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 Введение
Растворенные молекулы, в том числе и лекарствен-

ные вещества, проникают через биологические мембраны
не только посредством пассивной диффузии, но и с по-
мощью транспортных систем, связанных с переносчи-
ками. Одной из основных групп переносчиков являет-
ся суперсемейство АТФ-связывающих кассетных (ATР-
binding cassette) транспортеров (ABC-транспортеров), к
которому относятся более ста белков, обнаруженных у
многих живых организмов – от бактерий до человека.
У человека идентифицировано 48 АВС-транспортеров,
которые на основе гомологии их последовательности и
доменной организации разделены на 7 подсемейств [1]. 

Важнейшим представителем суперсемейства ABC-
транспортеров, участвующим в переносе ксенобиотиков,
является гликопротеин-Р (Pgp) (от англ. permeability – про-
ницаемость) или ABCB1 белок. Гликопротеин-Р (Pgp)
представляет собой крупный трансмембранный белок
с молекулярной массой 170 кДа, состоящий из 1280 ами-
нокислотных остатков, сгруппированных в 2 гомоло-
гичные половины. Каждая половина содержит большой
гидрофобный домен, состоящий из 3 пар мембранно-
связанных альфа-петель, и один консервативный ци-

топлазматический домен, в котором находится АТФ-свя-
зывающий сайт. Обе части белка-транспортера соеди-
нены между собой с помощью подвижного линкерно-
го полипептида, обеспечивающего точное простран-
ственное взаимодействие двух половин [1]. 

Впервые Pgp был выявлен в 1976 г. Juliano R.L. и Ling
V. в опухолевых клетках яичника [2]. В настоящее время
данный белок-транспортер обнаружен во многих орга-
нах и тканях человека и животных. В печени он локали-
зован на поверхности гепатоцитов, обращенной к желч-
ным протокам, и на апикальной поверхности малых би-
лиарных протоков, в тонком и толстом кишечнике – на
апикальной поверхности эпителиальных клеток, в поч-
ках – на мембране проксимальных канальцев, в под-
желудочной железе – на апикальной поверхности малых
протоков. Также Pgp обнаружен в эндотелиоцитах ги-
стогематических барьеров (гематоэнцефалического, ге-
матоовариального, гематотестикулярного и гематопла-
центарного), в клетках иммунной системы – зрелых мак-
рофагах, клетках–киллерах, Т- и В-лимфоцитах, моно-
цитах, в эпителиальных клетках коры надпочечников [3,4].

Учитывая особенности локализации белка-транс-
портера, принято считать, что Pgp играет важную роль в
фармакокинетике лекарственных препаратов. Локали-
зуясь в кишечном эпителии, Pgp осуществляет эффлюкс
лекарственных веществ – его субстратов – в просвет ки-
шечника, тем самым снижая их всасывание. В гепатоцитах
и почечном эпителии он опосредует выведение ксено-
биотиков в просвет желчных капилляров и почечных ка-
нальцев, соответственно, а в гистогематических барьерах
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обеспечивает их непроницаемость для липофильных ве-
ществ [5]. 

Pgp – белок-переносчик с широкой субстратной
специфичностью, транспортирующий липофильные
ксенобиотики в диапазоне масс от 300 до 2000 Даль-
тон. К его субстратам относятся органические катионы,
слабые органические основания, некоторые органиче-
ские анионы и незаряженные соединения, в том числе
полипептиды и их производные [3].

Pgp кодируется генами MDR (multidrug resistance
gene), которые включают у человека два гена – MDR1 и
MDR2. Ген MDR1 вовлечен в механизмы развития ле-
карственной устойчивости [6]. Он располагается на 7 хро-
мосоме, диапазон p21-21.1, распространяется более чем
на 100 kb, содержит 28 экзонов [7]. Системный скрининг
гена MDR1 выявил более 20 замен одного нуклеотида
на другой, так называемых полиморфизмов одного
нуклеотида (single nucleotide polymorphisms, SNP), ми-
нимум 6 из которых локализованы в кодирующих участ-
ках гена MDR1 [8].

