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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Применение ингибиторов гликопротеина  Р (P-gp) и носи-
тельство определённых полиморфизмов ABCB1 могут привести к увеличе-
нию концентрации ривароксабана и развитию кровотечений. 
Цель работы. Изучить особенности межлекарственного взаимодействия 
(МЛВД) ривароксабана у пациентов старше 80 лет с неклапанной фибрилля-
цией предсердий в зависимости от генотипа ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) 
на примере верапамила (ингибитор P-gp) и амлодипина. 
Материалы и методы. Обследовано 128 пациентов (медиана возраста – 
87,5 [83–90] лет). Проведены генотипирование, определение минимальной 
равновесной концентрации ривароксабана (Сmin,  ss) со стандартизацией 
на суточную дозу (Сmin, ss/D), коагулограмма и анализ медицинской докумен-
тации на наличие клинически значимых небольших кровотечений (КЗНК). 
Анализ по МЛВД проводился в зависимости от генотипа ABCB1.
Результаты. Применение ривароксабана с верапамилом в сравнении 
с  пациентами, не  принимающими блокаторы кальциевых каналов (БКК), 
приводит к высоким значениям Сmin, ss у генотипа СС (rs1045642, rs4148738); 
Сmin, ss и Сmin, ss/D – у генотипа СТ (rs1045642); протромбинового времени – 
у генотипа СС (rs1045642); более частому возникновению КЗНК у генотипа ТТ 
(rs1045642, rs4148738). В сравнении с пациентами, принимающими амлоди-
пин, применение ривароксабана с верапамилом приводит к высоким значе-
ниям Сmin, ss у генотипа СТ (rs1045642), более частому возникновению КЗНК 
у генотипа ТТ (rs1045642, rs4148738). Применение ривароксабана с амлодипи-
ном в сравнении с пациентами, не принимающими БКК, приводит к высоким 
значениям Сmin, ss и Сmin, ss/D у генотипа СС (rs1045642) (р < 0,017).
Заключение. Применение верапамила с ривароксабаном у носителей 
генотипа ТТ ABCB1 (rs4148738 и rs4148738) приводит к развитию КЗНК в 75 % 
и  78  % случаев соответственно. У  пациентов, принимающих риварокса-
бан, целесообразно исследование генотипа ABCB1 (rs4148738 и rs4148738) 
перед добавлением к терапии ингибитора P-gp.

Ключевые слова: межлекарственные взаимодействия, ривароксабан, ве-
рапамил, ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), терапевтический лекарственный 
мониторинг, пожилые пациенты
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ABSTRACT

Background. The use of P-glycoprotein (P-gp) inhibitors and carriage of certain 
ABCB1 polymorphisms can lead to increased concentrations of rivaroxaban 
and the development of bleeding.
The aim of the study. To study the features of drug-drug interactions (DDI) of rivar-
oxaban in patients over 80 years of age with non-valvular atrial fibrillation depending 
on the ABCB1 genotype (rs1045642 and rs4148738) using the example of verapamil 
(P-gp inhibitor) and amlodipine.
Materials and methods. One hundred and twenty-eight patients were examined 
(median age – 87.5 [83–90] years). Genotyping, determination of the minimum equi-
librium concentration of rivaroxaban (Cmin, ss), with standardization for the daily dose 
(Cmin, ss/D), coagulogram and analysis of medical documentation for the presence 
of clinically relevant non-major bleeding (CRNM) were carried out. Analysis of CRNM 
was performed depending on the ABCB1 genotype.
Results. The use of rivaroxaban with verapamil in comparison with patients not tak-
ing calcium channel blockers (CCBs) leads to high Cmin, ss values in the CC genotype 
(rs1045642, rs4148738); Сmin, ss and Сmin, ss/D in the CT genotype (rs1045642); pro-
thrombin time in the CC genotype (rs1045642), more frequent occurrence of CRNM 
in the TT  genotype (rs1045642, rs4148738). In  comparison with patients taking 
amlodipine, it leads to high Cmin, ss values in the CT genotype (rs1045642), a more 
frequent occurrence of CRNM in the TT genotype (rs1045642, rs4148738). The use 
of rivaroxaban with amlodipine in comparison with patients not taking CCBs leads 
to high Cmin, ss and Cmin, ss/D values in the CC genotype (rs1045642) (p < 0.017).
Conclusion. The use of verapamil with rivaroxaban in ABCB1 TT carriers (rs4148738 
and rs4148738) leads to the development of CRNM in 75 and 78 % of cases, respec-
tively. In  patients taking rivaroxaban, it is advisable to test the ABCB1 genotype 
(rs4148738 and rs4148738) before adding a P-gp inhibitor to therapy.

Key words: drug-drug interactions, rivaroxaban, verapamil, ABCB1 (rs1045642 
and rs4148738), therapeutic drug monitoring, older patients
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ривароксабан является субстратом белка-перенос-
чика гликопротеина Р (P-gp), кодируемого геном ABCB1, 
который регулирует абсорбцию ривароксабана из про-
света желудочно-кишечного тракта, а также участву-
ет в выведении его через печень и почки. Кроме того, 
ривароксабан метаболизируется цитохромом Р-450 
(CYP450), в основном за счёт CYP3A4, с  незначитель-
ным вкладом CYP2J2 [1, 2]. Совместное применение ле-
карственных средств (ЛС), которые ингибируют эти ме-
таболические пути, может привести к увеличению кон-
центрации ривароксабана и увеличить риск развития 
нежелательных реакций (НР), в том числе кровотечений 
[3]. В нашем предыдущем исследовании было показано, 
что совместное применение верапамила (сильного ин-
гибитора P-gp и умеренного ингибитора CYP3A4) в со-
четании с ривароксабаном, приводило к более высокой 
минимальной равновесной концентрации (Сmin, ss) рива-
роксабана по сравнению с контрольной группой (Ме – 
73,8 [50,6–108,8] против 40,5 [25,6–74,3] нг/мл соответ-
ственно; р = 0,003) и, как следствие, к более частыми НР 
в виде небольших клинически значимых (CRNM, clinically 
relevant nonmajor) кровотечений (33 % против 13 % со-
ответственно; р = 0,036) [4].

Также на активность P-gp могут влиять генетические 
факторы. В гене ABCB1, кодирующем P-gp, были иденти-
фицированы многочисленные однонуклеотидные по-
лиморфизмы (SNP, single nucleotide polymorphism), ко-
торые могут быть связаны с вариациями экспрессии 
и активности P-gp у людей в исследованиях in vitro с ис-
пользованием клеточных линий (in vitro cell lines) [5–8]. 
Полиморфизмы и гаплотипы ABCB1 были связаны с из-
менениями в распределении ЛС и развитием НР на раз-
личные субстраты ЛС [9–11], хотя мнения до сих пор про-
тиворечивы [12, 13]. Несмотря на то, что ранее в сво-
ём исследовании мы не  получили статистически зна-
чимых различий по фармакокинетическому профилю 
у пациентов 80 лет и старше с неклапанной фибрилля-
цией предсердий (ФП) в зависимости от полиморфиз-
ма гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), тем не менее, 
мы показали, что у пациентов-носителей гомозиготно-
го типа (ТТ) гена ABCB1 (rs1045642) в сравнении с паци-
ентами-носителями дикого типа (СС) чаще встречались 
НР в виде клинически значимых небольших кровотече-
ний (29,3 % против 4,5 % случаев; р < 0,050) и статисти-
чески значимо выше были показатели протромбиново-
го времени (ПВ). У пациентов-носителей гомозиготного 
типа (ТТ) гена ABCB1 (rs4148738) статистически значимо 
чаще встречались клинически значимые небольшие кро-
вотечения в сравнении с пациентами-носителями дико-
го типа (СС) (39,3 % против 8,1 % случаев; р < 0,050) и ге-
терозиготного типа (СТ) (39,3 % против 14,3 % случаев; 
р < 0,050) гена ABCB1 (rs4148738) [14].

В связи с этим в продолжение наших исследований 
мы решили отдельно проанализировать фармакокине-
тический профиль пациентов-носителей каждого из ге-
нотипов (СС, СТ и ТТ) гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) 
в зависимости от сопутствующей терапии блокатора-

ми кальциевых каналов (БКК), где совместное приме-
нение ривароксабана (субстрат P-gp) с  амлодипином 
(дигидропиридиновый БКК (ДБКК)) (субстрат P-gp) мо-
жет приводить к межлекарственному взаимодействию 
за счёт конкурентной борьбы субстратов за места свя-
зывания на клеточных мембранах, а совместное приме-
нение ривароксабана с верапамилом (неДБКК) (сильно-
го ингибитора P-gp и умеренного ингибитора CYP3A4) 
может приводить к межлекарственным взаимодействи-
ям за счёт ингибирования ведущих транспортных и ме-
таболических путей ривароксабана.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности межлекарственного взаимо-
действия ривароксабана у пациентов старше 80 лет с не-
клапанной фибрилляцией предсердий в зависимости 
от генотипа ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) на примере 
верапамила (ингибитор P-gp) и амлодипина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн и этика исследования
Проведено кросс-секционное исследование пациен-

тов 80 лет и старше с неклапанной ФП, набранных с ян-
варя 2019 г. по февраль 2020 г. Исследование было одо-
брено этическим комитетом ФГБОУ  ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессиональ-
ного образования» Минздрава России (протокол №  1 
от 22.01.2019) и было проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией с  соблюдением правил надле-
жащей клинической практики. Устное и письменное ин-
формированное согласие было получено от всех участ-
ников, включённых в исследование.

Пациенты
Нами обследовано 128 пациентов старше 80 лет (ме-

диана возраста – 87,5 [83–90] лет; 75 % женщин) европе-
оидной расы с неклапанной ФП, находившиеся на лече-
нии в многопрофильном стационаре г. Москвы. Паци-
енты были последовательно включены в исследование, 
если они соответствовали критериям включения. Кри-
терии включения в исследование: 1) пациенты с некла-
панной ФП обоего пола; 2) возраст на момент включе-
ния в исследование – 80 лет и старше; 3) продолжитель-
ность предшествующего приёма ривароксабана с вера-
памилом, амлодипином или без БКК – не менее 1 года 
от момента включения в исследование; 4) подписание 
добровольного информированного согласия на уча-
стие в исследование. Основные критерии невключения: 
1) возраст менее 80 лет; 2) сопутствующая лекарствен-
ная терапия, которая может сопровождаться известным 
межлекарственным взаимодействием с ривароксабаном 
(флуконазол, кетоконазол и другие азоловые противо-
грибковые лекарственные препараты; ритонавир и дру-
гие ингибиторы протеазы вируса иммунодефицита че-
ловека; амиодарон, кларитромицин, эритромицин; ин-
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гибиторы агрегации тромбоцитов (в том числе ацетил-
салициловая кислота); нестероидные противовоспали-
тельные средства; селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норэпинефрина; рифампицин, фе-
нитоин, карбамазепин, фенобарбитал, препараты зверо-
боя продырявленного (Hypericum perforatum)); 3) нару-
шение пациентом процедур плана обследования и ле-
чения; 4) отказ от участия в исследовании.

Все пациенты принимали ривароксабан (однократ-
но) для профилактики ишемического инсульта в дозе 
15 мг/сут. (86,7 % пациентов) и 20 мг/сут. (13,3 % па-
циентов). Каждому пациенту были проведены геноти-
пирование по исследуемому полиморфизму, опреде-
ление минимальной равновесной концентрации ри-
вароксабана (Сmin,  ss). Дополнительно произведена 
стандартизация минимальной равновесной концен-
трации ривароксабана на  суточную дозу (daily drug 
dose) (Сmin,ss/D). Кроме того, всем пациентам прово-
дили исследования клинического и биохимического 
анализов крови, общий анализ мочи, коагулограммы 
с определением ПВ в плазме. Анализировали меди-
цинскую документацию на наличие НР в виде CRNM-
кровотечений на фоне приёма ривароксабана в те-
чение предшествующего года от момента включения 
в исследование [15, 16].

Генотипирование
Материалом для выделения ДНК служила веноз-

ная кровь, которую собирали в вакуумные пробир-
ки Vacuette® с антикоагулянтом K3  ЭДТА объёмом 
4  мл. Генотипирование по полиморфизмам rs1045642 
и  rs4148738 гена ABCB1 проводили с  использовани-
ем полимеразной цепной реакции в реальном време-
ни на ДНК-амплификаторе CFX96 Touch™ Real-Time PCR 
Detection System (Bio-Rad Laboratories Inc., США) на базе 
Научно-исследовательского института молекулярной и 
персонализированной медицины ФГБОУ ДПО «Россий-
ская медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» Минздрава России.

