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Актуальность. Фибрилляция предсердий (ФП) является самым распространенным нарушением ритма 
сердца, которое ассоциировано с повышенным риском тромбоэмболических осложнений. По данным раз-
личных источников, распространенность ФП составляет от 5 до 10% в популяции старше 65 лет. Более 
90% тромбов, обнаруженных у пациентов с неклапанной ФП, и 57% тромбов, обнаруженных при клапан-
ной ФП, образуются в ушке левого предсердия (УЛП). Применение прямых пероральных антикоагулянтов 
(ПОАК) снижает риск тромбоэмболических осложнений у данной категории пациентов. Однако, несмотря  
на их клиническую эффективность, в практике наблюдаются случаи формирования тромбов в области 
УЛП на фоне приема ПОАК, что свидетельствует о наличии резистентности к антикоагулянтной терапии  
у определенных пациентов.

Целью данного обзора является оценка распространенности тромбоза УЛП у пациентов с ФП, анализ эф-
фективности антикоагулянтной терапии в отношении тромбоза УЛП и определение возможных факторов, 
ассоциированных с резистентностью к приему ПОАК. 

Материал и методы. Анализ научной литературы с использованием ключевых слов: «тромбоз ушка левого 
предсердия», «дабигатран», «апиксабан», «ривароксабан», «эдоксабан», «полиморфизм генов», «фармакоге-
нетика», ABCB1, ABCG2 и CYP3A4, в базе данных PubMed, Cochrane, Google Scholar и CyberLeninka. 

Результаты. На данный момент доказана и изучена роль полиморфизма генов ABCB1, ABCG2, CES1, 
CYP3A5 и SULT1A1 в отношении влияния на профиль эффективности и безопасности апиксабана, дабига-
трана и ривароксабана. Остается актуальным проведение более масштабных, многоцентровых клинических 
исследований для подтверждения потенциальных локусов генов, подлежащих тестированию, у пациентов  
с резистентным к терапии ПОАК тромбозом УЛП. 

Выводы. Результаты данных исследований могут стать ценным инструментом для врачей при выборе 
соответствующих дозировок ПОАК. 

Ключевые слова: ABCB1, ABCG2, CYP3A4, CYP3A5, апиксабан, дабигатран, полиморфизм генов, фарма-
когенетика, фибрилляция предсердий, ривароксабан
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является 

самым распространенным нарушением рит-
ма сердца, которое ассоциировано с повышен-
ным риском тромбоэмболических осложнений.  
По данным различных источников, распростра-
ненность ФП составляет от 5 до 10% в популя-
ции старше 65 лет [1]. Частота встречаемости ФП 
в общей популяции коррелирует с возрастом: 
2,3% пациентов в возрастной группе 40–65 лет;  
5,9% – старше 65 лет и 10% – среди людей стар-
ше 80 лет [1]. По данным исследования, прове-
денного в Китае, частота ФП составляет 1,8% 
среди населения старше 45 лет [2]. По данным 
когортного исследования Stress, Aging and 
Health in Russia, у лиц старше 55 лет распростра-
ненность ФП составляет 6,65%, при этом встре-
чаемость ФП увеличивается с 2,4% у мужчин и 
2,1% у женщин в возрасте от 55 до 64 лет до 10% 
и 12,8% в возрасте ≥75 лет соответственно [3]. 
Согласно результатам популяционного исследо-
вания Framingham, опубликованного в 2015 году,  
частота ФП увеличилась в 4,7 раза у мужчин 
и в 3,6 раза у женщин за 50-летний период на-

блюдения. Частота инсультов, связанных с ФП, 
увеличилась в 16 раз среди пациентов в возрасте 
50–59 лет (1,5%) и 80–89 лет (23,5%) [4]. 

Дабигатран, ривароксабан, апиксабан и эдок-
сабан являются прямыми пероральными анти-
коагулянтами (ПОАК), которые снижают риск 
тромбоэмболических осложнений у пациентов  
с ФП [4].

