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Резюме
Введение. CYP2D6 участвует в метаболизме тамсулозина, который используется для лечения симптомов нижних мочевых путей 
при доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ). Однако влияние носительства полиморфных вариантов 
гена CYP2D6 на клиническую эффективность и безопасность терапии тамсулозином до сих пор остается недостаточно изученным. 
Цель. Оценить влияние носительства аллельных вариантов гена CYP2D6 на остаточную равновесную концентрацию там-
сулозина и корреляцию с эффективностью и безопасностью терапии у пациентов с симптомами нижних мочевых путей/
доброкачественной гиперплазией предстательной железы. 
Материалы и методы. В одноцентровом проспективном исследовании приняли участие 75 пациентов, завершившие все 
этапы исследования. Медианный возраст пациентов составил 69 лет, индекс массы тела – 27,17 ± 4,86 кг/м². У 56 пациентов 
(74,67%) были сопутствующие заболевания, что означает наличие по крайней мере одного хронического заболевания 
в дополнение к диагнозу ДГПЖ. 26 человек (34,67%) были отнесены к полиморбидным пациентам, т. е. имеющим сразу 
несколько сопутствующих заболеваний, в то время как у 19 пациентов (25,33%) не было сопутствующих нозологий помимо 
ДГПЖ. Генотипирование было проведено методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Cssmin тамсулозина 
определяли с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием. 
Эффективность терапии оценивали по изменению баллов по шкале IPSS и Qmax. Безопасность оценивалась на основе 
частоты побочных реакций. 
Результаты. Было установлено, что носительство CYP2D6*4 и CYP2D6*10 ассоциировалось со статистически значимым повы-
шением уровня Cssmin. Однако выявленные фармакокинетические различия, носительство маркеров CYP2D6 не отражались 
на клинической эффективности и безопасности тамсулозина. 
Выводы. Носительство CYP2D6*4 и CYP2D6*10 может влиять на уровень Cssmin препарата, но не влияет на клинические 
результаты лечения. 
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ВВЕДЕНИЕ

Доброкачественная гиперплазия предстательной же-
лезы (ДГПЖ) – полиэтиологическое заболевание, проявля-
ющееся доброкачественным увеличением предстательной 
железы и приводящее к инфравезикальной обструкции 
и нарушению мочеиспускания [1]. Клинически ДГПЖ про-
является поллакиурией, ноктурией, чувством неполного 
опорожнения мочевого пузыря, малообъемным мочеис-
пусканием и др. Все перечисленные симптомы объединя-
ются под общим названием «симптомы нижних мочевых 
путей» (СНМП) [2].

В консервативной терапии СНМП при ДГПЖ, соглас-
но рекомендациям Европейской ассоциации урологов, 
препараты группы α1-адреноблокаторов являются «зо-
лотым» стандартом стартового лечения. Они могут при-
меняться у пациентов с разной степенью выраженности 
СНМП, ассоциированных с ДГПЖ [1]. Среди α1-адренобло-
каторов наиболее часто назначается тамсулозин. Одна-
ко его эффективность может варьироваться среди раз-
ных групп пациентов, и до 30% пациентов могут сообщать 
о неэффективности препарата [3, 4]. Причинами неэффек-
тивности могут быть как физиологические (длина проста-
тической части уретры более 4,5 см, степень внутрипу-
зырного выпячивания более 10 мм, толщина детрузора 
более 5 мм, вес детрузора более 35 мм), так и биологи-
ческие факторы, обусловленные различиями активности 
ферментов цитохрома P450 [5]. Помимо этого, у некото-
рых пациентов может наблюдаться развитие нежелатель-
ных явлений, включая ретроградную эякуляцию, ринит, 
головокружение, ортостатическую гипотензию и др. [6, 7]. 

Особую обеспокоенность вызывают сосудистые побоч-
ные эффекты, которые зачастую приводят к прекраще-
нию приема препарата, ухудшая тем сам комплаентность 
терапии. В связи с этим повышение эффективности и без-
опасности терапии тамсулозином при СНМП остается ак-
туальной задачей.

Тамсулозин метаболизируется в основном фермента-
ми суперсемейства цитохромов P450, в частности CYP2D6, 
CYP3A4 и CYP3A5 [8], активность которых может в значи-
тельной степени варьироваться ввиду полиморфной при-
роды генов этих ферментов.

На основе различной детерминируемой аллелями ак-
тивности CYP2D6 было выделено пять фенотипов фер-
мента: ультрабыстрые метаболизаторы, быстрые метабо-
лизаторы, нормальные метаболизаторы, промежуточные 
метаболизаторы и медленные метаболизаторы [9]. В ин-
струкции по применению тамсулозина, утвержденной 
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FDA), отмечает-
ся, что эффект тамсулозина у медленных метаболизаторов 
CYP2D6 эквивалентен терапии с одновременным приемом 
пароксетина – мощным ингибитором CYP2D61. Так, в иссле-
довании [10] показано, что совместное применение там-
сулозина вместе с пароксетином значительно повышает 
уровни максимальной концентрации (Cmax) и площадь под 
кривой (AUC) на 34 и 64% соответственно. Аналогично Ев-
ропейское агентство по лекарственным средствам (EMA) 
рекомендует соблюдать осторожность при назначении 

1 US Food and Drug Administration. Table of Pharmacogenetic Biomarkers in Drug Labeling. 
Published August 2020. Available at: https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/
table-pharmacogenetic-associations. 

