
Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 2, 2016 ã. 4

ÀÊÒÓÀËÜÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ

Изучение активности изоферментов цитохро-
ма Р450 для прогнозирования межлекарственных 

взаимодействий лекарственных средств в условиях 
полипрагмазии

Сычёв Д.А.1, Отделенов В.А.1, Денисенко Н.П.1, Смирнов В.В.2,3 
1 – ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва
 2 – ФГБОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, г. Москва 

3 – Институт иммунологии ФМБА России, г. Москва

Резюме. Изоферменты цитохрома Р450 являются основными ферментами, катализирующими I фазу биотрансформации 
лекарственных средств, что, как правило, приводит к образованию гидрофильных и мало активных метаболитов. Наибольшую 
роль биотрансформации лекарственных средств играют CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 и CYP1A2. Ингибирование и индукция 
изоферментов цитохрома Р450 под влиянием лекарственных средств является важным и клинически значимым механизмом 
фармакокинетического взаимодействия лекарственных средств. Изучение активности изоферментов цитохрома Р450 с помощью 
методов фенотипирования (определение концентраций их специфических субстратов и их метаболитов в биологических жидко-
стях) на фоне применения лекарственных средств позволяет предсказать неблагоприятные побочные реакции, возникающие в 
результате межлекарственных взаимодействий. Перспективным для клинической практики является использование для феноти-
пирования изоферментов цитохромов Р450 не экзогенных, а эндогенных субстратов (например, отношение кортизол/6-бета-ги-
дроксикортизол в моче для оценки активности CYP3A4), что является максимально безопасным и малоинвазивным подходом для 
участников исследований.
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Abstract. Isozymes of cytochrome P450 enzymes are major catalyzing phase I biotransformation drugs that usually leads to the 
formation of hydrophilic and little active metabolites. The greatest role drugs play biotransformation CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 
and CYP1A2. Inhibition and induction of cytochrome P450 under the influence of drugs is an important and clinically relevant mechanism 
pharmacokinetics drug interactions. Study of the activity of isoenzymes of cytochrome P450 using phenotyping methods (determination 
of the concentration of specific substrates and metabolites thereof biological fluids) against application of drugs to predict adverse 
drug reactions resulting from drug-drug interactions. Promising for clinical practice is the use of phenotyping for the cytochrome P450 is 
not exogenous and endogenous substances (eg the ratio of cortisol / 6-beta-hydroxycortisol in urine to evaluate the activity of CYP3A4), 
which is the most safe and minimally invasive approach to research participants.
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Роль изоферментов цитохрома P450  
в метаболизме лекарственных средств

Большинство лекарственных средств (ЛС), попа-
дая в организм человека, подвергаются метаболизму 
(также называемому биотрансформацией), в ходе 
которого происходит изменение фармакологической 
активности ЛС, снижение липофильности, повыше-
ние гидрофильности молекул ЛС, что способствует 

выведению ЛС из организма. Некоторые ЛС не под-
вергаются метаболизму и выводятся в неизмененном 
виде с мочой или с желчью [1].

Биотрансформация осуществляется в основном 
в печени, но может происходить и в других органах 
(кишечник, лёгкие, почки, кожа и др.) [2, 3]. Реакции 
биотрансформации принято разделять на реакции I и 
II фазы (рис. 1). В I фазу биотрансформации проис-
ходят реакции окисления, восстановления и гидро-
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лиза в результате которых ЛС трансформируются в 
более полярные и более гидрофильные соединения. 
Основными ферментами реакций окисления I фазы 
биотрансформации считают изоферменты цитохрома 
P450, алкогольдегидрогеназы, альдегиддегидрогеназы, 
аминооксидазы, реакций восстановления – нитро- и 
азоредуктазы, гидролиза – эстеразы [4]. Во II фазу 
биотрансформации происходят реакции конъюгации 
с более гидрофильными молекулами, в результате 
образуются конъюгаты, легко выводимые с мочой или 
с желчью. Основными ферментами II фазы принято 
считать глюкуронилтрансферазы, глутатионтрансфе-
разы, сульфотрансферазы, эпоксидгидролазы, аце-
тилтрансферазы, метилтрансферазы [4]. Не всегда 
реакции I и II фаз биотрансформации протекают 
последовательно. Некоторые ЛС не подвергаются I 
фазе биотрансформации, и их метаболизм осущест-
вляется исключительно за счёт реакций II фазы, и 
наоборот, биотрансформация некоторых ЛС может 
осуществляться только за счёт реакций I фазы [1].

