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Апиксабан – оральный антикоагулянт, широко используемый для профилактики инсульта при неклапанной фибрилляции предсердий, 
лечения тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии. Его основной механизм действия – обратимое ингибирование фактора 
Ха. Апиксабан специфически связывает и ингибирует как свободный, так и связанный фактор Ха, что в конечном итоге приводит к снижению 
образования тромбина. Апиксабан в основном метаболизируется CYP3A5 с незначительным участием изоферментов CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2. Некоторые из основных метаболических путей апиксабана включают о-деметилирование, гидроксилирование 
и сульфатирование, при этом о-деметилапиксабан сульфат является основным метаболитом. Целью данного обзора является анализ ассо-
циативных исследований однонуклеотидных вариантов (ОНВ) генов CYP3A5 и SULT1A1, а также поиск новых генов-кандидатов, отражающих 
эффективность и безопасность применения апиксабана.  
Проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках за последние два десятилетия в базах данных eLibrary, PubMed, 
Web of Science, OMIM, используя ключевые слова: «апиксабан», «фармакокинетика», «фармакогенетика», «эффективность», «безопасность».  
Подробно рассмотрена фармакокинетика апиксабана, а также фармакогенетические особенности метаболизма данного препарата. Обсуж-
дается гипотеза о влиянии ферментов семейства CYP и SULT1A на метаболизм апиксабана. К настоящему времени идентифицированы мно-
гочисленные ОНВ генов CYP3A5 и SULT1A1, но их потенциальное влияние на фармакокинетику апиксабана в реальной клинической практике 
нуждается в дальнейшем исследовании. Роль ОНВ других генов, кодирующих ферменты бета-окисления апиксабана (CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2J2) и белков-транспортеров (ABCB1, ABCG2) в его эффективности и безопасности недостаточно изучена, однако 
гены ABCB1 и ABCG2 могут являться потенциальными генами-кандидатами для исследования безопасности применения препарата.  
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Apixaban is oral anticoagulant, it is widely used in prevention of stroke in non-valvular atrial fibrillation and treatment of deep vein thrombosis and 
pulmonary embolism. Its main mechanism of action is through reversible inhibition of factor Xa. It specifically binds and inhibits both free and bound 
factor Xa which ultimately results in reduction in the levels of thrombin formation. Apixaban is mainly metabolized by CYP3A4 with minor contributions 
from CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 and CYP2J2 isoenzymes. Some of the major metabolic pathways of apixaban include o-demethylation, 
hydroxylation, and sulfation, with o-demethylapixabansulphate being the major metabolite. The aim of this review is analysis of associated researches 
of single nucleotide variants (SNV) of CYP3A5 and SULT1A1 genes and search for new candidate genes reflecting effectiveness and safety of apixa-
ban. 
The search for full-text publications in Russian and English languages containing key words “apixaban”, “pharmacokinetics”, “effectiveness”, “safety” 
was carried out amongst literature of the past twenty years with the use of eLibrary, PubMed, Web of Science, OMIM data bases. Pharmacokinetics 
and pharmacogenetics of apixaban are considered in this review. The hypothesis about CYP и SULT1A enzymes influence on apixaban metabolism 
was examined. To date, numerous SNVs of the CYP3A5 and SULT1A1 genes have been identified, but their potential influence on pharmacokinetics 
apixaban in clinical practice needs to be further studies. The role of SNVs of other genes encoding beta-oxidation enzymes of apixaban (CYP1A2, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2J2) and transporter proteins (ABCB1, ABCG2) in its efficacy and safety are not well understood, and ABCB1 and 
ABCG2 genes may be potential candidate genes for studies of the drug safety. 
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Введение 
Варфарин и другие антагонисты витамина К (АВК) 

являются высокоэффективными непрямыми перо-
ральными антикоагулянтами, но их возможности 
ограничены узким терапевтическим окном, взаимо-
действием с другими лекарствами и пищевыми про-
дуктами, а также необходимостью частого монито-
ринга показателя международного нормализованного 
отношения (МНО) [1-3]. Прямые пероральные анти-
коагулянты, включая дабигатран (прямой ингибитор 
тромбина) и прямые ингибиторы фактора Ха, включая 
ривароксабан, апиксабан, эдоксабан и бетриксабан, 
были разработаны для преодоления некоторых 
ограничений, связанных с применением АВК, позво-
ляющих применять фиксированные дозировки без ру-
тинного терапевтического мониторинга. 