Abstract
Introduction. CYP2D6 is involved in the metabolism of tamsulosin, which is used to treat lower urinary tract symptoms (LUTS) 
in benign prostatic hyperplasia (BPH). However, the impact of carrying polymorphic variants of the CYP2D6 gene on the clinical 
efficacy and safety of tamsulosin therapy is still not well understood. 
Aim. To evaluate the impact of CYP2D6 polymorphic variants on steady state concentration of tamsulosin (Cssmin), as well as their 
correlation with the efficacy and safety of therapy in patients with BPH. 
Materials and methods. A single- center prospective study included 75 patients who completed all stages of the study. The 
median age of the patients was 69 years, body mass index was 27.17 ± 4.86 kg/m². 56 patients (74.67%) had comorbidities, 
which means the presence of at least one chronic disease in addition to the diagnosis of benign prostatic hyperplasia. 26 peo-
ple (34.67%) were classified as polymorbid patients, i.e. having several comorbidities at once, while 19 patients (25.33%) had 
no comorbidities except for benign prostatic hyperplasia. Genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction. 
Cssmin of tamsulosin was determined by HPLC-MS/MS. Efficacy of therapy was assessed using IPSS score and Qmax. Safety was 
assessed based on the incidence of adverse reactions.
Results. Carriage of CYP2D6*4 and CYP2D6*10 was found to be associated with statistically significant increases in Cssmin levels. 
However, the identified pharmacokinetic differences, carriage of CYP2D6 markers was not reflected in the clinical efficacy and 
safety of tamsulosin. 
Conclusion. CYP2D6*4 and CYP2D6*10 may affect the Cssmin levels of the tamsulosin, but does not affect the clinical results 
of treatment.
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тамсулозина пациентам, фенотипически классифициру-
емым как медленные метаболизаторы по CYP2D6 или 
принимаю щим ингибиторы CYP3A4 [11]. У медленных ме-
таболизаторов ожидается значительно более высокий уро-
вень концентрации тамсулозина, что делает их более уяз-
вимыми к проявлению нежелательных побочных реакций 
на фоне терапии. В отличие от этого ультрабыстрые мета-
болизаторы по CYP2D6 обычно демонстрируют субтера-
певтические концентрации препарата, что может привести 
к снижению эффективности лечения тамсулозином.

На сегодняшний день проведено несколько иссле-
дований, посвященных влиянию аллелей генов CYP2D6, 
CYP3A4 и CYP3A5 на фармакокинетический профиль там-
сулозина [11–13]. Авторы заключают, что носительство 
генетических вариантов CYP2D6 влияет на уровень кон-
центрации тамсулозина в плазме, в то время как полимор-
физмы CYP3A4/5 играют менее значимую роль. Однако до 
сих пор не было опубликовано ни одного клинического 
исследования, оцениваю щего влияние фармакогенетиче-
ских маркеров тамсулозина на клинические показатели 
у пациентов с СНМП/ДГПЖ. 

В связи с этим целью данного исследования было оце-
нить влияние носительства аллельных вариантов гена 
CYP2D6 на остаточную равновесную концентрацию тамсу-
лозина (Омник) и корреляцию с эффективностью и безо-
пасностью терапии у пациентов с СНМП/ДГПЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе кафедры эндоско-
пической урологии и НИИ молекулярной и персонали-
зированной медицины ФГБОУ ДПО «Российская меди-
цинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России (ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России).

Этические аспекты
Исследование было одобрено этическим комитетом 

научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздра-
ва России (протокол №13 от 27.12.2021 г.) и проводилось 
в соответствии с законодательством РФ и международны-
ми нормативно- правовыми документами (Хельсинкская 

декларация Всемирной медицинской ассоциации, 2013 г.; 
Национальный стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 
52379-2005). Письменное информированное доброволь-
ное согласие было получено от всех участников.

Дизайн исследования
Было проведено одноцентровое проспективное обсер-

вационное открытое нерандомизированное исследование. 
Всего в исследование было включено 88 пациентов муж-
ского пола с жалобами на СНМП и установленным диа-
гнозом ДГПЖ (N40 МКБ-10), которые в период с 12.2021 г. 
по 06.2023 г. наблюдались в поликлинике. Все пациен-
ты с ДГПЖ находились под наблюдением на протяжении 
как минимум 8 нед. и были обследованы 4 раза (0 день, 
2, 4 и 8-я нед.) в динамике согласно дизайну исследования 
(рис. 1). У всех пациентов был осуществлен забор плаз-
мы крови для определения равновесной остаточной кон-
центрации (Cssmin) препарата. Из 88 проб, отобранных для 
анализа, 13 были исключены ввиду завышенных абсо-
лютных значений Cssmin, что могло быть связано с тем, что 
пациенты принимали очередную дозу препарата перед 
приемом у врача и до сдачи образца плазмы крови. В ко-
нечном итоге все этапы исследования прошли 75 человек, 
которые вошли в анализ. 

Критерии включения/невключения/исключения
Критериями включения были: мужской пол, воз-

раст ≥ 40 лет; согласие на участие в исследовании, под-
писанное пациентом; установленный и подтвержденный 
диагноз ДГПЖ по МКБ-10  (N40); жалобы на симптомы 
умеренной или сильной степени выраженности по шка-
ле IPSS ≥ 7 баллов; определенный по УЗИ мочевого пу-
зыря объем остаточной мочи < 100 мл; определенный 
по трансректальному УЗИ объем предстательной железы 
в пределах от 30 до 100 см3; исключенный рак предста-
тельной железы. 

К критериям невключения относились: осложненное 
течение ДГПЖ; любые сопутствующие онкологические, ос-
ложненные сердечно- сосудистые и цереброваскулярные 
заболевания;

Критериями исключения служили: лекарственная не-
переносимость; отзыв со стороны пациента согласия на 
участие в исследовании.

