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Резюме. Дабигатрана этексилат – пероральный обратимый прямой ингибитор тромбина, который быстро всасывается и пре-

вращается в его активную форму – дабигатран. К настоящему времени показано, что фермент CES1 и P-гликопротеин, кодируемые 
генами CES1 и ABCB1, оказывают важное влияние на фармакокинетику дабигатрана этексилата. В метаболизме активного дабига-
трана 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 перспективных направлений ассоциативных исследований ОНВ 
генов CES1 и ABCB1, а также поиск новых генов-кандидатов, отражающих эффективность и безопасность применения дабигатрана.
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Abstract. Dabigatran etexilate is a prodrug of dabigatran, a direct inhibitor of thrombin. Pharmacokinetics of dabigatran etexilate 

doesn’t have the disadvantages of vitamin K antagonists. 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 
promising areas of associated researches of SNV of genes CES1 and ABCB1 and search for new candidate genes that reveal effectiveness 
and safety of dabigatran etexilate usage.
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Введение

Дабигатрана этексилат является пероральным 
обратимым прямым ингибитором тромбина, который 
быстро всасывается и превращается в его активную 
форму — дабигатран. Препарат одобрен FDA в 2010 
году как средство для минимизации риска развития 
ишемического инсульта у пациентов с неклапанной 
патологией сердца [1], а в 2014 году — для профилак-
тики и лечения тромбоэмболических осложнений у 
пациентов с тромбозами глубоких вен нижних конеч-
ностей, тромбоэмболией лёгочной артерии (ТЭЛА) 
[2], в том числе после ортопедических операций по 
протезированию суставов (с 2015 года) [3].

Активной формой дабигатрана этексилата (проле-
карства) является дагибатран, обладающий прямым, 
обратимым ингибирующим действием на тромбин  
[4, 5], который является катализатором превращений 
V, VIII и XI факторов в каскаде свёртывания крови, а 
также катализирует превращение фибриногена в фи-
брин и XIII фактора в XIIIa фактор, способствующий 
стабилизации фибрина [6] (рис. 1). Также тромбин 
активирует GPCR-рецепторы, что приводит к кон-
формационным изменениям тромбоцитов и способ-
ствует их агрегации. Это приводит к высвобождению 
ещё большего количества факторов свёртывания и 
образованию большего количества тромбина [7]. Да-
бигатран обратимо связывается с активным центром 
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молекулы тромбина, предотвращая опосредованную 
тромбином активацию факторов свёртывания (рис. 2). 
Важная особенность дабигатрана заключается в том, 
что он может инактивировать тромбин, даже если он 
находится в связанном состоянии с фибрином [8].

Ключевую роль в метаболизме дагибатрана этек-
силата играют пёченочная эстераза CES1, кодируемая 
геном CES1, а также Р-гликопротеин, кодируемый 
геном ABCB1 [9].

Ферменты CES1 и CES2 являются карбоксилэ-
стеразами 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. 
Превращение дабигатрана из дабигатрана этексилата 
в значительной степени зависит от активности CES1, 
нежели от активности CES2, что, таким образом, 
позволяет рассматривать CES1 как ключевое звено 
биотрансформации дабигатрана этексилата [10].

Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1 
(MDR1), является АТФ-зависимым транспортёром, 
который участвует в переносе молекул-субстратов 

через мембраны экспрессирующих клеток и компо-
нентов (вне зависимости от градиента концентрации) 
[11]. Р-гликопротеин широко представлен в тканях 
человеческого организма и играет ведущую роль в 
фармакокинетике множества ЛС, в частности даби-
гатрана этексилата, который является субстратом для 
данного транспортёра. 

Помимо CES1 и ABCB1, влияющих на биотранс-
формацию дабигатрана этексилата и эффективность 
активного дабигатрана, в его метаболизме (элими-
нации) участвуют также ферменты глюкуронизации: 
UGT2B15, UGT1A9, UGT2B7. Их активность отражает 
безопасность применения дабигатрана [12]. Фер-
менты глюкуронизации имеют большое значение 
в конъюгации и последующей ликвидации потен-
циально токсичных ксенобиотиков и эндогенных 
соединений. Они активны в отношении нескольких 
классов ксенобиотических субстратов, включая про-
стые фенольные соединения, гидроксилированные 
кумарины, флавоноиды, антрахиноны и некоторые ЛС 
и их гидроксилированные метаболиты. Кроме того, 
эти ферменты также катализирует глюкуронизацию 
эндогенных эстрогенов и андрогенов. Основным и 

Рис. 1. Роль тромбина в образовании кровяного сгустка [Савинова А.В. и соавт., 2020]
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представляющим наибольший интерес ферментом, 
участвующим в элиминации дабигатрана, является 
UGT2B15.