Апиксабан – прямой ингибитор фактора Xa, заре-
гистрированный во многих странах мира для приме-
нения по нескольким показаниям [4-7]. Апиксабан 
является важной альтернативой существующим анти-
коагулянтным препаратам, таким как АВК или низко-
молекулярные гепарины. По данным рандомизиро-
ванного клинического исследования ARISTOTLE  
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboem-
bolic Events in Atrial Fibrillation) у пациентов с некла-
панной фибрилляцией предсердий (ФП) апиксабан 
в дозе 5 мг 2 р/д значительно снижал риск инсульта 
или системной эмболии на 21%, большого крово-
течения на 31% и смерти на 11% по сравнению с 
варфарином [8,9]. Аналогичным образом, у пациентов 
с ФП, для которых терапия АВК оказалась неэффек-
тивной или считавшейся неподходящей, апиксабан 
снижал риск инсульта более чем на 50% по сравнению 
с АСК без значительного увеличения риска развития 
кровотечения, что убедительно продемонстрировало 
рандомизированное двойное слепое многонацио-
нальное исследование AVERROES (Apixaban versus 
Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes in Atrial Fibrillation 
Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K 
Antagonist Treatment) [10,11].  

В результате крупномасштабных исследований AD-
VANCE-1, ADVANCE-2, ADVANCE-3 (Action in Diabetes 
and VAscular disease – preterax and Diamicron MR Con-
trolled Evaluation), апиксабан в дозе 2,5 мг 2 р/д про-
демонстрировал превосходную эффективность по 
сравнению с эноксапарином 40 мг 1 р/д, а также с 
эноксапарином 30 мг 2 р/д без увеличения количества 
серьезных кровотечений при назначении для профи-
лактики венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) у пациентов, перенесших операцию по замене 
тазобедренного или коленного суставов [12,13].  

Кроме того, результаты рандомизированного ис-
следования AMPLIFY (Apixaban for the Initial Manage-
ment of Pulmonary Embolism and Deep-Vein Thrombosis 

as First-Line Therapy) свидетельствуют о том, что по 
сравнению с эноксапарином 1 мг/кг 2 р/д с после-
дующим применением АВК, апиксабан (10 мг 2 р/д в 
течение 7 дней, затем 5 мг 2 р/д в течение 6 мес) 
имеет не меньшую эффективность для лечения ВТЭО, 
но со значительно меньшим риском развития крово-
течения (уменьшение на 69%) [14].  

Вторичный анализ исследования AMPLIFY-EXT (из-
учение предикторов госпитализации) показал, что 
после завершения начального лечения ВТЭО длитель-
ная антикоагулянтная терапия в дозе апиксабана 2,5 
мг 2 р/д значительно снизила риск рецидива ВТЭО (на 
81%) по сравнению с плацебо, не увеличивая при этом 
вероятность развития большого кровотечения [15]. 

Апиксабан одобрен FDA в 2012 г. для профилак-
тики инсульта и системной эмболии у пациентов с не-
клапанной патологией сердца [16,17]. С 2014 г. FDA 
одобряет применение апиксабана для снижения риска 
образования тромбов у пациентов, перенесших опе-
рации по замене тазобедренного или коленного су-
ставов [18], а также для лечения тромбоза глубоких 
вен и эмболий легочной артерии [19]. 

В России апиксабан зарегистрирован по показа-
ниям [20]:  
• профилактика венозной тромбоэмболии у пациентов 

после планового эндопротезирования тазобедрен-
ного или коленного сустава; 

• профилактика инсульта и системной тромбоэмболии 
у взрослых пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий, имеющих один или несколько факторов 
риска (таких, как инсульт или транзиторная ишеми-
ческая атака в анамнезе, возраст 75 лет и старше, ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, сопро-
вождающаяся симптомами хроническая сердечная 
недостаточность II функционального класса и выше 
по классификации NYHA). Исключение составляют 
пациенты с тяжелым и умеренно выраженным мит-
ральным стенозом или искусственными клапанами 
сердца. 

• Лечение тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии 
легочной артерии, а также профилактика их реци-
дивов. 

Апиксабан обладает предсказуемым фармакоки-
нетическим профилем [21], однако необходимо учи-
тывать фармакогенетические особенности индиви-
дуума, способные повлиять на эффективность и 
безопасность применения лекарственного средства 
(ЛС) [22]. 

 
Механизм действия 

Апиксабан – это мощный, прямой, пероральный, 
обратимый и высокоселективный ингибитор фактора 
Xa, который не требует антитромбина III для реализа-
ции антитромботической активности [23-25]. Апик-
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сабан ингибирует как свободный, так и связанный со 
сгустком фактор Xa, а также активность протромби-
назы, что подавляет рост сгустка [26]. Ингибируя фак-
тор Xa, апиксабан снижает образование тромбина и 
развитие тромбов. Он не оказывает прямого действия 
на агрегацию тромбоцитов, но косвенно подавляет 
агрегацию тромбоцитов, вызванную тромбином. 