На сегодняшний день описан только один поли-
морфизм, связанный с изменением функционирования
Pgp. Это «молчащая» (не приводящая к замене амино-
кислоты) мутация в экзоне 26 в позиции 3435 (С3435Т)
– замена цитозинового нуклеотида на тимидиновый в
промоторной зоне гена MDR1 [9]. Впервые она была ис-
следована Hoffmeyer S. и др., которые показали, что у го-
мозигот по аллелю СС экспрессия гена MDR1 в тонком
кишечнике более чем в 2 раза превышала экспрессию
у гомозигот ТТ (р=0,056) [10], что свидетельствовало о
более высокой активности Pgp у лиц с генотипом СС.

Функциональная активность Pgp может изменяться
(повышаться или снижаться) под воздействием ряда ле-
карственных веществ. При совместном применении
субстратов Pgp с его ингибиторами концентрация суб-
стратов в плазме крови повышается, что может приве-
сти к развитию нежелательных лекарственных реак-
ций. И, наоборот, совместный прием субстратов и ин-
дукторов белка-транспортера приводит к снижению
концентрации субстратов в крови, и, как следствие, к
уменьшению их терапевтической эффективности [11-14].
Перечень субстратов, индукторов и ингибиторов Рgp,
имеющих клиническое значение в кардиологии пред-
ставлен в табл. 1.

Учитывая существенную роль Pgp в возникновении
межлекарственных взаимодействий, FDA (Food and
Drug Administration – Администрация по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств) рекомендует тестировать
новые лекарственные препараты на принадлежность к
субстратам, ингибиторам и индукторам данного белка
транспортера [16]. Субстратами Pgp являются и ле-
карственные препараты, широко используемые в кар-
диологии. Они также способны изменять функцио-
нальную активность белка-транспортера.

Сердечные гликозиды: дигоксин 
Сердечные гликозиды применяются в терапии сер-

дечной недостаточности более 200 лет. В противопо-
ложность бета-адреноблокаторам и ингибиторам АПФ,
улучшающим выживаемость пациентов с сердечной
недостаточностью, сердечные гликозиды не оказывают
влияние на прогноз [17]. Тем не менее, они по-прежнему
широко назначаются врачами при фибрилляции пред-
сердий. Наиболее часто применяемым гликозидом яв-
ляется дигоксин. При попадании в организм человека он

Лекарственное Субстрат Ингибитор
средство гликопротеина-P гликопротеина-P

Антиаритмические средства

Амиодарон ++

Верапамил × ++

Дигоксин ×
Дронедарон ++

Пропафенон +

Хинидин × ++

Антикоагулянты

Апиксабан ×
Варфарин × +

Дабигатран ×
Ривароксабан ×
Эдоксабан ×
Антигипертензивные средства

Аллискирен ×
Дилтиазем × +

Каптоприл +

Карведилол ++

Лозартан × +

Нифедипин +

Пропранолол × +

Резерпин +

Талинолол × +

Телмисартан +

Фелодипин +

Антитромбоцитарные средства

Дипиридамол +

Клопидогрел ×
Тикагрелол × +

Статины

Аторвастатин × ++

Ловастатин ×
Другие средства

Ранолазин +

× субстрат Pgp; + ингибитор Pgp; ++ сильный ингибитор Pgp

Таблица 1. Субстраты и ингибиторы гликопротеина-P,

применяемые в кардиологии [по 15 в собст-

венной модификации]
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подвергается лишь незначительному метаболизму в
печени, а его выведение осуществляется, в основном, Pgp.
Учитывая данные обстоятельства, было высказано пред-
положение, что при назначении дигоксина пациентам с
разной активностью Pgp имеются существенные разли-
чия в фармакокинетике препарата. 

В исследовании Hoffmeyer S. и др. впервые было по-
казано, что у гомозигот ТТ по гену MDR1 наблюдается по-
вышенный уровень дигоксина в плазме крови по сравне-
нию с гомозиготами СС как до, так и после введения 
индуктора Pgp рифампицина (Сmax 2,2 нг/мл против 
1,6 нг/мл; p=0,006; n=7; площадь под кривой «кон-
центрация-время» (AUC) 28,6 нг×мл-1×ч против 
57,3 нг×мл-1×ч; p=0,053; n=8) [18]. 

