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Аннотация. Фармакогенетика является одним из динамичных и быстроразвивающихся направлений, способствующих 
развитию персонализированной медицины. Изучение полиморфизмов генов системы биотрансформации ксенобиотиков яв-
ляется одним из перспективных направлений в развитии персонализированной медицины мультифакториальных заболева-
ний. В обзоре представлены данные литературы о влиянии полиморфизмов генов системы биотрансформации ксенобиотиков 
на эффективность фармакотерапии.
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Abstract. Pharmacogenetics is one of the dynamic and rapidly developing areas contributing to the development of 

personalized medicine. It is based on the determination of polymorphic variants of genes and drug tolerance, the development of 
side effects, as well as the clinical response to treatment. The study of polymorphisms of genes in the xenobiotic biotransformation 
system is one of the promising areas in the development of personalized medicine of multifactorial diseases. In this article, 
we presented literature data on the influence of polymorphisms in genes of the xenobiotic biotransformation system on the 
effectiveness of pharmacotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Полиморфизм генов, участвующих в биотранс-

формации ксенобиотиков, оказался в центре внимания 
исследователей в связи с персонификацией терапии 
различных заболеваний, включая злокачественные 
новообразования (ЗНО) [1]. Одним из динамичных и 
быстроразвивающихся направлений, способствую-
щих развитию персонализированной медицины, яв-
ляется фармакогенетика, основанная на определении 
полиморфных вариантов генов и переносимости ле-
карственных веществ, развитии побочных эффектов, 
а также клиническом ответе на лечение [2]. Однако 
данный подход применяется в клинической практике 
терапии крайне ограниченно в связи с трудоемкостью, 
неопределенностью и затратностью процесса поиска. 
Несмотря на активный поиск генетических маркеров 
ответа на фармакотерапию, говорить о широком вне-
дрении фармакогенетики пока рано. 

Изучение полиморфизмов генов системы детокси-
кации ксенобиотиков является одним из перспективных 
направлений в развитии персонализированной медици-
ны мультифакториальных заболеваний [3]. Система био-
трансформации ксенобиотиков метаболизирует лекар-
ственные препараты, а также эндогенные вещества, по-
средством превращения жирорастворимых соединений в 
полярные водорастворимые метаболиты [4, 5]. Данный 
процесс включает в себя несколько этапов: активация 
(фаза I), детоксикация (фаза II) и выведение веществ.

Функциональная активность белков системы био-
трансформации находится в прямой зависимости от со-
стояния соответствующего гена, и, в конечном итоге, со-
стояние гена обуславливает эффективность фармакотера-
пии. Изменение активности этих ферментов, вызванных 
генетическими нарушениями, может приводить к сни-
жению или повышению активности фермента, что ведет  
к изменению метаболизма лекарственного средства. 
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Известно, что при некоторых полиморфных ва-
риантах гена CYP2D6 снижается эффективность та-
моксифена [6], а полиморфизмы генов DPYD, при 
назначении фторпиримидинов и UGT1A1 при приме-
нении иринотекана, ассоциированы с более высокой 
токсичностью и требуют редукции дозы. Однако, со-
гласно клиническим рекомендациям, определение 
мутаций этих генов хотя и возможно, но в рутинной 
практике не рекомендуется [7] .

Микросомальная эпоксидгидролаза (МЭГ, EPHX1) – 
фермент I фазы системы биотрансформации ксенобиоти-
ков, участвующий в метаболизме ксенобиотиков, в том 
числе лекарственных веществ, превращая гидрофобные 
эпоксиды в гидрофильные диолы, посредством реакции 
гидратации [8, 9]. 

Ряд авторов связывали развитие химиорезистент-
ности с гиперэкспрессией гена EPHX1. У пациентов 
с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) развивалась 
химиорезистентность к акларубицину и митоксантро-
ну вследствие увеличения экспрессии белка EPHX1,  
а также белков CYP1A1 и Bcl-2 [8]. Ikeda и соавт. вы-
явили, что у клеточной линии немелкоклеточного 
рака легких (РЛ), устойчивой к гемцитабину, также 
был более высокий уровень МЭГ [10]. В то же время 
протеомный анализ in vitro на клеточных линиях ге-
патоцеллюлярной карциномы и резистентных клетках  
к фторурацилу (5 FU) показал, что снижение экспрес-
сии гена EPHX1 приводит к уменьшению химиорези-
стентности гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) [11].

