
670 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Новые фармакогенетические маркеры риска  
кровотечений на фоне применения прямых  
оральных антикоагулянтов
Карин Бадавиевич Мирзаев1*, Дмитрий Владимирович Иващенко1,  
Илья Владимирович Володин1,2, Елена Анатольевна Гришина1,  
Кристина Анатольевна Акмалова1, Анастасия Алексеевна Качанова1,  
Алена Игоревна Скрипка3, Радик Мисхатович Миннигулов3,  
Татьяна Евгеньевна Морозова3, Ольга Александровна Батурина3,  
Александр Николаевич Леванов4, Татьяна Владимировна Шелехова4,  
Алексей Игоревич Калинкин2, Дмитрий Александрович Напалков3,  
Анастасия Андреевна Соколова3, Денис Анатольевич Андреев3,  
Игорь Николаевич Сычев1, Павел Олегович Бочков1, Дмитрий Алексеевич Сычев1 
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Цель. Проведение поиска новых фармакогенетических биомаркеров риска кровотечений на фоне применения ривароксабана и дабигатрана 
у пациентов различных нозологических групп: фибрилляция предсердий, эндопротезирование крупных суставов нижних конечностей. 
Материал и методы. В исследование было включено 29 пациентов (17 пациентов получали дабигатран и 12 – ривароксабан) из реальной 
клинической практики, имеющих геморрагические осложнения на фоне применения различных прямых оральных антикоагулянтов. С 
целью поиска новых фармакогенетических биомаркеров риска кровотечений были использованы методы секвенирования нового поколения 
(next generation sequencing, NGS) по отобранным генам-кандидатам. 
Результаты. В группе пациентов с кровотечениями, получавших дабигатран, статистически значимое отклонение от популяционных значений 
показали 13 вариантов нуклеотидной последовательности: 11 по гену CES1, и 2 по гену ABCB1. В группе ривароксабана, значимые отклонения 
показали 7 вариантов нуклеотидной последовательности: 4 в гене ABCG2, 2 в гене CYP3A4 и 1 в гене ABCB1. 
Заключение. Выявленные в настоящем исследовании полиморфные варианты генов-кандидатов ABCB1, ABCG2, CES1, CYP3A4, ассоции-
рованные с риском кровотечений на фоне приема ривароксабана и дабигатрана, вносят важный вклад в изучение фармакогенетики прямых 
оральных антикоагулянтов и требуют дополнительной оценки клинической значимости в более крупных исследованиях. 
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Aim. To search for new pharmacogenetic biomarkers of bleeding risk in patients taking rivaroxaban and dabigatran for different indications: atrial fib-
rillation, endoprosthesis of large joints of lower limbs. 
Material and methods. The study enrolled 29 patients (17 patients received dabigatran and 12 –rivaroxaban), who had hemorrhagic complications 
during taking direct oral anticoagulants. To find new pharmacogenetic biomarkers of bleeding risk, a next generation sequencing (NGS) was 
performed for selected candidate genes. 
Results. Among the patients with bleeding who received dabigatran, 13 variants of the nucleotide sequence showed statistically significant deviation 
from the population values: 11 in the CES1 gene and 2 in the ABCB1 gene. Among the patients with bleeding who received rivaroxaban, 7 variants 
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of nucleotide sequence showed significant deviation: 4 in the ABCG2 gene, 2 in the CYP3A4 gene, and 1 in the ABCB1 gene. 
Conclusion. The identified in this study polymorphisms of candidate genes ABCB1, ABCG2, CES1, CYP3A4 were associated with the risk of bleeding 
in patients taking rivaroxaban and dabigatran. It makes an important contribution to the pharmacogenetics of direct oral anticoagulants and require 
additional assessment of clinical significance in further studies. 
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Pharmacogenetic Markers of Bleeding 
Фармакогенетические маркеры кровотечений

