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Аннотация 
Актуальность. Современная химиотерапия лимфомы Ходжкина (ЛХ) обеспечивает достижение длительных ремиссий у 80–85 % больных. У ча-

сти пациентов развивается лекарственно-обусловленная токсичность. Полиморфизм генов цитохромов Р450 (CYP), метаболизирующих лекарства, 
обусловливает индивидуальные различия терапевтических и побочных эффектов химиотерапии. В этом отношении химиотерапия ЛХ в России 
исследована недостаточно.

Цель. Изучить связь полиморфных вариантов CYP3A4, CYP3A5, CYP1A1 и CYP2B6 с развитием органотоксических эффектов терапии ЛХ. 
Методы. Полиморфные варианты CYP3A4 (rs4987161, rs28371759, rs2740574), CYP3A5 (rs776746), CYP1A1 (rs1048943, rs4646421) и CYP2B6 (rs2279343) 

определяли методом полимеразной цепной реакции с детекцией в реальном времени, их ассоциацию с органотоксическими осложнениями оцени-
вали по отношению шансов и с помощью Multifactorial Dimensionality Reduction  (MDR).

Результаты. MDR-анализ показал для гепатотоксичности значение полиморфных вариантов четырёх генов с главным вкладом CYP1A1 rs464642. Си-
нергизм наблюдался для CYP1A1 rs4646421 и CYP2B6 rs227934, CYP2B6 rs227934 и CYP3A5 rs776746, антагонизм — для CYP1A1 rs4646421 и CYP3A5 rs776746. 
В кардиотоксичность главный вклад вносил CYP2B6 rs227934, который проявлял синергизм с обоими вариантами CYP1A1. В развитие анемии основной 
вклад вносил CYP3A5 rs776746, для которого отмечен синергизм с CYP1A1 rs104894; для лейкопении — CYP1A1 rs464642, гранулоцитопении — 
CYP2B6 rs227934, отмечен антагонизм с вариантами CYP1A1; для тромбоцитопении — CYP3A4 rs2740574, наблюдается антагонизм с CYP3A5 rs776746. 

Заключение. Результаты показывают, что с разными видами органотоксичности ассоциированы различные комбинации полиморфных вариантов 
генов CYP, и разные гены вносят основной вклад. 
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Interaction of CYP3A4, CYP3A5, CYP1A1 and CYP2B6 genes in the development of organotoxic effects of chemotherapy 
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Abstract 
Relevance. Modern chemotherapy for Hodgkin lymphoma (HL) achieves long-term remissions in 80–85 % of patients. Some patients develop drug-

related toxicity. Polymorphisms in drug-metabolizing cytochrome P450 (CYP) genes contribute to individual differences in the therapeutic and side effects 
of chemotherapy. In this regard, chemotherapy for HL in Russia has not been sufficiently studied.

Objective. To study the relationship between polymorphic variants of CYP3A4, CYP3A5, CYP1A1, and CYP2B6 and the development of organotoxic effects 
of HL therapy.

Methods. Polymorphic variants CYP3A4 (rs4987161, rs28371759, rs2740574), CYP3A5 rs776746, CYP1A1 (rs1048943, rs4646421), and CYP2B6 (rs2279343) 
were determined by polymerase chain reaction with real-time detection. Their association with organotoxic complications was assessed by odds ratio and 
using Multifactorial Dimensionality Reduction  (MDR).
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Введение / Introduction

Лимфома Ходжкина (ЛХ) представляет собой 
злокачественную лимфопролиферативную опухоль, 
для которой патогномоничны клетки Ходжкина и Бе-
резовского–Рида–Штернберга. В России показатель 
заболеваемости ЛХ ежегодно достигает 2,2 случаев на 
100 тыс. населения [1], пик заболеваемости отмечается у 
лиц молодого трудоспособного возраста — 20–30 лет [2]. 
В настоящее время своевременно начатая программная 
химиотерапия (ХТ) ЛХ позволяет достигнуть ремис-
сию у 80–85 % больных [2]. Лечение осуществляется 
с применением 2–4 циклов ABVD (доксорубицин, 
блеомицин, винбластин, дакарбазин) у пациентов с 
ранними стадиями (1–2 ст.) и 6–8 циклов BEACOPP 
(блеомицин, этопозид, доксорубицин, циклофосфамид, 
винкристин, прокарбазин) у больных с распространён-
ными стадиями заболевания (3–4 ст.) [3]. Несмотря на 
успехи в лечении больных ЛХ, актуальной проблемой 
остаётся развитие токсических осложнений приме-
няемой ХТ [4], среди которых превалируют гепато-, 
кардио- и гематологическая токсичность [5].

Инициирующим событием в обретении лекарством 
токсических свойств часто является биотрансформа-
ция с участием цитохромов Р450 (CYP) с образованием 
высокореакционноспособных (реактивных) метаболи-
тов [6]. В то же время некоторые препараты для лече-
ния онкологических заболеваний требуют активации 
ксенобиотик-метаболизирующими ферментами для 
проявления их противоопухолевого эффекта. Для 
лекарств, используемых в схемах химиотерапии ЛХ, 
показано участие нескольких CYP и других фермен-
тов биотрансформации. В метаболизме этопозида 
(пролекарство) участвуют CYP3A4 и CYP3A5, осу-
ществляя О-деметилирование диметоксифенольного 
кольца с образованием этопозидкатехола, который 
под действием пероксидаз, таких как миелоперок-
сидаза (МПО) или простагландин-эндопероксидазы 
1/2 (PGTS1/2), окисляется до этопозидхинона. Эти 
метаболиты этопозида обладают более мощной инги-

бирующей активностью в отношении расщепления 
ДНК топоизомеразой 2 [7, 8].

Метаболизм циклофосфамида осуществляют 
несколько изоферментов Р450: CYP2B6, CYP2C9, 
CYP3A4, CYP3A5 и, с меньшим вкладом — CYP2A6, 
CYP2C8 и CYP2C19 [9].

