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Цель. Провести мета-анализ исследований о влиянии носительства аллели C полиморфизма c.1168-33A>C (rs2244613) гена CES1 на рав-
новесную концентрацию дабигатрана и риск развития геморрагических событий на фоне его приема. 
Материал и методы. Поиск литературы был произведен в базах данных РИНЦ, Google Академии, Medline PubMed, Embase. В мета-анализ 
были включены исследования, в которых пациентам по показаниям (фибрилляция предсердий, инсульт, после операций по эндопротези-
рованию суставов и др.) назначали дабигатран в различных дозировках и проводили генотипирование по носительству rs2244613. Ассо-
циация выявлялась у носителей (генотипы AC и CC) и неносителей (генотип AA) аллели С rs2244613. Количественный синтез проводили с 
использованием программного обеспечения OpenMetaAnalyst. Статистический анализ был проведен с помощью модели фиксированных 
эффектов для оценки влияния носительства аллели С на частоту развития любых кровотечений и модели случайных эффектов для оценки 
влияния на уровень равновесной плазменной концентрации дабигатрана. Однородность анализируемых исследований была проверена с 
помощью Q-теста Кохрана. 
Результаты. В результате поиска было отобрано 5 работ, удовлетворяющих всем критериям включения/исключения мета-анализа. Ото-
бранные работы насчитывали в общей сложности 2030 пациентов. По результатам анализа выявлено, что носительство аллели С rs2246613 
статистически значимо ассоциировано со снижением риска развития любых кровотечений на фоне приема дабигатрана (отношение рисков 
0,732, 95% доверительный интервал [ДИ] 0,629-0,851; p<0,001). Тест на гетерогенность не выявил достоверных различий между резуль-
татами исследований (Q=2,183; p=0,535). Уровень равновесной остаточной концентрации дабигатрана был статистически незначимо 
ниже у носителей аллели С rs2244613 (разность средних [mean difference] -69,324, 95%ДИ -236,687-98,039; p=0,417). Это может быть 
связано с малым размером выборки и числом исследований, включенных в мета-анализ. Проверка на гетерогенность не выявила статисти-
чески значимых различий между исследованиями (Q=0,388; I2=0%, p=0,534). 
Заключение. Наличие аллели С rs2244613 гена CES1 статистически значимо снижает риск развития любых кровотечений на фоне приема 
дабигатрана, однако статистически значимой ассоциации со снижением плазменной концентрации дабигатрана не обнаружено. 
 
Ключевые слова: rs2244613, дабигатран, концентрация дабигатрана, риск кровотечений, мета-анализ. 
 
Для цитирования: Абдуллаев Ш.П., Мирзаев К.Б., Бочков П.О., Сычев И.Н., Сычев Д.А. Влияние носительства минорной аллели rs2244613 
гена CES1 на профиль безопасности дабигатрана этексилата: мета-анализ. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5):699-
705. DOI:10.20996/1819-6446-2020-10-09 
 
The CES1 Gene rs2244613 Minor Allele Impact on the Safety Profile of Dabigatran Etexilate: Meta-Analysis 
Sherzod P. Abdullaev1*, Karin B. Mirzaev1, Pavel O. Bochkov1, Igor N. Sychev2, Dmitry A. Sychev1 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education. Barrikadnaya ul. 2/1-1, Moscow,123995 Russia 
2 Peoples Friendship University of Russia (RUDN University). Miklukho-Maklaya ul. 6, Moscow, 117198 Russia 
 
