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Резюме
Ферменты цитохрома Р450 играют ключевую роль в биотрансформации лекарственных средств. 

На экспрессию и активность каждого CYP450 влияет уникальное сочетание биохимических факторов, 
видовые и генетические особенности, возраст, пол, питание и воздействие окружающей среды.

Цитохромы P450 представляют собой семейство гемсодержащих белков, участвующих в метаболизме ксе-
нобиотиков, лекарственных средств и эндогенных соединений. После совместного применения некоторые 
препараты выступают в качестве индукторов ферментов цитохрома P450, тогда как другие являются ингиби-
торами. Понимание механизмов ингибирования или индукции ферментов чрезвычайно важно в рамках до-
клинических исследований, а также при назначении комплексной терапии в клинической практике. У людей 
и у лабораторных животных существует значительная вариабельность активности этих ферментов. Одной из 
основных задач при разработке терапевтических средств является определение того, какие виды животных 
лучше всего соответствуют способностям человека к метаболизму определенных лекарств. Таким образом, 
изучение CYP и их взаимодействия с лекарственными средствами сегодня является актуальной проблемой 
доклинических исследований. Для ее решения необходимы адекватные и максимально схожие эксперимен-
тальные доклинические модели для исследования фармакокинетических и фармакодинамических свойств 
перспективных химических веществ и их влияния на определенные ферменты цитохрома P450.

В данном обзоре проведено сравнение основных подсемейств и их ферментов системы цитохрома 
человека и лабораторных животных, участвующих в метаболизме лекарственных веществ. Рассмотрены 
проблемы выбора биологических моделей in vivo в доклинических исследованиях при изучении лекар-
ственных веществ. Проведен анализ прогностической ценности моделей in vivo доклинических исследо-
ваний с точки зрения системы цитохрома Р450 человека и лабораторных животных.

Ключевые слова: выбор релевантного вида, доклинические исследования, ксенобиотики, лаборатор-
ные животные, метаболизм лекарств, модель in vivo, система цитохрома P450, ферменты, человек, CYP.
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Abstract
Cytochrome P450 enzymes play a key role in drug biotransformation. The expression and activity of each 

CYP450 is influenced by a unique combination of biochemical factors, species and genetic differences, age, sex, 
nutrition and etc.

Cytochromes P450 are a family of heme-containing proteins involved in the metabolism of xenobiotics, 
drugs, and endogenous compounds. Drugs could act as inducers or inhibitors of cytochrome P450 enzymes. 
Understanding the mechanisms of inhibition or induction of enzymes is extremely important in preclinical stud-
ies and prescribing complex therapy. One of the main challenges in the development of therapeutic agents is to 
determine which animal species reflects the human ability to metabolize certain drugs. The study of CYPs and 
their interaction with drugs is an urgent problem in preclinical studies. Thus, an adequate and maximally similar 
experimental preclinical models are necessary to study the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of 
promising chemicals and their effect on certain cytochrome P450 enzymes.

This review compares the main subfamilies and their enzymes of the cytochrome system of humans and lab-
oratory animals involved in drug metabolism. The problems of choosing biological models in vivo in preclinical 
studies in the study of medicinal substances are considered. The predictive value of in vivo models of preclinical 
studies was analyzed from the point of view of the cytochrome P450 system in humans and laboratory animals.

Key words: CYP, cytochrome P450 system, drug metabolism, enzymes, human, in vivo model, laboratory 
animals, preclinical studies, selection of the relevant species, xenobiotics.
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Введение
Цитохромы P450 представляют собой большое 

суперсемейство гемсодержащих ферментов, встре-
чающихся в организмах животных, растений, гри-
бов, простейших, бактерий и вирусов [1]. Такое 
название ферментам P450 было дано, поскольку 

они связаны с мембранами внутри клетки (цито) 
и содержат гемовый пигмент (хром и фосфор), ко-
торый поглощает свет с длиной волны 450 нм при 
воздействии монооксида углерода [2]. Фермен-
ты цитохрома Р450 ответственны за метаболизм 
многочисленных экзогенных и эндогенных сое-
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динений, включая стероиды, полиненасыщенные 
жирные кислоты, лекарственные препараты [3]. 
Как гемопротеины, CYP часто катализируют раз-
личные виды окислительных реакций, такие как 
гидроксилирование, сульфоксидирование, демети-
лирование и деалкилирование, дезаминирование, 
дегалогенирование, эпоксидирование и перокси-
дирование субстратов [4].