Определение концентрации ривароксабана  
в плазме

Забор венозной крови для определения Сmin, ss ри-
вароксабана осуществляли на 7-е сутки приёма фик-
сированной дозы антикоагулянта (не менее чем через 
5 периодов полувыведения) непосредственно перед 
приёмом очередной дозы лекарственного средства. 
Определение Сmin, ss ривароксабана в крови проводи-
ли методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с  масс-спектрометрическим детектирова-
нием. Пробы анализировали на жидкостном хромато-
графе Agilent  1200 (Agilent Technologies, США) (в со-
ставе – четырёхканальный насос, дегазатор подвиж-
ной фазы, термостат хроматографических колонок). 
В работе использовалась колонка Agilent Extend-C18 
(Agilent Technologies, США) (длина 100  мм, внутрен-
ний диаметр 2,1 мм, зернение 3,5 мкм). Более подроб-
но методика описана в нашем предыдущем исследо-
вании [14].

Лабораторные исследования
Венозную кровь для определения коагулограммы, 

клинического анализа крови и общего анализа мочи 
(утренняя порция) собирали одновременно с забором 
крови для определения Сmin, ss ривароксабана. Коагуло-
грамму определяли с использованием автоматического 
коагулометра ACL Elite Pro (Instrumentation Laboratory, 
США); клинический анализ крови выполняли на гемато-
логическом анализаторе ADVIA® 2120i (Siemens, США), 
биохимический анализ крови – с использованием ин-
тегрированного анализатора для выполнения биохими-
ческих, иммунохимических анализов, а также определе-
ния электролитов Siemens Dimension X and Plus (Siemens, 
США); общий анализ мочи выполняли на автоматическом 
анализаторе мочи Aution Max™ AX-4280 Automated Urine 
Chemistry Analyzer (ARKRAY Factory Inc., Россия). Все ис-
следования выполняли в соответствии с инструкциями 
производителя. Скорость клубочковой фильтрации рас-
считывали по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) [17].

Статистическая обработка
Статистическая обработка данных выполнялась в про-

граммном пакете IBM SPSS Statistics 26 (IMB Corp., США). 
Описание выборки для ненормально распределённых 
параметров производили с помощью подсчёта медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха в виде 2-го и 75-го про-
центилей (С25 и С75); для нормально распределённых па-
раметров – путём определения среднего значения (Mean) 
со стандартным отклонением (SD, standart deviation). Нор-
мальность распределения полученных параметров оце-
нивалась при помощи критерия Шапиро – Уилка. Для не-
нормально распределённых показателей применялся не-
параметрический критерий U Манна – Уитни; категори-
альные данные оценивались с использованием точного 
критерия Фишера, где различия принято считать стати-
стически значимыми при р < 0,050. Для уменьшения веро-
ятности возникновения ошибок первого типа при прове-
дении множественных сравнений оценку статистической 
значимости различий выполняли с поправкой Бонферро-
ни, разделив величину 0,05 на количество сравнений (3) 
[18], при этом пороговой величиной статистической зна-
чимости различий считали р < 0,017.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Особенности межлекарственного взаимодействия 
ривароксабана и блокаторов кальциевых каналов 

в зависимости от генотипа ABCB1 (rs1045642)
В зависимости от генотипа ABCB1 (rs1045642) пациен-

ты были разделены на три группы: группа 1 – носители ди-
кого генотипа СС (n = 22); группа 2 – носители гетерози-
готного генотипа СТ (n = 65); группа 3 – носители гомози-
готного генотипа ТТ (n = 41). Анализ по изучению особен-
ностей межлекарственного взаимодействия проводился 
внутри каждой из групп в зависимости от сопутствую-
щей терапии: у пациентов, принимающих ривароксабан 
без БКК, предполагается отсутствие межлекарственных 
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взаимодействий; у пациентов, принимающих риварокса-
бан + ДБКК амлодипин, – потенциально возможное межле-
карственное взаимодействие за счёт конкурентной борь-
бы субстратов за места связывания на клеточных мембра-
нах; у пациентов, принимающих ривароксабан + неДБКК 
(верапамил), сильный ингибитор P-gp, приём данных пре-
паратов может приводить к межлекарственным взаимо-
действиям за счёт ингибирования ведущих транспортных 
и метаболических путей ривароксабана.

Группа 1. Носители дикого типа (СС) гена ABCB1 
(rs1045642)

В зависимости от сопутствующей терапии мы раз-
делили пациентов группы  1 (n  =  22) на  подгруппы: 
подгруппа  1 – 7  пациентов, принимающих риварок-
сабан без БКК (медиана возраста – 91 [81,0–91,0] год; 
71,4 % женщин); подгруппа 2 – 11 пациентов, прини-
мающих ривароксабан + амлодипин (медиана возрас-
та – 89,0 [81,0–90,0] лет; 90,9 % женщин); подгруппа 3 – 
4 пациента, принимающих ривароксабан + верапамил 
(медиана возраста – 90,5 [85,3–93,5] года; 100 % жен-
щин). Исходная характеристика включённых в  под-
группы пациентов представлена в таблице 1. У па-

циентов в подгруппе 3 (ривароксабан + верапамил) 
чаще встречался инсульт в анамнезе, чем у пациен-
тов в подгруппе 1 (ривароксабан без БКК). По осталь-
ным параметрам пациенты в изучаемых подгруппах 
были сопоставимы.

У пациентов-носителей дикого типа (СС) гена ABCB1 
(rs1045642), уровень Сmin, ss ривароксабана был статисти-
чески значимо выше в подгруппе 3 (ривароксабан + ве-
рапамил) в сравнении с подгруппой 1 (ривароксабан без 
БКК) (р = 0,014) и статистически значимо выше в подгруп-
пе 2 (ривароксабан + амлодипин) в сравнении с подгруп-
пой 1 (р = 0,002).

В подгруппе  2 (ривароксабан  +  амлодипин) уро-
вень Сmin,  ss/D ривароксабана был статистически зна-
чимо выше, чем в подгруппе 1 (ривароксабан без БКК) 
(р = 0,023).

Уровень ПВ в подгруппе  3 (ривароксабан  +  ве-
рапамил) был выше, чем в подгруппе 1, (риварокса-
баном без БКК) и подгруппе  2 (ривароксабан  +  ам-
лодипин), но без достижения статистической значи-
мости различий (р = 0,059 и р = 0,358 соответствен-
но) (табл. 2).

Т А Б Л И Ц А   1
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СС ГЕНА ABCB1 (rs1045642)

T A B L E   1
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE CC GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs1045642)

Параметры

Генотип СС (n = 22) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан + 
амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 7/22 (31,8) 11/22 (50) 4/22 (18,2) 18/22 (81,8) 15/22 (68,2) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

91,0  
[81,0–91,0]

89,0  
[81,0–90,0]

90,5  
[85,3–93,5]

89,5  
[81,0–91,0]

89,0  
[84,0–91,0]

p4 = 0,596
p5 = 0,315
p6 = 0,280
p7 = 0,262
p8 = 1,000

Женщины, абс. (%) 5/7 (71,4) 10/11 (90,9) 4/4 (100) 18/18 (100) 14/15 (93,3)

p4 = 0,280
p5 = 0,237
p6 = 0,533
p7 = 0,380
p8 = 0,163

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

27,2  
[24,1–30,3]

25,6  
[24,2–29,8]

29,3  
[22,1–33,1]

25,6  
[24,3–29,5]

26,5  
[24,2–31,4]

p4 = 0,792
p5 = 0,762
p6 = 0,539
p7 = 0,554
p8 = 1,000

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

5,0  
[3,0–6,0]

6,0  
[5,3–6,0]

7,0  
[4,5–8,8]

6,0  
[5,0–6,0]

6,0  
[5,3–6,0]

p4 = 0,282
p5 = 0,257
p6 = 0,461
p7 = 0,277
p8 = 0,180

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

4,5  
[3,0–6,0]

3,0  
[3,0–3,8]

4,5  
[3,0–5,0]

3,0  
[3,0–6,0]

3,0  
[3,0–4,0]

p4 = 0,081
p5 = 0,762
p6 = 0,073
p7 = 0,382
p8 = 0,151
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Т А Б Л И Ц А   1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1  ( c o n t i n u e d )

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–8,0]

6,0  
[5,0–9,0]

6,0  
[5,3–7,5]

6,0  
[5,0–8,3]

6,0  
[5,0–8,0]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 0,851
p7 = 0,837
p8 = 1,000

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 6/7 (85,7) 11/11 (100) 4/4 (100) 17/18 (94,4) 15/15 (100)

p4 = 0,197
p5 = 0,428

p6 = –
p7 = 0,629
p8 = 0,134

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 6/7 (85,7) 9/11 (81,8) 3/4 (75) 15/18 (83,3) 12/15 (80)

p4 = 0,829
p5 = 0,658
p6 = 0,770
p7 = 0,696
p8 = 0,746

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 1/7 (14,3) 2/11 (18,2) 1/4 (25) 3/18 (16,7) 3/15 (20)

p4 = 0,829
p5 = 0,658
p6 = 0,770
p7 = 0,696
p8 = 0,746

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

96,8  
[79,4–104,0]

97,4  
[82,8–129,5]

91,8  
[58,9–106,9]

97,3  
[82,3–109,0]

96,4  
[82,8–111,8]

p4 = 0,497
p5 = 0,648
p6 = 0,343
p7 = 0,386
p8 = 0,856

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

116,0  
[112,0–147,0]

118,0  
[112,0–126,0]

120,5  
[108,0–132,3]

117,0  
[112,0–131,3]

118,0 
[112,0–127,0]

p4 = 0,536
p5 = 0,648
p6 = 0,753
p7 = 1,000
p8 = 0,490

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

248,0 
[191,0–263,0]

245,0 
[192,0–305,0]

164,5 
[156,0–254,8]

246,5 
[191,8–271,5]

245,0 
[188,0–283,0]

p4 = 0,536
p5 = 0,527
p6 = 0,078
p7 = 0,141
p8 = 0,837

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 7/7 (100) 11/11 (100) 4/4 (100) 18/18 (100) 15/15 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 6/7 (85,7) 10/11 (90,9) 4/4 (100) 16/18 (88,9) 14/15 (93,3)

p4 = 0,732
p5 = 0,428
p6 = 0,360
p7 = 0,533
p8 = 1,000

Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 7/7 (100) 11/11 (100) 4/4 (100) 18/18 (100) 15/15 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 6/7 (85,7) 9/11 (81,8) 4/4 (100) 15/18 (83,3) 13/15 (86,7)

p4 = 0,829
p5 = 0,428
p6 = 0,360
p7 = 0,380
p8 = 0,952

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

2/7 (28,6) 9/11 (81,8) 2/4 (50) 8/18 (44,4) 8/15 (53,3)

p4 = 0,280
p5 = 0,477
p6 = 0,876
p7 = 0,840
p8 = 0,277
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ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 0/7 (0) 2/11 (18,2) 3/4 (75) 2/18 (11,1) 5/15 (33,3)

p4 = 0,231
p5 = 0,007
p6 = 0,039
p7 = 0,006
p8 = 0,082

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 0/7 (0) 0/11 (0) 1/4 (25) 0/18 (0) 1/15 (6,7)

p4 = –
p5 = 0,165
p6 = 0,086
p7 = 0,030
p8 = 0,484

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

0/7 (0) 0/11 (0) 1/4 (25) 0/18 (0) 1/15 (6,7)

p4 = –
p5 = 0,165
p6 = 0,086
p7 = 0,030
p8 = 0,484

Хронический бронхит,  
абс. (%) 3/7 (42,9) 4/11 (36,4) 0/4 (0) 7/18 (38,9) 4/15 (26,7)

p4 = 0,783
p5 = 0,125
p6 = 0,159
p7 = 0,131
p8 = 0,448

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 3/7 (42,9) 3/11 (27,3) 0/4 (0) 6/18 (33,3) 3/15 (20)

p4 = 0,494
p5 = 0,125
p6 = 0,243
p7 = 0,176
p8 = 0,262

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

11,0  
[9,0–12,0]

10,0  
[9,0–12,0]

11,0  
[10,3–14,0]

10  
[9–12]

10,0  
[9,0–12,0]

p4 = 0,860
p5 = 0,527
p6 = 0,280
p7 = 0,300
p8 = 0,945

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

45,8  
[41,9–59,9]

44,1 
[32,9–55,3]

47,2  
[38,2–76,6]

44,1  
[41,2–56,1]

44,8  
[36,7–55,3]

p4 = 0,246
p5 = 1,000
p6 = 0,412
p7 = 0,594
p8 = 0,488

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

0/7 (0) 2/11 (18,2) 0 2/18 (11,1) 2/15 (13,3)

p4 = 0,231
p5 = –

p6 = 0,360
p7 = 0,484
p8 = 0,293

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

– 20,5  
[19,5–20,5] – 20,5  

[19,5–20,5]
20,4  

[19,5–20,4] –

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), абс. (%) 3/7 (42,9) 5/11 (45,5) 1/4 (25) 8/18 (44,4) 5/15 (33,3)

p4 = 0,914
p5 = 0,554
p6 = 0,475
p7 = 0,474
p8 = 0,751

СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

41,9  
[40,4–41,9]

42,8  
[37,9–44,1] 36,59 42,3  

[39,4–44,1]
42,7  

[36,6–44,1]

p4 = 1,000
p5 = 0,500
p6 = 0,333
p7 = 0,222
p8 = 1,000

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), абс. (%) 2/7 (28,6) 3/11 (27,3) 2/4 (50) 5/18 (27,8) 5/15 (33,3)

p4 = 0,952
p5 = 0,477
p6 = 0,409
p7 = 0,388
p8 = 0,751

Т А Б Л И Ц А   1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1  ( c o n t i n u e d )
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СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

50,6  
[45,8–50,6]

54,8  
[45,5–54,8]

47,2  
[45,9–47,2]

54,8  
[45,6–56,1]

48,5  
[45,7–55,8]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 1,000
p7 = 0,857
p8 = 0,293

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), абс. (%) 1/7 (14,3) 1/11 (9,1) 1/4 (25) 2/18 (11,1) 2/15 (13,3)

p4 = 0,732
p5 = 0,658
p6 = 0,432
p7 = 0,464
p8 = 0,571

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 59,87 81,1 85,97 70,5  

[59,9–70,5]
83,5  

[81,1–83,5]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 1,000

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) 1/7 (14,3) – – 1/18 (5,6) 0/15 (0)

p4 = 0,197
p5 = 0,428

p6 = –
p7 = 0,629
p8 = 0,147

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 96,96 – – 96,96 – –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – разли-
чия между группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия меж-
ду группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании 
с неДБКК (верапамил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапа-
мил); ИМТ – индекс массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; 
Diabetes mellitus; prior Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal 
renal-liver function; Stroke; Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения.