В дальнейшем последовал целый ряд работ, в кото-
рых как подтверждались, так и опровергались данные
результаты. В мета-анализе Balram Chowbay и др., вклю-
чавшем 8 исследований, посвященных изучению ассо-
циации полиморфных маркеров С3435Т гена MDR1, не
было выявлено существенных различий в значениях
AUC0−4ч дигоксина между лицами с генотипами СС и СТ,
ТТ или (СТ+ТТ) [СС-СТ: -0,04 нг×мл-1×ч, 95% довери-
тельный интервал (ДИ): -0,86−0,77; СС-ТТ: 0,50 нг×
мл-1×ч, 95% ДИ: -0,08−1,08; СС-(СТ+ТТ): 0,12 нг×
мл-1×ч, 95% ДИ: -0,68−0,91) [19]. Значения AUC0−24ч

у добровольцев с генотипами CC и СТ, TT или (СТ+ТТ) так-
же существенно не отличались (CC-TT: -1,06 нг×мл-1×ч,
95% ДИ: -4,70-2,58; CC-CT: 0,60 нг×мл-1×ч, 95% ДИ: 
-2,03−3,24; CC-(CT+TT): -0,41 нг×мл-1×ч, 95% ДИ: 
-3,22−2,40). Однако Сmax дигоксина у лиц с генотипом
СС была достоверно ниже данного показателя у носителей
генотипа ТТ (CC-TT: -0,31 нг×мл-1, 95% ДИ: -0,59-
-0,02). Отсутствие динамики AUC0−tч дигоксина по
данным мета-анализа свидетельствует о том, что 
активность Pgp существенным образом не зависит от 
генотипа по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1
[19].

При проведении субпопуляционного анализа в
рамках цитируемого мета-анализа было выявлено,
что у пациентов европеоидной расы с генотипом CC по
сравнению с лицами с генотипом ТТ отмечалось до-
стоверное снижение AUC0-4ч дигоксина (CC-TT: -0,73
нг×мл-1×ч, 95% ДИ: -1,41--0,06), AUC0-24ч (-2,92
нг×мл-1×ч, 95% ДИ: -5,04--0,80) и максимальной кон-
центрации (Cmax) (-0,40 нг×мл-1×ч, 95% ДИ: 
-0,66−-0,14). В субпопуляции японских добровольцев
у лиц с генотипом СС установлен более высокий уро-
вень AUC0-4ч по сравнению с индивидуумами с гено-
типом TT (CC-TT: 0,72 нг×мл-1×ч, 95% ДИ: 0,24-1,19)
[19]. Таким образом, у европейцев активность Pgp была
выше у носителей генотипа СС, а у японцев – у носи-
телей генотипа ТТ, что может объясняться наличием дру-
гих полиморфизмов гена MDR1, имеющих клиническое
значение [20]. 

Следует отметить, что активность Pgp является на-
сыщаемой при повышении количества его субстрата в
просвете кишечника. Дигоксин обычно применяют в до-
зах 0,125-1 мг, при этом его концентрация в просвете ки-
шечника не превышает 10 мкмоль/л, что значительно
ниже насыщающей концентрации препарата (58
мкмоль/л), полученной на клетках линии Сасо-2 или
клетках толстой кишки человека [21]. При наличии у ин-
дивидуума какого-либо полиморфизма гена MDR1 ак-
тивность Pgp может снизиться, но насыщающая кон-
центрация будет значительно выше количества дигоксина
в кишечнике, и всасывание препарата не будет лими-
тироваться функционированием белка-транспортера.
Учитывая вышеизложенное, определение полиморфного
маркера С3435Т гена MDR1 перед началом фармако-
терапии дигоксином на данный момент не является це-
лесообразным.

Дигоксин назначается пациентам на длительное вре-
мя, иногда пожизненно. Поэтому совместно с ним па-
циенты часто принимают и другие лекарственные пре-
параты, что делает необходимым прогнозирование
межлекарственных взаимодействий для предотвраще-
ния развития гликозидной интоксикации. В ряде ис-
следований оценивались межлекарственные взаимо-
действия дигоксина с участием Pgp.

