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Резюме. Тамоксифен, селективный модулятор эстрогеновых рецепторов (ER), в настоящее время применяется для лечения 

ER(+) рака молочной железы, снижая риск прогрессирования и рецидива болезни. Однако наблюдаются значительные различия в 
индивидуальном ответе на лечение, что заставляет искать способы и средства персонализированного подбора терапии этим пре-
паратом. Тамоксифен метаболизируется ферментами системы цитохрома Р450. В результате образуются два наиболее активных 
метаболита тамоксифена: эндоксифен и 4-гидрокси-тамоксифен, от концентрации которых во многом зависит эффективность 
лечения. Полиморфизмы генов, кодирующих ферменты метаболизма тамоксифена, могут непосредственно оказывать влияние 
на фармакокинетику и фармакодинамику этого препарата, а поэтому фармакогенетический подход способен стать основой для 
персонализированной терапии рака молочной железы. В обновлённом систематическом обзоре мы проанализируем информа-
цию, которая имеется на данный момент о потенциале определения CYP2D6, CYP2С19, CYP3A4/5, CYP2B6 для прогнозирования 
индивидуального ответа на лечение тамоксифеном.
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Abstract. Tamoxifen is the selective modulator of estrogen receptors. Nowadays, it is widely used in the treatment of ER(+) breast 
cancer and substantially decreases the risks of recurrence and disease progression. However, high interindividual variability in response 
is observed, calling for a personalized approach to tamoxifen treatment. Tamoxifen is metabolized by cytochrome P450, resulting in the 
formation of active metabolites, including 4-hydroxy-tamoxifen and endoxifen. The effectiveness and success of treatment depends 
largely on concentrations of the active tamoxifen metabolites in blood plasma. Polymorphisms in the genes encoding these enzymes 
are proposed to influence on pharmacokinetics and pharmacodynamics of tamoxifen. Therefore, pharmacogenetic approach may form 
the basis of personalized treatment of breast cancer. In the updated systematic review, we analyze all current data about the potential 
use of genotyping of CYP2D6, CYP2С19, CYP3A4/5, CYP2B6 to predict an individual response on tamoxifen treatment.
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Введение

По данным ВОЗ, рак молочной железы, наиболее 
часто встречающееся онкологическое заболевание 
среди женщин во всём мире, ежегодно уносит жиз-
ни более чем 500 000 человек. В 60–70 % случаев 
рак молочной железы является гормонозависимым. 
Эстрогены усиливают пролиферацию клеток опухоли 
молочной железы, поэтому основой терапии является 
эндокринная терапия тамоксифеном или ингибитора-
ми ароматазы [1, 2]. Тамоксифен (ТАМ), селективный 
модулятор эстрогеновых рецепторов (ER), связывается 

с ЕR и блокирует регулируемую ER транскрипцию 
генов, следовательно, подавляет рост опухоли [3]. 
Тамоксифен является препаратом выбора для паци-
енток в пременопаузе с эстрогенпозитивным раком 
молочной железы, а также применяется для лечения 
женщин в постменопаузе наравне с ингибиторами 
ароматазы [2, 4]. Известно, что 5-летняя адъювантная 
терапия тамоксифеном уменьшает риск рецидива 
болезни на 39 % [1]. Также тамоксифен показал свою 
эффективность и у пациенток с метастатической болез-
нью: наблюдалось уменьшение размеров опухолевых 
очагов и увеличение продолжительности жизни [5]. 
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Однако, по некоторым данным, у примерно 50 % 
пациенток не наблюдается объективного ответа на 
терапию тамоксифеном, а у 30 % наблюдается рецидив 
заболевания [2, 5]. Также лечение этим препаратом у 
пациентов в постменопаузе с ER+ РМЖ коррелирует 
с повышенным риском гиперпластических процессов 
эндометрия, таких как полипы и аденокарциномы 
[6]. Поэтому в последние 20 лет внимание научной 
общественности было сосредоточено именно на пони-
мании механизмов патологического ответа эндометрия 
матки на терапию тамоксифеном. Скорее всего, это 
связано с его явным избирательным агонистическим 
эффектом на эндометрий, причина которого до сих 
пор не известна. Большинство исследователей сходятся 
во мнении, что определённые семейства цитохрома 
Р450 и полиморфизм их аллелей, отвечающих за об-
разование метаболитов тамоксифена I фазы, частично 
объясняют эти процессы.

Существует большое число факторов, которые 
могут влиять на эффективность тамоксифена, однако 
одним из основных факторов является генетические по-
лиморфизмы ферментов, участвующих в метаболизме 
тамоксифена [7, 8]. Тамоксифен – это пролекарство и 
его биоактивация происходит под действием ферментов 
семейства цитохрома Р450, результатом которой явля-

ется образование метаболитов, обладающих различной 
активностью и аффинитетом к ER [9–11, 13]. 

Поиск генов-кандидатов для использования  
в клинической практике

1. Особенности метаболизма тамоксифена
Система цитохрома P450 — это группа гем-содер-

жащих ферментов, которые выполняют множество раз-
личных функций, однако их основной ролью является 
метаболизм ксенобиотиков, включая лекарственные 
препараты [12]. В I фазе тамоксифен метаболизируется 
в несколько этапов, в которых принимают участие ряд 
ферментов цитохрома Р450 (рис. 1).

Превращение тамоксифена в N-дисметил-тамок-
сифен катализируется в основном CYP3A4 и CYP3A5, 
а другие ферменты, такие как CYP1A1, CYP1A2, 
CYP1B1, CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6 тоже прини-
мают участие в этом этапе, но играют небольшую роль 
[13, 14]. Далее N-дисметил-тамоксифен превращается 
в 4-гидрокси-N-дисметил-тамоксифен (эндоксифен) 
под действием CYP2D6 [8]. Другой путь метаболизма 
тамоксифена начинается с его превращения в 4-ги-
дрокси-тамоксифен под действием CYP2B6, CYP2C9, 
CYP2C19 и CYP2D6 [15]. Затем 4-гидрокси-тамок-

Рис. 1. Схема I фазы метаболизма тамоксифена [18]



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2020 ã. 44

СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР

сифен метаболизируется в эндоксифен, а катализи-
рует этот процесс CYP3A4/5. Активные метаболи-
ты тамоксифена далее инактивируются с помощью 
SULT1A1 (II фаза метаболизма) [12]. Эндоксифен и 
4-гидрокси-тамоксифен обладают в 100 раз большей 
аффинностью к ER и в 30–100 раз сильнее подавляют 
пролиферацию опухолевых клеток, чем тамоксифен 
[9, 10]. Учитывая, что концентрация эндоксифена в 
плазме крови достигает такой же концентрации, как и 
4-гидрокси-тамоксифен, эндоксифен можно считать 
одним из наиболее важных метаболитов тамоксифена 
[9]. Таким образом, активность многих ферментов 
влияет на метаболизм тамоксифена. Как известно, 
два наиболее активных метаболита тамоксифена: 
эндоксифен и 4-гирокси-тамоксифен образуются 
преимущественно благодаря CYP2D6 [8].

2. Роль I фазы метаболизма тамоксифена

Тамоксифен — это пролекарство, так как оба его 
метаболита, 4-гидрокси-тамоксифен (4OH-ТАМ/
афимоксифен) и N-дезметил-4-гидрокситамоксифен 
(эндоксифен-ENX) имеют сродство к рецептору эстро-
гена, которое у них значительно выше, чем у самого 
тамоксифена [11]. Существенную роль в превращении 
тамоксифена в активные формы играют ферменты  
I фазы метаболизма, активность которых зависит от 
полиморфности генов, кодирующих данные фермен-
ты, что нашло подтверждение в большом количестве 
исследований, проведённых в мире за последние годы.

