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Приведены особенности функционирования и полиморфизма 
изофермента цитохрома Р450 CYP2D6. Рассмотрены существую-
щие методики определения его активности при помощи эндогенных 
маркеров и результаты исследования по скринингу эндогенных 
субстратов, подвергающихся биотрансформации преимуществен-
но под воздействием изофермента CYP2D6. Анализируются резуль-
таты по определению отношения пинолина к его метаболиту 
6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-β-карболину in vitro на культуре кле-
ток и in vivo на мышах для последующей оценки активности изофер-
мента CYP2D6.

Ключевые слова: биотрансформация, фенотипирование, CYP2D6, 
цитохром Р450, пинолин, персонализированная медицина.

Безопасность лекарственных средств (ЛС) за-

висит от индивидуальных особенностей ор-

ганизма, что требует персонализированного под-

хода к каждому конкретному человеку. Адресный 

подход, лежащий в основе персонализированной 

медицины, позволит не только повысить безопас-

ность медикаментозного лечения, но и сократить 

расходы на коррекцию нежелательных реакций. 

Персональный подбор лекарств и доз достигается 

методами генотипирования и фенотипирования, с 

помощью которых удается определить индивиду-

альные особенности пациента. С фенотипирования 

начинается изучение метаболизма ЛС в клинике. 

Существующий межиндивидуальный и внутриин-

дивидуальный разброс фармакокинетических пара-

метров связан с различиями в характере и скорости 

метаболизма.

В биотрансформации широкого диапазона 

структурно разнообразных химических веществ эк-

зогенного и эндогенного происхождения участву-

ет цитохром Р450 из группы изоферментов. С по-

мощью цитохрома происходит синтез стероидных 

гормонов, холестерина, желчных кислот и проста-

гландинов. Изоферменты выделены и идентифи-

цированы в печени и других тканях, включая поч-

ки, легкие, кишечник и мозг. Несмотря на высокую 

степень сходства аминокислотной последовательно-

сти, многие из этих ферментов имеют различные ка-

талитические функции [1]. На данный момент вы-

делено более 1000 видов изоформ цитохрома Р450, 

разделенных на семейства. В метаболизме ЛС при-

нимают участие ферменты семейств I, II, III. Наи-

более важными для метаболизма ЛС и хорошо 

изученными изоферментами цитохрома Р450 явля-

ются: CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4 [2].

Установлено, что CYP2D6 отвечает за метаболизм 

20–30% лекарственных препаратов, к которым отно-

сятся трициклические антидепрессанты, селективные 

ингибиторы обратного захвата серотонина, антагони-

сты 5НТ3 рецепторов, антипсихотики, опиаты, амфе-

тамины, а также и антагонисты β-адренорецепторов и 

антиаритмические средства. CYP2D6 локализуется не 

только в печени; этот изофермент находят и в мозге, 

и сердце [3]. Часто возникают такие межлекарствен-

ные взаимодействия, как ингибирование метабо-

лизма нортриптилина дезипраминапароксантином, 

венлафаксинадифенгидрамином, метопрололаги-

дроксихлорохином и индукция метаболизма кодеина 

рифампицином. Часто возникают нежелательные ле-

карственные реакции (НЛР), в частности перифери-

ческая нейропатия, лактат-ацидоз.

Особенностью изофермента CYP2D6 является 

его высокая межвидовая и внутривидовая вариабель-

ность активности, причина которой – генетический 

полиморфизм [4]. Такой полиморфизм может приво-

дить к 30–40-кратной разнице в клиренсе препара-

тов, в результате чего происходит выход концентра-

ции из терапевтического окна, как по нижней, так и 

по верхней границе [5]. Вследствие таких различий в 

активности CYP2D6 возможны не только серьезные 

НЛР (например, при антидепрессантной терапии), 

но и абсолютное отсутствие фармакологического эф-

фекта (например, отсутствие анальгетического эф-

фекта опиоидных прапаратов).
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На сегодняшний день существуют различные 

фармакогенетические тесты для определения гено-

типа пациента. Однако текущий функциональный 

статус пациента (т.е. фенотип) может быть более 

значимым, чем его/ее генотип. Применение пер-

сонализированной медицины требует понимания и 

рассмотрения вовлечения соответствующих неге-

нетических факторов (включая окружающую среду 

и персональную изменчивость) в дополнение к ге-

нетическим факторам. Индивидуальная активность 

изоферментов при отсутствии ингибиторов или ин-

дукторов стабильна в течение жизни. Но активность 

изоферментов постоянно меняется под действием 

различных препаратов (например, кинидина, ри-

фампицина, оральных контрацептивов), а также ал-

коголя, курения, инфекции, еды. Таким образом, 

для определения точной картины ферментной ак-

тивности и для подбора адекватной дозы препарата 

нужно оценивать текущую активность изофермента 

цитохрома. 

