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Клинико-фармакологические технологии 
персонализации фармакотерапии сердечно-

сосудистых заболеваний:
фокус на прямые оральные антикоагулянты

Одной из важных причин развития ятрогенных лекарственных поражений внутренних органов является недоучет врачами при выбо-
ре лекарственных средств (ЛС) и их режимов дозирования индивидуальных особенностей фармакокинетики препаратов в организме 
пациента, которая во многом определяется активностью ферментативных систем биотрансформации ЛС (ферменты I фазы ― 
изоферменты цитохрома Р-450, карбоксиэстеразы и др., ферменты II фазы ― N-ацетилтрансфераза и др.) и активностью транс-
портеров, участвующих в процессах всасывания, распределения и выведения ЛС (Р-гликопротеин, транспортеры органических 
анионов и катионов). При этом активность этих систем зависит от генетических особенностей пациентов (полиморфизмы соот-
ветствующих генов ― предмет изучения фармакогенетики) и негенетических факторов, таких как сопутствующие заболевания 
и состояния, а также межлекарственных взаимодействий. С этих позиций разработка комплексных подходов к прогнозированию 
и профилактике развития ятрогенных лекарственных поражений внутренних органов с использованием как фармакогенетических 
(уже активно проводятся), так и фармакокинетических (мониторинг равновесных концентраций лекарств в биологических жидко-
стях, малоинвазивная оценка активности ферментативных систем, и прежде всего изоферментов цитохрома Р-450) исследований, 
которые будут доступны врачам (в т.ч. с помощью информационных технологий ― за счет разработки компьютеризированной 
системы поддержки принятия клинических решений), позволит им персонализировать применение лекарств, сводя к минимуму 
нежелательные лекарственные реакции и снижая тем самым инвалидизацию и смертность от них. Таким образом, актуальными 
представляются комплексные (фармакогенетические и фармакокинетические) подходы к прогнозированию и профилактике (на 
основе создания алгоритмов выбора ЛС и их режимов дозирования) ятрогенных лекарственных поражений внутренних органов 
у пациентов с социально значимыми заболеваниями. 
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Предпосылки к персонализации
фармакотерапии

Несмотря на внедрение в клиническую практику 

большого количества лекарственных средств (ЛС) (в Рос-

сии зарегистрировано более 17 000 ЛС) и методологии 

доказательной медицины (клинические руководства 

и рекомендации), лекарственные ятрогении1 остаются 

серьезной медицинской проблемой. По сути, лекарствен-

ные ятрогении проявляются у пациентов развитием не-

желательных лекарственных реакций (НЛР), приводящих 

к поражению органов, нарушению их функции, инвали-

дизации и смерти. По данным Управления по контролю 

за пищевыми продуктами и лекарствами (Food and Drug 

Administration, FDA), только в США регистрируется до 

2 млн серьезных НЛР ежегодно, из них 100−240 тыс. со 

смертельным исходом, что выводит проблему на 4−6- е 

место среди всех причин смертности населения. До 

10−16% госпитализаций обусловлены развитием НЛР, 

а в государственном масштабе на их коррекцию тратится 

ежегодно до 136 млрд долларов, что составляет 10−20% 

расходов, идущих на здравоохранение в целом. Частота 

развития НЛР среди госпитализированных пациентов 

составляет в среднем 14,7%, в амбулаторной практике 

достигает ~41% случаев, при этом серьезные осложнения, 

связанные с приемом ЛС, являются наиболее частой при-

чиной госпитализаций. До 20% всех развившихся НЛР 

расцениваются врачами как серьезные, т.е. приводящие 

к продлению госпитализаций, инвалидизации, смерти, 

в то же время до 30% НЛР у пациентов стационара отно-

сятся к числу предотвратимых [1]. 