Т А Б Л И Ц А   2
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СС ГЕНА ABCB1 (rs1045642)

T A B L E   2
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE CC GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs1045642)

Параметры

Генотип СС (n = 22) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 7/22 (31,8) 11/22 (50) 4/22 (18,2) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 15,3 [12,0–28,4] 69,4 [45,6–100,8] 67,8 [45,0–76,9]
р4 = 0,002
р5 = 0,014
р6 = 0,602

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 1,0 [0,8–1,9] 4,6 [3,0–6,4] 4,0 [2,8–5,1]
р4 = 0,003
р5 = 0,023
р6 = 0,647

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 12,6 [12,3–13,8] 13,4 [12,3–14,5] 14,2 [12,9–18,3]
р4 = 0,388
р5 = 0,059
р6 = 0,358

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

1/7 (14,3) 0/11 (0) 0/4 (0) р4 = 0,197
р5 = 0,428

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).

Т А Б Л И Ц А   1  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   1  ( c o n t i n u e d )
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Группа 2. Носители гетерозиготного типа (СТ) 
гена ABCB1 (rs1045642)

В зависимости от сопутствующей терапии мы разделили 
пациентов группы 2 (n = 65) на 3 подгруппы: подгруппа 1 – 
28 пациентов, принимающих ривароксабан без БКК (медиана 
возраста – 88,0 [84,0–90,0] лет; 71,4 % женщин); подгруппа 2 – 
23 пациента, принимающих ривароксабан + амлодипин (ме-
диана возраста – 85,0 [83,0–88,0] лет; 82,6 % женщин); под-
группа 3 – 14 пациентов, принимающих ривароксабан + ве-
рапамил (медиана возраста – 88,0 [81,0–89,3] лет; 64,3 % жен-
щин). Исходная характеристика включённых в подгруппы 
пациентов представлена в таблице 3. По основным пара-
метрам пациенты в изучаемых группах были сопоставимы.

У пациентов-носителей гетерозиготного типа (СТ) 
гена ABCB1 (rs1045642), уровень Сmin,  ss ривароксабана 
был статистически значимо выше в подгруппе 3 (рива-
роксабан + верапамил) в сравнении с подгруппой 1 (ри-
вароксабан без БКК) (р = 0,011) и в сравнении с подгруп-
пой 2 (ривароксабан + амлодипин) (р = 0,017). Уровень 
Сmin, ss/D ривароксабана был статистически значимо выше 
в подгруппе 3 (ривароксабан + верапамил) в сравнении 
с подгруппой 1 (ривароксабан без БКК) (р = 0,014) (табл. 4).

Различий в уровне ПВ и количестве пациентов, у ко-
торых встречались НР в виде клинически значимых не-
больших кровотечений, между сравниваемыми подгруп-
пами обнаружено не было (р > 0,017) (табл. 4).

Т А Б Л И Ц А   3
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СТ ГЕНА ABCB1 (rs1045642) 

T A B L E   3
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE CT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs1045642)

Параметры

Генотип СТ (n = 65) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан 
+ амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан 
+ верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 28/65 (43,1) 23/65 (35,4) 14/65 (21,5) 51/65 (78,5) 37/65 (56,9) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[84,0–90,0]

85,0  
[83,0–88,0]

88,0  
[81,0–89,3]

87  
[83–90]

86,0  
[82,0–89,0]

p4 = 0,243
p5 = 0,308
p6 = 0,865
p7 = 0,481
p8 = 0,184

Женщины, абс. (%) 20/28 (71,4) 19/23 (82,6) 9/14 (64,3) 39/51 (76,5) 28/37 (75,7)

p4 = 0,349
p5 = 0,637
p6 = 0,208
p7 = 0,358
p8 = 0,700

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

28,5  
[26,0–31,1]

30,5  
[26,9–32,3]

30,0  
[25,4–32,0]

30,1  
[26,2–31,2]

30,5  
[26,6–32,1]

p4 = 0,271
p5 = 0,424
p6 = 0,624
p7 = 0,805
p8 = 0,237

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–7,0]

6,0  
[5,0–7,3]

7,0  
[5,0–8,0]

6  
[5–7]

8,0  
[5,0–8,0]

p4 = 0,321
p5 = 0,145
p6 = 0,531
p7 = 0,244
p8 = 0,157

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

3,0  
[2,0–4,0]

3,0  
[3,0–3,5]

3,0  
[2,0–4,0]

3  
[2–4]

3,0  
[2,5–4,0]

p4 = 0,812
p5 = 0,945
p6 = 0,932
p7 = 0,923
p8 = 0,866

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0 
[5,0–7,0]

8,0  
[6,0–9,0]

6,0  
[5,8–7,0]

6  
5–8]

7,0  
6,0–8,0]

p4 = 0,03
p5 = 0,452
p6 = 0,028
p7 = 0,506
p8 = 0,012

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 23/28 (82,1) 22/23 (95,7) 12/14 (85,7) 45/51 (88,2) 34/37 (91,9)

p4 = 0,136
p5 = 0,770
p6 = 0,283
p7 = 0,799
p8 = 0,124

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 25/28 (89,3) 19/23 (82,6) 13/14 (92,9) 44/51 (86,3) 32/37 (86,5)

p4 = 0,491
p5 = 0,710
p6 = 0,377
p7 = 0,507
p8 = 0,734
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Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 3/28 (10,7) 4/23 (17,4) 1/14 (7,1) 7/51 (13,7) 4/37 (10,8)

p4 = 0,491
p5 = 0,710
p6 = 0,377
p7 = 0,507
p8 = 0,990

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

108,0  
[92,9–130,8]

94,8  
[86,0–110,0]

99,6  
[83,4–117,5]

101  
[90,3–123]

97,0  
[85,8–113,5]

p4 = 0,065
p5 = 0,249
p6 = 0,963
p7 = 0,503
p8 = 0,061

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

123,0  
[112,5–135,3]

125,0 
[11,0–132,0]

127,0  
[116,5–134,3]

125  
[112–133]

125,0  
[112,0–133,0]

p4 = 0,726
p5 = 0,823
p6 = 0,506
p7 = 0,626
p8 = 0,895

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

222,0 
[165,3–260,3]

217,0  
[190,0–293,0]

203,0  
[169,5–257,5]

219  
[175–264]

215,0  
[176,0–274,0]

p4 = 0,449
p5 = 0,947
p6 = 0,546
p7 = 0,714
p8 = 0,624

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 28/28 (100) 23/23 (100) 14/14 (100) 51/51 (100) 37/37 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 24/28 (85,7) 20/23 (87,0) 12/14 (85,7) 44/51 (86,3) 32/37 (86,5)

p4 = 0,898
p5 = 1,000
p6 = 0,915
p7 = 0,957
p8 = 0,929

Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 27/28 (96,4) 21/23 (91,3) 12/14 (85,7) 48/51 (94,1) 33/37 (89,2)

p4 = 0,439
p5 = 0,204
p6 = 0,595
p7 = 0,296
p8 = 0,278

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 27/28 (96,4) 22/23 (95,7) 13/14 (92,9) 49/51 (96,1) 35/37 (94,6)

p4 = 0,887
p5 = 0,608
p6 = 0,715
p7 = 0,611
p8 = 0,727

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

5/28 (17,9) 4/23 (17,4) 2/14 (14,3) 9/51 (17,6) 6/37 (16,2)

p4 = 0,965
p5 = 0,770
p6 = 0,804
p7 = 0,766
p8 = 0,861

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 6/28 (21,4) 5/23 (21,7) 3/14 (21,4) 11/51 (21,6) 8/37 (21,6)

p4 = 0,979
p5 = 1,000
p6 = 0,982
p7 = 0,991
p8 = 0,985

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 0/28 (0) 1/23 (4,3) 2/14 (14,3) 1/51 (2) 3/37 (8,1)

p4 = 0,265
p5 = 0,040
p6 = 0,283
p7 = 0,052
p8 = 0,123

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

3/28 (10,7) 5/23 (21,7) 3/14 (21,4) 8/51 (15,7) 8/37 (21,6)

p4 = 0,281
p5 = 0,350
p6 = 0,982
p7 = 0,612
p8 = 0,246

Хронический бронхит,  
абс. (%) 10/28 (35,7) 8/23 (34,8) 6/14 (42,9) 18/51 (35,3) 14/37 (37,8)

p4 = 0,045
p5 = 0,653
p6 = 0,623
p7 = 0,603
p8 = 0,861
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Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 8/28 (28,6) 7/23 (30,4) 4/14 (28,6) 15/51 (29,4) 11/37 (29,7)

p4 = 0,884
p5 = 1,000
p6 = 0,904
p7 = 0,951
p8 = 0,919

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

10,0  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–12,0]

10,0  
[9,0–12,0]

10  
9–11]

10,0  
[9,0–12,0]

p4 = 0,869
p5 = 0,927
p6 = 0,841
p7 = 0,864
p8 = 0,946

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

42,8  
[36,0–49,8]

46,5  
[40,5–54,2]

51,7  
[36,8–56,1]

48,0  
[37,1–57,6]

47,8  
[38,9–54,4]

p4 = 0,153
p5 = 0,119
p6 = 0,632
p7 = 0,231
p8 = 0,075

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

2/28 (7,1) 2/23 (8,7) 1/14 (7,1) 4/51 (7,8) 4/37 (10,8)

p4 = 0,837
p5 = 1,000
p6 = 0,867
p7 = 0,931
p8 = 0,990

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

24,3  
[19,3–24,3]

27,0  
[24,6–27,0] 26,4 26,9  

[20,7–29,4]
27,8  

[25,0–29,6]

p4 = 0,667
p5 = 1,000
p6 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 0,857

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

13/28 (46,4) 7/23 (30,4) 4/14 (64,3) 20/51 (39,2) 10/37 (27,0)

p4 = 0,244
p5 = 0,116
p6 = 0,550
p7 = 0,218
p8 = 0,182

СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

37,8  
[32,5–39,1]

40,5  
[33,2–41,9]

36,12  
[34,3–42,8]

37,8  
[32,9–41,6]

38,9  
[34,6–42,1]

p4 = 0,485
p5 = 0,521
p6 = 0,517
p7 = 0,457
p8 = 0,497

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

12/28 (42,9) 11/23 (47,8) 9/14 (64,3) 23/51 (45,1) 19/37 (51,4)

p4 = 0,723
p5 = 0,190
p6 = 0,330
p7 = 0,203
p8 = 0,497

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

49,3  
[46,4–53,1]

50,5  
[46,6–54,2]

53,9  
[47,9–56,4]

50,3  
[46,6–53,7]

52,6  
[47,8–54,9]

p4 = 0,525
p5 = 0,247
p6 = 0,412
p7 = 0,246
p8 = 0,177

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

1/28 (3,6) 3/23 (13) 1/14 (7,1) 4/51 (7,8) 4/37 (10,8)

p4 = 0,211
p5 = 0,608
p6 = 0,575
p7 = 0,931
p8 = 0,278

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 62,37 68,0  

[63,3–68,0] 66,76 65,6  
[62,6–71,7]

67,4  
[64,1–71,7]

p4 = 0,500
p5 = 1,000
p6 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 0,400

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) 0/28 (100) 0/23 (0) 0/14 (0) 0/51 (0) 0/37 (0) –

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] – – – – –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – разли-
чия между группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия меж-
ду группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании 
с неДБКК (верапамил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапа-
мил); ИМТ – индекс массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; 
Diabetes mellitus; prior Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal 
renal-liver function; Stroke; Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения.
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Группа 3. Носители гомозиготного типа (ТТ) 
гена ABCB1 (rs1045642)

В зависимости от сопутствующей терапии мы разде-
лили пациентов группы 3 (n = 41) на 3 подгруппы: под-
группа 1 – 12 пациентов, принимающих ривароксабан 
без БКК (медиана возраста – 88,0  [83,0–88,8] лет; 75 % 
женщин); подгруппа 2 – 17 пациентов, принимающих ри-
вароксабан + амлодипин (медиана возраста – 86,0 [82,0–
88,0] лет; 88,2 % женщин); подгруппа 3 – 12 пациентов, 
принимающих ривароксабан + верапамил (медиана воз-
раста – 89,5 [85,5–92,0] года; 41,7 % женщин). Исходная ха-
рактеристика включённых в подгруппы пациентов пред-
ставлена в таблице 5. Среди пациентов подгруппы 3 (ри-
вароксабан + верапамил) было больше мужчин, чем сре-
ди пациентов подгруппы 2 (ривароксабан + амлодипин); 
также они чаще, чем пациенты подгруппы 1 (риварокса-

бан без БКК), страдали атеросклерозом нижних конечно-
стей и имели более высокий индекс коморбидности Чарл-
сона. По остальным параметрам пациенты в изучаемых 
подгруппах были сопоставимы.

