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Аннотация
Тамоксифен – селективный модулятор эстрогеновых рецепторов (ER), препарат выбора при эндокринотерапии ER-позитив-
ного рака молочной железы (РМЖ) у женщин в пременопаузе, а также в постклимактерическом периоде. Тамоксифен яв-
ляется пролекарством и метаболизируется в более активные формы при участии ферментов цитохрома P450 (CYP):
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9 и CYP2C19. Гены CYP являются полиморфными, поэтому среди пациенток наблюдаются
различия в метаболизме тамоксифена, способствующие изменению концентрации метаболитов в сыворотке и, возможно,
влияющие на эффективность терапии РМЖ. В данной статье представлены два клинических случая, описывающих пациен-
ток c люминальным A РМЖ, с похожими прогностическими характеристиками, но имеющих разную переносимость терапии
тамоксифеном. Было проведено анкетирование, затем у пациенток были взяты образцы буккального эпителия для генети-
ческого анализа мутаций генов CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP3A4*17, CYP2C9*2,3, CYP2C19*2,3 и ABCB1 методом полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени. У пациентки А. идентифицированы клинически значимые мутации генов
CYP2D6(*1/*4), CYP3A5(*3/*3) и CYP2С9(*2/*3), у пациентки Б. ни один из изучаемых полиморфизмов обнаружен не был. 
В течение 1 мес после начала эндокринотерапии тамоксифеном пациентка Б. отметила появление ярко выраженных побоч-
ных эффектов (боли в костях разной локализации, слабость, головокружения, умеренные приливы, ночная потливость и
др.), которые значительно снижали качество жизни, что потребовало через 3 мес смены препарата. Пациентка А. принимает
тамоксифен в течение 19 мес, изменения общего состояния не отмечает. В данной статье также представлен анализ миро-
вой литературы о клинической значимости различных генетических вариантов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9, выдвинута гипо-
теза о роли этих полиморфизмов в возможности развития побочных эффектов при терапии тамоксифеном и описаны воз-
можные пути преодоления проблемы резистентности. Важно, что с привлечением генетического исследования в рутинную
клиническую практику появится возможность более эффективного назначения лекарственных препаратов, в том числе и
тамоксифена, а при оценке противопоказаний речь будет идти не только о наличии/отсутствии клинических предикторов,
но и об оценке фармакогенетического профиля пациента.
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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, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19 to active metabolites. There is high variabili-
ty in the CYP genes therefore differences in tamoxifen metabolism, tamoxifen individual response and efficacy are observed among pati-
ents. This article presents two clinical case reports. Both patients have breast cancer luminal A subtype, similar prognosis and are admini-
stered tamoxifen but they have diverse clinical effects. Patients responded to the survey questionnaire, then samples of buccal epithelium
were taken for genetic analysis of CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP3A4*17, CYP2C9*2,3, CYP2C19*2,3, ABCB1 gene mutations by use of re-
al time PCR. In patient A samples were detected significant mutations in CYP2D6 (*1/*4), CYP3A5 (*3/*3) и CYP2С9 (*2/*3), but there we-
re no mutations detected in patient B. It is interesting that patient B has had prominent tamoxifen adverse effects, such as flushes, osteal-
gia, faintness, after 1 month of tamoxifen therapy. Patient A has taken tamoxifen for 19 months without any adverse effects. Also there is a
review in this article about clinical value of different CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 polymorphisms. Additionally, we make a suggestion about
the role of polymorphisms in tamoxifen adverse effects and the way of solution for problems of tamoxifen resistance. We suppose that ro-
utine genetic study before tamoxifen administration would help to predict individual intolerance and increase the efficacy of treatment.
Key words: breast cancer, tamoxifen, pharmacogenetics, cytochrome, polymorphism.
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Введение
Тамоксифен – селективный модулятор эстрогеновых ре-