Наиболее частыми серьезными НЛР являются именно 

ятрогенные лекарственные поражения внутренних ор-

ганов, в частности желудочно-кишечного тракта, из них 

наиболее опасны для жизни лекарственно-индуцирован-

ные кровотечения в органы желудочно-кишечного тракта 

и другие органные поражения, в т.ч. сопровождающиеся 

нарушением их функций ― миотоксические, кардио-

токсические (включая аритмогенность), нефротоксиче-

ские [2]. При этом актуальной для решения проблемой 

является оценка реальной картины распространенности 

в клинической практике ятрогенных лекарственных по-

ражений, в том числе с помощью такого перспективного 

фармакоэпидемиологического инструмента, как метод 

глобальных триггеров (global trigger tool) [3]. Одной из 

важных причин развития ятрогенных лекарственных по-

ражений внутренних органов является недоучет врача-

ми при выборе лекарств и их режимов дозирования 

индивидуальных особенностей фармакокинетики ЛС 

в организме пациента, которая во многом определяется 

активностью ферментативных систем биотрансформа-

ции ЛС (ферменты I фазы ― изоферменты цитохрома 

Р-450, карбоксиэстеразы и др., ферменты II фазы ― 

N-ацетилтрансфераза и др.) и активностью транспорте-

ров, участвующих в процессах всасывания, распределения 

и выведения ЛС (Р-гликопротеин, транспортеры органи-

ческих анионов и катионов). При этом активность этих 

систем зависит от генетических особенностей пациентов 

(предмет изучения фармакогенетики ― полиморфиз-

мы соответствующих генов) и негенетических факторов, 

в частности сопутствующих заболеваний и состояний, 

а также межлекарственных взаимодействий [4]. С этих 

позиций разработка комплексного подхода к прогнозиро-

ванию и профилактике развития ятрогенных лекарствен-

ных поражений внутренних органов с использованием 

фармакогенетических (подобные исследования уже ак-

тивно проводятся) и фармакокинетических (мониторинг 

равновесных концентраций лекарств в биологических 

жидкостях, малоинвазивная оценка активности фермен-

тативных систем, и прежде всего изоферментов цитохро-

ма Р-450) исследований, которые будут доступны врачам 

(в т.ч. с помощью информационных технологий ― за счет 

разработки компьютеризированной системы поддержки 

принятия клинических решений), позволит им персо-

нализировать применение лекарств, сводя к минимуму 

НЛР, а значит, снижая инвалидизацию и смертность от 

них. 

Таким образом, актуальным представляется ком-

плексный (фармакогенетические и фармакокинетиче-

ские исследования) подход к прогнозированию и про-

филактике (на основе создания алгоритмов выбора ЛС 

и их режимов дозирования) ятрогенных лекарственных 

поражений внутренних органов у пациентов с социально 

значимыми заболеваниями. 

Клинико-фармакологические технологии 
персонализации фармакотерапии

сердечно-сосудистых заболеваний

В настоящее время клинико-фармакологические 

технологии персонализированной медицины, такие 

как фармакогенетические и фармакокинетические ис-

следования, рассматриваются в качестве перспектив-

ных подходов к повышению безопасности современной 

фармакотерапии, позволяющих прогнозировать и про-

филактировать ятрогенные лекарственные поражения 

органов. Персонализированная медицина ― это новая 

доктрина современного здравоохранения, в основе кото-

рой лежит использование новых методов молекулярного 

анализа (геномика, транскриптомика, протеомика, мета-

боломика, микробиомика) для улучшения оценки пред-

расположенности (прогнозирование) к болезням и их 

«управлением» (профилактика и лечение) [5], что явля-

ется отражением «трансляционности» данного направле-

ния. В идеале, сутью внедрения методологии персонали-

зированной медицины в клиническую практику является 

подход к оказанию медицинской помощи на основе ин-

дивидуальных характеристик пациентов, для чего они 

должны быть распределены в подгруппы в зависимости от 

предрасположенности к болезням и ответу на то или иное 

вмешательство. При этом профилактические и лечебные 

вмешательства должны быть применены у тех, кому они 

действительно пойдут на пользу, будут безопасны и при-

ведут к экономии затрат. В настоящее время из всех тех-

нологий персонализированной медицины в клиническую 

практику активно входят фармакогенетическое тестиро-
вание, фармакокинетические исследования (терапевтиче-

ский лекарственный мониторинг) [6]. Однако разработка 

подобных подходов к прогнозированию и профилактике 

ятрогенных лекарственных поражений органов невоз-

можна без оценки истинной картины частоты и структуры 

подобного рода осложнений. Результаты рандомизиро-

ванных клинических исследований, проводимых в ис-

кусственных условиях в рамках жесткого протокола, не 

позволяют оценить реальный масштаб проблемы медика-

ментозных осложнений. В настоящее время активно раз-

рабатывается и внедряется метод глобальных триггеров, 

1 Ятрогения (от древнегреч. iatros ― врач, genes ― порождаю-
щий) ― патологическое состояние пациента, обусловленное 

