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 Хорошо известно, что пациенты по-
разному реагируют на введение одного и 
того же лекарственного вещества [13]. 
Эффективность действия лекарствен-
ных веществ зависит от многих изменя-
ющихся параметров, таких как возраст, 
пол, функциональное состояние органов 
и систем, сопутствующей патологии, со-
циальной принадлежности, понимания 
характера операции, уровня личностной 
и ситуационной тревожности, генети-
ческого полиморфизма. Так, пожилые 
больные переносят боль лучше молодых; 
женщины терпеливее мужчин; люди, 
находящиеся на более высоких ступе-
нях социальной лестницы, переносят 
боль хуже тех, которые занимают более 
скромное положение [1]. 

 Изучение фармакогенетических 
особенностей индивидуума позволяет 
не только выявлять предрасположен-
ность к различным заболеваниям, но и 
разрабатывать индивидуальный подход 
в лечении конкретного пациента [2]. В 
литературе данный подход получил на-
звание концепции «персонализированной 
медицины». Данная концепция позволяет 
формировать новые экономически обо-
снованные диагностические и терапев-
тические модели на основе генетических 
маркеров, что в будущем, скорее всего, 
приведет к изменению инфраструктуры 
здравоохранения и созданию новых гене-
раций диагностических тестов и лекар-
ственных средств [4]. На сегодняшний 
день установлено, что вклад генетиче-
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ских факторов в вариабельность реак-
ций на введение различных фармаколо-
гических препаратов составляет от 20 до 
95% [13, 17]. Около 90% генетических 
вариаций возможно в результате появле-
ния так называемых однонуклеотидных 
полиморфизмов. Однонуклеотидный 
полиморфизм (англ. Single nucleotide 
polymorphism — SNP) — это разница 
в последовательности ДНК размером в 
один нуклеотид (А, Т, G или С) в геноме 
представителей одного вида или между 
гомологичными участками гомологич-
ных хромосом индивида. Частота встре-
чаемости SNP составляет 1 на 100-300 
базовых пар генома человека [3]. Исхо-
дя из того, что только от 3 до 5% ДНК-
последовательностей индивида кодируют 
продукцию белка, большинство поли-
морфизмов находятся вне кодируемой 
области. Однако полиморфизмы, находя-
щиеся внутри кодируемой области генов, 
способны в значительной степени влиять 
на изменение третичной и четвертичной 
структур белка, смену полярности, при-
водить к ошибкам фосфорилирования и, 
как следствие, изменять биологические 
функции белка [9]. 

 Накоплено множество примеров, по-
казывающих, что различия ответа на 
лекарственную терапию обусловлены 
вариантами нуклеотидной последова-
тельности генов, кодирующих ферменты 
метаболизма лекарств, белков-перенос-
чиков, рецепторов, взаимодействующих 
с лекарствами [10]. Множественный 
аллелизм или повышенная экспрессия 
генов могут приводить к повышению 
скорости элиминации лекарственных 
средств, что является причиной сниже-
ния их эффективности и приводит к не-
обходимости повышения дозы для дости-
жения первоначального эффекта [31]. 
С другой стороны, наличие дефектных 

аллелей может приводить к замедлению 
метаболизма, в результате чего повы-
шается вероятность развития побочных 
реакций и изменения межлекарственных 
взаимодействий. 

 Скорость метаболизма лекарствен-
ных средств оценивается по так называе-
мому метаболическому клиренсу, т.е. по 
гипотетическому объему плазмы, очи-
щенному от лекарственного вещества 
вследствие его биотрансформации, или 
по отношению концентрации субстрата 
к концентрации его метаболита в плазме 
крови или моче. В зависимости от актив-
ности ферментов, выделяют следующие 
группы пациентов: 
• «Экстенсивные» метаболизаторы 

– пациенты, у которых клиренс ле-
карственного средства соответствует 
среднестатистическим значениям. К 
ним относятся гомозиготные носители 
«дикого» аллеля гена соответствующе-
го фермента. Большинство членов по-
пуляции относятся к этой группе.

