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Резюме. Тамоксифен – селективный модулятор эстрогеновых рецепторов, препарат выбора при эндокринотерапии ER-позитивного 
рака молочной железы (РМЖ) у женщин в пременопаузе, а также в постклимактерическом периоде при наличии противопоказаний 
к приёму ингибиторов ароматазы. Тамоксифен является пролекарством и метаболизируется в более активные формы при участии 
ферментов цитохрома P450 (CYP): CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и CYP2C19. Гены CYP являются полиморфными, поэтому среди пациен-
ток наблюдаются различия в метаболизме тамоксифена, способствующие изменению концентрации метаболитов в сыворотке 
и, возможно, влияющие на клинический ответ и эффективность терапии РМЖ. В данной статье представлены предварительные 
результаты генетического тестирования женщин с раком молочной железы и анализ мировой литературы о клинической значи-
мости различных генетических вариантов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9. Кроме того, в данной статье представлены демографические 
особенности в распространённости наиболее значимых полиморфизмов изучаемых генов. Важно, что с привлечением генетиче-
ского исследования в рутинную клиническую практику появится возможность более эффективного назначения лекарственных 
препаратов с учётом фармакогенетического профиля пациентов, в том числе и тамоксифена.
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Abstract. Tamoxifen is the selective modulator of estrogen receptors. Nowadays, it is widely used for treatment of premenopausal 

women with ER(+) breast cancer likewise for postmenopausal women with treatment contraindications to aromatase inhibitors. Tamoxifen 
is a prodrug which is metabolized by cytochrome P450 (CYP): CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19 to active metabolites. There is high 
variability in the CYP genes therefore differences in Tamoxifen metabolism. This article presents preliminary results of genetic testing 
of 120 patients with breast cancer. Patients responded to the survey questionnaire, then samples of buccal epithelium were taken for 
genetic analysis of CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP2C9*2,3, CYP2C19*2,3, gene mutations by use of real time PCR. In addition, this article presents 
demographic features in the prevalence of the most significant polymorphisms of the studied genes. We suppose that routine genetic 
study before tamoxifen administration would help to predict individual intolerance and increase the efficacy of treatment.

Keywords: breast cancer; tamoxifen; pharmacogenetics; cytochrome; polymorphism

For citations:
Savelyeva MI, Dudina IA, Zaharenkova JS, Ignatova AK, Ryzhikova KA, Sozaeva ZA, Poddubnaya IV, Perfileva OM. Opportunities of the 
pharmacogenetic approach to personalized tamoxifen breast cancer therapy: preliminary results. Farmakogenetika i farmakogenomika. 
2019;1:29–34. (In Russ). DOI: 10.24411/2588-0527-2019-10039



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2019 ã. 30

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение

Тамоксифен — селективный модулятор эстроге-
новых рецепторов (ER) – за 30 лет использования в 
повседневной клинической практике зарекомендовал 
себя в качестве «золотого стандарта» лечения ER-по-
зитивных опухолей молочной железы [1, 2]. Две трети 
пациентов с раком молочной железы (РМЖ) имеют 
люминальный молекулярно-генетический подтип 
опухоли, и, следовательно, являются кандидатами 
на длительную эндокринную терапию. Текущие ре-
комендации по лечению РМЖ и профилактике его 
рецидивов рекомендуют использовать тамоксифен 
как единственный вариант эндокринотерапии для 
женщин в пременопаузе, а в постменопаузе предлагают 
в качестве альтернативы данному препарату или как 
следующий этап лечения лекарственный препарат из 
группы ингибиторов ароматазы [3, 4]. Тамоксифен 
снижает риск рецидива ER-позитивного РМЖ почти 
на 50 %, а риск смерти — примерно на 25 % [5, 6]. 
Несмотря на более чем 30-летний опыт клинического 
использования данного препарата и большое коли-
чество научной литературы, посвящённой изучению 
резистентности к тамоксифену, не существует обще-
принятых предикторов эффективности к терапии, 
объясняющих различный клинический ответ и исход 
заболевания у женщин с аналогичными клиническими 
характеристиками и прогностическими факторами.