Субстратная специфичность конкретных фер-

ментов метаболизма ЛС позволила разработать 

методы их фенотипирования. Активность того 

или иного фермента метаболизма определяет-

ся по фармакокинетике его специфического суб-

страта, называемого «маркерным» субстратом, пу-

тем измерения его концентрации и концентрации 

его метаболита в плазме крови или в моче [6]. На 

основании этих данных рассчитывается так назы-

ваемый «метаболический» индекс, равный отно-

шению концентрации ЛС к концентрации его ме-

таболита.

Для фенотипирования изофермента CYP2D6 

были разработаны и валидированы различные ме-

тодики (см. таблицу). Оригинальные тесты с де-

бризохином и спартеином постепенно заменились 

клинически более надежными тестами с декстро-

меторфаном и метопрололом. Затем конкуренция 

среди методов фенотипирования потеряла свою 

остроту, так как стали быстро внедряться методы 

генотипирования, основанные на ДНК. Современ-

ные методы фенотипирования по определению эк-

зогенных «маркеров» могут приводить к развитию 

НЛР. Кроме того, следует учитывать, что на терри-

тории России из всех возможных субстратов заре-

гистрированы только 2 лекарственных препарата: 

трамадол и метопролол. Поиск эндогенных субстра-

тов для CYP2D6 интересен не только для расшире-

ния знаний о работе изоферментов цитохрома, но 

и имеет практическое значение для разработки но-

вой методики фенотипирования, у которой не бу-

дет недостатков, присущих ранее разработанным 

методикам.

Было проведено широкое исследование по по-

иску эндогенных веществ, специфичных изофер-

менту CYP2D6 [17]. Установлено, что изофермент 

CYP2D6 незначительно метаболизирует эндоген-

ные фенилэтиламины (2-фенилэтиламин, октопа-

мин, синефрин, метанефрин и норметанефрин), 

индолэтиламины (триптамин, серотонин, 6-меток-

ситриптамин и мелатонин) и β-карболины (гар-

ман, норгарман и триптолин). Индолметиламин 

5-метокси-N,N-диметилтриптамин (5-MDMT) 

и пинолин (6-метокси-1,2,3,4-тетрагидро-β-

карболин) показали относительно высокое сродство 

к CYP2D6 и О-деметилировались только под дей-

ствием CYP2D6. При добавлении к исходным ве-

ществам моноклональных антител против CYP2D6, 

О-деметилирование 5-MDMT и пинолина не на-

блюдалось. Специфичность пинолина по отноше-

нию к CYP2D6 составила около 99% относительно 

других изоферментов цитохрома Р450.

Пинолин подвергается О-деметилированию 

микросомами печени с образованием метаболи-

та 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-β-карболина (см. 

рисунок). Его биотрансформация катализирует-

ся преимущественно изоферментом цитохрома 

Р450 CYP2D6. При изучении влияния статуса изо-

фермента CYP2D6 на О-деметилирование пино-

лина и оценке возможности применения пиноли-

на для определения активности CYP2D6 [18] были 

рассмотрены функциональные различия между 

аллельными изоформами CYP2D6.1, CYP2D6.2, 

CYP2D6.10, а также исследованы кинетика, ин-

гибирование и корреляция для определения роли 

CYP2D6 в биотрансформации пинолина. Инкуба-

ция аллельных изоформ CYP2D6 и человеческих 

печеночных микросом осуществлялась в 0,1 М фос-

фатном буфере при рН 7,4 и температуре 37°С [17, 

19]. В среду вносили микросомальные протеины в 

МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ АКТИВНОСТИ CYP2D6

Субстрат Метаболит Доза, мг Биообъект Метод Исследования

Дебризохин 4-гидрокси-дебризохин 10 Моча ВЭЖХ, УФ-детектор [4, 7]

Спартеин
2-дегидро-спартеин, 
5-дегидро-спартеин

100 То же То же [7, 8]

Трамадол Моно-О-дезметил-трамадол (М1) 50 –»– –»– [8–10]

Метопролол α-Гидрокси-метопролол 100 Кровь –»– [11–13]

Декстро-меторфан Декстрофан 30 Кровь, моча, слюна –»– [14–16]
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Вывод
Методика определения ак-

тивности CYP2D6 по отноше-

нию к пинолину не имеет недо-

статков, присущих методикам 

с применением экзогенных ве-

ществ, которые могут оказывать 

гипотензивное и антиаритмиче-

ское действие, а также вызывать 

аллергические реакции.
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концентрации 0,25 мг/мл, 0,2 μМ Р450 редуктазу и 

10 μг L-α-дилаурилфосфатидилхолин. Реакция ак-

тивировалась добавлением никотинамида аденин-

динуклеотида фосфата. Кинетика определялась по 

добавлению пинолина в концентрации от 0,2 до 

20 μМ для изоформ и от 0,05 до 100 μМ – для че-

ловеческих печеночных микросом. Время инкуба-

ции составило: 5 мин – для CYP2D6.1 и CYP2D6.2; 

15 мин для – CYP2D6.10 и 10 мин – для человече-

ских печеночных микросом. В качестве ингибито-

ра использовали кинидин в концентрации 1 μМ. 