Aim. A meta-analysis of studies on the CES1 gene c.1168-33A>C polymorphism (rs2244613) carriage influence on the equilibrium concentration 
and the risk of bleeding during dabigatran taking. 
Material and methods. The search was carried out in the Russian Science Citation Index, Google Academy, Medline PubMed, Embase databases. 
The meta-analysis included patients who according to the indications (atrial fibrillation, stroke, joint orthopedic surgery) were prescribed dabigatran 
in various doses. The association was identified in rs2244613 allele C carriers (genotypes AC and CC) and non-carriers (genotype AA). Quantitative 
synthesis was performed using OpenMetaAnalyst software. In statistical analysis the fixed effects model was used to estimate the influence of the 
allele C carriage on the any bleeding frequency and the random effects model was used to estimate the influence on the equilibrium plasma 
concentration level of dabigatran. The homogeneity of the analyzed studies was verified by Cochrane Q-test. 
Results. The analysis resulted in selection of 5 works matching all meta-analysis inclusion/exclusion criteria. All selected works included 2030 
patients in total. The carriage of the rs2246613 allele C was associated with reduction of risk of any bleeding during dabigatran taking (risk ratio [RR] 
0.732, 95% confidence interval [CI] 0.629-0.851; p<0.001). The heterogeneity test did not reveal any reliable differences between the study results 
(Q=2.183; p=0.535). The level of equilibrium residual concentration of dabigatran was not statistically significant lower for the carriers of C allele of 
the rs2244613 (mean difference -69.324, 95%CI -236.687-98.039; p=0.417). This might be related to the small sample size and the number of 
studies included in the meta-analysis. The heterogeneity test did not reveal statistically significant differences between studies (Q=0.388; I2=0%, 
p=0.534). 
Conclusion. The carriage of minor C allelic variant of rs2244613 reduces the risk of any bleeding during dabigatran taking, however, no significant 
association with decrease in dabigatran concentration was found. 
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) остается одной из 

наиболее распространенных форм сердечной аритмии, 
которая ассоциируется с развитием и прогрессирова-
нием сердечной недостаточности, ухудшением качества 
жизни, увеличением частоты госпитализаций. Анти-
коагулянтная терапия является установленным стан-
дартом предупреждения инсульта и других тромбоэм-
болических осложнений у пациентов с ФП [1]. В на-
стоящее время более широкое распространение при-
обретают прямые оральные антикогаулянты (ПОАК): 
апиксабан, ривороксабан, дабигатран. Преимущества-
ми ПОАК в сравнении с традиционной терапией вар-
фарином являются: отсутствие необходимости жесткого 
контроля лабораторных показателей международного 
нормализованного отношения (МНО) и соблюдения 
диеты, меньшее число межлекарственных взаимо-
действий, быстрое наступление эффекта, меньший 
период полувыведения и возможность использования 
препаратов в фиксированных дозах [2]. 

Дабигатран является прямым ингибитором тром-
бина и, как все ПОАК, обладает сопоставимой, а в не-
которых случаях, большей эффективностью и безопас-
ностью по сравнению с варфарином [3]. Молекула 
дабигатрана обладает низкой биодоступностью, по-
этому при пероральном приеме препарат используют 
в виде пролекарства дабигатрана этексилат (ДЭ) [4]. 
Последний превращается в активную молекулу даби-
гатрана в печени под действием карбоксилэстераз  
1 и 2 (CES1, CES2). Ранее J. Shi и соавт. было показано, 
что метаболизм ДЭ в значительно большей степени 
зависит от активности CES1, чем от активности CES2, 
что позволяет рассматривать CES1 в качестве главного 
звена в биотрансформации ДЭ [5]. 

Благодаря предсказуемому профилю фармакоки-
нетики плазменные уровни дабигатрана остаются до-
статочными стабильными в течение долгого времени. 
В то же время исследования сообщают о возможной 
значительной вариации плазменных уровней даби-
гатрана между пациентами [6,7]. Подобная вариа-
бельность концентраций может сопровождаться не-
достаточным уровнем коагуляции или повышенным 
риском кровотечений на фоне антикоагулянтной те-
рапии. В научном обществе растет понимание, что под-
бор оптимального режима дозирования, а, следова-
тельно, профиля концентрации антикоагулянтов, 
может являться критическим у некоторых групп паци-
ентов, например, с высоким риском кровотечений или 
свертывания крови [8,9]. 

Выявление потенциальных факторов риска гемор-
рагических осложнений позволяет индивидуализи-
ровать подход к назначению антикоагулянтов, что ста-
новится более актуальным и реальным в свете развития 
и внедрения принципов фармакогеномики в совре-

менную медицину. Дабигатран остается единственным 
представителем ПОАК, в отношении которого проведен 
полногеномный анализ и выявлены генетические де-
терминанты безопасности. В 2013 г. в рамках суб-
исследования RE-LY обнаружено, что носительство 
минорной аллели С полиморфизма c.1168-33A>C 
(rs2244613) гена CES1 статистически значимо корре-
лирует со снижением остаточной равновесной кон-
центрации дабигатрана на 15% и снижением относи-
тельного риска развития кровотечений на 27% [10]. 

