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Резюме
Антикоагулянты играют важную роль в снижении осложнений и смертности, связанных с тромбоэмболическими заболевания-
ми. В течение некоторого времени антагонисты витамина К (АВК) были основными препаратами, используемыми для длитель-
ной пероральной антикоагулянтной терапии, но  в  связи со  значительными ограничениями АВК за  последнее десятилетие 
фармакологические исследования привели к разработке новых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) прямого действия. ПОАК 
характеризуются быстрым началом действия с достижением пиковых уровней в течение 2–4 ч (период полураспада составля-
ет около 12 ч, что намного короче, чем у АВК), более предсказуемым антикоагулянтным эффектом, отсутствием необходимости 
в подборе дозы, рутинного лабораторного контроля фармакодинамического эффекта, меньшей частотой клинически значимых 
взаимодействий с лекарственными средствами по сравнению с варфарином. Но антикоагулянты все так же могут вызывать 
серьезные нежелательные лекарственные реакции в виде геморрагических осложнений у госпитализированных пациентов, что 
подтверждается в исследованиях. В настоящее время клинико-фармакологические технологии персонализированной медици-
ны, такие как фармакогенетические и  фармакокинетические исследования, рассматриваются как перспективные подходы 
к  повышению безопасности современной фармакотерапии, позволяющие прогнозировать и  профилактировать различные 
нежелательные лекарственные реакции. Кроме того, появляются исследования, показывающие значение генетических особен-
ностей пациентов в отношении метаболизма ПОАК, а также описаны клинические ситуации, где различные полиморфизмы 
генов могли быть ответственны за изменение фармакокинетики ПОАК. В данной статье рассмотрены клинические случаи при-
менения фармакогенетического тестирования и терапевтического лекарственного мониторинга для оптимизации клинической 
эффективности и максимальной безопасности антикоагулянтной терапии апиксабаном и ривароксабаном. 

Ключевые слова: фармакогенетика, терапевтический лекарственный мониторинг, апиксабан, ривароксабан, персонали-
зированная медицина
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Abstract 
Anticoagulants play an important role in reducing complications and mortality associated with thromboembolic disease. For some 
time, vitamin K antagonists (VKAs) have been the main drugs used for long-term oral anticoagulant therapy, but because of the 
significant limitations of VKAs over the past decade, pharmacological research has led to the development of new direct acting 
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Антагонисты витамина К (АВК) десятилетиями исполь-
зовались для лечения и профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений [1]. За последние несколько лет появи-
лись прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК), вклю-
чая один прямой ингибитор тромбина (дабигатрана этек-
силат) и три ингибитора фактора Ха (апиксабан, эдокса-
бан и ривароксабан). В рандомизированных контролиру-
емых исследованиях, сравнивающих прямые ПОАК с тра-
диционными АВК, все прямые ПОАК продемонстрирова-
ли благоприятное соотношение пользы и  риска в  их 
профиле безопасности и эффективности, в профилактике 
тромбоэмболических событий у  пациентов с  неклапан-
ной фибрилляцией предсердий  (ФП), а  также в  профи-
лактике и лечении венозной тромбоэмболии [1]. 

Но антикоагулянты все же могут вызывать серьезные 
нежелательные лекарственные реакции  (НЛР) в  виде 
геморрагических осложнений у  госпитализированных 
пациентов, что подтверждается в  исследованиях  [2]. 
Кровотечения, связанные с  применением антикоагулян-
тов в структуре нежелательных реакций, являются самы-
ми частыми причинами смерти и госпитализаций пациен-
тов во всем мире. Помимо этого, антикогулянты занимают 
1-е место по причинам обращения за неотложной помо-
щью в связи с НЛР и 2-е место после инсулина по частоте 
повторных госпитализаций, связанных с НЛР [3]. На дан-
ный момент существует большое количество данных, 
свидетельствующих о  том, что серьезные кровотечения 
и профилактика тромбоэмболических осложнений зави-
сят от  концентрации прямых ПОАК в  плазме крови. 
Следует отметить, что, согласно клиническим рекоменда-
циям, рутинный лабораторный контроль антикоагулянт-
ного эффекта ПОАК или определение плазменных кон-
центраций не рекомендован, поскольку до сегодняшнего 
дня не было определено никаких терапевтических диа-
пазонов для антикоагулянтов  [4]. Однако в  одном 

из исследований были получены результаты, свидетель-
ствующие о повышении безопасности антикоагулянтной 
терапии при проведении мониторинга пиковой и  оста-
точной равновесной концентрации дабигатрана [5].

