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Тамоксифен является препаратом выбора при эндокринотерапии гормоноположительного рака молочной железы у женщин в ре-
продуктивном возрасте. Метаболическая активность тамоксифена в организме определяется активностью фермента CYP2D6, 
кодируемого одноименным геном: под действием фермента тамоксифен переходит в метаболически активную форму – эндок-
сифен. Фармакогенетическое тестирование гена CYP2D6 у пациентов с гормоноположительным раком молочной железы поможет 
прогнозировать эффективность терапии и оценить риск развития побочных эффектов в целях улучшения отдаленных результа-
тов лечения.
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Tamoxifen is the drug of choice for endocrine therapy of hormone receptor- positive breast cancer in women in the reproductive period.  
The metabolic activity of tamoxifen is determined by the activity of the enzyme CYP2D6, encoded by the gene of the same name: under  
the action of the enzyme, tamoxifen passes into the metabolically active form, endoxyphene. Pharmacogenetic testing of the CYP2D6 gene  
in patients with hormone-positive breast cancer can help predict the effectiveness of therapy and assess the risk of side effects with the aim  
of improving long-term treatment outcomes.
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Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 

среди злокачественных заболеваний у женщин в Рос-
сии – 20,9 % случаев за 2015 г. В структуре смертности 
в 2012 г. РМЖ также занимал 1-е место [1].

РМЖ представляет собой фенотипически и гено-
типически сложное онкологическое заболевание, при 
котором клиническая симптоматика, результаты лече-
ния и прогноз зависят от подтипа и подгруппы опухо-
ли, определяемых на основании комплексных методик 
с привлечением инструментальных техник, традици-
онных морфологических маркеров, постоянно разви-
вающихся методов иммуногистохимии и молекулярной 
генетики. Виды терапии также прошли длительный 
путь от сложных схем комбинированного и комплекс-
ного лечения до монотерапии целевого назначения. 
Эндокринотерапия занимает важное место в лечении 
рецептор-положительного РМЖ, позволяя получить 

хорошие результаты при низкой токсичности лечения. 
Тамоксифен широко используется в химиотерапии 
и профилактике рецидивов эстрогензависимых (ER+) 
форм РМЖ. Продолжительные исследования показа-
ли, что его применение снижает риск рецидива и смер-
ти на 30 % (независимо от использования системати-
ческой химиотерапии), по другим данным, – на 50 %. 
Ингибиторы ароматазы (анастрозол и летрозол) резуль-
тативнее тамоксифена, но из-за значительного коли-
чества побочных эффектов подходят гораздо меньше-
му числу пациентов. Метаболическая активность 
тамоксифена в организме определяется активностью 
фермента CYP2D6, кодируемого одноименным геном: 
под действием фермента тамоксифен переходит в ме-
таболически активную форму – эндоксифен.

Было обнаружено, что различные аллельные вари-
анты гена CYP2D6 по-разному влияют на активность 
фермента и в конечном счете на метаболическую 

CORE Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/230396196?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
3

, 
2

0
1

7

58 ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ  ТОМ  4 / VOL. 4

активность тамоксифена. Так, для пациентов с 2 неак-
тивными (нефункциональными) аллелями CYP2D6 
характерен низкий уровень метаболизма тамоксифена 
(poor metabolizer group), для пациентов с 1 или 2 мало-
активными аллелями или с 1 неактивным / малоактив-
ным и 1 активным аллелями – сниженный уровень 
метаболизма (intermediate metabolizer group), для па-
циентов с 2 активными аллелями – нормальный уро-
вень метаболизма (ultrarapid metabolizer group). 
Для первых 2 групп пациентов терапевтический эф-
фект от применения тамоксифена снижен или даже 
отсутствует.

Ген CYP2D6 крайне полиморфичен – для него опи-
сано более 100 аллелей. Ниже представлены основные 
типы аллелей, ассоциированные с активностью фер-
мента, влияющего на метаболизм тамоксифена, наи-
более клинически значимые из них: *3, *4, *5, *6, *9, 
*10, *17, *41.
Активные аллели *1, *2, *33, *35
Малоактивные аллели *9, *10, *17, *29, *36, *41
Неактивные аллели *3, *4, *5, *6, *7, *8, *11–*16,
  *19–*21, *38, *40, *42

В ряде ретроспективных исследований было по-
казано, что пациенты с генотипом CYP2D6*4 / *4 име-
ли значимо более короткий безрецидивный период, 
чем пациенты с генотипами, содержащими активный 
аллель wild type (wt) – *4 / wt и wt / wt, однако по по-
казателям общей выживаемости достоверных разли-
чий не обнаружено. Кроме того, у пациентов с гомо-
зиготным генотипом *4 / *4, как и у пациентов, 
принимавших в течение 2–3 лет ингибиторы CYP2D6 
(например, селективный ингибитор обратного захва-
та серотонина (ИОЗС)), риск развития рецидива был 
значительно выше. Скрининг аллельных вариантов 
CYP2D6 рекомендован Dutch Pharmacogenetics 
Working Group (DPWG, Нидерланды) в качестве обя-
зательного перед назначением адъювантной гормо-
нальной терапии. В соответствии с рекомендациями 
DPWG пациентам со сниженным уровнем метабо-
лизма следует избегать приема ингибиторов CYP2D6, 
а при наступлении постменопаузы – рассматривать 
применение ингибиторов ароматазы вместо тамок-
сифена; для пациентов из группы с низким уровнем 
метаболизма – учитывать повышенный риск разви-
тия рецидива заболевания и при наступлении пост-
менопаузы рассматривать применение ингибиторов 
ароматазы.

