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Резюме
Введение. Апиксабан  – прямой пероральный антикоагулянт, назначаемый для  лечения и  профилактики венозных тромбо- 
эмболий, а также профилактики инсульта у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий. Прямые оральные антикоагулян-
ты, такие как апиксабан, быстро заменяют терапию варфарином из‑за улучшенного профиля эффективности и безопасности, пока-
занного в клинических испытаниях. Однако антикоагулянты могут вызывать серьезные и неблагоприятные лекарственные реакции.
Цель работы. Изучение влияния носительства полиморфизмов генов CYP3A4*22 (rs35599367) C > T, CYP3A5*3 (rs776746) A > G, 
ABCB1 (rs4148738) C > T и ABCB1 (rs1045642) C > T на изменение протромбинового времени (ПТВ) и активированного частич-
ного тромбопластинового времени у пациентов, принимающих апиксабан.
Материалы и методы. В проспективное обсервационное исследование было включено 36 пациентов. Все пациенты получали 
апиксабан в дозах в соответствии с инструкцией по применению препарата. У 26 пациентов была диагностирована фибрил-
ляция предсердий, а  у 23 пациентов – вторичные тромботические осложнения. Каждому пациенту был произведен забор 
венозной крови на 4–5‑й день с момента назначения апиксабана с целью проведения фармакогенетического тестирования, 
а также для измерения показателей АЧТВ и ПТВ. Для отбора генов-кандидатов в исследование использовали базу данных 
PharmGKB. Генотипирование проводилось с помощью методики полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Статистический анализ результатов проводился с помощью программы IBM SPSS Statistics 23.0
Результаты исследования. В нашем исследовании мы оценили влияние полиморфизмов генов ABCB1 (rs1045738) C > T, ABCB1 
(rs4148642) C > T на показатели АЧТВ и ПТВ. Статистически значимых ассоциаций обнаружено не было.
Заключение. Значения ПТВ и АЧТВ у пациентов, принимающих апиксабан, в группах с различными полиморфизмами генов 
ABCB1 (rs1045738) C > T, ABCB1 (rs4148642) C > T статистически значимо не различались. Необходимы дальнейшие исследо-
вания влияния фармакогенетики на профиль безопасности и эффективность апиксабана.
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ВВЕДЕНИЕ

Апиксабан  – прямой пероральный антикоагулянт, 
назначаемый для  лечения и  профилактики венозных 
тромбоэмболий (ВТЭ), а  также профилактики инсульта 
у  пациентов с  неклапанной фибрилляцией предсер-
дий [1, 2]. Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), 
такие как апиксабан, быстро заменяют терапию варфари-
ном после почти 50‑летнего использования в  качестве 
основного антикоагулянта из‑за  улучшенного профиля 
эффективности и безопасности, показанного в клиниче-
ских испытаниях [3]. Данные международного регистра 
GARFIELD-AF, включающего клинические центры из  35 
стран мира, демонстрируют, что повышение доступности 
ПОАК за последние годы привело к существенному уве-
личению доли пациентов с  ФП, получающих антикоагу-
лянтную терапию, с 57,5% в 2010–2011 гг. до 71% в 2014–
2015  гг. [4, 5]. Лучше всего подчеркнуть важность пра-
вильного лечения фибрилляции предсердий (ФП)  – это 
отметить, что, согласно данным Европейского общества 
кардиологов, примерно 3% взрослых в  возрасте 20  лет 
и старше страдают этим заболеванием [6]. Антикоагулянты 
могут вызывать серьезные и  неблагоприятные лекар-
ственные реакции (НЛР) в виде геморрагических ослож-
нений у госпитализированных пациентов, что подтверж-
дается в исследованиях [7–10]. Апиксабан является пря-
мым ингибитором активированного фактора Xa (констан-
та ингибирования  – Ki 0,08 нмоль/л), который является 
активным компонентом комплекса протромбиназы, ката-