Лекарственные формы. Препарат выпускается в 
таблетках для перорального приема по 2,5 и 5 мг. 

 
Фармакокинетика 

Максимальная концентрация (Cmax) апиксабана в 
плазме достигается через 3-4 ч после перорального 
приема [27,28]. Абсорбция апиксабана происходит, 
главным образом, в тонком кишечнике и постепенно 
снижается по мере прохождения по нему [29]. Для 
пероральных доз до 10 мг абсолютная биодоступность 
апиксабана составляет около 50% из-за неполного 
всасывания [30,31] и первого прохождения через пе-
чень [32,33]. 

Пища не оказывает клинически значимого влияния 
на биодоступность апиксабана. Эффективность апик-
сабана у здоровых добровольцев после приема 10 мг 
с пищей (высокожировая, высококалорийная еда), 
оцениваемая по уровням Сmax, международного нор-
мализованного отношения (МНО), активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) и 
протромбинового времени (ПВ) или модифицирован-
ного ПВ (мПВ), была аналогична воздействию апикса-
бана при приеме натощак [27]. В другом исследовании 
прием апиксабана в дозе 5 мг вместе с высокожировой 
и калорийной пищей снижал Cmax апиксабана на 
14,9%, но не считался клинически значимым [34]. 

Также были изучены несколько альтернативных ва-
риантов приема апиксабана внутрь. Сравнение ре-
зультатов приема целых и измельченных и суспенди-
рованых в 30 мл воды таблеток апиксабана (2 таблетки 
по 5 мг) не установило достоверных отличий в величине 
Cmax и площади под кривой (AUC), что соответствует 
критериям биоэквивалентности [34]. В случае измель-
чения таблеток апиксабана и смешения с 30 г яблочного 
пюре Cmax и AUC уменьшались на 21,1% и 16,4%, со-
ответственно, но статистически значимо не отличались 
по критериям биоэквивалентности. Введение измель-
ченной таблетки апиксабана 5 мг через назогастральный 
зонд привело к появлению величин Cmax и AUC, экви-
валентных тем, которые были получены после введения 
5 мг апиксабана в виде раствора через оральный 
шприц. Подтверждение биоэквивалентности и равной 
клинической эффективности таблетированного апик-
сабана, измельченных таблеток и пероральных рас-
творов апиксабана могут быть полезны для применения 
у пациентов, которые не могут проглотить пероральные 
твердые лекарственные формы [35]. 

Связывание апиксабана с белками плазмы крови, 
преимущественно с альбумином, составляет около 
87% [36,37]. 

Объем распределения составляет приблизительно 
21 л, что предполагает распределение в основном во 
внеклеточную жидкость, которая включает сосудистую 
и интерстициальную жидкость [30,38]. 

Неизвестно, выделяется ли апиксабан или его ме-
таболиты с грудным молоком человека. Исследование 
тканевого распределения на крысах показало, что 
апиксабан выделяется с молоком (~10% от материн-
ской дозы) [39]. 

Общий плазменный клиренс апиксабана составляет 
~3,3 л / ч, а почечный клиренс составляет ~0,9 л/ч 
(~27% от общего клиренса) [30]. Период полувыве-
дения (T1/2) составляет ~12 ч [40,41]. Выведение 
включает несколько путей, включая метаболизм в 
печени, а также выведение неизмененным исходным 
соединением с желчью и почками и прямое кишечное 
выведение [42]. 

Метаболические пути апиксабана включают O-де-
метилирование, гидроксилирование и сульфатирова-
ние гидроксилированного O-деметилапиксабана [31], 
при этом метаболизм в основном происходит через 
изоферменты CYP3A4/5 цитохрома P450 печени, с 
незначительным участием изоферментов CYP1A2, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2 [32]. 