В  вариабельность фармакологического ответа 
на  ПОАК вносят вклад различные клинико-демогра
фические (возраст, нарушение функции почек, расовая 
и  этническая принадлежность, пол, курение, межлекар-
ственные взаимодействия, диета и  др.) и  генетические 
факторы (полиморфизм генов, кодирующих изофермен-
ты цитохрома Р-450  и  транспортеры лекарственных 
средств и др.) [6]. Например, ривароксабан и апиксабан 
являются субстратами P-гликопротеина  (P-gp)  – транс-
мембранного белка-транспортера, который осуществля-
ет эффлюкс антикоагулянтов из  просвета желудочно-
кишечного тракта, а  также участвует в  их печеночной 
и  почечной элиминации и  кодируется геном ABCB1, 
а  также имеют CYP450-опосредованный метаболизм: 
ривароксабан в основном через CYP3A4/A5, а апиксабан 
метаболизируется через CYP3A4  и  в  меньшей степени 
через CYP2C19, CYP1A2, CYP2C8 и CYP2C9 [7–10]. Поэтому 
знание фармакокинетических процессов позволило 
выделить гены-кандидаты для оценки взаимосвязи носи-
тельства конкретных аллельных вариантов генов с риском 
НЛР на фоне антикоагулянтной терапии. С  учетом этого 
носительство следующих полиморфных маркеров, веро-
ятно, может повлиять на безопасность антикоагулянтной 
терапии ПОАК: CYP3A4*22  (c.522-191C>T, rs35599367), 
CYP3A5*3 (c.219-237A>G, rs776746), ABCB1  (c.3435T>C, 
rs1045642; c.2692-2236C>T, rs4148738)1.

В  данной статье рассмотрены клинические случаи 
применения фармакогенетического тестирования и тера-
певтического лекарственного мониторинга  (ТЛМ) для 
оптимизации клинической эффективности и максималь-
ной безопасности антикоагулянтной терапии риварокса-
баном и апиксабаном. 
1 PharmGKB. Available at: https://www.pharmgkb.org/. 

oral anticoagulants (DOACs). Direct-acting oral anticoagulants have a rapid onset of action with peak levels within 2–4 hours and 
a half-life of about 12 hours, which is much shorter than that of vitamin K antagonists, a more predictable anticoagulant effect, 
no need for dose selection, routine laboratory monitoring of pharmacodynamic effects, and a lower frequency of clinically signifi-
cant drug-drug interactions compared with warfarin. But anticoagulants can still cause serious adverse drug reactions (ADRs) in the 
form of hemorrhagic complications in hospitalized patients, as confirmed in studies. Currently, clinical-pharmacological technolo-
gies of personalized medicine such as pharmacogenetic and pharmacokinetic studies are considered as promising approaches 
to improve the safety of modern pharmacotherapy, allowing the prediction and prevention of various ADRs. In addition, there are 
emerging studies showing the importance of genetic features of patients in relation to the metabolism of oral anticoagulants, 
as well as described clinical situations where different gene polymorphisms, could be responsible for changes in the pharmacoki-
netics of DOACs. This article reviews clinical cases in which pharmacogenetic testing and therapeutic drug monitoring are used 
to optimize the clinical efficacy and maximum safety of anticoagulant therapy with apixaban and rivaroxaban.