Количественное определение выполняли методом 

ВЭЖХ с УФ детектором. Согласно результатам ис-

следования, аллельная изоформа CYP2D6.10 (изо-

форма со сниженной функцией) не активна по от-

ношению к пинолину. В то же время под действием 

CYP2D6.1 и CYP2D6.2 (изоформы с нормальной 

функцией) происходило образование 6-гидрокси-

1,2,3,4-тетрагидро-β-карболина. По сравнению с 

CYP2D6.1 у изоформы СYP2D6.2 каталитическая 

активность ниже. Затем при добавлении ингиби-

тора CYP2D6 хинидина наблюдали полную бло-

кировку О-деметилирования пинолина, что ука-

зывает на селективность изофермента к субстрату. 

Дальнейшее исследование in vivo на мышах прово-

дилось с целью подтверждения результатов in vitro, 

а также для сравнения активности изофермента 

CYP2D6 у мышей дикого типа и Tg-CYP2D6. Для 

анализа были выбраны взрослые мыши (7 нед) ди-

кого типа и Tg-CYP2D6, со средним весом 22–25 г. 

Пинолин вводился интраперитонеально в дозе 

около 750 μг. В качестве пробы отбиралась моча че-

рез 24 ч после введения пинолина. Количественное 

определение проводилось методом LC-MS/MS. 

Анализ подтвердил результаты in vitro испытания. 

У мышей О-деметилирование проходит под дей-

ствием CYP2D6, около 99% метаболита пиноли-

на выводится из организма с мочой, а значит, в ка-

честве пробы можно использовать этот биообъект. 

У мышей дикого типа активность CYP2D6 была 

выше, чем у Tg-CYP2D6 [18].

Логичным завершением данного исследования 

должно стать определение эндогенного пинолина в 

моче у человека для оценки активности изофермен-

та цитохрома Р450 CYP2D6.

Метаболизм пинолина посредством изофермента CYP2D6

Пинолин

CYP2D6

O

NH

HO

N
H

6-гидрокси-1, 2, 3, 4,- 
тетрагидро-β-карболин

NH

N
H
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PROSPECTS FOR A PROCEDURE FOR ASSESSING CYP2D6 ACTIVITY USING PINOLINE
R.Kh. Abdrashitov, G.N. Gildeeva, PhD; Professor G.V. Ramenskaya, PhD; V.V. Smirnov, PhD 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University; 8, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991 

SUMMARY
Cytochrome P450 isoenzymes are involved in the biotransformation of different endogenous an exogenous substances, including medications. 

The paper considers the specific features of the functioning and polymorphism of the cytochrome P-450 isoenzyme CYP2D6 and the possible con-
sequences of its malfunction influenced by genetic factors and inhibitors or inducers. It also deals with the advantages, disadvantages, and limita-
tions of existing procedures for determining its activity with exogenous markers. Screening studies of endogenous substrates that are prone to 
biotransformation that is predominantly affected by the isoenzyme CYP2D6 are reviewed. The compounds indole methylamine, 5-methoxy-N,N-
dimethyltryptamine (5-MDMT) and pinoline (6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-β-carboline) had the greatest affinity for CYP2D6. The specificity of pino-
line was about 99%. The paper covers the results of investigations dealing with the relationship of pinoline to its metabolite 6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydro-β-carboline in vitro on cell culture and in vivo in mice for further assessment of CYP2D6 activity.

Key words: biotransformation, phenotyping, CYP2D6, cytochrome P450, pinoline, personalized medicine.
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Основное направление лечения дакриоцистита – восстановле-
ние проходимости слезоотводящих путей. С этой целью у детей с 
первых месяцев жизни применяется массаж слезного мешка, а 
при его неэффективности – зондирование носослезного канала. 
Если указанные методики не приводят к успеху, применяют анти-
бактериальную терапию. Представлена оценка эффективности 
антибактериальной терапии дакриоцистита у детей в возрасте до 
1 года.

Ключевые слова: дакриоцистит, антибактериальная терапия

По данным Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ), в настоящее время в 

мире более 160 млн человек имеют серьезные нару-

шения зрения. Как правило, зрительные расстрой-

ства начинаются еще в детском возрасте вследствие 

врожденно-наследственной патологии, в том чис-

ле обусловленной осложнениями перинатального 

периода, внутриутробными нарушениями или на-

следственными факторами. Патология органа зре-

ния выявляется у каждого 4-го новорожденного. 

При этом в нозологической структуре заболеваний 

преобладают: инфекционно-воспалительные забо-

левания глаз и слезоотводящих путей – 42,3%, ре-

тинопатия недоношенных (РН) – 31,6%, атрофия 

зрительного нерва (АЗН) и прочие нарушения зри-

тельных функций центрального генеза – 15,4%. 

Инфекционно-воспалительные заболевания глаз и 

слезоотводящих путей занимают в этом перечне 1-е 

место. В большинстве случаев (24,3%) у новорожден-

ных выявляются дакриоциститы (ДН), остальные 

75,7% детей имеют конъюнктивиты разной этиоло-
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