В исследовании по оценке снижения риска 
инсультов у пациентов с ФП было установлено, 
что на ушко левого предсердия (УЛП) приходит-
ся более 90% тромбов, обнаруженных у пациен-
тов с неклапанной ФП, и 57% тромбов, обнару-
женных при клапанной ФП, что связано с его 
анатомическими, механическими и электрофи-
зиологическими свойствами [5]. Фибрилляция 
предсердий характеризуется дезорганизованной 
электрической активностью в предсердиях, что 
приводит к неэффективному нерегулярному со-
кращению и неполному выбросу крови из пред-
сердий в желудочки, а также к застою крови, 
особенно в УЛП, которое является основным 
источником образования тромбов у пациентов 
с ФП [5]. Помимо застоя крови в УЛП, другие 
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компоненты триады Вирхова, такие как струк-
турные заболевания сердца с повреждением 
эндокарда и гиперкоагуляционное состояние, 
вызванное нарушениями функций тромбоцитов 
и гемостатических показателей, играют роль  
в предрасположенности к тромбообразованию  
у пациентов с ФП [6].  

В научной работе Yang Q. et al. частота тром-
боэмболических событий у пациентов с ФП  
и тромбозом левого предсердия (ЛП) составила 
33%. В исследование были включены 103 паци-
ента. У 72 из них (69,9%) тромбоз наблюдался 
только внутри УЛП, у 15 пациентов (14,6%) –  
в полости ЛП, а у 16 случаев (15,5%) –  
как в УЛП, так и в полости ЛП [7].

Исходя из результатов наблюдения 
Karwowski J. et al. по оценке эффективности ан-
тикоагулянтной терапии в отношении пациен-
тов с ФП продолжительностью более 48 часов, 
развитие тромба в УЛП было зафиксировано  
у 7,5%, несмотря на использование ПОАК и ан-
тагонистов витамина К [8].

Наличие тромба в УЛП является противопо-
казанием для восстановления синусового ритма, 
что увеличивает продолжительность периода 
ФП и способствует развитию либо дальнейшему 
прогрессированию хронической сердечной не-
достаточности (ХСН).

Исследование фармакогенетики становит-
ся все более важной в контексте применения 
ПОАК для профилактики и лечения тромбоза 
УЛП у пациентов с ФП. Актуальность этой оцен-
ки можно обосновать индивидуальной реакцией 
на препарат. Генетические вариации могут вли-
ять на метаболизм и фармакодинамику ПОАК.  
Понимание генетического профиля пациента  
позволит врачам более точно подбирать дози-
ровку и избегать как недостаточной, так и чрез-
мерной антикоагулянтной активности.

Таким образом, изучение фармакогенетики 
ПОАК с целью лечения тромбоза УЛП откры-
вает новые горизонты для исследований, на-
правленных на разработку более эффективных 
и безопасных антикоагулянтных схем лечения, 
учитывающих индивидуальные генетические 
особенности пациентов. Это поможет умень-
шить количество тромбоэмболических осложне-
ний и сократить время ожидания для проведения 
кардиоверсии.

Цель. Систематический поиск и получение 
научных знаний на тему «Оценка распростра-
ненности тромбоза УЛП у пациентов с ФП, 
анализ эффективности антикоагулянтной тера-
пии в отношении тромбоза УЛП и определение 
возможных факторов, ассоциированных с рези-
стентностью к приему ПОАК».

Материал и методы
Данный систематический обзор включал 

исследования, отвечающие следующим кри-
териям: (1) полнотекстовые статьи; (2) дизайн 
исследования, метаанализы и наблюдательные 
исследования среди пациентов, принимающих 
ПОАК; (3) информация о полиморфизме генов и 
кинетических параметрах ПОАК (концентрация 

в плазме) или конкретном клиническом исходе. 
Провели поиск в базах данных PubMed, Cochrane, 
Google Scholar и CyberLeninka (русская версия)  
с использованием ключевых слов: «тромбоз 
ушка левого предсердия», «дабигатран», «апик-
сабан», «ривароксабан», «эдоксабан», «генный 
полиморфизм», «фармакогенетика», ABCB1, 
ABCG2 и CYP3A4. 

Результаты и обсуждение
Согласно проанализированной литературе, 

распространенность тромбоза УЛП у пациентов 
с ФП, не принимающих антикоагулянты, состав-
ляет от 3,9% до 14% [9, 10, 11]. Среди 233 паци-
ентов с ФП длительностью более 48 часов, ко-
торые не получали антикоагулянтной терапии, 
по данным чреспищеводной эхокардиографии 
(ЧП ЭХОКГ), у 15% были обнаружены призна-
ки тромба в ЛП, и во всех случаях, кроме одного, 
он располагался в УЛП [12]. В другой когорте из 
272 испытуемых с ФП без сопутствующей кла-
панной патологии, распространенность тром-
бов, обнаруженных при ЧП ЭХОКГ, составила 
8%, и все они располагались в УЛП [13]. 

