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Дабигатрана этексилат – оральный обратимый прямой ингибитор тромбина, который быстро всасывается и превращается в его активную 
форму – дабигатран. Дабигатран, обладая предсказуемым фармакокинетическим профилем, лишен недостатков, свойственных антагонистам 
витамина К, но фармакокинетика и фармакогенетика дабигатрана вариабельна, и это может влиять на эффективность и безопасность анти-
коагулянтной терапии. К настоящему времени показано, что фермент CES1 и P-гликопротеин, кодируемые генами CES1 и ABCB1, оказывают 
большое влияние на фармакокинетику дабигатрана этексилата. В метаболизме активного дабигатрана участвуют ферменты глюкуронизации 
UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7, кодируемые соответствующими генами (UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7). Носительство однонуклеотидных вариантов 
(ОНВ) этих генов может влиять на эффективность и безопасность применения дабигатрана этексилата. Целью данного обзора является 
анализ ассоциативных исследований ОНВ генов CES1 и ABCB1, а также поиск новых генов-кандидатов, отражающих эффективность и безо-
пасность применения дабигатрана.  
Материалы и методы. Нами проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках за последнее два десятилетия в 
базах данных eLibrary, PubMed, Web of Science, OMIM, с использованием ключевых слов: «дабигатран этексилат», «дабигатран», «фармакоки-
нетика», «фармакогенетика», «эффективность», «безопасность». В обзоре подробно рассмотрены фармакокинетика дабигатрана этексилата, 
фармакогенетические особенности метаболизма данного препарата, а также гипотеза о влиянии генов семейства UGT на метаболизм активного 
дабигатрана. К настоящему времени идентифицировано более 2000 ОНВ генов CES1 и АBСВ1, но их потенциальное влияние на фармакоки-
нетику дабигатрана этексилата и его активного метаболита (дабигатрана) в реальной клинической практике нуждается в дальнейшем иссле-
довании. Роль ОНВ генов, кодирующих ферменты глюкуронизации дагибатрана (UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7), в его эффективности и без-
опасности изучена недостаточно, однако ген UGT2B15 может являться потенциальным геном-кандидатом для исследования безопасности 
применения препарата. 
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Dabigatran etexilate is a prodrug of dabigatran, a oral direct inhibitor of thrombin. Pharmacokinetics of dabigatran etexilate doesn’t have the disadvantages 
of vitamin K antagonists. However, pharmacokinetics and pharmacogenetics of dabigatran are variable. This can affect both effectiveness and safety of 
anticoagulant therapy. It is considered that CES1 enzyme and P-glycoprotein (CES1 and ABCB1 genes accordingly) play important role in pharmacokinetics 
of dabigatran etexilate. UDP-glucuronosyltransferase enzymes UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7 (UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7 genes accordingly) take 
part in the metabolism of active dabigatran. Presence of these gene’s single-nucleotide variants (SNV) can affect effectiveness and safety of dabigatran 
etexilate usage. The goal of this review is analysis of associated researches of SNV genes CES1 and ABCB1 and search for new candidate genes that 
reveal effectiveness and safety of dabigatran etexilate usage. Materials and methods. The search for full-text publications in Russian and English 
languages containing key words “dabigatran etexilate”, “dabigatran”, “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 dabigatran 
etexilate are considered in this review. The hypothesis about UDP-glucuronosyltransferase enzymes influence on dabigatran metabolism was examined. 
Nowadays more than 2000 SNV CES1 and ABCB1 genes are identified, but their potential influence on pharmacokinetics of dabigatran etexilate and 
its active metabolite (dabigatran) in clinical practice needs to be further researched. Role of SNV UDP-glucuronosyltransferase genes (UGT2B15, 
UGT1A9, UGT2B7) in dabigatran’s effectiveness and safety is not explored enough. However, UGT2B15 gene can be a potential candidate gene for re-
search on safety of this drug. 
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Введение 
Тромбоэмболические осложнения, в частности, 

ишемический инсульт и системные эмболии являются 
серьезными осложнениями фибрилляции предсер-
дий (ФП) у пациентов с неклапанной патологией 
сердца [1]. Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
может служить причиной летального исхода в течение 
первых 14 дней после перенесенного инсульта в  
25-50% случаев [2]. В отсутствии профилактических 
мер венозные тромбоэмболические осложнения при 
артропластике нижних конечностей, включающие 
тромбоз глубоких вен и ТЭЛА, до широкого применения 
антикоагулянтной терапии в клинической практике 
достигали 15-30% случаев. Однако с расширением 
арсенала антикоагулянтов в 2001 г. произошло сни-
жение этих показателей до 1-2% [3], а в последние 
годы – до 0,7-1,7% случаев [4]. 