• «Медленные» метаболизаторы – паци-
енты с низким клиренсом определенных 
лекарственных средств. Эти пациенты 
являются гомозиготами (при аутосом-
но-рециссивном типе наследования) 
или гетерозиготами (при аутосомно-до-
минантном типе наследования) носите-
лями «медленного» аллеля гена соот-
ветствующего фермента. У пациентов 
с подобными генетическими дефектами 
либо вовсе отсутствует синтез фермен-
та метаболизма, либо синтезируется 
дефектный фермент, в результате чего 
снижается или полностью исчезает 
ферментативная активность. У данной 
категории лиц лекарственный препарат 
значительно быстрее кумулируется, в 
связи с чем пациентам данной группы 
требуются меньшие дозы для достиже-
ния необходимого эффекта.



Biomedicine № 3, 2012101100

О.А. Махарин, Ю.С. Макляков, В.М. Женило
Полиморфизм генов системы детоксикации ксенобиотиков и его роль в биотрансформации
внутривенных анестетиков

• «Быстрые» метаболизаторы – паци-
енты, у которых клиренс лекарствен-
ного вещества выше по сравнению с 
экстенсивными метаболизаторами. 
Они, как правило, гомозиготные (при 
аутосомно-рецессивном типе насле-
дования) или гетерозиготные (при ау-
тосомно-доминантном типе наследо-
вания) носители “быстрого” аллеля 
гена соответствующего фермента. У 
данной категории пациентов отмечают 
невысокие или сниженные показатели 
отношения концентрации ЛС к концен-
трации его метаболита. Из всего вы-
шесказанного следует вывод о том, что 
пациенты данной группы требуют на-
значения более высоких доз для дости-
жения необходимого терапевтического 
эффекта [3]. 

 В зависимости от скорости метабо-
лизма лекарственных средств, пациенты 
с полиморфными генами ферментов-ка-
тализаторов ЛС подразделяются на два 
типа распределения:
• бимодальный тип распределения – в 

случае выявления двух типов метабо-
лизаторов;

• тримодальный тип распределения – в 
случае возникновения трех типов [6, 
18].

  Как известно, метаболизм большин-
ства лекарственных средств, в том числе 
используемых для проведения тотальной 
внутривенной анестезии, происходит 
в печени с участием микросомальных 
ферментных систем, главной из кото-
рых является система цитохромов Р-450. 
Цитохромы Р-450 – это семейство гемо-
протеидов, получившее свое название из-
за специфической полосы поглощения 
восстановленного комплекса с оксидом 
углерода при длине волны 450 нМ. Впер-
вые эти цитохромы были описаны как 
микросомальные фракции клеток печени 

в 1958 г. Клингенбергом [19] и одновре-
менно Гарфинкелом [15] и в последую-
щие несколько лет охарактеризованы 
Омура и Сато [28]. В настоящее время у 
человека идентифицировано 58 форм ци-
тохрома Р-450. Изоферменты цитохрома 
Р-450, по классификации Nebert (1987), 
по близости аминокислотной последова-
тельности подразделяют на семейства, 
а последние – на подсемейства. Семей-
ства цитохромов Р-450 принято обозна-
чать римскими цифрами, подсемейства 
– римскими цифрами и латинской бук-
вой. В метаболизме лекарств основную 
роль играют цитохромы первых трех се-
мейств [6]. Важной особенностью явля-
ется высокая стереоселективность СYР 
по отношению к субстратам. При этом 
установлено, что в метаболизме лекар-
ственных препаратов может принимать 
участие как один, так и несколько цитох-
ромов [6]. 

 «Система цитохрома Р-450 чем-то 
похожа на иммунную систему. Она та-
кая же насыщенная и неспецифическая, 
как и система антител. Каждый субстрат 
может метаболизироваться многими 
энзимами и каждый энзим может мета-
болизировать многие субстраты» [5]. 
Средства, применяемые при проведении 
тотальной внутривенной анестезии, не 
являются исключением.

