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Аннотация. Антикоагулянтные препараты играют важную роль в снижении риска возникновения 

осложнений и смертности, которые связаны с возникновением тромботических событий. Для продолжительной 

пероральной терапии до недавнего времени использовали антагонисты витамина К, однако их применение име-

ет ряд ограничений. Это высокий процент геморрагических событий, высокая угроза взаимодействия с другими 

препаратами и пищей, а также необходимость постоянного мониторинга лабораторных показателей крови па-

циентов. Именно поэтому из-за больших ограничений применения данных препаратов сегодня неотъемлемой 

частью практического здравоохранения являются новые прямые пероральные антикоагулянты, такие как 

дабигатран, ривароксабан, апиксабан и эдоксабан. В связи с их широким применением в кардиологии, хирур-

гии, дерматологии, неврологии и многих других отраслях медицины для профилактики тромбообразования, 

а также с различиями в их фармакокинетике крайне важно изучить генетические детерминанты для возможно-

сти эффективного и безопасного назначения этих препаратов. Это поможет прогнозировать дозировку препара-

тов и использовать их в качестве монотерапии или в комбинации с другими препаратами. Новые пероральные 

антикоагулянты обладают рядом преимуществ: меньшей вероятностью лекарственного взаимодействия и от-

сутствием необходимости постоянного мониторинга международного нормализованного отношения. Однако 

полиморфизмы генов (CYP2C9, ABCB1, CES1, VKORC1), отвечающих за метаболизм новых пероральных ан-

тикоагулянтов, могут повлиять на фармакокинетические особенности, что существенно отражается на эффек-

тивности и безопасности препаратов. В связи с этим необходима корректировка дозирования для достижения 

необходимого эффекта и уменьшения риска возникновения нежелательных эффектов. Целью данной работы 

стал обзор современных данных о влиянии генетического полиморфизма на эффективность и безопасность ан-

тикоагулянтной терапии, а также рассмотрение перспектив персонализированного подхода в лечении пациен-

тов. Материалы и методы: поиск статей проводили в базах данных Google Scholar, PubMed и Medline по клю-

чевым терминам и их сочетаниям в названиях, аннотациях и ключевых словах: «фармакогенетика антикоагу-

лянтов», «полиморфизм генов», «фармакогенетические исследования НПОАК», «дабигатран», «апиксабан», 

«варфарин», ―pharmacogenetics of anticoagulants‖, ―gene polymorphisms‖, ―adverse effects of anticoagulant‖, 

DOAC. Поиск и отбор источников литературы выполняли с сентября 2024 по декабрь 2024 г.  
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Abstract. Anticoagulant drugs play an important role in reducing the risk of complications and mortality that are 

associated with thrombotic events. Vitamin K antagonists have been used for prolonged oral therapy until recently, but 

their use has a number of limitations. These are a high percentage of hemorrhagic events, a high threat of interaction 

with other drugs and food, as well as the need for continuous monitoring of laboratory parameters of patients. That is 

why, due to the great limitations of these drugs, new direct oral anticoagulants such as dabigatran, rivaroxaban, 

apixaban and edoxaban are now an integral part of practical healthcare. Because of their widespread use in cardiology, 

surgery, dermatology, neurology and many other branches of medicine for the prevention of thrombosis, as well as their 

differences in pharmacokinetics, it is crucial to study the genetic determinants for the possibility of effective and safe 

prescribing of these drugs. This will help in predicting the dosage of the drugs and using them as monotherapy or in 

combination with other drugs. They have several advantages over traditional drugs: they have a lower likelihood of 

drug-drug interactions and no need for continuous monitoring. However, polymorphisms of genes (CYP2C9, ABCB1, 

CES1) responsible for the metabolism of anticoagulants can affect the pharmacokinetics and pharmacodynamics, which 

significantly affects the efficacy and safety of drugs. In this regard, it is necessary to adjust dosing to achieve the 

necessary effect and reduce the risk of undesirable effects. The aim of this work is to review the current data on the 

influence of genetic polymorphism on the efficacy and safety of anticoagulant therapy, as well as to consider the 

prospects of personalized approach in the treatment of patients. Materials and methods: articles were searched in 

Google Scholar, PubMed and Medline databases by key terms and their combinations in titles, abstracts and keywords: 

―pharmacogenetics of anticoagulants‖, ‗gene polymorphisms‘, ‗pharmacogenetic studies of NPOAC‘, ‗dabigatran‘, 

‗apixaban‘, ‗warfarin‘, ‗pharmacogenetics of anticoagulants‘, ‗gene polymorphisms‘, ‗adverse effects of 

anticoagulants‘, DOAC. The literature search and selection of literature sources was performed from September 2024 to 

December 2024. 