Анализируя результаты одного из исследо-
ваний по изучению использования ПОАК при 
ФП было установлено, что среди 32 пациентов, 
принимавших ПОАК в течение как минимум  
3 недель, у 8 из них (25%) был выявлен тромбоз 
УЛП. Данные указывают на образование тром-
ба в области УЛП, несмотря на трехнедельное 
использование антикоагулянтной терапии, что 
свидетельствует о возможной резистентности 
данной группы пациентов к ПОАК [14]. 

С января 2014 по декабрь 2018 года на базе 
двух медицинских центров в Италии (г. Милан, 
г. Брешиа) было проанализировано 8888 тран-
сэзофагеальных эхокардиограмм. У 265 паци-
ентов был обнаружен тромбоз УЛП, из которых  
у 256 (96,6%) наблюдалась ФП, тогда как  
у 9 пациентов (3,4%) на момент исследования 
был синусовый ритм. ПОАК были назначены  
71 пациенту с тромбозом УЛП (27%). Из 71 паци-
ента, принимавших ПОАК, 24 пациентам (9,1%) 
был рекомендован апиксабан, 24 (9,1%) – даби-
гатран, 18 (7%) – ривароксабан и 5 (2,3%) – эдок-
сабан. Для проведения контрольной ЧП ЭХОКГ 
явились 50 пациентов, из которых у 39 пациен-
тов (71%) наблюдался лизис тромба, тогда как  
у 11 пациентов (29%) тромб сохранялся [15].

В 2016 г. в American Heart Journal были опу-
бликованы результаты исследования X-TRA.  
В исследование были включены 53 пациента, 
у которых оценивалась эффективность приме-
нения ривароксабана в терапии тромбоза УЛП. 
При ЧП ЭХОКГ, выполнявшейся через 6–8 не-
дель антикоагулянтной терапии, лизирование 
тромба УЛП было достигнуто только у 22 паци-
ентов (41,5%), что, естественно, не может рас-
сматриваться как удовлетворительный резуль-
тат терапии [16].

На современном этапе развития клиниче-
ской фармакологии все большую популярность 
набирает «персонализированная медицина»,  
т. е. учет индивидуального профиля пациента 
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при лечении различных заболеваний. Ведущее 
место в персонализации занимает учет генетиче-
ских особенностей – выявление полиморфизмов 
тех или иных генов, влияющих на фармакодина-
мику и фармакокинетику лекарственных средств 
и обуславливающих индивидуальный ответ на 
терапию [17]. 

Группа ПОАК не исключение. На данный мо-
мент доказана и изучена роль полиморфизма ге-
нов ABCB1, ABCG2, CYP3A5, CES1 и SULT1A1 
в отношении влияния на профиль эффективно-
сти и безопасности апиксабана, дабигатрана 
и ривароксабана. При проведении молекуляр-
но-биологического тестирования и выявлении 
прогностически неблагоприятных полиморфиз-
мов генов следует рассмотреть возможность ис-
пользования альтернативных антикоагулянтов, 
таких как варфарин и низкомолекулярные гепа-
рины (НМГ) [18].

При анализе исследований по поводу влия-
ния фармакогенетических особенностей паци-
ента на эффективность ривароксабана было об-
наружено, что однонуклеотидная замена в гене 
ABCB1 c.3435 C>T и гаплотип 1236T-2677T-
3435T связаны с более низким риском, а гапло-
типы 1236C-2677G-3435C и 1236T-2677G-3435C 
– с более высоким риском тромбоэмболических 
осложнений у пациентов, принимающих рива-
роксабан [19]. Экспрессия белков-транспорте-
ров ПОАК может зависеть от генотипа ABCB1. 
Систематический обзор и метаанализ, проведен-
ный Xie et al., показали, что Cmax была ниже  
у носителей варианта rs1045642 CC гена ABCB1 
по сравнению с носителями TT, и у носителей 
rs2032582 GG по сравнению с носителями ал-
леля AT, а площадь под кривой «концентраци-
я-время» (AUC0-∞) была ниже у носителей ал-
леля rs1045642 CC, чем у носителей аллеля TT 
[20]. Впоследствии результаты секвенирования 
экзома сравнивались у пациентов с эмболиче-
ским инсультом, получавшими терапию ПОАК, 
и контрольной группой. По сравнению с кон-
трольной группой у пациентов с эмболическим 
инсультом чаще наблюдался вариант rs2235033 
гена ABCB1 (62,5% против 39,4%, P=0,028). 
Значимых различий в других исследованных 
однонуклеотидных вариантах гена ABCB1 обна-
ружено не было. Анализ общих гаплотипов по-
казал значимые различия в наличии гаплотипов 
AAAGAACT (19,3% против 39,0%, P=0,044), 
GGCGGGAT (19,5% против 6,4%, P=0,049), 
AGAA (30,8% против 51,4%, P=0,039) и CGGG 
(23,1% против 7,6%, P=0,024) [21].

