
37БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2023 | Toм 19 | № 2 | 37–44

Е.В. Ганцгорн, А.В. Сафроненко, Е.В. Губин, В.А. Власенко, Е.В. Рашкова, И.М. Маллеев, А.В. Иванов, 
С.С. Герасюта, Г.А. Булгурян, Я.О. Осипенко, О.В. Денисенко, Д.А. Саакян, М.Х. Иванова

«Актуальные вопросы применения и эффективности прямых оральных антикоагулянтов с учётом 
их фармакогенетических особенностей»

https://doi.org/10.33647/2074-5982-19-2-37-44

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ И ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРЯМЫХ ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ С УЧЁТОМ 

ИХ ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ

Е.В. Ганцгорн*, А.В. Сафроненко, Е.В. Губин, В.А. Власенко, Е.В. Рашкова, 
И.М. Маллеев, А.В. Иванов, С.С. Герасюта, Г.А. Булгурян, Я.О. Осипенко, 

О.В. Денисенко, Д.А. Саакян, М.Х. Иванова
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России 

344022, Российская Федерация, Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29

Несмотря на доказанную эффективность и относительную безопасность прямых оральных анти-
коагулянтов (ПОАК), остаётся открытым вопрос снижения риска развития осложнений на фоне 
приёма препаратов данной группы в зависимости от генетического профиля пациентов, а также 
не разработан персонализированный подход к их выбору. Целью данной статьи является освещение 
актуальных сведений о целесообразности назначения ПОАК при различных заболеваниях, ассоци-
ированных с гиперкоагуляцией, фармакогенетических аспектах применения ПОАК, обоснование 
рациональности проведения дальнейших исследований и, возможно, более широкого внедрения 
молекулярно-биологического анализа полиморфизма генов, наличие которого влияет на профиль 
эффективности и безопасности данных средств. В ходе работы были проанализированы источники 
из научных баз MedScape, PubMed, eLIBRARY.
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Despite the proven effi cacy and relative safety of direct oral anticoagulants (DOAC), the issue of reducing 
the risk of complications associated with their use, depending on the genetic characteristics of patients, 
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remains controversial. A personalized approach to the selection of DOAC should be developed. In this 
article, we review the available information on the feasibility of prescribing DOAC to patients with vari-
ous diseases associated with hypercoagulation and on pharmacogenetic aspects of the DOAC application. 
The need for further research is substantiated, along with the importance of a wider introduction of the mo-
lecular-biological analysis of gene polymorphisms, whose presence affects the effi cacy and safety of these 
drugs. In the course of the work, publications from the MedScape, PubMed, and eLIBRARY databases 
were analyzed.
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Применение прямых оральных антикоа-
гулянтов (ПОАК) в Российской Федерации 
началось в начале 2000-х гг. На сегодняш-
ний день данные лекарственные средства 
(ЛС) рекомендованы и широко использу-
ются для профилактики и лечения тромбо-
эмболических осложнений различного ге-
неза: профилактики инсульта и системной 
тромбоэмболии у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий (ФП), профи-
лактики венозной тромбоэмболии после 
эндопротезирования тазобедренного и ко-
ленного суставов, лечения тромбоза глубо-
ких вен (ТГВ), тромбоэмболии лёгочной ар-
терии и профилактики рецидивов [3, 9, 11]. 
Для перечисленных показаний при опреде-
лённых условиях могут быть назначены ос-
новные «конкуренты» ПОАК — непрямые 
антикоагулянты, также имеющие перораль-
ные формы применения. Преимущества 
ПОАК перед непрямыми антикоагулянта-
ми заключаются, прежде всего, в простоте 
дозирования, отсутствии необходимости 
контроля международного нормализован-
ного отношения (МНО) в процессе лечения, 
ограниченном взаимодействии с другими 
ЛС, а также коротком периоде полувыве-
дения [10]. Однако наряду с преимущест-
вами существуют факторы, ограничиваю-
щие применение данных ЛС. В частности, 

существенным обстоятельством, снижаю-
щим частоту назначений ПОАК, является 
их высокая стоимость относительно «стан-
дарта» среди непрямых антикоагулян-
тов — варфарина. При этом ривароксабан, 
дабигатрана этексилат и апиксабан входят 
в перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов, подле-
жащих бесплатному или льготному отпуску 
для пациентов, нуждающихся в них по со-
ответствующим показаниям.
Ввиду широкого применения ПОАК 

в современной клинической практике даль-
нейшее изучение предикторов их эффектив-
ности и безопасности, в т. ч. особенностей 
фармакогенетического профиля, представ-
ляется крайне важной фундаментальной 
задачей для клинической фармакологии. 
В связи с этим целью настоящего обзора 
литературы явился анализ актуальной ин-
формации о применении ПОАК в клиниче-
ской практике с учётом их фармакогенети-
ческих особенностей.