2.1.1. Полиморфизмы гена CYP2D6 и их влияние 
на концентрации активных метаболитов 

тамоксифена

Ген, кодирующий CYP2D6, располагается в длин-
ном плече 22-й хромосомы [17]. В настоящее время 
известно более чем 100 аллелей, которые и определяют 
различную активность фермента [18]. Метаболическая 
активность CYP2D6 может быть нормальной (*1, *2, 
*33, *35), сниженной (*9, *10, *17, *29, *41, *69), отсут-
ствовать (*3, *4, *6, *7, *8, *11–*15, *18–*21, *31, *38, 
*40, *42, *44) или быть увеличенной (*2XN, *35X2) [19]. 
Основываясь на метаболическом отношении (metabolic 
ratio) концентрации тамоксифена к концентрации эн-
доксифена, а также на сочетании различных аллелей, 
выделяют четыре фенотипа, которые предсказывают 
скорость метаболизма тамоксифена: медленные ме-
таболизаторы (PM, имеют 2 аллели с отсутствующей 
активностью), промежуточные метаболизаторы (IM, 
имеют 1 аллель с нормальной активностью или 2 со сни-
женной), нормальные метаболизаторы (EM, 2 аллели с 
нормальной активностью) и быстрые метаболизаторы 
(UM, имеют удвоенные нормальные аллели) [20, 21]. 

Концентрация эндоксифена у медленных и про-
межуточных метаболизаторов ниже более чем на 60 % 
по сравнению с уровнем эндоксифена у нормальных 

метаболизаторов [22–24]. Также обнаружена зави-
симость концентрации 4-гидрокси-тамоксифена от 
фенотипа CYP2D6: медиана концентрация ниже у мед-
ленных метаболизаторов по сравнению с нормальными  
(5,1 нг/мл vs 5,8 нг/мл) [25]. Однако не было отмечено 
корреляции между концентрацией тамоксифена и 
активностью фермента CYP2D6 [18].

Также были проведены исследования, которые 
отвечают на вопрос: насколько концентрация эндок-
сифена зависит от различных аллельных вариантов 
гена CYP2D6? В исследовании Mürdter ТЕ и соавт. 
было обнаружено, что вариабельность концентрации 
эндоксифена на 39 % зависит от генотипа CYP2D6 
[22]. Исследование Madlensky L и соавт., в свою оче-
редь, показало, что различные аллельные варианты 
CYP2D6 вместе с индексом массы тела и возрастом 
определяют концентрацию эндоксифена на 46 %. 
Также был установлен минимальный необходимый 
порог концентрации эндоксифена – 5,97 нг/мл.  
У пациентов, имеющих концентрацию выше 5,97 нг/мл, 
наблюдался более низкий риск рецидива болезни 
(HR 0,74; 95 % CI 0,55–1,00). Только 24 % медленных 
метаболизаторов имели необходимый уровень концен-
трации эндоксифена в плазме [26]. Однако, как было 
показано в исследовании Martinez de Dueñas E и соавт., 
можно достичь необходимого порога концентрации 
эндоксифена и у медленных метаболизаторов с помо-
щью увеличения стандартной дозы тамоксифена с 20 
до 40 мг, без усиления побочных эффектов [27]. Это 
же и было показано в проспективном исследовании 
Irvin WJ и соавт., целью которого было установить 
вклад генотипирования CYP2D6 в коррекцию дозы 
тамоксифена. В исследовании приняли участие 119 
пациенток с раком молочной железы, получающих 20 
мг тамоксифена в сутки в течение минимум 4 месяцев. 
Для исследования были использованы образцы крови, 
в которых анализировали концентрации метаболи-
та тамоксифена эндоксифена и генотип CYP2D6. 
Далее, в зависимости от носительства тех или иных 
аллелей, пациенты были разделены на группы нор-
мальных метаболизаторов – 27 % (ЕМ), медленных 
метаболизаторов – 10 % (PM) и промежуточных —  
63 % (IM). По результатам, изначальная концентрация 
эндоксифена в группе ЕМ была на 46 % выше, чем в 
группе IM (p = 0,004) и на 88 % выше, чем в группе РМ 
(p < 0,001). Для группы ЕМ оставили прежнюю дозу 
тамоксифена 20 мг, а остальным доза тамоксифена 
была увеличена до 40 мг в сут. Спустя 4 месяца снова 
была проанализирована концентрация эндоксифена 
в плазме, при этом между группами ЕМ и IM больше 
не наблюдалось статистически значимой разницы в 
концентрациях эндоксифена (р = 0,84), но в группе 
РМ все равно отмечалось статистически значимое 
снижение концентрации эндоксифена [28]. Это первое 
проспективное исследование, которое наглядно проде-
монстрировало возможности индивидуального подбора 
дозы тамоксифена на основе генотипирования CYP2D6.
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2.1.2. CYP2D6 и эффективность терапии  
тамоксифеном 

Проведено много исследований, которые пытались 
оценить вклад генотипа CYP2D6 в исходы лечения 
тамоксифеном рака молочной железы, однако были 
получены весьма противоречивые результаты. Иссле-
дования отличаются во многом между собой: разные 
конечные точки, различное количество исследован-
ных генотипов CYP2D6, разные источники ДНК, в 
одних исследованиях учитывался совместный приём 
тамоксифена с ингибиторами CYP2D6, в других нет, 
разная длительность лечения тамоксифеном и т. д. 
Так, в исследовании Jin Y и соавт. было обнаружено, 
что у носителей CYP2D6*10/*10 медиана ТТР (время 
до прогрессирования) значительно меньше, чем у 
носителей других аллей (TTP: 5,03 мес. vs 21,8 мес., 
соответственно, p = 0,0032) [29]. В другом исследо-
вании Goetz МР и соавт. наблюдалось достоверное 
снижение RFS (p = 0,023) и DFS (p = 0,012) у носи-
телей CYP2D6*4/*4, а также 5-летняя безрецидивная 
выживаемость у таких пациентов была 46 %, в то время 
как у пациентов без CYP2D6 *4 она составляла 83 % 
[30]. Однако в исследованиях Wegman Р и соавт. были 
получены противоположные результаты: у носителей 
CYP2D6*4 наблюдались снижение риска рециди-
ва болезни на фоне приёма тамоксифена (RR 0,28;  
95 % CI 0,11–0,74; p = 0,0089) и достоверное увеличе-
ние DFS у гомозигот по CYP2D6*4 [31, 32]. Также ещё 
шесть исследований показывают достоверную связь 
между генотипом CYP2D6 и различными исходами 
лечения [18, 33–38] (табл. 1).

Однако множество исследований отрицают дан-
ную связь, включая такие крупные исследования, как 
BIG (Breast International Group) 1-98 [39], ATAC (the 
Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Сombination) [40] и 
TEAM [41]. Тем не менее, первые два исследования 
были раскритикованы, потому что ДНК было извлече-
но из опухолевой ткани, что потенциально могло при-
вести к ошибкам в классификации генотипов CYP2D6 
вследствие утраты гетерозиготности (LOH), а значит 
нельзя исключить искажения полученных результатов 
[42]. Также в исследовании BIG 1-98 наблюдалось 
большое отклонение от равновесия Харди–Вайнберга, 
а достоверность результатов в исследовании ATAC под-
вергается сомнению, так как было проанализировано 
менее 19 % рандомизированных в группу тамоксифена 
пациентов [18]. Однако в исследовании ТЕАМ были 
получены схожие результаты: не было установлено 
ассоциации генотипа CYP2D6 с DFS, а влияние LOH 
было исключено [42]. 