После перорального приема неизмененный апик-
сабан является основным лекарственным компонен-
том в плазме крови человека без присутствия активных 
циркулирующих метаболитов [31]. При пероральном 
введении радиоактивно меченой дозы 20 мг 56,0% 
дозы выводилось с калом и 24,5% выводилось с мо-
чой, а неизмененный апиксабан был основным ком-
понентом как в кале (60,7%), так и в моче (87,7%). 
Когда желчь была собрана после введения дозы 20 
мг, выведение составило 46,7% с калом и 28,8% – с 
мочой. Радиоактивность, выявленная в желчных вы-
делениях в течение 5-часового окна сбора, составила 
примерно 5% от общего восстановления радиоактив-
ности, что позволяет предположить, что выведение с 
желчью является второстепенным путем элиминации. 
Выведенный с фекалиями апиксабан состоял как из 
абсорбированного, так и из непоглощенного препа-
рата, поскольку восстановление общей радиоактив-
ности в кале было больше, чем в желчи. В экспери-
ментах, проведенных на крысах и собаках с 
канюлированными желчными протоками, 20-50% 
введенной внутривенной дозы апиксабана экскрети-
ровалось фекально, что выявило прямую кишечную 
экскрецию как способствующую элиминации апикса-
бана [33]. Прямая кишечная экскреция, по-видимому, 
играет роль и у людей. В открытом рандомизирован-
ном перекрестном исследовании, в котором испытуе-
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мым вводили активированный уголь через 2 или 6 ч 
после приема однократной пероральной дозы апик-
сабана 20 мг, результаты показали, что конечный T½ 
апиксабана снизился с 13,4 ч до примерно 5 ч, в то 
время как влиние на пиковые концентрации апикса-
бана в плазме было незначительным [42]. Это повы-
шенное выведение апиксабана активированным углем 
может быть связано с адсорбцией неабсорбирован-
ного апиксабана и прерыванием реабсорбции апик-
сабана после желчного и/или прямого кишечного вы-
ведения. 

Почечная элиминация апиксабана была исследо-
вана в двух исследованиях с участием 50 здоровых 
субъектов, которым вводили однократную внутривен-
ную дозу апиксабана (0,5-5 мг) [30]. В этих исследо-
ваниях почечный клиренс апиксабана в среднем со-
ставлял 27% от общего клиренса. 

Фармакокинетика апиксабана не зависит от вре-
мени, и данные для однократной дозы позволяют про-
гнозировать фармакокинетику при многократном вве-
дении. После начала применения апиксабана 
стабильные концентрации были достигнуты к 3 дню, 
что соответствует очевидному времени выведения T½, 
равному 12 ч [28]. 

Исследование с участием здоровых мужчин и жен-
щин в возрасте 18-40 лет (молодые) или 65-79 лет 
(пожилые) показало, что Cmax апиксабана была оди-
наковой в обеих возрастных группах, но AUC была на 
32% выше у пожилых людей [43]. Исследование по-
казало прямую связь между клиренсом апиксабана и 
клиренсом креатинина, предполагая, что функция по-
чек могла способствовать различиям в экспозиции 
апиксабана между группами. В исследовании здоро-
вых субъектов одинакового возраста, Cmax и AUC 0-∞ 
апиксабана были примерно на 18% и 15% выше у 
женщин, чем у мужчин. Эта разница в экспозиции счи-
тается незначительной, и вряд ли будет клинически 
значимой. Коррекции дозы апиксабана в зависимости 
от пола не требуется. 

У здоровых субъектов с низкой массой тела (≤50 кг) 
Cmax апиксабана и AUC были примерно на 27% и  
20% выше, чем в контрольной группе с массой тела 
(65-85 кг). Напротив, у пациентов с высокой массой 
тела (≥120 кг) Cmax апиксабана и AUC были примерно 
на 31% и 23% ниже, чем в контрольной группе [44]. 
Почечный клиренс апиксабана был одинаковым во 
всех весовых группах. Кроме того, популяционный 
анализ показал, что масса тела объясняла вариабель-
ность между субъектами в отношении видимого 
объема распределения [45,46]. Результаты субанали-
зов фазы III испытаний апиксабана показали, что масса 
тела не влияла на профиль польза/риск апиксабана 
[47], а корректировка дозы на основании только массы 
тела не требуется. 

У здоровых азиатских субъектов (японцев и китай-
цев) фармакокинетика была аналогична фармакоки-
нетике у неазиатских субъектов [40,41]. Популяцион-
ный анализ показал, что азиатские субъекты имели 
увеличение AUC апиксабана на 13,5% и 20,2%, со-
ответственно, однако это различие не считалось кли-
нически значимым [48,46]. Результаты суб-анализов 
фазы III испытаний апиксабана показали, что расовая 
принадлежность не влияет на профиль польза/риск 
апиксабана [49]. 