Keywords: pharmacogenetics, therapeutic drug monitoring, apixaban, rivaroxaban, personalized medicine
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

В  отделение реанимации и  интенсивной тера-
пии  (неврологическая реанимация), осуществляющее экс-
тренную помощь пациентам с острыми сосудистыми забо-
леваниями головного мозга, поступила пациентка С., 61 год, 
с  жалобами на  головокружение, онемение в  области губ 
и  слабость в  левых конечностях с  предварительным диа-
гнозом «инсульт не  уточнен как кровоизлияние или 
инфаркт (острое нарушение мозгового кровообращения)». 
Год назад находилась на стационарном лечении в невро-
логическом отделении с  диагнозом «инфаркт головного 
мозга»  (отмечался эпизод потери сознания, головокруже-
ние, по данным компьютерной томографии (КТ) головного 
мозга патологии не выявлено). Также из анамнеза известно, 
что длительное время страдает гипертонической болезнью 
III степени, 3-й стадии, риском сердечно-сосудистых ослож-
нений IV степени и пароксизмальной формой ФП, парок-
сизмом неизвестной давности CHA2DS2-VASc  (оценки 
риска инсульта и  системной тромбоэмболии у  пациентов 
с фибрилляцией предсердий) 4 балла. 

При осмотре общее состояние средней тяжести. 
Уровень сознания  – ясное. Кожные покровы бледные, 
теплые, нормальной влажности. Подкожно-жировая клет-
чатка развита нормально. Отеки не выявлены, температу-
ра тела 36,5  °С. Дыхание ровное, ритмичное, частота 
дыхательных движений (ЧДД) 16 в мин. При аускультации 
дыхание жесткое, хрипы не выслушиваются. Тоны сердца 
приглушены, ритм сердца правильный. Сердечные шумы 
не выслушиваются. Пульс на магистральных и перифери-
ческих артериях удовлетворительного наполнения. Ар
териальное давление (АД) 135/65 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) 75  в  мин. Живот симметрич-
ный, не вздут, мягкий, безболезненный. Перитонеальные 
симптомы отрицательные. Мочеиспускание безболезнен-
ное. При оценке неврологического статуса шкала мобиль-
ности Ривермид: может повернуться со спины на бок без 
помощи (1 балл). Зрачки D = S, прямая и содружественная 
реакция на  свет не  нарушена. Поля зрения в  норме. 
Движение глазных яблок в полном объеме. Диплопии нет. 
Нистагма нет. Лицо симметричное, язык по  средней 
линии. Речь правильная. Глотание не  нарушено. 
Сухожильные рефлексы D  ≤  S, патологические знаки 
отрицательные. Предъявляет левосторонний гемипарез: 
в руке – 4 балла, в ноге – 2. Левосторонняя гемигипесте-
зия. Координаторные пробы выполняет справа. Менинге
альных знаков нет. Речевой ответ ориентирован. 
Двигательный ответ по просьбе. Реакция открывания глаз 
самостоятельная. Самостоятельное дыхание в норме. 

Также известно, что пациентка в течение 5 лет прини-
мает ривароксабан по 20 мг 1 раз в сутки без учета при-
ема пищи, для улучшения засыпания  – Валокордин 
30 капель в течение 11 мес. и пропафенон. 

При инструментальном исследовании на  КТ грудной 
полости инфильтративных изменений не  выявлено. 
На  магнитно-резонансной томографии головного мозга 
картина ишемического инфаркта в бассейне правой зад-
ней мозговой артерии в  острейшей стадии  (рисунок). 

Церебральная микроангиопатия. На  электрокардиогра-
фии ритм синусовый, правильный, ЧСС 75  в  мин., PQ 
0,20 сек, QRS 0,10 cек, QT 0,39 cек. При дуплексном ска-
нировании вен нижних конечностей ультразвуковых 
признаков тромбозов не выявлено.

При лабораторном обследовании лейкоциты  
3,52 × 1012/л, гемоглобин 143 г/л, тромбоциты 224 × 109/л, 
глюкоза 6,5, креатинин 80,58  ммоль/л, аланинами-
нотрансфераза  (АЛТ) 24  МЕ/л, аспартатаминотрасфера-
за  (АСТ) 30 МЕ/л. Скорость клубочков фильтрации (СКФ) 
по Кокрофту – Голту 78 мл/мин. Коагулограмма: фибрино-
ген 2,94 г/л, активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ) 30,7, международное нормализованное 
отношение (МНО) 1,19, протромбиновое время 15,4.