Доксорубицин, который является одним из ос-
новных цитостатических агентов в современных 
программах специфической терапии ЛХ, участвует  
в процессах ПОЛ с образованием свободных ради-
калов с последующим повреждением ДНК [10]. Так, 
доксорубицин метаболизируется в печени при участии 
цитоплазматических NADPH-зависимых альдозоре-
дуктаз (AKR1B1; EC 1.1.1.21), альдегидных (AKR1А1;  
EC 1.1.1.2) и карбонильных (СВR1; EC 1.1.1.184) редук-
таз в активную форму — доксорубицинол, обладающий 
выраженной противоопухолевой активностью [11]. 
Прямых доказательств участия цитохромов P450 в ме-
таболизме доксорубицина в доступной литературе мы 
не обнаружили, однако его способность конкурентно 
ингибировать активность декстрометорфан-О-де-
метилазы (селективна для CYP2D6) с Ki = 75 mkM, 
допускает такую возможность [12].

Большинство химиопрепаратов, используемых в 
терапии ЛХ, оказывают максимальное повреждающее 
действие на быстро делящиеся клетки как опухоле-
вой, так и здоровой ткани с высокой регенеративной 
активностью, активируя процессы перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) [13]. Дисбаланс между интен-
сивностью продукции антиоксидантных ферментов 
и свободнорадикального окисления, а также уровнем 
функциональной активности системы антиоксидант-
ной защиты, может стать причиной развития миело-
токсичности [14]. Снижение уровня эритроцитов, 
лейкоцитов, нейтрофилов и тромбоцитов приводит к 
повышению риска инфекционных и геморрагических 
осложнений, а также изменению сроков проведения 
очередного курса ПХТ или редуцированию дозы пре-
паратов, уменьшая эффективность проводимой ХТ 
[13]. Анализ, выполненный Rendic SP и Guengerich FP в 

Results. MDR analysis showed the significance of polymorphic variants of four genes for hepatotoxicity with the main contribution of CYP1A1 rs464642. 
Synergism was observed for CYP1A1 rs4646421 and CYP2B6 rs227934 and CYP2B6 rs227934 and CYP3A5 rs776746, and antagonism was observed for CYP1A1 
rs4646421 and CYP3A5 rs776746. The main contributor to cardiotoxicity was CYP2B6 rs227934, which showed synergy with both CYP1A1 variants. The main 
contribution to the development of anemia was made by CYP3A5 rs776746, for which synergism with CYP1A1 rs104894 was noted; for leukopenia — 
CYP1A1 rs464642; for granulocytopenia — CYP2B6 rs227934, antagonism with CYP1A1 variants was noted; for thrombocytopenia — CYP3A4 rs2740574, 
antagonism with CYP3A5 rs776746 was observed. 

Conclusion. The results show that different combinations of polymorphic variants of CYP genes are associated with different types of organotoxicity 
and that different genes make a major contribution. 

Keywords: Hodgkin's lymphoma; program polychemotherapy; polymorphism; CYP3A4; CYP3A5; CYP1A1; CYP2B6; organotoxicity
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2015 г., показал, что 75 % лекарств метаболизируются 
в печени, главным образом, цитохромами Р450, при 
этом 90 % P450-зависимых реакций осуществляются 
5 изоформами: Р450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 и 3A4, а наи-
больший вклад, составляющий не менее 46 %, вносят 
P450 3A [15]. Полиморфизм генов этих Р450 может 
менять фармакокинетику лекарств таким образом, что 
концентрация выходит за пределы терапевтического 
интервала в область токсических величин. Другим 
его следствием является изменение соотношения 
активностей путей детоксикации и токсификации 
в пользу последних: возникновение дисбаланса и 
развитие токсичности.

Целью нашей работы являлось изучение связи 
полиморфных вариантов CYP3A4, CYP3A5, CYP1A1 
и CYP2B6 с развитием органотоксических эффектов 
вследствие терапии ЛХ.

Методы / Methods

В исследовании приняли участие 122 пациента 
с ЛХ, установленной в соответствии с российскими 
клиническими рекомендациями по диагностике и 
лечению лимфопролиферативных заболеваний (2018 г.) 
на основании гистологического и иммуногистохи-
мического исследований биопсированного лимфа-
тического узла. Медиана возраста (с определением 
25;75 процентилей [3]) пациентов с ЛХ составила 35 
лет (29; 44). Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации и было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России 
(протокол № 129 от 30.11.2020 г.) Все пациенты дали 
письменное информированное согласие на участие в 
исследовании. Лечение по программе ABVD получили 
42 человека (34,4 %) с ранними стадиями, терапия по 
протоколам BEACOPP была проведена у 80 пациентов 
с распространёнными стадиями заболевания (65,6 %). 
Всем больным было выполнено определение показа-
телей общего анализа крови (ОАК) и биохимического 
исследования (общий билирубин, АЛТ, АСТ, ГГТП, 
щелочная фосфатаза).

Оценку гепатотоксичности после проведения про-
граммной ХТ и варианта поражения паренхимы пече-
ни проводили согласно критериям тяжести поражения 
печени Национального института рака США (NCCN, 
2003), опубликованных в клинических рекомендациях 
по коррекции гепатотоксичности, индуцированной 
противоопухолевой терапией (RUSSCO, 2020 г.).

Контроль функции сердца в процессе терапии вы-
полняли в соответствии с практическими рекоменда-
циями по коррекции кардиоваскулярной токсичности 
противоопухолевой лекарственной терапии [16]. Всем 
пациентам было проведено исследование ФВ (%) ле-
вого желудочка до и после проведения программной 
ХТ. Критерием наличия токсических осложнений ПХТ 
было снижение ФВ (%) левого желудочка более чем на 

10 единиц от исходной величины и/или при абсолют-
ном значении ниже 50 %. ЭХО-КГ проводили на ап-
парате HitachiF37 (HITACHI, Япония) в соответствии 
с общепринятым протоколом: исследование правых 
и левых отделов сердца в В- и М-режимах с расчётом 
основных показателей по формулам, приведённым в 
программном обеспечении аппарата.

