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Аннотация. В последние годы наблюдается тенденция к увеличению назначения пероральных антикоагулянтов прямого действия (ПОАК) 
из-за благоприятной фармакокинетики и фармакодинамики без необходимости регулярного мониторинга коагуляции. Однако недавние 
исследования документально подтвердили индивидуальную вариабельность уровней DOAC в плазме. Фармакогенетика ПОАК — относи-
тельно новая область исследований. Необходимо понять роль фармакогенетики в адаптации антикоагулянтной терапии в соответствии 
с генетическими особенностями пациента. Этот научный обзор актуальных данных о влиянии различных полиморфизмов генов на фар-
макокинетику апиксабана расширяет понимание клинической значимости генотипирования для эфективности и безопасности лечения.
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Abstract.  In recent years, there has been a trend towards increased prescribing of direct-acting oral anticoagulants (DOACs) due to favourable 
pharmacokinetics and pharmacodynamics without the need for regular coagulation monitoring. However, recent studies have documented 
individual variability in plasma DOAC levels. DOAC pharmacogenetics is a relatively new area of research. There is a need to understand the role of 
pharmacogenetics in the adaptation of anticoagulant therapy according to a patient’s genetic characteristics. This scientific review of current data 
on the impact of different gene polymorphisms on apixaban pharmacokinetics broadens the understanding of the clinical relevance of genotyping 
for treatment efficacy and safety.
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Введение / Introduction

Фибрилляция предсердий (ФП) является самой 
распространённой сердечной аритмией и связана со зна-
чительными осложнениями и расходами на здравоохра-
нение. Недавно проведённое исследование Глобального 
бремени болезней продемонстрировало её распростра-
нённость среди 33,5 млн человек, что составляет 2,5–3,2 % 
населения во всех странах. Ежегодно диагностируется 
пять миллионов новых случаев ФП [1]. Тромбоэмболия 
(например, инсульт и системная эмболия) — серьёзное 
осложнение неклапанной фибрилляции предсердий 
(ФП) [2]. Лёгочная эмболия (ТЭЛА) может привести к 
смерти в течение первых 14 дней после инсульта в 25–50 % 
случаев [3]. При отсутствии профилактических мер до 
широкого применения антикоагулянтной терапии в 
клинической практике процент венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений при эндопротезировании коленных 
и тазобедренных суставов (тромбоз глубоких вен и ТЭЛА) 
достигал 15–30 % от общего числа случаев. Однако с 
введением прямых пероральных антикоагулянтов в 
2001 г. в клиническую практику этот процент снизился 
до 1–2 %, а в последние годы до 0,7–1,7 % [4, 5]. На 
протяжении 50 лет антагонист витамина К – варфарин 
использовался в качестве основного перорального ан-
тикоагулянта для предотвращения тромбоэмболических 
осложнений [6]. Варфарин характеризуется отсроченным 
терапевтическим эффектом (36–72 ч после приёма, с 
развитием максимального клинического эффекта через 
5–7 дней после начала применения) [7]. Также необхо-
дим лабораторный контроль фармакодинамического 
эффекта показателя международного нормализован-
ного отношения (МНО) на безопасном уровне 2–3, что 
влечёт за собой дополнительное экономическое бремя 
для системы здравоохранения [8]. Отклонение МНО от 
допустимых пределов как в нижнюю, так и в верхнюю 
сторону является прогностически неблагоприятным [9]. 
Обеспечение баланса между эффективностью и безопас-
ностью антикоагулянтной терапии довольно сложная 
задача в реальной клинической практике. Генетически 
детерминированные особенности ферментных систем 
человека, участвующих в метаболизме лекарств, в том 
числе и прямых пероральных антикоагулянтов, вносят 
значительный вклад в их эффективное и безопасное 
применение [10]. Прямые пероральные антикоагулянты 
(ПОАК) имеют предсказуемый фармакокинетический 
профиль и лишены недостатков, присущих антагонистам 
витамина К [11]. Фармакологический ответ на ПОАК 
у разных пациентов зависит от ряда факторов, напри-
мер, возраста, расы, пола, наличия вредных привычек, 
сопутствующих заболеваний, диеты и совместного при-
менения с другими препаратами [12]. Однако необхо-
димо учитывать фармакогенетические характеристики 
человека, которые могут повлиять на эффективность и 
безопасность использования ПОАК. В данном обзоре 
речь пойдет о взаимосвязи между генетическими осо-
бенностями человека и фармакокинетикой апиксабана.