Тамоксифен является пролекарством и метаболи-
зируется в более активные формы различными фер-
ментами системы цитохрома Р450 в печени (CYP2D6, 
CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9 и CYP2C19) [7–11]. Каж-
дый метаболит обладает специфической аффинностью 
к ER, что определяет его активность [12]. Считается, 
что 4-гидрокситамоксифен и 4-гидрокси-N-десметил-
тамоксифен (эндоксифен) в основном ответственны 
за клинические эффекты тамоксифена. Оба этих ме-
таболита имеют приблизительно 100-кратное и более 
высокое сродство к ER по сравнению с тамоксифеном, 
но уровни эндоксифена в плазме в целом несколько 
выше, чем 4-гидрокситамоксифена [12]. Образова-
ние эндоксифена происходит при участии фермента 
CYP2D6 путём превращения неактивного первичного 
метаболита N-десметилтамоксифена, поэтому в по-
следние два десятилетия активно разрабатывается идея 
о том, что генетический полиморфизм CYP2D6 — 
один из основных путей развития резистентности к 
терапии тамоксифеном. Но большинство крупных 
научных ассоциаций считают, что рутинное опреде-
ление активности данного фермента не рентабельно, 
т. к. тамоксифен метаболизируется при участии не-
скольких полиморфных ферментов (CYP2D6, CYP3A5, 
CYP2C9, CYP2C19). Таким образом, индивидуальные 
различия в метаболизме тамоксифена способствуют 
изменению концентрации метаболитов в сыворотке 
и, возможно, влияют на клинический ответ и эффек-
тивность терапии РМЖ.

В данной статье представлены предварительные 
результаты генетического исследования пациенток 
РМЖ (одобренного Этическим комитетом РМАНПО), 
цель которого – определить степень влияния поли-
морфизмов генов, кодирующих ферменты CYP2D6, 
CYP3A, CYP2C, на клинический прогноз при гор-
монотерапии РМЖ тамоксифеном в адъювантном 
режиме. Кроме того, в данной статье представлены 
демографические особенности в распространённости 
наиболее значимых полиморфизмов изучаемых генов.

Материалы и методы

120 женщин (медиана возраста — 44 года), про-
живающих в Центральной части России, с люминаль-
ным A или В РМЖ I–III стадий были исследованы 
на наличие полиморфизмов генов CYP2D6, CYP2C, 
CYP3A: CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, 
CYP2C19*2, CYP2C19*3. Аллельные варианты опре-
делялись с помощью метода полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени в НИЦ ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России; материал ис-
следования — буккальный эпителий (двукратный 
забор), взятый после подписания информированного 
согласия. Специально разработанные нами анкеты 
были использованы для определения факторов риска 
РМЖ и особенностей течения заболевания, учёта 
проведённого лечения и сопутствующей патологии, 
анализа нежелательных лекарственных реакций и 
оценки их связи с гормонотерапией тамоксифеном. 
Для построения таблиц была использована программа 
Excel.

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты генетического анализа подтвердили 
высокий полиморфизм генов системы цитохрома Р450. 
Рисунок 1 демонстрирует частоту встречаемости дико-
го типа генов CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A5, 
а также их полиморфных вариантов: CYP2D6*4, 
CYP3A5*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, 
CYP2C19*3.

Рис. 1. Распространённость генотипов и фенотипов 
исследуемой выборке (n = 120)
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Далее, опираясь на данные мировой литературы, 
мы приводим описание роли различных полиморфиз-
мов в контексте метаболизма тамоксифена, а также 
представляем распространённость каждого поли-
морфного варианта в различных этнических группах.

CYP2D6

Продукт данного гена участвует в метаболизме 
четверти всех лекарственных препаратов и является 
основным ферментом, отвечающим за превращение 
тамоксифена в его наиболее активный метаболит – 
эндоксифен [13]. CYP2D6*1 является аллелем дикого 
типа и не влияет на количество активных метаболитов, 
поэтому носителей данного варианта называют экс-
тенсивными метаболизаторами. Напротив, аллельный 
вариант CYP2D6*4 rs 3892097 G1846A связан с обра-
зованием нефункционирующего фермента, поэтому 
эндоксифен и другие активные метаболиты тамокси-
фена синтезируются в недостаточном количестве или 
полностью отсутствуют. При наличии 2 описываемых 
аллелей (гомозиготная мутация) носитель является 
медленным метаболизатором, а при наличии 1 му-
тантной аллели CYP2D6*4 (гетерозиготная мутация) – 
промежуточным метаболизаторам [14–16].

В таблице 1 представлено распределение аллельных 
вариантов генов в исследуемой популяции. Примеча-
тельно, что не было выявлено ни одного медленного 
метаболизатора, хотя, по данным мировой литера-
туры, на их долю в европеоидной расе приходится 
6–10 %. По тем же данным, 40 % населения являются 
экстенсивными метаболизаторами, а более 50 % – 
промежуточными, что не коррелирует с полученными 
нами данными (исследуемые женщины — жительницы 
Центральной части России) [13–16].