У пациентов-носителей гомозиготного типа (ТТ) гена 
ABCB1 (rs1045642) были получены исходно более высо-
кие значения Сmin, ss ривароксабана, Сmin, ss/D риварокса-
бана и ПВ, причём различий между сравниваемыми под-
группами по данным параметрам обнаружено не было 
(р > 0,017) (табл. 6).

Наряду с этим НР в виде клинически значимых неболь-
ших кровотечений встречались в 75 % (!) случаев в подгруп-
пе 3 (ривароксабан + верапамил), и этот показатель был 
статистически значимо выше в сравнении с подгруппой 1 
(ривароксабан без БКК) (р = 0,001) и в сравнении с под-
группой 2 (ривароксабан + амлодипин) (р = 0,001) (табл. 6).

Т А Б Л И Ц А   4
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СТ ГЕНА ABCB1 (rs1045642)

T A B L E   4
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE CT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs1045642)

Параметры

Генотип СТ (n = 65) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 28/65 (43,1) 23/65 (35,4) 14/65 (21,5) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 41,7 [25,7–70,7] 48,6 [28,2–65,5] 90,7 [51,7–140,8]
р4 = 0,910
р5 = 0,011
р6 = 0,017

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 2,7 [1,7–4,0] 3,2 [1,9–4,0] 6,1 [3,2–9,4]
р4 = 1,000
р5 = 0,014
р6 = 0,020

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 14,0 [12,6–14,6] 13,2 [12,6–14,3] 14,6 [13,2–16,1]
р4 = 0,602
р5 = 0,157
р6 = 0,121

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

4/28 (14,3) 5/23 (21,7) 1/14 (7,1)
р4 = 0,487
р5 = 0,500
р6 = 0,243

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).

Т А Б Л И Ц А   5
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА ТТ ГЕНА ABCB1 (rs1045642) 

T A B L E   5
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE TT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs1045642)

Параметры

Генотип ТТ (n = 41) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан + 
амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 12/41 (29,3) 17/41 (41,4) 12/41 (29,3) 29/41 (70,7) 29/41 (70,7) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[83,0–88,8]

86,0  
[82,0–88,0]

89,5  
[85,5–92,0]

87  
[82–88]

87,0  
[83,0–90,0]

p4 = 0,394
p5 = 0,319
p5 = 0,08

p7 = 0,106
p8 = 0,944
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Т А Б Л И Ц А   5  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   5  ( c o n t i n u e d )

Женщины, абс. (%) 9/12 (75) 15/17 (88,2) 5/12 (41,7) 24/29 (82,8) 20/29 (69,0)

p4 = 0,353
p5 = 0,098
p5 = 0,008
p7 = 0,009
p8 = 0,699

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

26,6  
[23,5–33,0]

27,5  
[24,3–31,6]

25,6  
[24,2–29,4]

27,4  
[24,3–31,9]

26,9  
[24,3–30,9]

p4 = 0,909
p5 = 0,630
p5 = 0,260
p7 = 0,328
p8 = 0,873

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–7,0]

6,0  
[5,3–7,5]

6,0  
[5,0–6,0]

6  
[5–7]

6,0  
[5,0–6,0]

p4 = 0,762
p5 = 0,863
p5 = 0,657
p7 = 0,707
p8 = 0,946

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

3,0  
[2,0–4,0]

3,0  
[3,0–4,0]

3,0  
[2,0–4,0]

3  
[2,5–4]

3,0  
[3,0–4,0]

p4 = 0,606
p5 = 0,941
p5 = 0,442
p7 = 0,611
p8 = 0,847

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[4,3–7,0]

7,0  
[5,5–8,5]

7,0  
[4,0–8,8]

6,0  
[5,0–8,0]

7,0  
[5,0–8,5]

p4 = 0,166
p5 = 0,755
p5 = 0,444
p7 = 0,724

p8 = –

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 9/12 (75) 16/17 (94,1) 7/12 (58,3) 25/29 (86,2) 23/29 (79,3)

p4 = 0,141
p5 = 0,386
p5 = 0,019
p7 = 0,05

p8 = 0,762

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 9/12 (75) 16/17 (94,1) 11/12 (91,7) 25/29 (86,2) 27/29 (93,1)

p4 = 0,141
p5 = 0,273
p5 = 0,798
p7 = 0,627
p8 = 0,107

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 3/12 (25) 1/17 (5,9) 1/12 (8,3) 4/29 (13,8) 2/29 (6,9)

p4 = 0,141
p5 = 0,273
p5 = 0,798
p7 = 0,627
p8 = 0,107

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

97,4  
[80,5–121,8]

92,7  
[79,7–120,5]

107  
[94–137]

97,0  
[79,7–121,5]

97,9  
[87,9–120,5]

p4 = 0,744
p5 = 0,378
p5 = 0,097
p7 = 0,127
p8 = 0,810

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

133,0  
[94,0–138,0]

127,0 
[119,5–132,0]

111  
[106–119]

128,0  
[119,0–133,8]

121,0  
[111,0–130,0]

p4 = 0,547
p5 = 0,211
p5 = 0,007
p7 = 0,016
p8 = 0,308

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

239,0  
[198,0–293,0]

239,0  
[190,0–313,5]

221,0  
[177,3–279,0]

239,0  
[194,3–297,5]

226,0  
[180,5–291,5]

p4 = 0,926
p5 = 0,413
p5 = 0,444
p7 = 0,358
p8 = 0,654

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 11/12 (91,7) 17/17 (100) 12/12 (100) 28/29 (96,6) 29/29 (100)

p4 = 0,226
p5 = 0,307

p5 = –
p7 = 0,515
p8 = 0,116

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 8/12 (66,7) 10/17 (58,8) 9/12 (75) 18/29 (62,1) 19/29 (65,5)

p4 = 0,668
p5 = 0,653
p5 = 0,367
p7 = 0,427
p8 = 0,944
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Т А Б Л И Ц А   5  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   5  ( c o n t i n u e d )

Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 11/12 (91,7) 16/17 (94,1) 11/12 (91,7) 27/29 (93,1) 27/29 (93,1)

p4 = 0,798
p5 = 1,000
p5 = 0,798
p7 = 0,872
p8 = 0,872

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 12/12 (100) 17/17 (100) 10/12 (83,3) 29/29 (100) 27/29 (93,1)

p4 = –
p5 = 0,140
p5 = 0,081
p7 = 0,024
p8 = 0,351

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

5/12 (41,7) 4/17 (23,5) 5/12 (41,7) 9/29 (31) 9/29 (31)

p4 = 0,298
p5 = 1,000
p5 = 0,298
p7 = 0,514
p8 = 0,514

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 0/12 (0) 6/17 (35,3) 3/12 (25) 6/29 (20,7) 9/29 (31)

p4 = 0,021
p5 = 0,064
p5 = 0,555
p7 = 0,762
p8 = 0,029

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 1/12 (8,3) 1/17 (5,9) 3/12 (25) 2/29 (6,9) 4/29 (13,8)

p4 = 0,798
p5 = 0,273
p5 = 0,141
p7 = 0,107
p8 = 0,627

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

0/12 (0) 6/17 (35,3) 5/12 (41,7) 6/29 (20,7) 11/29 (37,9)

p4 = 0,021
p5 = 0,012
p5 = 0,728
p7 = 0,168
p8 = 0,013

Хронический бронхит,  
абс. (%) 5/12 (41,7) 3/17 (17,6) 3/12 (25) 8/29 (27,6) 6/29 (20,7)

p4 = 0,154
p5 = 0,386
p5 = 0,630
p7 = 0,865
p8 = 0,168

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 1/12 (8,3) 5/17 (29,4) 2/12 (16,7) 6/29 (20,7) 7/29 (24,1)

p4 = 0,168
p5 = 0,537
p5 = 0,430
p7 = 0,767
p8 = 0,245

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

9,0  
[9,0–10,0]

10,0  
[9,0–11,5]

11,5  
[10,0–13,8]

9  
[9–11]

10,0  
[9,0–12,0]

p4 = 0,471
p5 = 0,008
p5 = 0,048
p7 = 0,01

p8 = 0,083

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

47,9  
[39,0–59,4]

49,5  
[35,3–55,5]

47,4  
[39,3–52,5]

48,0  
[37,1–57,6]

47,9  
[37,4–53,7]

p4 = 1,000
p5 = 0,843
p5 = 0,948
p7 = 0,877
p8 = 0,899

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

0/12 (0) 1/17 (5,9) 1/12 (8,3) 1/29 (3,4) 2/29 (6,9)

p4 = 0,393
p5 = 0,328
p5 = 0,798
p7 = 0,509
p8 = 0,351

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

– 28,6 26,8 28,6 27,7  
[26,8–27,7]

p4 = –
p5 = –

p5 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 0,351

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

5/12 (41,7) 5/17 (29,4) 3/12 (25) 10/29 (34,5) 8/29 (27,6)

p4 = 0,494
p5 = 0,304
p5 = 0,793
p7 = 0,553
p8 = 0,378
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СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

38,6  
[34,5–41,7]

35,1  
[33,1–38,3]

38,4  
[36,4–38,4]

35,3  
[34,5–40,5]

35,9  
[34,7–40,4]

p4 = 0,548
p5 = 1,000
p5 = 0,143
p7 = 0,371
p8 = 0,378

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

5/12 (41,7) 9/17 (52,9) 7/12 (58,3) 14/29 (48,3) 16/29 (55,2)

p4 = 0,550
p5 = 0,292
p5 = 0,774
p7 = 0,558
p8 = 0,431

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

48,2  
[47,9–59,3]

51,3  
[47,9–54,1]

51,9  
[46,8–52,5]

51,2  
[47,9–55,5]

51,5  
[47,5–54,3]

p4 = 0,833
p5 = 0,530
p5 = 1,000
p7 = 0,699
p8 = 0,431

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

2/12 (16,7) 2/17 (11,8) 1/12 (8,3) 4/29 (13,8) 3/29 (10,3)

p4 = 0,706
p5 = 0,484
p5 = 0,765
p7 = 0,627
p8 = 0,574

СКФ при ХБП С2 (мл/
мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

61,6  
[61,1–61,6]

65,1  
[59,7–65,1] 64,19 62,1  

[60,4–65,3]
65,1  

[64,2–65,1]

p4 = 0,800
p5 = 0,667
p5 = 1,000
p7 = 1,000
p8 = 0,574

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/
мин/1,732), абс. (%) – – – – – –

СКФ при ХБП С1 (мл/
мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

– – – – – –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин); 
р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между 
группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия между группой паци-
ентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапа-
мил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапамил); ИМТ – индекс 
массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; Diabetes mellitus; prior 
Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal renal-liver function; Stroke; 
Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Т А Б Л И Ц А   5  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   5  ( c o n t i n u e d )

Т А Б Л И Ц А   6
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА ТТ ГЕНА ABCB1 (rs1045642)

T A B L E   6
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE TT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs1045642)

Параметры

Генотип ТТ (n = 41) гена ABCB1 (rs1045642)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 12/41 (29,3) 17/41 (41,4) 12/41 (29,3) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 57,5 [36,3–91,2] 63,5 [33,5–114,5] 71,2 [33,7–89,1]
р4 = 0,859
р5 = 0,908
р6 = 0,912

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 3,6 [2,2–5,7] 4,2 [2,2–7,1] 4,6 [2,3–5,4]
р4 = 0,690
р5 = 0,603
р6 = 0,912

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 14,1 [13,5–14,5] 14,0 [12,4–15,8] 15,9 [13,4–17,8]
р4 = 0,842
р5 = 0,126
р6 = 0,066

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

1/12 (8,3) 2/17 (11,8) 9/12 (75)
р4 = 0,765
р5 = 0,001
р6 = 0,001

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).
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Т А Б Л И Ц А   7
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СС ГЕНА ABCB1 (rs4148738)