цепторов (ER) – за 30 лет использования в повседневной
клинической практике зарекомендовал себя в качестве «зо-
лотого стандарта» лечения ER-позитивных опухолей мо-
лочной железы [1]. Две трети пациенток с раком молочной
железы (РМЖ) имеют люминальный молекулярно-генети-
ческий подтип опухоли и, следовательно, являются канди-
датами на длительную эндокринную терапию. Текущие ре-
комендации по лечению РМЖ и профилактике его рециди-
вов рекомендуют использовать тамоксифен как
единственный вариант эндокринотерапии для женщин в
пременопаузе, а в постменопаузе предлагают в качестве аль-
тернативы данному препарату или как следующий этап
лечения лекарственный препарат из группы ингибиторов
ароматазы [2, 3]. Тамоксифен снижает риск развития реци-
дива ER-позитивного РМЖ почти на 50%, а риск смерти
примерно на 25% [4]. Несмотря на более чем 30-летний
опыт клинического использования данного препарата и
большое количество научной литературы, посвященной из-
учению резистентности к тамоксифену, не существует на-
дежных предикторов эффективности к эндокринотерапии,
объясняющих различия в клиническом ответе и частоте
развития побочных эффектов у женщин с аналогичными
клиническими характеристиками и прогностическими
факторами.

Тамоксифен является пролекарством и метаболизируется
в более активные формы различными ферментами системы
цитохрома Р450 в печени (CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5,
CYP2C9 и CYP2C19); рис. 1 [5, 6]. Каждый метаболит облада-
ет специфической аффинностью к ER, что определяет его
активность [7]. Считается, что 4-гидрокситамоксифен и 

4-гидрокси-N-десметилтамоксифен (эндоксифен), в основ-
ном, ответственны за клинические эффекты тамоксифена.
Оба этих метаболита имеют приблизительно 100-кратное
более высокое сродство к ER по сравнению с тамоксифе-
ном, но уровни эндоксифена в плазме в целом несколько
выше, чем 4-гидрокситамоксифена [7]. Образование эндок-
сифена происходит при участии фермента CYP2D6 путем
превращения неактивного первичного метаболита N-дес-
метилтамоксифена, поэтому в последние два десятилетия
активно разрабатывается идея о том, что генетический по-
лиморфизм CYP2D6 – один из основных путей развития ре-
зистентности к терапии тамоксифеном [8, 9]. Но большин-
ство крупных научных ассоциаций считают, что рутинное
определение активности данного фермента нерентабельно,
так как тамоксифен метаболизируется при участии не-
скольких полиморфных ферментов (CYP2D6, CYP3A5,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19). Таким образом, индивидуаль-
ные различия в метаболизме тамоксифена способствуют
изменению концентрации метаболитов в сыворотке и, воз-
можно, влияют на эффективность терапии РМЖ и частоту
развития побочных реакций.

В данной статье представлены два клинических случая,
описывающих пациенток c люминальным A РМЖ, с похо-
жими прогностическими характеристиками, но имеющих
различную переносимость терапии тамоксифеном и диа-
метрально противоположные полиморфизмы некоторых ге-
нов системы цитохрома Р450. Описание представленных в
статье клинических случаев является частью исследования,
одобренного этическим комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО,
цель которого – определить степень влияния полимор-
физмов генов, кодирующих ферменты CYP2D6, CYP3A,
CYP2C, на частоту развития побочных эффектов при гор-

Рис. 1. Основные пути метаболизма тамоксифена и наиболее часто встречаю-
щиеся в российском регионе клинически значимые мутации этих генов.
Fig. 1. Main metabolic pathways for tamoxifen metabolism and the most clinically
significant mutations in these genes are found in the Russian region.

Рис. 2. Клинические и фармакогенетические противопоказания к приему та-
моксифена.
Fig. 2. Clinical pharmacogenetics for tamoxifen therapy.



КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / CLINICAL ONCOLOGY

26 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 1 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2019 | ТОМ 21 | №1

монотерапии РМЖ тамоксифеном в адъювантном режи-
ме. Кроме того, представлен анализ мировой литературы о
клинической значимости различных генетических вари-
антов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9, выдвинута гипотеза о ро-
ли этих полиморфизмов в развитии побочных эффектов
терапии и описаны возможные пути решения проблемы
резистентности.

Материалы и методы
Были исследованы на наличие полиморфизмов генов

CYP2D6, CYP2C, CYP3A: CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP3A4*17,
CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 – 28 женщин с
люминальным РМЖ I–III стадии. Аллельные варианты опре-
делялись с помощью метода полимеразной цепной реакции
в режиме реального времени в Научно-исследовательском
центре ФГБОУ ДПО РМАНПО; материал исследования –
буккальный эпителий (двукратный забор), взятый после
подписания информированного согласия. Специально раз-
работанные нами анкеты были использованы для определе-
ния особенностей течения заболевания, учета проведенно-
го лечения и сопутствующей патологии, анализа нежела-
тельных лекарственных реакций и оценки их связи с
гормонотерапией тамоксифеном. Для построения таблиц
была использована программа Excel.

Результаты исследования представлены в виде описания
клинических случаев.

Клинический случай 1
В возрасте 64 лет пациентке А. поставлен диагноз: РМЖ,

T1N0M0, стадия IА, люминальный А подтип. Проведены мо-
дифицированная радикальная мастэктомия по Маддену и
лучевая терапия в объеме: суммарная очаговая доза 50 Гр
(разовая очаговая доза – 2 Гр 5 раз в неделю). С целью мини-
мизации рисков развития локальных и отдаленных рециди-
вов в соответствии с отечественными клиническими реко-
мендациями назначена длительная адъювантная гормо-
нальная терапия препаратом тамоксифен в стандартном
режиме, а именно ежедневно per os по 20 мг [5]. На момент
исследования описываемая пациентка принимала тамокси-
фен 1 год 7 мес, перерывы в терапии данным препаратом
отсутствовали. После начала приема препарата изменений
в состоянии не чувствовала, не наблюдалось ни одного из
возможных побочных эффектов, даже в легкой степени. Се-
мейный онкологический анамнез не отягощен. В возрасте
46 лет проведена операция экстирпации матки с придатка-
ми по поводу миомы матки больших размеров. Из сопут-
ствующих заболеваний имеет артериальную гипертензию
1-й степени, I стадии, риск 2. Антропометрические данные
на момент исследования: рост – 158 см, масса тела – 61 кг,
индекс массы тела – 24,44 кг/м2, что соответствует нормаль-
ной массе тела.

С научной целью пациентке А. проведено генетическое
исследование для определения полиморфизмов основных

генов системы цитохрома Р450, участвующих в метаболиз-
ме тамоксифена (см. рис. 1). Результаты генетического ана-
лиза представлены в табл. 1.

Клинический случай 2
Пациентке Б. 50 лет 11 мес назад поставлен диагноз: РМЖ

(протоковая карцинома), Т1N0M0, люминальный А подтип,
2-я степень злокачественности. Проведены радикальная ре-
зекция и лучевая терапия в объеме: суммарная очаговая доза
50 Гр (разовая очаговая доза – 2 Гр 5 раз в неделю). С целью
минимизации рисков развития локальных и отдаленных
рецидивов в соответствии с отечественными клиническими
рекомендациями назначен препарат тамоксифен в стан-
дартном режиме [5]. В течение месяца после начала приема
препарата появились и в последующем нарастали периоди-
ческие сильно выраженные боли в костях разной локализа-
ции (стопы, кисти, руки, ноги), слабость, апатия, головокру-
жения, распирающие головные боли, нарушение сна, уме-
ренные приливы, ночная потливость. Со слов пациентки,
из-за выраженных побочных эффектов через 3 нед после на-
чала приема препарата она самостоятельно решила прервать
терапию тамоксифеном на 1 нед. К концу 2-х суток после от-
мены препарата самочувствие значительно улучшилось, по-
бочные эффекты минимизировались, а к 4–5-м суткам ни
один из симптомов не выявлялся. Пациентка Б. возобновила
прием препарата, и в течение недели вернулись все описан-
ные побочные эффекты. Через 3 мес после начала приема
тамоксифена пациентка обратилась к лечащему врачу с
просьбой сменить препарат, так как выраженные побочные
эффекты значительно снижали качество ее жизни. Тамокси-
фен был заменен на другой препарат из группы ингибито-
ров ароматазы – анастрозол.