В противоположность к вышесказанному, в круп-
ном исследовании ABCSG8 было обнаружено досто-
верное повышение риска рецидива болезни и смерти 
у пациентов, относящихся к медленным метаболиза-
торам, на монотерапии тамоксифеном в течение 5 лет 
([OR] 2,45; 95 % CI 1,05–5,73; p = 0,04). При этом у 

носителей одной медленной аллели CYP2D6 наблюда-
лась такая же тенденция (OR 1,67; 95 % CI 0,95–2,93;  
p = 0,07) [43]. Также Schroth W и соавт. получили по-
хожие результаты; у пациентов со сниженной актив-
ностью CYP2D6 (РМ) TTR было достоверно меньше, 
причём как у носителей двух неактивных аллелей, так 
и у носителей одной неактивной аллели (HR 1,40;  
95 % CI 1,04–1,90, и HR 1,90; 95 % CI 1,10–3,28, соот-
ветственно). Более того, было установлено достоверное 
влияние на EFS (HR 1,33; 95 % CI 1,06–1,68) и DFS 
(HR 1,29; 95 % CI 1,03–1,61) [44].

В ITPC (the International Tamoxifen Pharmacog-
enomics Consortium) метаанализе было оценено вли-
яние РМ фенотипа на DFS. Оценка производилась 
последовательно на основании трёх критериев вклю-
чения. Первый критерий наиболее строгий: в анализ 
включили только пациенток с ER-позитивным раком 
молочной железы в постменопаузе, получающих 20 мг 
тамоксифена в день в течении 5 лет. В этой подгруппе 
РМ статус ассоциируется с меньшей DFS (HR 1,25;  
95 % CI 1,06–1,47; p = 0,009). Однако, когда при ана-
лизе перестали учитывать климактерический ста-
тус и длительность приёма тамоксифена, то не было 
установлено достоверной связи (HR 1,17; 95 % CI 
0,90–1,52; p = 0,25) (критерий 2). Точно такие ре-
зультаты были получены, когда не было никаких 
критериев включения (HR 1,07; 95 % CI 0,92–1,26; 
p = 0,38) – критерий 3. Авторы сделали следующий 
вывод: CYP2D6 является предиктором эффективности 
только для пациенток, которые отвечают строгому 
критерию 1, и именно у этой группы пациентов име-
ет смысл проводить генотипирование CYP2D6 [45]. 
Однако объективность результатов этого метаанализа 
обсуждается, так как не были достаточно чётко опре-
делены конечные точки, и возможное влияние на 
общую выживаемость также не было определено [46]. 

Несмотря на то что было проведено много иссле-
дований, посвящённых данному вопросу, пока нет 
полного и ясного представления о влиянии различ-
ных аллельных вариантов CYP2D6 на эффективность 
лечения тамоксифеном. Также нет единого мнения 
о целесообразности определения CYP2D6 феноти-
па. С одной стороны, это может иметь смысл при 
строгом отборе пациенток [45], с другой стороны, 
по мнению авторов другого метаанализа [47] – это 
нецелесообразно. Однако, учитывая сложность ме-
таболизма тамоксифена, можно заключить, что не 
только CYP2D6 может влиять на исходы лечения, но 
и другие цитохромы наравне с ним.

2.1.3. CYP2D6 и побочные эффекты терапии 
тамоксифеном

Как известно, тамоксифен был одобрен FDA в 
1977 году после многочисленных крупных клиниче-
ских исследований, в качестве препарата для лечения 
ER-позитивного рака молочной железы. Однако, 
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спустя непродолжительное время от момента начала 
повсеместного применения тамоксифена, стали появ-
ляться сообщения о его генотоксическом и канцеро-
генном действии. Особенно неожиданным оказалось 
то, что с высокой степенью достоверности длительный 
приём тамоксифена ассоциируется с развитием вто-
ричного рака эндометрия. Также было показано, что 
у мышей длительный приём тамоксифена приводит 
к развитию гепатоклеточной карциномы. Подобные 
данные дали право Международному Агентству по 
изучению рака (IARK) классифицировать тамокси-
фен как канцерогенный агент I класса [47, 48]. Было 
выдвинуто предположение, что побочные эффекты 
тамоксифена зависят от скорости его метаболизма, 
в частности от активности CYP2D6 [49–51]. Так, в 
исследовании Günaldi М и соавт. было обнаружено, 
что у медленных метаболизаторов (здесь анализиро-
вались CYP2D6*3/*4 и CYP2D6*6/*6) наблюдается 
достоверное увеличение случаев гиперплазии эндо-
метрия, а у быстрых метаболизаторов (UM) наоборот, 
чаще наблюдается атрофия эндометрия (p = 0,019) 
[52]. Однако в исследовании Okishiro М и соавт. не 
было установлено связи между толщиной эндометрия 
и CYP2D6*10/*10 (гомозиготы по этой аллели тоже 
медленные метаболизаторы) [49]. По данным Dieudon- 
né AS и соавт. мутантный вариант CYP2D6 – rs1800716 
ассоциируется со сниженной активностью CYP2D6 и 
с увеличением толщины эндометрия (более 5 мм) [51]. 

Такие противоречивые данные позволяют заключить, 
что необходимо дальнейшее изучение связи между 
различными ферментами, участвующими в метабо-
лизме тамоксифена, и его отдалёнными побочными 
эффектами.

2.2.1. Полиморфизмы гена CYP2C19 и их влияние 
на концентрации активных метаболитов 

тамоксифена

Фермент CYP2C19, по-видимому, играет наиболь-
шую роль в реакции гидроксилирования тамоксифена 
в 4-гидрокситамоксифен [37]. Он также участвует в 
реакциях превращения 4-гидрокситамоксифена в 
эндоксифен и тамоксифена в Н-десметилтамокси-
фен [53].

На основании генотипа CYP2C19 можно выде-
лить 3 аллельных варианта, влияющих на активность 
фермента [19]:

*1 – нормальная метаболическая активность;
*2, *3 – отсутствие метаболической активности;
*17 – повышенная метаболическая активность.
В соответствии с этими вариантами различают 

три фенотипа: нормальные метаболизаторы (EM), 
медленные метаболизаторы (PM) и быстрые мета-
болизаторы (UM).

Принцип, лежащий в основе фармакогеномики 
тамоксифена, заключается в том, что варианты ну  

Таблица 1

Влияние CYP2D6 на исходы лечения [18]

Aллели Cравнение Влияние на эффективность лечения
Источ-

ник

*4 wt/wt, wt/ vs. *4/*4 Не влияет RFT, DFS, OS, однако в одномерном 
анализе RFT и DFS были достоверно ниже у 
CYP2D6 *4/*4

[30]

*3–6,*10, *41 wt/wt vs. wt/* and/or */* Нет достоверной связи фенотипа CYP2D6 с RFT [87]

*10 wt/wt, wt/* vs. *10/*10 Нет достоверной связи фенотипа CYP2D6 с RFS [49]

*4,*2,*10,*41,*5,*3,*6,*7,*17 wt/wt vs. wt/* and/or */* Нет достоверной связи фенотипа CYP2D6 с BCFI [39]

*4,*2,*10,*41,*3,*6 wt/wt vs. wt/* and/or */* Нет достоверной связи фенотипа CYP2D6 с риском 
отдалённого рецидива

[40]

*4,*41,*3,*6,*14 wt/wt vs. wt/* and/or */* Нет достоверной связи фенотипа CYP2D6 с DFS [41]

*4,*5,*10,*36,*41 wt/wt vs. wt/* or */* 
(*10)

