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ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ ДАБИГАТРАНА: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
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Дабигатран является высокоэффективным пероральным антикоагулянтом, используемым у пациентов с 
фибрилляцией предсердий, венозными тромбозами, тромбоэмболией легочной артерии, при ортопедических опе-
рациях. Наибольшую роль в его активации и транспорте играют печеночная карбоксилэстераза (CES-1) и P-гли-
копротеин. К настоящему времени изучены различные генетические полиморфизмы вышеуказанных систем, 
влияющих на фармакокинетику дабигатрана, такие как rs2244613 (C > A), rs8192935 (T > C) и rs71647871 (G > 
A), rs1128503 (1236 C > T), rs2032582 (2677 G > T), rs1045642 (3435 C > T) и rs4148738 (G > A) и другие. В то же 
время убедительных данных, доказывающих необходимость рутинного определения фармакогенетики дабига-
трана у пациентов, имеющих показания для его использования в клинической практике нет. С другой стороны, 
данные литературы нередко противоречивы, поэтому, будущие исследования в этом направлении, вероятно, 
позволят точнее ответить на поставленный вопрос. 
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Dabigatran is highly effective oral anticoagulant used in patients with atrial fibrillation, venous thrombosis, pulmonary 
embolism, orthopedic surgery. The most important role in activation and transport of dabigatran play hepatic carboxyl-
esterase-1 (CES-1) and P-glycoprotein. To date were studied different polymorphisms that affect the pharmacokinetics of 
dabigatran such as rs2244613 (C > A), rs8192935 (T > C) и rs71647871 (G > A), rs1128503 (1236 C > T), rs2032582 
(2677 G > T), rs1045642 (3435 C > T) и rs4148738 (G > A) and others. At the same time, there is no need of dabigatran 
pharmacogenetics testing in routine care. On the other side, existing literature data is often controversial, that’s why future 
studies are needed to answer the above-mentioned question. 
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Дабигатран, как известно, относится к числу 
прямых пероральных антикоагулянтов, механизм дей-
ствия которого сводится к непосредственному инги-
бированию тромбина - IIa фактора свертывания крови 
[1]. Данный препарат был создан, в первую очередь, 
как альтернатива непрямому антикоагулянту варфа-
рину, ввиду многочисленных недостатков послед-
него, затруднявших его использование в реальной 
клинической практике. Дабигатран впервые был заре-
гистрирован в Европе, затем в 2010 году - в США, а 
после - и в России для профилактики инсульта у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий (ФП) [2]. В дальней-
шем данный препарат стал использоваться у пациентов 
c тромбозом глубоких вен, тромбоэмболией легочной 
артерии, а также в ортопедии [3, 4]. К преимуществам 
дабигатрана относят хорошую переносимость, про-
стоту применения, эффективный антикоагулянтный 
эффект, предсказуемую фармакокинетику и отсутствие 
необходимости в рутинном контроле свертывания кро-
ви на фоне его приема [1, 3, 5]. Однако к настоящему 
моменту имеются сведения об особенностях фарма-
кокинетики и фармакодинамики данного препарата у 
различных пациентов, которые могут сопровождаться 
развитием тромбозов или кровотечений в клинической 
практике [6-8]. 

Целью настоящего обзора явилась оценка влия-
ния различных генетических полиморфизмов на фар-
макодинамику и фармакокинетику дабигатрана.

ФАРМАКОДИНАМИКА  
И ФАРМАКОКИНЕТИКА ДАБИГАТРАНА

Как известно, дабигатран назначается в виде про-
лекарства - дабигатрана этексилата с биодоступностью 
около 7% [9]. Дабигатрана этексилат является суб-
стратом для транспортной молекулы P-гликопротеина, 
следовательно, он может вступать во взаимодействие 
с индукторами (например, рифампицин, антиретрови-
русные препараты, карбамазепин и т.д.), а также с ин-
гибиторами (например, циклоспорин, кларитромицин, 
дронедарон, амиодарон, верапамил, тикагрелор и т.д.) 
данной молекулы, тем самым способствуя, соответ-
ственно, снижению либо увеличению концентрации 
данного препарата в плазме крови [10]. В последнем 
случае риск кровотечений на фоне приема дабигатрана 
может возрастать [11]. Так, в исследовании M.Bernier 
et al. (2019), у пациентов, принимавших дабигатран 
сов местно с ингибиторами P-гликопротеина кровот-
ечения отмечались в 30,4% случаев, по сравнению с 
8,6% случаев у пациентов, не принимавших вышеу-
казанные препараты [12]. Следовательно, назначение 
дабигатрана в сочетании с вышеуказанными препа-
ратами требует осторожности, а в некоторых случаях 
противопоказано, например, у пациентов, получаю-
щих циклоспорин, дронедарон, интраконазол, кетоко-
назол для системного применения, а также такролимус 
[11, 13]. Дабигатрана этексилат активируется интести-
нальной (CES2) и печеночной (CES1) карбоксилэсте-
разой для формирования короткоживущих метаболи-
тов, BIBR 951 и BIBR 1087 [8, 10]. Вышеуказанные 
метаболиты гидролизуются с помощью печеночной 
карбоксил эстеразы CES1 в гепатоцитах с превращени-