Фармакокинетика апиксабана /  
Pharmacokinetics of apixaban

Апиксабан — это прямой высокоселективный, об-
ратимый ингибитор активного фактора Ха (константа 
ингибирования — Ki 0,08 нмоль/л) свертывания крови, 
для перорального применения [13]. Апиксабан подавляет 
как свободный, так и связанный со сгустком фактор Ха, 
а также активность протромбиназы, которая подавляет 
рост сгустка [14]. Ингибируя фактор Ха, апиксабан сни-
жает образование тромбина и образование тромбов. Он 
не оказывает прямого действия на агрегацию тромбо-
цитов, но косвенно подавляет агрегацию тромбоцитов, 
вызванную тромбином [15]. Абсорбция апиксабана 
происходит в основном в тонком кишечнике и посте-
пенно снижается по мере прохождения через него [16]. 
Для пероральных доз до 10 мг абсолютная биодоступ-
ность апиксабана составляет около 50 % из-за непол-
ной абсорбции и первого прохождения через печень 
[17]. Максимальная концентрация (Cmax) апиксабана 
в плазме достигается через 3–4 ч после перорального 
приёма. Связывание апиксабана с белками плазмы 
крови, главным образом с альбумином, составляет около 
87 % [18]. Экскреция апиксабана включает несколько 
путей, включая метаболизм в печени, а также выведение 
неизменёнными метаболитами с желчью и почками и 
прямую кишечную экскрецию [19]. Метаболические 
пути апиксабана включают O-деметилирование, ги-
дроксилирование и сульфатирование гидроксилиро-
ванного о-деметилапиксабана. Фермент, ответственный 
за сульфатирование о-деметил-апиксабана SULT1A1, 
более эффективен, чем SULT1A2, в сульфатировании 
о-деметил-апиксабана [20]. О-деметил-апиксабан – 
наиболее известный метаболит и на его долю приходит-
ся 25 % расчётного количества активного апиксабана 
[17]. Важно знать, что о-деметил-апиксабан сульфат 
не обладает ингибирующей активностью в отношении 
фактора Ха, что может способствовать антикоагулянтной 
эффективности апиксабана [20]. Однако в основном 
апиксабан метаболизируется семейством цитохромов 
P450 в печени CYP3A4/5, с незначительным вкладом 
других изоферментов — CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19 и CYP2J2. Кроме того, все ПОАК, в том числе 
и апиксабан, являются субстратами P-гликопротеина 
(ABCB1). Этот мембранный белок транспортирует мно-
гие лекарственные средства [21]. Поскольку апиксабан 
является субстратом для P-gp и CYP3A4, приём апикса-
бана вместе с сильными ингибиторами P-gp или CYP3A4 
может увеличить его концентрацию в плазме в среднем 
в 2 раза и привести к нежелательным кровотечениям, 
в то время как приём с индукторами P-gp или CYP3A4 
может уменьшить его эффективность и концентрацию 
в плазме [22]. Поэтому знание фармакокинетических 
процессов ПОАК позволяет выделить гены-кандидаты 
для оценки взаимосвязи носительства конкретных ал-
лельных вариантов генов с риском НЛР на фоне терапии, 
и прежде всего — кровотечений.
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Полиморфизмы генов, кодирующих ферменты био-
трансформации CYP3A4*22, CYP3A5*3 и белки-пе-
реносчики ABCB1 rs1045642 (3435С>T) и rs4148738 
могут оказать влияние на активность соответствующих 
кодируемых соединений и повлиять на безопасность и 
эффективность апиксабана [23]. Крупных исследований 
в этом поле на данный момент существенно не хватает.