Важно отметить, что аллелям гена CYP2D6 свойст-
венна различная частота встречаемости в популяции 
в зависимости от ее этнических характеристик. По не-
которым данным, 6–10 % лиц европеоидной расы 
имеют генотип с 2 неактивными аллелями, как прави-
ло *4 и *5, менее 40 % – генотип с 2 активными алле-
лями, более 50 % – смешанные генотипы с активным 
и неактивным или малоактивным аллелями. Вклад 
этнической вариативности в общую генетическую де-
терминированность метаболизма тамоксифена изучен 

недостаточно, поскольку большинство исследований 
было проведено на этнически однородных группах [2].

Роль цитохрома Р450 2D6 в метаболизме тамоксифена
Цитохром Р450 (CYP-450) – суперсемейство гемо-

протеинов, катализирующих реакции монооксигеназ 
у всех живых существ. У эукариотических организмов 
эти протеины являются мембранными и участвуют 
в метаболизме эндогенных соединений, токсинов и эк-
зогенных веществ (лекарственных средств (ЛС)). Фер-
менты метаболизма суперсемейства CYP-450 участву-
ют в I фазе метаболизма ЛС. В начале 60-х годов 
прошлого века CYP-450 считался одним из ферментов, 
вовлеченных в метаболизм ксенобиотиков и стероидов. 
В 1970-х годах было выделено 6 энзимов CYP-450, за-
тем группа ученых под руководством F. J. Gonzales вы-
делила первый изолят комплементарной ДНК, коди-
рующий белок CYP-450 [3, 4]. Белки CYP-450 
распределены в семейства и подсемейства в зависимо-
сти от идентичности аминокислотной последователь-
ности. Ферменты, идентичные на 40 %, объединены 
в семейства и обозначаются арабскими цифрами, 
а ферменты, идентичные на 55 %, составляют подсе-
мейства и обозначаются буквой латинского алфавита 
[4, 5]. По данным K. A. Phillips и соавт. из Университе-
та Калифорнии, 56 % ЛС с нежелательными побочны-
ми реакциями метаболизируются полиморфными 
ферментами I фазы метаболизма, среди которых 86 % 
составляют ферменты CYP-450 [6]. Такие межинди-
видуальные отличия в ответе на лекарственное лече-
ние, как нежелательные лекарственные реакции (НЛР) 
и отсутствие терапевтического эффекта связаны с ге-
нетическими особенностями метаболизма ЛС и явля-
ются серьезной проблемой в клинической практике. 
По данным проведенного в США метаанализа, часто-
та выраженных побочных эффектов составляет 6,7 %, 
а число смертей от НЛР в год достигает 100 тыс. [7–9], 
что определяет необходимость проведения фармако-
генетического тестирования в целях индивидуального 
подбора терапии.

Доля гормоноположительного РМЖ составляет 
65–75 % всех случаев инвазивного РМЖ [10]. С нача-
ла 1980-х годов тамоксифен – селективный модулятор 
эстрогеновых рецепторов – является «золотым стан-
дартом» в лечении эстрогенположительного РМЖ. 
На сегодняшний день стандартом длительности гор-
монотерапии определен срок в 5 лет с возможностью 
дальнейшего продления лечения еще на 5 лет. В иссле-
довании АТLAS (Adjuvant Tamoxifen-Longer Against 
Shorter), которое особенно актуально для женщин 
репродуктивного возраста, оценивали преимущества 
приема тамоксифена в течение 10 лет по сравнению 
с 5-летним приемом. Во 2-й «пятилетке» не получено 
достоверных различий в общей и безрецидивной вы-
живаемости в сравниваемых группах. Однако в после-
дующие после окончания приема 5 лет риск случаев 
летального исхода от РМЖ был ниже на 2,8 % 
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в группе приема тамоксифена длительностью 10 лет, 
чем в группе приема в течение 5 лет [11]. Преимуще-
ство 10-летнего использования тамоксифена также 
было продемонстрировано в исследовании aTTom 
(adjuvant Tamoxifen – to offer more?) [12]. Однако у не-
которых больных, несмотря на иммуногистохимически 
подтвержденный гормоноположительный статус опу-
холи, применение тамоксифена оказалось неэффек-
тивно.

Метаболизм тамоксифена осуществляется преи-
мущественно в печени, где он подвергается 4-гидрокси-
лированию, в результате чего образуется активный 
метаболит тамоксифена – эндоксифен. По разным 
данным, у больных гормоноположительным РМЖ при 
приеме тамоксифена в стандартной дозе 20 мг / сут кон-
центрация 4-гидрокситамоксифена составляет 10–
20 % от концентрации эндоксифена, который при-
мерно в 100 раз легче связывается с рецепторами 
эстрогенов, чем его предшественники [13–16].

Фармакологическая активность тамоксифена за-
висит от его преобразования ферментами CYP-450 
(CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19) 
[17, 18]. По данным исследования in vitro, CYP2D6 ме-
таболизирует более 75 ксенобиотиков, что составляет 
приблизительно 25 % наиболее часто назначаемых ЛС, 
многие из которых имеют узкое терапевтическое при-
менение [19–21]. Так, результаты исследований, из-
учавших метаболизм тамоксифена с использованием 
микросом печени человека, показали, что тамоксифен 
катализируется ферментом CYP3A4, а эндоксифен – 
CYP2D6 [22, 23]. Каталитическая активность CYP2D6 
влияет на концентрацию эндоксифена, определяя те-
рапевтическую эффективность [24]. В отличие 
от CYP2D6, полиморфизм генов CYP2B6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP3A4 / 5 не влияет на фармакокинетику 
и фармакодинамику тамоксифена. [16, 17, 23, 25].