В последующем изучение данного полиморфизма 
было продолжено, однако результаты исследований 
не в полной мере соответствовали выводам субиссле-
дования RE-LY, в связи с чем нами видится необходи-
мость проведения мета-анализа на тему влияния но-
сительства аллели С rs2244613 на плазменную кон-
центрацию дабигатрана и связанный с этим риск раз-
вития геморрагических осложнений. 

Целью проведения мета-анализа была оценка 
влияния носительства аллели С rs2244613 гена CES1 
на равновесную концентрацию и риск развития гемор-
рагических событий на фоне приема дабигатрана этек-
силата. 

 
Материал и методы  

Источники данных: поиск литературы был про-
изведен в январе 2020 г. в базах данных РИНЦ 
(https://www.elibrary.ru) и Google Академии 
(https://www.scholar.google.ru) по ключевым словам: 
«rs2244613», «CES1», «дабигатран», «дабигатрана 
этексилат», «концентрация дабигатрана», «фибрил-
ляция предсердий», «инсульт», «тромбоэмболия», 
«кровотечения»; в базах данных Medline PubMed 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Embase 
(https://www.elsevier.com) по ключевым словам: 
«rs2244613», «CES1», «dabigatran», «dabigatran etex-
ilate», «dabigatran concentration», «atrial fibrillation», 
«stroke», «thromboembolic event», «bleeding». 

Критериями включения исследования в мета-ана-
лиз были: оригинальное исследование, наличие ге-
нотипирования по rs2244613 гена CES1, регистрация 
частоты кровотечений в группах различных по носи-
тельству различных аллелей rs2244613, наличие ре-
зультатов по определению концентрации препарата в 
плазме крови, указание дозировки дабигатрана этек-
силата. 

Критериями исключения были: обзорные статьи, 
дублирующие публикации, представление результатов 
в относительных величинах (процентах). 

В исследованиях, содержание результатов которых 
недостаточно полно удовлетворяло критериям включе-
ния, первичные данные запрашивались у авторов. 

Ограничений по включению исследований на ос-
нове характеристик пациента, формата публикации 
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(статья, реферат, тезис конференции), даты или языка 
не существовало. 

Статистический анализ. Для проведения мета-ана-
лиза использовалось программное обеспечение Open-
MetaAnalyst (Brown University, Providence, RI, USA). Для 
оценки размера эффекта относительно частоты развития 
любых кровотечений была принята модель фиксиро-
ванных эффектов с использованием метода Манте-
ля-Хензеля с 95% доверительным интервалом (ДИ). 
По второму оцениваемому исходу относительно уровня 
равновесной плазменной концентрации дабигатрана, 
учитывая вариативность истинного размера эффекта 
данного параметра в популяции, для анализа была 
применена модель случайных эффектов с использо-
ванием метода Дер Симониана-Лэрда с 95%ДИ. 

Основными критериями различия эффектов между 
опытной и контрольной группами по исходу относи-
тельно частоты развития любых кровотечений явля-
лось RR (risk ratio; отношение рисков), по исходу от-
носительно уровня равновесной концентрации 
дабигатрана – MD (mean difference; разница средних). 

Однородность анализируемых исследований была 
проверена с помощью Q-теста Кохрана и расчета из-
менений в разных исследованиях, обусловленных не-
однородностью данных.  

 
Результаты и обсуждение 

Был произведен поиск по ключевым словам. Была 
найдена 31 работа по изучению rs2244613 гена CES1. 
После прочтения названия и резюме было удалено 5 
работ, посвященных влиянию rs2244613 на метабо-
лизм других классов препаратов, оставшиеся 26 работ 
были подвергнуты тщательному анализу. После уда-
ления обзоров и дублирующих публикаций осталось 
7 работ, в которых как минимум одной из задач ис-
следования было выявление роли носительства раз-
личных аллельных вариантов rs2244613 в плазмен-
ной концентрации препарата и/или клинических 
исходах терапии дабигатраном (рис. 1).  