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК: даби-
гатран, ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) в на-
стоящее время широко применяются для профилак-
тики системных тромбоэмболических осложнений у 
пациентов c неклапанной фибрилляцией предсердий 
(ФП), для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений после эндопротезирования коленного и тазо-
бедренного сустава, а также лечения тромбоза глубо-
ких вен нижних конечностей (ТГВ) и тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА). Так, в США с 2011 по  
2014 гг. назначение ривароксабана выросло с 0,13% 
до 13,87%, а дабигатрана – с 1,3% до 7,6% [1]. Доля 
ПОАК среди пероральных антикоагулянтов в 2017-
2018 гг. составила 56,5% в Великобритании и 31% – 
в США [2,3]. В том же 2018 г. ривароксабан и апикса-
бан вошли в топ-10 самых продаваемых лекарствен-
ных средств в США: 10 и 2 место, соответственно [4]. 

Рост потребления ПОАК, имеющих ряд преиму-
ществ по сравнению с варфарином (более быстрое 
начало действия, отсутствие необходимости рутинного 
контроля фармакодинамического ответа, предсказуе-
мая фармакокинетика, фиксированные дозы и др.), 
ассоциирован с неизбежным ростом наиболее частого 
неблагоприятного побочного эффекта при примене-
нии данных препаратов – кровотечений, в том числе, 
требующих неотложной медицинской помощи [5].  
Например, в Великобритании на каждые 10% роста 
назначения ПОАК врачами общей практики относи-
тельно остальных антикоагулянтов наблюдалось уве-
личение числа геморрагических осложнений на 0,9% 
[5]. При этом с началом применения ПОАК в этой 
стране с 2011 по 2016 гг. наблюдалось 4929 допол-
нительных случаев экстренной госпитализации по по-
воду геморрагических осложнений при антикоагу-
лянтной терапии [5]. 

В вариабельность фармакологического ответа на 
ПОАК вносят вклад различные клиническо-демогра-
фические (возраст, нарушение функции почек, расо-

вая и этническая принадлежность, пол, курение, меж-
лекарственные взаимодействия, диета и др.) и гене-
тические факторы (полиморфизм генов, кодирующих 
изоферменты цитохрома Р-450 и транспортеры ле-
карственных средств и др.). При этом, несмотря на 
стремительный рост назначения ПОАК и увеличение 
геморрагических осложнений на фоне терапии, осо-
бенности фармакогенетики ПОАК остаются недоста-
точно изученными [6]. На сегодняшний день имеется 
ограниченное количество фармакогенетических ис-
следований связи полиморфизма генов системы 
транспорта и метаболизма лекарственных средств 
(ADME) c ответом на ПОАК: выявлены единичные од-
нонуклеотидные полиморфизмы генов CES1 и ABCB1, 
влияющие на фармакокинетические параметры и кли-
нические исходы на фоне дабигатрана, и однонук-
леотидные полиморфизмы гена ABCB1, влияющие на 
фармакокинетические параметры ривароксабана и 
апиксабана [7]. В то же время отмечается существен-
ная нехватка исследований по поиску новых генети-
ческих биомаркеров путем секвенирования генома 
(экзомное, полногеномное) или отдельных генов-кан-
дидатов у пациентов с неудовлетворительным ответом 
и геморрагическими осложнениями на фоне ПОАК. 

Целью настоящего исследования являлось прове-
дение поиска новых фармакогенетических биомар-
керов риска кровотечений на фоне применения ри-
вароксабана и дабигатрана у пациентов различных 
нозологических групп: ФП, эндопротезирование круп-
ных суставов нижних конечностей. 