Достоверное снижение DFS у женщин в 
постменопаузе, гомозигот по *10 (p = 0,046)

[33]

*4,*5,*10,*41,*21 wt/wt vs. *10/*10 Достоверное снижение DFS у гомозигот по *10  
(p = 0,036), повышение риска рецидива в течении 
10 лет после операции (p = 0,0057)

[34]

*4,*5,*10,*36,*41,*21 wt/wt vs. wt/* or */* Достоверное снижение RFS у носителей 
вариантных аллелей по сравнению с wt/wt  
(р = 0,000036)

[35]

*3–6,*9,*10,*41,*14,*15,*17 CYP2D activity score У РМ достоверное снижение DRFS по сравнению с 
ЕМ (p = 0,042)

[36]

*4,*5,*10,*41 EM/EM vs. wt/* or */* Носители *4, *5, *10, *41 имели достоверное 
увеличение случаев рецидива, уменьшение RFT, 
EFS (p = 0,02) по сравнению с ЕМ

[37]

*10 wt/wt, wt/* vs. */* Достоверное снижение RFS у носителей *10  
(p = 0,04)

[38]
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клеотидных последовательностей генов, кодирующих 
ферменты с изменённой активностью, ассоциированы 
с изменением концентраций активных метаболитов 
тамоксифена в плазме крови, что в свою очередь 
может оказывать влияние на эффективность тера-
пии. Соответственно, у фенотипов PM по CYP2C19 
можно ожидать более низких концентраций активных 
метаболитов по сравнению с таковыми у EM, что мо-
жет означать недостаточную эффективность терапии 
тамоксифеном. И наоборот, у UM предполагаются 
более высокие концентрации активных метаболитов 
и высокая эффективность лечения.

Многие исследователи пытались оценить влияние 
различных аллельных вариантов CYP2C19 на концен-
трацию активных метаболитов тамоксифена. Так, в 
исследовании Gjerde J и соавт. (2010 г.) по влиянию 
на концентрации тамоксифена, 4-гидрокситамокси-
фена и эндоксифена было показано, что отношение 
4OH-ТАМ/тамоксифен находится в прямой зависи-
мости от уровня метаболической активности CYP2C19  
(p = 0,004). Эти данные подтверждают предположе-
ние об особой роли фермента в гидроксилировании 
тамоксифена. Более того, в группах, различающихся 
по уровню метаболической активности CYP2C19, ав-
торы провели подгрупповой анализ с учётом фенотипа 
CYP2D6 и пришли к выводу, что фенотип CYP2D6 
влияет на отношение 4OH-ТАМ/тамоксифен только 
у лиц с нормальной метаболической активностью 
CYP2C19 (p = 0,036), тогда как у носителей аллели 
CYPC19*17, ассоциированной с повышенной мета-
болической активностью фермента, такого влияния 
не прослеживается (p = 0,403) [54]. 

Zafra-Ceres и соавт. (2013 г.), изучавшие влияние 
полиморфизмов CYP2D6 на фармакокинетику та-
моксифена в испанской популяции, генотипировали 
обладательниц фенотипа PM по CYP2D6, имевших 
более низкие концентрации 4-гидрокситамоксифе-
на и эндоксифена, по CYP2C19. Все PM по СYP2D6 
оказались носителями аллельных вариантов CYP2C19 
*1/*1 и *1/*2 (фенотипически – EM), что, по мнению 
авторов, может означать отсутствие влияния генотипа 
CYP2C19 на концентрацию эндоксифена [55]. Однако 
делать такой вывод, по нашему мнению, не совсем 
корректно. Можно лишь предположить, что у лиц с 
нормальной метаболической активностью CYP2C19 
концентрация эндоксифена может определяться фе-
нотипом CYP2D6, что в таком случае не противоречит 
результатам Gjerde J и соавт.

Интересное исследование было проведено Powers JL 
и соавт. (2016 г.), которые приняли во внимание ком-
бинации аллельных вариантов различных генов, а 
также учли ингибирующее влияние лекарственных 
средств на ферменты системы цитохрома P450. Авторы 
сообщили, что концентрация тамоксифена была досто-
верно выше у пациентов, принимающих ингибиторы 
CYP2C19 (p = 0,02), что подтверждает не последнюю 
роль CYP2C19 в биотрансформации тамоксифена. 

Заслуживает внимания и тот факт, что у пациентов 
со сниженной активностью 3 ферментов (CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6) в исследовании Powers JL 
и соавт. концентрации эндоксифена были ниже по 
сравнению с таковыми у пациентов, являвшихся PM 
только по CYP2D6 (p = 0,05) [56].

Другими авторами (Lim JS и соавт. (2011), Mürdter 
TE и соавт. (2011 г.), Lim и соавт. (2016 г.)), однако, не 
было обнаружено статистически значимой связи между 
генотипом CYP2C19 и концентрациями тамоксифена 
и его активных метаболитов – 4-гидрокситамоксифена 
и эндоксифена [22, 36, 57]. Отрицательный результат 
по отношению к аллельному варианту CYP2C19*17, 
как отмечается некоторыми авторами, может быть 
объяснён относительно редкой встречаемостью аллеля 
в популяции [22].

Saladores P и соавт. (2015 г.) в своём исследовании, 
охватывающем пациенток в пременопаузе, показали, 
что отсутствующая активность CYP2C19 (CYP2C19*2 
и/или *3) коррелирует со сниженным образовани-
ем норэндоксифена из Н,Н-дидесметилтамоксифе-
на (DD-Tam) (p < 0,001) [36]. Эти результаты были 
подтверждены Lim JS и соавт. (2016). У носительниц 
варианта CYP2C19*2 и 7 связанных с ним SNP была 
выявлена значимая корреляция с более низкими кон-
центрациями норэндоксифена (p = 0,010), более низ-
ким отношением норэндоксифен/Н,Н-дидесметилта-
моксифен (MRNorEND/NDDM) (p < 0,00001) и отно-
шением норэндоксифен/эндоксифен (MRNorEND/
(Z)-END) (p < 0,0001) [58].

Норэндоксифен (Н,Н-дидесметил-4-гидрокси-та-
моксифен) – это метаболит тамоксифена, который по 
своей афинности к ЭР значительно уступает 4-гидрок-
ситамоксифену и эндоксифену. Однако вышеприве-
денные исследования могут иметь для нас значение в 
связи со следующим. В 2012 г. Lu WJ и соавт. впервые 
сообщили о наличии у некоторых метаболитов тамок-
сифена способности ингибировать ароматазу [59, 60]. 
Наиболее выраженной ингибирующая активность 
оказалась у норэндоксифена. Эти исследования ини-
циировали попытки создать препарат, сочетающий в 
себе активности 2 классов эндокринотерапии (СМЭР 
и ИА). Предполагается, что такая комбинация повысит 
эффективность гормонотерапии, а также позволит 
снизить частоту побочных эффектов, характерных для 
препаратов данных классов в отдельности. Наиболее 
перспективным с этой точки зрения, по-видимому, 
является норэндоксифен [61, 62]. 

2.2.2. CYP2С19 и эффективность терапии  
тамоксифеном

Что касается влияния генотипа CYP2C19 на исходы 
лечения тамоксифеном, к сожалению, большинство 
исследований, посвящённых данному вопросу, отно-
сятся к уровню доказательности III, т. е. являются не-
рандомизированными клиническими исследованиями 



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2020 ã. 48

СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР

на ограниченном количестве пациентов. В основном 
это ретроспективные когортные исследования, реже — 
исследования по типу случай–контроль. Когортные 
исследования включали только пациенток, находя-
щихся на терапии тамоксифеном, и анализировали, 
влияет ли полиморфизм генов CYP на выживаемость в 
данной группе. Исследования случай–контроль срав-
нивали частоты рецидивов у носителей вариантных 
аллелей (случаи) и аллелей дикого типа (контроли); 
и случаи, и контроли также находились на терапии 
тамоксифеном. Лишь в нескольких исследованиях 
присутствовали контрольные группы пациенток, не 
принимающих тамоксифен, что позволяло оценить 
также прогностический эффект генотипа CYP2C19 
в отсутствии эндокринотерапии.