Для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений пациентам групп риска необходим длительный 
прием антикоагулянтов [5]. Лекарственными средствами 
(ЛС) для профилактики возникновения тромбоэмбо-
лических осложнений длительное время являлись ан-
тагонисты витамина К (варфарин, аценокумарол, фе-
ниндион) и непрямые ингибиторы тромбина (гепа-
рины) [6,7]. Но, несмотря на свою эффективность, 
терапия кумаринами имеет ряд значимых ограничений: 
для ЛС данной группы характерно отсроченное во 
времени терапевтическое действие (через 36-72 ч от 
начала приема, с развитием максимального эффекта 
на 5-7 день от начала применения) [8]. Также существует 
необходимость проведения регулярного терапевти-
ческого лекарственного мониторинга с контролем по-
казателя международного нормализованного отно-
шения (МНО) на безопасном уровне в пределах 2-3, 
что влечет за собой дополнительные экономические 
нагрузки на систему здравоохранения [9]. Существен-
ным недостатком данной группы ЛС является необра-
тимость действия препарата в случае передозиров- 
ки [10]. Отклонение МНО от допустимых пределов 
как в меньшую, так и в большую сторону является 
прогностически неблагоприятным показателем, так 
как в одном случае не будет достигнут терапевтический 
эффект антикоагулянтной терапии, а в обратном случае 
– возрастет риск геморрагических осложнений [11]. 
Соблюдение данного баланса в клинической практике 
является сложной задачей, так как, помимо комор-
бидности патологий у пациентов, в эффективность и 
безопасность препаратов весомый вклад вносят ин-
дивидуальные, генетически обусловленные особен-
ности ферментных систем индивидуума, участвующих 
в метаболизме ЛС [12]. 

Альтернативой антагонистам витамина К выступили 
ЛС из группы пероральных антикоагулянтов прямого 
действия, у которых нет ограничений, свойственных 

варфарину [13]. К данной группе относятся дабигатран, 
ривароксабан, апиксабан, эдоксабан. Дабигатран, 
обладая предсказуемым фармакокинетическим про-
филем, лишен недостатков антагонистов витамина К, 
однако при использовании дабигатрана в клинической 
практике необходимо учитывать фармакогенетические 
особенности индивидуума, способные повлиять на 
эффективность и безопасность его применения. 

Дабигатрана этексилат быстро всасывается и пре-
вращается в его активную форму – дабигатран, который 
является мощным конкурентным обратимым ингиби-
тором тромбина, подавляющим как активность тром-
бина, так и его выработку [14]. Препарат одобрен 
U.S. Food and Drug Administration в 2010 г. как средство 
для минимизации риска развития ишемического  
инсульта у пациентов с неклапанной патологией серд-
ца [15], а в 2014 г. – как средство для профилактики 
и лечения тромбоэмболических осложнений у паци-
ентов с тромбозами глубоких вен нижних конечностей, 
ТЭЛА [16], в том числе, после ортопедических операций 
по протезированию суставов (с 2015 г.) [17]. 

 
Механизм действия 

Дабигатран – первый антикоагулянт для орального 
применения, обладающий прямым, обратимым ин-
гибирующим действием на тромбин [18,19]. Тромбин 
является катализатором превращений V, VIII и XI фак-
торов в каскаде свертывания крови, а также катали-
зирует превращение фибриногена в фибрин и XIII 
фактора в XIIIa фактор, способствующий стабилизации 
фибрина [20]. Тромбин активирует GPCR-рецепторы, 
что ведет к конформационным изменениям тромбо-
цитов и способствует их агрегации, а это приводит к 
высвобождению еще большего количества факторов 
свертывания и образованию большего количества 
тромбина [21]. Дабигатран, в свою очередь, обратимо 
связывается с активным центром молекулы тромбина, 
предотвращая опосредованную тромбином активацию 
факторов свертывания. Важная особенность дабигат-
рана заключается в том, что он может инактивировать 
тромбин, даже если он находится в связанном со-
стоянии с фибрином [22]. 

