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Цель. Изучение влияния полиморфных маркеров генов CYP3A4*22 (c.522-191C>T, rs35599367), CYP3A5*3 (c.219-237A>G, rs776746), ABCB1 rs1045642 
(c.3435T>C) и rs4148738 (c.2692-2236C>T) на плазменную концентрацию апиксабана, на изменение протромбинового времени (ПВ), активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) и развитие кровотечений у пациентов, принимающих апиксабан.
Материал и методы. В исследование включены 108 пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) и тромбозом глубоких вен (ТГВ), получа-
ющих апиксабан в терапевтических дозах. Генотипирование осуществляли методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Измере-
ние концентраций апиксабана проводилось с помощью масс-спектрометра с ионизацией электроспреем в режиме положительной ионизации. Поскольку 
суточная доза апиксабана была различной (5, 10 и 20 мг в сутки), остаточная равновесная концентрация (Сmin,ss) апиксабана была скорректирована отно-
сительно суточной дозы лекарственного средства (Сmin,ss/D). Показатели ПВ и АЧТВ определялись с помощью автоматического анализатора- коагулометра 
Destiny Max (Tcoag, Ирландия). Статистическая обработка проводилась в программе SPSS Statistics 20.0.
Результаты. У пациентов с генотипом СТ ABCB1 (rs4148738) C>T значение Сmin,ss /D, было выше, чем у пациентов с генотипом TT (6,23 [4;13] против 5,77 
[4;17] p=0,018). Не было обнаружено статистически значимых ассоциаций между носительством полиморфизмов генов CYP3A4*22 (rs35599367) C>T, 
CYP3A5*3 A>G, ABCB1 (rs1045642) C>T и значением Сmin,ss/D апиксабана. Также не было обнаружено статистически значимого влияния носительства 
полиморфизмов rs35599367, rs776746, rs4148738, rs4148642 и вышеуказанных генов на риски развития геморрагических 
осложнений. Однако, было установлено влияние полиморфизма ABCB1 (rs1045642) C>T на значение ПВ (у носителей ге-
нотипа TT ABCB1 (rs1045642) C>T значение ПВ было статистически значимо выше, чем у генотипа CT (17,0 [40;112] против 
14,9 [35;132]), p=0,044).
Заключение. Было обнаружено, что у пациентов с генотипом СТ ABCB1 (rs4148738) C>T значение Сmin,ss /D, было выше, 
чем у пациентов с генотипом TT. При этом носительство полиморфизмов генов CYP3A4*22 (rs35599367) C>T, CYP3A5*3 
A>G, ABCB1 (rs1045642) C>T не влияло на фармакокинетику апиксабана и риски развития кровотечений. Также выявлено 
влияние полиморфизма гена ABCB1 (rs1045642) C>T на значение ПВ.

Ключевые слова: фармакогенетика, апиксабан, ФП, ТГВ, персонализированная терапия, поли-
морфизмы генов CYP3A4/5, ABCB1.
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Effect of CYP3A4/5, ABCB1 gene polymorphisms on the residual equilibrium concentration of apixaban and bleeding in patients with 
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Fedina L. V.1*, Sychev I. N.1, Mirzaev K. B.1, Vardanyan A. V.1, Glagolev S. V.2, Kachanova A. A.1, Bochkov P. O.1, Shevchenko R. V.1, Tuchkova S. N.1, Sychev I. V.3, 
Abdullaev S. P.1, Sychev D. A.1

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia
2Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
3N. P. Ogarev National Research Mordovian State University, Saransk, Russia

Aim. The aim of our study was to investigate the influence of polymorphic markers of CYP3A4*22 CYP3A4*22 (c.522-191C>T, rs35599367), CYP3A5*3 (c.219-
237A>G, rs776746), ABCB1 rs1045642 (c.3435T>C) and rs4148738 (c.2692-2236C>T) genes on the plasma concentration of apixaban, on changes in 
prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), and bleeding development in patients taking apixaban.
Material and methods. The study included 108 patients with non-valvular atrial fibrillation and deep vein thrombosis receiving apixaban in therapeutic doses. 
Genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction. Apixaban concentrations were measured using an electrospray ionization mass spectrometer in 
positive ionization mode. Because the daily dose of apixaban was different (5, 10, and 20 mg daily), the residual equilibrium concentration (Cmin,ss) of apixaban was 
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Pharmacogenetics effect on the apixaban pharmacokinetics 