В исследовании Kurzawski M. и др. на 77 пациентах
европеоидной расы с застойной сердечной недоста-
точностью, разделенных на 2 группы (n=15 и n=16), ис-
следовалась фармакокинетика дигоксина (введение
per os 7 дней в дозе 0,25 мг/д). Пациенты из первой груп-
пы не принимали препараты, ингибирующие Pgp, а боль-
ные второй группы принимали ингибиторы белка-
транспортера (спиронолактон, карведилол, верапамил,
фамотидин, амиодарон, пропафенон, аторвастатин,
симвастатин, преднизолон) в течение 7 дней. У паци-
ентов, получавших и не получавших ингибиторы Pgp,
были выявлены существенные различия Сmax дигокси-
на: 0,868±0,348 нг/мл против 0,524±0,281 нг/мл
(р<0,002) [22]. 

В работе Greiner B. и др. на 8-ми здоровых добро-
вольцах исследовалась фармакокинетика дигоксина
(введение per os и в/в в дозе 1 мг) и определялась экс-
прессия Pgp в биоптате 12-перстной кишки до и после
приема индуктора Pgp рифампина (600 мг/д в течение
10 дней). После приема рифампина отмечалось сни-
жение Сmax и AUC дигоксина, более выраженное при пе-
роральном введении препарата, чем при внутривенном.
Почечный клиренс и период полувыведения дигоксина
на фоне приема рифампина существенно не изменялись.
Использование рифампина также привело к трехкрат-
ному увеличению экспрессии Pgp в кишечнике, что
коррелировало с уменьшением AUC дигоксина после пе-
рорального приема [23]. На основании полученных
результатов можно предположить, что взаимодействие
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дигоксина и рифампина происходит в основном за
счет тканеспецифичной индукции Pgp на уровне ки-
шечника, вследствие чего происходит уменьшение вса-
сывания гликозида.

В популяционном исследовании, включавшем 231257
пациентов старше 65 лет из баз данных медико-сани-
тарной помощи в Онтарио (Канада) [24], в течение 7 лет
(с 1.01.1994 по 31.12.2000 г.г.) исследовалась зави-
симость развития интоксикации дигоксином на фоне
приема кларитромицина (ингибитора Pgp) и цефурок-
сима (препарата сравнения, не влияющего на функ-
циональную активность белка-транспортера). Медиана
возраста добровольцев составила 77,4 (71,5; 83,4) года,
женщины составляли 54%. В общей сложности 1051 па-
циент был госпитализирован вследствие развития гли-
козидной интоксикации. Медиана приема дигоксина у
этих больных равнялась 1,1 (0,2; 3,0) года, медиана про-
должительности пребывания в стационаре – 5 (3;8) дней,
33 пациента (3%) умерли в стационаре. На фоне прие-
ма кларитромицина вероятность развития интоксикации
дигоксином увеличилась [отношение шансов (ОШ)
13,6; 95% ДИ: 8,8-20,8], а достоверной связи между
приемом цефуроксима и наступлением гликозидной ин-
токсикации выявлено не было (ОШ 2,0; 95% ДИ: 0,6-
6,4). В целом, если бы пациентам совместно с дигоксином
не назначался кларитромицин, около 2,3% госпитали-
заций по поводу гликозидной интоксикации можно
было бы предотвратить [24].

Таким образом, при назначении дигоксина, препа-
рата с узким терапевтическим действием, для безопас-
ности фармакотерапии важно учитывать совместное
применение индукторов и ингибиторов Pgp.

Антитромбоцитарные препараты: 
клопидогрел, тикагрелол, прасугрел

Клопидогрел является одним из наиболее часто на-
значаемых антитромбоцитарных препаратов в кардио-
логии. В сочетании с ацетилсалициловой кислотой он по-
казан всем больным в острый период инфаркта миокарда,
а также пациентам со стабильной стенокардией при не-
переносимости ацетилсалициловой кислоты [25,26]. Вса-
сывание клопидогрела в желудочно-кишечном тракте ли-
митируется функционированием Pgp. Большая часть всо-
савшегося клопидогрела (85%) подвергается гидроли-
зу до неактивных метаболитов. Препарат является про-
лекарством, около 15% клопидогрела в два этапа окис-
ляется печеночной системой цитохрома Р450 с обра-
зованием активных метаболитов [27], которые связы-
ваются и необратимо блокируют рецептор тромбоцитов
к АДФ–P2Y12. Блокируя этот рецептор, клопидогрел пре-
пятствует дегрануляции тромбоцитов, ингибирует кон-
версию GP IIb/IIIa рецепторов, которые связывают фиб-
роген и тромбоциты, и, таким образом, подавляет их
агрегацию [28].