В соответствии с ограниченным вкладом почечного 
клиренса в общий клиренс апиксабана (~27%) влия-
ние почечной недостаточности на экспозицию апик-
сабана было умеренным. Нарушение функции почек 
не оказало влияния на Cmax апиксабана. Регрессионный 
анализ AUC по сравнению с клиренсом креатинина 
показал, что у субъектов с легкой (клиренс креатинина 
=65 мл/мин), умеренной (40 мл/мин) и тяжелой (15 
мл/мин) почечной недостаточностью AUC апиксабана 
увеличилась на 16%, 29% и 44%, соответственно, по 
сравнению со здоровыми людьми с нормальной функ-
цией почек (клиренс креатинина 100 мл/мин) [50]. 

Ограниченный почечный вклад в элиминацию 
апиксабана и умеренное увеличение экспозиции апик-
сабана у пациентов с тяжелой почечной недостаточ-
ностью, находящихся на гемодиализе, позволяют 
предположить, что апиксабан можно использовать без 
изменения дозы у этих пациентов. Однако важно от-
метить, что пациенты с тяжелой почечной недостаточ-
ностью, в том числе, находящиеся на гемодиализе, 
были исключены из исследования эффективности без-
опасности апиксабана. Ограниченные данные о кли-
нических исходах указывают на то, что профиль 
польза-риск апиксабана, по-видимому, сохраняется 
при наличии тяжелого почечного нарушения. 

Связывание с белками у субъектов с легким (класс 
A по классификации Чайлд-Пью) или умеренным 
(класс B по классификации Чайлд-Пью) нарушением 
функции печени было сопоставимо со связыванием с 
белками плазмы у здоровых субъектов. У пациентов с 
печеночной недостаточностью легкой или средней 
степени тяжести коррекции дозы не требуется [51]. 
Фармакокинетика апиксабана у пациентов с тяжелой 
печеночной недостаточностью (класс C по шкале Чайлд-
Пью) не оценивалась. Поскольку пациенты с тяжелой 
печеночной недостаточностью могут иметь внутренние 
нарушения свертывания крови, а клинический опыт 
применения апиксабана у этих пациентов невелик, 
применение апиксабана не рекомендуется пациентам 
с тяжелой печеночной недостаточностью [5]. 

 
Фармакогенетика 

Метаболизм апиксабана в печени осуществляется 
изоферментами цитохромаP450, которые кодируются 
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соответствующими генами CYP3A5, CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2 [32]. 

Наиболее хорошо изучена роль однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) гена CYP3A5, локализованного на 
хромосоме 7, в частности – гетерозиготного и гомо-
зиготного носительства нефункциональной аллели  
G (rs776746). При этом, у гетерозиготных носителей 
(генотип AG) умеренно снижается метаболизм апик-
сабана за счет носительства одной нефункциональной 
аллели G, а у гетерозиготных носителей (CYP3A5*3, 
генотип GG) изофермент CYP3A5 не экспрессируется, 
что является фактором риска развития нежелательных 
реакций (в частности, кровотечений) при приеме 
апиксабана [52]. S. Ueshima с соавт. показали, что па-
циенты с ФП и гомозиготным генотипом TT (rs77674) 
гена CYP3A5 могут иметь пониженные концентрации 
апиксабана в крови по сравнению с пациентами с ге-
нотипами CC и CT, следовательно, носительство ал-
лели T может быть ассоциировано с повышенным кли-
ренсом апиксабана [52], но следует отметить, что это 
исследование проводилось на пациентах азиатской 
популяции, что не позволяет экстраполировать резуль-
таты на другие расовые и этнические группы. Наиболее 
высок риск развития апиксабан-индуцированных не-
желательных реакций за счет замедления метаболизма 
препарата в печени, особенно, при комбинации с ЛС-
ингибиторами изофермента CYP3A5, у гомозиготных 
носителей нефункциональных аллелей CYP3A5*2 
(rs28365083), CYP3A5*3 (rs776746), CYP3A5*6 
(rs10264272), CYP3A5*7 (rs41303343), CYP3A5*8 
(rs55817950), CYP3A5*9 (rs28383479), CYP3A5*10 
или CYP3A5*3K (rs41279854), CYP3A5*11 
(rs72552791), CYP3A5*3D (rs56244447), CYP3A5*3F 
(rs28365085), CYP3A5_3705C>T(H30Y) (rs28383468), 
CYP3A5_7298C> A(S100Y) (rs41279857). Наиболее 
распространенной является нефункциональная аллель 
CYP3A5*3 (rs776746). С точки зрения фенотипов, ин-
дивидуумы являются «экспрессорами» CYP3A5, если 
они несут, по крайней мере, одну аллель CYP3A5*1, и 
«неэкспрессорами», если нет. Следует обратить вни-
мание на то, что частоты ОНВ гена CYP3A5 значительно 
различаются в зависимости от этнической принадлеж-
ности пациентов. Например, большинство европейцев 
не являются экспрессорами, в то время как многие 
лица африканского происхождения являются экспрес-
сорами CYP3A5 [53]. Более высокие концентрации ак-
тивного компонента ЛС, метаболизирующихся с уча-
стием изофермента CYP3A5, в плазме крови выше у 
неэкспрессоров CYP3A5 по сравнению с экспрессо-
рами [54]. Таким образом, у пациентов, относящихся 
к группе неэкспрессоров CYP3A5 (гомозиготных но-
сителей вышеуказанных нефункциональных аллелей), 
дозирование апиксабана должно быть осторожным и 
требует мониторинга нежелательных реакций. Одно-