Введение

С момента своего появления в клинической прак-
тике прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК), 
способные блокировать отдельные и специфические 
этапы коагуляционного каскада, в частности тром-
бин (фактор IIa) или фактор Стюарта (Ха), в значи-
тельной степени заменили варфарин в качестве ос-
новного перорального антикоагулянта для предот-
вращения тромбоэмболических осложнений [1]. Хотя 
варфарин остается самым часто применяемым пер-
оральным антикоагулянтом, объемы его назначений 
сократились более чем на 50% (с ~30 млн в 2011 г. 
до 14,6 млн в 2019 г.) [2]. Эта ситуация во многом 
обусловлена ростом использования ривароксабана 
(8,7 млн в 2019 г.) и апиксабана (14 млн в 2019 г.) 
и ожидается, что эта тенденция сохранится, так как 
по сравнению с варфарином ПОАК имеют множество 
преимуществ, включая быстрое начало действия, от-
сутствие взаимодействий с пищей, меньшее количе-
ство лекарственных взаимодействий, предсказуемую 
фармакокинетику и фармакодинамику [2-4]. 

Кроме того, завершенные рандомизированные 
исследования III фазы у пациентов с неклапанной фи-
брилляцией предсердий (ФП), тромбозом глубоких 
вен (ТГВ) и легочной эмболией показали, что ПОАК 
были столь же эффективными, а в некоторых случа-
ях и превосходили варфарин по общему профилю 
безопасности, постоянно снижая частоту клинически 
значимых кровотечений [5-7]. Последующий мета-
анализ подтвердил эти выводы и показал, что ПОАК 
ассоциируются со значительным общим относитель-
ным снижением риска крупных кровотечений на 39% 
[8]. Но несмотря на многочисленные преимущества, 
кровотечения и тромбоэмболические события оста-
ются серьезной проблемой при использовании ПОАК 

[9, 10]. К примеру, риск больших кровотечений во 
время лечения ПОАК оценивается в 2-3% в год, риск 
внутричерепного кровоизлияния оценивается при-
мерно в 0,1-0,5% в год, а риск большого желудочно- 
кишечного кровотечения в 1-1,5% [11]. 

В основном апиксабан метаболизируется до неак-
тивных метаболитов семейством цитохромов P450 
в печени CYP3A4/5, с незначительным вкладом дру-
гих изоферментов CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 
и CYP2J2 [12]. Кроме того все, ПОАК в том числе 
и апиксабан, являются субстратами P-гликопротеина 
(кодируется геном ABCB1) [13]. Этот мембранный 
белок транспортирует многие лекарственные сред-
ства [14]. Следовательно, генетические полиморфиз-
мы CYP3A4/5, CYP2J2, ABCB1 и ABCG2 могут влиять 
на функционирование этих изоферментов и изменять 
фармакокинетику апиксабана, что влияет на безопас-
ность и эффективность антикоагулянтной терапии [11].

Например, одно исследование выявило связь 
между интронным вариантом rs4148738 гена 
ABCB1, кодирующим P-gp, и увеличением пико-
вой концентрации апиксабана [15]. В другом иссле-
довании варианты 1236C>T (rs1128503), 2677G>T 
(rs2032582) и 3435C>T (rs1045642) гена ABCB1 не 
влияли на соотношение концентрация/доза апик-
сабана [16]. Что касается CYP3A, то носительство ге-
нотипов CYP3A5*1/*3 или *3/*3 ассоциировалось 
с увеличением соотношения концентрация/доза 
апиксабана по сравнению с CYP3A5*1/*1 [16, 17]. 

На сегодняшний день недостаточно исследований, 
посвященных изучению влияния этих полиморфных 
вариантов на эффективность или безопасность тера-
пии апиксабаном, к тому результаты этих исследова-
ний довольно противоречивы [18].