T A B L E   7
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE CC GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs4148738)

Параметры

Генотип СС (n = 37) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК и ри-
вароксабан + 

амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 14/37 (37,85) 14/37 (37,85) 9/37 (24,3) 28/37 (75,7) 23/37 (62,2) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[83,3–91,0]

88,0  
[82,8–90,3]

89,0  
[81,0–92,0]

88,0  
[83,3–90,75]

88,0  
[82,0–91,0]

p4 = 0,982
p5 = 0,975
p6 = 0,926
p7 = 0,931
p8 = 0,963

Женщины, абс. (%) 10/14 (71,4) 12/14 (85,7) 6/9 (66,7) 22/28 (78,6) 18/23 (78,3)

p4 = 0,357
p5 = 0,809
p6 = 0,280
p7 = 0,469
p8 = 0,639

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

29,1  
[25,3–30,7]

28,6  
[25,6–31,9]

28,6  
[23,6–30,9]

29,1  
[25,4–31,2]

28,6  
[25,6–31,5]

p4 = 0,894
p5 = 0,804
p6 = 0,851
p7 = 0,789
p8 = 0,957

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

4,5  
[3,0–5,8]

6,0  
[5,3–6,0]

6,0  
[5,0–8,5]

5,0 
[4,0–6,0]

6,0  
[5,5–6,5]

p4 = 0,057
p5 = 0,064
p6 = 0,524
p7 = 0,129
p8 = 0,019

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

4,0  
[2,3–5,0]

3,0  
[3,0–3,0]

4,0  
[2,0–5,0]

3,0  
[3,0–4,8]

3,0  
[3,0–4,0]

p4 = 0,208
p5 = 0,799
p6 = 0,284
p7 = 0,767
p8 = 0,295

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–7,3]

7,0  
[5,0–9,0]

6,0  
[4,5–8,0]

6,0  
[5,0–8,8]

6,0  
[5,0–8,0]

p4 = 0,285
p5 = 0,877
p6 = 0,277
p7 = 0,614
p8 = 0,429

Особенности межлекарственного взаимодействия 
ривароксабана и блокаторов кальциевых каналов 

в зависимости от генотипа ABCB1 (rs4148738)
В зависимости от генотипа ABCB1 (rs4148738) пациен-

ты были разделены на три группы: группа 1 – носители ди-
кого генотипа СС (n = 37); группа 2 – носители гетерози-
готного генотипа СТ (n = 63); группа 3 – носители гомози-
готного генотипа ТТ (n = 28). Анализ по изучению особен-
ностей межлекарственного взаимодействия проводился 
внутри каждой из групп в зависимости от сопутствующей 
терапии, так же, как и для предыдущего полиморфизма.

Группа 1. Носители дикого типа (СС) гена ABCB1 
(rs4148738)

В зависимости от сопутствующей терапии мы разде-
лили пациентов группы 1 (n = 37) на подгруппы: подгруп-
па 1 – 14 пациентов, принимающих ривароксабан без БКК 
(медиана возраста – 88,0 [83,3–91,0] лет; 71,4 % женщин); 
подгруппа 2 – 14 пациентов, принимающих риварокса-
бан + амлодипин (медиана возраста – 88,0 [82,8–90,3] лет; 
85,7 % женщин); подгруппа 3 – 9 пациентов, принимающих 

ривароксабан + верапамил (медиана возраста – 89,0 [81,0–
92,0] лет; 66,7 % женщин). Исходная характеристика паци-
ентов в зависимости от генотипа rs4148738 (ABCB1) пред-
ставлена в таблице 7. По основным параметрам пациенты 
в изучаемых группах были сопоставимы.

Среди носителей дикого типа (СС) гена ABCB1 
(rs4148738), уровень Сmin, ss ривароксабана был статистиче-
ски значимо выше в группе пациентов, принимающих ри-
вароксабан + верапамил, в сравнении с группой пациен-
тов, принимающих ривароксабан без БКК (Ме – 77,6 [47,4–
115,3] против 29,4  [14,5–61,9] нг/мл; р = 0,014). В группе 
пациентов, принимающих ривароксабан + верапамил, 
уровень Сmin, ss/D ривароксабана был выше, чем в группе 
пациентов, не принимающих БКК в сочетании с риварокса-
баном, однако без достижения статистической значимости 
(Ме – 5,2 [2,3–7,7] против 2,0 [1,0–3,8] нг/ мл/мг; р = 0,020). 
Статистически значимых различий в уровне ПВ и количе-
стве пациентов, у которых встречались НР в виде клиниче-
ски значимых небольших кровотечений, между сравнива-
емыми группами обнаружено не было (р > 0,017) (табл. 8).
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Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 12/14 (85,7) 14/14 (100) 7/9 (77,8) 26/28 (92,9) 21/23 (91,3)

p4 = 0,142
p5 = 0,624
p6 = 0,065
p7 = 0,205
p8 = 0,595

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 12/14 (85,7) 11/14 (78,6) 8/9 (88,9) 23/28 (82,1) 19/23 (82,6)

p4 = 0,622
p5 = 0,825
p6 = 0,524
p7 = 0,633
p8 = 0,804

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 2/14 (14,3) 3/14 (21,4) 1/9 (11,1) 5/28 (17,9) 4/23 (17,4)

p4 = 0,622
p5 = 0,825
p6 = 0,524
p7 = 0,633
p8 = 0,804

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

106,5  
[95,9–127,5]

99,2  
[93,6–152,5]

102,0  
[92,7–118,0]

121,0  
[112,5–129,8]

99,2  
[93,6–126,5]

p4 = 0,839
p5 = 0,643
p6 = 0,829
p7 = 0,689
p8 = 0,689

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

123,5  
[114,8–140,3]

121,0  
[104,8–125,5]

127,0  
[119,0–133,6]

121,0  
[112,5–130,8]

124,0  
[112,0–128,0]

p4 = 0,246
p5 = 1,000
p6 = 0,159
p7 = 0,453
p8 = 0,411

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

247  
[188,5–264,5]

239,5  
[195,8–328,3]

202,0  
[170,0–344,5]

246,0  
[193,0–270,5]

220,0  
[190,0–328,0]

p4 = 0,401
p5 = 0,926
p6 = 0,336
p7 = 0,542
p8 = 0,610

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 14/14 (100) 14/14 (100) 9/9 (100) 28/28 (100) 23/23 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 12/14 (85,7) 13/14 (92,9) 8/9 (88,9) 25/28 (89,3) 21/23 (91,3)

p4 = 0,541
p5 = 0,825
p6 = 0,742
p7 = 0,973
p8 = 0,595

Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 14/14 (100) 13/14 (92,9) 8/9 (88,9) 27/28 (96,4) 21/23 (91,3)

p4 = 0,309
p5 = 0,202
p6 = 0,742
p7 = 0,384
p8 = 0,257

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 13/14 (92,9) 13/14 (92,9) 8/9 (88,9) 26/28 (92,9) 21/23 (91,3)

p4 = 1,000
p5 = 0,742
p6 = 0,742
p7 = 0,704
p8 = 0,867

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

1/14 (7,1) 4/14 (28,6) 3/9 (33,3) 5/28 (17,9) 7/23 (30,4)

p4 = 0,139
p5 = 0,106
p6 = 0,809
p7 = 0,327
p8 = 0,095

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 0/14 (0) 4/14 (28,6) 3/9 (33,3) 4/28 (14,3) 7/23 (30,4)

p4 = 0,031
p5 = 0,021
p6 = 0,809
p7 = 0,204
p8 = 0,022

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 0/14 (0) 1/14 (7,1) 2/9 (22,2) 1/28 (3,6) 3/23 (13)

p4 = 0,309
p5 = 0,064
p6 = 0,295
p7 = 0,075
p8 = 0,159

Т А Б Л И Ц А   7  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   7  ( c o n t i n u e d )
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Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

0/14 (0) 2/14 (14,3) 1/9 (11,1) 2/28 (7,1) 3/23 (13)

p4 = 0,142
p5 = 0,202
p6 = 0,825
p7 = 0,704
p8 = 0,159

Хронический бронхит,  
абс. (%) 5/14 (35,7) 4/14 (28,6) 4/9 (44,4) 9/28 (32,1) 8/23 (24,8)

p4 = 0,686
p5 = 0,675
p6 = 0,435
p7 = 0,501
p8 = 0,954

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 5/14 (35,7) 5/14 (35,7) 0/9 (0) 10/28 (35,7) 5/23 (21,7)

p4 = 1,000
p5 = 0,043
p6 = 0,043
p7 = 0,036
p8 = 0,353

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

10,5  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–12,0]

11,0  
[9,0–12,5]

10,0  
[9,0–11,0)]

10,0  
[9,0–12,0]

p4 = 0,667
p5 = 0,403
p6 = 0,734
p7 = 0,519
p8 = 0,467

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

41,2  
[36,5–49,3]

43,3  
[33,1–47,5]

44,6  
[35,7–48,2]

42,2  
[36,2–45,9]

44,1  
[35,7–48,0]

p4 = 0,910
p5 = 0,877
p6 = 0,734
p7 = 0,768
p8 = 0,962

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

1/14 (7,1) 3/14 (21,4) 0/9 (0) 4/28 (14,3) 3/23 (13,0)

p4 = 0,280
p5 = 0,412
p6 = 0,136
p7 = 0,230
p8 = 0,546

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

29,3 21,4  
[19,5–21,4] 0 23,0  

[19,9–28,3]
21,4  

[19,5–21,4]

p4 = 0,500
p5 = –
p6 = –
p7 = –

p8 = 0,500

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

9/14 (64,3) 6/14 (42,9) 4/9 (44,4) 15/28 (53,6) 10/23 (43,5)

p4 = 0,256
p5 = 0,349
p6 = 0,940
p7 = 0,634
p8 = 0,270

СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

38,7  
[36,3–42,7]

40,8  
[36,5–44,1]

35,7  
[34,3–37,2]

39,0 
[36,7–43,5]

37,1  
[35,7–44,1]

p4 = 0,456
p5 = 0,106
p6 = 0,067
p7 = 0,049
p8 = 1,000

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

1/14 (7,1) 3/14 (21,4) 4/9 (44,4) 4/28 (14,3) 7/23 (30,4)

p4 = 0,280
p5 = 0,034
p6 = 0,242
p7 = 0,056
p8 = 0,236

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

45,8 46,1  
[45,5–46,1]

46,5  
[44,7–48,4]

45,9  
[45,6–50,3]

47,9  
[45,5–51,6]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 0,629
p7 = 0,686
p8 = 0,667

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

2/14 (14,3) 2/14 (14,3) 1/9 (11,1) 4/28 (14,3) 2/23 (8,7)

p4 = 1,000
p5 = 0,825
p6 = 0,825
p7 = 0,809
p8 = 0,837

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

61,1 
[59,9–61,1]

70,4  
[59,7–70,4] 85,97 61,1 

[59,8–76,4]
83,5  

[81,1–83,5]

p4 = 1,000
p5 = 0,667
p6 = 0,667
p7 = 0,400
p8 = 0,667

Т А Б Л И Ц А   7  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   7  ( c o n t i n u e d )
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ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) 1/14 (7,1) 0/14 (0) 0/9 (0) 1/28 (3,6) –

p4 = 0,309
p5 = 0,412

p6 = –
p7 = 0,565
p8 = 0,204

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 96,9 0 0 96,96 –

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин); 
р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между 
группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия между группой паци-
ентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапа-
мил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапамил); ИМТ – индекс 
массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; Diabetes mellitus; prior 
Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal renal-liver function; Stroke; 
Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Т А Б Л И Ц А   8
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СС ГЕНА ABCB1 (rs4148738)

T A B L E   8
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE CC GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs4148738)

Параметры
Генотип СС (n = 37) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 14/37 (37,85) 14/37 (37,85) 9/37 (24,3) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 29,4 [14,5–61,9] 71,2 [28,3–102,8] 77,6 [47,4–115,3]
р4 = 0,081
р5 = 0,014
р6 = 0,571

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 2,0 [1,0–3,8] 4,6 [1,9–6,9] 5,2 [2,3–7,7]
р4 = 0,098
р5 = 0,020
р6 = 0,378

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 12,7 [12,3–14,2] 13,3 [12,2–14,7] 13,5 [13,1–15,6]
р4 = 0,581
р5 = 0,243
р6 = 0,488

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

1/14 (7,1) 1/14 (7,1) 1/9 (11,1)
р4 = 1,000
р5 = 0,742
р6 = 0,742

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).

Группа 2. Носители гетерозиготного типа (СТ) 
гена ABCB1 (rs4148738)

В зависимости от сопутствующей терапии мы раз-
делили пациентов группы 2 (n = 63) на подгруппы: под-
группа  1 – 24  пациента, принимающих ривароксабан 
без БКК (медиана возраста – 88,0 [83,0–91,0] лет; 70,8 % 
женщин); подгруппа 2 – 27 пациентов, принимающих ри-
вароксабан + амлодипин (медиана возраста – 86,0 [83,0–
88,0] лет; 81,5 % женщин); подгруппа 3 – 12 пациентов, 
принимающих ривароксабан + верапамил (медиана воз-
раста – 88,5 [81,3–90,0] лет; 75,0 % женщин). Исходная 
характеристика пациентов в зависимости от генотипа 
rs4148738 (ABCB1) представлена в таблице 9. По основ-
ным параметрам пациенты в изучаемых группах были 
сопоставимы.