 
Лекарственные формы 

Препарат выпускается в капсулах для перорального 
приема по 75, 110 и 150 мг. 

 
Фармакокинетика 

После попадания в организм человека дабигатрана 
этексилат, будучи неактивным предшественником (про-
лекарством), быстро превращается в активный мета-
болит – дабигатран. Максимальная концентрация 
(Сmax) дабигатрана в плазме и, соответственно, анти-
коагулянтного действия отмечается уже через 0,5-2 ч 
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после приема препарата внутрь [23]. Период полувы-
ведения (Т1/2) дабигатрана при однократном приеме 
составляет 11 ч, однако при регулярном приеме уве-
личивается до 12-14 ч, что позволяет назначать да-
бигатран этексилат 2 р/сут. Прием пищи не влияет на 
всасывание препарата в желудочно-кишечном тракте 
и достижение им максимальной концентрации в крови 
[24]. Всасывание препарата может уменьшаться под 
действием ингибиторов Na+/K+-АТФазы (омепразол 
и другие ингибиторы протонной помпы), однако в 
клинических исследованиях одновременное приме-
нение с ингибиторами протонной помпы не снижало 
эффективности дабигатрана. Примерно треть цирку-
лирующего в крови дабигатрана связывается с белками. 
Препарат в неизмененном виде выводится из орга-
низма: 85% – почками, 15% – с желчью [25,26], по-
этому дабигатран этексилат не разрешен к применению 
при скорости клубочковой фильтрации <30 мл/мин. 
У пациентов с умеренным нарушением функции почек 
(клиренс креатинина 30-50 мл/мин) концентрации 
дабигатрана в плазме крови до и после приема дозы 
были в среднем, соответственно, в 2,29 раза и 1,81 
раза выше по сравнению с пациентами без нарушения 
функции почек (клиренс креатинина ≥80 мл/мин) 
[27]. 

У лиц пожилого возраста концентрация дабигатрана 
выше, чем у молодых лиц, в 1,4-1,6 раза (на 4-60%), 
а Сmax – более чем в 1,25 раза (на 25%), это объясняется 
возрастным снижением клиренса креатинина. У мужчин 
пожилого возраста (старше 65 лет) Сmax примерно в  
2 раза выше, чем у мужчин молодого возраста  
(18-40 лет), а у женщин пожилого возраста – в  
1,6 раза выше, чем у женщин молодого возраста.  
В исследовании у пациентов с ФП подтверждено влия-
ние возраста на концентрацию дабигатрана в крови: 
исходные концентрации дабигатрана у пациентов в 
возрасте старше 75 лет были на 31% выше, а у паци-
ентов моложе 65 лет – примерно на 22% ниже, чем у 
пациентов в возрасте 65-75 лет [28]. 

Важным является тот факт, что дабигатрана этексилат 
не метаболизируется изоферментами цитохрома P450 
печени и не меняет их активность. Ключевую роль в 
метаболизме данного препарата играют печеночная 
эстераза CES1, кодируемая геном CES1, а также Р-гли-
копротеин, кодируемый геном ABCB1 [29]. 

Ферменты CES1 и CES2 являются карбоксилэстера-
зами печени человека, которые гидролизуют различные 
ксенобиотики и эндогенные субстраты с помощью 
сложноэфирных или амидных связей. Эти ферменты 
играют важную роль в метаболизме ЛС и детоксикации 
токсичных химических веществ. Дабигатрана этексилат 
является пролекарством, которое быстро превращается 
эстеразами, в частности, эстеразой печени CES1, в ак-
тивный дабигатран [30]. Также CES1 усиливает гидролиз 

сложных эфиров холестерина в пенистых клетках, 
благодаря чему снижается уровень холестерина в 
плазме крови [31]. Оба фермента синтезируются в 
печени, однако большая часть гидролитической ак-
тивности печени выполняется CES1. Превращение да-
бигатрана из дабигатрана этексилата также в большей 
степени зависит от активности CES1, нежели от актив-
ности CES2, что, таким образом, позволяет рассмат-
ривать CES1 как ключевое звено биотрансформации 
дабигатрана этексилата [32]. 

Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1 (MDR1), 
является АТФ-зависимым транспортером, который 
участвует в переносе молекул-субстратов через мем-
браны экспрессирующих клеток и компонентов (вне 
зависимости от градиента концентрации) [33]. 

Семейство белков ABC представляет собой большую 
группу транспортеров. Они кодируются примерно 49 
генами, которые, в свою очередь, объединены в семь 
подсемейств (ABCA-ABCG) на основании сходства 
нуклеотидных последовательностей [34]. Р-гликопро-
теин широко представлен в тканях человеческого ор-
ганизма и играет ведущую роль в фармакокинетике 
множества ЛС, в частности, дабигатрана этексилата, 
который является субстратом для данного транспортера 
[18]. Кроме того, Р-гликопротеин отвечает за снижение 
накопления ЛС в клетках с множественной лекарст-
венной устойчивостью, его влияние связывают с раз-
витием устойчивости клеток к противоопухолевым 
препаратам [35]. 

Помимо CES1 и ABCB1, влияющих на биотранс-
формацию дабигатрана этексилата и эффективность 
активного дабигатрана, в его метаболизме (элимина-
ции) участвуют также ферменты глюкуронизации 
UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7. Их активность отражает 
безопасность применения дабигатрана [36]. Ферменты 
глюкуронизации имеют большое значение в конъю-
гации и последующей ликвидации потенциально ток-
сичных ксенобиотиков и эндогенных соединений. Они 
активны в отношении нескольких классов ксенобио-
тических субстратов, включая простые фенольные со-
единения, гидроксилированные кумарины, флаво-
ноиды, антрахиноны и некоторые ЛС и их гидрокси-
лированные метаболиты. Кроме того, эти ферменты 
также катализирует глюкуронизацию эндогенных эстро-
генов и андрогенов. Основным и представляющим 
наибольший интерес ферментом, участвующим в эли-
минации дабигатрана, является UGT2B15. 

При назначении дабигатрана этексилата важно учи-
тывать лекарственное взаимодействие с препаратами, 
которые метаболизируются с помощью UGT2B15 – 
конкурентно взаимодействуя с ферментом, они могут 
замедлить метаболизм дабигатрана. Препаратами, ко-
торые метаболизируются с помощью UGT2B15, яв-
ляются: ацетаминофен, лоратадин, лоразепам, окса-
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зепам, морфин, вальпроевая кислота и другие  
ЛС [37]. Таким образом, концентрация дабигатрана 
будет увеличиваться, повышая риск развития неже-
лательных реакций. Данное конкурентное взаимодей-
ствие рассмотрено J.Y. Chung и соавт. для дабигатрана 
и лоразепама [38]. 

Необходимо также учитывать лекарственное взаи-
модействие при назначении дабигатрана этексилата с 
ингибиторами P-гликопротеина (верапамил, амиода-
рон, карведилол, хинидин, спиронолактон, никарди-
пин, пропафенон, аторвастатин, кларитромицин, эрит-
ромицин, фторхинолоны, кетоконазол, интраконазол, 
циклоспорин, флуоксетин, пароксетин, пентазоцин, 
ритонавир, лопинавир, грейпфрутовый сок и другие), 
поскольку это приводит к снижению его эффективности, 
усилению всасывания ЛС, угнетению их выведения и 
усилению проникновения через барьеры. В итоге это 
приводит к повышению концентрации ЛС-субстратов 
Р-гликопротеина в крови и тканях и повышает риск 
развития нежелательных реакций. M. Bernier и соавт. 
выявили развитие кровотечений у 30,4% пациентов, 
принимающих ингибиторы P-гликопротеина совместно 
с дабигатраном [39]. Прием дабигатрана этексилата  
с однократной пероральной дозой 600 мг амиодарона 
увеличивает экспозицию дабигатрана на 50%, а  
после прекращения приема амиодарона из-за его 
длительного периода полураспада потенциальное 

взаимодействие сохраняется в течение нескольких не-
дель [40]. 