Онкологический анамнез пациентки Б. не отягощен, но у
отца диагностирован рак сигмовидной кишки. Было прове-
дено генетическое исследование на предмет наличия рас-
пространенных вариантов наследственного РМЖ: мутаций
в генах BRCA-1,2 и CHEK2 не выявлено. На момент поста-
новки диагноза РМЖ в течение 1 года у пациентки Б. отсут-
ствовали менструации, на ультразвуковом исследовании со-
зревающие фолликулы не определялись. Гинекологический
анамнез: эрозия шейки матки в 2002 г., множественная мио-
ма, которая являлась показанием к операции экстирпации
матки с придатками. Операция была проведена через 8 мес
после начала адъювантной гормонотерапии. Сопутствую-
щие заболевания: мигрень, варикозная болезнь вен нижних
конечностей. Антропометрические данные: масса тела – 
69 кг, рост –170 см, индекс массы тела – 23,8 кг/м2, что соот-
ветствует нормальной массе тела.

Пациентке Б. было предложено пройти генетическое ис-
следование с целью определения полиморфизмов основ-
ных генов системы цитохрома Р450, участвующих в метабо-
лизме тамоксифена (см. рис. 1). Результаты генетического
анализа представлены в табл. 2.

Таблица 1. Результаты генетического исследования пациентки А
Table 1. The results from patient A. genetic testing

Ген и его полиморфный маркер Генетический
вариант Описание Клинический эффект

CYP2D6*4 G1846A GА (*1/*4) Гетерозиготная мутация Экспрессия фермента снижена (промежуточный
метаболизатор)

CYP3A5*3 A6986G GG (*3/*3) Гомозиготная мутация Фермент не экспрессируется
(медленный/промежуточный метаболизатор**)

CYP3A4*17 T15615C ТТ (*1/*1) Мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена

CYP2C9*2 C430T СТ (*2/*3) Гетерозиготная мутация
Экспрессия фермента снижена (промежуточный

метаболизатор**)
CYP2C9*3 A1075C АС (*2/*3) Гетерозиготная мутация

CYP2C19*2 G681A GG (*1/*1) Мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена

CYP2C19*3 G636A GG (*1/*1) Мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена

**Здесь и в табл. 2 – недостаточная доказательная база.
**Here and at the table 2 – incomplete of evidence base.
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Обсуждение
Результаты генетического анализа продемонстрировали,

что аллельные варианты 3 из 5 исследуемых генов, уча-
ствующих в метаболизме тамоксифена, различны у паци-
ентки А. и пациентки Б. Опираясь на данные мировой лите-
ратуры и результаты генетического анализа, мы представ-
ляем схематическую модель развития побочных эффектов.
Фермент CYP2D6 метаболизирует 1/4 всех лекарствен-

ных препаратов и является основным ферментом, отвечаю-
щим за превращение тамоксифена в его наиболее активный
метаболит – эндоксифен. Описано более 100 аллелей дан-
ного гена, также он часто подвергается делециям, дублиро-
ваниям, умножениям и может существовать в качестве псев-
догена, что усложняет правильное определение генотипа
CYP2D6 [10]. CYP2D6*1 является аллелем дикого типа и име-
ет достаточную ферментативную активность, поэтому но-
сителей данного варианта называют экстенсивными мета-
болизаторами. Пациентка Б. имеет 2 аллеля дикого типа и
относится к данной группе. С точки зрения влияния фер-

мента CYP2D6 содержание активных метаболитов тамокси-
фена у нее не изменено, а значит, клинический эффект пре-
парата может быть выраженным.