CYP2D6 – одна из главных изоформ CYP-450, иг-
рающая ключевую роль в метаболизме различных ЛС 
(тамоксифен, антидепрессанты, антипсихотики, анти-
аритмики, опиоиды и др.) [26–28]. Нормальную мета-
болическую активность энзима кодируют некоторые 
из аллельных вариантов: CYP2D6*1, *2, *33, *35, тогда 
как низкую активность определяют аллели CYP2D6*9, 
*10, *17, *29, *36, *41, *69, неактивными являются ал-
лели CYP2D6*3, *4, *6, *7, *8, *11–*15, *18–*21, *31, 
*38, *40, *42, *44, высокую активность демонстрируют 
аллели *2NX, *35X2. CYP2D6*4 – самый распространен-
ный неактивный аллель у представителей европейской 
популяции, частота встречаемости которого составляет 
20–25 %. Для азиатской популяции распространенным 
аллельным вариантом является CYP2D6*10  [28–30]. Со-
гласно данным, полученным при изучении российской 
популяции, частота распространения CYP2D6*4 в гомо- 
и гетерозиготном состоянии сопоставима с таковой 
в европейской популяции и составляет 30 %. [31].

В зависимости от того, к каким последствиям 
для скорости биотрансформации ЛС приводит носи-

тельство (гетерозиготное / гомозиготное) или неноси-
тельство (wt) однонуклеотидного полиморфизма гена 
CYP2D6, пациенты подразделяются на группы.

• Распространенные метаболайзеры (extensive 
metabolizers, ЕМs) – пациенты с нормальной 
скоростью биотрансформации тамоксифена, 
не несущие однонуклеотидных полиморфиз-
мов по гену CYP2D6. Для этих пациентов при-
меняют стандартные режимы дозирования 
средних доз тамоксифена.

• Медленные метаболайзеры – пациенты 
со сниженной скоростью биотрансформации 
тамоксифена, которые являются гомозиго-
тами (poor metabolizers, РМs) или гетерози-
готами (intermedium metabolizers, IMs) по одно-
нуклеотидным полиморфизмам гена CYP2D6 
(2549delА, 1846G>A, 1707delT, 2935A>C, 
1758G>T). У таких пациентов происходит 
синтез дефектного фермента со сниженной 
активностью.

• Сверхактивные, или быстрые метаболайзеры 
(ultraextensive metabolizers, UMs), – носители 
дупликаций или мультипликаций функцио-
нально нормальных аллелей CYP2D6*1, 
CYP2D6*2. У этой категории пациентов реги-
стрируют низкую, недостаточную для дости-
жения терапевтического эффекта концентра-
цию ЛС. Для UMs доза ЛС-субстрата CYP2D6 
должна быть выше, чем для ЕМs.

Однако в отношении тамоксифена, который явля-
ется пролекарством, у UMs образуется больше актив-
ного метаболита эндоксифена. Таким пациентам тре-
буется снижение дозы пролекарства или полное 
прекращение его использования во избежание побоч-
ных эффектов. Например, применение у пациентов 
с дупликацией гена CYP2D6 анальгетика трамадола, 
который также является пролекарством, приводит 
к увеличению концентрации активного метаболита 
в крови и более высокой частоте и выраженности по-
бочных реакций – тошноте, дыхательным нарушени-
ям и др. [28, 32–34]. Было показано, что у IMs и PMs 
концентрация эндоксифена была ниже на 60 и 74 %, 
чем у EMs. Ген-дозазависимый эффект также проде-
монстрирован для тамоксифена и соотношения мета-
болитов N-дисметилтамоксифен / эндоксифен [35–37].

Результаты изучения генетической гетерогенности 
CYP2D6 в опухолевой ткани рака молочной железы
В исследованиях, выполненных в Германии 

и США, проведен ретроспективный анализ данных 
1325 больных РМЖ I–III стадий, из которых у 95,4 % 
пациенток на момент постановки диагноза уже насту-
пила менопауза. Критериями включения являлись 
положительный статус по рецепторам эстрогенов, от-
сутствие метастазов на момент включения в исследо-
вание, прием тамоксифена адъювантно и отсутствие 
химиотерапии. ДНК выделяли из лимфоцитов 
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периферической крови больных и из опухолевой тка-
ни. Аллельные варианты гена CYP2D6 *10, *41 корре-
лировали со сниженной активностью фермента, а ал-
лели *3, *4, *5 были отнесены к неактивным. Медиана 
наблюдения составила 6,3 года. В течение 9 лет часто-
та возникновения рецидивов составила 14,9, 20,9 
и 29,0 % у ЕМs, IMs и РМs соответственно. В группах 
IMs и PMs был значительно повышен риск развития 
рецидива по сравнению с EMs (время до развития ре-
цидива, относительный риск (ОР) 1,40 и 1,90 соответ-
ственно). Различия показателей общей выживаемости 
между этими группами были статистически недосто-
верны, тогда как безрецидивная выживаемость и вы-
живаемость без признаков заболевания у IMs и PMs 
по сравнению с ЕМs была меньше [38]. На основании 
полученных данных авторы сделали вывод о том, 
что пациенты группы PMs не должны получать тамок-
сифен.