В исследовании C. Dimatteo и соавт. [11] данные 
по изменению уровня равновесных концентраций 
были представлены в относительных цифрах (%) без 

Figure 1. Search scheme for the meta-analysis 
Рисунок 1. Схема результатов поиска для данного мета-анализа

ACE inhibitors – angiotensin-converting-enzyme inhibitors 
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

Studies potentially relevant to search criteria 
Исследования, потенциально релевантные  

по критериям поиска 
n=31

Studies included in the meta-analysis  
Исследования, включенные в мета-анализ 

n=5

Studies with rigorous analysis 
Исследования, подвергнутые тщательному  

анализу 
n=26

Studies matching the request (dabigatran  
therapy, drug concentration assessment,  

rs2244613 genotyping)  
Исследования, соответствующие запросу  

(терапия дабигатраном, определение  
концентрации препарата, наличие  

генотипирования по rs2244613) 
n=7

Studies on the effect of rs2244613 on the  
metabolism of irinocetane, oseltamivir,  

ACE inhibitors 
Исследования, посвященные влиянию  

rs2244613 на метаболизм ириноцетана,  
осельтамивира, иАПФ 

n=5 

Reviews and duplicate publications 
Обзоры и дублирующиеся публикации 

n=19

Publications with insufficient data for inclusion in 
the meta-analysis (without answering the query) 
Публикации с данными, недостаточными для 

включения в мета-анализ (без ответа на запрос) 
n=2
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разделения, на запрос первичных данных ответ полу-
чен не был. В работе P.K. Chin и соавт. [12] значения 
уровней равновесных концентраций дабигатрана не 
были соотнесены с группами носительства определен-
ного генотипа по rs2244613, на запрос ответ получен 
не был. По этим причинам данные исследования не 
были включены в мета-анализ. 

Пять исследований полностью удовлетворяли усло-
виям поиска. Отобранные работы насчитывали в об-
щей сложности 2030 пациентов. Из них три работы 
представлено российскими исследованиями [13-15], 
одно исследование из Чехии [16], и одно представляет 
собой субисследование международного рандомизи-
рованного клинического исследования (РКИ) RE-LY 
[10]. Во всех исследованиях, кроме работы Ю.В. Ме-
щерякова и соавт. [13], помимо генотипирования по 
rs2244613 и регистрации возможных геморрагиче-
ских осложнений, определялась равновесная концент-
рация дабигатрана. 

G. Pare и соавт. [10] провели GWAS-анализ популя-
ции, участвовавшей в RE-LY, и обнаружили достовер-
ную ассоциацию носительства различных аллелей 
rs2244613 с изменением равновесных концентраций 
дабигатрана этексилата и безопасностью приема пре-
парата в сравнении со стандартной терапией варфа-
рином у пациентов с неклапанной ФП. Длительность 
наблюдения составляла до 36 мес, возраст пациентов 
71,7±7,5 лет (110 мг) и 71,9±7,6 лет (150 мг). В ка-
честве конечных точек безопасности использовались 
частоты больших и малых кровотечений. Большими 
кровотечениями считались случаи, когда отмечалось 
снижение уровня гемоглобина ниже 20 г/л, требова-
лось переливание 2 единиц донорской крови или кро-
вотечение возникало в критических областях или ор-
ганах организма. Все остальные случаи кровотечений 
считались малыми. Стоит отметить, что данные о ча-
стоте малых или больших кровотечений в работе 
сгруппированы относительно дозировки препарата 
(110 мг или 150 мг). Относительно генотипов (AA, 
AC или СС) частоты кровотечений сгруппированы без 
разделения на типы геморрагий. Результаты опреде-
ления равновесных концентраций представлены в 
виде средних значений (mean±SD) с разделением от-
носительно дозировки препарата (110 или 150 мг), 
но без разделения относительно генотипов. Изменения 
равновесных концентраций в зависимости от генотипа 
указаны в относительных числах (в %). При запросе 
интересующих нас первичных данных (сгруппирован-
ных отдельно по генотипам, видам кровотечений и 
дозировкам) авторы отказались представить резуль-
таты в запрашиваемом формате, сославшись, во-пер-
вых, что в опубликованной работе представлены ис-
черпывающие данные, во-вторых, число гомозиготных 
носителей минорного аллельного варианта rs2244613 