Цель 

Проанализировать перспективные направления 
ассоциативных исследований однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) генов CES1 и ABCB1, а также поиск 
новых генов-кандидатов, отражающих эффективность 
и безопасность применения дабигатрана этексилата.

Фармакогенетика

К настоящему времени показано, что гены CES1 
и ABCB1 оказывают важное влияние на метаболизм 
дабигатрана этексилата, а 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 межиндивидуальной изменчивости 
концентраций активного метаболита дабигатрана в 
крови у людей, а ген UGT2B15 может являться по-

тенциальным геном-кандидатом для исследования 
безопасности применения дабигатрана этексилата 
(рис. 3). 

Полногеномный анализ ассоциаций дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК) 2944 участников в рамках 
крупного исследования RE-LY (рандомизированной 
оценки антикоагулянтной терапии) показал, что но-
сительство минорной аллели G (rs2244613) гена CES1 
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) [13].

Dimatteo C и соавт. (2016) проанализировали ДНК 
92 пациентов с фибрилляций предсердий (ФП), при-
нимающих дабигатрана этекселат, в результате чего 
было выявлено, что ни один клинический показатель, 
равно как и генотип, не были связаны со значитель-
ной разницей в пиковых концентрациях дабигатра-
на 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). Было показано, что носи-
тели аллели Т демонстрировали значительно более 

Рис. 2. Точки приложения антикоагулянтов в цепи коагуляции [Савинова А.В. и соавт., 2020]
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низкие концентрации дагибатрана в плазме крови, 
чем носители гомозиготного генотипа СC, что сни-
жает 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 
влияния ОНВ rs4148738 гена ABCB1 на концентрацию 
дабигатрана в крови [9].

Gouin-Thibault I и соавт. (2017) было оценено вли-
яние кларитромицина на фармакокинетику дабига-
трана. Шестьдесят здоровых добровольцев мужского 
пола, отобранных по генотипу ABCB1 (20 гомозиготных 
носителя ОНВ, 20 гетерозиготных и 20 гомозиготных 
носителей аллели дикого типа для гаплотипа 2677-
3435) были включены в это исследование. Результаты 
исследования AUC (Area Under the Curve – площадь 
под кривой) составили 77 % для дабигатрана. Генотип 
ABCB1, по мнению авторов, не оказывал значительного 
влияния на фармакокинетику дабигатрана: отношения 
AUC между носителями ОНВ и носителями аллели 
дикого типа составляли 1,27 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,84–1,92). Введение кларитромицина 
привело к двукратному увеличению AUC для даби-
гатрана, независимо от генотипа ABCB1, и составило 
2,0 (95 % ДИ 1,15–3,60) [14]. 

Shi J и соавт. (2016) исследовали влияние ОНВ 
гена CES1 и пола пациентов на эффективность да-
бигатрана этексилата с использованием нескольких 
подходов in vitro. Так, 104 биопсийных образца, по-
лученных из печени пациентов различного расового 
происхождения, были исследованы на носительство 
трёх ОНВ гена CES1: rs2244613; rs8192935; rs71647871 
(или G428A, также упоминаемый как G143E, который 
является вариантом CES1 со сниженной фермента-
тивной активностью). Авторами показано, что G143E 
является вариантом со сниженным метаболизмом для 
дабигатрана. Кроме того, активность фермента CES1 
была значительно выше в образцах женской печени, 
чем мужской. Таким образом, изученные ОНВ гена 
CES1 и пол пациентов являются важными факторами 
риска, способствующими изменчивости фармакоки-
нетики дабигатрана этексилата [10].

Сычёвым Д.А. и соавт. (2019) изучена частота носи-
тельства ОНВ (rs2244613) гена CES1 среди представите-
лей 12 этнических групп, проживающих на территории 
Российской Федерации (РФ). В исследовании приняли 
участие 1 630 здоровых добровольцев. Сравнение 
полученных результатов проведено с данными широ-
комасштабного исследования RE-LY по ассоциации 
носительства маркера rs2244613 с концентрацией 
дабигатрана и риском развития кровотечений. Авто-