ем в дабигатран - активное вещество [4, 10, 14, 15]. По 
данным литературы процесс образования дабигатрана 
из пролекарства в большей степени зависит именно от 
CES1 [8]. В то же время, следует иметь ввиду, что де-
фицит CES1 у пациентов может компенсироваться за 
счет активации CES2. Дабигатран обладает низкой сте-
пенью связывания с белками плазмы - 35% [10, 16], не 
зависящей от его концентрации, поэтому препарат спо-
собен выводиться при проведении гемодиализа. Даби-
гатран частично конъюгируется с помощью активной 
глюкуроновой кислоты с формированием четырех 
изомеров фармакологически активных глюкуронидов 
[15, 17]. Таким образом, общая концентрация данного 
препарата в плазме крови включает в себя свободный и 
находящийся в составе глюкуронидов дабигатран, она 
достигает своего пика приблизительно через 1,5 часа 
[17]. Период полувыведения дабигатрана сравнитель-
но долгий и составляет 12-17 часов [9]. Данный препа-
рат не метаболизируется с помощью цитохрома P450, 
следовательно, никак не влияет на него, за исключени-
ем концентраций выше терапевтического диапазона [9, 
16]. Также дабигатран не взаимодействует с препара-
тами, метаболизирующимися с помощью вышеуказан-
ной системы [17]. Выводится препарат главным обра-
зом почками на 80-90% [10]. 

ФАРМАКОГЕНЕТИКА ДАБИГАТРАНА

К настоящему времени изучены генетические по-
лиморфизмы CES1 и P-гликопротеина, играющие важ-
ную роль в активации и транспорте дабигатрана.

Генетические полиморфизмы CES1
Гены CES1 расположены на 16 хромосоме и со-

держат 14 экзонов [10]. Для CES1 в настоящее время 
известно более 2000 различных полиморфизмов [8], 
однако только для трех из них была доказана взаимо-
связь с фармакокинетикой дабигатрана: rs2244613 (C > 
A), rs8192935 (T > C) и rs71647871 (G > A) [6-7, 18]. По 
данным G.Pare et al. (2013) минорный аллель rs2244613 
ассоциировался с 15% снижением минимальной кон-
центрации дабигатрана, а также с уменьшением отно-
сительного риска развития кровотечений на 27%, при 
этом данный полиморфизм присутствовал у 32,8% 
пациентов с ФП из исследования RE-LY [6]. Авторы 
также выявили, что минорный аллель полиморфизма 
rs8192935 ассоциировался с 12% снижением пико-
вой концентрации дабигатрана [6]. В исследовании 
C.Dimatteo et al. (2016), выполненного на 92 пациен-
тах с ФП, было установлено, что аллель T rs8192935 
ассоциировался со снижением концентрации дабига-
трана, по сравнению с носителями СС генотипа, при 
этом у гетерозигот остаточная равновесная концентра-
ция данного препарата снижалась на 3%, а у гомози-
гот - на 11% [7]. При этом, у гетеро- и гомозигот по 
полиморфизму rs2244613 снижение остаточной рав-
новесной концентрации дабигатрана составило всего 
2% и 3% соответственно [7]. По данным D.A.Sychev et 
al. (2018) не было выявлено значимого влияния гене-
тических полиморфизмов rs2244613 на минимальную 
концентрацию дабигатрана у 60 пациентов, подверг-
шихся замене коленного сустава, при этом минорный 
аллель встречался в 27,5% случаев [18]. В дальнейшем 
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исследовании этого автора, проведенного у пациентов 
с ФП и 3 стадией хронической болезни почек, было 
выявлено, что генотип СС полиморфизма rs2244613 
сопровождался 70% снижением соотношения концен-
трация / доза дабигатрана, по сравнению с пациента-
ми с генотипом AA [19]. Авторы подчеркивают, что 
у вышеуказанной категории пациентов исследование 
полиморфизма rs2244613 может помочь в повышении 
безопасности дабигатрана [19]. 