Важнейшими ферментом биотрансформации яв-
ляется цитохром P450, который имеет более 1 000 изо-
ферментов, 5 из которых (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19 и CYP1A2) метаболизируют до 90% всех ЛС 
(табл. 1).

По данным анализа 200 самых часто назначаемых 
ЛС в США (2002 г.) метаболизму подвергаются около 
73% ЛС, из них около 75% ЛС метаболизируется изо-
ферментами цитохрома P450. Изоферменты семейства 
CYP3A метаболизируют 46% ЛС, CYP2C9 – 16%, 
CYP2C19 и CYP2D6 – 12%, изоферменты семейства 
CYP1A – 9%, CYP2B6 и CYP2E1 – 2% [5].

Для изоферментов цитохрома P450 характерна 
субстратная специфичность, т. е. способность связы-
ваться и трансформировать молекулы определённой 
формы, заряда, гидрофильных/гидрофобных харак-
теристик [7]. Некоторые изоферменты цитохрома 
P450 обладают субстратной стереоспецифичностью, 
например, CYP2C9 метаболизирует S-варфарин (бо-
лее активный энантиомер варфарина), а R-варфарин 
метаболизируется CYP1A2 и CYP3A4 [8]. Большин-
ство изоферментов проявляют широкую субстрат-
ную специфичность, т.е. каждый изофермент может 
метаболизировать широкий спектр ксенобиотиков, 
включая ЛС (табл. 2). Активность изоферментов ци-
тохрома P450 может изменяться в широких пределах 

Таблица 1

Относительное содержание в печени основных изоферментов 
цитохрома P450 и доля их участия в метаболизме ЛС  

по Rendic S. и Di Carlo F.J. [6]

Изофермент 
цитохрома P450

Содержание в 
печени (%)

Вклад в метаболизм 
(% метаболизируемых ЛС)

1A2 13 8,2

2C 18 15,8 (2С8, 2С9);
8,3 (2С18; 2С19)

2D6 до 2,5 18,8
3A4 до 28 34,1

Таблица 2

Типичные субстраты основных изоферментов цитохрома P450 
(по Rendic S. [53] и Ritter J. [54])

Изофермент 
цитохрома P450

Субстраты

CYP1A2 Клозапин, кофеин, парацетамол, 
теофиллин, фенацетин, R-варфарин

CYP2C9
Гексобарбитал, зидовудин, лозартан, 
парацетамол, тестостерон, толбутамид, 
фенитоин, целекоксиб, S-варфарин

CYP2C19
Гексобарбитал, диазепам, зидовудин, 
омепразол, пантопразол, тестостерон, 
фенитоин, R-варфарин, S-варфарин

CYP2D6
Галоперидол, декстрометорфан, кодеин, 
метопролол, нортриптилин, 
парацетамол, правастатин, пропафенон

CYP3A4

Алпразолам, аторвастатин, винкристин, 
галотан, гидрокортизон, зидовудин, 
карбамазепин, кодеин, кортизол, кофеин, 
лидокаин, ловастатин, мидазолам, 
нифедипин, парацетамол, такролимус, 
тамоксифен, тестостерон, фенитоин, 
циклоспорин, циклофосфамид, эритро-
мицин, R-варфарин, S-варфарин
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при действии индукторов и ингибиторов, в результате 
чего изменяется метаболизм субстратов изоферментов 
CYP, что может стать причиной МВ.