Наиболее изучена роль нефункционального аллеля  
G (rs776746) гена CYP3A5. В то же время у гетерозигот-
ных носителей (генотип AG) метаболизм апиксабана 
умеренно снижен из-за носительства одного нефунк-
ционального аллеля G, а у гетерозиготных носителей 
(CYP3A5 * 3, генотип GG) изофермент CYP3A5 не экс-
прессируется. Это является фактором риска развития 
нежелательных реакций (в частности, кровотечений) 
при приёме апиксабана [24]. Ueshima S с 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-
циентами с генотипами CC и CT. Следовательно, носи-
тельство аллеля Т может быть связано с повышенным 
клиренсом апиксабана [24]. Однако это исследование 
проводилось на азиатской популяции пациентов, что 
не позволяет экстраполировать результаты на другие 
расовые и этнические группы.

Наивысший риск развития апиксабан-индуциро-
ванных НПР, вызванных замедлением метаболизма 
препарата в печени, особенно при сочетании с препара-
тами-ингибиторами изофермента CYP3A5, у гомозигот-
ных носителей нефункциональных аллелей CYP3A5 * 2 
(rs28365083), CYP3A5 * 3 (rs776746), CYP3A5 * 6 
(rs10264272), CYP3A5 * 7 (rs41303343), CYP3A5 * 8 
(rs55817950), CYP3A5 * 9 (rs28383479), CYP3A5 * 10 или 
CYP3A512 * 379854 * rs4, CYP3A5 * 3D (rs56244447), 
CYP3A5 * 3F (rs28365085), CYP3A53705C> T (H30Y) 
(rs28383468), CYP3A57298C> A (S100Y) (rs41279857). 
Среди них наиболее распространён нефункциональный 
аллель CYP3A5 * 3 (rs776746). Что касается фенотипов, 
пациенты являются «экспрессорами» CYP3A5, если они 
несут хотя бы один аллель CYP3A5 * 1, и «неэкспрессора-
ми», если нет. Следует отметить, что частота носительства 
гена CYP3A5 существенно различается в зависимости 
от этнической принадлежности пациентов. Например, 
большинство европейцев не являются экспрессорами, в 
то время как многие люди африканского происхождения 
являются экспрессорами CYP3A5 [15, 25]. Более высокие 
концентрации активного компонента препаратов, мета-
болизируемых с участием изофермента CYP3A5, в плазме 
крови выше у неэкспрессоров CYP3A5 по сравнению с 
экспрессорами [26]. Однако в исследовании Крюкова А. 
с соавт. не было найдено статистически значимых ас-
социаций между фармакокинетикой апиксабана и по-
лиморфизмом гена CYP3A5 rs776746 [27]. Тем не менее 
дозирование апиксабана следует проводить с осторож-

ностью и мониторировать нежелательные побочные 
реакций у пациентов, не экспрессирующих CYP3A5 
(гомозиготных носителей вышеуказанных нефункци-
ональных аллелей). Следует избегать одновременного 
применения апиксабана с другими лекарственными 
средствами, метаболизируемыми при участии изофер-
мента CYP3A5, при неэкспрессорах [11].

ABCB1 rs4148738, кодирующий P-gp, в значительной 
степени связан с вариабельностью пиковых уровней 
апиксабана. В частности, в исследовании Dimatteo C с 
соавт. генотип rs4148738 AA имел более высокие пиковые 
концентрации апиксабана по сравнению с носителями 
аллеля G [28]. В исследовании Крюкова А. с соавт. не 
было показано значимой связи ABCB1 (rs1045642 и 
rs4148738) с фармакокинетикой апиксабана у пациентов 
с фибрилляцией предсердий и инсультом [27]. Однако 
возможно это связано с ограничением исследования — 
оно было проведено на выборке из 17 российских па-
циентов.