Необходимо дополнительно изучить влияние гене-
тических факторов на фармакокинетику апиксабана для 

adjusted relative to the daily drug dose (Cmin,ss/D). PT and APTT were determined using an automatic coagulometer analyzer Destiny Max (Tcoag, Ireland). Statistical 
processing was performed in SPSS Statistics 20.0 program.
Results. We found that patients with CT ABCB1 (rs4148738) C>T genotype had higher Cmin,ss /D value than patients with TT genotype (6.23 [4;13] vs 5.77 [4;17], 
p=0.018). No statistically significant associations were found between carriage of CYP3A4*22 (rs35599367) C>T, CYP3A5*3 A>G, ABCB1 (rs1045642) C>T gene 
polymorphisms and Cmin,ss /D value of apixaban. Also, there was no significant effect of carrying polymorphisms rs35599367, rs776746, rs4148738,rs4148642, 
and the above genes on the risks of hemorrhagic complications. However, the influence of ABCB1 (rs1045642) C>T polymorphism on the PT value was found (TT 
ABCB1 (rs1045642) C>T genotype carriers the CT value wassignificantly higher than in CT genotype (17.0 [40;112] vs. 14.9 [35;132]) p=0.044).
Conclusion. It was found that the Cmin,ss /D value was higher in patients with CT ABCB1 (rs4148738) C>T genotype than in patients with TT genotype. At the 
same time, carriage of polymorphisms of CYP3A4*22 (rs35599367) C>T, CYP3A5*3 A>G, ABCB1 (rs1045642) C>T genes did not affect the pharmacokinetics of 
apixaban and the risk of bleeding. We also identified the effect of ABCB1 (rs1045642) C>T gene polymorphism on the PT value.

Keywords: pharmacogenetics, apixaban, AF, DVT, personalized therapy, CYP3A4/5, ABCB1 gene polymorphisms.
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более эффективной и безопасной антикоагулянтной 
терапии на основе такой клинико- фармакологической 
технологии персонализированной медицины, как 
фарма когенетическое тестирование. Поэтому целью 
нашего исследования стало изучение влияния поли-
морфных маркеров генов CYP3A4*22 (c.522-191C>T, 
rs35599367), CYP3A5*3 (c.219-237A>G, rs776746), 
ABCB1 rs1045642 (c.3435T>C) и rs4148738 (c.2692-
2236C>T) на плазменную концентрацию апиксабана, 
на изменение протромбинового времени (ПВ), акти-
вированного частичного тромбопластинового време-
ни (АЧТВ) и развитие кровотечений у пациентов, при-
нимающих апиксабан.

Материал и методы

Дизайн исследования и популяция пациентов
В открытое проспективное обсервационное иссле-

дование было включено 108 пациентов, получаю-
щих апиксабан в терапевтических дозах с неклапан-
ной ФП и ТГВ. В исследовании принимали участие па-
циенты, госпитализированные в ГКБ им. С. С. Юдина 
и ГКБ им. С. П. Боткина. Критерии включения: под-
тверждённый диагноз неклапанной ФП (отсутствие 
искусственных клапанов сердца); подтверждённый 
диагноз ТГВ; подтверждённый диагноз тромбоэмбо-
лии лёгочной артерии и приём апиксабана в реко-
мендованных дозах. Критериями невключения были: 
повышенная чувствительность к апиксабану или вспо-
могательным компонентам препарата; подтверждён-
ный диагноз клапанной ФП (наличие искусственных 
клапанов сердца или митрального стеноза); нару-
шение функции почек с клиренсом креатинина ме-
нее 15 мл/мин или процедура диализа; тяжёлая пе-
ченочная недостаточность класс В, С по Чайлд- Пью; 
геморрагический синдром, активное внутреннее кро-
вотечение, внутричерепное кровоизлияние; врож-
дённый дефицит лактазы, непереносимость лакто-
зы, глюкозо- галактозная мальабсорбция; возраст до 
18 лет; беременность или период грудного вскарм-
ливания. Все пациенты получали апиксабан (в дозах 
2,5 мг 2 раза в сутки, 5 мг 2 раза в сутки, 10 мг 2 раза 
в сутки) в соответствии с инструкцией по применению 
препарата. Информированное согласие было полу-
чено от всех участников, включенных в исследова-
ние. Исследование было одобрено заседанием ло-
кального этического комитета ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Российской медицинской академией непрерывного 
профессионального образования Минздрава России 
(Протокол № 12 от 20 октября 2021 г.) и проводи-
лось в соответствии с Хельсинкской декларацией.