теми или иными действиями медицинских работников.
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позволяющий в условиях лечебно-профилактической ор-

ганизации эффективно регистрировать и анализировать 

неблагоприятные события у пациентов и, в частности, 

развитие ятрогенных лекарственных поражений внутрен-

них органов [3]. В России подобные подходы ранее не 

применялись. Среди всех ятрогенных лекарственных по-

ражений внутренних органов при применении таких ЛС, 

как оральные антикоагулянты («старые» ― кумарино-

вые, включая варфарин и аценокумарол, и «новые» ― 

дабигатран, ривароксабан и апиксабан), антиагреганты 

(ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, тикагрелор), 

лидируют кровотечения различной локализации (в т.ч. 

желудочно-кишечные) и эрозивно-язвенные поражения 

желудочно-кишечного тракта [7]. И если для «старых» 

оральных антикоагулянтов и современного средства кло-

пидогрел фармакогенетические подходы к профилактике 

кровотечений разработаны и валидизированы (изучение 

полиморфизма генов CYP2C9, VKORC1 и др.), то для 

других упомянутых препаратов поиск фармакогенети-

ческих маркеров, ассоциированных с кровотечениями, 

еще только продолжается [8, 9], а фармакокинетические 

подходы не разработаны вовсе или имеются единичные 

исследования в этой области [10]. Аналогичная ситуация 

и со статинами (внедряется изучение полиморфизма гена 

SLCO1B1 для прогнозирования миопатии) [11], нейролеп-

тиками (внедряется изучение полиморфизма гена CYP2D6 
для прогнозирования НЛР) [12], противотуберкулезными 

препаратами (внедряется изучение полиморфизма гена 

NAT2 для прогнозирования гепатотоксичности изониа-

зида) [13]: разрабатываемые подходы к прогнозированию 

лекарственных осложнений не дополняются фармакоки-

нетическими исследованиями (включая оценку активно-

сти ферментов биотрансформации лекарств и транспор-

теров), из-за чего их прогностическая ценность остается 

невысокой. Кроме того, не учитываются этические аспек-

ты использования фармакогенетических тестов в клини-

ческой практике, а именно вариабельность генетически 

детерминированной чувствительности к лекарственным 

средствам у представителей различных этнических групп, 

что особенно актуально для такого многонационального 

государства, как Россия [14]. Внедрение разрабатываемых 

на основе фармакогенетических и фармакокинетических 

исследований подходов наиболее эффективно, если ис-

пользовать компьютеризированные системы поддержки 

принятия решений [15], которые имеются для отдельных 

фармакогенетических тестов, в том числе в виде мобиль-

ных приложений [16]. 

Предпосылки персонализации
применения прямых оральных

антикоагулянтов

Антикоагулянтная терапия в терапевтическом диа-

пазоне концентраций антикоагулянтов в плазме крови 

является краеугольным камнем профилактики и лечения 

тромбоэмболических осложнений. Варфарин, дабига-

тран, ривароксабан, апиксабан, эдоксабан, нефракциони-

рованный и низкомолекулярные гепарины используются 

для лечения и профилактики венозных тромбоэмболий, 

а также профилактики инсульта у пациентов с фибрилля-

цией предсердий. Частота тромбоза глубоких вен нижних 

конечностей в отсутствии профилактики составляет 22% 

при инфаркте миокарда, 25−32% — у пациентов, находя-

щихся в палатах интенсивной терапии, 50% ― у ортопе-

дических пациентов и может достигать 56% при инсульте 

[17]. Антикоагулянты могут вызывать серьезные и даже 

фатальные НЛР в виде геморрагических осложнений 

у госпитализированных пациентов, что подтверждается 

многочисленными исследованиями:

 • антикоагулянты относятся к одной из пяти основных 

групп лекарств, связанных с развитием НЛР и безо-

пасностью пациентов [18]: на их долю приходится 

32% НЛР, регистрируемых в клинических больницах 

США, что вдвое больше, чем для других групп ЛС; 

 • до 7,2% медицинских ошибок, зарегистрированных 

в стационарах, были связаны с назначением антико-

агулянтов, из них 6,2% потребовали дополнительного 

лечения [19];