 Рисунок 1. Дизайн исследования
 Figure 1. Study design

День 1

Визит 1

≥6 дней

1.   Оценка IPSS и QoL;
2.   Лабораторные тесты: общий анализ крови, 

биохимический анализ крови (креатинин, 
мочевина), анализ на простатический 
специфический антиген, общий анализ мочи;

3.   Урофлоуметрия (Qmax), измерение объема 
остаточной мочи, измерение объема 
предстательной железы с помощью ТРУЗИ;

4.   Назначение тамсулозина в дозе 0,4 мг в сутки;
5.   Забор крови для генотипирования по CYP2D6.

1.   Оценка IPSS и QoL;
2.   Урофлоуметрия 

(Qmax), измерение 
объема остаточной 
мочи, измерение 
объема предста-
тельной железы 
с помощью ТРУЗИ

Забор крови для 
определения 
остаточной рав-
новесной концен-
трации (Cssmin) 
тамсулозина

Оценка IPSS и QoL Оценка IPSS и QoL

8 неделя

Визит 4

4 неделя

Визит 3

2 неделя

Визит 2
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Отбор фармакогенетических маркеров для исследования
На основе обзора научной литературы и базы дан-

ных ведущего ресурса по фармакогенетике PharmGKB 
(https://www.pharmgkb.org) нами были отобраны генети-
ческие маркеры, которые могут быть потенциально ассо-
циированы с вариабельностью фармакокинетических па-
раметров препарата. При выборе генов- кандидатов для 
фармакогенетического тестирования учитывались следу-
ющие параметры: сила доказательной базы, распростра-
ненность аллельных вариантов в популяции и включение 
их в профессиональные международные рекомендации 
по фармакогенетике.

Согласно консенсусной рекомендации Ассоциа-
ции молекулярной патологии (Association for Molecu-
lar Pathology, AMP) к  ключевым аллелям первого уров-
ня, рекомендованным для клинического тестирования 
по CYP2D6, относят варианты *2 (rs16947), *3 (rs4986774), 
*4 (rs3892097), *6 (rs5030655), *9 (rs5030656), *10 (rs1065852), 
*17 (rs28371706), *29 (rs59421388), *41 (rs28371725) и дубли-
кации, кодирующие повышение ферментативной актив-
ности [14]. Однако аллельные варианты *17 (rs28371706) 
и  *29  (rs59421388) имеют низкую распространенность 
в европейской популяции, <0,5% [15], поэтому не были 
включены в анализ. Данные полиморфные маркеры были 
широко изучены в  отношении других лекарственных 
средств. Для них наработана высокая доказательная база 
по возможности практического применения: для атомок-
сетина, ондансетрона, трициклических антидепрессантов 
и других препаратов [16–18].

Генотипирование
Материалом для определения аллельных вариантов 

генов служили 4 мл венозной крови из вен локтевого сги-
ба, собранные с помощью вакуумной системы в пробир-
ки с К2-ЭДТА. Выделение ДНК осуществляли с помощью 
набора реагентов «ДНК-Экстран-1» для выделения геном-
ной ДНК из цельной крови (ЗАО «Синтол», Москва).

Определение носительства отобранных генетиче-
ских маркеров CYP2D6: CYP2D6*2  (rs16947), CYP2D6*3 
(rs35742686), CYP2D6*4 (rs3892097), CYP2D6*6 (rs5030655), 
CYP2D6*9  (rs5030656), CYP2D6*10  (rs1065852), CYP2D6*41 
(rs28371725) – проводили на базе НИИ молекулярной 
и персонализированной медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России. Для этого использовался метод ПЦР 
в режиме реального времени с помощью коммерческих 
наборов в соответствии с инструкцией производителя.

На основе результатов генотипирования пациенты 
были разделены на группы в соответствии с их предпо-
лагаемыми фенотипами CYP2D6  [19]. Итоговой фенотип 
пациента по CYP2D6 определялся суммой значений ак-
тивности аллелей: при сумме значений активности алле-
лей, равной 0, пациент классифицировался по CYP2D6 как 
«медленный» метаболизатор, 0,25–1,0 – «промежуточ-
ный» метаболизатор, 1,25–2,25 – «нормальный» метабо-
лизатор и более 2,25 – «сверхбыстрый» метаболизатор [9].

Определение плазменной концентрации тамсулозина
Концентрацию тамсулозина (Омник) в плазме опре-

деляли методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с  масс-спектрометрическим детектиро- 

ванием (ВЭЖХ-МС/МС) на жидкостном хроматографе 
Agilent 1200 (Agilent Technologies Inc., США, 2008 г.). В ра-
боте использовалась колонка Agilent Polaris 3 C18-A (дли-
на 50 мм; внутренний диаметр 3,0 мм; зернение 3,0 мкм). 
Разделение проводили при температуре колонки 40 °C. 
Подвижная фаза состояла из двух компонентов: рас-
твор «А» (1 мл концентрированной муравьиной кислоты 
разбавляли водой, деионизированной до общего объе-
ма 1 л) и раствор «Б» (1 мл концентрированной муравьи-
ной кислоты разбавляли ацетонитрилом до общего объ-
ема 1  л). Хроматографическое разделение проводили 
в режиме градиентного элюирования.

Пробоподготовку проводили методом осаждения бел-
ков плазмы крови. Образцы плазмы размораживали при 
комнатной температуре. Далее 100 мкл плазмы переносили 
в пластиковые пробирки типа Eppendorf, добавляли 250 мкл 
смеси метанола с 0,1%-ной соляной кислотой HCl (в соотно-
шении компонентов 9:1), перемешивали на встряхивателе 
Vortex и оставляли на 10 мин. Затем образцы перемешива-
ли еще раз. Далее полученные образцы центрифугировали 
при 10 000 об/мин в течение 10 мин. Надосадочный слой 
переносили в хроматографические виалы и помещали на 
автосемплер хроматографа для проведения анализа.