Ферменты системы цитохрома обозначаются 
буквами CYP и арабской цифрой, обозначающей 
семейство (например, CYP1, CYP2, CYP3). Затем 
следует буква, обозначающая подсемейство (на-
пример, CYP1A), и еще одна арабская цифра, обо-
значающая индивидуальный ген/изофермент/изо-
форму (например, CYP1A1) [5].

Из 57 изоформ CYP, описанных у человека, боль-
шинство экспрессируется в печени: CYP1A1 — 
до 1 % от общего количества цитохромов печени, 
1A2 — до 16 %, 2A6 — до 14 %, 2B6 — до 5 %, 
2C8 — до 7,5 %, 2С9 — до 29 %, 2С19 — до 4 %, 
2D6 — до 4 %, 2Е1 — до 16 %, 2J2 — до 1 %, 3А4 — 
до 37 %, а 3A5 — до 1 % [6]. В легких экспрессиру-
ются — CYP1A1, 1B1, 2A6, 2B6, 2E1, 2F1, 2J2, 2S1, 
3A5 и 4B1 [7]. Также некоторые CYP экспрессиру-
ются в почках, головном мозге, тонком кишечнике, 
периферических клетках крови, тромбоцитах, ней-
трофилах. Также CYP присутствуют во внутренних 
мембранах митохондрий стероидогенных тканей, 
таких как кора надпочечников, семенники, яичники, 
молочная железа и плацента [8].

Роль таких ферментов, как CYP1A1, CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, 
CYP2E1, CYP3A4 и CYP3A5, в метаболизме ле-
карств заслуживает особого внимания, поскольку 
эти ферменты метаболизируют более 90 % всех 
представленных на рынке лекарств. Более 50 % 
всех известных препаратов метаболизируются 
у человека одним или несколькими CYP, более 
трети посредством CYP3A4, ~ 30 % — CYP2D6, ~ 
20 % — CYP2C8/9, ~ 5 % — CYP1A2 и ~ 20 % — 
CYP2В6 [1, 2, 3, 7].

Общая активность CYP, как правило, на 50 % 
выше у взрослых, чем у новорожденных. При этом 
у детей от 6 месяцев до 12 лет активность опре-
деленных ферментов может быть даже выше, чем 
у взрослых. А общее содержание CYP в печени 
приближается к взрослому уровню в первые 10 лет 
жизни. Считается, что это связано с развитием си-
стем организма и значительно более высокой ско-
ростью метаболизма по сравнению с взрослыми. 
Однако существуют и исключения, так, CYP3A7, 
отвечающий за 85 % от общей активности CYP 
в печени плода человека, быстро снижается 
до очень низкого уровня у взрослых. И наоборот, 

CYP3A4, который отсутствует в печени плода че-
ловека, становится основным изоферментом CYP 
вскоре после рождения и остается таковым на про-
тяжении всей жизни [9, 10].

Детальное понимание того, как ксенобиотики 
и лекарственные вещества воздействуют на ор-
ганизм посредством системы цитохрома Р450, 
необходимо в таких областях, как токсикология, 
экспериментальная и клиническая фармакология 
[11–18].

Определяющим фактором в доклинических ис-
следованиях, при разработке безопасных и высо-
коэффективных лекарственных средств является 
подбор релевантного вида животных [19]. В слу-
чае правильного и обоснованного выбора данные 
могут быть корректно экстраполированы на людей 
с достаточной точностью. Экстраполяция является 
одним из основных критериев оценки достовер-
ности научных исследований. Результаты, полу-
ченные на животных в ходе доклинического эта-
па разработки лекарственного препарата, должны 
быть применимы и к клиническим условиям, схо-
димость имеет первостепенное значение [20].

В настоящее время известно о широкой ме-
жиндивидуальной вариабельности в активности 
цитохрома Р450 у людей и животных [21], что обу-
словлено генетическим полиморфизмом, который 
приводит либо к отсутствию синтеза определен-
ных белков, либо к вариации в уровне экспрессии 
генов цитохрома Р450. При сравнении различных 
лабораторных видов животных показано, что ката-
литическая активность CYP2E1, CYP1A2, CYP2D 
и CYP3A довольно постоянна, но экстраполяция 
активностей CYP2A, 2В и 2С от животных к че-
ловеку часто значительно разнится между вида-
ми [22]. CYP животных во многих случаях име-
ют сходные последовательности ДНК — до 80 % 
и более гомологии последовательности с соответ-
ствующим геном CYP человека, вероятно, являясь 
ортологами — гомологичными генами филогене-
тически родственных организмов, разошедшихся 
в процессе видообразования [23]. Однако, несмо-
тря на это сходство, ортологи проявляют разли-
чия в сродстве к субстрату, ингибировании, вели-
чине экспрессии и/или кинетике ферментов, что, 
вероятно, и опосредует межвидовую вариацию 
фармакокинетики и фармакодинамики лекарств 
у лабораторных животных и человека [14]. Как 
функционально важные ферменты, CYP хоро-
шо изучены у людей, мышей и крыс, но данные 
по другим видам ограничены.