Ферменты II фазы биотрансформации ксено-
биотиков-глутатион-S-трансферазы (GST) участвуют 
в антиоксидантной защите, процессах детоксикации 
экзогенных и эндогенных соединений путем конъю-
гации глутатиона с электрофильными субстратами, 
предотвращая повреждения клетки реактивными ме-
таболитами [12]. 

Доказано, что циклофосфамид, используемый 
при лечении солидных и гематологических ново-
образований, является пролекарством, который по-
средством метаболических преобразований превра-
щается в активные формы фосфорамидного иприта 
через 4-гидроксициклофосфамид (4-ОН-ЦФ) [13]. 
Промежуточный продукт реакции 4-ОН-ЦФ нарушает 
репликацию ДНК наряду с образованием различных 
неактивных и токсичных метаболитов. В результате 
обратимой дегидратации образуется иминоцикло-
фосфамид, который превращается в нетоксичный 
4-глутатионилциклофосфамид посредством реакции 
конъюгации с глутатионом при участии ферментов 
семейства GST. Промежуточные продукты метаболиз-
ма циклофосфамида могут оказывать дополнитель-
ное токсическое воздействие на клетки, как злокаче-
ственные, так и нормальные, что может приводить как  
к лучшей выживаемости, так и повышению токсично-
сти препаратов [14].

На момент написания статьи не существовало 
единого мнения о влиянии полиморфизмов генов GST 
на эффективность лекарственной терапии. Ряд иссле-
дователей отмечает, что при наличии делеции генов 
семейства GST у пациентов, получавших химиотера-
пию (ХТ), выживаемость выше. В исследовании на 
китайской популяции влияния полиморфизмов генов 
семейства GST на выживаемость при лечении ГЦР 
было обнаружено, что у пациентов с делецией гена 
GSTM1 (GSTM1-0, «нулевой» генотип) выживаемость 
лучше по сравнению с «диким» типом (GSTM1-1) 
[15]. Аналогичные данные получили Beeghly и со-
авт., обнаружив, что у больных раком яичника (РЯ) с 
генотипом GSTM1-0 при проведении ХТ снижен риск 
прогрессирования заболевания. У пациентов с геноти-
пом GSTM1-0 и с полиморфизмом гена GSTP1 Ile/Val 
(гетерозигота) или Val/Val (мутация) риск прогресси-
рования также снижался по сравнению с пациентами 
с нормальным генотипом. Авторы сделали вывод, что 
снижение функции ферментов GST может улучшить 
выживаемость при РЯ после адъювантной ХТ [16]. 

Как показали исследования Ambrosone и соавт.,  
у больных раком молочной железы (РМЖ) при нали-
чии «нулевых» генотипов GSTM1 и GSTT1 снижался 
риск смерти и риск развития рецидива заболевания. 
Следует отметить, что вариабельность активности 
ферментов, предотвращающих реактивное оксидатив-
ное повреждение, вызванное лекарственной терапией, 
могло оказывать влияние на общую выживаемость 
(ОВ) и рецидив заболевания [17]. Bering и соавт. про-
анализировали влияние GST на апоптоз клеток лим-
фомы Ходжкина (ЛХ) и воздействие ингибитора фер-
ментов GST (этакриновой кислоты) на выживаемость 
клеток ЛХ in vitro. В результате была обнаружена 
более высокая экспрессия изоформ GST в химиоре-
зистентных клетках ЛХ, вследствие чего GST могут 
способствовать химиорезистентности клеток ЛХ. 
Инкубация экспрессирующих GST химиорезистент-
ных клеток ЛХ с этакриновой кислотой значительно 
усиливала активность цисплатина в отношении этих 
клеток. Авторы сделали предположение о возможном 
сочетанном химиотерапевтическом лечении с ингиби-
торами GST [18]. 

Анализируя связь между выживаемостью паци-
ентов с ЗНО и сверхэксперссией GST, Singh и соавт. 
выявили, что повышенная экспрессия генов GSTM1 и 
GSTP1 снижала выживаемость больных с различными 
видами рака при проведении ХТ [19].