Авторы одного фармакогенетического ис-
следования изучали корреляцию между гене-
тическими полиморфизмами ферментов CYP 
и транспортеров ABCB1 и ABCG2 при низких 
концентрациях ривароксабана. Было сделано 
важное наблюдение относительно людей, носи-
телей аллелей AA гена ABCG2 с.421, что под-
тверждается генотипированием 4 из 86 участни-
ков. В частности, у этих лиц наблюдались более 
низкие минимальные концентрации риварокса-
бана по сравнению с другими пациентами [22]. 
В повторных исследованиях оценили влияние 

этих полиморфизмов на пять фармакокинети-
ческих параметров у здоровых людей [23]. Оба 
исследования показали, что аллель AA в гене 
ABCG2 c.421 может влиять на фармакокинети-
ческие параметры и биодоступность, что пред-
полагает, что вариация AA связана с потерей 
функции ривароксабана.

Ueshima S. et al. (2017) обнаружили,  
что у пациентов с ФП и гомозиготным генотипом 
TT гена ABCB1 1236 C>T может наблюдаться 
снижение концентрации апиксабана в крови по 
сравнению с пациентами с генотипами CC и CT. 
Это указывает на то, что носительство аллеля T 
может быть связано с повышенным клиренсом 
апиксабана. Полиморфизм гена CYP3A53 так-
же влияет на уровень концентрации препарата. 
Установлено, что соотношение «концентрация/
доза» апиксабана у пациентов с генотипами 
CYP3A5 *1/*3 и *3/*3 превышает аналогичный 
показатель у пациентов с генотипом CYP3A5 
*1/*1 в 1,67 и 1,60 раза соответственно. Одна-
ко это исследование проводилось на пациентах 
азиатского происхождения, что не позволяет 
экстраполировать результаты на другие расовые 
и этнические группы [24]. 

Влияние на фармакокинетику апиксабана из-
учали в исследовании Dimatteo С., в котором 
участвовали пациенты европейской популяции 
с ФП по полиморфному маркеру rs4148738 гена 
ABCB1. Обладатели генотипа AA rs4148738 име-
ли более высокие пиковые уровни апиксабана 
по сравнению с носителями аллеля G. В целом 
пиковые уровни апиксабана у носителей вари-
анта ABCB1 rs4148738 G оказались снижены на 
26% у гетерозигот и на 32% – у гомозигот [25]. 
Носительство высокофункционального аллеля 
CYP1A2*1F (rs762551) может привести к уско-
рению метаболизма апиксабана. Курение явля-
ется хорошо известным активатором CYP1A2 
(особенно у носителей аллеля CYP1A2*1F). Это 
приводит к более быстрому расщеплению лекар-
ственных препаратов, метаболизируемых с уча-
стием изофермента CYP1A2, что, в свою очередь, 
может привести к недостаточной концентрации 
этих препаратов в организме для достижения зна-
чимого терапевтического эффекта [26].

Важную роль в метаболизме апиксабана игра-
ют сульфотрансферазы SULT1A1 и SULT1A2, 
особенно в сульфатировании о-деметил-апик-
сабана, который является основным метаболи-
том, составляющим 25% активного вещества.  
Известно, что SULT1A1 более эффективен  
в этом процессе, чем SULT1A2. Важно отметить, 
что сульфат о-деметил-апиксабана не обладает 
ингибирующей активностью в отношении фак-
тора Xa, что может влиять на антикоагулянт-
ную эффективность апиксабана. В литерату-
ре описаны три ключевых однонуклеотидных 
варианта гена SULT1A1: SULT1A1*1 (дикий 
тип), SULT1A1*2 (rs9282861) и SULT1A1*3 
(rs1801030). Вариант SULT1A1*3 демонстри-
рует умеренный потенциал влияния на анти-
коагулянтный эффект апиксабана, в то время 
как SULT1A1*2 обладает низким потенциалом 
влияния на метаболизм препарата. Различия  
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в ферментативной активности аллоферментов 
могут приводить к значительным вариациям  
в концентрациях метаболитов и, соответственно, 
в антикоагулянтной эффективности апиксабана. 
Однако связь полиморфизмов SULT1A1 с фарма- 
кокинетикой и клиническими результатами те-
рапии апиксабаном еще не изучалась [28].