временный прием апиксабана с другими ЛС, метабо-
лизирующимися с участием изофермента CYP3A5, у 
неэкспрессоров следует избегать, включая антипсихо-
тики (оланзапин), антиэстрогены (тамоксифен), про-
тивоопухолевые ЛС (иринотекан, доцетаксел, винкри-
стин), противомалярийные ЛС (мефлохин, артеметер, 
люмефантрин), иммуномодуляторы (такролимус, ци-
клоспорин), антигистаминные ЛС (хлорфенирамин, 
терфенадин, астемизол), антиагреганты (клопидо-
грел), антигипертензивные средства (нифедипин, ам-
лодипин, фелодипин, верапамил), противовирусные 
препараты (индинавир, нелфинавир, ритонавир, сак-
винавир), ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (аторва-
статин, церивастатин, ловастатин) антибиотики (кла-
ритромицин) и стероиды (тестостерон, эстрадиол, 
прогестерон и андростендион) [55]. 

Одно исследование, посвященное изучению ОНВ 
гена CYP3A5, было проведено среди 200 женщин в 
постменопаузе, у которых был эпизод венозной тром-
боэмболии (ВТЭ), и  у более 500 сопоставимых конт-
рольных групп. Как известно, прием перорального 
эстрогена увеличивает риск ВТЭ у всех женщин (отно-
шение шансов [ОШ] 4,5; доверительный интервал 
[ДИ] составил 2,6-7). По сравнению с женщинами, не 
получающими пероральные эстрогены, ОШ для ВТЭ у 
потребителей пероральных эстрогенов составило 3,8 
(95%ДИ 2,1-6,7) среди женщин, не имеющих рас-
пространенной (дикой) аллели CYP3A5*1, кодирую-
щей высокофункциональный изофермент CYP3A5, и 
30,0 (95%ДИ 4,4-202,9) среди пациентов с этой ал-
лелью (тест на взаимодействие р=0,04) [56], что 
важно учитывать при назначении апиксабана этой 
группе пациенток.  

Носительство низкофункциональных аллелей 
CYP1A2*1C (rs2069514), CYP1A2*1K_-729C>T 
(rs12720461), CYP1A2*1K_-739T>G (rs2069526), 
CYP1A2*3 (rs56276455), CYP1A2*4 (rs72547516), 
CYP1A2*6 (rs28399424) гена CYP1A2, кодирующего 
изофермент CYP1A2, приводит к снижению его ак-
тивности, что может иметь клиническое значение при 
длительной терапии апиксабаном у пациентов, гомо-
зиготных носителей низко- или нефункциональных 
аллелей гена CYP3A5, за счет кумулятивного риска и 
нарушения вспомогательного пути метаболизма апик-
сабана в печени с участием изофермента CYP1A2. При 
этом снижается метаболизм препарата и повышается 
риск нежелательных реакций. Кроме того, у носителей 
CYP1A2*1C (rs2069514) при одновременном приеме 
апиксабана с ЛС-ингибиторами изофермента CYP1A2 
может замедлиться распад кофеина, что, возможно, 
приведет к чрезмерной стимуляции кофеином. На-
против, носительство высокофункциональной аллели 
CYP1A2*1F (rs762551) может приводить к ускорению 
метаболизма апиксабана. Курение является хорошо 
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известным активатором CYP1A2 (особенно у носите-
лей CYP1A2*1F), что приводит к более быстрому рас-
паду ЛС, метаболизируемых с участием изофермента 
CYP1A2, и возможности недостаточной концентрации 
ЛС в организме для получения значительной терапев-
тической пользы [57]. 