Для детектирования спектров тамсулозина использо-
вали масс-спектрометр Agilent Triple Quad LC/ MS 6410 
с ионизацией электроспреем в режиме положительной 
ионизации. Регистрацию спектров препарата проводили 
в режиме множественных молекулярных реакций. Давле-
ние газа распылителя 35 psi. Объемная скорость осушаю-
щего газа 10  л/мин, температура ионного источника 
350 °C. Значение напряжения фрагментации составляло 
135 В, напряжения на ячейке соударений – 30 В. В этих 
условиях предел количественного определения тамсуло-
зина составил 1 нг/мл.

Обработку результатов осуществляли с использовани-
ем ПО Agilient MassHunter Workstation Software LC/MS Data 
Acquisition for 6400 Series Triple Quadrupole (version B.08.02).

Статистическая обработка
Материалы исследования были подвергнуты статисти-

ческой обработке с использованием методов параметри-
ческого и непараметрического анализа. Статистический 
анализ проводился с использованием пакета программ 
STATISTICA v10.0 (StatSoft Inc., США) и Microsoft Excel 2010.

Для анализа характера распределения данных в вы-
борке использовали тесты Шапиро – Уилка и критерий 
Колмогорова – Смирнова. Результаты описательной стати-
стики приведены в виде значений медианы (Ме) и интерк-
вартильного размаха в виде 25-го и 75-го процентилей 
(Q1 и Q3) для переменных с ненормальным характером 
распределения; с использованием средних значений (M) 
со стандартным отклонением (SD – для нормально рас-
пределенных переменных). Для описания и сравнения ка-
тегориальных переменных использовался χ2 Пирсона.

Для сравнения нормально распределенных количе-
ственных переменных использовался t-критерий Стью-
дента; для сравнения переменных с непараметрическим 
характером распределения в двух независимых группах 
использовался U-тест Манна – Уитни.

https://www.pharmgkb.org
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С целью изучения связи между явлениями, представлен-
ными количественными данными, распределение которых от-
личалось от нормального, использовался непараметрический 
метод – расчет коэффициент ранговой корреляции Спирмена.

Для оценки влияния клинических параметров и Cssmin 
на развитие нежелательных побочных реакций была ис-
пользована логистическая регрессия. Для оценки влияния 
клинических факторов и Cssmin на эффективность лечения 
(относительно оценки по шкале IPSS) была использована 
множественная линейная регрессия.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика выборки
Клинико- эпидемиологическая характеристика паци-

ентов, включенных и прошедших все этапы исследования, 
представлена в табл. 1.

В исследование были включены 75 пациентов, завер-
шивших все этапы исследования. Медианный возраст па-
циентов составил 69  лет, индекс массы тела (ИМТ)  – 
27,17 ± 4,86  кг/м². Важно отметить, что у 56 пациентов 
(74,67%) были сопутствующие заболевания, что означает на-
личие по крайней мере одного хронического заболевания 
в дополнение к ДГПЖ. 26 человек (34,67%) были отнесены 
к полиморбидным пациентам, т. е. имеющим сразу несколь-
ко сопутствующих заболеваний, в то время как у 19 паци-
ентов (25,33%) не было сопутствующих нозологий помимо 
ДГПЖ. Список препаратов, принимаемых пациентами для 
лечения сопутствующих заболеваний, представлен в табл. 2. 
Ни один из пациентов в исследуемой группе не принимал 
препараты, которые могли бы ингибировать, индуцировать 
или иметь субстратную специфичность к CYP2D6, что могло 
бы потенциально влиять на метаболизм тамсулозина.

В выборке исследования из 75 пациентов распреде-
ление генотипов по изучаемым аллельным вариантам со-
ответствовало ожиданиям и находилось в соответствии 
с равновесием Харди – Вайнберга (p > 0,05) (табл. 3).

Частота полиморфных вариантов значительно варьиру-
ется среди разных этнических групп. Например, CYP2D6*3, 
*4, *5, *6 и *41 более распространены в европейских по-
пуляциях, CYP2D6*17 чаще встречается у  африканцев, 
а CYP2D6*10 преимущественно встречается у азиатов [19]. 
В нашем исследовании распределение генотипов соответ-
ствовало данным российских популяционных исследований, 
где полиморфизмы CYP2D6*4 и CYP2D6*10 были наиболее 
распространенными. В российской популяции неактивный 
аллель CYP2D6*4 встречается с частотой от 17,4 до 27,1%, 
в то время как CYP2D6*10 обнаруживается у 16% населе-
ния. Нормальные метаболизаторы являются преобладаю-
щим фенотипом CYP2D6, а промежуточные метаболизаторы 
встречаются с частотой от 21,5 до 33% [19, 20].

На основе результатов генотипирования и распреде-
ления предполагаемой по данным определения геноти-
пов фенотипической активности CYP2D6 [14, 19] пациенты 
были разделены на три группы: медленные метаболизато-
ры (PM) (*3/*4, n = 1), промежуточные метаболизаторы (IM) 
(*4/*10, *1/*4, *1/*3, *1/*6, *9/*41, n = 24) и нормальные ме-
таболизаторы (NM) (*1/*1, *1/*41, *1/*10, n = 50).

Влияние полиморфизмов CYP2D6 на Cssmin тамсулозина
Данные по Cssmin обобщены в табл. 4.
Сравнение значений Cssmin тамсулозина в  группах 

с фенотипами PM + IM (n = 25) и NM (n = 50) выявило зна-
чительные различия (p = 0,004) (рис. 2).