По  результатам проведенного обследования был 
выставлен диагноз «инфаркт головного мозга в бассейне 
правой задней мозговой артерии, неуточненный патоге-
нетический вариант». NIHSS  (шкала инсульта Нацио
нального института здоровья)  – 16  баллов, шкала 
Рэнкина – 2 балла, шкала Ривермид – 13 баллов. 

У  пациентки была заподозрена клиническая неэф-
фективность антикоагулянтной терапии ривароксабаном, 
поэтому она была консультирована врачом  – клиниче-
ским фармакологом для выбора наиболее рациональной 
фармакотерапии для профилактики тромбоэмболических 
осложнений. По рекомендации клинического фармаколо-
га было проведено молекулярно-генетическое исследо-
вание однонуклеотидных полиморфизмов генов 
CYP3A4*22 (c.522-191C>T, rs35599367), CYP3A5*3  (c.219-
237A>G, rs776746), кодирующих ферменты, метаболизи-
рующие ривароксабан, и  ABCB1  (c.3435T>C, rs1045642; 
c.2692-2236C>T, rs4148738), кодирующего белок-
переносчик P-gp. Исследование проводилось с помощью 
метода полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени, а также определение концентрации рива-
роксабана в крови с помощью метода высокоэффектив-
ной  жидкостной хроматографии с масс-спектрометриче-
ским детектированием. Кроме того, была проведена 
оценка межлекарственных взаимодействий.

 Рисунок. МРТ головного мозга пациентки С. при поступле-
нии: инфаркт головного мозга в бассейне правой задней 
мозговой артерии 

 Figure. Brain MRI of patient S. on admission showing right 
posterior cerebral artery (PCA) infarction 
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В  конечном счете плазменная концентрация  (Ctrough) 
ривароксабана у  пациентки составила 17,3  мкл/л, что 
недостаточно для предотвращения тромботических 
осложнений  (диапазон Ctrough 44  (12–173) мкл/л)  [11]. 
Также пациентка оказалась носителем генотипа СС 
по  полиморфизму rs1045642  (c.3435T>C) гена ABCB1. 
Известно, что пиковая концентрация ниже у  носителей 
генотипа СС аллельного варианта rs1045642 гена ABCB1, 
чем у носителей TT-генотипа, а AUC0–∞ ниже у носителей 
СС-варианта rs1045642, чем у носителей TT-генотипа [12]. 
Объяснением низкой плазменной концентрации рива-
роксабана также могло быть то, что пациентка не следо-
вала инструкции по применению препарата и принимала 
ривароксабан вне связи с  приемом пищи2. При приеме 
ривароксабана 20 мг натощак биодоступность составляет 
66%. Во время еды отмечается увеличение биодоступно-
сти до  95–99%, что приводит к  достижению целевых 
плазменных концентраций [13]. Также пациентка прини-
мала на постоянной основе индуктор Р-gp/CYP3A4 (фено-
барбитал), так как в 20 каплях (1 мл) Валокордина содер-
жится 18,4 мг фенобарбитала3. Вероятно, исходом данно-
го межлекарственного взаимодействия также могло слу-
жить снижение плазменной концентрации ривароксаба-
на и, следовательно, уменьшение эффективности антико-
агулянтной терапии4.

На 7-е сутки пациентка была выписана из стационара 
с  клиническим улучшением состояния. В  данном случае 
для повышения эффективности антикоагулянтной тера-
пии в дальнейшем были даны рекомендации для перехо-
да на другие ПОАК (апиксабан, дабигатран) с учетом того, 
что прием пищи не влияет на биодоступность этих препа-
ратов, а также не выявлено, что носительство варианта СС 
по rs1045642 гена ABCB1 (c.3435T>C) приводит к сниже-
нию плазменных концентраций данных антикоагулянтов, 
также рекомендовано отменить Валокордин, так как риск 
межлекарственного взаимодействия с  апиксабаном 
и дабигатраном остается высоким [14].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