Среди носителей гетерозиготного типа (СТ) гена 
ABCB1 (rs4148738), уровни Сmin,  ss ривароксабана 
и Сmin, ss/D ривароксабана были выше в группе пациентов, 
которые принимали ривароксабан + верапамил и рива-
роксабан + амлодипин, чем в группе пациентов, не при-
нимающих БКК в сочетании с ривароксабаном, однако 
эти различия не достигли статистической значимости 
(табл. 10). Уровень ПВ был выше в группе пациентов, кото-
рые принимали ривароксабан + верапамил, чем в группе 
пациентов, не принимающих БКК в сочетании с риварок-
сабаном, однако эти различия также не достигли стати-
стической значимости (14,6 [13,5–16,8] против 14,0 [12,8–
14,5] с; р = 0,083) (табл. 10). Различий в количестве паци-
ентов, у которых встречались НР в виде клинически зна-
чимых небольших кровотечений, между сравниваемы-
ми группами обнаружено не было (р > 0,017) (табл. 10).
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Т А Б Л И Ц А  9
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, 
НОСИТЕЛЕЙ ГЕНОТИПА СТ ГЕНА ABCB1 (rs4148738) 

T A B L E   9
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE CT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs4148738)

Параметры

Генотип СТ (n = 63) гена ABCB1 (rs4148738

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан 
+ амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 24/63 (38,1) 27/63 (42,9) 12/63 (19) 51/63 (81) 39/63 (61,9) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[83,0–91,0]

86,0  
[83,0–88,0]

88,5  
[81,3–90,0]

87,0  
[83,0–90,0]

87,0  
[82,0–89,0]

p4 = 0,320
p5 = 0,908
p6 = 0,391
p7 = 0,661
p8 = 0,756

Женщины, абс. (%) 17/24 (70,8) 22/27 (81,5) 9/12 (75,0) 39/51 (76,5) 31/39 (79,5)

p4 = 0,371
p5 = 0,792
p6 = 0,644
p7 = 0,914
p8 = 0,434

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

28,5  
[25,5–31,1]

30,1  
[25,6–31,4]

31,3  
[24,1–32,8]

29,0  
[25,6–31,2]

30,4  
[25,0–31,8]

p4 = 0,695
p5 = 0,440
p6 = 0,786
p7 = 0,554
p8 = 0,523

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

6  
[5–7]

6,0  
[5,0–8,0]

5,5  
[5,0–8,0]

6,0  
[5,0–7,0]

6,0  
[5,0–8,0]

p4 = 0,669
p5 = 0,914
p6 = 0,603
p7 = 0,715
p8 = 0,789

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

3  
[2–3]

3,0  
[3,0–3,75]

3,0  
[2,75–4,0]

3,0  
[3,0–3,0]

3,0  
[3,0–4,0]

p4 = 0,708
p5 = 0,604
p6 = 0,812
p7 = 0,669
p8 = 0,568

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6  
[5–7]

7,0  
[6,0–9,0]

6,0  
[5,25–7,0]

6,0  
[5,0–8,0]

7,0  
[6,0–8,0]

p4 = 0,019
p5 = 0,753
p6 = 0,080
p7 = 0,396
p8 = 0,056

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 20/24 (83,3) 25/27 (92,6) 10/12 (83,3) 45/51 (88,2) 35/39 (89,7)

p4 = 0,306
p5 = 1,000
p6 = 0,379
p7 = 0,646
p8 = 0,244

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 21/24 (87,5) 24/27 (88,9) 11/12 (91,7) 45/51 (88,2) 35/39 (89,7)

p4 = 0,878
p5 = 0,708
p6 = 0,792
p7 = 0,734
p8 = 0,783

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 3/24 (12,5) 3/27 (11,1) 1/12 (8,3) 6/51 (11,8) 3/39 (7,7)

p4 = 0,878
p5 = 0,708
p6 = 0,792
p7 = 0,734
p8 = 0,783

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

104,0  
[89,5–124,3]

97,9  
[83,6–122,0]

92,3  
[83,6–101,5]

98,1  
[86,0–122,0]

94,7  
[83,6–110,0]

p4 = 0,336
p5 = 0,146
p6 = 0,578
p7 = 0,270
p8 = 0,179
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Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

123,0  
[110,3–136,0]

125,0  
[113,0–129,0]

124,5  
[101,5–132,3]

125,0  
[112,0–132,0]

125,0  
[112,0–130,0]

p4 = 0,799
p5 = 0,497
p6 = 0,869
p7 = 0,649
p8 = 0,630

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

215,0  
[160,5–259,0]

236,0  
[190,0–305,0]

194,5  
[161,3–260,5]

224,0  
[175,0–276,0]

222,0  
[178,0–293,0]

p4 = 0,122
p5 = 0,987
p6 = 0,168
p7 = 0,436
p8 = 0,240

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 24/24 (100) 27/27 (100) 12/12 (100) 51/51 (100) 39/39 (100)

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 21/24 (87,5) 20/27 (74,1) 9/12 (75) 41/51 (80,4) 29/39 (74,4)

p4 = 0,228
p5 = 0,343
p6 = 0,951
p7 = 0,678
p8 = 0,211

Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 23/24 (95,8) 25/27 (92,6) 10/12 (83,3) 48/51 (94,1) 35/39 (89,7)

p4 = 0,623
p5 = 0,201
p6 = 0,379
p7 = 0,214
p8 = 0,385

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 23/24 (95,8) 26/27 (96,3) 11/12 (91,7) 49/51 (96,1) 37/39 (94,9)

p4 = 0,932
p5 = 0,607
p6 = 0,545
p7 = 0,518
p8 = 0,862

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

9/24 (37,5) 6/27 (22,2) 3/12 (25) 15/51 (29,4) 9/39 (23,1)

p4 = 0,232
p5 = 0,453
p6 = 0,849
p7 = 0,761
p8 = 0,218

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 6/24 (25,0) 6/27 (22,2) 3/12 (25) 12/51 (23,5) 9/39 (23,1)

p4 = 0,815
p5 = 1,000
p6 = 0,849
p7 = 0,914
p8 = 0,862

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 0/24 (0) 0/27 (0) 2/12 (16,7) 0/51 (0) 2/39 (5,1)

p4 = –
p5 = 0,040
p6 = 0,029
p7 = 0,003
p8 = 0,260

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

3/24 (12,5) 7/27 (25,9) 4/12 (33,3) 10/51 (19,6) 11/39 (28,2)

p4 = 0,228
p5 = 0,137
p6 = 0,635
p7 = 0,303
p8 = 0,145

Хронический бронхит,  
абс. (%) 11/24 (45,8) 9/27 (33,3) 5/12 (41,7) 20/51 (39,2) 14/39 (35,9)

p4 = 0,361
p5 = 0,813
p6 = 0,617
p7 = 0,876
p8 = 0,434

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 7/24 (29,2) 7/27 (25,9) 3/12 (25) 14/51 (27,5) 10/39 (25,6)

p4 = 0,796
p5 = 0,792
p6 = 0,951
p7 = 0,863
p8 = 0,759
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Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

10,0  
[9,3–11,0]

10,0  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–11,0]

10,0  
[9,0–11,0]

p4 = 0,369
p5 = 0,631
p6 = 0,916
p7 = 0,844
p8 = 0,240

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

41,2  
[36,5–49,3]

43,3  
[33,1–47,5]

44,6  
[35,7–48,2]

42,2  
[36,2–45,9]

51,8  
[40,5–56,0]

p4 = 0,910
p5 = 0,877
p6 = 0,734
p7 = 0,768
p8 = 0,374

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

2/24 (8,3) 3/27 (11,1) 1/12 (8,3) 5/51 (9,8) 4/39 (10,3)

p4 = 0,739
p5 = 1,000
p6 = 0,792
p7 = 0,876
p8 = 0,801

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

29,3 21,4  
[19,5–21,4] 0 23,0  

[19,9–28,3]
28,9  

[26,9–29,5]

p4 = 0,500
p5 = –
p6 = –
p7 = –

p8 = 0,800

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

8/24 (33,3) 9/27 (33,3) 1/12 (8,3) 17/51 (33,3) 10/39 (25,6)

p4 = 1,000
p5 = 0,102
p6 = 0,099
p7 = 0,085
p8 = 0,512

СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

38,7  
[36,3–42,7]

40,8  
[36,5–44,1]

35,7  
[34,3–37,2]

39,0  
[36,7–43,5]

38,0  
[34,2–41,9]

p4 = 0,456
p5 = 0,106
p6 = 0,067
p7 = 0,049
p8 = 0,897

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

13/24 (54,2) 11/27 (40,7) 8/12 (66,7) 24/51 (47,1) 19/39 (48,7)

p4 = 0,338
p5 = 0,473
p6 = 0,135
p7 = 0,222
p8 = 0,674

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

45,8 46,1  
[45,5–46,1]

46,5  
[44,7–48,4]

45,9  
[45,6–50,3]

53,9  
[50,5–55,8]

p4 = 1,000
p5 = 1,000
p6 = 0,629
p7 = 0,686
p8 = 0,077

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

1/24 (4,2) 4/27 (14,8) 2/12 (16,7) 5/51 (9,8) 6/39 (15,4)

p4 = 0,202
p5 = 0,201
p6 = 0,882
p7 = 0,496
p8 = 0,169

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

61,1  
[59,9–61,1]

70,4  
[59,7–70,4] 85,97 61,1  

[59,8–76,4]
66,1  

[63,4–69,2]

p4 = 1,000
p5 = 0,667
p6 = 0,667
p7 = 0,400
p8 = 0,286

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) – – – – – –

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 96,6 96,9 0 0

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – разли-
чия между группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия меж-
ду группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании 
с неДБКК (верапамил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапа-
мил); ИМТ – индекс массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; 
Diabetes mellitus; prior Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal 
renal-liver function; Stroke; Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения.
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Группа 3. Носители гомозиготного типа (ТТ) 
гена ABCB1 (rs4148738)

В зависимости от сопутствующей терапии мы разде-
лили пациентов группы 3 (n = 28) на подгруппы: подгруп-
па 1 – 9 пациентов, принимающих ривароксабан без БКК 
(медиана возраста – 88,0 [84,0–89,5] лет; 77,8 % женщин); 
подгруппа 2 – 10 пациентов, принимающих риварокса-
бан + амлодипин (медиана возраста – 84,0 [81,8–89,3] лет; 
100 % женщин); подгруппа 3 – 9 пациентов, принима-
ющих ривароксабан + верапамил (медиана возраста – 
88,0 [86,0–92,0] лет; 33,3 % женщин). Исходная характе-
ристика пациентов в зависимости от генотипа rs4148738 
(ABCB1) представлена в таблице 11. Среди пациентов под-
группы 3 (ривароксабан + верапамил) была выше доля 
женщин, у них был выше уровень креатинина и ниже уро-
вень гемоглобина, чем в подгруппе 2 (ривароксабан + ам-
лодипин), а также они имели более высокий индекс ко-

морбидности Чарлсона, чем пациенты в подгруппе 1 (ри-
вароксабан без БКК). По остальным параметрам пациен-
ты в изучаемых подгруппах были сопоставимы.

Среди носителей гомозиготного типа (ТТ) гена ABCB1 
(rs4148738), уровень Сmin, ss ривароксабана, Сmin, ss/D рива-
роксабана и ПВ был выше у пациентов, принимающих ри-
вароксабан + верапамил в сравнении со всеми исследуе-
мыми группами, но без достижения статистической зна-
чимости различий. НР в виде клинически значимых не-
больших кровотечений встречались довольно часто – в 
77,8 % случаев в группе пациентов, принимающих рива-
роксабан + верапамил, и этот показатель был статистиче-
ски значимо выше в сравнении с группой пациентов, не 
принимающих БКК в сочетании с ривароксабаном (11,1 %; 
р = 0,004), а в сравнении с группой пациентов, принимаю-
щих ривароксабан + амлодипин, разница достигла стати-
стической значимости (30 %; р = 0,037) (табл. 12).

Т А Б Л И Ц А   1 0
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА СТ ГЕНА ABCB1 (rs4148738)

T A B L E   1 0
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE CT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs4148738)

Параметры

Генотип СТ (n = 63) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 24/63 (38,1) 27/63 (42,9) 12/63 (19) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 41,7 [25,4–58,2] 56,4 [29,3–91,3] 56,0 [34,1–114,2]
р4 = 0,093
р5 = 0,112
р6 = 0,738

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 2,6 [1,7–3,4] 3,8 [2,0–4,6] 3,7 [2,1–7,6]
р4 = 0,093
р5 = 0,131
р6 = 0,715

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 14,0 [12,7–14,5] 13,3 [12,6–14,6] 14,6 [13,5–16,8]
р4 = 0,962
р5 = 0,083
р6 = 0,117

Данные обо всех клинически значимых  
небольших кровотечениях в ответ на приём  
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

4/24 (16,7) 3/27 (11,1) 2/12 (16,7)
р4 = 0,565
р5 = 1,000
р6 = 0,632

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).