Изофермент CYP3A4 метаболизирует около  
40–50% ЛС, применяемых в клинической практике, в 
том числе блокаторы медленных кальциевых каналов 
[9], макролидные антибиотики [10], статины (симва-
статин, аторвастатин и ловастатин [11]), некоторые 
«новые» пероральные антикоагулянты из группы 
блокаторов фактора Xa (ривароксабан, апиксабан и 
в меньшей степени эдоксабан [12]). Наиболее значи-
мыми индукторами CYP3A4 являются карбамазепин 
[13], фенобарбитал [14], фенитоин [15], рифампицин 
[16], экстракт зверобоя [17]. К ингибиторам CYP3A4 
относятся некоторые противогрибковые препараты 
из группы азолов (кетоконазол, итраконазол [18]), 
ингибиторы протеаз (индинавир, нелфинавир, ри-
тонавир [19]), кларитромицин [20].

CYP2C9 – главный фермент метаболизма мно-
гих нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС): целекоксиб [21], диклофенак [22], ибупрофен 
[23], лорноксикам [24], мелоксикам [25], напроксен 
[26]), S-варфарина [27], многих сахароснижающих 
препаратов сульфонилмочевины (глибенкламид [28], 
глимепирид [29], глипизид [30], толбутамид [31]), 
блокаторов рецепторов ангиотензина II (ирбесартан 
[32], лозартан [33]), флувастатина [34], фенитоина 
[35, 36], тамоксифена [37], циклофосфамида [38, 39]. 
Важнейшим индуктором CYP2C9 является рифам-
пицин [40]. Флуконазол [41] и амиодарон являются 
значимыми ингибиторами CYP2C9.

CYP2C19 – основной фермент метаболизма инги-
биторов протонной помпы, которые также являются 
ингибиторами данного изофермента (т.н. аутоинги-
биторы). Индуцируется карбамазепином, преднизо-
лоном, рифампицином [1].

CYP2D6 метаболизирует до 20% ЛС, включая три-
циклический антидепрессант амитриптилин, нейро-
лептики, -адреноблокаторы. CYP2D6 метаболизирует 
кодеин до активного метаболита морфина [42]. Флуок-
сетин [43], хинидин [43] и бупропион [45] ингибируют 
CYP2D6. В отличие от других изоферментов, CYP2D6 
не имеет достоверных индукторов [46] (есть спорные 
данные о слабой индукции CYP2D6 дексаметазоном 
и рифампицином [47]), однако активность данного 
изофермента усиливается при беременности [48].

CYP1A2 не имеет эндогенных субстратов и ме-
таболизирует преимущественно ксенобиотики, в 
том числе теофиллин, кофеин, парацетамол. Ауто-
индукторами CYP1A2 являются полициклические 
ароматические углеводороды (основной компонент 
вдыхаемого табачного дыма), которые под действием 
CYP1A2 трансформируются в канцерогенные сое-
динения [49]. Кроме компонентов табачного дыма, 
CYP1A2 индуцируют мясо, приготовленное на огне 
[50], брокколи [51]. Ципрофлоксацин и флувоксамин 
ингибируют CYP1A2 [52].

Для многих изоферментов цитохрома P450 харак-
терен полиморфизм генов, что может обусловливать 
межиндивидуальные различия в скорости биотранс-
формации ЛС и некоторые межлекарственные взаи-
модействия (МВ) [55]. Наличие однонуклеотидных 
полиморфизмов в гене, кодирующем определённый 
изофермент, может приводить к синтезу ферментов с 
изменённой активностью, что приведёт к изменению 
фармакокинетики метаболизируемых данным изофер-
ментом ЛС. В клинической практике для некоторых 
ЛС [34] возможно проведение фармакогенетиче-
ского тестирования с целью выявления генетиче-
ских полиморфизмов, что позволяет прогнозировать 
фармакологический ответ на данные ЛС, повысить 
эффективность и безопасность фармакотерапии [1].