По данным мета-анализа у пациентов, подвергнутых
чрезкожным коронарным вмешательствам (ЧКВ), рези-
стентность к клопидогрелу встречается в 21% случаев
(95% ДИ: 17-25) [29]. Как правило, в основе развития
резистентности к препарату лежит полиморфизм гена ци-
тохрома Р450 2С19, осуществляющего активацию кло-
пидогрела. Однако биодоступность препарата во многом
определяется функционированием Pgp в кишечнике. 

На 60 пациентах с ишемической болезнью сердца, пе-
ренесших ЧКВ, исследовалась корреляция между Cmax,
AUC клопидогрела и его активного метаболита после од-
нократного приема нагрузочной дозы 300, 600 или 900
мг и полиморфным маркером С3435Т гена MDR1. В до-
зах 300 мг и 600 мг Cmax и AUC клопидогрела и его ме-
таболита были ниже у пациентов с генотипом ТТ по
сравнению с лицами с генотипами СТ и СС. Так, после вве-
дения нагрузочной дозы клопидогрела 600 мг Cmax

препарата и активного метаболита у лиц с генотипом ТТ
составили 13,3±5,2 нг/мл и 2,5±1,2 нг/мл, соответ-
ственно, а у носителей (СТ+СС) – 49,7±41,6 нг/мл
(р=0,001 по сравнению с генотипом ТТ) и 6,6±3,6 нг/мл
(р=0,011 по сравнению с генотипом ТТ), соответствен-
но. Значения AUC у носителей генотипа ТТ для клопи-
догрела составила 1502±463 нг/мл×мин, для метабо-
лита – 209±99 нг/мл×мин, а у лиц с генотипами
(СТ+СС) AUC клопидогрела и метаболита были
7057±5443 нг/мл×мин (р=0,0006 по сравнению с ге-
нотипом ТТ) и 744±541 нг/мл×мин (р=0,011 по
сравнению с генотипом ТТ), соответственно [30]. Таким
образом, у носителей генотипа ТТ активность Pgp в ки-
шечнике превышала активность белка-транспортера у лиц
с генотипами СС и СТ. У больных, принимавших клопи-
догрел в дозе 900 мг, достоверных различий фармако-
кинетических параметров препарата у добровольцев с
разными генотипами выявлено не было, что может
быть обусловлено более высокой насыщающей кон-
центрацией клопидогрела в просвете кишечника. 

На 2208 пациентах с острым инфарктом миокарда,
получавших клопидогрел, была изучена ассоциация
полиморфных маркеров гена MDR1 с риском смерти от
любой причины, нефатальным инсультом или инфарк-
том миокарда в течение одного года. Во время перио-
да наблюдения летальный исход развился у 225 паци-
ентов, нефатальный инфаркт миокарда или инсульт – у
94 пациентов. При этом больные с генотипом ТТ имели
повышенный риск развития кардиоваскулярных собы-
тий в течение 1 года по сравнению с пациентами с ди-
ким генотипом СС (15,5% против 10,7%; ОШ 1,72; 95%
ДИ: 1,20-2,47) [31]. 

В результате мета-анализа 12 исследований было по-
казано, что полиморфизм С3435Т гена MDR1 у паци-
ентов, принимавших клопидогрел в дозе 300 мг, связан
с риском развития ранних главных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий (аллель T против аллеля C:
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OШ 1,34; 95% ДИ: 1,10−1,62; р=0,003; TT-CC: ОШ
1,77; 95% ДИ: 1,19−2,63; p=0,005; (CT+TT)-CC: ОШ
1,48; 95% ДИ: 1,06−2,06; р=0,02) и риском долго-
срочных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (аллель T против C: ОШ 1,28; 95% ДИ: 1,10−1,48;
р=0,001; TT-CC: ОШ 1,59; 95% ДИ: 1,19−2,13;
р=0,002; (CT+TT)-CC: ОШ 1,39; 95% ДИ: 1,08−1,79;
р=0,01) [32]. Установлена также зависимость между ге-
нотипом пациентов по полиморфному маркеру C3435T
и сокращением кровотечений на фоне приема клопи-
догрела (TT-CC: ОШ 0,51; 95% ДИ: 0,40−0,66;
р<0,00001). При этом связь между полиморфизмом
С3435Т, активностью тромбоцитов и риском других
неблагоприятных клинических исходов у пациентов, по-
лучавших клопидогрел, была незначительной. 