Определение концентрации апиксабана 
в плазме

Для определения концентрации препарата выпол-
нялось взятие венозной крови в вакуумные пробирки 
с антикоагулянтом ЭДТА-К3 Improvacuter (Guangzhou 
Improve Medical Instruments Co.Ltd, Китай) емкостью 

6 мл на 4-7 сутки приема апиксабана. С целью получе-
ния плазмы образцы крови центрифугировались при 
3000 об./мин в течении 15 минут. Выделенная плаз-
ма аликвотировалась в пробирки типа "Эппендорф" 
и замораживалась при температуре -70 °C до момен-
та проведения анализа.

Концентрацию апиксабана в плазме определяли 
методом хроматографии с масс-спектрометрической 
детекцией на высокоэффективном жидкостном хро-
матографе Agilent G1978B Multimode Sourse for 6410 
Triple Quade LC/MS (Agilent Technologies, Inc., USA, 
2008).

Количественное определение апиксабана в об-
разцах плазмы крови человека методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии — тандем-
ной масс-спектрометрии основано на извлечении 
аналита из плазмы путем осаждения белков плазмы 
крови ацетонитрилом с последующим их определе-
нием с помощью ВЭЖХ-МС/МС системы. Поскольку 
суточная доза апиксабана была различной (5, 10 
и 20 мг в сутки), остаточная равновесная концентра-
ция (Сmin,ss) апиксабана была скорректирована от-
носительно суточной дозы лекарственного средства 
(Сmin,ss/D).

Определение полиморфизмов генов
На базе научно- исследовательского института мо-

лекулярной и персонализированной медицины ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России проводилось выде-
ление ДНК из цельной венозной крови с помощью 
набора реагентов "S-Сорб" (ООО "Синтол", Россия). 

Затем, методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени на ДНК-амплификаторе CFX96 
Touch™ Real- Time PCR Detection System (Bio- Rad 
Laboratories, Inc.; USA), с использованием коммерче-
ских наборов реактивов ("Синтол", Россия; "Thermo 
Fisher Scientific", США) производилось генотипиро-
вание полиморфизмов CYP3A4*22 (rs35599367) 
C>T, CYP3A5*3 A>G, ABCB1 (rs4148738) C>T, ABCB1 
(rs1045642) C>T. Для отбора генов- кандидатов в ис-
следование использовали данные по фармакокине-
тике и фармакодинамике из инструкции по примене-
нию препарата и базы данных PharmGKB1. 

Определение ПВ и АЧТВ
Оценка фармакодинамики апиксабана произво-

дилась посредством определения ПВ и АЧТВ. Взятие 
венозной крови осуществлялось перед очередным 
приёмом апиксабана на 4-7 сутки от начала приёма 
препарата с использованием вакуумных пробирок 
VACUTEST® (KIMA, Италия) c K3ЭДТА. Показатели 
ПВ и АЧТВ определялись с помощью автоматическо-
го анализатора- коагулометра Destiny Max (Tcoag, Ир-
ландия).

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка проводилась с помощью 

пакета программ SPSS Statistics 20.0. Характер распреде-
ления данных оценивали с помощью критерия Шапиро- 

1 PharmGKB. Available from: https://www.pharmgkb.org/.
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Уилка. Для сравнения количественных переменных 
между группами применялись непараметрические кри-
терии (Манна- Уитни, Крускала- Уоллеса). Средние зна-
чения представлены в результатах как медиана и квар-
тили — Me [Q1; Q3]. Частоту категориальных перемен-
ных сравнивали между собой при помощи критерия 
Хи-квадрат Пирсона или точного критерия Фишера. 
Для коррекции множественных сравнений вводилась 
поправка Бонферрони. Расчет соответствия распреде-
ления генотипов закону Харди- Вайнберга был выпол-
нен при помощи онлайн- калькулятора [19]. Результаты 
с p<0,05 считали статистически значимыми.

Результаты

Общая характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в табл. 1. Количество 
пациентов мужского пола составило 51,9%, а медиа-
на возраста — 70,0 [60;79] лет. Число пациентов, при-
нимающих апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки со-
ставило 13,9%, а в дозе 5 мг 2 раза в сутки и 10 мг 
2 раза в сутки — 43,5% и 42,6% соответственно.