Исследования, в которые не включена контрольная 
группа

Okishiro M и соавт. (2009 г.) не обнаружили вли-
яния генотипов CYP2C19 *2/ *2, *3/*3, *2/*3 на без-
рецидивную выживаемость (англ. relapse-free survival, 
RFS) японских пациенток с раком молочной железы, 
получающих тамоксифен в качестве адъювантной 
терапии. Также исследовалось влияние генетических 
вариантов CYP2D6 и CYP2C19 на толщину эндоме-
трия через год после начала терапии тамоксифеном; 
был получен отрицательный результат [49]. Mwinyi J и 
соавт. (2014 г.) получили сходные результаты, придя к 
выводу, что аллельные варианты CYP2C19, так же, как 
и СYP2C9, не влияют на безрецидивную выживаемость 
у пациенток с раком молочной железы, получающих 
тамоксифен [63]. Двумя группами исследователей 
(Moyer AM и соавт. (2011 г.), Montri Chamnanphon и 
соавт. (2013 г.)) были получены отрицательные ре-
зультаты относительно влияния генотипа CYP2C19 
на выживаемость без признаков заболевания (англ. 
disease-free survival, DFS) [64, 33], как отмечается 
самими авторами, возможно, из-за малого размера 
выборок и небольшого числа пациенток с полимор-
физмами данного гена в них. 

Исследование Ruiter R и соавт. (2010 г.) являлось 
единственным, где авторы получили статистически 
значимые результаты относительно связи геноти-
па CYP2C19 с общей выживаемостью (англ. overall 
survival; OS). Из 80 женщин, получающих тамоксифен 
по поводу РМЖ, носительницы CYP2C19*2 аллеля, 
в противоположность ожиданиям авторов, имели 
лучшую общую выживаемость по сравнению с но-
сительницами аллеля дикого типа (HR 0,26; 95 % CI 
0,08–0,87) [65]. 

Исследования, в которые включена контрольная 
группа

Наиболее показательным с этой точки зрения 
является исследование Beelen K и соавт. (2013). По сво-
ему дизайну это рандомизированное контролируемое 
исследование; авторами изучалась прогностическая 
значимость аллельного варианта CYP2C19*2 у женщин 
в постменопаузе, получающих тамоксифен в качестве 

адъювантной терапии. Они разделили пациенток на 
4 подгруппы в зависимости от наличия/отсутствия 
изучаемого аллельного варианта и наличия/отсутствия 
вышеуказанной терапии. У пациенток, принимавших 
тамоксифен и имевших хотя бы один CYP2C19*2 
аллельный вариант, увеличивается безрецидивный 
интервал (англ. relapse-free interval, RFI) (HR = 2,77; 
p = 0,01), тогда как в отсутствие адъювантной терапии 
тамоксифеном такие пациентки имели худший прогноз 
по сравнению с носительницами аллелей дикого типа 
[66]. Авторы объясняют это тем, что фермент CYP2C19 
принимает участие также в катаболизме эстрона (E1). 
Отсутствие метаболической активности CYP2C19*2 
приводит к повышению уровней эстрогенов, и, соответ-
ственно, повышенной предрасположенности к разви-
тию опухолей, зависимых от эстрогенного сигналинга. 
Таким образом, такие пациентки, вероятно, становятся 
более чувствительными к антиэстрогенной терапии. 

Контрольные группы пациенток, не принимаю-
щих тамоксифен, присутствовали ещё в двух иссле-
дованиях. В исследовании Schroth W и соавт. (2007) 
носительство аллельного варианта CYP2C19*17 па-
циентками из группы, принимающей тамоксифен, 
было ассоциировано со значительно меньшим риском 
рецидива по сравнению с контрольной группой (OR 
0,46; 95 % CI 0,25–0,86; p = 0,03). Также у носителей 
CYP2C19*17, находящихся на терапии тамоксифеном, 
достоверно увеличивалось безрецидивное время (англ. 
relapse-free time, RFT) (HR 0,45; 95 % CI 0,21–0,92;  
p = 0,03), бессобытийная выживаемость (англ. event-
free survival; EFS) (HR 0,58; 95 % CI 0,32–1,01; p = 0,05) 
и имелась тенденция к увеличению общей выжива-
емости (OS) по сравнению с обладателями геноти-
пов CYP2C19*1, *2, *3. При этом влияния генотипов 
CYP2C19*2 и/или *3 на RFT, EFS и OS установлено не 
было [37]. В исследовании Schaik RH и соавт. (2011) 
авторами оценивалось влияние генотипа CYP2C19 
на такой фармакодинамический показатель, как 
время до неудачи в лечении (англ. time-to-treatment 
failure; TTF). У гомо- и гетерозигот по CYP2C19*2 
наблюдалось увеличение данного показателя (HR 
0,72; 95 % CI 0,57–0,90; p = 0,004). Даже при учёте 
CYP2D6*4-статуса, CYP2C19*2 независимо ассоци-
ировался с повышенным TTF. В группе пациенток, 
систематически не получающих тамоксифен, аллель-
ный вариант CYP2C19*17 был ассоциирован с более 
высокой выживаемостью без признаков заболевания 
(DFS) (HR 0,66; 95 % CI 0,46–0,95; p = 0,025) [67].

Большинство вышеупомянутых исследований были 
включены в метаанализ Lan Bai L и соавт. (2014 г.). 
Метаанализ даёт основание сделать вывод о том, что 
генотип CYP2C19 ассоциирован с выживаемостью 
без признаков заболевания (DFS) пациенток с РМЖ, 
находящихся на терапии тамоксифеном (OR 0,54;  
95 % CI 0,34–0,84; p = 0,013). У пациенток с аллельны-
ми вариантами CYP2C19*2 и CYP2C19*17 наблюдается 
увеличение DFS [68].
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Анализ доступных на сегодняшний день публи-
каций не даёт чёткого ответа на вопрос, имеет ли 
генотипирование CYP2C19 практическую значимость 
для пациенток с РМЖ, принимающих тамоксифен, 
в основном из-за противоречивых результатов, по-
лученных разными авторами, изучающими влияние 
полиморфизмов гена CYP2C19 как на фармакоки-
нетику, так и на фармакодинамику тамоксифена. 
Эти противоречия могут происходить из-за большой 
гетерогенности между исследованиями, в которую 
вносят вклад такие факторы, как различия в методиках 
подсчёта концентраций тамоксифена и метаболитов, 
отсутствие во многих исследованиях учёта других ле-
карственных препаратов, принимаемых пациентками, 
различные дозы и сроки приёма препарата, привер-
женность пациенток лечению, фармакодинамические 
показатели, используемые для оценки влияния на 
выживаемость, статистические приёмы и дизайны 
исследований и др.

В исследованиях, посвящённых влиянию поли-
морфизмов гена CYP2C19 на фармакокинетику та-
моксифена, многими авторами был применён приём 
комплексной оценки вклада активностей нескольких 
ферментов в концентрации активных метаболитов. 
Это представляется правильным, ввиду очевидной на 
сегодняшний день сложности метаболизма тамокси-
фена, хоть и является непростой задачей. Таким обра-
зом, необходимо проведение дальнейших подобных 
исследований. Особенно важно при этом учитывать 
уровень метаболической активности CYP2D6.