Аллельный вариант CYP2D6*4 rs3892097 G1846A связан с
образованием нефункционирующего фермента, поэтому
активные метаболиты тамоксифена с OH-группой синте-
зируются в недостаточном количестве или совсем отсут-
ствуют, а при наличии 2 описываемых аллелей носитель
является медленным метаболизатором. CYP2D6*4 широко
распространен среди европеоидной расы: примерно
6–10% населения являются медленными метаболизатора-
ми из-за наличия нефункционирующих *4 и *5 аллелей [8].
Примечательно, что менее 40% населения имеют две ко-
пии дикого типа гена CYP2D6 (гомозиготные экстенсив-
ные метаболизаторы) и более 50% относятся к смешанной
группе промежуточных метаболизаторов, что означает на-
личие одного функционального аллеля в сочетании либо с
дефицитным, либо с нефункционирующим аллелем [9, 10].
Пациентка А. имеет активный аллель *1 и неактивный ал-

Таблица 2. Результаты генетического исследования пациентки Б
Table 2. The results from patient B. genetic testing
Ген и его полиморфный
маркер

Генетический
вариант Описание Клинический эффект

CYP2D6*4 G1846A GG (*1/*1) Мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена (экстенсивный
метаболизатор)

CYP3A5*3 A6986G АG (*1/*3) Гетерозиготная мутация Вероятно, не имеет клинической значимости
(экстенсивный/промежуточный метаболизатор**)

CYP3A4*17 T15615C ТТ (*1/*1) Мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена
CYP2C9*2 C430T СС (*1/*1) Мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена
CYP2C9*3 A1075C АА (*1/*1) Мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена
CYP2C19*2 G681A GG (*1/*1) Мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена
CYP2C19*3 G636A GG(*1/*1) Мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена

Галина Милованова
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лель *4, поэтому относится к группе промежуточных мета-
болизаторов.

Не существует единого мнения о степени влияния генотипа
CYP2D6 на концентрацию метаболитов тамоксифена и кли-
нический исход заболевания. В исследовании T.Mürdter и со-
авт. 2011 г., включающем 236 пациенток с РМЖ, методом ли-
нейного моделирования было продемонстрировано, что в
38,6% наблюдений изменение концентрации эндоксифена в
плазме связано с генотипом CYP2D6. Причем у 93% пациен-
тов, имеющих 2 неактивных аллеля, концентрация эндокси-
фена недостаточна для ингибирования 90% ER. В противопо-
ложность этому все пациентки с 2 функциональными аллеля-
ми CYP2D6 имели концентрацию эндоксифена, достаточную
для ингибирования 90% ER [7]. Несколько независимых иссле-
дований получили аналогичные результаты, но большинство
из них не выделяло группу промежуточных метаболизаторов,
к которым относится пациентка А. [11, 12]. Другая исследова-
тельская группа под руководством W.Irvin в 2011 г. показала,
что изначальная концентрация эндоксифена в группе экстен-
сивных метаболизаторов была на 46% выше, чем в группе
промежуточных метаболизаторов (p=0,004), и на 88% выше в
группе медленных метаболизаторов (p<0,001). Затем для
групп промежуточных и медленных метаболизаторов стан-
дартная доза тамоксифена была увеличена до 40 мг/сут и спу-
стя 4 мес снова была проанализирована концентрация эндок-
сифена в плазме. Оказалось, что между группами экстенсив-
ных и промежуточных метаболизаторов больше не
наблюдалось статистически значимой разницы в концентра-
циях эндоксифена (р=0,84), но в группе медленных метабо-
лизаторов все равно отмечалось статистически значимое
снижение концентрации активного метаболита [13].