Изоферменты цитохрома P450 играют ключе-
вую роль в метаболизме многих ЛС, применяемых 
в клинической практике. Изменение активности 
данных изоферментов лежит в основе МВ на уровне 
биотрансформации, поэтому для безопасной фарма-
котерапии важно изучать влияние ЛС на изоферменты 
цитохрома P450 [1].

Ингибирование изоферментов  
цитохрома P450

Частым механизмом клинически значимых МВ 
является ингибирование изоферментов цитохрома 
P450 (рис. 2). При этом наблюдается снижение мета-
болизма ЛС-субстратов ингибируемого изофермента, 
что приводит к увеличению концентрации данных ЛС 
в плазме и токсическому действию [1].

Ингибирование изоферментов может быть обра-
тимым и необратимым. Обратимое ингибирование по 
механизму может быть конкурентным, неконкурент-
ным и внеконкурентным. При конкурентном обра-
тимом ингибировании ЛС-ингибитор и ЛС-субстрат 
конкурируют за связь с активным центром изофермен-
та, поэтому данный тип ингибирования может быть 
преодолён повышением концентрации ЛС-субстрата. 
Механизм неконкурентного обратимого ингибирова-
ния заключается в связывании ингибитора с нефунк-
циональной частью изофермента цитохрома P450, что 

-
Ritter J.
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приводит к изменению конформации активного цен-
тра и препятствует связыванию с ним ЛС-субстрата, 
поэтому данный тип ингибирования не может быть 
преодолён повышением концентрации ЛС-субстрата. 
Внеконкурентное ингибирование изоферментов ци-
тохрома P450 наблюдается при связывании ингибитора 
с комплексом изофермент-субстрат.

Необратимое ингибирование бывает истинным 
и квази-необратимым. При истинном необратимом 
ингибировании ингибитор, либо его промежуточные 
метаболиты, ковалентно связываются с гемом изо-
фермента цитохрома P450, тем самым инактивируя 
его. При квази-необратимом образуется прочная 
нековалентная связь ингибитора с изоферментом 
цитохрома P450. При необратимом ингибировании 
время восстановления активности изофермента за-
висит от времени синтеза нового изофермента.

Ингибиторы изоферментов цитохрома P450 (табл. 3) 
классифицируют степени ингибирования ЛС-суб-
стратов данных изоферментов in vivo: применение 
сильных ингибиторов приводит к увеличению AUC 
ЛС-субстрата более чем в 5 раз (снижение клиренса на 
>80%), умеренные ингибиторы в 2–5 раз (снижение 
клиренса на 50–80%), слабые ингибиторы в 1,25–2 
раза (снижение клиренса на 20–50%) [56].

Индукция изоферментов цитохрома P450

В результате индукции изоферментов цитохрома 
P450 наблюдается абсолютное увеличение количества 
и/или каталитической активности изоферментов и 
связанное с этим снижение концентрации ЛС-субстра-
тов данных изоферментов. Индукция изоферментов в 
большинстве случаев клинически выражается в осла-
блении фармакологических эффектов ЛС-субстратов 
(рис. 3). В некоторых случаях индукция изоферментов 
цитохрома P450 приводит к усилению фармакологиче-
ских эффектов (в случае образования активных мета-
болитов) и даже к токсическим эффектам. Например, 
индукция CYP2E1 приводит к усилению метаболизма 
парацетамола и повышенному образованию гепато-
токсичного метаболита N-ацетил-пара-бензохинона 
имина [57].