Не существует единого мнения о степени влияния 
генотипа CYP2D6 на концентрацию метаболитов 
тамоксифена и клинический исход пациентов, но 
большинство современных исследователей считают, 
что концентрации эндоксифена в плазме связана с 
генотипом CYP2D6. Если для медленных метабо-
лизаторов статистически значимая связь доказана 
в большинстве клинических исследований, то роль 
промежуточных метаболизаторов окончательно не 
определена [17–19].

CYP2C9

Фермент CYP2C9 способствует образованию пер-
вичных метаболитов тамоксифена — N-диметилтамок-
сифена и 4-гидрокситамоксифена. Метаболическая 
активность CYP2C9 может быть нормальной (*1) или 
сниженной (*2, *3) [20].

По данным мировой литературы, частота встречае-
мости аллели CYP2C9*2 составляет от 0–0,1 (Япония, 
Китай, Корея) до 15–18,7 % (Франция, Хорватия, 
Россия), а CYP2C9*3 — от 0–1,8 % (коренные народы 
Северной Америки, Япония, Корея) до 14,1–16,2 % 
(Россия, Испания). В данном исследовании частота 
встречаемости аллельного варианта CYP2C9*2 в попу-
ляции Центрального региона России оказалась выше 
(табл. 2), чем в предыдущем исследовании (русские — 
18,7 %) и, напротив, распространённость аллельного 
варианта CYP2C9*3 (табл. 3) оказалась ниже (русские — 
14,1 %). Примечательно, что у 1 женщины был об-
наружен как аллельный вариант CYP2C9*2, так и 
CYP2C9*3 [21].

Изучив мировую литературу о роли аллельных 
вариантов гена CYP2C9, не было обнаружено су-
щественной разницы в средних концентрациях 
тамоксифена в плазме или его метаболитов между 
пациентами, имеющих два аллеля дикого типа или 
носителями гетерозиготных и/или гомозиготных ва-
риантов аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 . Напротив, 
в некоторых исследованиях было обнаружено стати-
стически значимое снижение концентрации активных 
метаболитов тамоксифена — 4-ОН-тамоксифена  
(р = 0,0006) и эндоксифена (р = 0,0024) — у носителей 

Таблица 1

Результаты генетического тестирования  
CYP2D6*4 (G1846A), n = 120

Аллельные варианты Фенотип 
Коли-
чество

Частота 
встречае-
мости, %

CYP2D6*1/1 (GG) Быстрые 
метаболизаторы

74 61,6

CYP2D6*1/4 (GA) Промежуточные 
метаболизаторы

46 38,4

CYP2D6*4/4 (AA) Медленные 
метаболизаторы

0 0

Таблица 2

Результаты генетического тестирования  
CYP2C9*2 (C430T), n = 120

Аллельные варианты Генотип
Коли-
чество 

Частота 
встречае-
мости, %

CYP2C9*1/1 (GG) Дикий тип 95 79,2

CYP2C9*1/2 (GA) Гетерозиготная 
мутация

24 20

CYP2C9*2/2 (AA) Гомозиготная 
мутация

1 0,8

Таблица 3

Результаты генетического тестирования 
CYP2C9*3 (A1075C), n = 120

Аллельные варианты Генотип
Коли-
чество

Частота 
встречае-
мости, %

CYP2C9*1/1 (AA) Дикий тип 111 92,5

CYP2C9*1/3 (A/C) Гетерозиготная 
мутация

9 7,5

CYP2C9*3/3 (CC) Гомозиготная 
мутация

0 0
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аллелей CYP2C9*2 и/или CYP2C9*3 по сравнению с 
гомозиготными носителями дикого типа гена [22–26]. 
Также предполагается, что люди с одновременным 
присутствием аллельных вариантов гена CYP2C9*2 
и CYP2C9*3 имеют самую низкую ферментативную 
активность фермента CYP2C9 [21].

CYP3A5

Фермент CYP3A5 также участвует в печёночном и 
внепечёночном метаболизме тамоксифена. Экспрес-
сия CYP3A5 является высокополиморфной и имеет 
25 аллельных вариантов, наиболее распространённый 
из которых вариант CYP3A5*3 [27].