Результаты ряда других работ не показали подоб-
ной взаимосвязи. Так, в масштабном исследовании 
BIG 1–98 (Breast International Group) (табл. 1) оцени-
валась эффективность адъювантной гормонотерапии 
тамоксифеном у женщин в зависимости от носитель-
ства полиморфизмов гена CYP2D6. В исследование 
были включены 4393 женщины в периоде постмено-
паузы с гормоноположительным РМЖ, которые ран-
домизированы двойным слепым методом и получали 
в качестве лечения тамоксифен и / или летрозол. Для 
исследования была выделена ДНК из опухолевой тка-
ни. Медиана наблюдения составила 5 лет. У РМs и IMs 
был статистически незначимо снижен риск развития 
рецидива РМЖ по сравнению с EMs. Результаты ис-
следования не подтвердили наличия ассоциации ге-
нотипа CYP2D6 с безрецидивным периодом у пациен-
тов, получавших тамоксифен в монотерапии 
без предшествующей химиотерапии [39].

Похожим по дизайну и задачам явилось клиниче-
ское исследование АТАС (Arimidex, Tamoxifen, Alone 
or Combination) (см. табл. 1), в котором пациентки  
(n = 1203) с гормоноположительным РМЖ I, II и IIIA 
стадий были рандомизированы в группы принимавших 
тамоксифен (n = 588) и анастрозол (n = 615). Геноти-
пирование CYP2D6 выполнено на ДНК, выделенной 
из опухолевой ткани под контролем патоморфолога. 
Медиана наблюдения составила 10 лет. По результатам 
исследования статистически значимой корреляции 
генотипа CYP2D6 с развитием рецидива РМЖ при ле-
чении тамоксифеном и анастрозолом не обнаруже-
но [40].

Результаты вышеописанных широкомасштабных 
исследований привели к выводу о нецелесообразности 
выполнения генетического тестирования в клиниче-
ской практике. Однако позже исследователи BIG 1–98 
опубликовали сообщение о возможной методологиче-
ской ошибке в отношении сбора материала – исполь-
зования ДНК, полученной не из нативной, а из опу-
холевой ткани, что могло привести к получению 

недостоверных результатов по причине потери гетеро-
зиготности в опухолевой ткани [41].

Группа ученых из Нидерландов в рамках междуна-
родного исследования TEAM (Tamoxifen Exemestan 
Adjuvant Multinational) (см. табл. 1), включившем в об-
щей сложности 9779 пациенток в периоде постмено-
паузы с гормоноположительным ранним РМЖ, пока-
зала различия в частоте аллелей CYP2D6 при 
тестировании ДНК, выделенной из опухолевой ткани, 
полученной из срезов парафиновых блоков (n = 746), 
и герминальной ДНК, полученной из нативной ткани 
и / или периферической крови. Результаты данного 
исследования также не подтвердили статистической 
разницы между носительством аллелей гена CYP2D6, 
ассоциированных с медленным метаболизмом, 
и уменьшением времени до развития рецидива забо-
левания. Однако авторы не исключают погрешности 
в результатах генотипирования CYP2D6 в опухолевой 
ткани [42].

В проспективном исследовании ABCSG 8 (Austrian 
Breast and Colorectal Cancer Study Group 8) (см. табл. 1), 
изучавшим корреляции генотипа CYP2D6 с эффектив-
ностью тамоксифена, продемонстрировано, что у жен-
щин, относящихся к группе PMs (CYP2D6*3, *4, *6) и по-
лучавших на протяжении 5 лет тамоксифен в качестве 
препарата адъювантной гормонотерапии в дозе 
20 мг / сут, вероятность развития рецидива или смерти 
была статистически выше по сравнению с группой EMs 
(все аллели, не относящиеся к PMs и IMs; ОР 2,45). 
К группе IMs отнесли аллели CYP2D6*10, *41. Также 
показано, что пациенты с 1 нефункциональной аллель-
ной парой гена CYP2D6 имеют более высокие риски 
возникновения рецидива по сравнению с пациентами 
без аллелей PMs. Однако этот эффект не наблюдался 
у больных, переведенных на анастрозол после 2-лет-
него приема тамоксифена. Эти данные позволяют 
предположить, что влияние генотипа CYP2D6 может 
быть замаскировано, если пациенты получают тамок-
сифен непродолжительное время или другие препара-
ты помимо тамоксифена, тем самым изменяя риск 
развития рецидива [43].

В работе J. Karle и соавт. (см. табл. 1) анализиро-
вали данные пациентов с распространенным гормоно-
положительным РМЖ, получавших тамоксифен ранее 
или постоянно в паллиативных целях. Критерием 
исключения из исследования явилась сопутствующая 
терапия ингибиторами CYP2D6. Ретроспективно про-
анализированы такие данные, как эффективность 
лечения тамоксифеном, безрецидивная и общая вы-
живаемость, лечение, предшествовавшее терапии та-
моксифеном, количество и локализация метастазов, 
сопутствующая терапия. Период наблюдения длился 
от момента начала приема тамоксифена при воз-
никновении метастазов до наступления смерти 
или до окончания исследования. Для выделения ДНК 
использовали периферическую кровь (n = 51) и клетки 
опухоли, фиксированные в парафиновых блоках  
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Таблица 1. Результаты международных исследований по изучению эффективности тамоксифена в зависимости от генотипа CYP2D6