 Так, в настоящее время установлено, 
что в метаболизме кетамина ведущую 
роль принимают СYР2В6, СYР3А4, 
СYР2С9 [33]. Под действием данных 
ферментов происходит превращение 
кетамина в норкетамин. При этом от-
мечено, что биотрансформация кетами-
на при применении его в терапевтиче-
ских концентрациях в основном идет за 
счет СYР2В6, в то время как участие 
СYР2С9 и СYР3А4 носят лишь вспомо-
гательный характер [35]. До настояще-

го времени нет убедительных данных о 
клинически значимом влиянии аллель-
ных вариантов на метаболизм кетами-
на. В то же время параллельное введе-
ние кетамина совместно с индукторами 
или ингибиторами цитохромов значимо 
изменяли его метаболизм. Общий инги-
битор цитохромов (аминобензотриазол) 
почти полностью блокировал метабо-
лизм кетамина в микросомах млекопи-
тающих. Было также показано, что ин-
гибиторы CYP3A4, CYP2A6, CYP2C19, 
CYP2B6, CYP2C9 уменьшали скорость 
N-деметилирования кетамина. Анти-
тела к цитохромам CYP3A4, CYP2A6, 
CYP2C19, CYP2B6, CYP2C9 также, но в 
меньшей степени, уменьшают скорость 
N-деметилирования кетамина [24]. В 
другом исследовании было проведено из-
учение влияния ингибитора CYP2В6 ти-
клопедина и ингибитора СYP3А интра-
коназола на метаболизм пероральных 
форм кетамина. Установлено, что ти-
клопедин значимо угнетает метаболизм 
кетамина, и в случае необходимости, 
при совместном применении тиклопеди-
на и кетамина, доза последнего должна 
быть уменьшена [30]. Также было уста-
новлено, что прием рифампицина увели-
чивает скорость метаболизма кетами-
на, что, возможно, связано с влиянием 
рифампицина на CYP3A4 или CYP2B6 
[25]. Кроме того, было показано, что ке-
тамин может ингибировать экспрессию 
CYP3A4 за счет снижения выхода Са2+ 
и снижения синтеза АТФ, приводя, соот-
ветственно, к нарушению ремоделирова-
ния цитоскелета [8].

 Метаболизм бензодиазепинов. Ди-
азепам метаболизируется до темазепама 
(продукт гидроксилирования диазепа-
ма): RCH2CH3→ROHCHCH3 при уча-
стии CYP3A4, и до N-диметилдиазепама 
(продукт деалкилирования диазепама): 

RNHCH3→RNH2+CH2O при участии 
СYP2C19 [3]. Помимо этого, фармако-
кинетика диазепама также зависит от 
возраста, пола, веса, заболеваний пече-
ни. Соотношение темазепама и диметил-
диазепама составляет, как правило, 4:1. 
Исследование фармакокинетики показа-
ло, что превращение диметилдиазепама 
с использованием 2С19 идет путем си-
стемы Михаил-Менкеса, в то время как 
превращение в ферментных системах 
3А4 идет нелинейным путем. Установ-
лено, что фармакокинетика диазепама 
значительно зависит от полиморфиз-
ма CYP2C19. Период полувыведения 
диазепама у быстрых метаболизаторов 
CYP2C19 (гомозигот по А-аллелю) в 
4 раза выше, чем у медленных метаболи-
заторов. У гетерозиготных по А-аллелю 
индивидуумов период полувыведения 
колеблется между этими двумя значе-
ниями [16]. У медленных метаболизато-
ров CYP2C19 отмечалось более частое 
развитие побочных эффектов при при-
еме трициклических антидепрессантов, 
в то время как изменение фармакоди-
намики диазепама клинически значимо 
не происходило ни у каких аллельных 
вариантов. В исследовании японских 
ученых было показано, что у здоровых 
волонтеров восстановление ментальных 
функций после введения 5 мг диазепама 
происходило одновременно, независимо 
от аллельных вариантов CYP2C19 [34]. 
В ряде исследований было показано, что 
ингибиторы протонной помпы замедля-
ют метаболизм диазепама. Длительный 
прием омепразола (более 4-х недель) 
может приводить к изменению фарма-
кодинамики диазепама в виде пролонга-
ции седации либо замедления выхода из 
наркоза [26]. 