Необходимо отметить, что ферменты системы 
цитохрома P450, и, в частности, CYP2C19, помимо 
участия в метаболизме тамоксифена, могут играть 
роль и в катаболизме эстрогенов. Поэтому, если мы 
говорим об опухолях, зависимых от эстрогенного 
сигналинга, нужно понимать, что влияние отдельных 
вариантов генов CYP, определяющих их различную 
ферментативную активность, на прогноз пациенток 
с РМЖ может быть обусловлено не только участием 
этих ферментов в биотрансформации тамоксифена, 
но также изменением концентраций эстрогенов в 
плазме крови. В связи с этим наиболее ценными 
являются работы, в которых имеются контрольные 
группы, не получающие тамоксифен, что позволяет 
оценить прогностическую значимость определённого 
аллельного варианта в отсутствии эндокринотерапии.

Участием CYP2C19 в катаболизме эстрогенов объ-
ясняют свои результаты Beelen K и соавт. Отсутствие 
метаболической активности CYP2C19*2 приводит 
к повышению уровней эстрогенов и, соответствен-
но, повышенной предрасположенности к развитию 
опухолей, зависимых от эстрогенного сигналинга. 
Вследствие повышенной чувствительности к анти-
эстрогенной терапии, у носительниц CYP2C19*2, 
принимающих тамоксифен, прогноз улучшается [66]. 
Эти наблюдения соотносятся с результатами Gjerde J и 
соавт. и Justenhoven C и соавт.: более высокий уровень 

эстрона был обнаружен у гомо- или гетерозигот по алле-
лю CYP2C19*2, тогда как ультрабыстрые метаболизато-
ры по ферменту CYP2C19 (CYP2C19*17) имели низкий 
уровень эстрона и, вероятно, низкий риск рецидива рака 
молочной железы [54, 69]. В исследовании Shaik RH и 
соавт. в группе пациенток, систематически не полу-
чавших тамоксифен, аллельный вариант CYP2C19*17 
был ассоциирован с более высокой выживаемостью без 
признаков заболевания (DFS). Таким образом, генотип 
CYP2C19*17 может быть независимым прогностическим 
фактором благоприятного исхода у пациенток с раком 
молочной железы [67]. 

С другой стороны, в исследовании Schroth W 
и соавт. (2007) носительство аллельного варианта 
CYP2C19*17 пациентками из группы, принимающей 
тамоксифен, коррелировало с лучшей выживаемостью 
по сравнению с контрольной группой, а также по срав-
нению с обладательницами генотипов CYP2C19*1, *2, 
*3. Несмотря на то что общий вклад CYP2C19 в образо-
вание активных метаболитов тамоксифена, вероятнее 
всего, довольно скромный, авторы делают вывод о 
том, что лица с фенотипом UM (CYP2C19*17) будут 
получать большую пользу от терапии тамоксифеном, 
вследствие более активной его биотрансформации в 
активные метаболиты. Особенно актуально это может 
быть для пациентов со сниженной метаболической 
активностью CYP2D6 или CYP3A4 [37].

Несмотря на полученные Ruiter R и соавт. (2010 г.) 
результаты о лучшей общей выживаемости (OS) носи-
тельниц аллеля CYP2C19*2, находящихся на терапии 
тамоксифеном, по сравнению с носительницами алле-
ля дикого типа, в метаанализе Bai L и соавт. (2014 г.) 
достоверной связи генотипа CYP2C19 с общей вы-
живаемостью (OS) установлено не было; хотя авторы 
отмечают значительное увеличение выживаемостью 
без признаков заболевания (DFS) у пациенток с ал-
лельными вариантами CYP2C19*2 и CYP2C19*17 [65, 
68]. Несмотря на то что у данного метаанализа есть 
довольно значительные ограничения, а именно — 
большая гетерогенность между исследованиями, ма-
лый размер исследуемых выборок, небольшое количе-
ство включённых исследований, он позволяет сделать 
вывод о том, что и CYP2C19*2, и CYP2C19*17 могут 
иметь предиктивное значение для прогноза выживае-
мости пациенток с РМЖ, принимающих тамоксифен.

Таким образом, процесс метаболизма тамоксифена 
является комплексным. Поэтому оценить вклад мета-
болической активности одного из ферментов в уровни 
концентраций активных метаболитов, а тем более в 
эффективность терапии — задача не из лёгких. Однако, 
несмотря на наличие противоречивых результатов, 
дальнейшее изучение влияния полиморфизмов генов 
ферментов системы цитохрома P450 и, в частности 
CYP2C19, на фармакокинетику и фармакодинамику 
тамоксифена всё же не представляется бесперспектив-
ным и может помочь персонализировать эндокрино-
терапию рака молочной железы в будущем. 
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Аллельные варианты CYP2C19*2 и CYP2C19*17 
могут являться предикторами эффективности тера-
пии тамоксифеном, а также иметь самостоятельное 
прогностическое значение у пациенток с раком мо-
лочной железы. Ввиду обилия противоречивых дан-
ных необходимо проведение дальнейших крупных 
проспективных исследований. При этом желательно 
наличие контрольной группы пациенток, не принима-
ющих тамоксифен, для разграничения предиктивных и 
прогностических свойств отдельных полиморфизмов.

2.3. Полиморфизмы гена CYP3A4/5

CYP3A4, CYP3A5 — одни из самых важных фер-
ментов в метаболизме лекарственных препаратов. 
Порядка 40 % препаратов, которые широко приме-
няются в повседневной практике, метаболизируются 
этими ферментами [70]. Локусы генов, кодирующих 
CYP3A4, CYP3A5, располагаются очень близко друг к 
другу в хромосоме 7q21. CYP3A4 играет значительную 
роль в метаболизме тамоксифена (см. рис. 1) [13].

CYP3A4*22 ассоциируется со сниженной актив-
ностью метаболизма [19], однако в исследовании  
Teft WA и соавт. было отмечено достоверное повыше-
ние концентрации тамоксифена, эндоксифена и др. 
его метаболитов в плазме у носителей этой аллели 
независимо от активности CYP2D6. Следует подчер-
кнуть, у носителей CYP3A4*22, как у гомозигот, так и 
у гетерозигот по этой аллели, риск снижения концен-
трации эндоксифена до субтерапевтических ниже в 2 
раза по сравнению с носителями только дикой аллели 
CYP3A4*1. Следовательно, можно предположить, что 
наличие аллели CYP3A4*22 может предсказывать ак-
тивность CYP3A4 [71]. Было сделано предположение, 
что снижение активности CYP3A4 в кишечнике у 
носителей CYP3A4*22 может уменьшить активность 
первого пути метаболизма тамоксифена, что приводит 
к увеличению его биодоступности и, в свою очередь, 
повышает концентрацию метаболитов [72]. Однако 
Wang D и соавт. считают, что эти изменения проис-
ходят только в печени [73]. 

Также существуют данные, свидетельствующие, что 
наличие CYP3A4*22 может частично компенсировать 
уменьшение концентрации эндоксифена, связанное с 
низкой активностью CYP2D6, в основном за счёт по-
вышения концентрации 4-гидрокси-тамоксифена [72]. 