Исследование Лечение Выделение 
ДНК

Распределе-
ние больных

Медиана 
наблюдения, 

лет

Риск разви-
тия рецидива БРВ

Выжи-
ваемость 

без признаков 
заболевания

Общая выжи-
ваемость

W. Schroth 
и соавт., 2009 
[38] 

Тамоксифен 
без химио-

терапии

Опухолевые 
блоки

ЕМs

6,3

Повышен 
для IMs 
и PМs 

по сравне-
нию с ЕМs

Меньше 
у IMs и PMs 
по сравне-
нию с ЕМs 
(ОР 1,33; 
95 % ДИ 

1,06–1,68) 

Меньше 
у IMs и PMs 
по сравне-
нию с ЕМs 
(ОР 1,29; 
95 % ДИ 

1,03–1,61) 

Различия 
незначитель-
ны (ОР 1,15; 

95 % ДИ 
0,88–1,15) 

IMs – *10, 
*41

ОР 1,40;  
95 % ДИ 
1,04–1,90

PMs – *3, 
*4, *5

ОР 1,90;  
95 % ДИ 
1,10–3,28

BIG (Breast 
International 
Group) 1–98 
[39] 

Тамокси-
фен / летрозол

Опухолевые 
блоки

EMs – все 
аллели, кро-
ме IMs, PMs

5,0

Снижен 
для PMs 

и IMs 
по сравне-
нию с ЕМs 
(ОР 0,86; 
95 % ДИ 

0,60–1,24) 

 – 

Различия 
между 

группами 
статистиче-

ски недосто-
верны

 – IMs –*41

PMs –*3, *4, 
*6, *7

АТАС 
(Arimidex, 
Tamoxifen, 
Alone or 
Combination) 
[40] 

Тамокси-
фен / ана-
строзол

Опухолевые 
блоки  – 10,0

PMs 
при сравне-
нии с ЕМs: 

ОР 0,99; 
95 % ДИ 

0,48–2,08;  
p = 0,099

PMs 
при сравне-
нии с ЕМs: 

ОР 1,25; 
95 % ДИ 

0,55–3,15;  
p = 0,064

Различия 
между 

группами 
не оценены

 – 

TEAM 
(Tamoxifen 
Exemestan 
Adjuvant 
Multinational) 
[42] 

Тамоксифен

Опухолевые 
блоки / на-

тивная ткань 
в блоках

 – 2,5  – 

CYP2D6*4, 
*41 и фено-

тип (РМs 
при сравне-
нии с ЕМs: 

ОР 1,33;  
95 % ДИ 

0,52–3,43; 
p = 0,55) 

не связаны 
с БРВ

 –  – 

ABCSG 8 
(Austrian 
Breast and 
Colorectal 
Cancer Study 
Group 8) [43] 

Тамокси-
фен / тамок-

сифен + 
анастрозол

Опухолевые 
блоки

ЕМs – все 
аллели, 

кроме IMs 
и PMs

5,0

Повышен 
для РМs 

по сравне-
нию с ЕМs 
(ОР 2,45; 
95 % ДИ 

1,05–5,73;  
p = 0,04) 

 –  –  – 
IMs – *10, 

*41

PMs – *3, 
*4, *6

J. Karle и со-
авт., 2013 [44]  – Опухолевые 

блоки / кровь  – 5,0  – 

Меньше 
у IMs / IMs, 
IMs / PMs, 
PMs / PMs 
по срав-
нению 

с EMs / EMs, 
EMs / IMs, 
EMs / PMs 
(ОР 2,19; 
95 % ДИ 

1,15–4,18;  
p = 0,017) 

 – 

Меньше 
у IMs / IMs, 
IMs / PMs, 
PMs / PMs 
по срав-
нению 

с EMs / EMs, 
EMs / IMs, 
EMs / PMs 
(ОР 2,79; 
95 % ДИ 

1,12–6,99;  
p = 0,028) 

Примечание. ЕМs – extensive metabolizers, распространенные метаболайзеры; IMs – intermedium metabolizers, медленные метаболайзеры, 
гетерозиготы; PMs – poor metabolizers, медленные метаболайзеры, гомозиготы; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; 
р – критерий достоверности; БРВ – безрецидивная выживаемость.
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(n = 43). По результатам исследования безрецидивная 
выживаемость была ниже в группе с нефункциональ-
ными аллелями – медиана составила 9 мес для паци-
ентов групп IMs и PMs и 14 мес для группы EMs. Общая 
выживаемость была существенно ниже для группы 
пациентов с неактивными аллелями (IMs, PMs) 
по сравнению с группой EMs. Общая 5-летняя выжи-
ваемость составила 76,3 % в группе EMs и 45,8 % 
в группах IMs и PMs [44].

В метаанализе, изучавшем влияние полиморфизма 
гена CYP2D6 на исходы РМЖ, проведенном китайски-
ми учеными, подтверждена взаимосвязь между безре-
цидивной выживаемостью пациентов, получавших 
терапию тамоксифеном, и генотипом CYP2D6. В анализ 
были включены данные 11 701 пациентки из 20 раз-
личных исследований. Безрецидивная и общая выжи-
ваемость была лучше в группе IMs по сравнению с РМs 
(р = 0,002 и 0,021 соответственно). При разделении 
пациенток на подгруппы безрецидивная выживаемость 
оказалась значительно меньше в группе IMs по срав-
нению с ЕМs (р = 0,035), в азиатской популяции  
(р = 0,001), при продолжительности терапии тамокси-
феном 5 лет (р = 0,006), в группе с сопутствующей 
химиотерапией (р = 0,025), а также в группе моноте-
рапии тамоксифеном (р = 0,045) [45].