 В отличие от диазепама, клинический 
ответ на мидазолам слабо ассоциируется 
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с генетическими факторами. Полимор-
физмы CYP3A4 и CYP3A5 связывают со 
снижением клиренса мидазолама, однако 
эти ассоциации недостаточно выражены, 
чтобы говорить о клиническом различии 
в связи с существованием альтернатив-
ных путей метаболизма и экскреции. В 
то же время определение клиренса мида-
золама (скорость его превращения в ги-
дроксимидазолам) служит одним из мар-
керов активности CYP3A4. Например, 
под действием кетоконазола (ингибитора 
CYP3A4) происходит замедление пре-
вращения мидазолама в 1-гидроксимида-
золам, в то время как под действием эфа-
виренза (индуктора CYP3A4) отмечается 
обратная тенденция. В отличие от других 
бензодиазепинов, лоразепам метаболи-
зируется путем конъюгации с глюкуро-
новой кислотой. Печеночная и почечная 
дисфункции мало влияют на метаболизм 
лоразепама, в то время как при дисфунк-
ции данных органов элиминации мидазо-
лама и диазепама замедленны [27].

 До настоящего времени не установ-
лено семейство цитохромов, которое 
принимает участие в метаболизме ти-
опентала.

 Пропофол метаболизируется путем 
конъюгации с UDF-глюкуроновой кис-
лотой при участии фосфат-глюкуро-
нилтрансферазы и путем окисления при 
участии СYР2В6 и СYР2С9. Орфена-
дрин (селективный ингибитор CYP2B6) 
замедлял метаболизм пропофола в пече-
ночных микросомах. Тем же свойством 
обладают и специфические антитела к 
CYP2B6. Антитела к другим цитохро-
мам не влияли на скорость элиминации 
пропофола. Установлено, что CYP2C9 
имеет слабый аффинитет к пропофолу. 
Было показано, что введение неспецифи-
ческого ингибитора CYP2B 8-метоксо-
зола в желудочки головного мозга крыс 

способствовало пролонгированию дли-
тельности сна и приводило к увеличению 
концентрации пропофола в головном 
мозге, в то время как плазменный уро-
вень пропофола оставался неизменным 
[20]. До настоящего времени остается 
неясным влияние полиморфизма пече-
ночного СYP2B6 на фармакодинамику 
пропофола и значимое влияние на тече-
ние анестезии. SULT1A1 и NQO1 при-
нимают участие в последующих этапах 
метаболизма пропофола [32]. Установ-
лено, что пропофол угнетает активность 
CYP1A1, дозозависимо замедляет мета-
болизм местных анестетиков (лидокаи-
на, ропивакаина), что, возможно, связано 
с угнетением активности CYP3A4 [29].

 Наркотические анальгетики. Чув-
ствительность к наркотическим анальге-
тикам может зависеть от генетически об-
условленной вариабельности μ-опиатных 
рецепторов (кодируются геном MOR-1). 
При отсутствии гена MOR-1 морфин 
утрачивал свое значение. В некоторых 
работах отмечалась увеличение потреб-
ности в наркотических анальгетиках 
(алфентаниле) при контролируемой па-
циентом аналгезии у носителей альтер-
нативной формы MOR-1, OPRM-1 [1]. 
Также известно, что фентанил метаболи-
зируется при участии CYP3A4, CYP3A5. 
В ряде работ было показано, что носи-
тели полиморфного аллеля CYP3A4∗1G 
нуждались в меньшей дозе наркотиче-
ских анальгетиков в раннем послеопе-
рационном периоде. Однако в доступной 
нам литературе мы не встретили данных 
о влиянии каких-либо полиморфизмов на 
расход наркотических анальгетиков при 
проведении общей анестезии.

 Как видно из данных, приведен-
ных выше, в метаболизме средств, ис-
пользуемых при проведении тотальной 
внутривенной анестезии, существен-

ную роль играют следующие изофер-
менты цитохрома: CYP2B6, CYP2C19, 
CYP3A4. Остановимся на каждом из 
них подробнее.