 • антикоагулянты занимают 1-е место среди причин 

обращения за неотложной помощью и 2-е место по-

сле инсулина по частоте повторных госпитализаций, 

связанных с развитием НЛР [19];

 • антикоагулянты и инсулин приводят к развитию НЛР 

в каждом седьмом случае назначения у пациентов от-

деления реанимации и являются причиной более 1/4 

этих реакций среди всех госпитализаций [20]; 

 • в развитии 32,2% предотвратимых НЛР установлено 

участие антикоагулянтов, что в два раза чаще, чем для 

других ЛС [21];

 • антикоагулянты приводили к 121 НЛР из 1523, из ко-

торых 1/3 была предотвратимой [22].

Таким образом, антикоагулянты способны причи-

нить значительный вред здоровью пациентов, что свя-

зано с ятрогенными осложнениями медикаментозной 

терапии. Институт безопасной лекарственной практики 

(Institute for Safe Medication Practice, ISMP; США) вклю-

чил антикоагулянты в список лекарственных препаратов 

высокого риска из-за значительной частоты угрожаю-

щих жизни кровотечений или тромбозов, особенно если 

в медицинской организации не обеспечена безопасность 

их применения. Отдельно необходимо отметить, что до 

половины НЛР, вызванных антикоагулянтами, являют-

ся ятрогенными (связаны с действиями/бездействиями 

медицинского работника) и, следовательно, являются 

предотвратимыми. 

В дополнение к клиническим последствиям геморра-

гических осложнений заслуживают внимания непомер-

ные затраты на их коррекцию. В среднем для лечения па-

циента с серьезным кровотечением требуется 7-дневная 

госпитализация со средней стоимостью 12 262 доллара 

[23]. Расходы на медицинскую помощь пациенту, пере-

жившему серьезное кровотечение, за 12 мес оцениваются 

в среднем в 36 571 долларов против 22 824 для пациента 

без подобного осложнения [23]. 

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК; ранее ― 

новые оральные антикоагулянты, или неантагонисты ви-

тамина К) представляют собой группу ЛС, напрямую 

ингибирующих факторы свертывания крови. В настоя-

щее время в Российской Федерации зарегистрированы 

следующие препараты из группы ПОАК: дабигатран, 

ривароксабан, апиксабан (Государственный реестр ле-

карственных средств: https://grls.rosminzdrav.ru/Default.

aspx). Дабигатран является прямым обратимым конку-

рентным антагонистом тромбина (II фактор), который 

способствует превращению фибриногена в фибрин, сши-

ванию фибриновых мономеров и дальнейшей активации 

факторов свертывания V и VIII. Ривароксабан и апик-

сабан являются прямыми конкурентными обратимыми 

антагонистами активированного фактора X (Xa), пред-

ставляющего собой активный компонент комплекса про-

тромбиназы, который катализирует превращение про-
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тромбина (фактор II) в тромбин (фактор IIa). Основными 

показаниями к ПОАК являются профилактика венозной 

тромбоэмболии у пациентов, перенесших эндопротези-

рование суставов нижних конечностей, профилактика 

инсульта и системной эмболии у пациентов с фибрилля-

цией предсердий, лечение и профилактика рецидивиру-

ющего тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной 

артерии. К преимуществам ПОАК в сравнении с широко 

применяемым ранее непрямым витамин-К-зависимым 

антикоагулянтом варфарином относятся более предска-

зуемый антикоагулянтный эффект; отсутствие необхо-

димости в подборе дозы (только в случаях нарушения 

функции почек), рутинного лабораторного контроля фар-

макодинамического эффекта (за исключением особых 

клинических ситуаций); меньшая частота клинически 

значимых взаимодействий с лекарственными средствами 

и меньшая зависимость от генетических особенностей 

пациента [24]. Влияние описанных клинико-лаборатор-

ных и генетических особенностей пациента на эффек-

тивность и безопасность применения варфарина было 

раннее подробно изучено и описано как в зарубежной 

[25, 26], так и в отечественной литературе [27−29], в том 

числе в первом на эту тему российском метаанализе [30]. 