Градацию степеней гематологической токсичности 
устанавливали в соответствии с общими критериями 
шкалы оценки нежелательных явлений (СТСАЕv5.0), 
включающую в себя 5 степеней, где 0 — отсутствие,  
1 степень — незначительно выраженная, 2 степень — уме-
ренно выраженная, 3 степень — тяжёлая и 4 степень — 
угрожающая жизни.

Полиморфные варианты CYP3A4 (rs4987161, 
rs28371759, rs2740574), CYP3A5 (rs776746), CYP1A1 
(rs1048943, rs4646421), CYP2B6 (rs2279343) определяли 
методом ПЦР в реальном времени с использованием 
коммерческих наборов «SNP-Скрин» (ООО «НПФ 
Синтол», Россия) на амплификаторе CFX96 Touch 
(«Biorad Laboratories», США) в соответствии с реко-
мендациями фирмы-производителя.

Ассоциации полиморфных вариантов индивиду-
альных генотипов CYP с органотоксическими ослож-
нениями определяли по величине отношения шансов 
(ОШ), а влияние взаимодействия генотипов на эти 
состояния оценивали с помощью метода Multifactorial 
Dimensionality Reduction (MDR). MDR-анализ, по 
имеющимся в литературе данным, может обеспечить 
лучший, по сравнению с логистической регрессией, 
клинический прогноз результатов фармакогенетически 
обоснованного лечения [9]. Метод MDR реализован в 
программном обеспечении MDR (http://sourceforge.
net/projects/mdr). Следует отметить, что программ-
ное обеспечение метода MDR позволяет построить 
дендрограмму или граф и таким образом визуали-
зировать рассматриваемые ген-генные взаимодей-
ствия, а также оценить характер этих взаимодействий 
(synergy, additive, redundancy) и их силу (доля вклада 
в энтропию = суммарная характеристика факторов, 
влияющих на достижение нового состояния, в данном 
контексте тот или иной вид токсичности). В нашей 
работе данные, полученные с использованием метода 
MDR при анализе взаимодействия полиморфных ло-
кусов генов ферментов метаболизма ксенобиотиков, 
ассоциированных с развитием органотоксичности, 
представлены в виде графов. Цветовую интерпретацию 
взаимодействия использовали так, как это описано 
[17]. Красный цвет — выраженный синергизм, оран-
жевый — умеренный синергизм, синий — выражен-
ный антагонизм, зелёный — умеренный антагонизм, 
коричневый — аддитивное взаимодействие.

Статистический анализ данных проведён с ис-
пользованием программ IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM, 
США) и Statistica 13.0 (Dell, США). Для определе-
ния нормальности распределения изучаемых данных 
использовали метод Колмогорова–Смирнова. При 
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распределении показателя, отличном от нормального, 
полученные результаты представлены в виде медианы 
и межквартильного размаха Me (Q1; Q3), где Me — 
медиана, Q1 — 25 %, Q3 — 75 %. Для вычисления 
порогового значения уровня доз цитостатических 
препаратов, с помощью которых определяли группу 
благоприятного и неблагоприятного прогноза в от-
ношении развития токсичности, использовали метод 
построения ROC-кривых. Критерием выбора порога 
отсечения (Cut-off) взято требование максимальной 
суммарной чувствительности (Se) и специфичности 
(Sp) модели:

Cut-off = max (Se + Sp).

Качество шкалы оценивали с помощью площади 
под кривой чувствительность–специфичность (AUC), 
величина которой в идеальной модели равняется 1. 
Критерием статистической достоверности был уро-
вень p < 0,05.

Клинико-лабораторные показатели органоток-
сичности / Clinical and laboratory indicators of 

organotoxicity

1.1. Гепатотоксичность / Hepatotoxicity

Оценка биохимических показателей печёноч-
ной токсичности, характеризующих цитолитические 
(АЛТ, АСТ, ЛДГ) и холестатические эффекты (общий 
билирубин, ЩФ, ГГТП), выявила их возрастание 
с увеличением числа курсов как для ABVD, так и 
для BEACOPP-терапии, а также косо-вертикального 
размера правой доли и вертикального размера левой 
доли, измеренных с помощью УЗИ. Все показатели 
были более выражены при BEACOPP-терапии и со-
ответствовали 2- и 3-й степени токсичности на всех 
этапах терапии (табл. 1). По завершении программной 
ХТ гепатотоксичность была зарегистрирована у 80,3 % 
больных ЛХ.

ROC-анализ развития гепатотоксичности у боль-
ных лимфомой Ходжкина с увеличением кумулятив-

Таблица 1

Показатели печёночной токсичности после проведения 1, 4 и 6 курсов ПХТ

Table 1

Indicators of liver toxicity after 1, 4 and 6 courses of program chemotherapy

Показатель

Группа больных ЛХ после проведения 
ПХТ ABVD (n = 42)

Группа больных ЛХ после проведения ПХТ 
BEACOPP (n = 80)

Степень
достоверности  

(р < 0,05)1 курс 4 курса 6 курсов 1 курс 4 курс 6 курс

ЩФ (ед/л) 61
(56;70)

68
(63;80)

72,5
(70,5;78)

87 
(72;104,5)

104
(89;128)

119
(106;150)

р
1-1 

< 0,000001 
р

4-4 
< 0,000001 

р
6-6 

<
 
0,000001

Общий 
билирубин 
(мкмоль/л)

6,32
(5,1;7,9)

8,08
(6,72;10,6)

9,45
(8,15;13)

9,45
(7,15;13,1)

14,5
(9,7;18,8)

16,22
(12;22,7)

р
1-1

 = 0,000001 
р

4-4 
< 0,000001 

р
6-6

 = 0,000097

ГГТП (ед/л) 27,1 
(21,2;38,9)

43,75
(34,8;50,3)

43,75
(40,2;70,1)

44,6
(33,65;61,4)

75,3
(60;100)

108,4 
(76,72;136,6)

р
1-1 

= 0,000005 
р

4-4
 < 0,000001 

р
6-6

 = 0,000001

АСТ (ед/л) 23,75 
(18,3;30,6)

38,25
(30;43,4)

40,65
(38,1;59,3)

39,29
(28,5;55,5)

66,8
(51,4;85,6)

