. 
Имеются работы, в которых отмечается 
корреляция между плазменной концентра-
цией дабигатрана и антикоагуляционным 
эффектом, а также связанные с этим риски 
развития инсульта и кровотечений [17].

Исследования по ассоциации rs2244613 
гена CES1 с концентрацией дабигатрана 
и риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений показывают, что пациенты — 
носители минорного аллеля С по данному 
полиморфизму имеют более низкий риск 
развития кровотечений. Предполагается, 
что данный полиморфизм играет ключевую 
роль в межиндивидуальных изменениях 
концентрации активного метаболита в кро-
ви и, возможно, обуславливает наличие 
этнических различий в чувствительности 
к дабигатрану. Это предположение может 
служить основой создания региональных 
формуляров по фармакотерапии с учетом 
национального состава. Подобные исследо-
вания особенно актуальны для России с ее 
регионами компактного проживания раз-
личных расово-этнических групп, в частно-
сти регионов Кавказа, Поволжья, Сибири и 
Дальнего Востока.

Заключение
Наши результаты ярко иллюстрируют 

генетическую гетерогенность популя-
ций разных этических групп по rs2244613 
в России. Сравнение полученных нами ре-
зультатов с данными широкомасштабного 
исследования RE-LY по ассоциации носи-
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тельства маркера rs2244613 с концентраци-
ей дабигатрана и риском развития крово-
течений в популяции европеоидов показало 
наличие статистически значимых различий 
(p<0,05).

В работе [3] было показано, что полимор-
физм rs2244613 одинаково часто встречает-
ся как у здоровых, так и у больных ССЗ. Это 
говорит об отсутствии связи полиморфизма 
с заболеванием и возможности экстраполя-
ции результатов и выводов исследования 
между группами.

Исходя из полученных нами результа-
тов, факта об отсутствии различий по ча-
стоте носительства rs2244613 между здо-
ровыми людьми и пациентами с ССЗ [3] 
и выводов исследования RE-LY, мы можем 

предположить, что у пациентов, прини-
мающих дабигатран, из числа этнических 
групп, проживающих на территории Рос-
сии, возможен более низкий риск развития 
кровотечений (как побочный эффект даби-
гатрана).

Однако для более полного понимания 
взаимосвязи носительства полиморфного 
маркера rs2244613 и клинических исходов 
фармакотерапии, персонализации режимов 
дозирования для пациентов, принимающих 
дабигатран, необходимо проведение даль-
нейших проспективных фармакогенетиче-
ских исследований с параллельным анали-
зом фармакокинетических и клинических 
особенностей препарата у разных этниче-
ских групп.
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