В фундаментальном исследовании J.Shi et al. 
(2016) было выявлено, что активация дабигатрана этек-
силата зависит от полиморфизма rs71647871, приводя-
щего к нарушению функционирования CES1, сопро-
вождающегося уменьшением трансформации данного 
пролекарства и его метаболитов в активный дабигатран 
[8], однако исследований по оценке влияния данного 
полиморфизма на концентрацию дабигатрана в клини-
ческой практике, насколько нам известно, на данный 
момент не проводилось. В проспективном исследова-
нии, проведенном Qiuyi Ji et al. (2021) и включившем 
198 пациентов c ФП, принимавших дабигатран, минор-
ный аллель С полиморфизма CES1 rs8192935 ассоци-
ировался с увеличением минимальной концентрации 
этого препарата в плазме крови [20]. Вышеуказан-
ная взаимосвязь была выявлена также и у пациентов, 
имеющих минорный аллель А полиморфизма CES1 
rs2244613 (увеличение минимальных концентраций 
дабигатрана в плазме крови), в то же время эти пациен-
ты имели повышенный риск малых кровотечений [20]. 
Исследование Y.Liu et al. (2021), выполненное на 106 
пациентах показало, что полиморфизм CES1 rs2244613 
не оказывал влияния на пиковую концентрацию даби-
гатрана, а то время как полиморфизм CES1 rs8192935 
ассоциировался с увеличением пиковой концентрации 
данного препарата [21].

Генетические полиморфизмы 
P-гликопротеина
P-гликопротеин кодируется геном ABCB1 (дру-

гое название MDR1), который находится на 7 хромо-
соме и содержит 29 экзонов [10]. В настоящий момент 
известно более 1200 полиморфизмов данного гена, 
среди которых наиболее изучены rs1128503 (1236 C 
> T), rs2032582 (2677 G > T), rs1045642 (3435 C > T) 
и rs4148738 (G > A). Из различных сочетаний поли-
морфизмов rs1128503, rs2032582 и rs1045642 обра-
зуются различные гаплотипы: ABCB1*1, ABCB1*2, 
ABCB1*13 [22, 23]. Вышеуказанные полиморфизмы 
оказывают влияние на фармакокинетику многих ле-
карственных препаратов, являющихся субстратами 
для P-гликопротеина [10]. В то же время, только для 
полиморфизмов rs1045642 и rs4148738 на настоящий 
момент изучена ассоциация с увеличением пиковой 
концентрации дабигатрана [6, 18]. В исследовании 
G.Pare et al. (2013) наличие полиморфизма rs4148738 
сопровождалось увеличением пиковой концентрации 
дабигатрана на 12%, однако не ассоциировалось ни с 
кровотечениями, ни с ишемическими событиями [6]. 
В то же время, данное положение не подтвердилось 
в работах C.Dimatteo (2016), D.A.Sychev et al. (2018), 
в которых полиморфизм rs4148738 не сопровождал-
ся значимыми изменениями пиковой и минимальной 

концентраций дабигатрана [7, 18]. В исследование 
Q.Xie et al. (2018) полиморфизм rs4148738 также не 
оказывал значимого влияния на фармакокинетику да-
бигатрана [24]. 