В казахстанском исследовании было изуче-
но влияние полиморфизма генов на фармако-
кинетику апиксабана/дабигатрана. Выявили, 
что полиморфизм варианта rs8192935 в гене 
CES1 был связан с изменениями концентрации 
дабигатрана в плазме крови у пациентов с ФП  
без сопутствующей клапанной патологии.  
Согласно результатам, биотрансформация даби-
гатрана происходила быстрее у лиц с генотипом 
GG rs8192935 в гене CES1, чем у лиц с геноти-
пом AA [27].

Заключение
Таким образом, изучение генетических осо-

бенностей лекарственных средств, в частности 
ПОАК, позволит подобрать оптимальную схему 

лечения для пациентов с тромбозом УЛП и ФП 
с учетом индивидуального ответа на терапию. 
Это, в свою очередь, может снизить количество 
тромбоэмболических осложнений и ускорить 
процесс проведения кардиоверсии.

Однако из-за значительной неоднородно-
сти существующих исследований и отсутствия 
согласованности результатов, имеющихся на 
сегодняшний день, данные имеют ограничен-
ное значение. Таким образом, проведение бо-
лее масштабных многоцентровых клинических 
исследований в различных этнических группах 
остается актуальным. Эти исследования долж-
ны включать достаточное количество пациен-
тов для подтверждения потенциальных локусов 
генов, подлежащих тестированию, у пациентов  
с резистентным к терапии ПОАК тромбозом 
УЛП. Результаты таких научных работ мо-
гут стать ценным инструментом для врачей 
при выборе оптимальных дозировок ПОАК, 
особенно в случаях, требующих длительной 
фармакотерапии.
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PHARMACOGENETIC ASPECTS OF LEFT ATRIAL APPENDAGE 
THROMBOSIS THERAPY: RESISTANCE TO TREATMENT WITH 
DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS IN PATIENTS WITH ATRIAL 

FIBRILLATION
O. V. Budrevich, V. A. Snezhitskiy

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Atrial fibrillation (AF) is the most common heart rhythm disorder associated with an increased risk of 
thromboembolic complications. According to various sources, the prevalence of AF ranges from 5-10% in the 
population over 65 years of age. More than 90% of blood clots found in patients with non-valvular AF and 57% of 
blood clots found in valvular AF are formed in the left atrial appendage (LAA). The use of direct oral anticoagulants 
(DOACs) reduces the risk of thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation. However, despite their 
efficacy, clinical observations have shown that some patients still develop thrombi in the LAA while taking DOACs, 
indicating resistance to anticoagulant therapy.
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Study Objective. To assess the prevalence of LAA thrombosis in patients with non-valvular AF, analyze the 
effectiveness of anticoagulant therapy for LAA thrombosis, and identify possible factors associated with resistance to 
DOACs.

Material and methods. We analyzed the scientific publications selected from the PubMed, Cochrane, Google 
Scholar and CyberLeninka databases using the following keywords: "left atrial appendage", "dabigatran", "apixaban", 
"rivaroxaban", "edoxaban", "gene polymorphism", "pharmacogenetics", "ABCB1", "ABCG2," and "CYP3A4". 

Results. To date, the role of ABCB1, ABCG2, CES1, CYP3A5 and SULT1A1 gene polymorphisms in influencing 
the efficacy and safety profile of apixaban, dabigatran, and rivaroxaban has been proven and studied. It is becoming 
urgent to conduct larger, multicenter clinical studies to confirm the potential loci of genes to be tested in patients with 
LAA thrombosis resistant to DOACs therapy. 

Conclusion. The results of these studies can be a valuable tool for physicians when choosing appropriate dosages 
of DOACs. 

Keywords: ABCB1, ABCG2, CYP3A4, CYP3A5, apixaban, dabigatran, gene polymorphism, pharmacogenetics, 
atrial fibrillation, rivaroxaban 
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