Наиболее значимым механизмом индукции изо-
ферментов цитохрома P450 является взаимодействие 
индуктора со специфическими внутриклеточными ре-
цепторами, представляющими собой белки регуляторы 
транскрипции (прегнан-X-рецептор, конститутивный 
андростановый рецептор, арил-гидрокарбоновый 
рецептор и др. [58]), в результате которого образуется 
комплекс рецептор-индуктор, который проникает  

Таблица 3

Ингибиторы основных изоферментов цитохрома P450 [56]

Изофермент 
цитохрома 

P450

Сильные 
ингибиторы

Умеренные 
ингибиторы

Слабые 
ингибиторы

1A2 Ципрофлоксацин, 
эноксацин, флувоксамин

Зилеутон, мексилетин, 
метоксален, оральные 
контрацептивы, тиабендазол, 
фенилпропаноламин

Аллопуринол, ацикловир, верапамил, 
дисульфирам, кофеин, норфлоксацин, 
пропафенон, пропранолол, тиклопидин, 
фамотидин, циметидин, экстракт эхинацеи

2C9 Амиодарон, миконазол, 
оксандролон, флуконазол

Вориконазол, зафирлукаст, капецитабин, 
ко-тримоксазол (сульфаметоксазол + 
триметоприм), метронидазол, сульфинпи-
разон, тигециклин, флувастатин, флувокса-
мин, этравирин

2C19
Флуконазол, 
флувоксамин, 
тиклопидин

Флуоксетин, моклобемид, 
омепразол, омепразол, 
вориконазол

Армодафинил, карбамазепин, циметидин, 
этинилэстрадиол, этравирин, соматотропин, 
фелбрамат, кетоконазол

2D6 Бупропион, пароксетин, 
флуоксетин, хинидин

Дулоксетин, тербинафин, 
цинакалцет

Амиодарон, вемурафениб, верапамил, 
гефитиниб, гидралазин, гидроксихлорохин, 
десвенлафаксин, дилтиазем, дифен-
гидрамин, иматиниб, метадон, оральные 
контрацептивы, пропафенон, ранитидин, 
ритонавир, сертралин, телитромицин, 
фебуксостат, целекоксиб, циметидин, 
экстракт эхинацеи, эсциталопрам

3A4

Вориконазол, грейпфруто-
вый сок (высокой концен-
трации), итраконазол, 
кетоконазол, кларит-
ромицин, лопинавир, 
нефазодон, позаконазол, 
ритонавир, ритонавир, 
саквинавир, телапревир, 
телитромицин

Апрепитант, верапамил, 
грейпфрутовый сок 
(обычной концентрации), 
дарунавир, дилтиазем, 
иматиниб, ритонавир, 
флуконазол, фосампрена-
вир, ципрофлоксацин, 
эритромицин

Алпразолам, амиодарон, амлодипин, 
аторвастатин, бикалутамид, зилеутон, 
изониазид, нилотиниб, оральные 
контрацептивы, ранитидин, ранолазин, 
тикагрелор, типранавир, флувоксамин, 
флуоксетин, циклоспорин, цилостазол, 
циметидин, экстракт желтокорня 
канадского, экстракт лисьтев гинкго билоба
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в ядро клетки и воздействует на регуляторную область 
гена, что приводит к повышению экспрессии гена, 
кодирующего изофермент цитохрома P450.

Существуют механизмы индукции, не связанные 
с воздействием на специфические рецепторы. Напри-
мер, индукция CYP2E1 связана с посттранскрипцион-
ной стабилизацией молекул данного изофермента [59].

Индукторы принято классифицировать по степе-
ни индуцирования in vivo ЛС-субстратов на сильные  
(  80% уменьшение AUC), умеренные (50–80% умень-
шение AUC) и слабые (20–50% уменьшение AUC) 
[56]. Типичные индукторы представлены в табл. 4.

Для развития межлекарственного взаимодействия 
между ЛС-индуктором изофермента цитохрома P450 
и ЛС-субстратом данного изофермента, как правило, 
требуется несколько дней, так как механизм индукции 
большинства изоферментов цитохрома P450 включает 
в себя индукцию транскрипции гена, кодирующего 
изофермент, и последующий синтез изофермента.