Т А Б Л И Ц А   1 1
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, 
НОСИТЕЛЕЙ ГЕНОТИПА ТТ ГЕНА ABCB1 (rs4148738) 

T A B L E   1 1
INITIAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS CARRYING 
THE TT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE (rs4148738)

Параметры

Генотип ТТ (n = 28) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан 
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Ривароксабан 
без БКК 

и ривароксабан 
+ амлодипин

Ривароксабан 
и амлодипин 

и ривароксабан + 
верапамил

Количество  
пациентов, абс. (%) 9/28 (32,1) 10/28 (35,8) 9/28 (32,1) 19/28 (67,9) 19/28 (67,9) –

Возраст (лет),  
Ме [C25–C75]

88,0  
[84,0–89,5]

84,0  
[81,8–89,3]

88,0  
[86,0–92,0]

86,0  
[82,0–89,0]

87,0  
[83,0–90,0]

p4 = 0,400
p5 = 0,666
p6 = 0,113
p7 = 0,243
p8 = 0,809
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Женщины, абс. (%) 7/9 (77,8) 10/10 (100) 3/9 (33,3) 17/19 (89,5) 13/19 (68,4)

p4 = 0,115
p5 = 0,058
p6 = 0,002
p7 = 0,002
p8 = 0,609

ИМТ (кг/м2),  
Ме [C25–C75]

25,6  
[23,9–32,6]

27,0  
[23,8–33,7]

26,8  
[25,0–30,1]

26,9  
[24,2–33,1]

26,9  
[24,7–31,1]

p4 = 0,968
p5 = 0,931
p6 = 0,604
p7 = 0,699
p8 = 1,000

Шкала  
CHA2DS2-VASc (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[5,0–7,0]

6,0  
[4,0–6,5]

6,0  
[5,3–7,0]

6,0  
[5,0–8,0]

6,0  
[5,0–7,0]

p4 = 0,639
p5 = 0,694
p6 = 0,435
p7 = 0,473
p8 = 1,000

HAS-BLED (баллы),  
Ме [C25–C75]

3,0  
[1,75–4,5]

3,0  
[3,0–4,5]

3,0  
[2,0–4,0]

3,0  
[3,0–4,0]

3,0  
[5,0–7,0]

p4 = 0,429
p5 = 1,000
p6 = 0,222
p7 = 0,442
p8 = 0,765

Количество ЛС (баллы),  
Ме [C25–C75]

6,0  
[4,0–8,0]

7,0  
[6,0–8,0]

6,0  
[4,0–9,0]

6,0  
[5,0–8,0]

7,0  
[6,0–8,0]

p4 = 0,243
p5 = 0,666
p6 = 0,842
p7 = 0,923
p8 = 0,332

Количество ЛС ≥ 5,  
абс. (%) 6/9 (66,7) 10/10 (100) 6/9 (66,7) 16/19 (84,2) 16/19 (84,2)

p4 = 0,047
p5 = 1,000
p6 = 0,047
p7 = 0,291
p8 = 0,291

Доза ривароксабана  
15 мг, абс. (%) 7/9 (77,8) 9/10 (90) 8/9 (88,9) 16/19 (84,2) 17/19 (89,5)

p4 = 0,466
p5 = 0,527
p6 = 0,937
p7 = 0,741
p8 = 0,409

Доза ривароксабана  
20 мг, абс. (%) 2/9 (22,2) 1/10 (10) 1/9 (11,1) 3/19 (15,8) 2/19 (10,5)

p4 = 0,466
p5 = 0,527
p6 = 0,937
p7 = 0,741
p8 = 0,409

Креатинин (мкмоль/л),  
Ме [C25–C75]

97,0  
[84,9–117,5]

89,7  
[85,0–95,5]

112  
[98,6–146,5]

92,9  
[85,6–97,7]

94,8  
[86,9–112,0]

p4 = 0,156
p5 = 0,161
p6 = 0,006
p7 = 0,014
p8 = 0,962

Гемоглобин (г/л),  
Ме [C25–C75]

132,5  
[98,0–144,3]

132,5  
[117,8–138,0]

110  
[106–117]

132,5  
[115,5–138,0]

119,0  
[110,0–136,0]

p4 = 0,762
p5 = 0,277
p6 = 0,01

p7 = 0,027
p8 = 0,696

Тромбоциты (109/л),  
Ме [C25–C75]

264,5  
[201,3–296,8]

208  
[172,0–275,0]

216  
[165–256]

215,0  
[189,3–290,8]

213,0  
[175,0–264,0]

p4 = 0,146
p5 = 0,093
p6 = 0,905
p7 = 0,322
p8 = 0,066

Сопутствующие заболевания

ИБС, абс. (%) 8/9 (88,9) 10/10 (100) 9/9 (100) 18/19 (94,7) 19/19 (100)

p4 = 0,279
p5 = 0,303

p6 = –
p7 = 0,483
p8 = 0,139

Стенокардия  
напряжения, абс. (%) 5/9 (55,6) 7/10 (70) 8/9 (88,9) 12/19 (63,2) 15/19 (78,9)

p4 = 0,515
p5 = 0,114
p6 = 0,313
p7 = 0,159
p8 = 0,201
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Сердечная 
недостаточность, абс. (%) 8/9 (88,9) 10/10 (100) 9/9 (100) 18/19 (94,7) 19/19 (100)

p4 = 0,279
p5 = 0,303

p6 = –
p7 = 0,483
p8 = 0,139

Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 9/9 (100) 9/10 (90) 8/9 (88,9) 18/19 (94,7) 17/19 (89,5)

p4 = 0,330
p5 = 0,303
p6 = 0,937
p7 = 0,575
p8 = 0,312

Перенесённый  
инфаркт миокарда  
в анамнезе, абс. (%)

2/9 (22,2) 4/10 (40) 3/9 (33,3) 6/19 (31,6) 7/19 (36,8)

p4 = 0,405
p5 = 0,599
p6 = 0,764
p7 = 0,926
p8 = 0,439

ОНМК в анамнезе,  
абс. (%) 0/9 (0) 3/10 (30) 3/9 (33,3) 3/19 (15,8) 6/19 (31,6)

p4 = 0,073
p5 = 0,058
p6 = 0,876
p7 = 0,291
p8 = 0,057

Бронхиальная астма,  
абс. (%) 1/9 (11,1) 1/10 (10) 2/9 (22,2) 2/19 (10,5) 3/19 (15,8)

p4 = 0,937
p5 = 0,527
p6 = 0,466
p7 = 0,409
p8 = 0,741

Атеросклероз  
нижних конечностей,  
абс. (%)

0/9 (0) 2/10 (20) 4/9 (44,4) 2/19 (10,5) 6/19 (31,6)

p4 = 0,156
p5 = 0,023
p6 = 0,252
p7 = 0,041
p8 = 0,057

Хронический бронхит,  
абс. (%) 2/9 (22,2) 2/10 (20) 0/9 (0) 4/19 (21,1) 2/19 (10,5)

p4 = 0,906
p5 = 0,134
p6 = 0,156
p7 = 0,137
p8 = 0,409

Сахарный диабет  
2-го типа, абс. (%) 0/9 (0) 3/10 (30) 3/9 (33,3) 3/19 (15,8) 6/19 (31,6)

p4 = 0,073
p5 = 0,058
p6 = 0,876
p7 = 0,291
p8 = 0,057

Индекс  
коморбидности  
Чарлсона (абс.),  
Ме [C25–C75]

9,0  
[9,0–9,5]

10,0  
[9,0–12,3]

12,0  
[10,0–15,5]

10,0  
[9,0–11,0]

12,0  
[10,0–13,0]

p4 = 0,156
p5 = 0,001
p6 = 0,079
p7 = 0,004
p8 = 0,007

СКФ (CKD-EPI)  
(мл/мин/1,73м2),  
Ме [C25–C75]

47,9  
[39,4–59,3]

50.4  
[46,8–54,5]

46,8  
[37,5–52,4]

48,0  
[45,7–56,7]

49,5  
[45,4–52,5]

p4 = 0,497
p5 = 0,546
p6 = 0,243
p7 = 0,285
p8 = 0,962

ХБП С4  
(СКФ < 30 мл/мин/1,732),  
абс. (%)

0/9 (0) 0/10 (0) 1/9 (11,1) 0/19 (0) 1/19 (5,3)

p4 = –
p5 = 0,303
p6 = 0,279
p7 = 0,139
p8 = 0,483

СКФ при ХБП С4  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

0 0 26,8 0 26,81

p4 = –
p5 = –
p6 = –
p7 = –
p8 = –

ХБП С3Б  
(СКФ = 30–44 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

3/9 (33,3) 1/10 (10) 2/9 (22,2) 4/19 (21,1) 3/19 (15,8)

p4 = 0,213
p5 = 0,599
p6 = 0,466
p7 = 0,944
p8 = 0,291
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СКФ при ХБП С3Б  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

38,6  
[34,4–38,6] 41,1 37,4  

[36,4–37,4]
39,4  

[35,4–40,9]
38,4  

[36,4–38,4]

p4 = 0,500
p5 = 1,000
p6 = 1,000

p7 = –
p8 = 1,000

ХБП С3А  
(СКФ = 45–59 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

5/9 (55,6) 8/10 (80) 6/9 (66,7) 13/19 (68,4) 14/19 (73,7)

p4 = 0,252
p5 = 0,629
p6 = 0,510
p7 = 0,926
p8 = 0,337

СКФ при ХБП С3А  
(мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75]

48,0  
[46,8–59,3]

50,4  
[47,1–53,1]

51,6  
[46,5–53,2]

49,5  
[47,4–55,2]

50,9  
[46,9–52,8]

p4 = 0,833
p5 = 0,792
p6 = 1,000
p7 = 0,533
p8 = 0,754

ХБП С2  
(СКФ = 60–89 мл/мин/1,732), 
абс. (%)

1/9 (11,1) 1/10 (10) 0/9 (0) 2/19 (10,5) 1/19 (5,3)

p4 = 0,937
p5 = 0,303
p6 = 0,330
p7 = 0,312
p8 = 0,575

СКФ при ХБП С2 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] 61,1 65,1 0 63,1  

[61,1–68,1] 65,05

p4 = 1,000
p5 = –
p6 = –

p7 = 0,898
p8 = 1,000

ХБП С1 (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,732), 
абс. (%) – – –– – – –

СКФ при ХБП С1 (мл/мин/1,732),  
Ме [C25–C75] – – – – – –

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин); 
р5 – различия между различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между 
группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р7 – различия между группой паци-
ентов, принимающих ривароксабан без БКК, + пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапа-
мил); р8 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании со всеми БКК (амлодипин + верапамил); ИМТ – индекс 
массы тела; CHA2DS2-VASc – шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий (Congestive heart failure; Hypertension; Age ≥ 75 years; Diabetes mellitus; prior 
Stroke or TIA or thromboembolism; Vascular disease; Age 65–74 years; Sex Category); HAS-BLED – шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии (Hypertension; Abnormal renal-liver function; Stroke; 
Bleeding history or predisposition; Labile international normalized ratio; Elderly (65 years); Drugs or alcohol concomitantly); ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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Т А Б Л И Ц А   1 2
ОСОБЕННОСТИ МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У ПАЦИЕНТОВ-НОСИТЕЛЕЙ 
ГЕНОТИПА ТТ ГЕНА ABCB1 (rs4148738)

T A B L E   1 2
FEATURES OF DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PATIENTS 
CARRYING THE TT GENOTYPE OF THE ABCB1 GENE 
(rs4148738)

Параметры

Генотип ТТ (n = 28) гена ABCB1 (rs4148738)

рРивароксабан  
без БКК

Ривароксабан 
и амлодипин

Ривароксабан 
и верапамил

Количество пациентов, абс. (%) 9/28 (32,1) 10/28 (35,8) 9/28 (32,1) –

Сmin, ss ривароксабана (нг/мл), Ме [C25–C75] 66,0 [36,4–103,1] 45,1 [20,1–52,8] 82,2 [49,8–120,95]
р4 = 0,165
р5 = 0,508
р6 = 0,022

Сmin, ss /D ривароксабана (нг/мл/мг), Ме [C25–C75] 3,8 [2,3–6,9] 3,0 [1,2–3,5] 5,1 [3,3–8,1]
р4 = 0,221
р5 = 0,402
р6 = 0,022

Протромбиновое время (с), Ме [C25–C75] 14,2 [13,6–14,5] 13,1 [12,3–14,6] 17,4 [13,6–18,5]
р4 = 0,252
р5 = 0,046
р6 = 0,027

Данные обо всех клинически значимых 
небольших кровотечениях в ответ на приём 
ривароксабана по данным анамнеза, абс. (%)

1/9 (11,1) 3/10 (30) 7/9 (77,8)
р4 = 0,313
р5 = 0,004
р6 = 0,037

Примечание. абс. – абсолютное число; р4 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлоди-
пин); р5 – различия между группой пациентов, принимающих ривароксабан без БКК, и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил); р6 – различия между группой 
пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с ДБКК (амлодипин), и группой пациентов, принимающих ривароксабан в сочетании с неДБКК (верапамил).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные показывают, что у пациен-
тов 80 лет и старше с неклапанной ФП и носителей дико-
го генотипа (СС) гена ABCB1 (rs1045642) совместное при-
менение ривароксабана с БКК (амлодипин или верапа-
мил), которые способны вступать в межлекарственное 
взаимодействие с ривароксабаном, приводило к более 
высоким значениям Сmin, ss ривароксабана в сравнении 
с пациентами, не принимающими БКК. У носителей ге-
терозиготного генотипа (СТ) гена ABCB1 (rs1045642) со-
вместное применение ривароксабана с верапамилом 
(сильного ингибитора P-gp и умеренного ингибитора 
CYP3A4) приводило к более высоким значениям Сmin, ss 
ривароксабана в сравнении с пациентами, не принима-
ющими БКК, и в сравнении с пациентами, принимающи-
ми ривароксабан и амлодипин (потенциально возмож-
ные межлекарственные взаимодействия за счёт конку-
рентной борьбы субстратов за места связывания на кле-
точных мембранах). У носителей гомозиготного геноти-
па (ТТ) гена ABCB1 (rs1045642) совместное применение 
ривароксабана с верапамилом в большинстве случаев 
ассоциировалось с НР в виде клинически значимых не-
больших кровотечений (до 75 %), причём их количество 
было статистически значимо выше в сравнении с паци-
ентами, не принимающими БКК, и в сравнении с паци-
ентами, принимающими ривароксабан и амлодипин.