 
Материал и методы 

От всех участников исследования получено пись-
менное информированное согласие на участие в  
исследовании. Проведение исследования одобрено 
локальным этическим комитетом Российской меди-
цинской академии непрерывного профессионального 
образования. 
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Пациенты 
В исследование было включено 29 пациентов (17 

пациентов получали дабигатран и 12 – ривароксабан) 
из реальной клинической практики с геморрагиче-
скими осложнениями, относящимися к 2-3 типу кро-
вотечений по шкале BARC (Bleeding Academic Research 
Consortium). Набор участников исследования осу-
ществлялся на клинических базах двух учреждений: 
Сеченовский Университет и Саратовский государст-
венный медицинский университет им. В.И. Разумов-
ского. Количество пациентов мужского пола составило 
35,2% в группе дабигатрана и 75% – в группе рива-
роксабана. Медиана возраста составила 72,5 [45;86] 
71 [40;87] лет в исследуемых группах дабигатрана и 
ривароксабана, соответственно. Характеристика осо-
бенностей демографических, клинических и лабора-
торных признаков представлена в табл. 1. 

 
Обоснование выбора генов-кандидатов для  
секвенирования нового поколения  
(next generation sequencing, NGS)  

Исходная выборка пациентов была подразделена 
на две группы: а) пациенты, получавшие дабигатран 
(n=17); б) пациенты, получавшие ривароксабан 
(n=12). В каждой группе был проведен поиск потен-
циально значимых вариантов в таргетных для препа-
ратов генах. По данным проведенного поиска лите-
ратуры на специализированном ресурсе PharmGKB [8] 
и известным фармакокинетическим особенностям из-

учаемых ПОАК из официальной инструкции [9] для 
поиска новых фармакогенетических маркеров были 
отобраны: гены ABCB1 и CES1 для дабигатрана, 
ABCB1, ABCG2 и CYP3A4 – для ривароксабана. Ген 
ABCB1 кодирует P-гликопротеин или белок множе-
ственной лекарственной устойчивости, субстратом ко-
торого является как ривароксобан, так и дабигатран 
[10]. На фармакокинетику ривароксабана также может 
оказывать влияние другой транспортер – ABCG2, ко-
торый кодирует белок резистентности к терапии рака 
молочной железы (BCRP) [10]. Ген CES1 кодирует кар-
боксилэстеразу-1, участвующую в метаболизме даби-
гатрана с образованием дабигатрана этаксилата. И, 
наконец, ген CYP3A4 кодирует изофермент системы 
цитохрома Р-450 – CYP3A4, субстратом которого яв-
ляется ривароксобан [10]. 

Выделение ДНК. ДНК выделяли из образцов цель-
ной периферической венозной крови пациентов ме-
тодом селективной преципитации с использованием 
высоких концентраций солей («высаливание»). 

Секвенирование. Скрининг мутаций у пациентов 
проводился методом высокопроизводительного по-
лупроводникового параллельного секвенирования 
ДНК с использованием прибора Ion S5 (Thermo Fisher). 
В процессе пробоподготовки использовали стандарт-
ный протокол приготовления библиотек AmpliSeq 
(ThermoFisher) с помощью набора реагентов Ion Am-
pliSeq Library Kit 2.0 и пользовательской панели прай-
меров, включающей в себя экзоны и прилегающие к 
ним интронные участки генов ABCB1, ABCG2, CES1, 
CYP3A4, а также их 5`- и 3`-некодирующие участки. 

Анализ результатов секвенирования был проведен 
с использованием следующего программного обес-
печения: 

1) Torrent Suite, в составе (1.1. Base Caller для пер-
вичного базового анализа результатов секвенирова-
ния; 1.2. TMAP (Torrent Mapping Alignment Program) 
для выравнивания последовательностей прочтений 
относительно референсного генома (в качестве кото-
рого был использована 37 сборка NCBI 37/hg19); 1.3. 
Variation Caller для идентификации генетических ва-
риантов); 

2) ANNOVAR (аннотация функционального значе-
ния генетических вариаций, фильтрация известных 
полиморфизмов с использованием базы данных gno-
mAD);  

3) IGV (Integrative Genomic Viewer) для экспертной 
фильтрации артефактов секвенирования и результатов 
выравнивания последовательностей, мутации в кото-
рых выявлены автоматическими средствами анализа. 