В крупном исследовании ABCSG8, результаты которого
были опубликованы в 2013 г., у двух сопоставимых групп па-
циенток изучалось влияние генотипа CYP2D6 на клиниче-
ский эффект терапии тамоксифеном [14]. Первая группа
включала 166 пациенток с люминальным РМЖ, подверг-
шихся адъювантной гормонотерапии тамоксифеном в
стандартной дозе в течение 5 лет; вторая группа состояла из
153 пациенток с ER-позитивным РМЖ, перешедших через 
2 года эндокринной терапии тамоксифеном на препарат
другой группы – анастрозол. Все пациентки находились в
постменопаузе, группа контроля составила 287 и 273 женщи-
ны соответственно. В зависимости от аллельных вариантов
женщины были разделены на группы медленных (*3, *4, *6),
промежуточных (*10, *41) и экстенсивных метаболизаторов.
В результате оказалось, что участницы исследования из 1-й
группы с 2 медленными аллелями (отношение шансов –
ОШ 2,45, 95% доверитльный интервал – ДИ 1,05–5,73;
p=0,04) и с 1 медленным аллелем (ОШ 1,67, 95% ДИ
0,95–2,93; p=0,07) имели более высокую вероятность небла-
гоприятного исхода в течение 5 лет, чем участницы с 2 нор-
мальными аллелями. Что касается 2-й группы, то такой тен-
денции обнаружено не было (ОШ 0,28, 95% ДИ 0,03–2,30).

Другое крупное исследование, проведенное в 2009 г.
W.Schroth и соавт., продемонстрировало, что в течение 9 лет
наблюдения частота рецидивирования РМЖ составила
14,9% для экстенсивных метаболизаторов, 20,9% – для гете-
розиготных экстенсивных и промежуточных метаболиза-
торов и 29,0% – для медленных метаболизаторов, а смерт-
ность от всех причин составила 16,7, 18,0 и 22,8% соответ-
ственно [15]. По сравнению с экстенсивными
метаболизаторами также наблюдался значительно повы-
шенный риск рецидивирования у гетерозиготных экстен-
сивных и промежуточных метаболизаторов (отношение
рисков 1,40, 95% ДИ 1,04–1,90), а также у медленных метабо-
лизаторов (отношение рисков 1,90, 95% ДИ 1,10–3,28).

Выше описано лишь малое число исследований, посвя-
щенных влиянию генетического полиморфизма CYP2D6 на
терапию тамоксифеном. Конечно, существует другая сторо-
на вопроса и ряд крупных исследований, отрицающих эту
связь [16]. На сегодняшний день мировое научное сообще-
ство не готово рекомендовать генетическое исследование
полиморфизмов CYP2D6 в качестве решающего инструмен-
та при определении оптимальной стратегии адъювантной
эндокринотерапии. Но если заявление Национальной все-

общей онкологической сети 2014 г. отрицает связь между
генетическим полиморфизмом CYP2D6 и эффективностью
тамоксифена, то уже Американское общество клинической
онкологии официально рекомендует соблюдать осторож-
ность при одновременном применении ингибиторов
CYP2D6 и тамоксифена из-за нежелательных взаимодей-
ствий между лекарственными средствами [8]. Интересно от-
метить, что в рекомендациях Голландской рабочей группы
по фармакогенетике отмечено, что медленным и промежу-
точным метаболизаторам, выявленным по результатам ге-
нетического исследования CYP2D6, необходимо рассмот-
реть вопрос о замене тамоксифена на препарат из группы
ингибиторов ароматазы и/или избегать одновременного
использования ингибиторов CYP2D6 из-за повышенного
риска развития рецидива РМЖ [17].