лизирующим превращение протромбина (фактор  II) 
в тромбин (фактор IIa) [11]. Апиксабан в основном мета-
болизируется CYP3A4/5, с незначительный вкладом изо-
ферментов CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2 [2, 
12]. Кроме того, все ПОАК, в  т. ч. и  апиксабан, являются 
субстратами P-гликопротеина (P-gp), который является 
мембранным белком, транспортирующим многие лекар-
ственные средства (ЛС) [2]. Поскольку апиксабан является 
субстратом для P-gp и CYP3A4, прием апиксабана вместе 
с  ингибиторами P-gp или  CYP3A4 может увеличить его 
концентрацию в  плазме и  вероятность кровотечения, 
в  то  время как  прием с  индукторами P-gp или  CYP3A4 
может уменьшить его эффективность и  концентрацию 
в плазме [13, 14]. Знание фармакокинетических процес-
сов ПОАК позволяет выделить гены-кандидаты для оцен-
ки взаимосвязи носительства конкретных аллельных 
вариантов генов с риском НЛР на фоне терапии, и пре-
жде всего  кровотечений [15]. В  обзоре T.  Sweezy, 
S.A. Mousa подчеркивалось, что апиксабан метаболизиру-
ется CYP3A4, CYP-зависимым путем и  путем экскреции 
почками и  что  гены, связанные с  CYP3A4, могут быть 
хорошими кандидатами для  изучения фармакогенетики 
апиксабана [16]. J.  Raymond et al. в  своем систематиче-
ском обзоре обобщили данные фармакогенетических 
исследований, связанных с апиксабаном [17], C. Dimatteo 
et al. продемонстрировали связь между полиморфным 
вариантом rs4148738 ABCB1 и повышением максималь-
ной концентрации апиксабана (p  <  0,05) [18]. Однако 
исследование A.V. Kruykov et al., проведенное на выборке 
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Abstract
Introduction. Apixaban is a direct oral anticoagulant prescribed for treatment and prevention of venous thromboembolism (VTE) 
and for prevention of stroke in patients with nonvalvular atrial fibrillation.
Direct oral anticoagulants (DOACs) such as apixaban are rapidly replacing warfarin therapy due to improved efficacy and safety 
profile shown in clinical trials. However, anticoagulants can cause serious and adverse drug reactions (ADRs). 
Aim. Study of the effect of carriage of polymorphisms in CYP3A4*22 (rs35599367) C>T, CYP3A5*3 (rs776746) A>G, ABCB1 
(rs4148738) C>T and ABCB1 (rs1045642) C>T genes on the change in prothrombin time (PT) and activated partial thromboplastin 
time (aPTT) in patients using apixaban. 
Materials and methods. A total of 36 patients were enrolled onto this prospective observational study. All patients received 
apixaban at doses in accordance with instructions on how to administer the drug. Atrial fibrillation was diagnosed in 26 patients, 
and secondary thrombotic complications in 23 patients. To perform pharmacogenetic tests and measure aPTT and PT parameters, 
venous blood samples from each patient were drawn on Days 4-5 after prescription of apixaban. The PharmGKB database was 
used to select candidate genes for the study. Genotyping was performed using the real-time polymerase chain reaction technique. 
Statistical analysis: data were analyzed by using IBM SPSS Statistics program, Version 23.0.
Results. In our study, we assessed the effect of polymorphisms in ABCB1 (rs1045738) C>T, ABCB1 (rs4148642) C>T genes on the 
aPTT and PT parameters. No statistically significant associations were found.
Conclusion. The differences between PT and APTT values in patients using apixaban in the groups with different polymorphisms 
in ABCB1 (rs1045738) C>T, ABCB1 (rs4148642) C>T gene were not statistically significant. Further studies are necessary to assess 
the effect of pharmacogenetics on the safety and efficacy profile of apixaban.
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из  17 российских пациентов, получавших апиксабан 
в дозе 10 мг в день, не показало значительного влияния 
ABCB1 rs1045642 и  rs4148738 или  CYP3A5 rs776746 
на фармакокинетику апиксабана [19].