Для определения потенциально значимых вариантов 
для каждого найденного варианта встречаемость в 
исследуемой группе сравнивалась со встречаемостью 
в выборке 15708 полных геномов здоровых людей, 

Признак                                             Дабигатран              Ривароксабан 
                                                                    (n=17)                           (n=12) 

Мужчины, n (%)                                             6 (35,2)                                 9 (75) 

Возраст, лет                                                  72,5 [45;86]                        71 [40;87] 

Концентрация ПОАК, нг/мл               144,25 [36;800]                 60,1 [24;243] 

CHA2DS2VASc, баллы                                      4 [3;7]                                4,5 [3;8] 

HAS-BLED, баллы                                              1 [0;2]                                  3 [1;6] 

Гемоглобин, г/л                                          137 [99;167]                   125,5 [73;161] 

Тромбоциты, 109/л                                  184 [116;246]                     Нет данных 

Тромбоцитопения, n (%)                             2 (11,7)                                0 (0,0) 

СКФ, мл/мин/1,73 м2                            53,5 [31;101]                     50,5 [16;90] 

Доза ПОАК, мг/сут                                   110 [110;220]                      15 [10;15] 

Фибрилляция предсердий, n (%)           12 (70,6)                            10 (83,3) 

Эндопротезирование суставов  
нижних конечностей                                     5 (29,4)                               2 (16,7) 
(гонартроз, коксартроз), n (%)                           

Данные указаны в виде Me [25%;75%], если не указано иное 

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Table 1. Characteristics of the study participants 
Таблица 1. Характеристика исследуемой популяции
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отсеквенированных методом NGS, из базы данных 
GnomAD [11]. Значение p-value было рассчитано с 
использованием χ-квадрат с поправкой на непрерыв-
ность (программа Statistiсa), в качестве поправки на 
множественность тестирования использовалась по-
правка FDR. 

 
Измерение концентраций ривароксабана  
и дабигатрана в плазме 

Определение концентрации ривароксабана и да-
бигатрана в крови проводили методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с масс-
спектрометрическим детектированием. Пробы ана-
лизировали на жидкостном хроматографе Agilent 
1200 (в составе четырехканальный насос, дегазатор 
подвижной фазы, термостат хроматографических  
колонок). В работе использовалась колонка Agilent 
Extend-C18 (длина – 100 мм; внутренний диаметр – 
2,1 мм; зернение – 3,5 мкм). Разделение проводили 
при температуре колонки 40°C. Подвижная фаза: рас-
твор «А» (50 мл 0,1 М раствора ацетата аммония и  
5 мл муравьиной кислоты разбавляли деионизованной 
водой до общего объема 1 л) и раствор «Б» (50 мл 
0,1 М раствора ацетата аммония и 5 мл муравьиной 
кислоты разбавляли ацетонитрилом до общего  
объема 1 л). Хроматографическое разделение про-
водили в изократическом режиме элюирования при 
соотношении компонентов «А»:«Б» 70:30. Скорость 
потока подвижной фазы составляла 0,3 мл/мин. Объ-

ем вводимой пробы – 10 мкл. Анализ проводили в 
течение 7 мин. 

В работе использовали масс-спектрометр (тип 
тройной квадруполь) Agilent Triple Quad LC/MS 6410 
с ионизацией электроспреем в режиме положитель-
ной ионизации. Регистрацию спектров ривароксабана 
проводили в режиме множественных молекулярных 
реакций. Давление газа распылителя – 35 psi. Объ-
емная скорость осушающего газа – 11 л/мин, темпе-
ратура 350°C. Значение напряжения фрагментации 
составляло 135 В, напряжения на ячейке соударений 
– 25 В. Пробоподготовку проводили осаждением бел-
ков плазмы крови. Образцы плазмы размораживали 
при комнатной температуре. Далее 100 мкл плазмы 
переносили в пробирки типа Eppendorf, добавляли 
250 мкл смеси метанола с 0,1% соляной кислотой HCl 
в соотношении компонентов 9:1, перемешивали на 
встряхивателе Vortex, оставляли на 10 мин, и пере-
мешивали повторно. Затем полученные образцы цен-
трифугировали в течение 10 мин при 10000 об/мин. 
Надосадочный слой переносили в хроматографиче-
ские виалы и помещали на автосемплер хромато-
графа. 