Активность экспрессии гена CYP3A4 в кишечнике 
может регулироваться витамином D3, который, обра-
зуя комплекс со своим рецептором, оказывает влияние 
на проксимальные отделы промотора [73]. Также 
есть сведения, доказывающие сезонные перемены в 
экспрессии CYP3A4 [74]. По имеющимся данным, в 
летние месяцы концентрация эндоксифена в плазме 
выше на 20 %, по сравнению со значениями в зимние 
месяцы, а у пациентов, дополнительно принимающих 
витамин D, наблюдается увеличение концентрации 
эндоксифена вне зависимости от сезона. Поэтому, 

можно предположить, что такие сезонные колебания 
концентрации эндоксифена в плазме связаны с се-
зонными изменениями количества витамина D3 [75].

Есть данные, свидетельствующие, что пациентки 
с РМЖ, носители CYP3A4*1B, принимающие та-
моксифен, имеют повышенный риск развития рака 
эндометрия [76]. Однако это пока единственное ис-
следование, посвящённое данному вопросу, в связи с 
чем необходимо дальнейшее изучение влияния этой 
аллели на побочные эффекты терапии тамоксифеном. 

На данный момент отсутствует информация о вли-
янии различных аллелей CYP3A4 на эффективность 
терапии РМЖ тамоксифеном.

Аллели CYP3A5*3 и CYP3A5*6 показывают сильно 
сниженную активность ферментов [20], что позволяет 
сделать предположение о том, что это, в свою очередь, 
будет приводить к снижению концентрации актив-
ных метаболитов тамоксифена, влекущее за собой 
возможное снижение эффективности лечения [19]. В 
исследовании Tucker AN и соавт. было обнаружено, 
что при наличии одной из аллелей – CYP3A5*3 или 
CYP3A5*6 – не наблюдается снижения концентрации 
активных метаболитов тамоксифена в крови по срав-
нению с носителями только дикого типа CYP3A5, а 
также не отмечается увеличения частоты побочных 
эффектов, таких как тошнота, приливы, депрессия, 
нарушения сна и т. д. [77]. В другом исследовании 
[30] наблюдается некоторое снижение концентра-
ции эндоксифена в плазме у гомозигот по CYP3A5*3 
относительно пациентов, имеющих хотя бы одну 
активную аллель CYP3A5*1, однако данные разли-
чия были статистически недостоверны. Также было 
установлено, что совместный приём тамоксифена 
и препаратов, блокирующих CYP3A5 (блокаторы 
кальциевых каналов), приводит к статистически зна-
чимому увеличению концентрации тамоксифена в 
плазме, но повышения концентрации его активных 
метаболитов (эндоксифена, 4-гидрокси-тамоксифена) 
были статистически не достоверны [28]. В исследо-
вании Goetz MP и соавт. не обнаружено связи между 
носительством аллели CYP3A5*3 и изменениями в 
продолжительности RFS, DFS и OS, а также нет связи 
с выраженностью приливов [30]. Также не была уста-
новлена связь между носительством аллели CYP3A5*3 
и изменениями в продолжительности RFT и EFS [37]. 
Однако мультивариантный анализ Wegman Р и соавт. 
показал неожиданные результаты: увеличение RFS у 
пациенток в постменопаузе, гомозигот по CYP3A5*3, 
принимающих тамоксифен в течении 5 лет [31]. 

2.4. Полиморфизмы гена CYP2B6 

CYP2B6 играет определённую роль в образовании 
первичных метаболитов тамоксифена (см. рис. 1). 
В настоящий момент известно более 50 различных 
аллельных вариантов CYP2B6, однако не для всех 
установлено их влияние на активность фермента [13].
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Разные аллели гена CYP2B6 характеризуются раз-
ной метаболической активностью фермента. CYP2B6*4 
обладает повышенной активностью, а CYP2B6*6, *16 
и *26 имеют, наоборот, сниженную метаболическую 
активность [19]. 

При исследовании влияния CYP2B6*6 на фар-
макокинетику тамоксифена не было установлено 
связи данной аллели с концентрацией эндоксифена 
и 4-гидрокси-тамоксифена [22]. Также есть данные, 
доказывающие, что носительство CYP2B6*6 не приво-
дит к статистически значимым изменениям в продол-
жительности RFT у пациенток с РМЖ, принимающих 
тамоксифен в качестве адъювантной терапии [59]. 

Таким образом, результатами первого этапа метабо-
лизма ТАМ являются N-десметилтамоксифен (NDM-
TAM) и 4ОН-ТАМ, за образование которых отвечают 
CYP3A4, CYP2C19 и CYP2D6. Оба этих вещества вто-
рично метаболизируются в эндоксифен [78]. Конечно, 
CYP-регулируемый метаболизм препарата подвержен 
генетической изменчивости, которая может приводить 
к повышенному, нормальному, сниженному или нуле-
вому уровню активности данного фермента. Основной 
фермент, ответственный за образование 4OH-ТАМ 
и эндоксифена – CYP2D6 – является высокополи-
морфным и имеет более 80 аллельных вариантов [79]. 

Фермент CYP3A4 также высокополиморфен. Однако до 
сих пор ни один вариант аллеля CYP3A4 не был связан 
с модифицированным метаболизмом тамоксифена [80].

Доказана взаимосвязь между аллельными вариан-
тами («дикий» или полиморфный тип гена; гетеро- или 
гомозигота; быстрый или медленный метаболизатор) 
CYP2D6 и CYP2C19 и концентрацией определённых 
метаболитов тамоксифена, а также рассматривается их 
влияние на выживаемость и риски развития отдалён-
ной токсичности. Но чем больше исследований прово-
дится, тем очевиднее встаёт факт того, что ферменты 
I фазы и их метаболиты лишь частично объясняют 
механизмы патологического ответа эндометрия на 
терапию тамоксифеном.

3. Роль II фазы метаболизма тамоксифена

Хотя и было установлено, что тамоксифен и его 
метаболиты подвергаются реакциям конъюгации II 
фазы (рис. 2), включая глюкуронидирование и суль-
фатирование, в немногих исследованиях изучалась 
роль ферментов II фазы, а именно сульфотрансфераз 
SULT) и глюкоронилтрансфераз (UGT) [81]. 

Только в последние 5 лет учёные обратили вни-
мание, что ферменты II фазы и могут быть возмож-

Рис. 2. Схема II фазы метаболизма тамоксифена [81]:
Примечания: SULT – ферменты группы сульфотрансферазы; UGT – ферменты группы глюкуронилтрансферазы 
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ным, недостающим звеном в изучении разнообразия 
активности метаболитов тамоксифена в зависимости 
от их концентраций в плазме. А значит, они в равной 
степени с ферментами I фазы влияют на выживаемость 
и риски формирования отдалённой токсичности при 
приёме тамоксифена [92]. 

Алгоритмы персонализации тамоксифена
Показания для применения фармакогенетиче-

ского теста:
• Прогнозирование низкой эффективности та-

моксифена у пациенток с постменопаузальным эстро-
ген-позитивным раком молочной железы.

• Аллельные варианты (полиморфизмы), которые 
необходимо определять:

• CYP2D6*3 (rs35742686), CYP2D6*4 (rs3892097), 
CYP2D6*5 (делеция гена), CYP2D6*6 (rs5030655), 
CYP2D6*7 (rs5030867), CYP2D6*9 (rs5030656), 
CYP2D6*10 (rs1065852), CYP2D6*41 (rs28371725) – 
аллельные варианты (полиморфные маркеры) гена 
CYP2D6 (кодирует фермент биотрансформации тамок-
сифена, превращающий его в активный метаболит).

Биологический материал для фармакогенетическо-
го тестирования: кровь, соскоб буккального эпителия.

Частота выявляемых аллельных вариантов (по-
лиморфизмов) в российской популяции: частота но-
сительства аллельного варианта CYP2D6*4 (гомози-
готное и гетерозиготное носительство) в российской 
популяции составляет до 30 %, в других европейских 
этнических группах — до 10 % [82].