94,7 
(70,9;117,7)

р
1-1

 = 0,000001 
р

4-4
 < 0,000001 

р
6-6

 = 0,000006

АЛТ (ед/л) 26,4 
(20,8;34,2)

41,9
(33,9;51,4)

49,6
(39,6;73,5)

45,15
(32,55;61)

78,1
(58,6;99,1)

104,95 
(76,3;129,7)

р
1-1

 = 0,000002 
р

4-
4 < 0,000001 

р
6-6

 = 0,000012

ЛДГ (ед/л) 280 
(243;337)

349,5
(287;392)

401
(291;444)

456,5
(361,5;522,5)

530
(414;637)

622
(485;729)

р
1-1

 < 0,000001 
р

4-4
 < 0,000001 

р
6-6

 = 0,000006

КВР ПД 
(мм)

147 
(144;151)

152
(149;157)

157,5
(153;163)

156,5
(150,5;169,5)

167
(158;179)

175,5 
(165;186)

р
1-1

 < 0,000001 
р

4-4
 < 0,000001 

р
6-6

 = 0,000047

ВР ЛД (мм) 58
(55;60)

62
(58;65)

66,5
(61;69)

64
(60,5;72)

73
(67;79)

78
(71;85)

р
1-1

 < 0,000001 
р

4-4
 < 0,000001 

р
6-6

 = 0,000042

Примечание: p — уровни значимости различий между группами по критерию Манна–Уитни.
Note: p is the significance levels of differences between groups according to the Mann–Whitney criterion.
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ной дозы лекарств показал, что риск развития стати-
стически значимого повышения уровня лабораторных 
маркеров гепатотоксичности повышается при куму-
ляции дозы этопозида ≥ 487,5 мг и циклофосфамида 
≥ 3009,5 мг при проведении программной ПХТ по 
протоколу BEACOPP (табл. 2).

1.2. Кардиотоксичность / Cardiotoxicity

В качестве показателя кардиотоксичности ана-
лизировали изменения функции выброса левого 
желудочка. Результаты показывают статистически 
значимое снижение этого показателя несмотря на 
то, что медианные значения ФВЛЖ (%) в указанных 
группах больных оставались в пределах нормальных 
значений (табл. 3).

Анализ связи суммарных доз цитостатических 
препаратов со снижением показателя ФВЛЖ (%) у 
больных ЛХ по Спирмену выявил статистически зна-
чимую слабую или умеренную положительную связь. 
Для этопозида: после 1 курса ПХТ r = 0,25 (р = 0,02), 
после 4 курсов r = 0,23 (р = 0,03), после 6 курсов r = 0,31 
(р = 0,02). Для циклофосфамида: после 1 курса  
r = 0,25 (р = 0,023), после 4 курсов r = 0,23 (р = 0,032) 
и после 6 курсов ПХТ r = 0,32 (р = 0,02).

1.3. Гематологическая токсичность / 
Hematological toxicity

Выраженность гематологической токсичности у 
пациентов после ПХТ определяли по показателям общего 
клинического анализа периферической крови (табл. 4). 
Можно видеть, что значения всех показателей снижа-
лись с увеличением проведённых курсов ПХТ и имели 
значимо более низкие значения в каждом сравнении 
для программы BEACOPP (за исключением тромбо-
цитопении после 6 курсов терапии).

2. Ассоциации полиморфных вариантов CYP3A4, 
CYP3A5, CYP1A1 и CYP2B6 с развитием органоток-

сичности после химиотерапии у больных лим-
фомой Ходжкина / Associations of polymorphic 
variants of CYP3A4, CYP3A5, CYP1A1 and CYP2B6 

with the development of organotoxicity after 
chemotherapy in patients with Hodgkin's lymphoma

Согласно имеющимся в литературе данным, в 
метаболизме применяемых в терапии ЛХ лекарств, за 
исключением блеомицина, участвует широкий спектр 
изоферментов цитохрома Р450. Для нашего исследо-
вания были отобраны гены CYP3A4, CYP3A5, CYP1A1 

Таблица 2

ROC-анализ риска развития гепатотоксичности у больных лимфомой Ходжкина с увеличением кумулятивной дозы лекарств

Table 2 

ROC analysis of the risk of developing hepatotoxicity in patients with Hodgkin lymphoma with increasing cumulative dose of drugs

Лекарственный препарат

Показатели статистической модели

Отрезное 
значение

Se, % Sp, %
Площадь под кривой ROC ± SE 

(95 % ДИ), значение p

Кумулятивная доза этопозида ≥ 487,5 мг 97,0 86,0 0,669±0,060 (0,550–0,787), р = 0,01

Кумулятивная доза циклофосфамида ≥ 3009,50 мг 98,6 86,7 0,745±0,064 (0,620–0,870), р = 0,003
Примечания: Логистическая регрессионная модель считалась достоверной при значении p статистики Колмогорова–Смирнова менее 0,05, 
значении площади под кривой ROC более 0,50 и показателей Se (чувствительность) и Sp (специфичность) более 60 %. 
Notes: The logistic regression model was considered significant if the p value of the Kolmogorov–Smirnov statistic was less than 0.05, the area under 
the ROC curve was more than 0.50, and Se (sensitivity) and Sp (specificity) were more than 60 %.