Результаты относительно полиморфизма 
rs1045642 оказались в целом более обнадеживающими. 
Так, в работе Q.Xie et al. (2018) носители СС генотипа 
rs1045642 имели более низкую плазменную концен-
трацию прямых оральных антикоагулянтов по сравне-
нию с пациентами с генотипом ТТ [24]. Эти данные 
подтверждаются и в исследовании D.A.Sychev et al., 
показавшим, что пациенты с ТТ генотипом rs1045642 
имели более высокую пиковую концентрацию даби-
гатрана и, соответственно, более высокий риск крово-
течения после замены коленного сустава [18]. В 2021 
году проведено исследование J.Lähteenmäki et al. с из-
учением полиморфизмов ABCB1 rs1045642, rs2032582, 
rs4148738, rs1128503 у 1806 пациентов, принимавших 
дабигатран, ривароксабан и апиксабан. Для 340 паци-
ентов, принимавших дабигатран, не было выявлено 
значимого влияния вышеуказанных полиморфизмов на 
развитие тромбоэмболий и кровотечений, в отличие от 
ривароксабана и апиксабана [25]. Данные сведения на-
шли подтверждение и в работе Qiuyi Ji et al. (2021), не 
продемонстрировавшем значимого влияния полимор-
физмов ABCB1 rs4148738 и rs1045642 на фармакоки-
нетику и фармакодинамику дабигатрана у пациентов с 
ФП [20], а также в работе Y.Liu et al. (2021), не обнару-
жившим взаимосвязи между полиморфизмами ABCB1 
rs2032582, rs4148738, rs1045642 и фармакокинетикой 
дабигатрана у здоровых добровольцев [21]. В то же 
время, при комбинации гаплотипов ABCB1 rs2032582 и 
rs1045642 было выявлено, что у пациентов с гетерози-
готными и гомозиготными мутациями пиковая концен-
трация дабигатрана возрастала на 13% и 33% соответ-
ственно [26]. Одновременный прием кларитромицина 
приводил к значимому возрастанию концентрации да-
бигатрана [26].

В литературе имеется описание интересного кли-
нического случая развития тромбоза ушка левого пред-
сердия на фоне непрерываемой терапии дабигатраном 
в дозе 110 мг два раза в день. Оказалось, что у паци-
ента были выявлены гетерозиготы по полиморфизмам 
ABCB1 rs4148738, rs2235046, rs1128503, rs10276036, 
rs1202169, rs1202168, rs1202167, а также гомозиготы по 
полиморфизмам CES1 rs2244613, rs4122238 и гетерози-
готы по полиморфизмам CES1 rs8192935 и rs4580160. 
Авторы указывают на то, что вышеуказанные полимор-
физмы, наряду с взаимодействием с аторвастатином, 
который также принимал данный пациент, возрастом 
(70 лет), а также со сниженной функцией почек (кли-
ренс креатинина 55 мл/мин) могли послужить причи-
нами неэффективности дабигатрана в этом случае [27]. 
В то же время, по данным литературы, одновременное 
назначение дабигатрана и аторвастатина не приводит 
к их клинически значимым взаимодействиям, а также 
не сопровождается изменениями фармакокинетики 
и фармакодинамики этих препаратов [28, 29]. В 2020 
году был опубликован еще один случай тромбоза ушка 
левого предсердия на фоне приема 110 мг дабигатрана 
в течение 6 месяцев [30]. У пациентки были выявле-
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ны 3 гетерозиготных полиморфизма ABCB1 rs4148738, 
rs1045642, rs2032582, а также 2 гетерозиготных поли-
морфизма CES1 rs2244613, rs4580160. Авторы полага-
ют, что наличие вышеуказанных полиморфизмов в со-
четании с приемом амиодарона, который, как известно, 
может увеличивать плазменную концентрацию дабига-
трана на 12-60% [31], могло повлиять на образование 
тромба в ушке левого предсердия [30]. У данной паци-
ентки была произведена отмена дабигатрана и назна-
чение варфарина, что привело к рассасыванию тромба 
в ушке левого предсердия после 50 дней приема этого 
препарата [30].

Генетические полиморфизмы уридин-5-
дифосфат (УДФ) глюкуронилтрансферазы
Как было указано выше, метаболизм дабигатрана 

включает в себя конъюгацию с глюкуроновой кислотой 
с формированием глюкуронидов, этот процесс катали-
зируется, в том числе, УДФ-глюкуронилтрансфераза-
ми. Таким образом, можно высказать предположение о 
том, что различные генетические полиморфизмы этого 
фермента могут оказывать влияние на действие даби-
гатрана. В процессе конъюгации дабигатрана участву-
ют как минимум три УДФ-глюкуронилтрансферазы: 
UGT1A9, UGT2B7 и UGT2B15 [10]. В соответствии с 
данными литературы, полученными in vitro, UGT2B15 
вносит наибольший вклад в связывании дабигатрана 
с глюкуроновой кислотой, по сравнению с двумя дру-
гими ферментами [32]. Следовательно, можно пред-
положить, что лекарственные препараты, метаболи-
зирующиеся с помощью вышеуказанного фермента 
(лоразепам, оксазепам, морфин, лоратадин и другие) 
при одновременном назначении с дабигатраном мо-
гут замедлить метаболизм последнего [33, 34]. В то же 
время, исследования, посвященные влиянию генетиче-
ских полиморфизмов UGT1A9, UGT2B7 и UGT2B15 на 
фармакокинетику дабигатрана, насколько нам извест-
но, к настоящему моменту не проводились [33]. Одна-
ко, можно предположить, что у пациентов с rs1902023 
(UGT2B15*2) полиморфизмом гена UGT2B15 глюку-
ронизация ксенобиотиков, в том числе дабигатрана, 
будет замедлена, что будет сопровождаться увеличе-
нием концентрации последнего в плазме крови с уве-
личением риска развития побочных действий [35]. Это 
предположение основано на полученных результатах 
по вышеуказанному полиморфизму для других препа-
ратов, являющихся субстратами UGT2B15, таких как 
оксазепам, ацетоминофен, ципоглитазар и др. [35-38]. 