было крайне небольшим (генотип СС у 3,4%, 58 из 
1694 пациентов), поэтому данные по частоте крово-
течений рекомендуется интерпретировать относи-
тельно носительства и неносительства минорной ал-
лели С rs2244613, без учета конкретной дозировки 
дабигатрана и типа геморрагий. Результаты по опре-
делению равновесной концентрации дабигатрана в 
данном исследовании в мета-анализе не включались.  

В исследовании Ю.В. Мещерякова и соавт. [13] 72 
пациента с диагнозом «неклапанная ФП» принимали 
дабигатран 150 мг 2 р/сут, средний возраст пациентов 
составлял 64,9±12,5 года, длительность наблюдения 
– от 1 мес. За период наблюдения возникло 5 случаев 
гематурии и 14 случаев тромботических осложнений. 
Данное исследование было использовано в мета-ана-
лизе только по конечной точке безопасности. 

В исследовании A. Tomek и соавт. [16] было 
включено 110 пациентов после эмболического  
инсульта, которые получали дабигатран в дозе 150 мг 
2 р/сут, средняя длительность наблюдения составляла 
19,9 месяцев, возраст пациентов 70,2±12,7 лет.  
Авторы оценивали ассоциацию носительства аллели 
С rs2244613 с риском развития больших кровотече-
ний у пациентов, перенесших инсульт. Кровотечения 
характеризовались как большие по критериям Меж-
дународного общества по проблемам тромбоза и ге-
мостаза (ISTH). Также в работе были приведены ре-
зультаты определения остаточной равновесной 
концентрации дабигатрана, которые были сгруппиро-
ваны в зависимости от генотипа (отдельно – AA, AC 
или CC) и представлены в виде средних (mean±SD). 
У авторов запрашивались первичные данные по рав-
новесной концентрации дабигатрана, но ответ получен 
не был. Данное исследование было включено только 
по конечной точке безопасности. 

В фармакокинетическое исследование D.A. Sychev 
и соавт. [14] было включено 60 пациентов, которым 
после операции по протезированию коленного сустава 
назначали прием дабигатрана в дозировке 220 мг  
1 р/д, возраст пациентов составил от 31 до 81 года. 
Клинически значимых нежелательных лекарственных 
реакций (в т. ч. геморрагий) обнаружено не было, но-
сительство аллели С rs2244613 статистически значимо 
не ассоциировалось с повышением значений равно-
весной остаточной концентрации дабигатрана. По на-
шей просьбе авторы предоставили первичные данные 
результатов определения концентрации дабигатрана 
в соответствии с генотипами пациентов, которые были 
включены в мета-анализ. 

В другом проспективном исследовании D. Sychev и 
соавт. [15], где принимало участие 96 пациентов с 
ФП и хронической болезнью почек, одной из задач 
авторов была оценка генетических факторов (носи-
тельство минорных аллелей rs2244613 гена CES1, 
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rs1045642 и rs4148738 гена ABCB1), обуславливаю-
щих вариабельность концентрации дабигатрана и раз-
витие геморрагических осложнений (большие, кли-
нически значимые небольшие и малые кровотечения). 
Дозировки дабигатрана этексилата составляли 110 мг 
(n=44) или 150 мг (n=54) 2 р/сут. Средняя длитель-
ность наблюдения составляла 9,5 мес, возраст паци-
ентов – 73,4±8,1 лет. Оценка типов кровотечений 
проводилась по критериям ISTH. За период наблюдения 
в выборке было зафиксировано 14 геморрагических 
осложнений у 14 пациентов. Результаты определения 
остаточной равновесной концентрации дабигатрана 
были скорректированы относительной суточной дозы 
лекарственного средства (mean±SD). По нашей просьбе 
авторы предоставили первичные данные по частоте 
геморрагий и результатам определения равновесной 
концентрации дабигатрана в соответствии с генотипами 
пациентов, что было использовано в мета-анализе. 