У пациентов 80 лет и старше с неклапанной ФП и па-
циентов-носителей дикого генотипа (СС) гена ABCB1 
(rs4148738) совместное применение ривароксабана 
с верапамилом приводило к более высоким значени-
ям Сmin,  ss ривароксабана в сравнении с пациентами, 
не принимающими БКК в сочетании с ривароксабаном. 
У носителей гетерозиготного генотипа (СТ) гена ABCB1 
(rs4148738) совместное применение ривароксабана 
с БКК не приводило к статистически значимым разли-
чиям между исследуемыми показателями. У носителей 
гомозиготного генотипа (ТТ) гена ABCB1 (rs4148738) со-
вместное применение ривароксабана с верапамилом 
приводило к статистически более высокому значению 
НР в виде клинически значимых небольших кровотече-
ний в сравнении с группой пациентов, не принимающих 
БКК в сочетании с ривароксабаном (до 78 %).

Хотелось бы обратить внимание читателей 
на тот факт, что ранее в своих работах мы уже показа-
ли, как совместное применение верапамила (сильно-
го ингибитора P-gp и умеренного ингибитора CYP3A4) 
в сочетании с ривароксабаном приводило к более ча-
стому развитию НР (у 33 % пациентов) [4], а также носи-
тельство гомозиготного типа (ТТ) гена ABCB1 (rs1045642 
и rs4148738) было сопряжено с более частым развитием 
НР (29,3 % и 39,3 % соответственно) [10]. В настоящем ис-
следовании мы показали, что совместное применение ве-
рапамила (сильного ингибитора P-gp и умеренного ин-
гибитора CYP3A4) в сочетании с ривароксабаном у но-
сителей гомозиготного типа (ТТ) гена ABCB1 (rs1045642 
и rs4148738) приводило к НР в 75 % и 78 % случаев соот-
ветственно. В связи с этим может быть целесообразным 
проведение генотипирования пациентов для уточне-

ния носительства полиморфных вариантов гена ABCB1 
(rs1045642 и rs4148738) перед назначением верапами-
ла (сильного ингибитора P-gp и умеренного ингибитора 
CYP3A4) в сочетании с ривароксабаном с последующим 
решением вопроса о дальнейшей тактике ведения паци-
ента. Данное исследование могло бы предотвратить раз-
витие НР в виде клинически значимых небольших крово-
течений у пациентов 80 лет и старше с неклапанной ФП.

Требует обсуждения также тот факт, что среди па-
циентов-носителей генотипа ТТ гена ABCB1 (rs1045642 
и rs4148738) в подгруппе пациентов, принимающих ри-
вароксабан + верапамил, более половины составляли 
мужчины, тогда как в подгруппах пациентов, принимаю-
щих ривароксабан + амлодипин и ривароксабан без БКК, 
преобладали женщины (табл. 5, 11). В предыдущей нашей 
работе мы показали, что при приёме ривароксабана с ве-
рапамилом было 10 случаев КЗНК, 8 из них составляла ге-
матурия [4]. В резолюции Евразийской ассоциации тера-
певтов по алгоритму оценки и модификации факторов 
риска небольших кровотечений у пациентов с ФП, полу-
чающих терапию прямыми оральными антикоагулянтами 
(ПОАК), говорится о том, что наиболее частыми причина-
ми гематурии у пациентов, принимающих ривароксабан 
или другие ПОАК, являются доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы (ДГПЖ) и простатит [19]. 
Таким образом, можно предположить, что у пациентов-
носителей генотипа ТТ гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) 
резко выраженные различия в частоте КЗНК в трёх выде-
ленных подгруппах могут объясняться неоднородностью 
подгрупп по половому составу. Однако частота встреча-
емости ДГПЖ увеличивается с возрастом, достигая 88 % 
после 80 лет [20]. Учитывая тот факт, что все наши пациен-
ты были старше 80 лет, можно предположить, что из 25 % 
(32 пациента) включённых в исследование мужчин 88 % 
(28 пациентов) могут иметь ДГПЖ, из которых у 39 % (11 
пациентов) встречалась гематурия, тогда как в популя-
ции мужчин старше 75 лет гематурия встречается лишь 
в 13 % случаев [20]. С другой стороны, если рассматри-
вать гематурию как  осложнение ДГПЖ, то  причиной 
её возникновения является не только и не столько забо-
левание самой предстательной железы, сколько измене-
ние функции мочевого пузыря и, как следствие, расши-
ренные варикозно изменённые вены шейки мочевого 
пузыря, что может также развиться и в результате дру-
гих (не только ДГПЖ) причин, таких как «старение» мо-
чевого пузыря, изменение неврологического статуса, 
наличие сопутствующих заболеваний, и в связи с этим 
встречается примерно с одинаковой частотой как у по-
жилых мужчин, так и у пожилых женщин [20]. Несмотря 
на это для подтверждения или опровержения предполо-
жения о том, что неоднородность подгрупп по половому 
составу повлияла на резко выраженные различия в часто-
те КЗНК у пациентов-носителей генотипа ТТ гена ABCB1 
(rs1045642 и rs4148738) в трёх выделенных подгруппах 
необходимо провести дополнительное исследование, 
которое будет включать в себя большие по количеству 
участников и однородные по половому составу группы.

Наши данные сопоставимы с результатами ряда зару-
бежных исследований. Так, K. Lorenzini и соавт. [21] сооб-
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щили о случае кровотечения у пациента 79 лет на фоне 
приёма ривароксабана 20 мг в сутки (в течение 3 меся-
цев). Авторы предположили, что наличие гомозигот-
ных генотипов TT для rs2032582 и rs1045642 гена ABCB1 
и снижение активности CYP3A4/5 из-за межлекарствен-
ного взаимодействия с симвастатином могли способ-
ствовать повышенной восприимчивости к риварокса-
бану у представленного пациента.

A. Sennesael и соавт. [22] проспективно проанализи-
ровали 10 пациентов, поступивших в отделение неот-
ложной помощи по поводу кровотечений на фоне при-
ёма ривароксабана. Среди трёх пациентов, у которых 
наблюдалось сильное кровотечение, связанное с Сmin, ss 
ривароксабана > 136 нг/мл, двое были гетерозиготны-
ми, а один – гомозиготным (TT) по rs1045642 гена ABCB1. 
Однако чёткой связи между генотипом ABCB1 и расчёт-
ными минимальными концентрациями не наблюдалось 
(p > 0,050). Однако все трое пациентов также получали 
ЛС, способные вступать в потенциальные межлекар-
ственные взаимодействия (дилтиазем  +  кларитроми-
цин, или симвастатин, или амиодарон).

В исследовании I. Gouin-Thibault и соавт. [23] было по-
казано, что генотип ABCB1 (rs2032582; c.2677G>A/T; 
p.Ala893Thr/Ser и rs1045642; c.3435C>T; p.Ile1145Ile) не 
является значимым детерминантом индивидуальной ва-
риабельности фармакокинетики ривароксабана в груп-
пе здоровых добровольцев, тогда как совместное при-
менение ривароксабана с ингибитором P-gp/CYP3A4 
(кларитромицин) может повысить риск передозиров-
ки, так  как  увеличивает AUC ривароксабана на 94  % 
(р < 0,0001) и его Cmax, ss на 92 % (р < 0,0001): отношения 
геометрических средних составляли 1,94 [95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 1,42–2,63] и 1,92 [95% ДИ: 
1,60–2,28] для AUC и Cmax, ss соответственно, причём этот 
эффект не зависел от генотипа ABCB1.

В свою очередь P. Pham и соавт. [24] оценивали риск 
кровотечения у пациентов с ФП на фоне приёма стан-
дартных доз ПОАК в сочетании с верапамилом или дил-
тиаземом. Был проведён анализ 1764 пациентов, полу-
чавших ПОАК с верапамилом или дилтиаземом, по срав-
нению с  3105  пациентами, получавшими амлодипин, 
и  1793  пациентов, получавших ПОАК с верапамилом 
или дилтиаземом, по сравнению с 3224 пациентами, по-
лучавшими метопролол. В результате было показано, 
что ривароксабан и апиксабан не ассоциировались с по-
вышенной частотой кровотечений у пациентов, полу-
чавших верапамил или дилтиазем, по сравнению с теми, 
кто получал амлодипин или метопролол. Среди пациен-
тов, получавших дабигатрана этексилат, общая частота 
кровотечений была на 52 % выше (отношение рисков 
(ОР) – 1,52; 95% ДИ: 1,05–2,20) при приёме верапамила 
или дилтиазема по сравнению с амлодипином и на 43 % 
выше (ОР = 1,43; 95% ДИ: 1,02–2,20) по сравнению с ме-
топрололом. Частота кровотечений при применении 
дабигатрана с верапамилом или дилтиаземом в целом 
была выше для других типов кровотечений (244,9 про-
тив 158,4 на 1000 человеко-лет; скорректированный ко-
эффициент риска общих желудочно-кишечных кровоте-
чений – 2,16 (95% ДИ: 1,30–3,60), незначительных крово-

течений – 1,56 (95% ДИ: 1,07–2,27), незначительных же-
лудочно-кишечных кровотечений – 2,16 (95% ДИ: 1,29–
3,63). Анализы чувствительности показали стабильные 
результаты для дабигатрана при использовании с вера-
памилом и дилтиаземом с величинами повышения уров-
ня опасности от 50 % до 100 % и отсутствием статисти-
чески значимых результатов для апиксабана или рива-
роксабана. В отличие от нашего исследования, у P. Pham 
и соавт. пациенты не имели хронической болезни по-
чек (ХБП) в анамнезе, а также 60 % пациентов были мо-
ложе 65 лет и только около 5,5 % – старше 80  лет; в на-
шем исследовании всего 12 % не имели ХБП в анамнезе 
и все пациенты были старше 80 лет, что могло повлиять 
на разницу в полученных результатах. Тем не менее, ре-
зультаты выполненного нами исследования требуют ве-
рификации в проспективном исследовании с бóльшим 
количеством участников.

Ограничения исследования
Наше исследование имеет несколько ограничений. 

Во-первых, выборка пациентов в группах по исследуе-
мым полиморфизмам гена была небольшая. Во-вторых, 
исходная характеристика пациентов по ряду параме-
тров была несопоставима. Данные ограничения могли 
повлиять на результат.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование, в котором изучались осо-
бенности межлекарственного фармакокинетическо-
го взаимодействия ривароксабана и БКК у пациентов 
80 лет и старше с неклапанной ФП в зависимости от по-
лиморфизма гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), пока-
зало статистически значимые изменения фармакоки-
нетического профиля у определённых вариантов гена 
ABCB1 (rs1045642 и rs4148738) и, как следствие, возник-
новение НР в виде клинически значимых небольших кро-
вотечений. В связи с этим для профилактики их возник-
новения у пациентов 80 лет и старше с неклапанной ФП 
перед назначением верапамила (сильного ингибитора 
P-gp и умеренного ингибитора CYP3A4) может быть рас-
смотрено проведение гентопирования для выявления 
вариантов вышеописанных полиморфизмов гена ABCB1 
(rs1045642 и rs4148738).
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