Ассоциации между выявляемыми аллельными 
вариантами (полиморфизмами) генов с изменениями 
фармакологического ответа. Носительство «медлен-
ных» аллельных вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, 
CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, CYP2D6*41 ассоциируется с медлен-
ной скоростью образования активного метаболита 
тамоксифена (эндоксифена) в печени и низкой эф-
фективностью тамоксифена (короткая длительность 
ремиссии) у пациенток с постменопаузальным эстро-
ген-позитивным раком молочной железы [44].

Алгоритм интерпретации результатов фармако-
генетического тестирования. Выявление как гомо-
зиготного, так и гетерозиготного носительства «мед-
ленных» аллельных вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, 
CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, CYP2D6*41 прогнозирует низкую эф-
фективность тамоксифена, в таких случаях следует 
отказаться от применения тамоксифена и выбрать 
ингибиторы ароматазы [84, 85].

Наличие «генетической» информации в россий-
ской инструкции по медицинскому применению: в 
инструкциях по медицинскому применению тамок-
сифена «генетической» информации нет.

Регуляторный статус теста за рубежом [83, 84]:
•FDA – включён в перечень ЛС, для которых 

сведения о фармакогенетике могут быть представлены 
в различных разделах инструкции. Рекомендация по 

применению фармакогенетического тестирования 
для персонализации выбора дозы тамоксифена ре-
гламентирована в инструкции (2014 г.) [93];

•EMA – не регламентировано;
•Тест включён в Практические рекомендации экс-

пертов Европейского научного фонда по применению 
фармакогенетического тестирования (2011 г.) [84].

Тест включён в систематический обзор, создан-
ный экспертами Рабочей группы фармакогенетики 
Королевской голландской ассоциации фармацевтов 
(2011 г.) [85].

Преимущества применения фармакогенетического 
тестирования по сравнению с традиционными подходами

До настоящего времени не проводилось исследо-
ваний, сравнивающих фармакогенетический подход 
к выбору схем лечения с традиционным методом 
применения тамоксифена без предварительного 
фармакогенетического тестирования по параметрам 
эффективности и безопасности. Фармакоэкономиче-
ский анализ, в который было включено 25 когортных 
исследований, показал отсутствие экономических 
преимуществ применения фармакогенетического 
тестирования для персонализации дозирования та-
моксифена [86].

Приведённые данные показывают, что индивиду-
альные различия в ответе на терапию тамоксифеном 
не могут быть объяснены только наличием различных 
генетических полиморфизмов ферментов, метаболи-
зирующих тамоксифен. В настоящий момент, нельзя 
однозначно ответить на вопрос: имеет ли клиническое 
значение генотипирование и определение активности 
ферментов? Этот вопрос остаётся открытым, так как 
несмотря на огромное количество исследований, 
проведённых по этой теме, во многих из них были 
получены противоположные результаты, другие были 
раскритикованы. Исследования сильно различаются 
между собой по дизайну, методологии, длительности 
приёма тамоксифена, наличием/отсутствием совмест-
ного приёма других препаратов, выбором материала 
для генетического исследования и т. д.

Несмотря на гетерогенность исследований, все 
авторы отмечают зависимость концентрации эндок-
сифена от генотипа CYP2D6, однако от него зависит 
лишь часть вариабельности концентраций. Поэтому, 
возможно, CYP2D6 является лишь одним из факторов, 
влияющих на исходы лечения. Также необходимо 
дальнейшее изучение других ферментов, таких как 
CYP3A4/5 и т. д., а также их сочетанного влияния на 
концентрацию эндоксифена и исходы лечения.

Ввиду этого NCCN (англ. National Comprehensive 
Cancer Network) и ASCO (American Society of Clinical 
Oncology) в настоящее время не рекомендуют приме-
нять генотипирование CYP2D6 для рутинного подбора 
эндокринной терапии рака молочной железы. Однако 
при назначении селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина рекомендуется избегать таких 
препаратов, как пароксетин и флуоксетин, так как 
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они обладают ингибирующем действием на CYP2D6 
[87]. Также из-за противоречивых данных FDA не даёт 
строгих рекомендаций об обязательном генотипиро-
вании по CYP2D6 при назначении тамоксифена [88].

Однако в настоящее время уже существуют ре-
комендации по выбору режима эндокринной тера-
пии, основанные на результатах генотипирования 
CYP2D6. Рекомендации были разработаны группой 
голландских учёных (англ. Dutch Pharmacogenetics 
Working Group; DPWG) и опубликованы в журнале 
«Clinical pharmacology and therapeutics» в 2011 году. 
Авторы рекомендуют назначать ингибиторы ароматазы 
пациенткам в постменопаузе, которые относятся к 
группе медленных (РМ) или промежуточных метабо-
лизаторов (IМ), ввиду повышенного риска рецидива 
болезни при применении тамоксифена в этих группах 
пациентов [85].

В дальнейшем, для преодоления проблемы получе-
ния совершенно разных результатов в исследованиях, 
ориентированных на фармакокинетику, необходимо 
учесть возможную неточность или нарушения в изме-
рении концентраций тамоксифена и его метаболитов. 
Также оптимальным считается применение селектив-
ной жидкостной масс-спектрометрии (LC–MS/MS) 
для точного определения значений концентраций [70]. 
В исследованиях, направленных на изучение фарма-
кодинамики тамоксифена, необходимо исключать 
неучтённый совместный приём тамоксифена с пре-
паратами, блокирующими CYP2D6, так как это может 
влиять на выживаемость [89]. Также нежелательно ис-
пользовать опухолевую ткань в качестве материала для 
выделения ДНК, так как может наблюдаться потеря 
гетерозиготности в клетках опухоли [90]. Основным 
недостатком исследований влияния генетических 
полиморфизмов ферментов на исходы лечения яв-
ляется то, что они ретроспективные. Проспективные 
исследования с достаточной выборкой пациентов не-
обходимы для дальнейшего изучения вопроса [8, 91]. 
На данный момент накоплено большое количество 
данных о влияние генетических полиморфизмов 

ферментов на исходы лечения, поэтому, по мнению 
некоторых авторов, уже сейчас необходимо провести 
разделение между предиктивными и прогностически-
ми свойствами тех или иных полиморфизмов [18].

Полное понимание влияния тех или иных фер-
ментов метаболизма тамоксифена на концентрации 
активных метаболитов и исходы лечения позволит 
персонализировать лечение. Однако пока мы не об-
ладаем такими полными знаниями; выходом из этой 
ситуации может стать рутинный мониторинг концен-
трации активных метаболитов тамоксифена в крови. 
Таким образом, мы сможем предупредить возможные 
нежелательные реакции и выявить пациенток, у кото-
рых из-за низких концентраций активных метаболитов 
не наблюдается объективного ответа на лечение, а 
также сможем точно установить корреляцию между 
различными значениями концентраций эндоксифена 
и исходами лечения, побочными эффектами. Следует 
отметить, что уже появились такие работы: Madlensky L 
и соавт. определили, что концентрация эндоксифена 
ниже 5,97 нг/мл коррелирует с увеличением рецидивов 
болезни [26], а Saladores P и соавт. в своём исследо-
вании установили, что уровень эндоксифена ниже  
5,30 нг/мл влечёт увеличение риска появления отсро-
ченных рецидивов и смерти [36]. Однако дальнейшее 
изучение необходимо. Ввиду обилия противоречивых 
данных необходимо проведение дальнейших круп-
ных проспективных исследований и определение 
групп и факторов риска, а также составление алгорит- 
мов по генотипированию и ведению пациенток с 
разной активностью ферментов метаболизма тамок-
сифена.
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