Напротив, ЛС, являющиеся индукторами P-глико-
протеина (рифампицин, морфин, дексаметазон, ре-
тиноиды, зверобой, барбитураты, никотин, дифенин, 
изониазид, карбамазепин, кофеин, диазепам, димед-
рол, трициклические антидепрессанты, фенитоин, эта-
нол), при одномоментном применении с дабигатраном 
приводят к угнетению всасывания дабигатрана, уси-
лению его выведения и угнетению проникновения 
через барьеры. Это приводит к снижению концентрации 
ЛС-субстрата P-гликопротеина и уменьшению его эф-
фективности. Также важно учитывать, что одномо-
ментное применение субстратов и ингибиторов Р-гли-
копротеина увеличивает риск развития врожденных 
аномалий у плода [41]. 

 
Фармакогенетика 

К настоящему времени показано, что гены CES1 и 
ABCB1 оказывают важное влияние на метаболизм да-
бигатрана этексилата, а однонуклеотидные варианты 
(ОНВ) в этих двух локусах, вероятно, играют ключевую 
роль. В мире проведено множество исследований, 
целью которых является выяснение, может ли поиск 
ОНВ в генах ABCB1 и CES1 объяснить часть межинди-
видуальной изменчивости концентраций активного 
метаболита дабигатрана в крови у людей (табл. 1), а 
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Ген           Локус             ОНВ              Генотип              Фенотип                                                                                                                                                              Источник 
CES1          16q12.2        rs2244613                GG                      Сниженный, но не отсутствующий риск кровотечений при лечении дабигатраном по сравнению  
                                                                                                              с пациентами с генотипом ТТ                                                                                                                                                      [42,44] 

                                                                                  GT                       Сниженный, но не отсутствующий риск кровотечений при лечении дабигатраном по сравнению  
                                                                                                              с пациентами с генотипом ТТ                                                                                                                                                               

                                                                                  TT                       Пациенты с генотипом ТТ и ФП могут иметь повышенный риск кровотечения при лечении  
                                                                                                              дабигатраном по сравнению с пациентами с генотипом GT или GG                                                                                      

                                            rs8192935                AA                      Пациенты с генотипом АА и ФП могут иметь повышенные концентрации дабигатрана в плазме  
                                                                                                              по сравнению с пациентами с генотипом GG                                                                                                                            [29] 

                                                                                  AG                      Пациенты с генотипом АG и ФП могут иметь повышенные концентрации дабигатрана в плазме  
                                                                                                              по сравнению с пациентами с генотипом GG                                                                                                                                 

                                                                                 GG                      Пациенты с генотипом GG и ФП могут иметь более низкие концентрации дабигатрана в плазме  
                                                                                                              по сравнению с пациентами с генотипами AA и AG                                                                                                                    

ABCB1      7q21.12        rs4148738                 CC                      Пациенты с генотипом СС могут иметь повышенные концентрации дабигатрана в плазме  
                                                                                                              по сравнению с пациентами с генотипами СТ и ТТ                                                                                                              [29,45] 

                                                                                  CT                       Пациенты с генотипом CT могут иметь более низкие концентрации дабигатрана в плазме  
                                                                                                              по сравнению с пациентами с генотипом СС                                                                                                                                  

                                                                                  TT                       Пациенты с генотипом TT могут иметь более низкие концентрации дабигатрана в плазме  
                                                                                                              по сравнению с пациентами с генотипом СС                                                                                                                                  

UGT2B15  4q13.2         rs1902023                AA                      Генотип АА ассоциирован со сниженным клиренсом ЛС, соответственно, с более высокими  
                                                                                                              концентрациями в крови. Больший риск развития нежелательных реакций                                                         [38,46,47] 

ОНВ – однонуклеотидные варианты, ФП – фибрилляция предсердий, ЛС – лекарственное средство

Table 1. Key genes and their single nucleotide variants affecting the pharmacokinetics of dabigatran 
Таблица 1. Ключевые гены и их однонуклеотидные варианты, влияющие на фармакокинетику дабигатрана
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ген UGT2B15 может являться потенциальным геном-
кандидатом для исследования безопасности приме-
нения дабигатрана. 