Результаты изучения генетической гетерогенности 
CYP2D6 в плазме крови больных раком молочной 
железы
Проспективные фармакологические исследования 

последовательно демонстрируют разницу в концент-
рации эндоксифена в плазме крови в зависимости 
от носительства аллельных вариантов гена CYP2D6. 
Действие тамоксифена реализуется в зависимости 
от длительности приема и дозы [11, 12, 15]. Одним 
из таких исследований явилась работа W. J. Jr Irvin 
и соавт., в которой изучалось влияние активности ме-
таболита тамоксифена эндоксифена в зависимости 
от выбранного режима дозирования. В исследовании 
участвовали 119 больных РМЖ, получавших тамокси-
фен в течение >4 мес без сопутствующей терапии ин-
гибиторами CYP2D6. В зависимости от носительства 
аллельных вариантов гена CYP2D6 пациенты были 
подразделены на группы: EMs (CYP2D6*1, *2, *35), IMs 
(CYP2D6*9, *10, *17, *29, *41) и PMs (CYP2D6*3, *4, 
*5, *6). Базовый уровень эндоксифена в плазме крови 
у пациенток группы EMs в среднем составил 34,3 нг / мл, 
что оказалось значительно выше, чем у пациенток 
групп IMs и РМs – 18,5 (р = 0,00 045) и 4,2 нг / мл  
(р = 0,001) соответственно. На основании полученных 
данных пациентки групп IMs и PMs были переведены 
с дозы приема тамоксифена 20 на 40 мг / сут, в резуль-
тате чего концентрация эндоксифена в плазме крови 
возросла на 7,6 нг / мл в группе IMs (от 0,6 до 23,9 нг / мл 
базовой концентрации; р = 0,0001) и на 6,1 нг / мл 
в группе РМs (от 2,6 до 12,5 нг / мл базовой концентра-
ции; р = 0,020) (см. рисунок) [30, 46].

Японские ученые проанализировали изменение 
концентрации метаболитов тамоксифена в зависимо-
сти от генотипа и изменения дозы препарата. В иссле-
довании приняли участие 98 больных, получавших 
тамоксифен в стандартной дозе 20 мг / сут. Пациентки 
были разделены на 3 группы: EMs, IMs, PMs, у которых 
суточная доза тамоксифена соответственно составила 
20, 30 и 40 мг. Длительность исследования – 8 нед. До-
за препарата была увеличена у 51 пациента – носителя 
нефункциональных аллелей. У пациенток с генотипом 
CYP2D6*10 / *10 при повышении дозы тамоксифена с 20 
до 40 мг / сут концентрация эндоксифена увеличилась 
в 1,69 раза – с 9,3 до 15,8 нг / мл (р = 0,001). У пациен-
ток с генотипом CYP2D6*1 / *10 доза тамокифена была 
увеличена до 30 мг / сут, что повысило концентрацию 
эндоксифена в плазме крови в 1,41 раза (22,4 нг / мл;  
р = 0,001). У пациенток с CYP2D6*1 / *1 при дозе та-
моксифена 20 мг / сут концентрация эндоксифена 
в плазме составила 19,7 нг / мл (р = 0,076). Больные 
с гетерозиготным генотипом CYP2D6*10 и нулевым 
аллелем, включая *5, *21, *36 –*36, показали схожие 
результаты с пациентами – носителями генотипа 
CYP2D6*10 / *10: увеличение в 1,94 раза концентрации 
эндоксифена в плазме крови. При оценке развития 
побочных эффектов не выявлено существенных раз-
личий между пациентами с генотипом CYP2D6*1 / *1, 
получавших дозу тамоксифена 20 мг / сут, и теми, у ко-
го доза была увеличена до 30 и 40 мг / сут (р = 0,32) [47].

В работу L. Madlensky и соавт. были включены жен-
щины (n = 1370) из исследования WHEL (Women’s 
Healthy Eating and Living) c положительным статусом 
РМЖ по рецепторам эстрогенов. Оценивали корреля-
цию концентрации эндоксифена в сыворотке крови 
с генотипом CYP2D6. Исследовали возможность ассо-
циации развития рецидива РМЖ с уровнем концент-
рации тамоксифена, 4-гидрокситамоксифена, N-дис-
метиламоксифена. По результатам исследования 
не обнаружено различий в уровне тамоксифена в плаз-
ме крови в зависимости от генотипа CYP2D6. Однако 
для концентрации эндоксифена, 4-гидрокситамок-
сифена и N-дисметиламоксифена отмечена устойчи-
вая взаимосвязь с исследуемым генотипом CYP2D6  

Изменение концентрации эндоксифена у пациентов групп IMs и PMs 
при смене режима дозирования тамоксифена. PMs – poor metabolizers, 
медленные метаболайзеры, гомозиготы; IMs – intermedium metabolizers, 
медленные метаболайзеры, гетерозиготы; ЕМs – extensive metabolizers, 
распространенные метаболайзеры (адаптировано из [46])

0

ЕМ

IМ

PМ

5 10 15 20 25 30 35 40
Базовый уровень концентрации эндоксифена через 
4 мес (доза тамоксифена 40 мг / сут)
Базовый уровень концентрации эндоксифена  
(доза тамоксифена 20 мг / сут)
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(р = 0,35). Концентрация эндоксифена в плазме крови 
>5,97 нг / мл снижала на 30 % риск возникновения но-
вых случаев РМЖ [37].