 CYP2B6 представляет собой белок, 
состоящий из 491 остатков аминокислот, 
с молекулярной массой 56 кДальтон. 
Ген CYP2B6 находится в 19-й хромо-
соме, локусе 19q13.2. Синтезируется, в 
основном, в печени. В настоящее время 
установлено, что CYP2B6 может ме-
таболизировать около 8% известных 
лекарственных средств, включая ци-
клофосфамид, тамоксифен, кетамин, 
невирамин, эфавиренз, бупропион и 
пропофол [12]. CYP2B6 – один из ци-
тохромов, который участвует в инак-
тивации ряда токсинов и канцерогенов. 
Этот фермент также принимает участие 
в метаболизме арахидоновой кислоты, 
17-β-эстрадиола, тестостерона. Типич-
ными субстратами CYP2B6 являются 
высоко липофильные, нейтральные или 
слабощелочные молекулы. Человече-
ский CYP2B6 регулируется посредством 
андростанового рецептора (CAP/NR), 
который, в свою очередь, при взаимодей-
ствии с лигандом может активировать 
экспрессию CYP2B6. Глюкокортико-
идные рецепторы также играют роль в 
регуляции CYP2B6. Индукция CYP2B6 
может частично объяснить некоторые 
лекарственные взаимодействия. Напри-
мер, назначение карбамазепина (индук-
тора CYP2B6) уменьшает плазменную 
концентрацию бупропиона. Существуют 
широкие межвидовые различия в актив-
ности CYP2B6. Это объясняется гене-
тическим полиморфизмом и влиянием 
индукторов и ингибиторов CYP2B6. В 
настоящее время описано 28 аллельных 
вариантов CYP2B6. Некоторые из них 
значимо влияют на метаболизм лекар-
ственных средств. Индукция CYP2B6 

происходит после лечения циклофос-
фамидом, рифампицином, блокаторами 
кальциевых каналов. Наиболее значимые 
ингибиторы CYP2B6 – клопидогрель и 
тиклопидин [23].

 Семейство CYP3A у человека игра-
ет ведущую роль в метаболизме лекар-
ственных средств, при этом наибольшая 
доля данного семейства представлена 
CYP3A4 и CYP3A5. Данные ферменты 
располагаются в печени и тонком ки-
шечнике и участвуют как в системном 
метаболизме препаратов, так и при пер-
вичном прохождении препарата через 
печень при пероральном применении. 
CYP3A4 метаболизирует около 60% 
всех известных лекарственных средств, 
в том числе все современные средства 
для тотальной внутривенной анестезии 
(кетамин, мидазолам, диприван, седук-
сен). CYP3A4 представляет собой бе-
лок, состоящий из 502 аминокислотных 
остатков, имеющих молекулярную мас-
су 57 кДальтон. Ген CYP3A4 находится 
в 7-й хромосоме, локусе 7q22.1. Индук-
ция данного изофермента происходит 
через т.н. «прегнан-Х-рецептор» (белок 
из класса регуляторов транскрипции) 
[11]. Активность данных ферментов за-
висит от целого ряда факторов, таких 
как состояние гомеостаза, заболева-
ния печени, курение, прием лекарства, 
диета, генетические мутации. В отли-
чие от других цитохромов (CYP2D6, 
CYP2C19), т.н. «нулевая» аллель для 
CYP3A4 не установлена. В настоящее 
время установлено более 30 вариантов 
SNP-мутаций CYP3A4 [22]. Для анесте-
зиологии представляет интерес замена 
аланина на фенилаланин в 305-ом ло-
кусе, приводящая к изменению катали-
тического центра, что, в свою очередь, 
приводило к снижению скорости окис-
ления диазепама [14]. 
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 Однако, как правило, эти мутации 
являются гетерозиготами с дикой алле-
лью, в результате чего фармакодинами-
ка лекарственных средств, метаболизи-
руемых при участии данных ферментов, 
практически не изменяется в отсутствии 
индукторов или ингибиторов. Установ-
лено, что люди с дефектными аллель-
ными вариантами CYP3A4 чаще болеют 
раком простаты, некоторыми формами 
лейкоза, у них чаще наблюдается раннее 
половое созревание [21]. Маркерными 
субстратами для определения активности 
CYP3A4 являются: дапсон, эритроми-
цин, нифедипин, лидокаин, тестостерон, 
кортизол. Индукторами CYP3A4 явля-
ются глюкокортикоиды, барбитураты и 
многие другие лекарственные вещества. 
К ингибиторам относятся макролидные 
антибиотики, а также грейпфрутовый и 
томатный соки. 

