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Резюме
В течение последних 60 лет антагонисты витамина К (АВК) были основными препаратами, используемыми для длительной 
пероральной антикоагулянтной терапии. В связи со значительными ограничениями АВК за последнее десятилетие были 
созданы пероральные антикоагулянты прямого действия (ПОАК). ПОАК имеют предсказуемый фармакокинетический про-
филь и лишены недостатков, присущих антагонистам витамина К. Апиксабан – пероральный антикоагулянт прямого дей-
ствия, ингибитор фактора Ха, применяемый для профилактики тромбоэмболических осложнений у пациентов с неклапан-
ной фибрилляцией предсердий (ФП) и тромбозами глубоких вен. Несмотря на использование рекомендованных дозиро-
вок, у некоторых пациентов все еще могут наблюдаться кровотечения или отсутствие нужного антикоагулянтного эффекта. 
С учетом этого крайне важно изучить новые возможности применения прямых оральных антикоагулянтов и спрогнозиро-
вать их дозировку при применении в  монотерапии или в  комбинации с  другими препаратами. Кроме того, недавние 
исследования документально подтвердили индивидуальную вариабельность уровней ПОАК в плазме. Фармакогенетика 
ПОАК – относительно новая область исследований. Необходимо понять роль фармакогенетики в адаптации антикоагу-
лянтной терапии в соответствии с генетическими особенностями пациента. В этом научном обзоре актуальных данных мы 
детально описываем особенности фармакокинетики и фармакогенетики апиксабана, а также новые данные, касаю щиеся 
клинических характеристик, которые предопределяют необходимую дозировку и  риск побочных лекарственных реак-
ций (НЛР). Ведь полученные к настоящему времени результаты фундаментальных и клинических исследований, безуслов-
но, свидетельствуют о неоспоримом влиянии изменений генома на фармакокинетику ПОАК.

Ключевые слова: ПОАК, фармакогенетика, фармакокинетика, персонализированная медицина, фибрилляция предсердий, 
тромбоз глубоких вен
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Abstract
For the past 60 years, vitamin K antagonists (VKAs) have been the main drugs used for long-term oral anticoagulant therapy. 
Because of the significant limitations of AVCs, direct- acting oral anticoagulants (DOAKs) have been developed over the past 
decade. DOAKs have a predictable pharmacokinetic profile and lack the disadvantages of vitamin K antagonists. Apixaban is 
an oral direct- acting factor Xa inhibitor used for the prevention of thromboembolic complications in patients with non-valvu-
lar atrial fibrillation (AF) and deep vein thrombosis. Despite the use of recommended dosages, some patients may still expe-
rience bleeding or lack the desired anticoagulant effect. With this in mind, it is critical to explore new uses for direct oral 
anticoagulants and to predict their dosage when used in monotherapy or in combination with other drugs. In addition, recent 
studies have documented individual variability in  plasma POAC levels. DOAC pharmacogenetics is a  relatively new area 
of  research. There is a  need to understand the  role of  pharmacogenetics in  adapting anticoagulant therapy according to 
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Антикоагулянты играют важную роль в  снижении 
осложнений и смертности, связанных с тромбоэмболиче-
скими заболеваниями, и  за  последние несколько лет 
антикоагулянтная терапия постепенно пополнялась мно-
гочисленными новыми возможностями  [1]. В  течение 
последних 60  лет антагонисты витамина К  (АВК) были 
основными препаратами, используемыми для длительной 
пероральной антикоагулянтной терапии, хотя они имеют 
много ограничений, таких как узкий терапевтический 
диапазон, значительный процент геморрагических ослож-
нений, межлекарственные и  пищевые взаимодействия 
и необходимость частого контроля лабораторных показа-
телей [2]. В связи со значительными ограничениями АВК 
за  последнее десятилетие были созданы пероральные 
антикоагулянты прямого действия (ПОАК), которые были 
способны блокировать отдельные и специфические этапы 
коагуляционного каскада, в  частности тромбин  (фактор 
IIa) или фактор Стюарта  (Ха), участвующие в  конечном 
общем пути коагуляционного каскада [3, 4].

ПОАК имеют предсказуемый фармакокинетический 
профиль и  лишены недостатков, присущих антагонистам 
витамина К  [5]. Кроме того, завершенные рандомизиро-
ванные исследования III фазы у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий  (ФП), тромбозом глубоких 
вен (ТГВ) и легочной эмболией показали, что ПОАК были 
столь же эффективными, а в некоторых случаях и превос-
ходили варфарин по  общему профилю безопасности, 
постоянно снижая частоту клинически значимых кровоте-
чений  [6–8]. Последующий метаанализ подтвердил эти 
выводы и показал, что прямые пероральные антикоагулян-
ты ассоциируются со значительным общим относительным 
снижением риска крупных кровотечений на  39%  [9]. 
Но несмотря на многочисленные преимущества, кровоте-
чения и тромбоэмболические события остаются серьезной 
проблемой при использовании ПОАК [10, 11]. 