Key words: pharmacogenetics, anticoagulants, new direct oral anticoagulants, gene polymorphisms, drug 

metabolism, cytochrome P-450 

For citation: Romanova A. N., Kantemirova B. I., Komarova O. V. Gene polymorphism: effectiveness and 

safety of anticoagulant therapy. Caspian Journal of Medicine and Pharmacy. 2025: 6 (1): 6–18: 

https://doi.org/10.17021/2712-8164-2025-1-6-18 (In Russ.) 

 

Введение. В последние годы в связи с пандемией COVID-19 выросла частота тромботических 

событий, ассоциированных с коморбидными состояниями, лекарственными взаимодействиями пре-

паратов, применяемых для лечения коронавирусной инфекции, с другими группами препаратов, 

формой течения заболевания, а также индивидуальными особенностями пациентов [1–3]. Помимо 

негенетических факторов и хронических сопутствующих заболеваний большое значение имеют гене-

тические предикторы, предсказывающие ответ организма на применение лекарственных препара-

тов (рис. 1). 

Клиническая межиндивидуальная изменчивость, отмечающаяся при применении препаратов 

и возникновении нежелательных реакций, обусловлена множеством факторов. Согласно результатам 

отечественных и иностранных исследований, носительство клинически значимых полиморфизмов 

в 30 % случаев определяет индивидуальную чувствительность к лекарственным препаратам [4–6]. Ис-

ключением является варфарин, для которого абсолютно доказанным фактом является необходимость 

определения дозы в зависимости от генетического полиморфизма белков ферментов и переносчиков [7, 

8]. На изменчивость ответа к лекарственной терапии также существенно влияют клинически значимые 

лекарственные взаимодействия, дисфункции элиминирующих органов, возраст, пол, вес и эпигенетиче-

ский импринтинг [9, 10]. Полиморфизм генов, отвечающих за метаболизм антикоагулянтов, может 

предполагать, как усиление антикоагулянтного эффекта, так и его отсутствие, что в каждом из случаев 

может повлечь за собой изменение клинической эффективности и / или возникновение нежелательных 

реакций [11]. Именно поэтому изучение полиморфизмов этих генов так необходимо в практическом 

здравоохранении. На рисунок 2 показаны клинически значимые однонуклеотидные варианты, влияю-

щие на индивидуальный ответ пациента на антикоагуляционную терапию [12]. 
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Рисунок 1. Факторы, оказывающие влияние на межиндивидуальную изменчивость  

эффективности препаратов и побочных реакций  

Figure 1. Factors influencing interindividual variability in drug efficacy and adverse reactions 

 

Тщательный клинический мониторинг за пациентами, которым требуется антикоагулянтная те-

рапия, более строгое соблюдение существующих клинических рекомендаций и углубленное понима-

ние межиндивидуальной вариабельности в ответе на лечение антикоагулянтами – все эти факторы 

имеют важное значение для эффективного и долгосрочного внедрения принципов прецизионной ан-

тикоагуляции (рис. 3) [12].  

 

  
 

Рисунок 2. Фармакогенетические полиморфизмы, связанные  

с индивидуальным ответом на антикоагулянты 

Figure 2. Pharmacogenetic polymorphisms associated with individual response to anticoagulants 
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Использование анализов, при котором наборы данных содержат геном, протеом, эпигеном 

и др., может помочь выявить новые биомаркеры для прогнозирования ответа организма на лекар-

ственный препарат. Их имплементация в алгоритмы и клинические рекомендации позволит прини-

мать во внимание индивидуальные различия и персонализировать терапию. 

 

 
Рисунок 3. Системный подход к прецизионной медицине 

Figure 3. A systems approach to precision medicine 

 

Стратегии терапии, использующие фармакогенетическое тестирование, смогут включать в себя 

изменения в дозировании лекарственных препаратов, а также рекомендации по лекарственным пре-

паратам с определенными терапевтическими свойствами [13]. 

Одним из широко применяемых антикоагулянтов для терапии тромбоэмболических событий 

является варфарин. Однако его узкий терапевтический индекс и индивидуальный подбор дозы 

осложняют достижение необходимого антикоагуляционного эффекта. Кроме того, применение вар-

фарина может привести к высокому риску кровотечений [14, 15]. Многочисленные исследования по-

казывают, что генетические полиморфизмы комплекса цитохрома P-450 (CYP2C9), субъединицы 

комплекса эпоксидредуктазы витамина К (VKORC1) непосредственно влияют на эффективность 

применения варфарина [16–18]. VKORC1 кодирует витамин K эпоксидредуктазу, которая участвует 

в синтезе факторов свертывания крови. Этот фермент катализирует превращение витамина К-

эпоксида в активную форму витамина К, что является необходимым этапом для обеспечения антико-

агуляционного эффекта варфарина [19]. Полиморфизмы этого гена, включая полиморфные маркеры 

G(–1639)A и С(–1639)Т, связаны с уровнем чувствительности к варфарину. Носители определенных 

аллелей этого гена могут проявлять сверхчувствительность или резистентность к варфарину, что вли-

яет на необходимую дозировку препарата [20].   