Сравнение уровней Cssmin тамсулозина в группах паци-
ентов в зависимости от носительства отдельных аллелей 
CYP2D6 выявило статистически значимые различия в от-
ношении маркеров CYP2D6*4 и CYP2D6*10. У пациентов, 

 Таблица 1. Клинико- демографическая характеристика 
пациентов

 Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель Значение
(n = 75)

Средний возраст (Me [мин.; макс.]), лет 69 [44; 83]

Индекс массы тела, кг/м2 (М ± SD) 27,17 ± 4,86

Курение, n 12

Алкоголь, n 38

Креатинин, ммоль/л (М ± SD) 84,94 ± 16,41

Мочевина, ммоль/л (М ± SD) 5,72 ± 1,53

Относительная плотность, г/л (М ± SD) 1022,9 ± 5,12

pH мочи 5,8 ± 0,51

Гемоглобин, г/л (М ± SD) 149,53 ± 14,38

Эритроциты, 109/л (М ± SD) 5,03 ± 0,42

Лейкоциты, 109/л (М ± SD) 7,9 ± 2,66

Тромбоциты, 109/л (М ± SD) 265,89 ± 65,86

СОЭ, мм/ч (М ± SD) 11,92 ± 10,58

ПСА, нг/мл (М ± SD) 2,59 ± 1,5

Сопутствующие заболевания, n (%):

1. Сердечно- сосудистые:
• Гипертоническая болезнь
• Ишемическая болезнь сердца
• Другие

35 (46,67)
35 (46,67)
13 (17,3)
3 (4,0)

2. Эндокринологические (сахарный диабет 2-го типа – 
инсулинонезависимый) 3 (4,0)

3. Пульмонологические (хроническая обструктивная 
болезнь легких, бронхиальная астма) 5 (6,67)

4. Гастроэнтерологические 5 (6,67)

5. Урологические (мочекаменная болезнь, киста почки, 
эректильная дисфункция) 2 (2,67)

6. Неврологические (дегенеративно дистрофические 
заболевания позвоночника, межпозвонковые грыжи) 3 (4,0)

Итого, % 56 (74,67)

Коморбидные пациенты 26 (34,67)

Без сопутствующей патологии 19 (25,33)

Примечание. pH – кислотно- основное состояние мочи, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, 
ПСА – простатический специфический антиген.
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 Таблица 2. Препараты сопутствующей терапии и потенциальные взаимодействия CYP2D6 у пациентов, проходящих терапию 
тамсулозином (Омник)

 Table 2. Concomitant drugs and potential CYP2D6 interactions in patients undergoing tamsulosin (Omnic) therapy

Лекарственная группа n Препараты Ингибиторы 
CYP2D6 

Индукторы 
CYP2D6

Субстраты 
CYP2D6 

Диуретики 4 Индапамид, спиронолактон нет нет нет

Блокаторы кальциевых каналов 3 Амлодипин, лерканидипин, нифедипин нет нет нет

Антагонист ангиотензиновых рецепторов 2 Кандесартан, валсартан нет нет нет

Гипогликемические 3 Метформин, манинил, гликлазид нет нет нет

иАПФ 7 Периндоприл, лизиноприл, эналаприл нет нет нет

β-адреноблокаторы 8 Бисопролол, небиволол, метопролол нет нет нет

Статины 7 Аторвастатин, розувастатин, симвастатин нет нет нет

НПВП 1 Парацетамол нет нет нет

Антиагреганты 10 Ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, тикагрелор нет нет нет

Другие 10
Месалазин, изосорбитол, динитрит, тербинафин, 

формотерол, метотрексат, тофизопам, 
аминофенилмасляная кислота, будесонид + формотерол

нет нет нет

Без сопутствующей медикаментозной 
терапии, n (%) 34 (45,33)

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращаю щего фермента.

 Таблица 3. Распределение генотипов по изучаемым поли-
морфизмам по частоте, соответствие распределения закону 
Харди – Вайнберга

 Table 3. Frequency distribution of genotypes by polymor-
phisms studied, distribution compliance with the Hardy- 
Weinberg principle

Аллельный  
вариант Генотипы n (%) χ2 Значение p

CYP2D6*2
rs16947

AA 8 (10,7)

1,9238 0,3821AG 41 (54,7)

GG 26 (34,7)

CYP2D6*3
rs4986774

AA 72 (96,0)

0,0312 0,9845A/(-) 3 (4,0)

(-)/(-) 0 (0)

CYP2D6*4
rs3892097

GG 55 (73,3)

1,7751 0,4116GA 20 (26,7)

AA 0 (0)

CYP2D6*6
rs5030655

AA 72 (96,0)

0,0312 0,9845A/(-) 3 (4,0)

(-)/(-) 0 (0)

CYP2D6*9
rs5030656

CTT/CTT 74 (98,7)

0,0033 0,9983CTT/(-) 1 (1,3)

(-)/(-) 0 (0)

CYP2D6*10
rs1065852

CC 52 (69,3)

2,4598 0,2923CT 23 (30,7)

TT 0 (0)

CYP2D6*41
rs28371725

GG 64 (85,3)

0,315 0,8542GA 9 (12,0)

AA 0 (0,0)

 Таблица 4. Данные описательной статистики Cssmin тамсу-
лозина (Омник)

 Таблица 4. Cssmin descriptive statistics data for tamsulosin 
(Omnic)

Параметр Значение  
(n = 75)

Среднее (M), нг/мл 8,2

SD 7,78

Медиана (Me), нг/мл 5,9

Q1 2,13

Q3 11,6

Максимум, нг/мл 26,5

Минимум, нг/мл 0,0

 Рисунок 2. Сравнение значений Cssmin в зависимости от 
фенотипа CYP2D6

 Figure 2. Comparison of Cssmin values by CYP2D6 Phenotype
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несущих аллель CYP2D6*4 (гено тип GA, n = 20), уровни 
Cssmin были статистически значимо выше по сравнению 
с неносителями (генотип GG, n = 55) при p = 0,006 (рис. 3).