Применение ПОАК в современной 
клинической практике
В настоящее время ПОАК введены в на-

циональные клинические рекомендации 
по следующим нозологиям: ишемический 
инсульт и транзиторная ишемическая ата-
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ка у взрослых [4]; острый инфаркт мио-
карда (ИМ) с подъёмом сегмента ST элек-
трокардиограммы [2]; ТГВ [6]; флебит 
и тромбофлебит поверхностных сосудов 
[8]; фибрилляция и трепетание предсер-
дий у взрослых [7]; профилактика веноз-
ных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) [5].
Выбор группы ПОАК в качестве первой 

линии профилактики нарушения мозгово-
го кровообращения основан на достоверно 
меньшем риске развития внутримозговых 
кровотечений в сравнении с назначени-
ем основного «конкурента» — варфарина, 
а также отсутствием необходимости конт-
роля МНО [4].
Рациональность назначения ПОАК 

при неклапанной форме ФП [7] под-
тверждают результаты исследования 
Управления по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, 
FDA), в котором сравнивались две группы 
пациентов с неклапанной ФП. Оно про-
водилось с целью определения относи-
тельного риска развития неблагоприятных 
исходов. Первая группа в качестве анти-
коагулянтной терапии получала варфа-
рин, вторая — препараты группы ПОАК. 
Результаты исследования показали сни-
жение ишемического инсульта на 20–29%, 
снижение риска развития внутримозгового 
кровоизлияния на 35–62%, общей смертно-
сти — на 19–34% у группы, принимавшей 
ПОАК, в сравнении с группой, принимав-
шей варфарин [1].
Проводится исследование, в котором из-

учается применение ПОАК при клапанной 
форме ФП. При анализе предварительных 
данных за год терапии ПОАК было отме-
чено развитие следующих осложнений: 
у 3,5% — ишемический инсульт, у 5,8% — 
крупные кровотечения [12]. Эти данные 
могут свидетельствовать о большей эффек-
тивности и безопасности ПОАК при кла-
панной форме ФП в сравнении с варфа-

рином, однако необходимо дождаться 
завершения клинических исследований 
для возможности формулирования оконча-
тельных выводов.
Согласно национальным клиническим ре-

комендациям по ТГВ конечностей, при на-
значении бессрочной антикоагулянтной те-
рапии пациентам с указанной патологией 
следует назначать ПОАК (апиксабан 2,5 мг 
2 раза в сутки или ривароксабан 10 мг 1 раз 
в сутки), т. к., в отличие от антагонистов ви-
тамина K, ЛС данной группы способству-
ют значительному снижению риска общей 
смертности [6].
Согласно национальным клиническим 

рекомендациям [2], при остром инфаркте 
миокарда ПОАК не являются антикоагу-
лянтами первого выбора, но при сочетании 
ИМ и ФП преимущество отдают назначе-
нию ПОАК. Назначение ривароксабана 
в дополнение к двойной антиагрегантной 
терапии (ацетилсалициловая кислота + 
клопидогрел) рекомендовано в дозировке 
2,5 мг 2 раза в сутки в течение одного года 
пациентам с низким риском развития кро-
вотечений при отсутствии в анамнезе пере-
несённого инсульта после завершения те-
рапии парентеральными антикоагулянтами. 
Назначение ривароксабана также рекомен-
дуется пациентам с высоким коронарным 
риском после перенесённого ИМ.
Назначение ПОАК пациентам с механи-

ческим клапаном сердца или митральным 
стенозом умеренной и тяжёлой степени 
не рекомендовано из-за отсутствия данных 
об эффективности и безопасности приме-
нения. Переход на ПОАК после протезиро-
вания клапана сердца возможен после трёх 
месяцев приёма варфарина только в случае 
установки биологического протеза [7].
Для профилактики ВТЭО в травмато-

логии и ортопедии может быть назна-
чен апиксабан, дабигатрана этексилат 
или ривароксабан. Дабигатрана этексилат 
рекомендуется назначать пациентам с ТГВ 
с высоким риском развития кровотечения, 
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т. к. для данного ЛС имеется антидот — 
идаруцизумаб. Назначение ПОАК реко-
мендовано стабильным пациентам, у кото-
рых отсутствуют показания к выполнению 
тромболизиса или операции, а также не вы-
полнялось удаление тромба или установка 
кава-фильтра [5].
В настоящее время продолжаются ис-

следования в аспекте расширения списка 
клинических показаний для применения 
ПОАК, включая возможность внедрения 
ЛС данной группы в лечение тромботиче-
ских заболеваний у детей.