Таблица 3 

Медианные значения ФВЛЖ (%) в группах пациентов с ЛХ до и после проведения программ ПХТ ABVD и BEACOPP

Table 3 

Median values of LVEF (%) in groups of patients with HL before and after the ABVD and BEACOPP chemotherapy programs

Группа пациентов с ЛХ ФВЛЖ (%) до проведения ПХТ ФВЛЖ (%) после проведения ПХТ р

ABVD, n = 42 69 (66;70) 66 (64;69) р = 0,00009

BEACOPP, n = 80 69 (65;72) 66,3 (64;70) р = 0,02
Примечания: указаны медианные значения ФВЛЖ (%), в скобках — 25;75 процентили; р — уровень значимости различий согласно крите-
рию Манна–Уитни.
Notes: the median values of LVEF are indicated (%), in brackets — 25;75 percentiles; p — level of significance of differences according to the Mann– 
Whitney test.
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Таблица 4 

Показатели общего клинического анализа крови у больных ЛХ после проведения 1, 4 и 6 курсов ПХТ по схемам ABVD и 
BEACOPP

Table 4 

Indicators of general clinical blood analysis in patients with HL after 1, 4 and 6 courses of PCT according to the ABVD and BEACOPP 
regimens

Показатель

Группа пациентов с ЛХ после проведения ABVD 
(n = 42)

Группа пациентов с ЛХ после проведения 
BEACOPP (n = 80)

р
После 1 

курса ПХТ
После 4 

курсов ПХТ
После 6 курсов 

ПХТ
После 1 

курса ПХТ
После 4 курсов 

ПХТ
После 6 

курсов ПХТ

Гемоглобин 
(г/л)

122 
(114;128)

114 (102;120) 100 (94;112) 110,5 
(96;118,5)

96 (85;106) 87,5 (78;99) р
1-1

 = 0,00008 
р

4-4
 = 0,000002 

р
6-6

 = 0,001

Лейкоциты 
(×109/л)

5,19 
(4,1;6,28)

2,8 
(2,03;3,97)

2,1 (0,87;3,0) 2,88 
(2,05;5,35)

1,1 (0,8;2,1) 0,79 
(0.43;1,09)

р
1-1

 = 0,0003 
р

4-4
 < 0,000001 

р
6-6

 = 0,0002

Нейтрофилы 
(×109/л) 

2,61 
(1,8;4,06)

1,65 
(0,81;2,2)

1,13 
(0,22;1,66)

1,16 
(0,73;2,9)

0,3 (0,11;0,92) 0,1 
(0,0;0,57)

р
1-1

 = 0,00002 
р

4-4
 < 0,000001 

р
6-6

 = 0,0001

Тромбоциты 
(×109/л)

253 
(195;279)

191,5 
(147,4;220)

133,5 (77;187) 166 
(116;216)

114 (83;164) 99,5 
(60;133)

р
1-1

 = 0,0002 
р

4-4
 = 0,00001 

р
6-6

 = 0,07

Примечание: р — уровень значимости различий в соответствии с критерием Манна–Уитни.
Note: p — level of significance of differences in accordance with the Mann–Whitney test.

и CYP2B6. Частота встречаемости исследованных 
полиморфных вариантов этих генов у больных ЛХ 
представлена в табл. 5. Анализ соответствия полу-
ченных частот встречаемости генотипов равновесию 
Харди–Вайнберга выявил значимое отклонение только 
для CYP2B6 (табл. 5). 

Оценка ассоциаций полиморфных вариантов генов 
CYP3A4, CYP3A5, CYP1A1 и CYP2B6 с гепато-, кардио- и 
гематологической токсичностью посредством расчёта 
отношений шансов не выявила статистически значи-
мых связей (данные не представлены).

В ряде работ показано, что статистические методы, 
учитывающие взаимодействие изучаемых признаков, 
в том числе Multifactorial Dimensionality Reduction 
(MDR), являются более чувствительными и дают 
более точную оценку связи [9].

Результаты MDR-анализа взаимодействия по-
лиморфных вариантов CYP3A4, CYP3A5, CYP1A1 и 
CYP2B6 в развитии гепатотоксичности у больных ЛХ 
после химиотерапии представлены на рис. 1. MDR-а-
нализ показал вклад четырёх полиморфных вариантов 
в развитие гепатотоксичности: х5(CYP1A1 C6310T 
rs4646421), признак с наиболее сильным влиянием, по-
давляет х3 (CYP3A4_3 A/G rs2740574) и х4(CYP3A4_3 
A/G rs2740574), тогда как х7 (CYP2B6 A/G Lys262Arg 
rs2279343) усиливает влияние х5 и х4. Вклад в развитие 
гепатотоксичности этих признаков не велик (от 0,03 
до 1,13 %) (рис. 1). 

Из исследованных полиморфизмов для кардиоток-
сичности имеют значение 4 признака, причём общими 

для кардио- и гепатотоксичности являются CYP1A1 
rs4646421, CYP2B6 rs2279343 и CYP3A4 rs2740574 (рис. 2). 
Так же, как и в случае гепатотоксичности, CYP2B6 
rs2279343 усиливает влияние других полиморфизмов, 
а CYP1A1 rs4646421 уменьшает их влияние, хотя и с 
меньшим вкладом, чем для гепатотоксичности.

Результаты MDR-анализа взаимодействия поли-
морфных вариантов CYP3A4, CYP3A5, CYP1A1 и CYP2B6 
в развитии гематологической токсичности у больных 
ЛХ после химиотерапии представлены на рис. 3. 

Для развития анемии из исследованных полимор-
физмов имеют значение 4 признака: CYP3A4 rs2740574, 
CYP3A5 rs776746, CYP1A1 rs1048943, CYP2B6 rs2279343. 
Главное влияние имеет признак CYP3A5 rs776746. По-
зитивно взаимодействуют CYP3A5 rs776746 и CYP1A1 
rs1048943 (рис. 3А). На развитие лейкопении оказы-
вают влияние признаки CYP1A1 rs4646421, CYP1A1 
rs1048943 и CYP2B6 rs2279343, взаимно ослабляющие 
влияние друг друга (рис. 3Б). На развитие гранулоци-
топении влияют признаки CYP1A1 rs4646421, CYP1A1 
rs1048943, CYP2B6 rs2279343, которые находятся в 
антагонистических взаимоотношениях (рис. 3В). Глав-
ный эффект принадлежит признаку CYP2B6 rs2279343. 
Для развития тромбоцитопении из исследованных 
полиморфизмов имеют значение признаки CYP3A4 
rs2740574, CYP3A5 rs776746, CYP1A1 rs1048943, причём 
CYP3A4 rs2740574 и CYP3A5 rs776746 находятся в анта-
гонистических взаимоотношениях. Главное влияние 
имеет признак CYP3A4 rs2740574 (рис. 3Г).
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Таблица 5