Роль генетических полиморфизмов гена VKORC1 хорошо изучена и включена в алгоритмы до-

зирования варфарина для различных популяций [21–25]. Варфарин тормозит каскад свертывания 

крови в звене синтеза витамин К-зависимых факторов. В этом процессе фермент VKORC1, кодируе-

мый геном VKORC1, является ключевым звеном, ограничивающим скорость экспрессии витамина К 

[26, 27].   

По результатам исследования Maha Al Ammari et al., носительство полиморфизма rs9923231 

влияет на экспрессию фермента VKORC1, что ведет к уменьшению активности люциферазы аллеля T 

на 44 % по сравнению с аллелем C. Таким образом, носительство аллеля rs9923231 VKORC1 может 

существенно влиять на чувствительность к варфарину, определяя дозировку для достижения терапев-

тических концентраций [14].  
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Этот полиморфизм является наиболее распространѐнным, клинически значимым вариантом, 

связанным с необходимостью индивидуального подбора дозы варфарина. Рекомендации Междуна-

родного консорциума по фармакогенетике варфарина (IWPC) говорят о необходимости снижения 

недельной дозы варфарина для пациентов, которые являются носителями аллеля C, чтобы минимизи-

ровать риск возникновения осложнений, связанных с передозировкой [28]. 

На скорость метаболизма варфарина также влияют полиморфизмы в гене, который кодируется 

ферментом цитохром P-450 C9 (СYP2С9) [29]. В мета-анализах, проведенных в 2009 и 2012 гг., было 

изучено влияние полиморфизма генов на необходимость изменения дозировки варфарина [30, 31]. 

В исследование было включено 39 и 117 работ, соответственно, результаты которых продемонстри-

ровали, что носительство аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 у пациентов требует пониженной средней 

суточной дозы антикоагулянта. Впоследствии к таким выводам пришли и другие исследователи. 

Например, данные мета-анализа 2016 г. также показали необходимость снижения дозы варфарина 

у носителей полиморфных вариантов гена CYP2C9 [32]. 

Также было доказано, что в зависимости от этнической принадлежности влияние носительства 

генетического полиморфизма на необходимость коррекции дозы варфарина различается в значитель-

ной степени [33, 34]. В частности, было отмечено, что такие различия выявлены между представите-

лями азиатской и европеоидной популяций [35]. Эти данные акцентируют внимание на необходимо-

сти учета этнических различий при интерпретации полученных сведений о полиморфизмах CYP2C9 

и VKORC1 и индивидуализации к подходу в антикоагулянтной терапии [36]. 

Помимо этого, было описано более 60 аллелей гена CYP2C9. Среди этих аллелей связаны с по-

ниженной активностью метаболизма CYP2C9*2, CYP2C9*5, CYP2C9*8, CYP2C9*11, тогда как алле-

ли гена CYP2C9*3 и CYP2C9*6 ведут к синтезу белков с полной потерей функции [37, 38]. Данные 

полиморфизмы значительно понижают метаболизм лекарственного препарата, в связи с чем снижает-

ся необходимость в его стандартной дозировке. Полиморфизмы, которые влияют на экспрессию гена 

CYP2C9, также могут различаться в зависимости от этнической принадлежности. Например, у пред-

ставителей европейских популяций в наибольшей степени распространены аллели CYP2C9*2 

и CYP2C9*3, в то время как у представителей африканских этносов часто встречаются аллели 

CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*8, CYP2C9*11 [39]. 

Генетическим полиморфизмом гена CYP2C9 объясняется примерно 15 % случаев коррекции дозы 

варфарина, которая необходима для поддержания терапевтической концентрации препарата для каждого 

пациента [39]. Эти данные обращают внимание на значимость фармакогенетического тестирования 

для персонализации дозирования варфарина, особенно это важно для многоэтнических популяций.  

Дабигатрана этексилат является пролекарством, которое быстро метаболизируется в активный 

метаболит дабигатран при помощи ферментов – эстераз, таких как карбоксиэстераза 1 (CES1) и кар-

боксиэстераза 2 (CES2). Главную роль в данном процессе играет CES1, этот фермент катализирует 

превращение дабигатрана этексилат в его активный метаболит в печени, в то время как CES2 выпол-

няет компенсаторную функцию в кишечнике в том случае, если активность CES1 подавлена [40]. 

Дабигатрана этексилат, в отличие от своего активного метаболита, является субстратом для P-

гликопротеина (P-gp), кодирующимся геном ABCB1. Вещества, ингибирующие активность P-gp, су-

щественно повышают биодоступность лекарственного препарата (с 12 до 23 %), тогда как индукторы 

P-gp понижают его концентрацию в плазме [41]. 