Аспекты безопасности ПОАК
ПОАК обладают такими особенностями 

фармакокинетики, которые обуславливают 
их благоприятный профиль безопасности: 
предсказуемость действия, широкое «те-
рапевтическое окно», короткий период по-
лувыведения. Быстрое выведение ПОАК 
из организма позволяет более точно конт-
ролировать дозировку ЛС.
Риск развития геморрагических ослож-

нений различен между представителями 
ПОАК. Так, наименьшую частоту развития 
крупных кровотечений продемонстрировал 
апиксабан, а применение ривароксабана — 
наибольшую. Для снижения повышенно-
го риска геморрагических осложнений 
при нарушении функции почек, а также 
возрасте пациента более 80 лет рекоменду-
ется снижение дозы ЛС. Таким пациентам 
следует назначать ПОАК в следующих до-
зировках: дабигатран — 110 мг 2 раза в сут-
ки, ривароксабан — 15 мг 1 раз в сутки, 
апиксабан — 2,5 мг 2 раза в сутки [7].
Как уже было отмечено выше, у дабига-

трана существует специфический антидот, 
который можно использовать при передо-
зировке, однако даже при отсутствии спе-
цифических блокаторов, исходы выражен-
ных кровотечений, развивающихся на фоне 
приёма ПОАК, не тяжелее, чем у пациентов, 
получающих варфарин, действие которого 
можно блокировать ЛС витамина K.

Вопросы фармакогенетики ПОАК
На современном этапе развития клиниче-

ской фармакологии всё большую популяр-
ность набирает т. н. «персонализирован-
ная медицина», т. е. учёт индивидуального 
профиля пациента при лечении различных 
заболеваний. Ведущее место в персонали-
зации занимает учёт генетических особен-
ностей — выявление полиморфизмов тех 
или иных генов, влияющих на фармакоди-
намику и фармакокинетику ЛС и обуслав-
ливающих индивидуальный «ответ» на те-
рапию [13].
В аспекте применения ПОАК доказан-

ное значение имеют полиморфизмы генов 
ABCB1, ABCG2, CES1 и SULT1A1 [17, 19].
Ген ABCB1 кодирует белок множест-

венной лекарственной устойчивости 1 
P-гликопротеин (p-gp), способный влиять 
на распределение ЛС [16]. Являясь белком-
переносчиком, p-gp участвует в транспорте 
субстратов из клетки во внеклеточное про-
странство, поэтому повышение активности 
может приводить к снижению эффектив-
ности ПОАК за счёт снижения всасывания 
ЛС через слизистую оболочку кишечника. 
Одновременное назначение ЛС, способных 
влиять на активность p-gp, может коррек-
тировать действие ПОАК. Это необходимо 
учитывать для проведения успешной анти-
коагулянтной терапии и снижения рисков 
развития осложнений. Так, верапамил, ами-
одарон, кетоконазол способны снижать ак-
тивность транспортёра, что, в свою очередь, 
может снизить безопасность применения 
антикоагулянта и привести к развитию ге-
моррагических осложнений. Напротив, ак-
тиваторы p-gp способны уменьшать концен-
трацию ПОАК в плазме крови, что приведёт 
к снижению эффективности антикоагулянт-
ной терапии: в результате возможно разви-
тие тромбоэмболических осложнений. 
Ген CES1 отвечает за синтез карбокси-

лэстеразы печени, которая гидролизует 
ксенобиотики и эндогенные субстраты, 
участвующие в метаболизме лекарств и ме-
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ханизмах детоксикации. Активность дан-
ного фермента напрямую влияет на эффек-
тивность и безопасность действия ПОАК, 
т. к. он участвует в метаболизме данных 
препаратов [14].
Общегеномный анализ выявил три ге-

нотипа, которые влияли на уровень да-
бигатрана в плазме крови: два с участи-
ем гена CES1 и один — с участием гена 
ABCB1. Полиморфизм rs8192935 из CES1 
был связан со снижением максимальной 
равновесной концентрации дабигатрана 
на 12%, что будет отражаться снижением 
риска осложнений от приёма данного ЛС. 
Полиморфизм rs2244613, который был 
обнаружен в 32,8% проанализированной 
популяции, приводил к снижению риска 
развития кровотечения на 27%. Это демон-
стрирует непосредственную связь между 
сниженной Сmax и сниженным риском раз-
вития осложнений [21].
Было также обнаружено, что ген ABCB1, 

который кодирует p-gp и регулирует мета-
болизм дабигатрана, существует в боль-
шом количестве вариантов. Полиморфизм 
rs4148738 был связан с увеличением макси-
мальной равновесной концентрации на 12%, 
что говорит о повышении риска развития ге-
моррагических осложнений [22].
Две трети дозы препарата метаболизи-