В заключении приведем сведения из базы данных 
по фармакогеномике PharmGKB [39], согласно которым 
определение полиморфизмов rs2244613 и rs8192935 
CES1, а также rs1045642, rs2032582 и rs4148738 
ABCB1 у пациентов, принимающих дабигатран имеет 
3 (низкий) уровень доказанности, что не позволяют 
рекомендовать определение данных генетических по-
лиморфизмов CES1 и ABCB1 в рутинной клинической 
практике ввиду недостаточных или противоречивых 
данных. Для других обсуждаемых в данной статье по-

лиморфизмов CES1 и ABCB1 у пациентов, принимаю-
щих дабигатран, в базе данных PharmGKB сведения 
отсутствуют. 

В последнее время в литературе появились дан-
ные P.Zubiaur et al. (2020), полученные при исследова-
нии 107 пациентов, согласно которым полиморфизмы 
CYP2D6 и CYP3A5 оказывали влияние на фармако-
кинетику и безопасность дабигатрана [40], что также 
нашло отражение в базе данных PharmGKB с присвое-
нием 3 уровня доказанности [39]. Интересным также 
является тот факт, что у авторов не получилось проде-
монстрировать ассоциацию с фармакокинетикой даби-
гатрана для наиболее изученных полиморфизмов CES1 
и ABCB1 [40]. Однако, при интерпретации результатов 
необходимо учитывать, что пациенты в данном иссле-
довании принимали пантопразол, который, как извест-
но, метаболизируется посредством системы цитохрома 
P450 и, по мнению авторов, оказывал влияние на фар-
макокинетику дабигатрана. В свою очередь, дабига-
тран, как было указано ранее, через систему цитохрома 
P450 не метаболизируется, поэтому влияние генетиче-
ских полиморфизмов данной системы на фармакокине-
тику дабигатрана нам представляется сомнительным и 
требует уточнения в других исследованиях.

Следует отметить, что в 2021 году в журнале «Ра-
циональная фармакотерапия в кардиологии» был опу-
бликован обзор литературы А.В.Савиновой с соавт., 
также посвященный фармакогенетике дабигатрана 
[33]. Несмотря на схожесть по ряду ключевых пунктов 
статьи, наш обзор содержит следующие отличия: вклю-
чает в себя анализ источников литературы за 2021 год, 
анализ базы данных по фармакогеномике PharmGKB; 
в нашем обзоре имеется обсуждение исследования, 
посвященного влиянию полиморфизмов CYP2D6 и 
CYP3A5 на фармакогенетику и безопасность терапии 
дабигатраном. При появлении других исследований в 
данном направлении, это может стать новым аспектом 
фармакогенетики этого препарата. 

Безусловно, фармакогенетика является относи-
тельно новым и недостаточно изученным направле-
нием, играющим большую роль в развитии персона-
лизированной медицины. Быстрые темпы развития, 
сопровождающиеся прогрессивным ростом публика-
ционной активности, диктуют необходимость регу-
лярного обновления имеющихся сведений в данном 
направлении, и послужили причиной подготовки и на-
писания настоящего обзора. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время убедительных данных, до-
казывающих необходимость рутинного определения 
фармакогенетики дабигатрана у пациентов, имеющих 
показания для его использования, в клинической прак-
тике нет. С другой стороны, данные литературы мало-
численны и нередко противоречивы, поэтому, будущие 
исследования в этом направлении, вероятно, позволят 
точнее ответить на поставленный вопрос. 
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