У пациентов- носителей аллеля CYP2D6*10 (генотип CT) 
значения Cssmin были статистически значимо выше по 
сравнению с пациентами с диким типом генотипа (CC) 
при p = 0,029 (рис. 4).

Для полиморфных вариантов CYP2D6*2  (с. 886С > T, 
rs16947), CYP2D6*3  (c.775del, rs35742686), CYP2D6*6 
(c.T1707del, rs5030655), CYP2D6*9  (c.841_843del, 
rs5030656) и CYP2D6*41 (c.985 + 39G > A, rs28371725) ре-
зультаты анализа не выявили никаких значимых взаимос-
вязей между значениями Cssmin тамсулозина и носитель-
ством проанализированных аллельных вариантов гена 
CYP2D6 в исследованной выборке пациентов.

Влияние на эффективность терапии тамсулозином
Согласно ранее упомянутым руководствам [1] кли-

нически значимым снижением общего балла по шка-
ле IPSS считается уменьшение на 25% и более, а также 
увеличение Qmax более 30%. Сравнение значений Cssmin 
между группами, достигшими снижения IPSS на ≥ 25% 
и увеличения Qmax на ≥ 30% и не достигшими порого-
вых значений, не выявило статистически значимых раз-
личий (рис. 5).

Корреляционный анализ Спирмена также показал от-
сутствие статистически значимой связи между Cssmin там-
сулозина и изменением по шкале IPSS, по шкале оценки 
качества жизни (QoL), по объему остаточной мочи и Qmax 

между первым и последним визитом за 8-недельный пе-
риод наблюдения (табл. 5).

Согласно результатам множественного линейного ре-
грессионного анализа носительство вариантов CYP2D6*4 
и CYP2D6*10 не оказывало значимого влияния на значе-
ния Cssmin или общего балла по шкале IPSS (p > 0,05). Та-
ким образом, в исследуемой выборке не было выявлено 
значимых взаимосвязей между уровнями Cssmin тамсуло-
зина, наличием вариантов CYP2D6 и эффективностью те-
рапии СНМП при ДГПЖ.

 Рисунок 3. Сравнение Cssmin между генотипами GA и GG 
маркера CYP2D6*4

 Figure 3. Cssmin Comparison Between GA and GG Genotypes 
of CYP2D6*4
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 Рисунок 4. Сравнение Cssmin между генотипами CT и CC 
маркера CYP2D6*10

 Figure 4. Cssmin (ng/mL) Comparison Between CT and CC 
Genotypes of CYP2D6*10
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 Рисунок 5. Диаграммы Cssmin в отношении критериев эффективности
 Figure 5. Boxplots of Cssmin regarding to efficacy criteria

A – попарное сравнение групп относительно снижения IPSS на ≥ 25% и Cssmin (p = 0,15); B – относительно увеличения Qmax на ≥ 30% и Cssmin (p = 0,25)
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Влияние на безопасность терапии тамсулозином
В течение 8 нед. наблюдения у 11 пациентов было вы-

явлено развитие 13 нежелательных реакций на фоне те-
рапии тамсулозином. Распределение нежелательных ре-
акций в выборке пациентов представлено в табл. 6.

При этом 9 пациентов заявляли о развитии у них од-
ной нежелательной реакций, а 2 пациента – больше од-
ной. Ни одна из нежелательных реакций не явилась при-
чиной отмены назначенной терапии.

Распределение маркеров CYP2D6*4, CYP2D6*10 и фе-
нотипов CYP2D6 никак не ассоциировалось с частотой 
развития нежелательных реакций (табл. 7).

Результаты логистического регрессионного анализа по-
казали, что ни один из клинических факторов или генети-
ческих вариантов CYP2D6 не предсказал развития побоч-
ных реакций (p > 0,05). Помимо этого, Cssmin также не имел 
статистического влияния на частоту развития нежелатель-
ных реакций (z-значение интерсепта = 0,04, p = 0,54).

ОБСУЖДЕНИЕ

Целью настоящего исследования было оценить влия-
ние носительства полиморфных вариантов гена CYP2D6 
на значения Cssmin тамсулозина и их корреляцию с эф-
фективностью и  безопасностью терапии у  пациентов 
с СНМП при ДГПЖ. Результаты нашей работы показывают, 
что носительство генотипа GA для CYP2D6*4 (c.506- 1G > A, 
rs3892097) и генотипов CT варианта CYP2D6*10 (c.100C > T, 
rs1065852), кодирующих ферменты с пониженной функ-
циональной активностью, статистически значимо ассо-
циировалось с  повышением значений Cssmin тамсуло-
зина. В частности, у носителей CYP2D6*4 Cssmin был на 
68%  выше по сравнению с  неносителями: 7,94  нг/мл 
против 4,66 нг/мл соответственно. Аналогичная ситуа-
ция наблюдалась для CYP2D6*10, где у носителей аллели 
значение Cssmin было на 51% выше, чем у неносителей: 
7,42 нг/мл против 4,86 нг/мл. Эти результаты согласу-
ются с результатами сравнения Cssmin в группах фено-
типических вариантов. У пациентов, классифицирован-
ных как нормальные метаболизаторы (n = 50), значения 
Cssmin были статистически значимо ниже в  сравнении 
с объединенной группой промежуточных и медленных 

метаболизаторов (n = 25): 4,66 нг/мл против 7,42 нг/мл, 
т. е. снижение на 58% (p = 0,004).