Единственное исследование было посвящено из-
учению частоты развития НЛР, связанных со сверхбыст-
рым метаболизмом (UMs) у пациентов с ранним РМЖ, 
получавших монотерапию тамоксифеном. По резуль-
татам исследования зафиксированы 2 и более нежела-
тельные реакции на тамоксифен по сравнению с паци-
ентами групп EMs, IMs и PMs (р = 0,030) [48].

Данные проведенных исследований позволяют 
предположить возможные преимущества от увеличе-
ния дозы у IMs и PMs, однако необходимо учитывать 
частоту развития НЛР при более высоких дозах. 
Для получения достоверных результатов анализа НЛР 
важным является оценка соматической патологии и со-
путствующей лекарственной терапии перед включе-
нием в исследование в целях устранения некорректной 
оценки и искажения фактических результатов [49, 50].

При применении тамоксифена одними из побоч-
ных эффектов могут быть приливы, вазомоторные 
нарушения и депрессия [51]. Использование ИОЗС 
способствует ослаблению этих симптомов. Существу-
ет мнение о том, что совместное применение тамок-
сифена и ИОЗС снижает эффективность первого. Это 
связано с тем, что оба препарата метаболизируются 
в печени в свою активную форму цитохрома CYP2D6, 
в результате чего происходит ингибирование CYP2D6 
антидепрессантом и, как следствие, отсутствие про-
тивоопухолевого эффекта тамоксифена. На основании 
этого был проведен ряд клинических исследований, 
оценивающих эффект от совместного применения 
ИОЗС и тамоксифена. По результатам таких исследо-
ваний ЛС были разделены на препараты с сильным 
и слабым эффектом в отношении подавления актив-
ности CYP2D6 (табл. 2) [52].

В исследовании нидерландских ученых проанали-
зирована замена антидепрессантов с потенциально 
сильной активностью в отношении ингибирования 
CYP2D6 (пароксетин, флуоксетин) на антидепрессан-
ты со слабой подавляющей активностью энзима 
CYP2D6 (эсциталопрам, венфлаксин) и влияние этой 
замены на уровень концентрации метаболитов тамок-
сифена в плазме крови. Фармакологический монито-
ринг проводился в течение 24 ч. В результате замены 
концентрация эндоксифена в плазме крови увеличи-
лась примерно в 3 раза (р = 0,012). Отношение эндок-
сифена к N-дисметилтамоксифену и 4-гидрокситамок-
сифена к тамоксифену увеличилось в 3,3 и 1,5 раза 
соответственно с повышением активности энзимов 
CYP2D6. Смена антидепрессантов не повлияла на раз-
витие побочных эффектов или усиление психологичес-
ких проблем [53]. Схожие результаты были получены 
и в других исследованиях [52, 54–56]. Вместе с тем 
в 2 исследованиях, проведенных в США, сообщается 
об отсутствии ассоциации рецидива со смертностью 
от РМЖ даже при приеме сильных ингибиторов 

CYP2D6. Однако ни в одной из этих работ не рассмот-
рено конкурентное использование слабых ингибиторов 
CYP2D6 и исходов РМЖ [57, 58].

В другом исследовании приняли участие 493 па-
циента, прошедших химиотерапию и продолживших 
лечение тамоксифеном в течение >6 мес. Генотипиро-
вание проводили по аллелю CYP2D6*4. Проанализи-
рованы время до прогрессирования, местный рецидив, 
регионарное и отдаленное метастазирование, частота 
контралатерального РМЖ и выживаемость без про-
грессирования. По результатам исследования не обна-
ружено существенной разницы во времени до прогрес-
сирования и безрецидивной выживаемости между 
генотипом CYP2D6*4 в общей когорте пациентов. 
В подгруппе пациентов PMs по CYP2D6*4, получивших 
химиотерапию, отмечалось меньшее время до прогрес-
сирования. В этой группе среднее время до прогрес-
сирования и безрецидивная выживаемость у носителей 
CYP2D6*4 / *4 составили 1 год, у носителей 
CYP2D6*1 / *4 – 6,30 года и у носителей CYP2D6*1 / *1 – 
4,93 года (р = 0,104) [59].

M. J. Bijl и соавт., изучавшие полиморфизм 
CYP2D6*4 и его влияние на лечение тамоксифеном, 
показали, что у носителей неактивных аллелей фер-
мента CYP2D6 повышен риск смерти от РМЖ. В ис-
следование были включены пациенты в возрасте 55 лет 
и старше. Образцы ДНК получены из плазмы крови. 
Период наблюдения составил 14 лет (1991–2005). Па-
циенты были классифицированы в зависимости от ге-
нотипа как гомозиготы *4 / *4 (PMs), *1 / *1 (EMs) и ге-
терозиготы *1 / *4 (IMs). Ассоциация CYP2D6 
со смертностью от РМЖ изучалась в зависимости 
от генотипа (*1 / *1, *1 / *4, *4 / *4) и его зиготности 
(*1 / *4 и *4 / *4 по сравнению с *1 / *1; *4 / *4 по сравне-
нию с *1 / *4 и *1 / *1). При анализе генотипов риск 
смерти от РМЖ увеличивался с каждым дополнитель-
ным нефункциональным аллелем (р = 0,015). Риск 
смерти при носительстве *4 / *4 был выше (р = 0,041) 
по сравнению с вариантом *1 / *1, но не был увеличен 
в группе гетерозигот *1 / *4 (р = 0,075). При анализе 
гомозигот и гетерозигот по аллелю *4 риск смерти 
от РМЖ составил 2,1 (р = 0,031). Также в этом иссле-
довании проанализировано совместное применение 
препаратов, конкурентно ингибирующих CYP2D6, 
при котором снижение эффективности тамоксифена 
не подтверждено [60].