Таким образом, по данным приведенных исследо-
ваний эффективность терапии клопидогрелом зависе-
ла от генотипа пациента по полиморфному маркеру
С3435Т гена MDR1, что обусловлено различной актив-
ностью Pgp в кишечнике, определяющей биодоступность
препарата. Следует также отметить, что в Рекомендациях
европейского общества кардиологов по лечению острого
коронарного синдрома (ОКС) без подъема ST указыва-
ется на существование выраженной вариабельности
фармакодинамики клопидогрела у пациентов, которая
зависит, в том числе, и от полиморфизма гена MDR1 [33]. 

Следует отметить, что в ряде исследований были по-
лучены противоположные данные [34]. Так, при изуче-
нии зависимости частоты тромбозов стентов и АДФ-ин-
дуцированной агрегации тромбоцитов от полимор-
физма С3435Т гена MDR1 у 1525 пациентов, получав-
ших клопидогрел, достоверных ассоциаций выявлено не
было (р=0,89 и р=0,73, соответственно) [35].

При проведении мета-анализа 6 исследований
(n=10153) по изучению ассоциации полиморфизма
С3435Т гена MDR1 с риском общих повторных ише-
мических событий у пациентов, принимавших клопи-
догрел, не было установлено статистически значимой за-
висимости для всех генотипов (ОШ 1,13; 95% ДИ:
0,78−1,64; р=0,51/ОШ 1,15; 95% ДИ: 0,99−1,33;
р=0,07/ОШ 1,19, 95% ДИ: 0,81−1,76; р=0,37, соот-
ветственно). Статистически значимой связи между по-
лиморфизмом С3435Т гена MDR1 и тромбозом стента
(ОШ 0,79; 95% ДИ: 0,47−1,32; р=0,37) или крово-
течением также выявлено не было (ОШ 0,98; 95% ДИ:
0,79−1,21; р=0,82) [36]. При этом значимая связь была
установлена между полиморфизмом С3435Т гена MDR1
и риском краткосрочных повторных ишемических со-
бытий (ОШ 1,55; 95% ДИ: 1,09−2,20; р=0,01/ОШ
1,41; 95% ДИ: 1,06−1,87; р=0,02/ОШ 1,77; 95% ДИ:
1,19−2,63; р=0,005, соответственно). 

Индивидуальные особенности фармакотерапии но-
вым антагонистом рецепторов P2Y12 тикагрелолом из-
учены не так подробно, как клопидогрелом. Установлено,

что тикагрелол является субстратом и ингибитором Pgp
[15]. В двойном слепом перекрестном исследовании на
20 здоровых добровольцах оценивались фармакоки-
нетические параметры тикагрелола и дигоксина после
совместного введения дигоксина (0,25 мг 2 р/д в тече-
ние первых 6 дней и 0,25 мг 1 р/д с 7 по 14 сут) и ти-
кагрелола (400 мг/сут) или плацебо в течение 16 дней.
Применение комбинации тикагрелола и дигоксина при-
водило к увеличению Сmax последнего в плазме крови
на 75% (с 1,8 нг/мл до 3,0 нг/мл; ОШ 1,75; 95% ДИ
1,52−2,01), минимальной концентрации – на 31% (с
0,5 нг/мл до 0,7 нг/мл; ОШ 1,31; 95% ДИ 1,13−1,52),
AUC – на 28% (с 16,8 нг×ч/мл до 21 нг×ч/мл; ОШ 1,28;
95% ДИ 1,12−1,46) по сравнению с применением ти-
кагрелола совместно с плацебо. Почечный клиренс ди-
гоксина не зависел от сопутствующего назначения ти-
кагрелола, а дигоксин, в свою очередь, не влиял на фар-
макокинетические параметры тигакрелола и его актив-
ного метаболита AR-C124910XX [37]. 