Как  и  в  других областях современной медицины,  
фармакогенетические исследования антикоагулянтов 
необходимы, т. к. конечная цель применения трансляцион- 
ной медицины в данном случае – адаптация антикоагу-
лянтной терапии в соответствии с генетическими особен-
ностями пациента. Поэтому целью нашего исследования 
являлось изучение влияния носительства полиморфиз-
мов генов CYP3A4*22 (rs35599367) C  >  T, CYP3A5*3 
(rs776746) A  >  G, ABCB1 (rs4148738) C  >  T и  ABCB1 
(rs1045642) C > T на изменение протромбинового време-
ни (ПТВ) и активированного частичного тромбопластино-
вого времени (АЧТВ) у  пациентов, принимающих 
апиксабан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было одобрено заседанием локального 
этического комитета ГБУЗ «ГКБ им. С.С.  Юдина ДЗМ» 
(Протокол № 4 от 15.08. 2019 г.).

Дизайн исследования: проспективное обсервацион-
ное. В исследовании принимали участие пациенты, госпи-
тализированные в  ГКБ им. С.С.  Юдина. Данная часть 
исследования проводилась с 19.08.2019 по 18.09.2020 г.

Критерии включения:
	■ Подтвержденный диагноз неклапанной фибрилляции 

предсердий (отсутствие искусственных клапанов сердца).
	■ Подтвержденный диагноз тромбоза глубоких вен.
	■ Подтвержденный диагноз тромбоэмболии легочной 

артерии.
	■ Прием апиксабана в рекомендованных дозах.

Критерии невключения:
	■ Повышенная чувствительность к апиксабану или вспо-

могательным компонентам препарата.
	■ Подтвержденный диагноз клапанной фибрилляции 

предсердий (наличие искусственных клапанов сердца 
или митрального стеноза).

	■ Нарушение функции почек с  клиренсом креатинина 
менее 15 мл/мин или процедура диализа.

	■ Тяжелая печеночная недостаточность, класс В, 
С по Чайлд – Пью.

	■ Геморрагический синдром, активное внутреннее крово- 
течение, внутричерепное кровоизлияние.

	■ Врожденный дефицит лактазы, непереносимость лак-
тозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция.

	■ Возраст до 18 лет.
	■ Беременность или период грудного вскармливания.

В исследование было включено 36 пациентов, среди 
которых 18 (50%) мужчин и 18 (50%) женщин в возрасте 
от 32 до 91 года (средний возраст 72 ± 13 лет). Все паци-
енты получали апиксабан в  дозах 2,5  мг 2 р/д,  5  мг 
2 р/д, 10 мг 2 р/д в соответствии с инструкцией по при-
менению препарата. 26 пациентам была диагностирова-
на фибрилляция предсердий, а у 23 пациентов – вторич-
ные тромботические осложнения. Каждому пациенту был 

произведен забор венозной крови на  4–5‑й день 
с  момента назначения апиксабана с  целью проведения 
фармакогенетического тестирования, а  также для  изме-
рения показателей АЧТВ и ПТВ.

На  базе Научно-исследовательского института моле-
кулярной и персонализированной медицины ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России проводилось выделение 
ДНК из  цельной венозной крови с помощью набора 
реагентов «S-Сорб» (ООО «Синтол», Россия).

Затем методом полимеразной цепной реакции 
в  реальном времени на  ДНК-амплификаторе CFX96 
Touch™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad 
Laboratories, Inc.; USA) с  использованием коммерческих 
наборов реактивов («Синтол», Россия; “Thermo Fisher 
Scientific”, США) производилось генотипирование поли-
морфизмов CYP3A4*22 (rs35599367) C  >  T, CYP3A5*3 
(rs776746) A  >  G, ABCB1 (rs4148738) C  >  T и  ABCB1 
(rs1045642) C > T.