В  отделение реанимации и  интенсивной терапии 
поступила пациентка Е., 55 лет, с жалобами на выражен-
ную одышку, кашель с  желтой мокротой и  отек правой 
нижней конечности. Из анамнеза известно, что в течение 
месяца нарастала одышка; с подозрением на тромбоэмбо-
лию легочной артерии  (ТЭЛА) доставлена в  стационар 
бригадой скорой медицинской помощи. При опросе паци-
ентки стало известно, что перенесла ТЭЛА за  4  года 
до нынешней госпитализации, после выписки из стациона-
ра некоторое время принимала ривароксабан, также дли-
тельное время страдает гипертонической болезнью (посто-
янно гипотензивные препараты не принимает) и бронхи-
альной астмой (с нерегулярной ингаляционной терапией).

2 Государственный реестр лекарственных средств. Ривароксабан. Номер регистрации  
ЛП-№(001028)-(РГ-RU), дата регистрации 18.07.2022. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=41235f14-5d13-4019-a9c1-cf2ab7b4d3c3. 
3 Государственный реестр лекарственных средств. Валокордин. Номер регистрации 
П N012893/01, дата регистрации 11.01.2010. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=6f720c72-88c8-4676-a2d5-463b93438c90. 
4 Rivaroxaban. Available at: https://www.drugs.com/mtm/rivaroxaban.html. 

При осмотре общее состояние средней тяжести. 
Уровень сознания  – ясное. Кожные покровы розовые, 
теплые, влажные. Подкожно-жировая клетчатка развита 
избыточно. Отек правой нижней конечности. Температура 
тела 37,0 °С. Речевой ответ ориентирован. Менингеальные 
симптомы отрицательные. Глазные яблоки по  средней 
линии. Зрачки округлой формы, средней величины. 
Анизокория не  отмечается, OD  = OS. Фотореакция нор-
мальная. Дыхание  – экспираторная одышка, ритмичное, 
ЧДД 26  в  мин. Аускультация: дыхание жесткое, хрипы 
сухие, область сердца без особенностей, тоны сердца при-
глушены. АД 140/105 мм рт. ст., ЧСС 114 в мин. Язык розо-
вый, влажный, без налета. Живот симметричный, не вздут, 
мягкий. Живот безболезненный. Перитонеальные симпто-
мы отрицательные. Мочеиспускание безболезненное. 

При инструментальном исследовании на  КТ грудной 
полости инфильтративных изменений не  выявлено. 
На КТ-ангиопульмонографии данных о ТЭЛА не получено. 
На  ЭКГ ритм синусовый, правильный, ЧСС 85  в  мин., PQ 
0,15  сек, QRS 0,08  cек, QT 0,38  cек. Вольтаж в  норме. 
Вертикальное положение электрической оси сердца. При 
дуплексном сканировании вен нижних конечностей ульт-
развуковые признаки подколенной вены справа без фло-
тации. Оценка функции внешнего дыхания: нарушение 
проходимости бронхов по обструктивному типу умеренно 
выражено. Жизненная емкость легких умеренно снижена.

При лабораторном обследовании лейкоциты  
12,3 × 1012/л, гемоглобин 127 г/л, тромбоциты 298 × 109/л, 
глюкоза  5,5, креатинин 88,1  ммоль/л, АЛТ 20  МЕ/л, 
АСТ  26  МЕ/л. СКФ по  Кокрофту  – Голту 90,72  мл/мин, 
СРБ  54  мг/л. Коагулограмма: фибриноген 2,85  г/л, 
АЧТВ  34,2, МНО 1,42, протромбиновое время 18,4. При 
клиническом анализе мокроты лейкоциты покрывают все 
поле зрения.

По результатам проведенного обследования был выстав-
лен диагноз «окклюзионный тромбоз подколенной вены 
справа, бронхиальная астма средней степени тяжести, обо-
стрение; гнойный трахеобронхит». Пациентка была переве-
дена в  отделение сердечно-сосудистой хирургии, где ей 
была назначена антикоагулянтная  (апиксабан), гипотензив-
ная (эналаприл), купирующая бронхообструктивный синдром 
(ипратерол) и антибактериальная терапия (кларитромицин). 