Распределение частот аллелей трех генов соответ-
ствовало равновесию Харди- Вайнберга при значении 
р>0,05 (табл. 2).

При оценке сопоставимости сравниваемых групп 
пациентов, статистически значимые различия по кли-
ническим и лабораторным факторам, которые мог-
ли повлиять на основные и вторичные исходы, были 
получены для пациентов с ABCB1 (rs4148738) C>T, 
которые являлись носителями аллельного вариан-
та CС, у них исходно был выше уровень гемогло-
бина, по сравнению с пациентами носителями ге-
нотипа СT (134 [123;154] против 130 [117;145]) 
p=0,046. Также у пациентов с аллельным вариантом 
TT по полиморфному маркеру ABCB1 (rs4148738) 
C>T в 3 раза реже встречалась анемия 22,5% против 
70,0% p=0,007. Пациенты с генотипом CC ABCB1 
(rs1045642) C>T имели исходно более высокий 
уровень тромбоцитов (247 [228;291] против 197 
[165;239]) p=0,030, а также в два раза чаще в анам-
незе имели острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК)/транзиторную ишемическую атаку 
25,0% против 50,0% p=0,032.

Влияние полиморфизма генов на концентра­
цию в плазме

Всего в этом исследовании было исследовано 
4 однонуклеотидных полиморфизма (SNP), вклю-
чая ABCB1 (2 SNP), CYP3A4/5 (2 SNP). При анали-
зе Краскела- Уоллиса была обнаружена ассоциация 
между носительством генотипа ABCB1 (rs4148738) 
C>T и Сmin,ss /D апиксабана p=0,018 (табл. 3). 
У пациентов с генотипом СТ ABCB1 (rs4148738) 
C>T значение Сmin,ss /D, было выше, чем у па-
циентов с генотипом TT (6,23 [4;13] против 5,77 
[4;17]). Не было установлено, что полиморфизмы ге-
нов CYP3A4*22 (rs35599367) C>T, CYP3A5*3 A>G, 
ABCB1 (rs1045642) C>T оказывают значимое влия-
ние на Сmin,ss /D апиксабана (см. табл. 3).

Влияние полиморфизма генов на значения 
АЧТВ и ПВ

Пациенты с полиморфизмом гена CYP3A4*22 
(rs35599367) C>T были разделены на две группы: СС 
n=8 (95,4%) и СТ n=17 (4,6%), носителей ТТ в вы-
борке обнаружено не было. При анализе Манна- 
Уитни не было обнаружено статистически значимых 
ассоциаций между носительством полиморфизма 
и значениями АЧТВ и ПВ (табл. 4).

Пациенты с полиморфизмом гена CYP3A5*3 A>G 
также были разделены на две группы: AG n=8 (9,3%) 
и GG n=17 (90,7%). В данном случае при анализе не 
было обнаружено статистически значимых ассоциа-
ций между носительством полиморфизма и значени-
ями АЧТВ и ПВ (см. табл. 4).

Пациенты с полиморфизмами генов ABCB1 
(rs1045738) C>T и ABCB1 (rs1045642) C>T были 
 разделены на три группы. У носителей генотипа TT 
ABCB1 (rs1045642) C>T значение ПВ была статистиче-
ски значимо выше, чем у генотипа CT (17,0 [40;112] 
против 14,9 [35;132]) p=0,044 (см. табл. 4). При этом 

Таблица 1.  Клинико- демографические характеристики 
пациентов с ФП и ТГВ

Показатель Характеристика 
пациентов, 

включенных 
в исследование 

Возраст, в годах 70,0 [60;79]
Mужчины, n (%) 56 (51,9)
Женщины, n (%) 52 (48,1)
СКФ, мл/мин/1,73 м2 63,39 [45;93]
HAS-BLED, баллы 2 [2;3]
Гемоглобин, г/л 126,6 [113;141]
Тромбоциты, 10*9/л 227,0 [178;295]
Протромбиновое время, с 16,2 [13;19]
АЧТВ, с 30,2 [27;34]
ФП, n (%) 54 (50)
ТГВ, n (%) 54 (50)
Индекс массы тела, кг/м2 28,15 [26;32]
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 69 (63,9)
ОНМК в анамнезе, n (%) 8 (7,4)
Артериальная гипертензия, n (%) 78 (72,2)
Сахарный диабет, n (%) 31 (28,7)
Хроническая сердечная 
недостаточность, n (%)

61 (56,5)

Анемия, n (%) 40 (37,0)
Доза апиксабана:
2,5 мг 2 раза в сутки, n (%)
5 мг 2 раза в сутки, n (%)
10 мг 2 раза в сутки, n (%)

15 (13,9)
47 (43,5)
46 (42,6)

Сmin,ss, нг/мл 76,7 [49;128]
Сmin,ss /D, нг/мл/мг 5,82 [3;12]

Данные указаны в виде Me [25%;75%].

СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФП —  
фибрилляция предсердий, ТГВ — тромбоз глубоких вен, 
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения
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не было обнаружено статистически значимых ассо-
циаций между носительством полиморфизма ABCB1 
(rs4148738) C>T и значениями АЧТВ и ПВ (см. табл. 4).

Влияние полиморфизмов генов на возникно­
вение кровотечений у пациентов с ФП и ТГВ

За время наблюдения в общей сложности было за-
фиксировано 36 геморрагических событий. Все кро-
вотечения были неспровоцированными. Наиболее ча-
сто у пациентов регистрировалась гематурия (61%). 
Структура геморрагических осложнений пред  ставлена 
на рис. 1. 

Нами были проанализированы пациенты с ге-
моррагическими событиями на предмет носитель-
ства полиморфизмов генов CYP3A4/5 и ABCB1. 
Статистически значимого влияния носительства по-
лиморфизмов rs35599367, rs776746, rs4148738 
и rs4148642 вышеуказанных генов на риск разви-
тия геморрагических осложнений выявлено не было 
(табл. 5).

Таблица 2.  Распределение частот генотипов изученных полиморфных вариантов с результатами анализа на соответ-
ствие распределению по Харди- Вайнбергу

Полиморфизм гена Генотип n % Chi- Square P
CYP3A4*22 (rs35599367) C>T CC

CT
103

5
95,4
4,6

0,06 0,97

CYP3A5*3 A>G GG
AG

98
10

90,7
9,3

0,25 0,88

ABCB1 (rs4148738) C>T CC
CT
TT

20
55
33

18,5
50,9
30,6

0,12 0,94

ABCB1 (rs1045642) C>T CC
CT
TT

19
25
64

17,6
23,1
59,3

20,89 0,000029

Таблица 3.  Ассоциация носительства полиморфизмов генов CYP3A4/5 и ABCB1 с равновесной концентрацией апикса-
бана

Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) Генотип Сmin,ss /D, нг/мл/мг
Me [25%;75%]

P

CYP3A4*22 (rs35599367) C>T CC (n=103)
CT (n=5)

5,87 [4;12]
4,5 [2;14]

0,497

CYP3A5*3 A>G AG (n=10)
GG (n=98)

6,89 [5;15]
5,60 [3;12]

0,261

ABCB1 (rs4148738) C>T CC (n=20)
CT (n=55)
TT (n=33)

5,42 [3;9]
6,23 [4;13]
5,77 [4;17]

P1-2 Р1-3 P2-3
0,759 0,595 0,018*

ABCB1 (rs1045642) C>T CC (n=19)
CT (n=64)
TT (n=25)

5,77 [2;7]
6,17 [3;13]
5,67 [3;11]

P1-2 Р1-3 P2-3
0,736 0,731 0,661

Таблица 4.  Ассоциация носительства полиморфизмов генов CYP3A4/5 и ABCB1 со значениями АЧТВ и ПВ

Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) Генотип АЧТВ ПВ P
CYP3A4*22 (rs35599367) C>T CC (n=103)

CT (n=5)
30,2 [27;34]
31,2 [26;32]

16,2 [13;19]
16,7 [13;24]

0,720
0,715

CYP3A5*3 (rs776746) A>G AG (n=10)
GG (n=98)

30,1 [25;33]
30,2 [27;34]

15,1 [13;26]
16,2 [14;18]

0,458
0,845

ABCB1 (rs4148738) C>T CC (n=20)
CT (n=55)
TT (n=33)

30,1 [27;35]
30,1 [27;33]
31,5 [27;34]

16,6 [14;18]
16,0 [13;18]
15,9 [14;20]

P1-2 Р1-3 P2-3
0,654 0,811 0,336
0,730 0,862 0,482

ABCB1 (rs1045642) C>T CC (n=19)
CT (n=64)
TT (n=25)

31,3 [48;123]
30,2 [52;137]
29,7 [46;127]

14,9 [24;67]
14,9 [35;132]
17,0 [40;112]

P1-2 Р1-3 P2-3
0,770 0,652 0,964
0,198 0,434 0,044*

Данные указаны в виде Me [25%;75%].