Правовой статус проведения исследований 
влияния лекарственных средств на ферменты 

биотрансформации

Важнейшим этапом оценки безопасности как 
новых, так и уже зарегистрированных ЛС, является 
всесторонняя оценка возможных МВ [60]. В связи с 
демографическим старением населения, увеличением 

количества как доступных, так и применяемых у па-
циента ЛС, увеличением применения безрецептурных 
препаратов увеличивается риск развития МВ.

В США регламентировано проведение исследо-
ваний, направленных на выявление потенциальных 
МВ между новым ЛС и зарегистрированными ЛС, а 
также на разработку мер по снижению риска таких 
МВ (коррекция дозы, дополнительный терапевтиче-
ский мониторинг и др.) [54]. При этом обычно перед 
проведением исследований in vivo с целью скрининга 
проводятся исследования in vitro, позволяющие опре-
делить целесообразность проведения исследований 
in vivo. FDA рекомендует включать в инструкции по 
медицинскому применению препаратов информа-
цию о возможном ингибирующем и индуцирующем 
влиянии на ферменты биотрансформации в раздел 
инструкции с описанием фармакокинетики.

В странах Европейского союза также регламенти-
ровано проведение фармакокинетических исследова-
ний ЛС, направленных на оценку влияния изучаемого 
препарата на другие ЛС, и наоборот, влияния суще-
ствующих ЛС на эффекты изучаемого ЛС [61]. Резуль-
таты исследований МВ могут быть использованы для 
прогнозирования взаимодействий с другими ЛС на 
основании выявленных механизмов взаимодействия.

В Российской Федерации разработаны рекомен-
дации для фармацевтических компаний по изучению 
биотрансформации и транспортёров новых лекар-
ственных средств [62], в которых проведение фарма-
кокинетических исследований рекомендовано для 
ЛС, которые могут часто применяться в комбинации 
с другими препаратами.

Прогнозирование влияния лекарственных 
средств на изоферменты цитохрома P450 

in vivo

Изучение потенциальных МВ нового ЛС включает 
в себя проведение исследований влияния нового ЛС на 
фармакокинетику маркерных субстратов изофермен-
тов цитохрома P450, экстраполяцию результатов таких 
исследований на другие ЛС-субстраты изоферментов 

-
Ritter J.

Таблица 4

Индукторы основных изоферментов цитохрома P450 [56]

Изофермент 
цитохрома P450

Сильные 
индукторы

Умеренные 
индукторы

Слабые 
индукторы

1A2 Монтелукаст, табачный дым, 
фенитоин

Морицизин, омепразол, 
фенобарбитал

2C9 Карбамазепин, рифампицин Апрепитант, бозентан, фенобар-
битал, экстракт зверобоя

2C19 Рифампицин Артемизинин

2D6 Индукторы не выявлены Индукторы не выявлены Индукторы не выявлены

3A4
Авасимиб, карбамазепин, 
рифампицин, фенитоин, 
экстракт зверобоя

Бозентан, модафинил, 
нафциллин, этравирин, 
эфавиренз

Апрепитант, армодафинил, 
пиоглитазон, преднизолон, 
рефинамид, экстракт эхинацеи
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и, в некоторых случаях, изучение специфических ком-
бинаций ЛС для возможности разработки специфиче-
ских рекомендаций по совместному применению ЛС 
[50]. Маркерными субстратами называются вещества, 
которые метаболизируются преимущественно одним 
изоферментом цитохрома P450. Целью проведения 
исследований влияния ЛС на маркерные субстраты 
изоферментов цитохрома P450 является определение 
наличия или отсутствия влияния на изоферменты ци-
тохрома P450, а также величины подобного влияния, 
поэтому ЛС, проявляющие индуктивные/ингибиру-
ющие свойства, желательно классифицировать на 
сильные/умеренные/слабые.