Таким образом, пациентки А. и Б. имеют разные по клини-
ческой значимости аллельные варианты гена CYP2D6. 
В первом случае наличие как дикого (*1), так и мутантного
(*4) аллеля снижает активность фермента, кодируемого этим
геном, что ведет к уменьшению концентрации активных ме-
таболитов тамоксифена (промежуточный метаболизатор), 
а значит, возможно, и к снижению его эффективности. Кро-
ме того, побочное действие лекарственного препарата – это
нежелательные эффекты, которые входят в спектр фармако-
логической активности препарата при использовании ле-
карства в терапевтических дозах. Интересно отметить, что у
пациентки А., имеющей значимую с точки зрения метаболиз-
ма тамоксифена гетерозиготную мутацию, побочные эффек-
ты отсутствуют, а у пациентки Б., являющейся экстенсивным
метаболизатором (концентрация активных метаболитов в
норме/повышена), они ярко выражены.
Фермент CYP3A5 также участвует в печеночном и вне-

печеночном метаболизме тамоксифена. Экспрессия CYP3A5
является высокополиморфной и имеет 25 аллельных вариан-
тов (аллели *1–*9), наиболее распространенный из которых –
вариант CYP3A5*3 [18]. Изменение нуклеотида A на G в пози-
ции rs776746 создает критический сайт сплайсинга в интро-
не 3, что приводит к изменению сплайсинга мРНК, поэтому
лица с генотипом CYP3A5*3/*3 считаются неэкспрессорами
CYP3A5. Доказано, что лица с генотипами экспрессии
CYP3A5 (CYP3A5*1/*1 и CYP3A5*1/*3) метаболизируют неко-
торые субстраты (такролимус, мидазолам, саквинавир и др.)
CYP3A быстрее, чем неэкспрессоры CYP3A5 (*1/*3) [18].

Вопрос о роли аллеля CYP3A5*3 в развитии лекарствен-
ной резистентности к тамоксифену окончательно не ре-
шен. По некоторым данным, при наличии данного аллеля
активность ферментов снижена [19], что позволяет сделать
предположение о возможном снижении концентрации ак-
тивных метаболитов тамоксифена, а значит, и о недоста-
точной эффективности терапии [20]. С другой стороны, в
исследовании A.Tucker и соавт. обнаружено, что при нали-
чии CYP3A5*3 не наблюдается снижения концентрации ак-
тивных метаболитов тамоксифена в крови по сравнению с
носителями только дикого типа CYP3A5, а также не отмеча-
ется увеличения частоты побочных эффектов, таких как
тошнота, приливы, депрессия, нарушения сна и т.д. [21]. 
В исследовании Y.Jin и соавт. наблюдается некоторое сни-
жение концентрации эндоксифена в плазме у гомозигот по
CYP3A5*3 относительно пациенток, имеющих хотя бы один
активный аллель CYP3A5*1, однако данные различия стати-
стически недостоверны [22]. По данным B.Khan и соавт.
2018 г., аллельный вариант CYP3A5*3/*3 статистически
значимо связан с метаболическими соотношениями 4-OH-
тамоксифен/тамоксифен (р=0,0216) и эндоксифен/тамок-
сифен (р=0,002) [30]. В большинстве исследований связь
между носительством аллеля CYP3A5*3 и изменениями без-
рецидивной, свободной от заболевания, бессобытийной
и/или общей выживаемости не была обнаружена [23, 24].

У пациентки Б. выявлена гетерозиготная мутация
CYP3A5*3, которая, скорее всего, не влияет на метаболизм
тамоксифена, а значит, CYP3A5*1/*3-опосредованного сни-
жения концентрации активных метаболитов не происхо-
дит. У пациентки А. идентифицирована гомозиготная мута-
ция CYP3A5*3, роль которой в развитии резистентности к
терапии тамоксифеном окончательно не определена. По
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некоторым данным, наличие гомозиготной мутации
CYP3A5*3/*3 влияет на концентрацию активных метаболи-
тов тамоксифена и их соотношение, что может привести к
недостаточному терапевтическому эффекту. На наш взгляд,
закрывать вопрос о роли гетерозиготной и гомозиготной
мутации CYP3A5*3 неоправданно: необходимы исследова-
ние их ассоциаций с другими, менее значимыми мутациями
(в сравнении с CYP2D6) системы цитохрома Р450 и их ком-
плексная оценка.
Фермент CYP2C9 способствует образованию первич-