CYP3A4*22 (rs35599367) C > T был исключен из анали-
за, т. к. среди пациентов было обнаружено всего 2 носителя  
мутантных аллелей (СТ). В рамках пилотного исследова-
ния дополнительно были прогенотипированы 26 пациен-
тов по  полиморфизму CYP3A5*3 (rs776746) A  >  G.  Все 
пациенты, прогенотипированные по  CYP3A5*3, были 
носителями полиморфных аллей, поэтому они также 
были исключены из анализа.

Оценка фармакодинамики апиксабана производи-
лась посредством определения ПТВ и АЧТВ. Забор веноз-
ной крови осуществлялся с  использованием вакуумных 
пробирок VACUTEST® (KIMA, Италия) c K3ЭДТА. Показатели 
ПТВ и  АЧТВ определялись с  помощью автоматического 
анализатора-коагулометра Destiny Max (Tcoag, Ирландия).

Учитывая небольшой размер выборки, для определе-
ния ассоциаций использовались непараметрические кри-
терии (Манна – Уитни, Краскела – Уоллиса). Для статисти-
ческой обработки данных использовалась программа 
SPSS Statistics 23.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-демографические данные участников пред-
ставлены в табл. 1.

 Таблица 1. Клинико-демографические данные участников
 Table 1. Clinical and demographic data of participants

Параметр M ± SD

Возраст, лет 71,5 ± 12,8

Вес, кг 78,8 ± 8,9

Гемоглобин, г/л 126,9 ± 20,5

Креатинин, мкмоль/л 126,4 ± 43,7

Клиренс креатинина, мл/мин/1,73 м² 
(Кокрофт – Голт) 55,0 ± 27,5

АЧТВ, сек 30,5 ± 7,9

ПТВ, сек 17,9 ± 7,3
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Распределение генотипов полиморфизмов генов 
CYP3A4*22 (rs35599367) C > T, CYP3A5*3 (rs776746) A > G, 
ABCB1 (rs4148738) C > T и ABCB1 (rs1045642) C > T соот-
ветствовало закону Харди  – Вайнберга при  значении 
р > 0,05 (χ2 = 0,03; p = 0,985, χ2 = 0,29; p = 0,863, χ2 = 0,09; 
p = 0,958, χ2 = 3,30; p = 0,192). Данные расчеты проводи-
лись с применением онлайн-калькулятора1.

Пациенты с  полиморфизмом гена ABCB1 (rs1045738) 
C > T были разделены на три группы: СС n = 8 (22,2%), СТ 
n = 17 (47,2%) и TT n = 11 (30,6%). При анализе Краскела –
Уоллиса не было обнаружено ассоциаций между носитель-
ством данных полиморфизмов и значениями АЧТВ и ПТВ 
(табл. 2).

 Таблица 2. Медиана (Q1–Q3)
 Table 2. Median (Q1–Q3)

Лабораторные
показатели

ABCB1 (rs1045738) C > T
P value

СС (n = 8) СТ (n = 17) TT (n = 11) 

АЧТВ 31 (27–34) 29 (26–35) 27 (25–29) 0,334

ПТВ 16 (15–20) 15 (13–22) 16 (14–19) 0,793

Пациенты с полиморфизмом гена ABCB1 (rs4148642) 
C > T были распределены в три группы: СС n = 4 (11,1%), 
СТ n  =  23 (63,9%) и  TT n  =  9 (25%). В  данном случае 
при  анализе не  было обнаружено статистически значи-
мых ассоциаций между носительством полиморфизмов 
и значениями АЧТВ и ПТВ (табл. 3).