Целью обзора является сравнение имеющихся 
данных о ферментах CYP450 человека с таковыми 
у лабораторных животных, а также обозначение 
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их различий и сходств. Данная информация необ-
ходима для понимания прогностической ценности 
моделей in vivo в доклинических исследованиях 
и выбора релевантной тест-системы. Значительная 
часть статьи в основном посвящена цитохромам 
печени лабораторных животных и человека, при-
нимающим участие в метаболизме большинства 
лекарственных средств.

Ниже представлены наиболее значимые фер-
менты системы цитохрома Р450 человека и лабо-
раторных животных, участвующие в метаболизме 
лекарственных веществ.

Человек
Цитохром P450 1A
CYP1A1 в основном распределен во внепече-

ночных тканях [24] и участвует в биохимической 
трансформации таких препаратов, как ацетамино-
фен, кофеин, пропранолол и теофиллин [25].

В печени человека на долю CYP1A2 приходит-
ся в среднем 16 % от общего CYP [26]. Фермент 
вовлечен в метаболизм около 5 % лекарств, пред-
ставленных на рынке. CYP1A2 — печеночный 
фермент, который вовлечен в биотрансформацию 
таких препаратов, как кофеин, клозапин, такрин, 
теофиллин, пропранолол и ацетаминофен. Пече-
ночный CYP1A2 значительно индуцируется оме-
празолом, курением, полиамидами и жареным мя-
сом. Экспрессируется на гораздо более высоком 
уровне в опухолевых клетках по сравнению с окру-
жающими клетками [27].

Цитохром P450 2A
CYP2A6 в основном экспрессируется в печени 

человека, на его долю приходится около 14 % от об-
щего количества печеночных CYP. Другие изофор-
мы подсемейства P450 — 2A7 и 2A13, по-видимо-
му, экспрессируются на еще более низких уровнях. 
CYP2A6 представляет собой кумарин-7-гидрок-
силазу, которая гидроксилирует такие лекарствен-
ные препараты, как тегафур, эфавиренз, пилокар-
пин и циклофосфамид, а также кумарин, никотин 
и нитрозамины. Ген, кодирующий CYP2A6, вари-
абелен, что может приводить к широкому спектру 
эффектов на одни и те же препараты у разных па-
циентов [28–30].

Цитохром P450 2В
У человека семейство CYP2B включает CYP2B6 

и 2B7. CYP2B6 экспрессируется в печени и в неко-
торых внепеченочных тканях, экспрессия CYP2B7 
была обнаружена в легочной ткани. CYP2B6 уча-
ствует в метаболизме почти 20 % лекарств, пред-
ставленных сегодня на рынке — циклофосфамид, 

тамоксифен, кетамин, пропофол, эфавиренц, не-
вирапин, бупропион, а также проканцерогенов — 
афлатоксин B1, дибензантрацен и др. Среднее 
относительное содержание CYP2B6 в печени чело-
века находится в диапазоне от 2 до 10 % от общего 
содержания CYP. В настоящее время описано как 
минимум 38 вариантов CYP2B6 [30, 31].

Цитохром P450 2C
У человека семейство CYP2C участвует в ме-

таболизме около 20 % лекарств, представленных 
на рынке в настоящее время. CYP2C8 и 2C9 яв-
ляются основными формами, на долю которых 
приходится от 35 % до 60 % от общего количества 
CYP2C человека, в то время как CYP2C18 и 2C19 
являются незначительно выраженными изоформа-
ми — 4 % и 1 % соответственно. CYP2C8 метабо-
лизирует значительное количество лекарственных 
препаратов — хлорохин, церивастатин, торасе-
мид, монтелукаст, ацетилсалициловая кислота, 
диклофенак и др. CYP2C9 метаболизирует такие 
лекарственные препараты, как метронидазол, 
амитриптилин, флуоксетин, лозартан и др. Суще-
ствует полиморфизм гена, который кодирует этот 
фермент, что приводит к ухудшению метаболиче-
ского статуса. К примеру, этих пациентов может 
быть трудно стабилизировать на стандартных 
режимах варфарина. CYP2C18 способен метабо-
лизировать толбутамид, фенитоин и верапамил. 
CYP2C19 метаболизирует фенитоин, омепразол, 
вориконазол, диазепам, пропанолол и амитрипти-
лин. Существует ряд аномальных вариантов этого 
фермента, один из которых имеет важные клини-
ческие последствия. Было продемонстрировано, 
что люди с медленным метаболизмом, которым 
назначают ингибитор протонной помпы омепра-
зол, показывают лучшую терапию по сравнению 
с пациентами с быстрым метаболизмом [29, 30, 32].