В последние годы носительству полиморфизма гена CES1 уделяется пристальное внимание, 

поскольку клинически значимые полиморфизмы этого гена могут оказывать влияние на активность 

фермента и, как следствие, на безопасность и эффективность антикоагулянтной терапии [42]. 

У дабигатрана установлен предсказуемый фармакокинетический профиль, что делает возможным его 

применение в стандартных дозах. Однако проведенные исследования показали, что носительство по-

лиморфных аллелей генов влияет на фармакокинетический и фармакодинамический ответ 

на дабигатран [43, 44]. 

Однонуклеотидные варианты в генах CES1 и ABCB1 выполняют ключевую функцию в этой 

изменчивости, обусловливая скорость метаболизма и биодоступность лекарственных препаратов. 

Это, следовательно, воздействует на уровень тромботической защиты и риск развития геморрагий.    

Генетические полиморфизмы гена CES1, которые предопределяют изменение метаболических 

функций прямых ингибиторов тромбина, имеют значение в персонализированном подходе к назначению 

антикоагулянтной терапии [45–47]. Результаты исследования RE-LY (Randomized Evaluation of Long-

term anticoagulation therapY) позволили выявить два клинически значимых полиморфизма – rs2244613 

и rs8192935 [48]. Последующие исследования подтвердили, что наличие этих полиморфизмов может 
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существенно влиять на концентрацию и остаточную концентрацию активного метаболита дабигатра-

на этексилата в организме [49, 50]. 

У пациентов – носителей полиморфного аллеля rs2244613, в частности тех, у кого присутствует 

доминантный аллель GG/GT, наблюдается снижение концентрации в крови дабигатрана, что обу-

словливает снижение риска геморрагических осложнений. В то время как у носителей рецессивного 

аллеля ТТ этот риск, наоборот, увеличивается. Ввиду этого у пациентов с полиморфизмом rs8192935 

снижается остаточная равновесная концентрация дабигатрана, особенно у носителей доминантного 

аллеля G, что также связано с уменьшением риска кровотечений [51, 52]. 

В исследовании Luca Cumitini et al. продемонстрирована связь полиморфизмов генов CES1 

и ABCB1 с возникновением антикоагулянтного эффекта дабигатрана [41]. Было установлено, что 

в изучаемой популяции европеоидной расы распределение аллельных частот однонуклеотидных ва-

риантов в генах CES1 и ABCB1 было схоже с подобным в предыдущих исследованиях. Например, 

в исследовании Yue Liu et al. увеличение концентрации дабигатрана в крови было связано с поли-

морфизмом rs8192935 в CES1 [42]. Данные другого исследования также показали, что полиморфизм 

CES1 rs2244613 объясняет более низкие концентрации препарата и сниженный риск геморрагий [53]. 

Это может говорить о предопределенности скорости метаболизма дабигатрана этексилата от носи-

тельства полиморфных алллей гена карбоксиэстеразы 1, метаболизирующего пролекарство в актив-

ную форму. Помимо этого, проанализирована возможность компенсаторного влияния фермента кар-

боксиэстеразы 2, который может восполнять изменения в активности CES1 печени [40]. Есть сведе-

ния, что полиморфизм гена ABCB1 rs4148738 связан с увеличенными концентрациями дабигатрана в 

плазме крови, что повышает риск кровотечений [51, 53]. 

Таким образом, результаты исследований свидетельствуют о том, что клинически значимые 

полиморфизмы гена CES1 rs2244613 и rs8192935 и гена ABCB1 rs4148738 оказывают влияние на 

фармакокинетику дабигатрана, что может быть ключевым звеном для подбора индивидуальной дози-

ровки препарата в клинической практике. Важно отметить, что изучение влияния этих полиморфиз-

мов на фармакодинамический эффект препарата и безопасность терапии в дальнейшем может стать 

важным аспектом прогнозирования риска побочных эффектов и эффективности лечения новыми пе-

роральными антикоагулянтами у каждого пациента. 

В завершение научные исследования акцентируют внимание на потенциале имплементации 

фармакогенетического тестирования перед назначением антикоагулянтных препаратов для выявле-

ния генетических факторов межиндивидуальной изменчивости эффектов лекарственных препаратов. 

Персонализированный подход поможет уменьшить риск развития гемокоагуляционных осложнений. 

Применение антикоагулянтов должно быть индивидуализировано с учетом генетически-

обусловленной чувствительности к их назначению, имеющейся коморбидной патологии, наличия 

клинически значимых нежелательных взаимодействий с препаратами других групп и др. 

Фармакогенетическое тестирование пациентов перед назначением новых прямых пероральных 

антикоагулянтов могло бы позволить индивидуализировать выбор антикоагулянтного препарата, су-

щественно повысить его эффективность и безопасность применения.  
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