В связи с некоторыми ограничениями при сборе 
данных для мета-анализа и малым количеством ис-
следований было решено, во-первых, в качестве ко-
нечной точки безопасности использовать частоту раз-
вития любых кровотечений, во-вторых, в качестве 

групп сравнения взять носителей (опытная группа) и 
неносителей (контрольная группа) аллели С rs2244613 
(генотипы AC+СС и генотип АА, соответственно). 

Для выявления ассоциации носительства аллели  
C rs2244613 гена CES1 и риска развития любых кро-
вотечений в мета-анализ были включены работы, пе-
речисленные в табл. 1.  

По результатам четырех исследований [10, 13, 14, 
16], включавших 1970 пациентов, носительство ал-
лели С rs2246613 статистически значимо ассоцииро-
вано со снижением риска развития любых кровотече-
ний на фоне приема дабигатрана (ОР 0,732, 95%ДИ 
0,629-0,851; p<0,001). Тест на гетерогенность не  
выявил статистически значимых различий между  
результатами исследований (Q=2,183; p=0,535) 
(рис. 2). 

В мета-анализ по выявлению ассоциации между 
носительством аллели С rs2244613 и уровнем Cssmin 
дабигатрана были включены работы две работы  
D.A. Sychev и соавт. [14, 15], включающих 156 паци-
ентов. Ввиду того, что дозировки препарата в обеих 
работах использовались разные, значения Cssmin были 
нормализованы относительно дозы. Ассоциация вы-

Исследование                                      Страна              Диагноз      Длительность  Дозировка       Количество         Возраст                              Генотип 
                                                                                                                         наблюдения                                   пациентов                                                
                                                                                                                                                                                                                                                           Количество лиц с  
                                                                                                                                                                                                                                                     кровотечениями всего 
                                                                                                                                                                                                                                                          AA                   AC+CC 
G. Pare и соавт.,                                        Международное              ФП                       36 мес                  110 или                     1692                   71,8±7,6             432/1139             154/553 
2013 г. [10]                                                            РКИ                                                                                  150 мг 2 р/сут                      

Ю.В. Мещеряков и др.,                          Россия (Якутия)                ФП                      от 1 мес           150 мг 2 р/сут                  72                    64,9±12,2                 2/33                       3/39 
2017 г. [13]                                                                 

A.Tomek и соавт.,                                               Чехия                         КИ                    в среднем        150 мг 2 р/сут                 110                   70,2±12,7                 6/68                       0/42 
2018 г. [16]                                                                                                                           19,9 мес                         

D.A. Sychev и соавт.,                               Россия (Москва)             ФП+                  в среднем               110 или                        96                      73,4±8,1                   9/35                       5/61 
2020 г. [14]                                                                                              ХБП                      9,5 мес           150 мг 2 р/сут                      

РКИ – рандомизированное клиническое исследование, ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек, КИ – кардиоэмболический инсульт

Table 1. Information on studies included in the meta-analysis: rs2244613 and the risk of any bleeding 
Таблица 1. Информация о включенных в мета-анализ исследованиях: rs2244613 и риск развития любых кровотечений

Исследование                                       Страна               Диагноз                                                                        Режим           Количество 
                                                                                                                                                                                       дозировки        пациентов                       Генотип 
                                                                                                                                                                                                                                                             Cssmin, нг/мл* 
                                                                                                                                                                                                                                                          AA                    AC+CC 
D.A. Sychev и соавт., 2018 г. [14]         Россия (Саратов)         Эндопротезирование коленного сустава                  220 мг 1 р/сут                  60               657,9±814,1       500,3±444,2 

D.A. Sychev и соавт., 2020 г. [15]         Россия (Москва)         ФП+ХБП                                                                     110 или 150 мг 2 р/сут         96               503,7±419,3       466,4±496,9  

*скорректирована относительно суточной дозы препарата 
ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 2. Information on studies included in the meta-analysis: rs2244613 and Cssmin level 
Таблица 2. Информация о включенных в мета-анализ исследованиях: rs2244613 и уровень Cssmin
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являлась у носителей (генотипы AC и CC) и неносите-
лей (генотип AA) аллели С rs2244613. Описание ис-
следований представлены в табл. 2.  