руется ферментами CYP (цитохром P450); 
Изоферменты CYP3A4 (18%) и CYP2J2 
(14%) являются наиболее значимыми, од-
нако ни один из них не был изучен в отно-
шении ПОАК. Ген ABCG2 кодирует BCRP 
белок, который функционирует как пере-
носчик ксенобиотиков и играет важную 
роль в множественной лекарственной 
устойчивости [18].
Сообщалось, что наиболее распространён-

ная вариация этого гена, Q141K, снижает ак-
тивность белка и, следовательно, уменьшает 
активный транспорт его субстратов. Этот 
полиморфизм ещё не был изучен в контексте 
ривароксабана, однако на эксперименталь-
ных моделях (на мышах) отсутствие p-gp 

и BCRP было связано со значительно сни-
женной активностью ЛС. В отличие от слу-
чая с дабигатраном, общегеномный анализ 
большой когорты пациентов, принимавших 
ривароксабан, не проводился [15].
Апиксабан интенсивно всасывается из ки-

шечника, является субстратом p-gp и BCRP 
и интенсивно связывается с белками плаз-
мы. В основном метаболизируется CYP3A4 
и CYP3A5 с образованием различных не-
активных метаболитов, наиболее распро-
странённым из которых является о-деме-
тил-апиксабан. Также незначительную роль 
в метаболизме апиксабана играют CYP1A2 
и CYP2J2. Ферменты цитохрома не были 
специально изучены с точки зрения фар-
макогенетики апиксабана, однако известно, 
что эти ферменты обладают значительным 
разнообразием и гетерогенностью.

SULT1A1 отвечает за конъюгирование о-
деметил-апиксабана, основного метаболи-
та апиксабана. Полиморфизм данного гена 
приводит к изменению активности био-
трансформации препарата, соответственно, 
влияя на его безопасность [17]. Как суб-
страт, так и продукты этой реакции неак-
тивны; однако снижение активности этой 
реакции потенциально может нарушить 
равновесие начальной цитохромной реак-
ции и, таким образом, ограничить скорость 
распада апиксабана [20].
Таким образом, на данный момент, дока-

зана и изучена роль полиморфизма генов 
ABCB1, ABCG2, CES1 и SULT1A1 в отно-
шении влияния на профиль эффективности 
и безопасности апиксабана, дабигатрана 
и ривароксабана. Однако вопрос влияния 
полиморфизма генов, кодирующих фер-
менты семейства P450, остаётся открытым 
и требует дальнейшего изучения. При про-
ведении молекулярно-биологического те-
стирования и выявлении прогностически 
неблагоприятных полиморфизмов ставит-
ся вопрос о выборе в пользу ЛС-аналогов 
(варфарин, низкомолекулярные гепарины 
(НМГ)).
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Открытые вопросы эффективности 
и безопасности ПОАК
Несмотря на двадцатилетний опыт при-

менения ПОАК в клинической практике 
и их широкую представленность в наци-
ональных клинических рекомендациях, 
решены далеко не все вопросы их эффек-
тивности и безопасности. В частности, 
остаётся неизученным вопрос влияния 
ПОАК на лиц различной расовой принад-
лежности, т. к. основные исследования 
фармакогенетики ПОАК проводились пре-
имущественно на представителях европей-
ского и азиатского происхождения. В связи 
с этим необходимо проведение дальнейших 
исследований на широкой группе пациен-
тов, с учётом их этнической принадлежно-
сти для выявления особенностей действия 
ПОАК. В настоящее время отсутствие этих 
данных приводит к невозможности обо-
бщения влияния клинических и фармако-
генетических факторов на вариабельность 
действия ПОАК.
Кроме этого, не решён вопрос о возмож-

ности применения ПОАК у беременных 
и кормящих женщин. Имеется информация, 
что ривароксабан проходит через гемато-
плацентарный барьер, поэтому возможно 

эмбриотоксическое или фетотоксическое 
действие препарата. Подтвердить или опро-
вергнуть наличие этих явлений в настоя-
щее время не представляется возможным, 
поэтому необходимы дальнейшие исследо-
вания в этом направлении.

Заключение
Учитывая, что полиморфизм генов игра-

ет важную роль для персонализации тера-
пии, при возможности, пациентам может 
быть рекомендовано фармакогенетическое 
исследование. При этом важно понимать, 
что на сегодняшний день нет существен-
ных сведений о процентном соотношении 
осложнений, связанных именно с полимор-
физмом генов, соответственно, нет 100% 
достоверной информации об эффективно-
сти такой диагностики. Кроме того, сле-
дует учитывать, что проведение подобных 
молекулярно-генетических тестов не вхо-
дит в систему ОМС и осуществляется дале-
ко не во всех лабораториях. Исследование 
влияния генов на вариабельность действия 
ПОАК является относительно новым век-
тором в фармакологии, поэтому требуются 
дальнейшие исследования в данном на-
правлении.
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