И, наоборот, на сегодняшний день существует явная не-

хватка исследований по выявлению биомаркеров прогно-

зирования эффективности (повторные тромбозы) и осо-

бенно безопасности (риск кровотечения) дабигатрана, 

ривароксабана, апиксабана, эдоксабана. Объединению 

сведений по эффективности и безопасности различных 

ПОАК способствовало создание нескольких националь-

ных и международных регистров [31, 32]. Так, данные 

международного регистра GARFIELD-AF, включающе-

го клинические центры 35 стран мира, а также данные 

других исследований демонстрируют, что повышение 

доступности ПОАК в последние годы привело к суще-

ственному увеличению доли пациентов с фибрилляцией 

предсердий, получающих антикоагулянтную терапию, 

с 57,5% в 2010−2011 г. до 71% в 2014−2015 [33−35]. В аб-

солютных цифрах количество пациентов еще более устра-

шающее: в США почти 3 млн пациентов получают один 

из ингибиторов Xa-фактора. С увеличением потребления 

ПОАК закономерно возрастает число пациентов, подвер-

гающихся высокому риску развития ятрогенных медика-

ментозных осложнений антикоагулянтной терапии. При 

этом, как указывалось выше, одним из самых грозных 

осложнений при терапии ПОАК являются кровотечения. 

Во вторичном анализе многоцентровых рандомизирован-

ных клинических исследований III фазы было показано, 

что высокие концентрации ПОАК в плазме коррелируют 

с большей частотой НЛР в виде кровотечений [36]. И, на-

оборот, недавние обсервационные исследования выяви-

ли взаимосвязь между низкими плазменными уровнями 

ПОАК, измеренными в первый месяц лечения, и возник-

новением тромбоэмболических осложнений [37]. Данные 

4 итальянских антикоагулянтных центров показали, что 

наблюдается почти 15-кратное варьирование плазменной 

концентрации ривароксабана со средним уровнем около 

40 нг/мл. При этом почти 40% пациентов оказались за 

пределами терапевтического диапазона концентрации 

[38]. Концентрация дабигатрана также варьирует: сред-

ний уровень в плазме у пациентов с неконтролируемым 

или опасным для жизни кровотечением составил 110 нг 

[39]. Аналогичные уровни средних плазменных концен-

траций у пациентов с жизнеугрожающими кровотечени-

ями описаны для всех трех Ха-блокаторов ― апиксабана, 

ривароксабана, дабигатрана [40]. Однако не проводилась 

интерпретация выявленных концентраций с учетом дру-

гих индивидуальных особенностей пациентов и сопут-

ствующей фармакотерапии.

Несмотря на ранее проведенные исследования по из-

мерению концентрации ПОАК, до сих пор не установлен 

терапевтический диапазон концентраций для каждого из 

них, при котором наблюдалась бы наибольшая эффектив-

ность при наименьшей частоте кровотечений. 

Таким образом, несмотря на то, что рутинное опре-

деление плазменной концентрации ПОАК не требуется, 

существуют определенные клинические ситуации, в ко-

торых необходимо знать уровень концентрации антикоа-

гулянтов в плазме и прогнозировать их антикоагулянтный 

эффект: тромбоз/кровотечение; переход с одного анти-

коагулянта на другой; нарушение функции почек и пе-

чени; пожилой возраст; пациенты с низкой массой тела; 

пациенты, получающие большое количество препаратов; 

перед оперативными вмешательствами (плановыми или 

экстренными). При этом коагуляционные тесты, исполь-

зуемые в повседневной практике, не подходят для ПОАК 

в связи с недостаточной чувствительностью. Большие 

перспективы внедрения имеют разбавленное время тром-

бина (dTT) для дабигатрана и анализ анти-Ха активности 

со специфическими калибраторами для ривароксабана, 

апиксабана и эдоксабана.

Другой метод ― анализ генерации тромбина (thrombin 

generation assay, TGA), как и анализ анти-Ха активности, 

не стандартизирован и не доступен во многих лаборато-

риях. При этом «золотым стандартом» количественного 

анализа (но не рутинного) ЛС остается измерение кон-

центрации ПОАК методом высокоэффективной жид-

костной хроматографии с масс-спектрометрией (LC-MS/

MS). 