Необходимо понимать, что фармакологический ответ 
на ПОАК у разных пациентов зависит от ряда факторов, 
например возраста, расы, пола, наличия вредных привы-
чек, сопутствующих заболеваний, и совместного примене-
ния с другими препаратами [12]. Также необходимо учи-
тывать и  фармакогенетические особенности человека, 
которые могут повлиять на эффективность и безопасность 

применения ПОАК  [5]. В  настоящее время появляются 
работы, показываю щие значение генетических особенно-
стей пациентов в  отношении метаболизма пероральных 
антикоагулянтов1 [1].

В данном обзоре речь пойдет об аспектах эффектив-
ной и  безопасной антикоагулянтной терапии апиксаба-
ном на основе такой клинико- фармакологической техно-
логии персонализированной медицины, как фармакоге-
нетическое тестирование.

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
И ФАРМАКОДИНАМИКИ АПИКСАБАНА

Для обеспечения эффективной и безопасной антикоа-
гулянтной терапии важно понимать особенности фарма-
кокинетики и  фармакодинамики апиксабана. Апиксабан 
является мощным, прямым, пероральным, обратимым 
и высокоселективным ингибитором Xa-фактора (констан-
та ингибирования  =  0,08  нМ  [0,037  нг/мл] при 25  °C), 
которому не требуется антитромбин III для антитромботи-
ческой активности [13]. Апиксабан ингибирует свободный 
и  связанный с  тромбом Xa-фактор, а  также активность 
протромбиназы, которая ингибирует рост тромба  [14]. 
Ингибируя Xa-фактор, апиксабан снижает образование 
тромбина и  тромбов. Он не  оказывает прямого влияния 
на агрегацию тромбоцитов, но косвенно ингибирует агре-
гацию тромбоцитов, индуцированную тромбином  [15]. 
Общая информация об абсорбции, распределении, мета-
болизме и выведении апиксабана показана на рисунке.

Метаболические пути апиксабана включают O-деме-
тили рование, гидроксилирование и  сульфатирование 
гидроксилированного о-деметил- апиксабана  [16]. 
Фермент, ответственный за  сульфатирование о-деметил- 
апиксабана, SULT1A1  более эффективен, чем SULT1A2, 
в  сульфатировании о-деметил- апиксабана. О-деметил- 
апиксабан  – наиболее известный метаболит, и  на  его 
долю приходится 25% расчетного количества активного 
апиксабана  [17]. Важно знать, что о-деметил- апиксабан 
сульфат не обладает ингибирующей активностью в отно-
шении фактора Ха, что может способствовать антикоагу-
лянтной эффективности апиксабана [17]. Однако в основ-
ном апиксабан метаболизируется семейством цитохромов 
P450  в  печени CYP3A4/5  с  незначительным вкладом 
1 PharmGKB. Available at: https://www.pharmgkb.org. 

a patient’s genetic characteristics. In this scientific review of current data, we detail the pharmacokinetics and pharmacoge-
netics of apixaban as well as new data concerning the clinical characteristics that predetermine the necessary dosage and risk 
of adverse drug reactions  (ADRs). Indeed, the  results obtained to date from basic and clinical studies certainly indicate an 
undeniable influence of genomic changes on the pharmacokinetics of POACs.
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других изоферментов CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 
и CYP2J2  [18]. Кроме того, все ПОАК, в  т.  ч. и  апиксабан, 
являются субстратами P-гликопротеина (ABCB1) [18]. Этот 
мембранный белок транспортирует многие лекарствен-
ные средства [18]. 

БЕЗОПАСНОСТЬ ТЕРАПИИ АПИКСАБАНОМ 
И ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА НЕЕ

Кровотечения, связанные с  применением антикоагу-
лянтов в  структуре нежелательных реакций, являются 
самыми частыми причинами смерти и  госпитализаций 
пациентов во всем мире. Помимо этого, антикоагулянты 
занимают первое место по причинам обращения за неот-
ложной помощью в  связи с  НПР и  второе место после 
инсулина по частоте повторных госпитализаций, связан-
ных с НПР [19]. Антикоагулянты относятся к одной из пяти 
основных групп лекарств, связанных с  развитием НПР 
и безопасностью пациентов; на их долю приходится 32% 
НПР, регистрируемых в клинических больницах США, что 
вдвое больше, чем для других групп ЛС  [20]. Институт 
безопасной лекарственной практики  (ISMP) включил 
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 применения2.