Частота встречаемости полиморфных вариантов генов CYP у больных ЛХ

Table 5

The frequency of occurrence of polymorphic variants of CYP genes in patients with LH

Полиморфизм гена 

Генотипы

рГомозигота (вариантная), 
 n (%)

Гетерозигота,  
n (%)

Гомозигота (референсная),  
n (%)

CYP3A4 (rs4987161) 0 (0) 0 (0) 122 (100) 0,930

CYP3A4 (rs28371759) 0 (0) 0 (0) 122 (100) 0,930

CYP3A4 (rs2740574) 113 (92,6) 9 (7,4) 0 (0) 0,936

CYP3A5 (rs776746) 110 (90,2) 12 (9,8) 0 (0) 0,941

CYP1A1 (rs1048943) 0 (0) 9 (7,4) 113 (92,6) 0,936

CYP1A1 (rs4646421) 2 (1,6) 28 (23) 92 (75,4) 0,977

CYP2B6 (rs2279343) 8 (6,6) 114 (93,4) 0 (0) 0,0000
Примечание: в расчётах использовали двусторонний критерий уровня значимости.
Note: a two-tailed significance level test was used in the calculations.

Рис. 1. Граф взаимодействия полиморфных вариантов 
генов CYP в развитии гепатотоксичности
Fig. 1. Graph of interaction of polymorphic variants of CYP 
genes in the development of hepatotoxicity
Примечания: Численные значения в узлах представляют со-
бой вклад полиморфного варианта гена CYP в развитие ток-
сичности. Линии между узлами являются информацией об 
эффектах взаимодействия. Цветовая интерпретация взаимо-
действия: красный — выраженный синергизм, оранжевый — 
умеренный синергизм, синий — выраженный антагонизм, 
зелёный — умеренный антагонизм, коричневый — адди-
тивное взаимодействие. Сила и направленность взаимодей-
ствий представлены в % энтропии. х3 — CYP3A4 rs2740574; 
х4 — CYP3A5 rs776746; х5 — CYP1A1 rs4646421; х7 — CYP2B6 
rs2279343.
Notes: The numerical values in the nodes represent the contribution 
of the polymorphic variant of the CYP gene to the development of 
toxicity. The lines between nodes are information about the effects 
of interaction. Color interpretation of the interaction: red — 
pronounced synergism, orange — moderate synergism, blue — 
pronounced antagonism, green — moderate antagonism, brown — 
additive interaction. The strength and direction of interactions are 
represented in % entropy. x3 — CYP3A4 rs2740574; x4 — CYP3A5 
rs776746; x5 — CYP1A1 rs4646421; x7 — CYP2B6 rs2279343

Рис. 2. Граф взаимодействия полиморфных вариантов 
генов CYP в развитии кардиотоксичности
Fig. 2. Graph of interaction of polymorphic variants of CYP 
genes in the development of cardiotoxicity
Примечания: Численные значения в узлах представляют со-
бой вклад полиморфного варианта гена CYP в развитие ток-
сичности. Линии между узлами являются информацией об 
эффектах взаимодействия. Цветовая интерпретация взаимо-
действия: красный — выраженный синергизм, оранжевый — 
умеренный синергизм, зелёный — умеренный антагонизм, 
коричневый — аддитивное взаимодействие. Сила и направ-
ленность взаимодействий представлены в % энтропии. х3 — 
CYP3A4 rs2740574; х5 — CYP1A1 rs4646421; х6 — CYP1A1 
rs1048943, х7 — CYP2B6 rs2279343.
Notes: The numerical values in the nodes represent the contribution 
of the polymorphic variant of the CYP gene to the development of 
toxicity. The lines between nodes are information about the effects 
of interaction. Color interpretation of the interaction: red — 
pronounced synergism, orange — moderate synergism, green — 
moderate antagonism, brown — additive interaction. The strength 
and direction of interactions are represented in % entropy. x3 — 
CYP3A4 rs2740574; x5 — CYP1A1 rs4646421; x6 — CYP1A1 
rs1048943, x7 — CYP2B6 rs2279343
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Рис. 3. Граф взаимодействия полиморфных вариантов генов CYP в развитии анемии после 1 курса химиотерапии 
(А), лейкопении (Б), гранулоцитопении (В) и тромбоцитопении (Г)
Fig. 3. Graph of the interaction of polymorphic variants of CYP genes in the development of anemia after 1 course of 
chemotherapy (A), leukopenia (B), granulocytopenia (C) and thrombocytopenia (D)
Примечания: Численные значения в узлах представляют собой вклад полиморфного варианта гена CYP в развитие токсично-
сти. Линии между узлами являются информацией об эффектах взаимодействия. Цветовая интерпретация взаимодействия: 
красный — выраженный синергизм, оранжевый — умеренный синергизм, синий — выраженный антагонизм, зелёный — уме-
ренный антагонизм, коричневый — аддитивное взаимодействие. Сила и направленность взаимодействий представлены в % 
энтропии. х3 — CYP3A4 rs2740574; х4 — CYP3A5 rs776746; х5 — CYP1A1 rs4646421; х6 — CYP1A1 rs1048943; х7 — CYP2B6 rs2279343.
Notes: The numerical values in the nodes represent the contribution of the polymorphic variant of the CYP gene to the development of 
toxicity. The lines between nodes are information about the effects of interaction. Color interpretation of the interaction: red — pronounced 
synergism, orange — moderate synergism, blue — pronounced antagonism, green — moderate antagonism, brown — additive interaction. 
The strength and direction of interactions are represented in % entropy. x3 — CYP3A4 rs2740574; x4 — CYP3A5 rs776746; x5 — CYP1A1 
rs4646421; x6 — CYP1A1 rs1048943; x7 — CYP2B6 rs2279343

А. Анемия

В. Гранулоцитопения Г. Тромбоцитопения 

Б. Лейкопения
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Обсуждение / Discussion

Терапевтический и побочные эффекты, как про-
явления лекарственного воздействия, зачастую тесно 
связаны друг с другом в полихимиотерапии онкоза-
болеваний [18]. Эту связь можно рассматривать как 
проявление зависимости «доза–ответ». Химиотерапия 
лимфомы Ходжкина позволяет добиться ремиссии у 
более чем 80 % больных [2], но также сопровождается 
развитием органотоксических реакций [4]. В нашем 
исследовании показано для гепатотоксичности, что 
риск статистически значимого повышения её лабо-
раторных маркеров повышается при кумуляции дозы 
этопозида ≥ 487,5 мг и циклофосфамида ≥ 3009,5 мг 
при проведении терапии по протоколу BEACOPP.