Результаты нашего исследования вносят вклад в ра-
стущий массив данных о влиянии генетического профи-
ля пациентов на вариабельность фармакодинамических 
и фармакокинетических параметров тамсулозина. Схо-
жие результаты были получены в более ранних исследо-
ваниях C. Choi и K. Kim, в которых было показано увели-
чение общей экспозиции препарата у носителей аллеля 
CYP2D6*10 [12, 13]. В работе K. Kim оценивались вариа-
ции значений пиковой концентрации (Cmax) и общей экс-
позиции тамсулозина в плазме крови субъектов в  за-
висимости от носительства аллельных вариантов генов 
CYP2D6 (*2, *4, *5, *10, *14, *21, *41 и *xN) и CYP3A5 (*3) до 
и после шестидневного курса тамсулозина в дозе 0,2 мг 
один раз в сутки. В группе субъектов исследования с ге-
нотипами CYP2D6*10/*10 (n = 4) или *5/*10 (n = 2) зна-
чения Cmax и AUC тамсулозина были статистически зна-
чимо выше на 66 и 103% соответственно. Исследование 
показало, что снижение метаболической активности 
CYP2D6 (вследствие носительства вариантов *4 и *10) уве-
личивало уровень тамсулозина в крови, что могло вли-
ять на безопасность терапии тамсулозином [13]. Резуль-
таты исследования C. Choi также подтверждали влияние 

 Таблица 7. Сравнение частоты развития нежелательных 
реакций в зависимости от наличия CYP2D6*4, CYP2D6*10, 
а также фенотипа CYP2D6

 Table 7. Comparison of the adverse reaction incidence rates 
according to the presence of CYP2D6*4, CYP2D6*10, and 
CYP2D6 phenotype

CYP2D6 Генотип/
фенотип

Развитие нежелательных реакций
ОШ 

да нет

*4
GG 8 47

0,960
GA 3 17

*10
СС 7 45

0,739
СT 4 19

Фенотип
IM + PM 4 21

1,170
NM 7 43

 Таблица 6. Распределение нежелательных реакций в иссле-
дуемой выборке

 Table 6. Distribution of adverse reactions in the study sample

Нежелательные реакции n (%)

Ретроградная эякуляция 6 (46,15)

Ортостатическая гипотензия 2 (15,38)

Изжога 2 (15,35)

Головокружение 1 (7,69)

Диспепсия 1 (7,69)

Головные боли 1 (7,69)

Всего 13

 Таблица 5. Результаты анализа корреляции между Cssmin 
и параметрами оценки эффективности тамсулозина  
(Омник) между первым и последним визитом

 Table 5. Results of the analysis of the correlation between 
Cssmin and tamsulosin (Omnic) efficacy evaluation parameters 
between the first and last visit

Параметры
rs

Сssmin p

IPSS 0,006193 >0,05

Qol 0,083928 >0,05

Объем остаточной мочи 0,016711 >0,05

Qmax 0,157032 >0,05
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носительства генетических вариантов CYP2D6 на пара-
метры фармакокинетики тамсулозина. У субъектов с ге-
нотипом CYP2D6*10/*10 значения Cmax и AUC были на 40 
и  64%  соответственно выше в  сравнении с носителя-
ми CYP2D6*1/*1 [12]. В исследовании G. Villapalos- García 
в группе 79 здоровых добровольцев было показано, что 
у медленных (генотипы *4/*4, *4/*5) и промежуточных (ге-
нотипы *1/*4, *1/*5, *4/*15) метаболизаторов значения AUC 
были выше (p = 0,004), время полувыведения (T1/2) было 
больше (p = 0,008), а клиренс (Cl/F) был ниже (p = 0,006) 
по сравнению с нормальными метаболизаторами (гено-
тип *1/*1) и ультрабыстрыми метаболизаторами (гено-
тип *1/*1 × 2) [11]. Стоит заметить, что все приведенные 
выше исследования были проведены с участием здоро-
вых молодых мужчин, что является одним из ограничений 
в контексте оценки вклада вариантов CYP2D6 на фарма-
кокинетические параметры препарата, его эффективно-
сти и безопасности у пациентов с показаниями к прие-
му тамсулозина, поскольку AUC тамсулозина на 40% выше 
у пожилых людей в возрасте от 55 до 75 лет по сравне-
нию с молодыми мужчинами в возрасте от 20 до 32 лет2. 
Помимо того, исследования K. Kim и C. Choi проводились 
среди корейцев, а, как известно, частота распределения 
маркеров CYP2D6 может различаться между популяция-
ми. Тем не менее все авторы подчеркивают, что исследо-
вания в этом направлении могут быть перспективными, 
а полученные результаты могут стать основой для разра-
ботки подходов к персонализированной терапии паци-
ентов с СНМП/ДГПЖ с целью снижения частоты побочных 
реакций и повышения эффективности фармакотерапии.

С одной стороны, результаты нашего исследования 
еще раз подтверждают роль полиморфных вариантов 
CYP2D6 в изменении метаболизма тамсулозина (Омник). 
С другой стороны, оно расширяет объем знаний о вкладе 
фармакогенетики тамсулозина на клинические эффекты 
у пациентов с целевой нозологией, что добавляет важные 
практические аспекты. В отличие от предыдущих фарма-
когенетических исследований, проведенных на молодых, 
здоровых мужчинах, наше исследование проводилось 
в условиях реальной клинической практики в выборке 
пациентов с ДГПЖ с различными клиническими прояв-
лениями СНМП, предоставляя более практическое пони-
мание о вкладе генетических особенностей пациентов на 
результаты лечения. 