Носители ОНВ гена CYP2C9, могут метаболизировать 
ЛС по-разному. С клинической точки зрения важно 
учитывать носительство следующих ОНВ: rs1057910 
(два варианта, которые кодируют аллель «дикого типа» 
CYP2C9*1 и нефункциональную аллель CYP2C9*3), а 
также rs1799853, rs9332131, rs72558190, 
rs72558188, версии которых кодируют нефункцио-
нальные аллели CYP2C9*2, CYP2C9*6, CYP2C9*15, 
CYP2C9*25, соответственно. В частности, носительство 
нефункциональных аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
следует учитывать при одновременном назначении 
апиксабана и клопидогрела, который ингибирует изо-
фермент CYP2C9 в достаточно высоких дозах. Это 
может влиять на метаболизм ЛС, метаболизирующихся 
с участием изофермента CYP2C9, а пациенты – гомо-
зиготные носители нефункциональных аллелей гена 
CYP2C9 (медленные метаболизаторы), вероятно, будут 
подвергаться большему риску нежелательных реакций 
(в частности, риску кровотечений) при приеме кло-
пидогрела одновременно с препаратами, метаболи-
зируемыми CYP2C9, включая апиксабан [58]. По 
сравнению с нефункциональными (неактивными) ал-
лелями, носительство низкофункциональных аллелей 
CYP2C9*4 (rs56165452), CYP2C9*5 (rs28371686), 
CYP2C9*8 (rs7900194), CYP2C9*11 (rs28371685) и 
CYP2C9*13 (rs72558187) имеет меньшее клиническое 
значение. 

Некоторые из основных метаболических путей 
апиксабана включают о-деметилирование, гидрокси-
лирование и сульфатирование, при этом о-деметила-
пиксабан сульфат является основным метаболитом 
[31]. Потенциально важный фармакогеномный мета-
болический путь проходит через сульфотрансферазы 
(SULT) SULT1A1 и SULT1A2, которые ответственны за 
сульфатирование о-деметил-апиксабана в о-деметил-
апиксабан сульфат [59,60]. Фермент SULT1A1 более 
эффективен, чем SULT1A2, в сульфатировании о-де-
метил-апиксабана [61]. О-деметил-апиксабан является 
наиболее известным метаболитом, и составляет 25% 
от предполагаемого активного апиксабана [31]. Важно 
знать, что о-деметил-апиксабан сульфат не обладает 
какой-либо ингибирующей активностью в отношении 
фактора Ха, который может способствовать антикоа-
гулянтной эффективности апиксабана [61]. Описаны 
три важных ОНВ гена SULT1A1, локализованного на 
хромомосе 16: SULT1A1*1 (дикий тип), SULT1A1*2 
(rs9282861) и SULT1A1*3 (rs1801030) [60]. Vmax  
всех трех аллельных вариантов гена SULT1A1 

(SULT1A1*1>SULT1A1*3>SULT1A1*2) варьирует, и это 
объясняет различия в сульфатировании активного 
апиксабана. SULT1A*3 обладает умеренным потенциа-
лом влияния на антикоагулянтный эффект апиксабана, 
тогда как SULT1A*2 имеет очень низкий потенциал воз-
действия на метаболизм апиксабана [62]. Эти разные 
аллоферменты обладают разной ферментативной эф-
фективностью, и могут приводить к разным концент-
рациям метаболитов и вариациям антикоагулянтной 
эффективности апиксабана [63]. Однако влияние рас-
проcтраненных генетических вариантов гена SULT1A1 
на метаболизм апиксабана у пациентов формально 
еще не исследовано [58]. Сульфотрансфераза SULT1A1 
использует 3'-фосфо-5'-аденилилсульфат в качестве 
донора сульфоната для катализирования сульфатной 
конъюгации апиксабана, а также катехоламинов, фе-
нольных препаратов и нейротрансмиттеров, обладает 
эстроген-сульфотрансферазной активностью, отвечает 
за сульфирование и активацию миноксидила, что 
важно учитывать с позиции межлекарственного взаи-
модействия. 

На экспрессию белков-транспортеров апиксабана 
могут влиять ОНВ гена ABCB1, локализованного на хро-
мосоме 7. Показано, что rs4148738 ABCB1 в значи-
тельной степени ассоциирован с вариабельностью пи-
ковых уровней апиксабана по сравнению с 
минимальными уровнями [64]. В частности, пациенты 
с генотипом генотип AA rs4148738 имели более вы-
сокие пиковые уровни апиксабана по сравнению с но-
сителями аллели G. В целом, пиковые уровни апикса-
бана у носителей варианта ABCB1 rs4148738 G были 
снижены на 26% у гетерозигот и на 32% у гомозигот. 
Авторы пришли к выводу, что алловарианты Pgp могут 
объяснить некоторые генетически детерминированные 
вариации пикового уровня апиксабана в плазме [64]. 