Индивидуальные особенности пациента, «факто-
ры хозяина», являются другой важной стороной связи 
терапевтических и побочных эффектов. Показано, что 
достижение терапевтического эффекта в популяции 
на уровне 60 % уже приводит к проявлениям побочных 
эффектов в «чувствительной» субпопуляции. В отличие 
от терапевтических эффектов, в побочные реакции, как 
правило, вовлечено большее количество молекулярных 
мишеней и биохимических процессов [19]. Полимор-
физм генов, кодирующих цитохромы Р450, может высту-
пать в качестве фактора, с которым связаны эти реакции, 
так как в метаболизме лекарств, применяемых в схемах 
химиотерапии лимфомы Ходжкина ABVD и BEACOPP 
участвует большое количество цитохромов Р450 [3].

Вклад индивидуальных цитохромов Р450 является 
разным для разных лекарств. Показано, что метабо-
лизм винкристина и винбластина осуществляется глав-
ным образом CYP3A5 и, в существенно меньшей сте-
пени, CYP3A4 [20, 21]; дакарбазина и прокарбазина — 
CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1, где главный вклад вносит 
CYP1A2 [22]; этопозида — CYP3A4 и, в меньшей сте-
пени, CYP3A5 [23]; циклофосфамида — CYP2A6, 2B6, 
2C9, 2C18, 2C19, 3A4 и 3A5, среди которых главную 
роль играет CYP2B6 [24].

Для доксорубицина в доступной литературе нет 
прямых комплексных доказательств участия цитохро-
мов P450 в его метаболизме, включающих сведения 
об образовании продукта метаболизма, анализ кон-
курентных взаимоотношений доксорубицина в мета-
болизме с селективными субстратами изоформ CYP, 
подавление активности его метаболизма селективными 
ингибиторами или моноклональными антителами к 
CYP, корреляционный анализ активности микросом с 
содержанием в них изоформ CYP, метаболизм этого ле-
карства индивидуально экспрессированными CYP, как 
это сделано для описанных выше лекарств. Результаты 
Guellec CL, et al, 1993 о конкурентном ингибировании 
доксорубицином активности декстрометорфан-О-де-
метилазы (селективна для CYP2D6) с Ki = 75 mkM 
допускают такую возможность [12], но противоречат 
результатам Masek V, et al., 2011. Эти авторы показали, 
что из 9 изоферментов (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1  
и CYP3A4) наиболее чувствительным к ингибирова-
нию метаболизма селективных для этих цитохромов 
субстратов оказался CYP2B6 — снижение до 60 % 
от контроля в области терапевтически достижимых 
концентраций (до 18 мкМ). Однако анализ типа инги-
бирования показал, что для всех цитохромов оно было 
неконкурентным, то есть доксорубицин не является 
их субстратом [25].

В контексте неопределённости в идентификации 
CYP3А4 как цитохрома, метаболизирующего док-
сорубицин, уместны будут сведения о том, что его 
структурный аналог метоксиморфолин-доксорубицин 
метаболизируется исключительно CYP3A4 с образо-
ванием главного метаболита с противоопухолевой ак-
тивностью, но не CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 или CYP3A5 [26].

В настоящем исследовании была проведена оценка 
полиморфных вариантов генов, продукты которых 
участвуют в метаболизме лекарств, используемых в 
схемах ПХТ лимфомы Ходжкина. Результаты MDR- 
анализа показали, что вклад различных полиморфных 
вариантов CYPs меняется для разных видов органоток-
сичности. В основе этих различий лежит, очевидно, 
тканеспецифичная экспрессия цитохромов Р450, что 
подразумевает различия в их составе, соотношении и 
количестве в разных органах и тканях. Печень, выпол-
няющая функцию детоксикации, имеет максимальный 
набор и содержание цитохромов [6, 15].

В сердце млекопитающих и человека также выявле-
но значительное количество изоферментов: CYP1A1/2, 
CYP1B1, CYP2A6, CYP2B6/7, CYP2C8/9, CYP2D6, 
CYP2E1, CYP2J2, CYP2R, CYP2S, CYP2U, CYP3A4, 
CYP4A1/2, CYP4B, CYP4F12 и CYP11B2 [27], что 
свидетельствует о важной роли цитохромов Р450 в 
сердечно-сосудистой системе. Однако о функции 
конкретных изоферментов CYP в метаболизме сердца 
известно немного.

Гемопоэтические стволовые и прогениторные 
клетки имеют минимальный набор цитохромов P450.  
В двух исследованиях было показано присутствие 
мРНК и белков только цитохромов P450 1B1и 2E1  
в CD34+ гемопоэтических стволовых и клетках-пред-
шественниках и отсутствие P4503A4/7 и P450 2C9  
[28, 29]. На более поздних стадиях дифференцировки 
и в клетках периферической крови количество экс-
прессируемых цитохромов Р450 возрастает. В лимфо-
цитах и моноцитах экспрессируются CYP1A1, CYP1B1, 
CYP3A4, CYP3A5 и CYP3A7 [30].

В целом, тканеспецифичная экспрессия изофер-
ментов CYP указывает на то, что метаболизм лекарств 
может происходить в этих органах и тканях, потенци-
ально влияя на фармакологическую эффективность 
или побочные эффекты лекарств.