Данные субанализов многоцентровых РКИ показыва-
ют, что высокие концентрации ПОАК в плазме коррелиру-
ют с большей частотой НПР в виде кровотечений [21–23]. 
И  наоборот, существуют обсервационные исследования, 
выявившие связь между низкими плазменными уровнями 
ПОАК, которые измеряли в  первый месяц лечения, 
2 ISMP. Available at: https://www.ismp.org. 

и  возникновением тромбоэмболических осложне-
ний  [24]. Следует отметить, что согласно клиническим 
рекомендациям рутинный лабораторный контроль анти-
коагулянтного эффекта ПОАК или определение плазмен-
ных концентраций не  рекомендовано, поскольку 
до сегодняшнего дня не было определено никаких тера-
певтических диапазонов для антикоагулянтов  [25]. 
Однако в одном из исследований были получены резуль-
таты, свидетельствующие о  повышении безопасности 
антикоагулянтной терапии при проведении мониторинга 
пиковой и  остаточной равновесных концентраций 
дабигатрана [26].

Но также необходимо понимать, что фармакологиче-
ский ответ на ПОАК у разных пациентов зависит от мно-
жества факторов [12]. 

Было изучено влияние пола на концентрацию апикса-
бана в плазме крови – оказалось, что действие апиксаба-
на у женщин было на 18% более продолжительным, чем 
у мужчин. При этом у пациентов старше 65 лет вне зави-
симости от  пола отмечались более высокие значения 
концентрации препарата в крови (среднее значение AUC 
было на 32% выше, чем у более молодых пациентов) [27]. 
Также обращает на  себя внимание то, что у  пациентов 
с массой тела более 120 кг отмечается снижение концен-
трации апиксабана на 30% по сравнению с пациентами 
с массой тела от 65 до 85 кг. А при массе тела менее 50 кг 
концентрация апиксабана была выше на 30% по сравне-
нию с  пациентами со  средней массой тела  [28]. Кроме 
того, по  сравнению с  пациентами с  нормальным весом 
период полувыведения апиксабана был на  3  ч короче 
в группе с высоким весом и на 4 ч дольше в группе с низ-
ким весом. С учетом того, что почечная экскреция апикса-
бана составляет около 27% от общего клиренса, вероятно, 
наличие тяжелой почечной недостаточности может 

 Рисунок. Абсорбция, распределение, метаболизм и выведение апиксабана (адапт. по [18])
 Figure. Absorption, distribution, metabolism, and elimination of apixaban (adapted from [18])

Объем распределения
Vss ~21 L

Биодоступность
• Абсолютная пероральная биодоступность 

составляет ~50% для дозы до 10 мг
• Пища не влияет на биодоступность

Связывание с белком плазмы
• Связывание с белком плазмы составляет 87%

Клиренс
• Общий клиренс плазмы ~3,3 л/ч после 

внутривенного введения
• Почечная экскреция составляет ~27% от общего 

плазменного клиренса после внутривенного 
введения

• Период полувыведения ~12 ч

В моче
• 24,5% от дозы апиксабана (87,7% составлял 

неизмененный апиксабан)

Метаболизм
• Неизмененный апиксабан является основным 

лекарственным компонентом в плазме крови 
человека

• ~25% дозы выводится с мочой и калом в виде 
метаболитов

• В основном метаболизируется под действием 
CYP3A4 с незначительным вкладом 
изоферментов CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 и 2J2

В кале
• 56% от принятой дозы апиксабана 

(60,7% – неизмененный апиксабан)
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оказать незначительное влияние на  фармакокинетику 
препарата. M. Chang изучил фармакокинетику апиксаба-
на у  пациентов как с  нормальной функцией почек, так 
и с тяжелой почечной недостаточностью [29].