Рис. 3. Влияние генов на метаболизм дабигатрана этексилата [Савинова А.В. и соавт., 2020]
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ры предположили, что у пациентов, принимающих 
дабигатрана этексилат, из числа этнических групп, 
проживающих на территории РФ, вероятно, более 
низкий риск развития кровотечений [15]. В другом 
российском исследовании авторы изучали влияние 
ОНВ генов CES1 и ABCB1 на уровни равновесных 
концентраций дабигатрана у пациентов после эндо-
протезирования коленного сустава. При обследова-
нии 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 в крови не 
получено [16]. Интересна новая работа авторов, по-
свящённая изучению роли генетических факторов, 
способствующих развитию хронической болезни почек 
и изменению концентрации дабигатрана в крови [17], 
у носителей ОНВ rs1045642 и rs4148738 гена ABCB1 и 
rs2244613 гена CES1. В качестве фармакокинетического 
индекса использовалось соотношение минимальной 
концентрации в плазме / доза (C / D) у пожилых 
пациентов (медиана возраста — 75 лет). Пациенты с 
гомозиготным генотипом CC rs2244613 имели более 
низкие значения индекса C / D (70 % снижение сред-
него C / D по сравнению с генотипом AA, p = 0,001). 
Учёт ОНВ rs2244613 гена CES1 может способствовать 
повышению безопасности применения дабигатрана 
этексилата у пациентов с ФП и хронической болезнью 
почек. Однако не наблюдалось влияния изученных 
ОНВ гена ABCB1 на минимальные концентрации 
дабигатрана в плазме и индекс C / D. Функция почек 
является основой принятия клинического решения 
о дозе дагибатрана этексилата, но необходимо нако-
пить дополнительные знания о роли генетических  
факторов.

Кроме того, необходимо учитывать лекарственное 
взаимодействие при назначении дабигатрана этекси-
лата с ингибиторами P-гликопротеина (верапамил, 
амиодарон, карведилол, хинидин, спиронолактон, 
никардипин, пропафенон, аторвастатин, кларитро-
мицин, эритромицин, 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 барье-
ры. В итоге это приводит к повышению концентрации 
ЛС-субстратов Р-гликопротеина в крови и тканях и 
повышает риск развития нежелательных реакций (НР). 
С другой стороны, ЛС, являющиеся индукторами 
P-гликопротеина (рифампицин, морфин, дексаме-
тазон, ретиноиды, зверобой, барбитураты, никотин, 
дифенин, изониазид, карбамазепин, кофеин, диазе-
пам, димедрол, трициклические антидепрессанты, 

фенитоин, этанол), при одномоментном примене-
нии с дабигатраном, за счёт повышения активности 
P-гликопротеина приводят к угнетению всасывания 
дабигатрана, усилению его выведения и угнетению 
проникновения через барьеры. Это приводит к сни-
жению концентрации ЛС-субстрата P-гликопротеина 
и снижению его эффективности. Также важно учи-
тывать, что одномоментное применение субстратов 
и ингибиторов Р-гликопротеина увеличивает риск 
развития врождённых аномалий у плода, особенно у 
пациенток, носителей ОНВ С3435Т гена ABCB1.

Активность ферментов глюкуронизации зави-
сит от ОНВ кодирующих их генов. К настоящему 
времени нами не найдено работ, в которых были бы 
представлены исследования ассоциации носительства 
ОНВ генов семейства UGT на метаболизм дабигатра-
на у человека. Однако мы можем предположить, что 
это может менять его концентрацию в плазме крови 
пациентов. В основе данной гипотезы лежат ранее 
проведённые исследования ассоциаций носительства 
ОНВ гена UGT2B15 на концентрацию ЛС, метабо-
лизирующихся сходным с дабигатраном путём. Так, 
He X и соавт. (2009) обнаружили, что носительство 
аллели A (rs1902023) гена UGT2B15 ассоциировано 
со снижением клиренса оксазепама. То есть, у па-
циентов-носителей данной аллели глюкуронизация 
ксенобиотиков происходит медленнее, а концентра-
ция ЛС в плазме крове повышается, увеличивая тем 
самым риск развитие НР [18]. Аналогичное изменение  
глюкуронизации ЛС у носителей данного ОНВ по-
казано для других препаратов, метаболизирующихся 
сходным путём – лоразепама, ацетоминофена, та-
моксифена, вальпроевой кислоты [19–21]. В иссле-
довании фармакокинетики сипоглитазара Stringer F 
и соавт (2013) продемонстрировали, что пациенты, 
гомозиготные по ОНВ *2 (rs1902023, G > T), име-
ли значительно более высокие концентрации ЛС  
в крови по сравнению с пациентами носителями ге-
нотипов UGT2B15*1/*2 или UGT2B15*1/*1 [22]. Таким 
образом, носительство UGT2B15*2 ассоциировано с 
замедлением глюкуронизации и является важным 
предиктором межиндивидуальной вариабельности в 
клиренсе ЛС. Следовательно, этот ОНВ может ока-
зывать существенное влияние на метаболизм ЛС, 
являющихся субстратами UGT2B15, в частности, да-
бигатрана.

Заключение

Проведённые исследования, посвящённые фарма-
когенетике дабигатрана этексилата, свидетельствуют о 
том, что необходимо учитывать межиндивидуальную 
вариабельность его эффективности и безопасности. 
К настоящему времени идентифицировано более 
2000 ОНВ генов CES1 и АBСВ1, но их потенциальное 
влияние на фармакокинетику дабигатрана этекси-
лата в реальной клинической практике нуждается в 
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