G. Paré. и соавт. исследовали ОНВ гена CES1 для 
оценки межиндивидуального профиля эффективности 
и безопасности дабигатрана. Проведен полногеномный 
анализ ассоциаций дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) 2944 участников в рамках крупного исследо-
вания RE-LY (рандомизированной оценки антикоагу-
лянтной терапии). В результате выяснилось, что носи-
тельство минорной аллели G гена CES1 (rs2244613) 
встретилось у 32,8% пациентов и было связано с ми-
нимальными концентрациями дабигатрана в крови 
и, соответственно, с более низким риском кровотечения 
(p<9×10-8) [42]. 

C. Dimatteo и соавт. проанализировали ДНК 92 па-
циентов с ФП, принимающих дабигатрана этексилат, 
в результате чего было выявлено, что ни один клини-
ческий показатель, равно как и генотип, не были свя-
заны со значительной разницей в пиковых концент-
рациях дабигатрана в плазме крови. Помимо клиренса 
креатинина и пола, была обнаружена ассоциация с 
ОНВ rs8192935 гена CES1 с меньшей концентрацией 
дабигатрана в плазме крови (р=0,023). Показано, 
что носители аллели Т демонстрировали значительно 
более низкие концентрации дабигатрана в плазме 
крови, чем носители гомозиготного генотипа СC, что 
снижает риск геморрагических осложнений. В целом 
средняя концентрация уровня дабигатрана в плазме 
была выше у пациентов с генотипом СС (86,3 нг/дл), 
чем у пациентов – носителей аллели Т (62,1 нг/дл). В 
то же время не было обнаружено значительного влия-
ния ОНВ rs4148738 гена ABCB1 на концентрацию да-
бигатрана в крови [43]. 

Gouin-Thibault I. и соавт. было оценено влияние 
кларитромицина на фармакокинетику дабигатрана. 
Шестьдесят здоровых добровольцев мужского пола, 
отобранных по генотипу ABCB1 (20 гомозиготных но-
сителя ОНВ, 20 гетерозиготных и 20 гомозиготных 
носителей аллели дикого типа для гаплотипа 2677-
3435), были включены в это исследование. По ре-
зультатам исследования AUC (Area Under the Curve – 
площадь под кривой) составила 77% для дабигатрана. 
Генотип ABCB1, по мнению авторов, не оказывал 
значительного влияния на фармакокинетику дабигат-
рана: отношения AUC между носителями ОНВ и носи-
телями аллели дикого типа составляли 1,27 (95% до-
верительный интервал [ДИ] 0,84-1,92). Введение кла-
ритромицина привело к двукратному увеличению AUC 
для дабигатрана, независимо от генотипа ABCB1, и 
составляло 2,0 (95%ДИ 1,15-3,60) [34]. 

Целью исследования J. Shi и соавт. было изучение 
влияния ОНВ гена CES1 и пола пациентов на эффек-
тивность дабигатрана с использованием нескольких 

подходов in vitro. Так, 104 биопсийных образца, по-
лученных из печени пациентов различного расового 
происхождения, были исследованы на носительство 
трех ОНВ гена CES1, а именно – rs2244613, rs8192935 
и rs71647871 (или G428A, также упоминаемый как 
G143E, который является вариантом CES1 со сниженной 
ферментативной активностью). Исследование показало, 
что G143E является вариантом со сниженным мета-
болизмом для дабигатрана. Кроме того, активность 
фермента CES1 была значительно выше в образцах 
женской печени, чем мужской. Данные, полученные 
авторами, свидетельствуют о том, что изученные ОНВ 
гена CES1 и пол пациентов являются важными факто-
рами риска, способствующими изменчивости фарма-
кокинетики дабигатрана этексилата у людей. Персо-
нализированный подход к лечению дабигатрана этек-
силатом должен быть основан на выявлении специ-
фических для пациента генетических изменений в 
гене CES1. Такой подход может потенциально повысить 
эффективность и безопасность фармакотерапии этим 
препаратом [32]. 