Было показано, что более высокие уровни Cssmin 
у пациентов- носителей медленных аллельных вариантов 
CYP2D6 не отражались в виде улучшения эффективности, 
измеряемой снижением баллов по шкале IPSS, или улуч-
шением по Qmax. Это противоречит гипотезе о том, что бо-
лее высокая экспозиция препарата может улучшить кли-
нические результаты и предполагает более сложную роль 
фармакокинетических факторов в эффективности тера-
пии тамсулозином.

В  нашем исследовании не было выявлено связей 
между Cssmin и безопасностью тамсулозина, что может 

2 FDA U.S. Flomax® (tamsulosin hydrochloride) Capsules, 0.4 mg. Highlights of prescribing in-
formation. Published online 1997. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2009/020579s026lbl.pdf. 

объясняться тем, что остаточная равновесная концентра-
ция (Cssmin) больше связана с параметрами эффективно-
сти препарата, тогда как безопасность препарата связа-
на со значениями максимальной концентрации (Cmax) или 
общей экспозицией (AUC)3. Ранее было показано, что тя-
жесть наиболее значимых нежелательных побочных ре-
акций тамсулозина – вазодилатационных осложнений – 
связана именно с Cmax и AUC [21].

Несмотря на то что не существует алгоритмов персона-
лизации фармакотерапии у пациентов с СНМП при ДГПЖ, 
использующих данные о генетическом профиле пациен-
тов, растущая доказательная база вклада фармакогенети-
ки тамсулозина указывает на то, что она может стать цен-
ным инструментом для оптимизации терапии в будущем. 
Исследования, проведенные в различных этнических груп-
пах, показали, что частота распределения полиморфных 
вариантов CYP2D6 значительно варьируется [15], что ста-
вит под вопрос универсальность стандартных рекоменда-
ций по дозированию препаратов для лечения ДГПЖ среди 
представителей разных этносов и популяций. На миро-
вом фармацевтическом рынке зарегистрированы препа-
раты тамсулозина с дозировками 0,2 и 0,4 мг. В российских 
и европейских клинических руководствах рекомендует-
ся использование дозировки 0,4 мг для лечения пациен-
тов с ДГПЖ, тогда как дозировка 0,2 мг чаще назначается 
в странах азиатского региона. Это различие в практике до-
зирования, вероятно, связано с пониженной активностью 
ферментов, ответственных за метаболизм тамсулозина, 
в определенных популяциях, что может быть обусловле-
но в т. ч. разной частотой распределения фармакогенети-
ческих маркеров генов ферментов метаболизаторов там-
сулозина с высоким процентом носителей «медленных» 
аллелей CYP2D6. Для таких популяций рационально ис-
пользовать меньшую дозировку, учитывая низкую актив-
ность ферментов, отвечаю щих за выведение тамсулозина.

Разработка доказательной базы персонализации фар-
макотерапии тамсулозином с учетом фармакогенетическо-
го профиля пациента видится актуальной для оптимизации 
схем дозирования. Так, пациенты с «медленным» феноти-
пом метаболизма по CYP2D6 могут нуждаться в снижении 
дозы препарата с 0,4 до 0,2 мг/сут, не теряя в эффектив-
ности, тогда как пациентам с «быстрым» фенотипом может 
рекомендоваться увеличение дозы из-за ускоренной эли-
минации. Схожие выводы относительно потенциала разра-
ботки персонализированных режимов дозирования там-
сулозина были сделаны G. Villapalos- García et al. в работе 
2021 г., где авторы предполагают, что фармакокинетиче-
ские различия, обусловленные различными фенотипами 
по CYP2D6, могут требовать пересмотра схем дозирова-
ния для обеспечения безопасности и эффективности те-
рапии [11]. Эти вопросы требуют дальнейшего изучения.

Результаты нашего исследования следует рассма-
тривать в  контексте его ограничений. Во-первых, от-
носительно небольшой размер выборки может огра-
ничивать статистическую мощность для выявления 
более тонких ассоциаций между генетическими вариан-
тами и зафиксированными клиническими результатами. 
3 Ibid.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/020579s026lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/020579s026lbl.pdf
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Помимо этого, низкая частота некоторых аллельных ва-
риантов CYP2D6  в  российской популяции, таких как 
CYP2D6*3, CYP2D6*6, CYP2D6*9 и CYP2D6*41, дополнитель-
но ограничивала возможность оценить их потенциальное 
влияние. Еще одним ограничением является наблюдатель-
ный характер исследования, проведенного в условиях ам-
булаторного приема, что не позволяет минимизировать 
влияние режима дня, образа жизни, диеты, возможной 
сопутствующей фармакотерапии и других факторов на 
вариабельность значений Cssmin и клинических параме-
тров эффективности и безопасности. Будущие исследо-
вания с более строгим контролем этих переменных могут 
дать более ясное представление о том, как генетические 
маркеры влияют на метаболизм, эффективность и безо-
пасность тамсулозина. Еще одним потенциальным огра-
ничением является то, что мы не оценивали вклад поли-
морфных вариантов других ферментов, таких как CYP3A4, 
которые также участвуют в метаболизме тамсулозина.

ВЫВОДЫ

В нашем исследовании было показано, что полимор-
фные маркеры CYP2D6*4 и CYP2D6*10 существенно вли-
яют на Cssmin тамсулозина (Омник) у пациентов с СНМП 
при ДГПЖ. Впервые такие связи были показаны в вы-
борке пациентов из реальной клинической практики, 
получаю щих рекомендованную терапию α1-адренобло-
катором. Вместе с тем не было выявлено связей между 
Cssmin и клинической эффективностью или частотой по-
бочных реакций. Вопрос изучения роли фармакогене-
тических маркеров в фармакокинетическом профиле, 
параметров эффективности и безопасности терапии там-
сулозином у пациентов урологического профиля остает-
ся открытым. 
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