Схожие данные демонстрирует другое исследова-
ние, в котором сравнивалась безрецидивная и общая 
выживаемость больных, получавших тамоксифен в ка-
честве гормонотерапии при РМЖ (n = 206) и пациен-
тов, не принимавших тамоксифен (n = 280). ДНК вы-
деляли из нормальной ткани молочной железы. 
В зависимости от типа метаболизма пациентов разде-
лили на 3 группы: ЕМs, PMs и IMs. Анализировали 
носительство аллельных вариантов гена CYP2D6*4, *5, 
*10 и *41. По результатам исследования CYP2D6 нуле-
вые аллели *4, *5 были ассоциированы с более высоким 



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
3

, 
2

0
1

7

64 ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ  ТОМ  4 / VOL. 4

риском развития рецидива (р = 0,03). Он был в 2 раза 
выше у РМs (*4, *5) и РМs / IMs (0 / *10, 0 / *41) (р = 0,02) 
[61].

Несмотря на различный дизайн исследований, 
подтверждающих взаимосвязь генотипа CYP2D6 с эф-
фективностью тамоксифена, в некоторых из них 
не установлена прогностическая значимость изучения 
аллельных вариантов CYP2D6*4 [62–64].

В настоящее времени нет критериев исключения 
женщин в репродуктивном и пременопаузальном перио-
дах из группы пациентов, для которых стандартная адъ-
ювантная гормонотерапия тамоксифеном может быть 
неэффективной ввиду медленного метаболизма на фо-
не сопутствующей терапии ингибиторами CYP2D6 
(см. табл. 2). На основании данных приведенных иссле-
дований определение активности аллельных вариантов 
гена CYP2D6 поможет в принятии решения о назначении 
тамоксифена и подборе индивидуальной дозы препарата.

Влияние взаимодействия лекарственных средств 
на активность фермента CYP2D6
Фармакогенетическая рабочая группа Королев-

ской голландской ассоциации фармацевтов оценила 
терапевтические рекомендации выбора дозы тамок-
сифена на основании генотипа CYP2D6. Для генотипов 
PMs и IMs рекомендовано рассмотреть возможность 
назначения ингибиторов ароматазы для женщин в пе-
риоде постменопаузы в связи с повышенным риском 
развития рецидива РМЖ при приеме тамоксифена, 
для IMs рекомендовано избегать одновременного на-
значения тамоксифена и ингибиторов CYP2D6  
(см. табл. 2) [65].

Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food and 
Drugs Administration, FDA) в 2006 г. рекомендовало 
внести изменения в инструкцию по применению 

Таблица 2. Лекарственные средства, конкурентно ингибирующие CYP2D6

Класс лекарственных средств Сильные ингибиторы CYP2D6 Умеренные ингибиторы CYP2D6

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

Пароксетин
Флуоксетин
Бупропион
Дулоксетин

Сертралин
Циталопрам

Флувоксамин
Десвенлафаксин

Эсциталопрам

Трициклические антидепрессанты  – 

Кломипрамин
Доксепин

Дезипрамин
Имипрамин

Амитриптилин
Нортиптилин

Антипсихотики
Тиоризадин
Перфеназин

Пимозид

Хлорпромазин
Флуфеназин
Галоперидол

Препараты для лечения сердечно-сосудистой патологии Кинидин
Тиклопидин

Амиодарон
Никардипин
Верапамил
Амлодипин
Фелодипин
Нифедипин
Лабеталол

Препараты для лечения инфекционных заболеваний Терфенадин
Ритонавир

Галофантрин
Хлорохин

Н2-антигистаминные средства  – Циметидин

Н1-антигистаминные средства  – 

Цлемастин
Трипеленнамин

Прометазин
Гидроксизин

Дифенилпиралин

Противогрибковые препараты Тербинафин  – 

Антипаратиреиодные средства  – Цинакалцет

Селективные агонисты бета-3-адренорецепторов  – Мирабегрон

Нестероидные противовоспалительные средства  – Целекоксиб

Препараты бензодиазепинового ряда  – Клобазон
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тамоксифена в целях отражения риска развития реци-
дива РМЖ у PMs по CYP2D6 [66].

Заключение 
Таким образом, результаты многочисленных про-

веденных исследований по поиску взаимосвязи меж-
ду носительством аллельных вариантов гена CYP2D6 
и реализацией противоопухолевого эффекта тамок-

сифена продемонстрировали корреляцию медленно-
го метаболизма с прогрессированием РМЖ на фоне 
гормонотерапии тамоксифеном. Фармакогенетиче-
ское тестирование гена CYP2D6 у больных гормоно-
положительным РМЖ поможет спрогнозировать эф-
фективность терапии и оценить риск развития 
побочных эффектов в целях улучшения отдаленных 
результатов лечения.
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