14%

5%

61%

6%

14%

Носовое кровотечение
Геморроидальное кровотечение
Гематурия
Десневое кровотечение
Гематома

Рисунок 1. Структура геморрагических осложнений
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циентами с генотипами CC и CT. Следовательно, носи-
тельство аллеля Т может быть связано с повышенным 
клиренсом апиксабана [16]. Однако это исследование 
проводилось в азиатской популяции пациентов, что 
не позволяет экстраполировать результаты на другие 
этнические группы. В другом, более крупном иссле-
довании, в котором проанализировали данные па-
циентов, участвовавших в третьей фазе клинического 
исследования апиксабана (ARISTOTLE) [11] авторы не 
повторили результаты исследования S. Ueshima и со-
авт. [16]. Эти расхождения, вероятно, можно объ-
яснить с более надежными оценками воздействия 
апиксабана, большим размером выборки и достаточ-
ной мощностью исследованием. В другом небольшом 
российском исследовании А. В. Крюкова и соавт. не 
было найдено статистически значимых ассоциаций 
между фармакокинетикой апиксабана и полимор-
физмом гена CYP3A5 rs776746 [24]. Результаты на-
шего исследования показали, что полиморфизмы ге-
нов CYP3A4*22 (rs35599367) C>T, CYP3A5*3 A>G 
не влияли на фармакокинетику апиксабана и риски 
развития геморрагических осложнений, что согласу-
ется с результатами исследований, процитированных 
выше. Тем не менее дозирование апиксабана следу-
ет проводить с осторожностью и мониторировать не-
желательные побочные реакций у пациентов, не экс-
прессирующих CYP3A5 (гомозиготных носителей не-
функциональных аллелей). 

При отсутствии возможности измерения активно-
сти Ха-фактора и равновесных концентраций ПОАК, 
доступной опцией для оценки безопасности и эффек-
тивности применения ПОАК в условиях стационара 
может быть измерение АЧТВ и ПВ [20]. Дабигатран мо-
жет в большей степени удлинять АЧТВ, ривароксабан — 
ПВ [25]. В терапевтических дозах апиксабан вызывает 
небольшое удлинение АЧТВ и ПВ, но имеет высокую 
степень вариабельности [25]. Однако существует уме-
ренная корреляция между концентрацией ПОАК и на-
блюдаемым изменением гемостаза. В нашем иссле-
довании мы оценили влияние полиморфизмов генов 
CYP3A4*22 (c.522-191C>T, rs35599367), CYP3A5*3 
(c.219-237A>G, rs776746), ABCB1 rs1045642 
(c.3435T>C) и rs4148738 (c.2692-2236C>T) на по-
казатели АЧТВ и ПВ и установили, что у носителей го-

Обсуждение

Персонализация терапии ПОАК, в том числе апик-
сабаном, является ведущей задачей для обеспечения 
эффективности и безопасности применения этих пре-
паратов [20]. Важную роль в вариабельности фарма-
кокинетики играют полиморфизмы генов фермен-
тов биотрансформации (СУР3А4/5) а также белков- 
переносчиков (P-gp) [21].

Ген ABCB1 кодирует эффлюксный насос P-gp, а все 
ПОАК являются субстратами P-gp. Поэтому ABCB1 
является наиболее часто исследуемым геном для 
оценки взаимосвязи носительства конкретных ал-
лельных вариантов с риском нежелательных лекар-
ственных реакций на фоне терапии ПОАК, и прежде 
всего — кровотечений [2]. Предыдущие небольшие 
исследования показали, что минорный аллель ABCB1 
rs4148738 был связан с более низкими пиковыми 
концентрациями апиксабана и более низким риском 
кровотечений у пациентов, получающих антикоагу-
лянтную терапию апиксабаном [15, 22, 23]. Однако, 
эти результаты не подтвердились в более крупном 
исследовании, в котором проанализировали дан-
ные пациентов, участвовавших в третьей фазе круп-
ного клинического исследования апиксабана [11]. 
В нашем исследовании обнаружено, что у пациен-
тов с генотипом СТ ABCB1 (rs4148738) C>T значение 
Сmin,ss /D, было выше, чем у пациентов носителей 
гомозиготы TT, что скорее похоже на результаты, по-
лученные C. Dimatteo и соавт. [15].