В генетическом исследовании, включенном в кли-
ническое испытание тикагрелола PLATO (n=10285), не
было установлено взаимосвязи между полиморфизмом
С3435Т гена MDR1 с первичной конечной точкой (об-
щая сердечно-сосудистая смертность, инфаркт мио-
карда или инсульт) или любым типом крупного крово-
течения в течение 12 мес лечения тикагрелолом [38]. Та-
ким образом, эффективность терапии тикагрелолом
не зависит от полиморфизма гена MDR1.

В настоящее время показано, что тиенопиридин
третьего поколения (прасугрел) не является субстратом
Pgp и не влияет на его функциональную активность, не-
смотря на структурное сходство с клопидогрелом [39].

Учитывая вышеизложенное, на данный момент опре-
деление полиморфизма С3435Т гена MDR1 в рутинной
практике перед назначением антитромбоцитарных пре-
паратов (клопидогрела, тикагрелола, прасугрела) не яв-
ляется целесообразным.

Антикоагулянты: дабигатрана 
этексилат, ривароксабан, эдоксабан

В настоящее время ведущие позиции в терапии
тромбозов, тромбэмболий и неклапанной фибриля-
ции предсердий занимают пероральные антикоагу-
лянты прямого действия. Дабигатрана этексилат яв-
ляется прямым селективным ингибитором тромбина.
После введения per os препарат быстро конвертиру-
ется эстеразами плазмы крови в активный метаболит
[40]. Максимальная концентрация дабигатрана до-
зозависима и наблюдается через 1,5 ч поcле перо-
рального приема. 

Дабигатрана этексилат (но не его активный метабо-
лит) является субстратом Рgp, который лимитирует вса-
сывание препарата в кишечнике. Дабигатран не влияет
на функциональную активность белка-транспортера,
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что было показано при совместном применении анти-
коагулянта и дигоксина [41].

При проведении генотипирования 2944 пациен-
тов, включенных в исследование RELY, была установле-
на ассоциация полиморфизма С3435Т гена MDR1 с пи-
ком концентрации дабигатрана (p<9×10-8) [42]. 

Выявлен ряд межлекарственных взаимодействий,
которые развиваются вследствие приема дабигатрана этек-
силата с ингибиторами или индукторами Рgp. Установ-
лено, что концентрация дабигатрана в плазме крови по-
вышается примерно в 1,5 раза при его приеме через час
после введения амиодарона и верапамила [43]. Показано,
что такие ингибиторы белка транспортера, как кетоконазол,
верапамил, кларитромицин, хинидин и амиодарон
значительно увеличивают AUC дабигатрана, однако не
влияют на степень всасывания, максимальную концент-
рацию, время достижения максимальной концентрации
и период полувыведения препарата [44]. Следует отме-
тить, что хинидин (один из самых мощных ингибиторов
Рgp) противопоказан для использования в комбинации
с дабигатрана этексилатом [43]. При совместном прие-
ме дабигатрана этексилата с индуктором Рgp – рифам-
пицином AUC дабигатрана значительно снижается [44].

В исследовании на 139 пациентах с неклапанной фиб-
рилляцией предсердий, принимавших дабигатрана
этексилат, изучалась зависимость уровня активирован-
ного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) и
значения шкалы риска кровотечений HAS-BLED от воз-
раста, функции почек, пола, дозы дабигатрана, и со-
путствующего назначения ингибиторов Рgp. За время на-
блюдения (в среднем 120 дней) был зарегистрирован
1 эпизод бессимптомного инфаркта мозга. Тяжелых
внутренних кровотечений выявлено не было, однако у
11 пациентов отмечались незначительные геморраги-
ческие осложнения. При проведении многофакторно-
го анализа были установлены значимые связи между рис-
ком развития кровотечения, уровнем АЧТВ и клиренсом
креатинина, дозой дабигатрана и сопутствующим при-
менением ингибиторов Рgp [45,46].

Снижение функции почек и применение дабигатра-
на совместно с ингибиторами Рgp – два основных фак-
тора, которые могут привести к увеличению концентра-
ции препарата в плазме крови [15]. При использовании
дабигатрана этексилата в комбинации с дронедароном
или кетоконазолом у пациентов с почечной недоста-
точностью средней степени тяжести (клиренс креатинина
30-50 мл/мин) следует уменьшить дозу антикоагулян-
та до 75 мг 1 р/д, а применение указанной комбинации
при тяжелой (клиренс креатинина 15−30 мл/мин) или
терминальной (клиренс креатинина менее 15 мл/мин)
почечной недостаточности не рекомендовано [47]. 