Отсутствие данных о терапевтическом диапазоне кон-

центраций для каждого ПОАК, при котором наблюдалась 

бы наибольшая эффективность при наименьшей частоте 

кровотечений, приводит к тому, что врачи снижают их 

дозу, даже если пациенты не соответствуют критериям, 

при которых показано снижение дозы. По данным ряда 

проспективных и ретроспективных исследований, только 

43% пациентов, которым назначали ПОАК в пониженной 

дозе, соответствовали критериям, указанным в инструк-

ции для снижения дозы, при этом тромбоэмболические 

осложнения произошли в 4,9% случаев. Несмотря на 

снижение дозы, у пациентов в реальной клинической 

практике более высокая частота кровотечений, чем в ис-

следованиях фазы III. Аналогичным образом ретроспек-

тивный анализ показал, что пациенты, которым назначе-

на необоснованно сниженная доза ПОАК (из-за боязни 

кровотечения), имеют более высокую частоту тромботи-

ческих событий по причине неэффективности ЛС.

Фармакогеномные биомаркеры персонализации 
прямых оральных антикоагулянтов

Различия в химической структуре ПОАК приводят 

к различиям в их фармакокинетических характеристи-

ках и влиянию ряда других факторов на эффективность 

и безопасность терапии ― фармакогенетических (по-

лиморфизм генов, продукты которых участвуют в фарма-

кокинетических процессах), фармакотранскриптомных 

(микроРНК), метаболомных (уровень метаболитов в био-

логических жидкостях) и др.

Как известно, все ПОАК являются субстратами 

P-гликопротеина (P-gp) ― мембранного белка, транс-
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портирующего многие ЛС. P-гликопротеин состоит из 

1280 аминокислотных остатков и формирует поры че-

рез клеточную мембрану; содержится в многочисленных 

тканях с экскреторной или защитной функцией: в ки-

шечном эпителии, где он «перекачивает» ксенобиотики 

обратно в просвет кишечника; в клетках печени, где он 

«перекачивает» лекарства в желчные протоки; в клетках 

проксимального канальца почки, где он «перекачива-

ет» субстраты в мочевой фильтрат; в эндотелиальных 

клетках капилляров, составляющих гематоэнцефаличе-

ский барьер, где он «перекачивает» лекарства обратно 

в просвет капилляров и др. P-гликопротеин кодируется 

геном ABCB1. Ранее были описаны около 29 однонукле-

отидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphism, 

SNP) гена ABCB1 [41]. Наиболее распространенными 

являются 2 из них: мутация в экзоне 21 (2677 G>T/A; 

rs2032582) и мутация в экзоне 26 (3435 C>T; rs1045642). 

В настоящее время изучению влияния полиморфизма 

гена ABCB1 на фармакокинетику ривароксабана посвя-

щено исследование, в котором приняли участие 60 здоро-

вых добровольцев [42], среди которых изучался гаплотип 

2677G>T/A–3435C>T. Пациенты в зависимости от гено-

типа были разделены на 3 группы: носители дикого типа 

гена (n = 20); гетерозиготные (n = 20) и гомозиготные 

(n = 20) носители мутантного гена. В результате исследо-

вания площадь под ROC-кривой (area under curve, AUC) 

во 2-й и 3-й группах была на 24 и 15% больше, чем в 1-й 

группе. Кроме того, недавние исследования концентра-

ции ривароксабана у пациентов, госпитализированных 

с желудочно-кишечном кровотечением, демонстрируют 

ассоциацию полиморфизма ABCB1 rs1045642 с геморра-

гическими осложнениями. После перорального введе-

ния, будучи пролекарством, дабигатран гидролизуется 

карбоксилэстеразами до активного дабигатрана. В от-

личие от других ПОАК, дабигатран не метаболизируется 

ферментами цитохрома Р450 (cytochrome Р450, CYP) 

и подвержен конъюгации с глюкуроновой кислотой. Ри-

вароксабан метаболизируется ферментами цитохрома 

P450 (изоформы 3A4 и 2J2) и CYP-независимыми меха-

низмами, и его период полувыведения составляет около 

5−9 ч у молодых людей и 11−13 ч у пожилых. Примерно 

2/3 ривароксабана подвергается метаболической транс-

формации, из этого половина затем выводится почками, 

а другая половина ― через желудочно-кишечный тракт. 

CYP3A4 составляет около 18% общего объема элимина-

ции ривароксабана, а CYP2J2 ― приблизительно 14%. 