 
Результаты 
Дабигатран 

В группе пациентов с кровотечениями, получавших 
дабигатран, статистически значимое отклонение от по-
пуляционных значений показали 13 вариантов нук-

Ген             Референсный         Альтернативный         Тип замены,                                                            Rs                                   Частота                        Частота в 
                         вариант                        вариант                  расположение                                                                                          в настоящей                    GnomAD 
                                                                                                                                                                                                                                  выборке                                   

ABCB1                         A                                            G                             Низлежащая цис-регуляторная область            rs41297348                                0,0555                                  0,0001 

ABCB1                         T                                             C                             Экзонная, несинонимичная                                     rs9282564                                 0,3888                                  0,0903 

CES1                             T                                             C                             Экзонная, несинонимичная                                     rs3826193                                 0,7222                                  0,2468 

CES1                             T                                             -                              В 5’-нетранслируемой области                            rs761128900                               0,1111                                  0,0016 

CES1                             T                                             C                             Интронная                                                                   rs375970897                               0,0555                                      0,0 

CES1                            C                                             T                             Экзонная, несинонимичная                                     rs3826192                                 0,7777                                  0,3202 

CES1                            G                                            A                             Экзонная, синонимичная                                         rs3826191                                 0,7777                                  0,3298 

CES1                            C                                            G                             Экзонная, синонимичная                                         rs3826194                                 0,7777                                  0,3548 

CES1                            C                                             T                             Экзонная, несинонимичная                                     rs2307240                                 0,2222                                  0,0434 

CES1                            A                                            G                             Интронная                                                                    rs62028646                                0,7777                                  0,4055 

CES1                            G                                            A                             Экзонная, несинонимичная                                   rs62028647                                0,7777                                  0,4134 

CES1                             T                                             C                             Экзонная, синонимичная                                        rs74019278                                0,7777                                  0,4178 

CES1                             T                                             C                             Экзонная, синонимичная                                        rs76828834                                0,7777                                  0,4183 

Table 2. Variants, the frequency of which differs significantly among patients with bleeding events during dabigatran  
therapy and in the general population 

Таблица 2. Варианты, частота которых значимо различается среди пациентов с геморрагическими осложнениями  
на фоне приема дабигатрана и в общей популяции
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леотидной последовательности (табл. 2). Среди 11 
найденных значимых замен по гену CES1, 8 
(rs3826193, rs761128900, rs3826192, rs3826191, 
rs3826194, rs2307240, rs62028647, rs74019278, 
rs76828834) приходятся на экзонную область. При 
этом 4 из них (rs3826193, rs3826192, rs2307240, 
rs62028647) лежат в функционально значимой обла-
сти и являются несинонимичными (т.е. приводят к из-
менению аминокислотной последовательности), и 4 
(rs3826191, rs3826194, rs74019278, rs76828834) 
– синонимичными (т.е. не приводят к изменению ами-
нокислотной последовательности). Из оставшихся ва-
риантов нуклеотидной последовательности, найден-
ных в гене CES1, 2 (rs375970897, rs62028646) 
приходятся на интронную область и 1 находится в  
5’-нетранслируемой области (rs761128900). Среди 
найденных значимых замен по гену ABCB1 1 
(rs9282564) находится в экзонной области и является 
несинонимичной, еще 1 (rs41297348) замена нахо-
дится в низлежащеи ̆ цис-регуляторнои ̆ области. 

 
Ривароксабан 

В группе пациентов с кровотечениями, получавшей 
ривароксабан, значимые отклонения показали 7 ва-
риантов нуклеотидной последовательности: 4 в гене 
ABCG2, 2 в гене CYP3A4 и 1 в гене ABCB1 (табл. 3). 