По данным мировой литературы, частота аллель-
ного варианта CYP3A5*3 широко варьирует среди 
населения: афроамериканцы — 33 %, японцы — 85 %, 
китайцы — 65 %, мексиканцы — 75 %, азиаты (кроме 
японцев и китайцев) — 67 %. В данном исследовании 
частота встречаемости аллельного варианта CYP3A5*3 
по сумме гетеро- и гомозиготных мутаций практически 
достигла 90 % (табл. 4), причём гомозиготная мутация 
встречалась значительно чаще, чем гетерозиготная [27].

Вопрос о роли аллеля CYP3A5*3 в развитии лекар-
ственной резистентности к терапии тамоксифеном 
окончательно не решён. По некоторым данным, при 
наличии аллеля CYP3A5*3 активность ферментов 
снижена [28]. В другом исследовании обнаружено, 
что при наличии CYP3A5*3 не наблюдается снижения 
концентрации активных метаболитов тамоксифена 
в крови по сравнению с носителями только дикого 
типа CYP3A5 [29–33].

CYP2С19

Фермент CYP2С19 также активно участвует в ме-
таболизме тамоксифена. На сегодняшний день из-
вестно о 35 полиморфизмах данного гена, из которых 
CYP2С19*2 и CYP2С19*3 – наиболее фармакокине-
тически значимые варианты.

Данных о распространённости CYP2С19*2 и 
CYP2С19*3 в различных этнических группах недо-
статочно. Известно, что CYP2C19 * 2 встречается с 
большей частотой среди населения Индии (33,1 %), 
чем среди африканцев (16 %), европейцев (13,3 %) и 
азиатов (28,4 %). Аллель CYP2C19*3 у народов Индии 

встречается в 1,9 % [34]. Результаты данного исследова-
ния демонстрируют, что аллель CYP2C19*2 у населения 
Центрального региона России (табл. 5) встречается 
чаще (на уровне азиатов), чем у европейцев. При этом 
частота встречаемости аллеля CYP2C19*3 составляет 
лишь 0,8 % (табл. 6).

Последние исследования сообщают об отсутствии 
связи между CYP2С19*2/CYP2С19*3 и фармакокине-
тикой тамоксифена [35].

Заключение

Существует большое количество полиморфных 
вариантов генов системы цитохрома Р450, распро-
странённость которых в многочисленных этнических 
группах имеет определенные различия. В данной статье 
проведено сравнение частоты встречаемости аллель-
ных вариантов CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP2C9*2, 
CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 у населения Цен-
трального региона России и жителей других стран. 
Исследуемая группа включала пациенток с люми-
нальным РМЖ, проходящих гормональную терапию 
тамоксифеном, поэтому важно было оценить частоту 
фармакокинетически значимых мутаций системы 
цитохрома Р450, влияющих на метаболизм данного 
лекарственного препарата. Генетический полиморфизм 
CYP2D6*4 – единственный полиморфизм, значимость 
которого определена в клинических рекомендациях 
некоторых организаций. Вероятно, изолированное 
определение клинической роли полиморфизмов дру-
гих ферментов CYP450 не оправдано, но необходимо 
изучить значимость комплексной оценки ферментов 
CYP, участвующих в метаболизме тамоксифена.

Таблица 4

Результаты генетического тестирования 
 CYP3A5*3 (A6986G), n = 120

Аллельные варианты Генотип
Количе-

ство

Частота 
встречае-
мости, %

CYP3A5 1/1 (AA) Дикий тип 12 10,8

CYP3A5 1/3 (AG) Гетерозиготная 
мутация

29 24,2

CYP3A5 3/3 (GG) Гомозиготная 
мутация

78 65

Таблица 5

Результаты генетического тестирования  
CYP2С19*2 (681G > A), n = 120

Аллельные варианты Генотип 
Количе-

ство

Частота 
встречае-
мости, %

CYP2C19*1/1 (GG) Дикий тип 86 71,6

CYP2C19*1/2 (GA) Гетерозиготная 
мутация

34 28,4

CYP2C19*2/2 (AA) Гомозиготная 
мутация

0 0

Таблица 6

Результаты генетического тестирования  
по CYP2С19*3 (636G > A), n = 120

Аллельные варианты Генотип 
Коли-
чество

Частота 
встреча-
емости, 

%

CYP2C19*1/1 (GG) Дикий тип 119 99,2

CYP2C19*1/3 (GA) Гетерозиготная 
мутация

1 0,8

CYP2C19*3/3 (AA) Гомозиготная 
мутация

0 0
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