Ривароксабан – высокоселективный прямой ингибитор
Xа фактора свертывания крови – является субстратом Pgp,
но не влияет на его функциональную активность, оце-

ненную по фармакокинетике маркерного субстрата бел-
ка-транспортера дигоксина [48]. Ривароксабан не реко-
мендуется назначать пациентам совместно с ингибито-
рами ВИЧ-протеазы и противогрибковыми средствами
из группы азолов, так как они являются сильными инги-
биторами Pgp [49]. Показано, что совместное введение
ривароксабана с кетоконазолом (400 мг 1 р/д) приве-
ло к повышению AUC ривароксабана в 3,6 раза, Сmax –
в 1,7 раза, а также к значительному усилению его фар-
макологического эффекта и потенциального риска кро-
вотечения. Аналогичные результаты наблюдались при со-
вместном приеме ривароксабана и ритонавира (600 мг
2 р/д): AUC увеличилась в 2,5 раза, а Cmax – в 1,6 раз [49].
Следует также избегать комбинирования ривароксаба-
на с индукторами Pgp (например, рифампицином), по-
скольку при этом усиливается риск возникновения тром-
бозов [15].

Другой пероральный антикоагулянт – эдоксабан так-
же является субстратом Pgp. На 48 пациентах в возрасте от
18 до 45 лет исследовалась фармакокинетика эдоксаба-
на и дигоксина при их совместном назначении. Первая груп-
па добровольцев (n=24) получала эдоксабан 1 р/д в тече-
ние 7 дней (n=24), а вторая (n=24) – дигоксин по 0,25
мг 2 р/д в течение 2 дней, а затем – 1 р/д в течение 5 дней,
после чего все пациенты принимали одновременно оба пре-
парата курсом 7 дней. Установлено, что AUC и Сmax ди-
гоксина при совместном назначении с эдоксабаном уве-
личились на 8,3% и 28%, соответственно, а параметры фар-
макокинетики эдоксабана достоверно не изменились
[50]. Полученные результаты свидетельствует о том, что эдок-
сабан является ингибитором Pgp.

При проведении исследований у пациентов, при-
нимающих эдоксабан в дозе 60 мг 1 р/д совместно с хи-
нидином 300 мг (n=42), верапамилом 240 мг (n=34),
аторвастатином 80 мг (n=32) или дронедароном 400 мг
(n=34) выявлено увеличение AUC эдоксабана по сравне-
нию с изолированным назначением антикоагулянта:
при введении с хинидином – на 76,7%, с верапамилом
– на 52,7%, с амиодароном – на 39,8%, с дронедаро-
ном – на 84,5% [51]. По данным Ruff C.T. и др. дозу эдок-
сабана следует уменьшить на 50% у пациентов, при-
нимающих лекарственные средства – ингибиторы Pgp,
используемые в кардиологии, а препараты, ингиби-
рующие белок-транспортер и не применяемые в кар-
диологии, рекомендуется исключить из терапии [52].

Целесообразно отметить, что согласно практическим
рекомендациям европейской Ассоциации кардиологов
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий
при назначении новых пероральных антикоагулянтов
(ривароксабана, апиксабана, эдоксабана, дабигатрана
этаксилата) для контроля эффективности и безопасно-
сти необходимо учитывать функционирование Pgp, в
частности, при их совместном применении с индукто-
рами и ингибиторами белка-транспортера [53].
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Заключение
Анализ приведенных данных позволяет заключить, что

определение полиморфизма C3435T гена MDR1 при про-
ведении фармакотерапии дигоксином, антитромбоци-
тарными препаратами (клопидогрелом, тикагрелолом,
прасугрелом) и антикоагулянтами (дабигатрана этекси-
латом, ривароксабаном, эдоксабаном) не является це-
лесообразным в рутинной практике. Однако клиническое

значение для эффективности и безопасности фармако-
терапии имеют межлекарственные взаимодействия при
совместном назначении указанных лекарственных средств
с субстратами, индукторами и ингибиторами Pgp.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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