По данным in vitro и in vivo исследований предполагается, 

что транспортерами, участвующими в активной почечной 

секреции ривароксабана, являются P-гликопротеин и бе-

лок BCRP [43, 44]. Апиксабан в основном метаболизиру-

ется CYP3A4/5, с незначительный вкладом изоферментов 

CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2. Менее 

10% эдоксабана метаболизируется CYP3A4/5, а осталь-

ная часть выводится в неизменном виде (50% ― почка-

ми, 40% ― печенью). Все перечисленные изофермен-

ты цитохрома Р450 кодируются одноименными генами, 

для которых характерен выраженный полиморфизм [45]. 

Говоря о влиянии полиморфизма генов системы био-

трансформации, влияющих на фармакологический ответ 

ПОАК, первые данные стали доступны относительно да-

бигатрана. В частности, в рамках субисследования RE-LY 

у 32,8% пациентов был обнаружен полиморфный маркер 

rs2244613 гена CES1 (кодирует печеночную карбоксиэсте-

разу), носительство которого было ассоциировано с более 

низкой концентрацией активного метаболита дабигатра-

на в плазме крови.

Таким образом, метаболизм ПОАК (кроме дабига-

трана) в значительной степени зависит от CYP3A4/5, 

которые метаболизируют почти 50% лекарств, исполь-

зуемых в клинической практике, а всасывание ― от 

P-гликопротеина. Следовательно, все лекарственные 

средства, способные ингибировать P-gp и/или мета-

болический процесс с участием системы цитохрома и, 

в частности, CYP3A4/5 (например, кларитромицин, эри-

тромицин, дронедарон, верапамил, хинидин, системные 

противогрибковые препараты азола, ингибиторы проте-

азы ВИЧ и т.д.), могут влиять на биодоступность ПОАК 

с повышением их концентрации в крови и, в конечном 

итоге, повышением риска кровотечений на фоне их при-

менения. К примеру, антиаритмические препараты уве-

личивают AUC дабигатрана и эдоксабана, незначительно 

влияют на всасывание апиксабана и ривароксабана. И, 

наоборот, сильные индукторы P-gp и CYP3A4 (такие как 

рифампицин, карбамазепин, фенитоин, зверобой и т.д.) 

могут привести к снижению биодоступности ПОАК, 

снижению их уровней в плазме, что повышает риск воз-

никновения тромбоэмболических осложнений. 

Знание фармакокинетических процессов ПОАК по-

зволяет выделить гены-кандидаты для оценки взаимосвя-

зи носительства конкретных аллельных вариантов генов 

с риском развития НЛР на фоне терапии, и прежде всего 

кровотечений. Соответственно, можно предположить, 

что носительство следующих полиморфных маркеров мо-

жет повлиять на безопасность терапии ПОАК: для дабига-

трана ― CES1 rs2244613, ABCB1 rs1045642 и rs4148738; для 

апиксабана, ривароксабана и эдоксабана ― CYP3A4*22, 

CYP3A5*3, ABCB1 rs1045642 (3435С>T) и rs4148738. 

Фармакотранскриптомные
биомаркеры персонализации прямых

оральных антикоагулянтов

В последнее время все больше исследований под-

тверждают критическое значение для регуляции раз-

личных процессов в организме некодирующих РНК. 

Наиболее изученными среди них являются микроРНК, 

включающие в себя короткие эволюционно консерватив-

ные транскрипты длиной 17–25 нуклеотидов, которые 

регулируют экспрессию генов посттранскрипционно, по-

давляя трансляцию или вызывая деградацию генов-ми-

шеней [46, 47]. Их многочисленность, экспрессия почти 

во всех тканях и на всех стадиях развития [48], а также 

способность каждой микроРНК воздействовать на РНК 

сотен генов-мишеней [49] делают их одним из самых 

больших классов регуляторов генома. МикроРНК игра-

ют важную роль в регуляции индивидуального разви-

тия, дифференциации клеток, пролиферации, апоптоза 

и организации структуры хромосом, и нарушения их 

экспрессии или биогенеза способны привести к таким 

серьезным заболеваниям, как онкология, диабет, аутоим-

мунные и сердечно-сосудистые катастрофы [50]. Способ-

ность микроРНК регулировать экспрессию многих изо-

ферментов семейства цитохрома P450 и транспортеров 

лекарственных средств [51−54] делает их потенциальным 

инструментом персонализации назначения антитромбо-

цитарных препаратов при сердечно-сосудистых заболева-

ниях. К настоящему времени в ряде работ были описаны 

микроРНК, среди генов-мишеней которых встречаются 

CYP3A4 [55], ABCB1 [56], СYP2C19 [52] и СYP2C9 [57]. 