Учитывая, что пациенты с ПОАК часто старше и имеют 
множественные сопутствующие заболевания, широко 
распространена полипрагмазия [30]. Лекарственные вза-
имодействия с  участием ПОАК вносят важный вклад 
в повышенный риск кровотечения [30]. Поскольку апик-
сабан является субстратом для P-gp и  CYP3A4, прием 
апиксабана вместе с  сильными ингибиторами P-gp или 
CYP3A4  может увеличить его концентрацию в  плазме 
в среднем в два раза и привести к нежелательным кро-
вотечениям, в  то  время как прием с  индукторами P-gp 
или CYP3A4 может уменьшить его эффективность и кон-
центрацию в  плазме  [31]. Например, фармакокинетиче-
ский анализ сообщает о значительном снижении (AUC∞) 
при приеме рифампицина, который является комбиниро-
ванным индуктором P-gp и  сильным индуктором 
CYP3A4  [32]. Снижение экспозиции препарата может 
привести к повышению риска тромботических осложне-
ний и снижению эффективности апиксабана. И наоборот, 
ингибиторы P-gp и сильные ингибиторы CYP3A4 повыша-
ют максимальную концентрацию (Cmax) и AUC∞, что повы-
шает риск кровотечения  [33, 34]. Однако этот эффект 
менее выражен при использовании ингибиторов P-gp, 
которые лишь умеренно ингибируют CYP3A4 [33]. Поэтому 
на  данный момент существует мнение, что взаимодей-
ствие с  CYP3A4  может оказывать большее влияние 
на  метаболизм апиксабана, чем взаимодействие 
с P-gp  [33, 35]. Обширные фармакокинетические иссле-
дования, подробно описываю щие влияние сильных инги-
биторов и индукторов на концентрацию ПОАК в плазме 
крови вне здоровых контрольных групп, отсутствуют [36]. 
Одно ретроспективное исследование, в  котором изуча-
лась безопасность кларитромицина (сильного ингибитора 
CYP3A4 и P-gp) по сравнению с азитромицином (ингиби-
тором P-gp) для пациентов, принимаю щих ПОАК, включая 
апиксабан, обнаружило, что кларитромицин ассоциирует-
ся с  более высокой частотой госпитализации в  связи 
с  большим кровотечением  [37]. Апостериорный анализ 
исследования ARISTOTLE оценил влияние лекарственных 
взаимодействий на безопасность и эффективность анти-
коагулянтной терапии апиксабаном  [38]. Умеренные 
ингибиторы CYP3A4  и  P-gp составляли большинство 
лекарственных взаимодействий с апиксабаном, и разли-
чий в исходах не было обнаружено по сравнению с паци-
ентами, не  принимаю щими потенциально взаимодей-
ствующие препараты  [38]. Экспертами рекомендуется 
избегать сочетания апиксабана с сильными ингибитора-
ми CYP3A4 и P-gp [36]. 

Однако необходимо учитывать и  фармакогенетиче-
ские характеристики человека, которые могут повлиять 
на  эффективность и безопасность использования ПОАК, 
в т. ч. апиксабана. В настоящее время появляются работы, 
показываю щие значение генетических особенностей 
пациентов в  отношении метаболизма пероральных 
антикоагулянтов.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ПОДХОДА ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ И ПРОФИЛЯ БЕЗОПАСНОСТИ 
АПИКСАБАНА

Знание фармакокинетических процессов ПОАК 
позволяет выделить гены-кандидаты для оценки взаимо-
связи носительства конкретных аллельных вариантов 
генов с  риском НЛР на  фоне терапии, и  прежде всего 
кровотечений [31].

С  учетом этого полиморфизмы генов, кодирующих 
ферменты биотрансформации CYP3A4  * 22, CYP3A5  * 3 
и  белки- переносчики ABCB1  rs1045642  (3435С  >  T) 
и  rs4148738, могут оказать влияние на активность соот-
ветствующих кодируемых соединений и повлиять на без-
опасность и  эффективность апиксабана  [31]. Крупных 
исследований в этом поле на данный момент существен-
но не хватает [39]. 

Наиболее изучена роль нефункционального аллеля G 
(rs776746) гена CYP3A5. В  то  же время у  гетерозиготных 
носителей  (генотип AG) метаболизм апиксабана умеренно 
снижен из-за носительства одного нефункционального 
аллеля G, а у гетерозиготных носителей (CYP3A5 * 3, генотип 
GG) изофермент CYP3A5  не  экспрессируется. Это является 
фактором риска развития нежелательных реакций, в част-
ности кровотечений, при приеме апиксабана  [40]. 
S. Ueshim обнаружил, что пациенты с ФП и  гомозиготным 
генотипом TT (rs77674) гена CYP3A5 могли иметь понижен-
ные концентрации апиксабана в  крови по  сравнению 
с пациентами с  генотипами CC и CT. Следовательно, носи-
тельство аллеля Т может быть связано с повышенным кли-
ренсом апиксабана [40]. Однако это исследование проводи-
лось на азиатской популяции пациентов, что не позволяет 
экстраполировать результаты на другие расовые и этниче-
ские группы. В другом, более крупном исследовании, в кото-
ром проанализировали данные пациентов, участвовавших 
в третьей фазе крупного клинического исследования апик-
сабана (ARISTOTLE), авторы не повторили результаты иссле-
дования S. Ueshima [41]. Эти расхождения, вероятно, можно 
объяснить более надежными оценками воздействия апик-
сабана, большим размером выборки и достаточно мощным 
исследованием. Исследование ARISTOTLE было завершено 
в  2011  г. и  включено в  заявку на  регистрацию препарата 
ELIQUIS  (апиксабан)  [8]. Пациенты в  этом испытании 
(n = 18 201) были взрослыми людьми с ФП, рандомизиро-
ванными для лечения апиксабаном или варфарином, 
и наблюдались в среднем 1,8 года [8]. Данные сканирова-
ния всего генома и клинические исходы (большие кровоте-
чения, клинически значимые незначительные кровотечения 
и  инсульт или системная эмболия) были доступны для 
2  800  пациентов, получавших апиксабан, из  которых 
1 325 также имели фармакокинетические данные [41].