MDR-анализ показал для гепатотоксичности 
значение полиморфных вариантов четырёх генов с 
главным вкладом CYP1A1 rs4646421. Синергизм наблю-
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дался для CYP1A1 rs4646421 и CYP2B6 rs227934, CYP2B6 
rs227934 и CYP3A5 rs776746, антагонизм — для CYP1A1r 
s4646421 и CYP3A5 rs776746. В кардиотоксичность глав-
ный вклад вносил CYP2B6 rs227934, который проявлял 
синергизм с обоими вариантами CYP1A1. В развитие 
анемии основной вклад вносил CYP3A5 rs776746, для 
которого отмечен синергизм с CYP1A1 rs104894; для 
лейкопении — CYP1A1 rs464642, гранулоцитопении — 
CYP2B6 rs227934, отмечен антагонизм с вариантами 
CYP1A1; для тромбоцитопении — CYP3A4 rs2740574, 
наблюдается антагонизм с CYP3A5 rs776746.

Поскольку экспрессия CYP1A1 в печени в физи-
ологических условиях находится на низком уровне, 
возникает вопрос, почему его полиморфный вариант 
получил большое значение среди других? Ответ, по-ви-
димому, заключается в способности самих лекарств, 
входящих в схемы ПХТ, индуцировать экспрессию 
отдельных CYP. Так, доксорубицин, индуцирует в 
клетках кардиомиоцитов H9c2 CYP1A1, CYP1A2, 
CYP1B1, CYP2B2, CYP2E1, и CYP2J3 [31].

Кроме того, цитохромы Р450 участвуют в метабо-
лизме большого количества эндогенных соединений, 
что, безусловно, имеет значение в процессах разви-
тия токсичности [32]. Так, в исследовании группы 
Aghazadeh-Habashi A, et al., 2017 отмечено, что увели-
чение риска развития кардиотоксических эффектов 
при применении некоторых нестероидных противо-
воспалительных препаратов (рофекоксиба) может 
быть связано с изменением баланса 20-HETE/EET — 
физиологически активных метаболитов арахидоно-
вой кислоты, образующихся с участием подсемейств 
CYP4A, CYP4F, CYP2C, CYP2J [33].

Как указывалось выше, экспрессионный профиль 
CYP в стволовых и прогениторных гемопоэтических 
клетках включает лишь CYP1B1 и CYP2E1. Тем не 
менее, MDR-анализ показывает, пусть и низкий, 
вклад в разные виды гематологической токсичности 
цитохромов 450, не экспрессируемых в этих клетках, 
но участвующих в метаболизме используемых в ПХТ 
лекарств. По-видимому, процессы распределения 
продуктов метаболизма лекарств из основных мета-
болизирующих органов, прежде всего печени, обе-
спечивают достижение достаточных концентраций.

Сведений об ассоциации полиморфных вариантов 
CYP с органотоксичностью в результате химиотера-
пии лимфомы Ходжкина мы не обнаружили (https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), однако представлены ра-
боты о такой ассоциации у больных неходжкински-
ми лимфомами и другими онкозаболеваниями. Так,  
в работе [34] наилучшая модель ген–ген взаимо-
действий в прогнозировании гематотоксичности 
2–4 степени включала CYP2C19*2, CYP2B6 785A>G  
и 516 G>T (а в достижении терапевтического от-
вета — CYP2C19*2, CYP2B6 785A>G и CYP3A5*3). 
Результаты показали, что генотипы CYP2B6, приво-
дящие к снижению скорости 4-гидроксилирования 
циклофосфамида, содержащие аллели CYP2B6 516T 

и CYP2B6 785G, имеют более низкий риск развития 
гематологической токсичности 2–4 степени.

В целом, результаты исследования позволяют 
сделать вывод об участии полиморфных вариантов 
CYP3A4 rs2740574, CYP3A5 rs776746, CYP1A1 rs1048943, 
CYP1A1 rs4646421 и CYP2B6 rs2279343 в развитии орга-
нотоксических реакций при полихимиотерапии ЛХ. 
Главный вклад, в зависимости от органа, вносят поли-
морфные варианты разных генов: CYP1A1 rs4646421 — 
для гепатотоксичности, CYP2B6 rs227934 — для кар-
диотоксичности, CYP3A5 rs776746 — анемии, CYP1A1 
rs464642 — лейкопении, CYP2B6 rs227934 — гранулоци-
топении, CYP3A4 rs2740574 — тромбоцитопении. Необ-
ходим дальнейший поиск ассоциаций полиморфных 
вариантов других генов цитохромов Р450, участвующих 
в метаболизме химиопрепаратов, для выявления па-
циентов с высоким риском формирования побочных 
реакций уже в дебюте заболевания до проведения 
специфической терапии. Персонифицированный под-
ход с учётом генетических особенностей метаболизма 
цитостатических агентов поможет не только сохранить 
высокую эффективность проводимой терапии, но 
и минимизировать риски возникновения тяжёлых 
последствий лечения, сохранить высокое качество 
жизни и избежать ранней инвалидизации больных ЛХ.

Ограничения исследования / Study limitations

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний, которые необходимо учитывать при интерпре-
тации результатов. Во-первых, не был учтён вклад 
таких факторов, как полиморфные варианты GSTP1 и 
GSTT1 (глутатионS-трансферазы P1 и T1), и ABCB1(-
белок-транспортер MDR1), участвующих во 2-й фазе 
метаболизма и транспорте этих лекарств. Во-вто-
рых, увеличение размера выборки может увеличить 
статистическую значимость анализа связи лекарств 
(этопозида и циклофосфамида) с проявлениями ге-
матологической токсичности. В-третьих, отсутствие 
контрольной группы в нашем исследовании лиши-
ло возможности интерпретировать отклонение от 
ожидаемого РХВ распределения генотипов CYP2B6 
(rs2279343) на основе собственных данных.

Заключение / Conclusion

Впервые представлены данные об ассоциации 
полиморфных вариантов генов CYP1A1, 3A4, 3A5 и 2B6 
с гепато-, кардио- и гематотоксичностью в результате 
химиотерапии лимфомы Ходжкина. Результаты по-
казывают, что с разными видами органотоксичности 
ассоциированы различные комбинации полиморфных 
вариантов генов CYP, и разные гены вносят основной 
вклад. Тканеспецифичная экспрессия CYP и особенно-
сти эндогенного метаболизма органов, по-видимому, 
определяют наблюдаемое перераспределение роли 
изоформ Р450 в развитии токсичности.
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