В систематическом обзоре и мета-анализе, прове-
денными Q. Xie и соавт., показано, что Cmax была ниже 
у гомозиготных носителей мажорной аллели 
Crs1045642 гена ABCB1 по сравнению с гомозигот-
ными минорной аллели T, а также у гомозиготных но-
сителей мажорной аллели G (rs2032582) по сравне-
нию с гетерозиготными носителями, а AUC была ниже 
у гомозиготных носителей мажорной аллели C 
(rs1045642) по сравнению с гомозиготными носите-
лями минорной аллели T [65]. В то же время, в иссле-
довании I. Gouin-Thibault и соавт. установлено, что ге-
нетический полиморфизм ABCB1 не является 
значимой детерминантой межиндивидуальной вариа-
бельности фармакокинетики ривароксабана, однако 
совместное применение ингибитора P-gp/CYP3A4 
кларитромицина с ривароксабаном может потребо-
вать осторожности у пациентов с риском передози-
ровки, так как приводит к двукратному увеличению 
AUC ривароксабана, независимо от генотипа ABCB1. 
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Эти данные отчасти можно применить и для апикса-
бана, также являющегося субстратом для Pgp, но этот 
аспект нуждается в дальнейшем изучении. В другом 
исследовании [66] не выявлено значимой ассоциации 
ОНВ гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), а также 
аллельного варианта CYP3A5*3 (rs776746) с фарма-
кокинетикой апиксабана у пациентов с ФП и инсуль-
том. 

Перспективным направлением является изучение 
белка BCRP, кодируемого геном ABCG2, обеспечиваю-
щего, как и P-gp, абсорбцию и выведение апиксабана 
из просвета кишечника и почечных канальцев. Ген 
ABCG2, локализованный на хромосоме 4, становится 
все более признанным в качестве важного посредника 
транспорта ЛС в кишечнике и почечных канальцах 
[67], а носительство его низкофункциональных и не-
функциональных аллелей по ряду ОНВ влияют на сни-
жение транспорта субстратов BCRP в случае одновре-
менного приема апиксабана и других ЛС [68]. 
Наиболее изученный ОНВ в этом гене – Q141K 
(rs2231142) – ассоциирован с уменьшением актив-
ности BCRP и, следовательно, со снижением активно-
сти транспорта его ЛС-субстратов [69]. Этот ОНВ еще 
не изучен в контексте фармакогенетики апиксабана, 
однако в модели экспериментальных мышей, отсут-
ствие экспрессии P-gp и BCRP у гомозиготных носите-
лей нефункциональных аллелей генов ABCB1 и 
ABCG2, соответственно, ассоциировалось со значи-
тельно сниженным клиренсом препарата [70]. Группа 
PharmGKB опубликовала в 2017 году сводку ассоциа-
ций, включая упоминание ОНВ гена ABCG2, ведущих 
к снижению функции белка-транспортера BCRP: 
rs2231137 (c.34G>A, p.Val12Met); rs2231142 
(c.421C>A, p.Gln141Lys); rs34783571 (c.1858G>A, 
p.Asp620Asn); rs192169063 (c.1465T>C, 
p.Phe489Leu); rs72552713 (c.376C>T, p.Gln126Ter); 
rs34264773 (c.1768A>T, p.Asn590Tyr). Эти ассоциа-
ции необходимо учитывать при длительном приеме 
апиксабана. 

Полиморфизм генов CYP3A4 и ABCB1 (MDR1), ко-
дирующих изофермент CYP3A5 Р450 печени и белок-
переносчик P-gp, соответственно, были предложены 
как наиболее клинически значимые факторы, способ-
ствующие этническим различиям в фармакокинетике 
апиксабана [52,71]. 

 
Заключение 

Результаты проведенных к настоящему времени 
фундаментальных и клинических исследований, хотя 
и нуждаются в дальнейшем анализе, демонстрируют 
несомненное влияние изменений генома на фарма-
кокинетику и фармакодинамику апиксабана. Гены 
CYP3A5, ABCB1, ABCG2 и SULT1A1 могут являться по-
тенциальными генами-кандидатами для исследования 
безопасности применения препарата. 

Существует необходимость в планировании и про-
ведении более крупных исследований в различных 
этнических группах с включением достаточного для 
ассоциативных генетических исследований количества 
пациентов в каждой из документированных групп 
лечения с четко определенными фенотипами. Необхо-
дима дополнительная работа для трансляции резуль-
татов исследований в реальную клиническую практику 
с использованием результатов фармакогенетического 
тестирования и учетом геномных вариаций для выбора 
апиксабана, его стартовой и целевой дозировок, что 
представляется особенно важным при необходимости 
длительной фармакотерапии. 
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