Наивысший риск развития апиксабан- индуцированных 
НПР, вызванных замедлением метаболизма препарата 
в  печени, особенно при сочетании с  препаратами- 
ингибиторами изофермента CYP3A5, у гомозиготных носи-
телей нефункциональных аллелей CYP3A5 * 2 (rs28365083), 
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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), CYP3
A53705C > T (H30Y) (rs28383468), CYP3A57298C > A (S100Y) 
(rs41279857). Среди них наиболее распространен нефунк-
циональный аллель CYP3A5  *  3  (rs776746). Что касается 
фенотипов – пациенты являются экспрессорами CYP3A5, 
если они несут хотя бы один аллель CYP3A5 * 1, и неэкс-
прессорами, если нет. Следует отметить, что частота носи-
тельства гена CYP3A5 существенно различается в зависи-
мости от  этнической принадлежности пациентов. 
Например, большинство европейцев не  являются экс-
прессорами, в  то  время как многие люди африканского 
происхождения являются экспрессорами CYP3A5  [42]. 
Более высокие концентрации активного компонента пре-
паратов, метаболизируемых с  участием изофермента 
CYP3A5, в  плазме крови выше у  неэкспрессоров 
CYP3A5  по  сравнению с  экспрессорами  [43]. Однако 
в исследовании А. Крюкова не было найдено статистиче-
ски значимых ассоциаций между фармакокинетикой 
апиксабана и полиморфизмом гена CYP3A5 rs776746 [44]. 
Тем не  менее дозирование апиксабана следует прово-
дить с осторожностью и мониторировать нежелательные 
побочные реакции у  пациентов, не  экспрессирующих 
CYP3A5 (гомозиготных носителей вышеуказанных 
нефункциональных аллелей). 

ABCB1  rs4148738, кодирующий P-gp, в  значительной 
степени связан с  вариабельностью пиковых уровней 
апиксабана. В  частности, в  исследовании C. Dimatteo 
генотип rs4148738 AA имел более высокие пиковые кон-
центрации апиксабана по сравнению с носителями алле-
ля G [45]. В исследовании, проведенном финскими иссле-
дователями, было выявлено, что полиморфизм ABCB1 
(rs4148738) ассоциирован с более низким риском разви-
тия кровотечений у  пациентов, принимаю щих апикса-
бан  [46]. В  исследовании А. Крюкова не  было показано 

значимой связи ABCB1  (rs1045642  и  rs4148738) 
с фармако кинетикой апиксабана у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий и инсультом [44]. Однако, возможно, 
это связано с  ограничением исследования  – оно было 
проведено на выборке из 17 российских пациентов. 

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 при-
водит к снижению активности изофермента CYP1A2. Это 
может иметь клиническое значение при длительной тера-
пии апиксабаном у  гомозиготных носителей низко- или 
нефункциональных аллелей гена CYP3A5  из-за кумуля-
тивного риска и нарушения вспомогательного пути мета-
болизма апиксабана в  печени с  участием изофермента 
CYP1A2 [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты фундаментальных и клинических исследо-
ваний ПОАК, в  т.  ч. и апиксабана, проведенных на сегод-
няшний день, указывают на неоспоримое влияние измене-
ний генома на фармакокинетику ПОАК, но вопрос о под-
боре дозы препарата в зависимости от результатов фарма-
когенетического тестирования остается открытым. С  уче-
том этого для оптимизации клинической эффективности 
и  максимальной безопасности современной антикоагу-
лянтной терапии необходим системный индивидуальный 
подход на  основе фармакокинетических исследований 
и  фармакогенетического тестирования, которые позволят 
прогнозировать и профилактировать развитие геморраги-
ческих осложнений у пациентов, принимаю щих ПОАК. 
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