 Из полиморфизмов генов, кодирующих фермен-
ты биотрансформации CYP3A4/5, наиболее изучена 
роль нефункционального аллеля G (rs776746) гена 
CYP3A5. В то же время у гетерозиготных носителей 
(генотип AG) метаболизм апиксабана умеренно сни-
жен из-за носительства одного нефункционально-
го аллеля G, а у гетерозиготных носителей (CYP3A5 
* 3, генотип GG) изофермент CYP3A5 не экспресси-
руется. Это является фактором риска развития неже-
лательных реакций (в частности, кровотечений) при 
приеме апиксабана [16]. S. Ueshima и соавт. обнару-
жили, что пациенты с ФП и гомозиготным генотипом 
TT (rs77674) гена CYP3A5 могли иметь пониженные 
концентрации апиксабана в крови по сравнению с па-

Таблица 5.  Влияние полиморфизмов генов CYP3A4/5 и ABCB1 на частоту развития геморрагических осложнений

Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) Генотип Без кровотечений (n = 72) С кровотечением (n = 36) P
CYP3A4*22 (rs35599367) C>T CC (n=103) 68 (66,0%) 35 (34,0%) 0,517

CT (n=5) 4 (80,0%) 1 (20,0%)
CYP3A5*3 (rs776746) A>G AG (n=10) 6 (60,0%) 4 (40,0%) 0,639

GG (n=98) 66 (67,3%) 32 (32,7%)
ABCB1 (rs4148738) C>T CC (n=20) 16 (80,0%) 4 (20,0%) 0,336

CT (n=55) 34 (61,8%) 21 (38,2%)
TT (n=33) 22 (66,7%) 11 (33,3%)

ABCB1 (rs1045642) C>T CC (n=19) 14 (73,7%) 5 (26,3%) 0,309
CT (n=64) 39 (60,9%) 25 (39,1%)
TT (n=25) 19 (76,0%) 6 (24,0%)
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гулянтной терапии необходим системный индивиду-
альный подход на основе фармакокинетических ис-
следований и фармакогенетического тестирования, 
которые позволят прогнозировать и профилактиро-
вать развитие геморрагических осложнений у паци-
ентов, принимающих ПОАК, поэтому необходимы 
дальнейшие исследования в этой области.

Отношение и Деятельность. Нет.
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мозиготного генотипа TT ABCB1 (rs1045642) C>T 
значение ПВ было статистически значимо выше, чем 
у генотипа CT p=0,044, что может быть важным для 
клинической практики с учетом невысокой стоимости 
данного анализа.

Следует отметить, что выявлено несоответствие 
распространенности генотипов полиморфного ва-
рианта ABCB1 (rs1045642) C>T равновесию Харди- 
Вайнберга, что ограничивает практическую значи-
мость результатов. Но полученные результаты, тем не 
менее, следует считать важными при сравнении с по-
следующими исследованиями.

Заключение

В нашем исследовании полиморфный вариант 
ABCB1 (rs4148738) C>T значимо ассоциировался со 
значением Сmin,ss/D. При этом мы не обнаружили ста-
тистически значимых ассоциаций между носительством 
полиморфизмов генов CYP3A4*22 (rs35599367) C>T, 
CYP3A5*3 A>G, ABCB1 (rs1045642) C>T и значени-
ем Сmin,ss/D апиксабана. Также мы не обнаружили 
статистически значимого влияния носительства по-
лиморфизмов rs35599367, rs776746, rs4148738 
и rs4148642 вышеуказанных генов на рис ки развития 
геморрагических осложнений. Однако, было уста-
новлено влияние полиморфизма ABCB1 (rs1045642) 
C>T на значение ПВ.

Для оптимизации клинической эффективности 
и максимальной безопасности современной антикоа-
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