Противоположные результаты были получены 
при ХТ колоректального рака (КРР). Выживаемость 
пациентов, получающих адъювантную и паллиатив-
ную ХТ, была значительно снижена с одной копией 
гена GSTM1 (гетерозигота) и незначительно у паци-
ентов с «нулевым» генотипом по сравнению с носите-
лями двух копий генов. Вместе с тем полиморфизмы 
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GSTP1 и GSTT1 в этом же исследовании не оказывали 
влияния на выживаемость [20]. В другом исследова-
нии при изучении выживаемости пациентов с КРР, 
получавших ХТ 5-фторурацилом/оксалиплатином, 
было отмечено, что полиморфизмы генов GSTT1 
и GSTM1 не оказывали статистически значимого 
влияния на клинический ответ и выживаемость па-
циентов. Однако была выявлена ассоциация между 
полиморфизмом GSTP1 Ile105Val и лучшей выжива-
емостью пациентов. Авторы предполагают, что это 
связано с низкой экспрессией GSTT1 и GSTM1 и вы-
сокой GSTP1 в КРР [21].

Вместе с тем интересные данные были получе-
ны для GSTM1 Csejtei и соавт. при лечении КРР. Было 
выявлено, что выживаемость у пациентов с КРР при 
GSTM1-0 ниже, чем GSTM1-1, однако основное влия-
ние на выживаемость оказывала стадия заболевания, 
и чем выше стадия, тем хуже прогноз. Авторы иссле-
дования делают справедливый вывод, что исследуе-
мые полиморфизмы влияют на безрецидивную вы-
живаемость (БРВ), однако более сильным влиянием 
обладает стадия заболевания. То есть GSTM1 имеет 
шанс успешно использоваться при планировании 
персонализированной терапию у больных со сходны-
ми стадиями [22].

С другой стороны, ряд авторов отмечает обрат-
ную закономерность, которая проявилась в ухудшении 
выживаемости у пациентов с наличием делеции генов 
GST при проведении ХТ. Так, Andrade и соавт., из-
учив влияние полиморфизмов гена GSTT1 у пациентов  
с острым промиелоцитарным лейкозом, установили, 
что выживаемость при наличии делеции гена хуже, 
чем при нормальном варианте. Так, при наличии деле-
ции она составляла 48,2 %, а при «диком» типе 80,5 %. 
Авторы считают, что «нулевой» генотип GSTT1, при-
водящий к сниженной ферментативной активности, 
связан с более слабым ответом на терапию [23]. Изучая 
влияние полиморфизмов генов GST на выживаемость 
при раке желудка, Wang и соавт. пришли к выводу, 
что делетированные варианты генов GSTT1, GSTM1 
связаны с повышенным риском летальных исходов, 
по-видимому, из-за нарушения способности детокси-
кации оксалиплатина. В то же время противоречивые 
результаты исследования они связывают с различными 
факторами риска в разных этнических группах [24]. 
Другие исследователи считают, что GSTM1-0 связан с 
худшей выживаемостью по сравнению с нормальным 
генотипом у пациентов с РЛ. Риск летальных исходов 
в данной группе при наличии делеции гена GSTM1 
повышался в 1,36 раза. Связи между полиморфными 
вариантами GSTT1 и GSTP1 как в общей группе боль-
ных, так и получавших ХТ выявлено не было [25]. 

Вместе с тем существует мнение, что полимор-
физм генов GSTM1 и GSTT1 не оказывает какого-ли-
бо влияния на выживаемость пациентов. Моисеев  

и соавт. обнаружили отсутствие влияния полиморфиз-
мов генов GSTT1, GSTM1, GSTA1 на БРВ у больных 
РЯ, получавших ХТ циклофосфамидом и цисплати-
ном [26]. Аналогичные данные приводит Nasr и соавт.,  
в результате обследования 50 пациентов с острым ми-
елоидным лейкозом не было обнаружено корреляции 
между полиморфными вариантами генов GSTT1 и 
GSTM1 с ОВ и БРВ. Следует отметить небольшой пе-
риод наблюдения 18 мес. Однако при наличии мутант-
ного аллеля GSTP*105 Val ОВ и БРВ была значительно 
лучше по сравнению с нормальным генотипом [27] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Противоречивость данных о влиянии полимор-

физмов генов EPHX1 и семейства GST на эффектив-
ность лекарственной терапии не позволяют им в на-
стоящее время быть надежными прогностическими 
маркерами, однако дальнейшая разработка этого во-
проса позволит увеличить эффективность фармакоте-
рапии и уменьшить число нежелательных явлений. 

Таким образом, при анализе литературы нами не 
получено однозначного ответа о влиянии активности 
генов GSTM1, GSTT1, EPHX1 на эффективность хими-
отерапии. Поскольку этот вопрос представляет клини-
ческий интерес и отсутствует единое мнение, то акту-
альность проблемы несомненна, а исследования в этой 
области имеют ценность. 
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