Среди 4 найденных значимых замен по гену ABCG2 
одна (rs34783571) приходится на экзонную область 
и является несинонимичной. Из оставшихся замен по 
гену ABCG2 1 (rs2231157) приходится на интронную 
область и по 1 находятся в 5’-нетранслируемой обла-
сти (rs55927234) и 3’-нетранслируемой области 
(rs546230660). Варианты, показавшие значимое от-
клонение от популяционных частот в генах ABCB1 
(rs531438597) и CYP3A4 (rs55808838), находятся в 
интронной области.  

В табл. 2 и 3 также представлены частоты носитель-
ства найденных вариантов в настоящей выборке па-
циентов с кровотечениями на фоне приема дабигат-
рана или ривароксабана и в общей популяции. 
Прогностическая значимость (повышение риска кро-
вотечений или протективная роль) найденных вари-
антов будет уточнена в будущих исследованиях на 
большей выборке пациентов со сравнением получен-
ных данных с пациентами аналогичных клинических 
групп без кровотечений. 

 
Обсуждение 

В текущее исследование были включены пациенты 
с геморрагическими осложнениями на фоне приема 
прямых оральных антикоагулянтов: дабигатрана и ри-
вароксабана. Из пациентов, принимающих дабигатран 
в дозе 110-220 мг 2 р/д только 4 (23,5%) пациента 
из 17 имели минимальные равновесные концентра-
ции препарата в плазме, превышающие ранее опи-
санные терапевтические границы [12]. Среди  
пациентов, принимающих ривароксабан в дозе  
10-20 мг/сут, выявлено двое (16,6%) с уровнем ми-
нимальной равновесной концентрации препарата в 
плазме выше ранее описанных терапевтические гра-
ниц. Полученные данные могут свидетельствовать о 
том, что «золотой стандарт» – оценка концентрации 
ПОАК – не является идеальным маркером прогнози-
рования риска геморрагических осложнений на фоне 
приема данной группы препаратов, что требует изуче-
ния дополнительных маркеров персонализации тера-
пии дабигатраном и ривароксабаном. 

Как указывалось выше, дабигатран является суб-
стратом Р-гликопротеина, кодирумого геном ABCB1. 
Кроме того, в фармакокинетике дабигатрана важную 
роль играет печеночная карбоксилэстераза-1 (CES1), 
кодируемая геном CES1, под влиянием которой мета-

Ген             Референсный         Альтернативный         Тип замены,                                                            Rs                                   Частота                        Частота в 
                         вариант                        вариант                  расположение                                                                                          в настоящей                    GnomAD 
                                                                                                                                                                                                                                  выборке                                   

ABCB1                         A                                             -                              Интронная                                                                   rs531438597                               0,0833                                  0,0005 

ABCG2                        A                                            G                             В 3’-нетранслируемой области                            rs546230660                               0,0833                                  0,0003 

ABCG2                        C                                             T                             Экзонная, несинонимичная                                   rs34783571                                0,0833                                  0,0019 

ABCG2                        A                                            G                             Интронная                                                                     rs2231157                                 0,7500                                    0,335 

ABCG2                        G                                            C                             В 5’-нетранслируемой области                             rs55927234                                0,0833                                  0,0026 

CYP3A4                      C                                             T                             Интронная                                                                     Нет данных                                 0,0833                               Нет данных 

CYP3A4                      C                                             T                             Интронная                                                                    rs55808838                                0,0833                                  0,0015

Table 3. Parameters of longitudinal left ventricular deformation before and after CABG, depending  
on the preoperative approach  