 Изофермент CYP2C9 представляет 
собой белок, состоящий из 490 амино-
кислотных остатков, с молекулярной 
массой 55 кДальтон. Ген данного фер-
мента находится в 10-й хромосоме, ло-
кусе 10q24.1.24.3. Цитохром CYP2C9 
синтезируется в клетках печени. Этот 
фермент участвует в биотрансформа-
ции многих НПВС, в т.ч. селективных 
ингибиторов циклооксигеназы-2, инги-
биторов рецепторов ангиотензина, пе-
роральных сахароснижающих средств 
и многих других. Установлена его роль 
в биотрансформации бензодиазепинов. 
Клиническое значение имеют такие ал-
лельные варианты данного изофермента 
как CYP2C9∗2, CYP2C9∗3. Установле-
но, что у носителей данных аллельных 
вариантов замедлена скорость метабо-
лизма лекарственных веществ, кото-
рый происходит при участии CYP2C9 
[3]. Ингибиторами данного цитохрома 
являются сульфафеназол и сульфинпи-

разон. Однако убедительных данных об 
изменении фармакодинамики средств, 
используемых при проведении тоталь-
ной внутривенной анестезии в зависи-
мости от аллельных вариантов CYP2C9, 
не выявлено.

 CYP2C19 – изоэнзим, обеспечива-
ющий метаболизм ряда лекарственных 
средств, таких как ингибиторы протон-
ного насоса (омепразол, лансопразол, 
пантопразол), антидепрессантов (ими-
прамин), бензодиазепинов (диазепам, 
флунитрозепам), пропранолола и про-
гуанила. Генетический полиморфизм 
CYP2C19 в популяции подразделяется 
на три группы: экстенсивные, промежу-
точные и медленные метаболизаторы. 
Полиморфный аллель наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу. Часто-
та встречаемости различных аллельных 
вариантов отличается в различных эт-
нических группах. Так, среди восточной 
популяции медленные метаболизаторы 
встречаются в 13-23%, в то время как 
среди кавказской популяции и лиц ни-
гроидной популяции встречаемость мед-
ленных метаболизаторов не превышает 
5%. Клиническое значение различных 
генотипов CYP2C19 можно отследить на 
примере метаболизма протонной помпы. 
Так, отмечено, что у экстенсивных мета-
болизаторов скорость метаболизма оме-
празола больше в 4 раза по сравнению 
с медленными метаболизаторами [7]. В 
исследованиях было показано, что у мед-
ленных метаболизаторов снижена ско-
рость элиминации диаземапа, однако на 
пробуждение пациента после анестезии 
это не влияло [16].

 Как видно из обзора, изучение вли-
яния SNP-полиморфизмов может пред-
ставлять определенный интерес для 
практической анестезиологии. Более 
детальное изучение влияния полимор-

физмов генов детоксикации средств для 
общей анестезии, возможно, со временем 
позволит индивидуализировать концеп-
цию мультимодальной анестезии, что, 
в свою очередь, позволит снизить риск 
анестезиологического последствия.
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Polymorphism genes of the system xenobiotics 
detoxycation and its role in biotransformation of 

intravenous anaesthetics

O.A. Maharin, Y.S Maklyakov, V.M. Genilo

Despite of wide arsenal of drugs for narcosis, existing now, quite often the anaesthesiologist is faced 
with the problem of optimum diagram of anaesthesia. Evaluation age, social, emotional characteristics of 
patient is often not enough. That is why studying SNP-polymorphisms and their influence on a metabolism of 
anaesthetics, probably will allow to optimize the concept of «individual approach» in anaesthesiologia. 

A substantial part of the individual variability of person response to drugs is related with single nucleotides 
polymorphisms. Drugs that are used in general anesthesia undergo polymorphic metabolism. Among these, 
CYP2B6, CYP3A4 and CYP2C9 play a relevant role in the metabolism of ketamine. The enzymes involved in 
the metabolism of thiopental are still unknown. Propofol is metabolized mainly by glucuronidation by uridine 
diphosphate-glucuronosyltransferases (UGTs) and by hydroxylation by CYP2B6 and CYP2C enzymes. The 
enzymes SULT1A1 and NQO1 participate in later steps in propofol metabolism. CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, 
CYP2C19 play significant role in later steps in propofol metabolism. CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, CYP2C19 
play significant role in the metabolism of benzodiazepines. The present review analyses the importance of 
enzymes in the metabolism of anaesthetics. 

Key words: pharmacogenetics, intravenous anaesthesia, biotransformation, polymorphisms, allele, 
cytochromes. 