Д.А. Сычевым и соавт. изучена частота носительства 
ОНВ гена CES1 (rs2244613) среди представителей 
двенадцати этнических групп, проживающих на тер-
ритории Российской Федерации. В исследовании при-
няли участие 1630 здоровых добровольцев. Сравнение 
полученных результатов проведено с данными широ-
комасштабного исследования RE-LY по ассоциации 
носительства маркера rs2244613 с концентрацией да-
бигатрана и риском развития кровотечений. Авторы 
предположили, что у пациентов из числа этнических 
групп, проживающих на территории Российской Фе-
дерации, принимающих дабигатрана этексилат, риск 
развития кровотечений может быть более низкий [44]. 

В другом российском исследовании авторы изучали 
влияние ОНВ генов CES1 и ABCB1 на уровни равно-
весных концентраций дабигатрана у пациентов после 
эндопротезирования коленного сустава. При обсле-
довании когорты пациентов, получающих дабигатрана 
этексилат для профилактики вторичных тромбоэмбо-
лических осложнений в период эндопротезирования 
крупных суставов, подтверждено, что носительство 
ОНВ С3435Т ABCB1 и rs2244613 CES1 может играть 
важную роль в изменении концентрации дабигатрана, 
однако данных за влияние ОНВ rs4148738 гена ABCB1 
на пиковую концентрацию дабигатрана не получено 
[45]. 

Активность ферментов глюкуронизации зависит от 
ОНВ кодирующих их генов. К настоящему времени 
нами не найдено работ, в которых были бы представ-
лены исследования ассоциации носительства ОНВ 
генов семейства UGT и метаболизма дабигатрана у 
человека, но мы можем предположить, что это может 
менять его концентрацию в плазме крови пациентов. 
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В основе данной гипотезы лежат ранее проведенные 
исследования ассоциаций носительства ОНВ гена 
UGT2B15 и концентрации ЛС, метаболизирующихся 
сходным с дабигатраном путем. X. He и соавт. обнару-
жили, что носительство аллели A ОНВ rs1902023 гена 
UGT2B15 ассоциировано со снижением клиренса ок-
сазепама, то есть, у пациентов-носителей данной 
аллели глюкуронизация ксенобиотиков происходит 
медленнее, а концентрация ЛС в плазме крове повы-
шается, увеличивая тем самым риск развития неже-
лательных реакций [46]. Аналогичное изменение глю-
куронизации ЛС у носителей данного ОНВ показано 
для других препаратов, метаболизирующихся сходным 
путем – лоразепама [38], ацетаминофена [47], та-
моксифена [48], вальпроевой кислоты [49]. 

В исследовании фармакокинетики сипоглитазара 
F. Stringer и соавт. было показано, что пациенты, гомо-
зиготные по ОНВ *2 (rs1902023 G>T), имели значи-
тельно более высокие концентрации ЛС в крови по 
сравнению с пациентами, носителями генотипов 
UGT2B15*1/*2 или UGT2B15*1/*1 [50]. 

Носительство ОНВ rs1902023 (UGT2B15*2) гена 
UGT2B15 ассоциировано с замедлением глюкурони-
зации и является важным предиктором межиндиви-
дуальной вариабельности в клиренсе ЛС. Следова-
тельно, этот ОНВ может оказывать существенное влия-
ние на метаболизм ЛС, являющихся субстратами 
UGT2B15, в частности, дабигатрана. 

Заключение 
Проведенные исследования, посвященные фар-

макокинетике и фармакогенетике дабигатрана, сви-
детельствуют о том, что при назначении антикоагу-
лянной терапии необходимо учитывать межиндиви-
дуальную вариабельность эффективности и безопас-
ности дабигатрана этексилата и его активного мета-
болита (дабигатрана) в крови, а также межлекарст-
венное взаимодействие. 

К настоящему времени идентифицировано более 
2000 ОНВ генов CES1 и АBСВ1, но их потенциальное 
влияние на фармакокинетику дабигатрана этексилата 
в реальной клинической практике нуждается в даль-
нейшем исследовании. Роль генов, кодирующих фер-
менты глюкуронизации дабигатрана (UGT2B15, 
UGT1A9, UGT2B7), в его эффективности и безопасности 
изучена недостаточно, однако ген UGT2B15, коди-
рующий фермент UGT2B15, может являться потенци-
альным геном-кандидатом для исследования безопас-
ности применения препарата. 
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