Таблица 3. Параметры деформации левого желудочка в продольном направлении до и после КШ в зависимости  
от подхода к предоперационной подготовке
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болит дабигатрана М2 превращается в активную 
форму препарата – дабигатранаэтаксилат [13]. В ранее 
проведенных исследованиях, в том числе, полноге-
номных ассоциативных исследованиях было выявлено 
несколько полиморфных вариантов гена CES1, ассо-
циированных с более низкой концентрацией дабиган-
тана в плазме и снижением риска геморрагических 
осложнений [14]. Так, носительство минорных аллелей 
по полиморфному маркеру rs2244613 гена CES1 мо-
жет быть связано со снижением концентрации даби-
гатрана в плазме и меньшим риском геморрагических 
осложнений на фоне терапии дабигатраном [14]. Дру-
гой однонуклеотидный полиморфизм того же гена 
rs8192935 продемонстрировал ассоциацию с мини-
мальной и максимальной концентрацией дабигатрана, 
но не влиял на риск геморрагических осложнений 
[14,15]. Ассоциация со снижением скорости актива-
ции дабигатрана показана также по полиморфному 
маркеру rs71647871 гена CES1 [13]. Из однонуклео-
тидных полиморфизмов гена ABCB1, которые были 
ассоциированы с плазменной концентрацией даби-
гатрана и риском кровотечений на фоне терапии дан-
ным препаратом, необходимо выделить rs4148738, 
rs1045642 и rs2032582 [14,16,17]. В то же время вы-
явленные в данном исследовании варианты ранее не 
были описаны как ассоциированные с риском крово-
течений на фоне терапии дабигатраном, что требует 
исследования клинической значимости выявленных 
вариантов в более крупных исследованиях. При этом 
полиморфный вариант rs62028647 показал [18] силь-
ное неравновесное сцепление с ранее хорошо опи-
санным вариантом rs2244613, и данные варианты 
могут быть выделены, как гаплотип.  

Полиморфизм генов ABCB1, ABCG2, кодирующих 
эффлюксные транспортеры, и полиморфизм гена 
CYP3A4, кодирующего одноименный изофермент си-
стемы цитохрома Р-450, могут оказывать существен-
ное влияние на фармакокинетику ривароксабана и 
риск кровотечений на фоне приема данного препа-
рата. В ранее опубликованных исследованиях было 
описано 4 однонуклеотидных полиморфизма гена 
ABCB1 (rs2032582, rs1045642, rs4148738, 
rs1128503), которые могут быть ассоциированы (пре-
имущественно, в составе гаплотипа) с более высокими 
плазменными концентрациями ривароксабана и, со-
ответственно, с более высоким риском геморрагиче-
ских осложнений [17,19,20]. Отдельные аллельные 
однонуклеотидные полиморфизмы генов ABCG2 и 
CYP3A4, которые значимо влияют на фармакокине-

тические показатели ривароксабана и риск кровотече-
ний на фоне его приема, не описаны. Выявленные в 
данном исследовании полиморфные маркеры по ге-
нам ABCB1, ABCG2 и CYP3A4 ранее не были описаны 
как ассоциированные с риском кровотечений на фоне 
терапии ривароксабаном, что также требует исследо-
вания их клинической значимости в более масштаб-
ных исследованиях. 

 
Ограничения исследования 

Использованный подход NGS имеет технологиче-
ские особенности; отобранные по результатам NGS ва-
рианты в последующих исследованиях будут подтвер-
ждены классическим секвенированием методом 
Сэнгера после наработки данных на более объемных 
размерах выборки. Также необходимо отметить, что 
сильно отличающийся размер сравниваемых выборок 
вносит дополнительные статистические погрешности 
и ошибки. Так, варианты, лежащие на краях распре-
деления меньшей из сравниваемых выборок, имеют 
большую представленность для своей группы, и, со-
ответственно, могут показывать ложную значимость. 
Это указывает на необходимость подтверждения 
значимости выявленных замен путем сравнения с со-
поставимой по размерам контрольной выборкой. 

 
Заключение 

Выявленные в настоящем исследовании поли-
морфные варианты генов-кандидатов ABCB1, ABCG2, 
CES1, CYP3A4, ассоциированные с риском кровотече-
ний на фоне приема ривароксабана и дабигатрана, 
вносят важный вклад в изучение фармакогенетики 
прямых оральных антикоагулянтов и требуют допол-
нительной оценки клинической значимости в более 
крупных исследованиях. 
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