Например, miR-378 воздействует на экспрессию CYP2E1 

[58], в то время как miR-27b ― на CYP1B1 и CYP3A4 [59, 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(5):299–306.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №5. — С. 299–306. НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW

Vestnik 5-2019 COLOR.indd   303 27.11.2019   18:27:51



304

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

60]. Некоторые микроРНК способны регулировать экс-

прессию сразу нескольких ферментов, как в случае miR-

130b с генами-мишенями CYP2A6, CYP2C9 и CYP2C19 

[57]. Кроме того, показана возможность непрямой регу-

ляции экспрессии ферментов. Так, miR-148a за счет по-

давления PXR приводит к снижению уровня экспрессии 

CYP3A4 [61], а miR-24 и miR-34a, понижая уровень ядер-

ного фактора гепатоцитов 4-альфа, опосредованно влияет 

на CYP7A1 [61, 62]. 

МикроРНК имеют потенциал как прогностический 

биомаркер, определяющий реакцию пациента на тот или 

иной лекарственный препарат. Было показано, что вы-

сокий уровень циркулирующих miR-27a, miR-106a, miR-

133a, miR-145, miR-181b, miR-218 и miR-326 у пациентов 

с раком яичников ассоциирован с повышенной чувстви-

тельностью к терапии паклитакселом и цисплатином за 

счет того, что они подавляют активность гена ABCB1, 

кодирующего эффлюксный транспортер P-гликопротеин 

[56]. Другие микроРНК ― miR-29a-3p [52] и miR-34a 

[54], подавляя экспрессию гена CYP2C19, который яв-

ляется ключевым ферментом биотрансформации анти-

агрегантного препарата клопидогрела, приводят таким 

образом к нарушению фармакологического ответа на 

препарат. На метаболизм клопидогрела также влияет 

уровень микроРНК-142, воздействующей на экспрессию 

гена CYP3А4, что подтверждается достоверной корреля-

цией уровня микроРНК-142 с активностью изофермента 

CYP3А4 и плазменной концентрацией клопидогрела [63]. 

Кроме того, высокий уровень miR-142 в плазме связан 

с риском серьезных неблагоприятных кардиоваскуляр-

ных событий, что делает ее потенциальным прогности-

ческим маркером при сердечно-сосудистых заболеваниях 

[64]. Помимо ассоциации микроРНК с активностью изо-

ферментов и транспортеров лекарственных средств, по-

казана их связь с остаточной реактивностью тромбоцитов 

и эффективностью антиагрегантов, включая клопидогрел 

[65, 66]. Так, miR-26a достоверно коррелирует с лабора-

торной резистентностью к клопидогрелу у больных после 

коронарного стентирования [66]. А при смене терапии 

с клопидогрела на тикагрелор у больных с высокой оста-

точной реактивностью тромбоцитов заметно снижаются 

уровни miR-126, miR-223 и miR-150 [67]. Для использо-

вания микроРНК в целях персонализации терапии при 

сердечно-сосудистых заболеваниях необходимо более 

глубокое понимание ассоциаций уровня циркулирующих 

микроРНК ― как уже описанных, так и новых ― с ге-

нотипом и фенотипической активностью изоферментов 

цитохрома P450 и транспортеров лекарственных средств. 

На сегодняшний день отсутствуют исследования по изу-

чению влияния плазменных уровней микроРНК на фар-

макокинетику, эффективность и безопасность ПОАК. 

Наиболее перспективным для ПОАК является изучение 

влияния уровня микроРНК-142, воздействующей на экс-

прессию гена CYP3А4 (участвует в биотрансформации 

апиксабана и ривароксабана), что подтверждается досто-

верной корреляцией уровня микроРНК-142 с активно-

стью изофермента CYP3А4 и плазменной концентрацией 

ЛС-субстратов данного изофермента [63]. 

Заключение

Все представленные в статье клинико-лабораторные 

и генетические факторы могут увеличивать риск развития 

геморрагических осложнений у пациентов, принимаю-

щих прямые оральные антикоагулянты, что обусловли-

вает актуальность системного подхода к оптимизации 

антикоагулянтной терапии на основании фармакокине-

тических, фармакогенетических и фармакотранскрип-

томных биомаркеров. 
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