Следует отметить, что в табл. 5 перечислены не 
все субстраты, которые могут быть использованы 
для оценки влияния нового ЛС на активность изо-
ферментов цитохрома P450 in vivo. Для некоторых 
изоферментов цитохрома P450 разработаны методы 
оценки активности, не требующие введения ксено-
биотиков. Например, в Рекомендациях для фармацев-
тических компаний по изучению биотрансформации 
и транспортеров новых лекарственных средств (РФ) 
для оценки активности CYP3A4 in vivo предлагается 
использовать соотношение эндогенного кортизола и 
одного из его метаболитов 6 -гидроксикортизола (6-

-ГК), который образуется исключительно под дей-
ствием CYP3A4 [62] (рис. 4). В исследовании Shin K-H 
и соавт. (2013) [63] было продемонстрировано, что 
динамика эндогенных метаболических маркеров ак-
тивности CYP3A4, в том числе соотношение 6- -ГК/
кортизол в моче, коррелирует с динамикой клиренса 
мидазолама при индукции и ингибировании CYP3A4 
у здоровых добровольцев, поэтому соотношение  

6- -ГК/кортизол в моче может быть использовано 
для оценки активности CYP3A4 in vivo.

Для оценки активности CYP2C9 может быть 
использован лозартановый тест, в основе которого 
лежит определение концентрации лозартана и его 
активного метаболита E-3174, который образуется 
преимущественно под действием CYP2C9 [64]. По 
данным исследований, проведённых in vitro, E-3174 

Таблица 5 

Примеры чувствительных субстратов основных изоферментов цитохрома P450 и субстратов с узким терапевтическим 
диапазоном (по Руководству по проведению исследований межлекарственных взаимодействий (FDA) [54])

Изофермент 
цитохрома P450

Чувствительный субстрат1 Субстраты с узким терапевтическим диапазоном

1A2 Алосетрон, дулоксетин, кофеин, мелатонин, 
рамелтеон, такрин, тизанидин

Теофиллин, тизанидин

2C9 Целекоксиб Варфарин, фенитоин

2C19 S-мефенитоин, клобазам, лансопразол, омепразол S-мефенитоин

2D6
Атомоксетин, венлафаксин, дезипрамин, 
декстрометорфан, метопролол, небиволол, 
перфеназин, толтеродин

Пимозид, тиоридазин

3A4

Алфентанил, апрепитант, будесонид, буспирон, 
варденафил, дазатиниб, дарифенацин, дарунавир, 
дронедарон, индинавир, кветиапин, кониваптан, 
ловастатин, лопинавир, лурасидон, маравирок, 
мидазолам, нисолдипин, саквинавир, силденафил, 
симвастатин, сиролимус, тикагрелор, типранавир, 
толваптан, триазолам, фелодипин, флутиказон, 
эверолимус, элетриптан, эплеренон

Алфентанил, астемизол, дигидроэрготамин, 
пимозид, сиролимус, такролимус, 
терфенадин, фентанил, хинидин, цизаприд, 
циклоспорин, эрготамин

Примечание: 1Чувствительным называют субстрат, значения AUC которого более чем в 5 раз возрастают при совместном применении  
с ингибитором изоферментов цитохрома P450 субстрат
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образуется также под действием CYP3A4 [65, 66], од-
нако в исследованиях in vivo, при применении лозар-
тана в терапевтических дозах, существенного вклада 
CYP3A4 в метаболизм лозартана не было выявлено 
[67]. Преимущественный вклад CYP2C9 в метаболизм 
лозартана косвенно подтверждается уменьшением 
AUCE-3174 при совместном применении лозартана 
с умеренным ингибитором CYP2C9 флуконазолом 
и отсутствием изменений AUC E-3174 при совмест-

ном применении лозартана с сильным ингибитором 
CYP3A4 итраконазолом [41]. Во многих исследованиях 
лозартан безопасно применялся в качестве маркер-
ного субстрата для фенотипирования активности 
CYP2C9 [68-70]. Относительная клиническая безо-
пасность лозартана и надёжность лозартанового теста 
позволяют применять данный тест при проведении 
клинических исследований влияния новых ЛС на 
активность CYP2C9 in vivo.
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