 Таблица 3. Медиана (Q1–Q3)
 Table 3. Median (Q1–Q3)

Лабораторные
показатели

ABCB1 (rs4148642) C > T
P value

СС (n = 4) СТ (n = 23) TT (n = 9) 

АЧТВ 29 (28–30) 28 (25–31) 31 (26–36) 0,593

ПТВ 16 (14–17) 15 (13–21) 17 (15–21) 0,526

ОБСУЖДЕНИЕ

Персонализация терапии ПОАК, в  т. ч. апиксабана, 
является ведущей задачей для  обеспечения эффектив-
ности и  безопасности применения этих препаратов. 
Важную роль в вариабельности фармакокинетики играют 
полиморфизмы генов ферментов биотрансформации 
(СУР3А4/5), а  также белков-переносчиков (P-gp) [17]. 
На  данный момент исследований в  этом поле не  так 
много. В исследовании C. Dimatteo et al. была показана 

1 P Value from Chi-Square Score Calculator. Available at: https://www.socscistatistics.com/
pvalues/chidistribution.aspx; Calculator of Hardy-Weinberg equilibrium. Available at: https://
wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/.

ассоциация между полиморфизмом гена ABCB1 
(rs4148738) и повышением пиковой концентрации апик-
сабана [18]. В исследовании S. Ueshima et al. было пока-
зано, что  генотипы ABCG2 421A/A и  CYP3A5*3, а  также 
функция почек влияли на фармакокинетику данного пре-
парата [20]. В клиническом случае, описанном A. Huppertz, 
у  женщины было зафиксировано значимое повышение 
как пиковых, так и минимальных концентраций апикса-
бана в  плазме крови. У  пациентки было обнаружено 4 
полиморфизма, которые могут быть ответственны 
за  изменение фармакокинетики препарата: гомозигот-
ные формы по  мутантному аллелю ABCB1 rs2032582, 
rs1045642, а также CYP3A5 rs776746, в т. ч. гетерозигота 
по ABCG2 rs2231142 [21]. В исследовании 2020 г. на выбор-
ке 358 человек с фибрилляцией предсердий авторы про-
демонстрировали ассоциацию между ABCG2 421 C  >  A 
и повышенными пиковыми и минимальными концентра-
циями апиксабана в  плазме крови [22]. Однако в  иссле- 
довании A.V.  Kryukov et al. не  было найдено  
статистически значимых ассоциаций между фармакоки-
нетикой препарата и  полиморфизмами генов ABCB1 
rs1045642, rs4148738, а также CYP3A5 rs776746 [19].

Учитывая, что в России отсутствует регистрация исследо-
вания активности Ха-фактора, единственной возможностью 
для  оценки безопасности и  эффективности применения 
ПОАК в  условиях стационара являются АЧТВ и  ПТВ. 
Дабигатран может в большей степени удлинять АЧТВ, рива-
роксабан – протромбиновое время [23]. В терапевтических 
дозах апиксабан вызывает небольшое удлинение АЧТВ 
и  ПТВ, но  имеет высокую степень вариабельности [23]. 
Однако существует умеренная корреляция между концен-
трацией ПОАК и  наблюдаемым изменением гемостаза. 
В нашем исследовании мы оценили влияние полиморфиз-
мов генов ABCB1 (rs1045738) C > T, ABCB1 (rs4148642) C > T 
на показатели АЧТВ и ПТВ. Статистически значимых ассоци-
аций обнаружено не  было. Однако ограничением нашего 
исследования является небольшой размер выборки, а также 
отсутствие измерения равновесной концентрации апикса-
бана в плазме крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значения ПТВ и АЧТВ у пациентов, принимающих апик-
сабан, в  группах с  различными полиморфизмами генов 
ABCB1 (rs1045738) C > T, ABCB1 (rs4148642) C > T статисти-
чески значимо не  различались. Необходимы дальнейшие 
исследования влияния фармакогенетики на профиль безо-
пасности и эффективность апиксабана.�
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