Носительство низкофункциональных аллелей  
CYP1A2 * 1C (rs2069514), CYP1A2 * 1K—729C> T 
(rs12720461), CYP1A2 * 1K—739T> G (rs2069526), CYP1A2 
* 3 (rs56276452), CYP1A2 * 3 (rs56276452), CYP1A2 * rs 
(rs56276452), CYP1A2 (rs56276452), CYP1A2 * (rs56276452), 
CYP1A2 * (rs56276452), CYP1A2 * (rs56276452) * 4A 
(rs28399424) гена CYP1A2 приводит к снижению актив-
ности изофермента CYP1A2. Это может иметь клиниче-
ское значение при длительной терапии апиксабаном у 
гомозиготных носителей низко- или нефункциональных 
аллелей гена CYP3A5 из-за кумулятивного риска и нару-
шения вспомогательного пути метаболизма апиксабана 
в печени с участием изофермента CYP1A2. Это снижает 
метаболизм препарата и увеличивает риск развития не-
желательных реакций. Кроме того, у носителей CYP1A2 
* 1C (rs2069514) одновременный прием апиксабана с 
ингибиторами изофермента CYP1A2 может замедлить 
расщепление кофеина, что может привести к чрезмер-
ной стимуляции кофеином. С другой стороны, наличие 
высокофункционального аллеля CYP1A2 * 1F (rs762551) 
может привести к ускорению метаболизма апиксаба-
на. Курение — хорошо известный активатор CYP1A2 
(особенно у носителей CYP1A2 * 1F). Это приводит к 
более быстрой деградации лекарств, метаболизируе-
мых с участием изофермента CYP1A2, и возможности 
недостаточной концентрации лекарств в организме для 
получения значительного терапевтического эффекта 
[11, 29].

Носители полиморфизмов гена CYP2C9 могут ме-
таболизировать лекарства по-разному. С клинической 
точки зрения представляет интерес носительство следу-
ющих полиморфизмов: rs1057910 (два варианта, которые 
кодируют аллель CYP2C9 * 1 «дикого типа» и нефункцио-
нальный аллель CYP2C9 * 3), а также rs1799853, rs9332131, 
rs72558190 и rs72558 (нефункциональные варианты 
CYP2C9 * 2, CYP2C9 * 6, CYP2C9 * 15 и CYP2C9 * 25, 
соответственно). В частности, следует учитывать наличие 
нефункциональных аллелей CYP2C9 * 2 и CYP2C9 * 3 в 
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случае одновременного приёма апиксабана и клопидо-
грела, который в достаточно высоких дозах ингибирует 
изофермент CYP2C9. Это может повлиять на метабо-
лизм лекарств, которые метаболизируются с участием 
изофермента CYP2C9, и пациенты, которые являются 
гомозиготными носителями нефункциональных аллелей 
гена CYP2C9 (слабые метаболизаторы — PM), вероятно, 
будут подвержены большему риску развития нежела-
тельных реакций (в частности, риск кровотечения) при 
приёме клопидогрела и апиксабана [30].

Потенциально важный фармакогенетический ме-
таболический путь — через сульфотрансферазы (SULT) 
SULT1A1 и SULT1A2, которые ответственны за сульфа-
тирование о-деметил-апиксабана до о-деметил-апикса-
бана сульфата [31]. Описаны три важных полиморфизма 
гена SULT1A1: SULT1A1 * 1 (дикий тип), SULT1A1 * 
2 (rs9282861) и SULT1A1 * 3 (rs1801030) [31]. Вариант 
SULT1A1 * 3 имеет умеренный потенциал влиять на ан-
тикоагулянтный эффект апиксабана, тогда как SULT1A1 
* 2 имеет низкий потенциал влиять на метаболизм апик-
сабана [32]. Эти разные аллоферменты обладают разной 
ферментативной эффективностью и могут приводить 
к разным концентрациям метаболитов и вариациям 
антикоагулянтной эффективности апиксабана [33]. На 
сегодняшний день нет исследований, посвящённых 

изучению влияния этих полиморфных вариантов на 
эффективность или безопасность апиксабана [30].

Заключение / Conclusion

Результаты фундаментальных и клинических иссле-
дований ПОАК, в том числе и апиксабана, проведённых 
на сегодняшний день, указывают на неоспоримое вли-
яние изменений генома на фармакокинетику ПОАК. 
Существует необходимость в планировании и проведении 
более крупных популяционных исследований среди 
различных этнических групп. Кроме того, необходи-
ма дополнительная работа для внедрения результатов 
исследований в реальную клиническую практику с ис-
пользованием результатов фармакогенетического тести-
рования, что особенно важно, если требуется длительная 
фармакотерапия антикоагулянтами.
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