ных метаболитов тамоксифена – N-диметилтамоксифена и 
4-гидрокситамоксифена, хотя и в меньшей степени, чем
изоформы CYP2D6 и CYP3A5 [25]. Метаболическая актив-
ность CYP2C9 может быть нормальной (*1) или уменьшен-
ной (*2, *3) [26]. Что касается фармакокинетики, то в иссле-
дованиях W.Teft и соавт. (не сообщалось о значениях p) и
Y.Jin и соавт. (p>0,05) не было обнаружено существенной раз-
ницы в средних концентрациях тамоксифена в плазме или
его метаболитах между пациентками, имеющих два аллеля
дикого типа, или носителями гетерозиготных, и/или гомози-
готных вариантов аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 [22, 27]. 
Напротив, в некоторых исследованиях было обнаружено
статистически значимое снижение концентрации актив-
ных метаболитов тамоксифена – 4-ОН-тамоксифена
(р=0,0006) и эндоксифена (р=0,0024) – у носителей аллелей
CYP2C9*2 и/или CYP2C9*3 по сравнению с гомозиготными
носителями дикого типа гена [7, 28]. Но независимо от раз-
ницы в концентрациях 4-ОН-тамоксифена и эндоксифена
между различными полиморфными вариантами о связи
между генотипами и выживаемостью не сообщалась [29, 30].

Пациентка А. является носителем дикого типа гена, а па-
циентка Б. имеет гетерозиготную мутацию CYP2C9*2/*3,
что, по данным мировой литературы, может приводить к
снижению концентрации активных метаболитов тамокси-
фена. Однако определение клинической роли данной мута-
ции затруднено в связи с недостаточной доказательной ба-
зой, но, скорее всего, изолированное подтверждение кли-
нической значимости мутации CYP2C9*2 и/или CYP2C9*3
маловероятно и необходимо изучение ее ассоциации с дру-
гими мутациями системы цитохрома Р450.

Заключение
Определение генетического профиля системы цитохро-

мов Р450 пациентки А. и пациентки Б. позволило частично

объяснить различную переносимость тамоксифена при
сходных клинических характеристиках и прогностических
факторах. Конечно, для более полного представления не-
обходимы определение концентрации активных метаболи-
тов, более длительный период наблюдения, проведение
крупного спланированного исследования. После детально-
го анализа можно выдвинуть гипотезу, что побочные эф-
фекты, возможно, также связаны с генетическим полимор-
физмом системы цитохромов Р450. Возможные пути реше-
ния данной проблемы представлены на рис. 2. Важно, что с
привлечением генетического исследования в рутинную
клиническую практику появится возможность более эффек-
тивного назначения лекарственных препаратов, в том чис-
ле и тамоксифена, а при оценке противопоказаний речь бу-
дет идти не только о наличии/отсутствии клинических пре-
дикторов, но и об оценке фармакогенетического профиля
пациента.

Выводы
1. При изучении метаболизма тамоксифена необходимо не

только оценивать его превращение в эндоксифен при
участии CYP2D6, но и анализировать активность других
ферментов CYP, таких как CYP2C9, CYP2C19 и CYP3A4/5.

2. Индивидуальные различия в метаболизме тамоксифена
способствуют изменению концентрации метаболитов в
сыворотке и, возможно, влияют на его переносимость у
пациенток с аналогичными клиническими характеристи-
ками и прогностическими факторами.

3. Генетический полиморфизм CYP2D6*4 – единственный
полиморфизм, значимость которого определена в клини-
ческих рекомендациях некоторых организаций. Веро-
ятно, изолированное определение клинической роли по-
лиморфизмов других ферментов CYP450 не оправдано и
необходима их комплексная оценка.

4. Изучение частоты возникновения побочных эффектов в
зависимости от генетического полиморфизма ферментов
системы цитохрома Р450 представляет научный интерес,
так как косвенно может свидетельствовать о степени фар-
макологической активности препарата.
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