На  5-е сутки пациентка пожаловалась лечащему 
врачу на  сильное носовое кровотечение и  появление 
синяков на  теле. На  консультацию был вызван врач  – 
клинический фармаколог для возможной коррекции 
терапии, так как, вероятно, кровотечение было связано 
с проведением антикоагулянтной терапии. По рекомен-
дации клинического фармаколога было проведено 
молекулярно-генетическое исследование однонуклео-
тидных полиморфизмов генов CYP3A4*22  (c.522-191C>T, 
rs35599367), CYP3A5*3 (c.219-237A>G, rs776746), кодиру-
ющих ферменты, метаболизирующие апиксабан, и ABCB1 
(c.3435T>C, rs1045642; c.2692-2236C>T, rs4148738), коди-
рующего белок-переносчик P-gp. Исследование прово-
дилось с помощью метода полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени, а также определение 
концентрации апиксабана в  крови с  помощью метода 
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высокоэффективной жидкостной хроматографии с  масс-
спектрометрическим детектированием. Кроме того, была 
проведена коррекция антибактериальной терапии (отме-
на кларитромицина и  назначение ампициллина + суль-
бактама, так как кларитромицин является сильным инги-
битором CYP3A4 и P-gp. Совместный прием ингибиторов 
CYP3A4 и (или) P-gp может привести к повышению плаз-
менной концентрации ПОАК  (в  том числе и апиксабана) 
и, соответственно, увеличить риск кровотечений [14].

На 10-е сутки пациентка была выписана из стациона-
ра с  клиническим улучшением состояния, носовые кро-
вотечения не рецидивировали. 

Согласно результатам фармакогенетического тестиро-
вания и  данным измерения равновесной концентрации 
апиксабана в  плазме крови, плазменная концентра-
ция  (Ctrough) апиксабана у  пациентки составила 
274,91 мкл/л, что, вероятно, является достаточно высокой 
остаточной равновесной концентрацией и  повышает 
риск развития кровотечений [15]. Также пациентка оказа-
лась носителем аллеля G CYP3A5*3 A>G. На данный момент 
наиболее изучена роль нефункционального аллеля G гена 
CYP3A5*3 A>G [16]. У людей с генотипом AG по варианту 
CYP3A5*3  метаболизм апиксабана может быть нарушен 
за  счет носительства одного нефункционального алле-
ля  G, и  это может являться фактором риска развития 
нежелательных реакций (в частности, кровотечений) при 
приеме апиксабана [16]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Дабигатран, ривароксабан, апиксабан и  эдоксабан 
являются прямыми ПОАК, которые все чаще используются 
во  всем мире  [17]. Принимая во  внимание их широкое 
применение для профилактики тромбоэмболий в кардио
логии, неврологии, ортопедии, а  также их различную 
фармакокинетику и  фармакогенетическую зависимость, 
крайне важно изучать новые возможности применения 
ПОАК и  прогнозировать их дозирование при примене-
нии в качестве монотерапии или в комбинации с другими 
препаратами [18], особенно с учетом того, что многочис-
ленные фармакоэпидемиологические исследования 
показывают, что полипрагмазия является основным фак-
тором риска развития НЛР у пациентов [19]. 

Данные клинические ситуации демонстрируют важность 
использования ТЛМ и фармакогенетического тестирования 
в сложных клинических ситуациях: 

	■ рецидивирующий тромбоз; 
	■ совместный прием лекарственных препаратов, влияю-

щих на концентрацию ПОАК в плазме крови; 
	■ почечная и печеночная недостаточность; 
	■ экстремальная масса тела у пациентов, принимающие ПОАК.