При сравнении уровней Cssmin между пациентами, 
носителями и неносителями аллели С rs2244613 гена 
CES1, отобранные работы включали 156 пациента. 
Проверка на гетерогенность не выявила статистически 
значимых различий между исследованиями 
(Q=0,388; I2=0%, p=0,534). Мета-анализ показал, 
что уровень Cssmin статистически незначимо ниже у но-
сителей аллели С rs2244613 (MD -69,324, 95%ДИ -
236,687-98,039; p=0,417; рис. 3). Это может быть 
связано с малым размером выборки и числом самих 

исследований, включенных в мета-анализ. Скорее 
всего, для достижения достаточного уровня статисти-
ческой значимости требуется увеличение выборки. 

 
Заключение 

По результатам мета-анализа по изучению влияния 
полиморфизма гена CES1 на клинические исходы те-
рапии дабигатраном было выявлено, что носители ал-
лели C rs2244613 имеют статистически значимо мень-
ший риск развития кровотечений по сравнению с 
неносителями, однако статистически значимой ассо-
циации со снижением плазменной концентрации да-
бигатрана не обнаружено. 

Study
Исследование

Year
Год

Bleeding
Кровотечение

AC+CC

Bleeding
Кровотечение

AA

Risk Ratio
Fixed, 95% CI

Отношение рисков,
95% ДИ

Risk Ratio
Fixed, 95% CI

Отношение рисков, 95% ДИ
(модель с фиксированным эффектом)

RE-LY [10]

Meshcheryakov Yu.V. et al. [13]

Tomek A. et al. [16]

Sychev D.A. et al. [14]

Total/Всего

154/553

3/39

0/42

5/35

162/669

432/1139

2/33

6/68

9/61

449/1301

0.734 (0.630; 0.856)

1.269 (0.225; 7.146)

0.123 (0.007; 2.136)

0.775 (0.257; 2.332)

0.732 (0.629; 0.851)

2013
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2018

Heterogeneity/Неоднородность  Q=2.183, p=0.535
Overall/Итого                                                     p<0.001 Risk Ratio (log scale)

Отношение рисков (логарифмическая шкала)

0.001 0.01 0.04 0.07 0.14 0.36 0.71 1.43 3.57 7.13

Figure 2. Forest plot comparing the risk of developing any bleeding between carriers and non-carriers of the C allele 
rs2244613 of the CES1 gene 

Рисунок 2. Форест-график сравнения риска развития любых кровотечений между носителями и неносителями  
аллели С rs2244613 гена CES1

CI – confidence interval 
ДИ – доверительный интервал

Study
Исследование

Year
Год

Mean Difference
Random, 95% CI

Разность средних, 95% ДИ

Mean Difference
Random, 95% CI

Разность средних, 95% ДИ
(модель со случайным эффектом)

Sychev D.A. et al. [14]

Sychev D.A. et al. [15]

Total/Всего

-157.600 (-481.9;166.782)

-37.300 (-232.675;158.075)

-69.324 (-232.675;98.039)
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Heterogeneity/Неоднородность  Q=0.388, I�=0%, p=0.534
Overall/Итого                                                                 p=0.417

Mean difference / Разность средних

-300 -200 -100 0 100

Figure 3. Forest plot comparing the levels of residual equilibrium concentration between carriers and non-carriers  
of the C allele rs2244613 of the CES1 gene 

Рисунок 3. Форест-график сравнения уровней остаточных равновесных концентрацией между носителями  
и неносителями аллели С rs2244613 гена CES1

CI – confidence interval 
ДИ – доверительный интервал
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Эти результаты могут свидетельствовать о перспек-
тиве использования данного полиморфизма в каче-
стве генетической детерминанты безопасности даби-
гатрана, например, при коррекции дозы препарата у 
пациентов с повышенным риском геморрагических 
осложнений.   

Вместе с тем очевидно, что по сравнению с другими 
работами, включенными в мета-анализ, наибольший 
вес имело субисследование RE-LY [10]. Этот факт под-
черкивает необходимость проведения дополнитель-
ных фармакогенетических исследований по дабигат-
рану с увеличением размера выборки и повышением 
их качества. 
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