В приведенных клинических ситуациях оба пациента 
принимали либо индукторы CYP3A4  и  (или) P-gp, либо 
ингибиторы, что привело к  межлекарственным взаимо-
действиям с ПОАК и, возможно, отразилось на эффектив-
ности и  безопасности антикоагулянтной терапии. 
Известно, что потенциальные лекарственные взаимодей-
ствия ПОАК у  пациентов с  ФП составляют 53%. Так, 

совместный прием ингибиторов CYP3A4  и  (или) P-gp 
(4% от всех ПОАК) может привести к повышению плазмен-
ной концентрации ПОАК и,  соответственно, увеличению 
риска кровотечений. Напротив, совместный прием ПОАК 
и  индукторов CYP3A4  и  (или) P-gp  (1% от  всех ПОАК) 
потенциально приводит к снижению концентрации ПОАК 
в плазме крови и увеличивает риск инсульта или систем-
ной тромбоэмболии у пациентов с ФП [20]. В ретроспек-
тивном исследовании, в котором изучалась безопасность 
кларитромицина  (сильного ингибитора CYP3A4  и  P-gp) 
по сравнению с азитромицином  (ингибитором P-gp) для 
пациентов, принимающих ПОАК, включая апиксабан, 
обнаружено, что кларитромицин ассоциируется с  более 
высокой частотой госпитализации в связи с большим кро-
вотечением [21]. И наоборот, фармакокинетический ана-
лиз сообщает о значительном снижении (AUC∞) при прие-
ме рифампицина, который является комбинированным 
индуктором P-gp и сильным индуктором CYP3A4 [22].

Кроме того, мы описали генетические факторы риска, 
которые также необходимо учитывать при назначении 
антикоагулянтной терапии, так как они могут повлиять 
на  эффективность и  безопасность использования ПОАК. 
В  настоящее время появляются работы, показывающие 
значение генетических особенностей пациентов в  отно-
шении метаболизма ПОАК  [23]. Крупных исследований 
по  этой проблеме на  данный момент существенно 
не хватает [24]. 

В  первом клиническом случае пациентка оказалась 
носителем генотипа СС аллельного варианта rs1045642 
(c.3435T>C) гена ABCB1. На  экспрессию белков-транс
портеров ривароксабана могут влиять полиморфные 
варианты гена ABCB1, но  информация об  их клиниче-
ском значении на данный момент весьма противоречи-
ва. Систематический обзор и  метаанализ Q. Xie et  al. 
показали, что Cmax ниже у носителей генотипа CC по поли-
морфизму rs1045642  гена ABCB1, чем у  носителей 
TT-генотипа и  у  носителей генотипа GG варианта 
rs2032582 (с.  2677T>G/A) гена ABCB1, чем у  носителей 
аллеля A/T, а AUC0–∞ ниже у носителей генотипа СС вари-
анта rs1045642, чем у  носителей TT-генотипа  [12]. 
Согласно I.  Gouin-Thibault et  al., полиморфизмы гена 
ABCB1 нельзя рассматривать как значимую детерминан-
ту индивидуальной вариабельности фармакокинетики 
ривароксабана, а  комбинированное применение инги-
битора P-gp/CYP3A4 кларитромицина с ривароксабаном 
может потребовать осторожности у  пациентов с  риском 
передозировки, поскольку это приводит к  двукратному 
увеличению AUC у  пациентов с  вариантами генотипов 
по гену ABCB1 [25]. Отечественные ученые также не обна-
ружили существенных различий в пиковых равновесных 
концентрациях ривароксабана между мутантными 
и дикими гаплотипами гена ABCB1 [26].

Во  втором клиническом случае пациентка оказалась 
носителем нефункционального аллеля G полиморфного 
варианта CYP3A5*3, что, вероятно, ведет к тому, что мета-
болизм апиксабана может замедляться, что является фак-
тором риска развития нежелательных реакций (в частно-
сти, кровотечений) при приеме апиксабана [16]. 

1212 2023;17(13):8–14



MEDITSINSKIY SOVET

Ca
rd

io
lo

gy

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время клинико-фармакологические тех-
нологии персонализированной медицины, такие как фар-
макогенетическое тестирование и ТЛМ, рассматриваются 
как перспективный подход к безопасности современной 
фармакотерапии, позволяющие прогнозировать и профи-
лактировать нежелательные побочные реакции и  рези-

стентность к  фармакотерапии. Данные клинические 
наблюдения демонстрируют важность использования 
этих методов в  реальной клинической практике для 
повышения эффективности и  безопасности антикоагу-
лянтной терапии.�
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