Цитохром P450 2D
Изоформы CYP2D участвуют в метаболизме 

различных лекарственных средств, включая де-
зипрамин, пропранолол, спартеин, декстрометор-
фан и метадон. У человека только одна изоформа 
CYP2D6 экспрессируется в различных тканях, та-
ких как печень, почки, плацента, мозг, молочные 
железы, легкие и тонкий кишечник. В семействе 
CYP2D наблюдается генетический полиморфизм, 
приводящий к вариации функциональной актив-
ности в метаболизме лекарств у человека. На се-
годняшний день каталогизировано более 70 форм 
CYP2D6. Хотя CYP2D6 экспрессируется в печени 
человека на низком уровне, составляя около 4 % 
от общего количества CYP, этот фермент участвует 
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в биотрансформации 30 % лекарств, представлен-
ных на рынке в настоящее время [11, 30, 33].

Цитохром P450 2E
Семейство CYP2E содержит только один фер-

мент — CYP2E1, который отвечает за метабо-
лизм небольших органических соединений, таких 
как этиловый спирт и четыреххлористый угле-
род, а также анестетиков галотана, энфлурана, 
трихлорэтилена, хлороформа, изофлурана и меток-
сифлурана, таких лекарственных препаратов как 
ацетаминофен, кофеин и хлорзоксазон, причем по-
следний считается маркером активности CYP2E1. 
У человека на долю CYP2E1 приходится около 
16 % от общего количества CYP в печени, и он уча-
ствует в метаболизме 2 % лекарств, представлен-
ных на рынке в настоящее время [11, 29, 30, 34].

Цитохром P450 3A
Подсемейство CYP3A является наиболее важ-

ным из всех человеческих ферментов, метаболи-
зирующих лекарства, поскольку это подсемейство 
участвует в биотрансформации около 50 % тера-
певтических препаратов, имеющихся в настоящее 

время на рынке, хотя его содержание в печени со-
ставляет только 30 % от общего количества P450. 
Помимо лекарственных препаратов, CYP3A уча-
ствует в окислении различных эндогенных суб-
стратов, таких как стероиды, желчные кислоты 
и ретиноевая кислота. У человека экспрессируют-
ся четыре фермента CYP3A — CYP3A4, 3A5, 3A7 
и 3A43. CYP3A4 и родственный ему 3A5 являют-
ся наиболее распространенными изоформами CYP 
в печени человека и участвуют в биотрансформации 
большинства лекарств. CYP3A4 и 3A5 экспрессиру-
ются в печени, желудке, легких, тонком кишечнике 
и почечной ткани.  CYP3A4 и 3A5 имеют общую 
субстратную специфичность, поэтому часто бывает 
трудно определить их относительный вклад в об-
щий метаболизм субстрата. CYP3A43 имеет очень 
низкую экспрессию в печени [11, 29, 30, 35].

На рисунке 1 схематично показаны подсемей-
ства системы цитохрома Р450, участвующие в био-
трансформации большинства лекарственных пре-
паратов в печени у человека. Стоит отметить, что 
это приблизительное участие каждого рассматри-
ваемого CYP. Общее количество не равно 100 % 
ввиду того факта, что не всегда одно и то же ле-

Рис. 1. Подсемейства системы цитохрома Р450, участвующие в биотрансформации 
лекарственных препаратов в печени у человека

Figure 1. Subfamilies of the cytochrome P450 system involved in drug biotransformation  
in the human liver
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карственное средство подвергается биотрансфор-
мации посредством только одного фермента систе-
мы цитохрома Р450, например, таковыми являются 
кофеин и ацетаминофен. Отмечены и другие под-
семейства системы цитохрома Р450, чей вклад 
в метаболизм лекарственных средств также был 
описан, но он не столь значим в отличие от упомя-
нутых CYP. Примерами других подсемейств явля-
ются CYP2J, принимающий участие в метаболиз-
ме эбастина, терфенадина, тиоридазина и даназола, 
а также CYP4F, участвующий в биотрансформации 
эритромицина, этилморфина и эбастина.

Мыши
Цитохром P450 1A
Подсемейство CYP1A мышей, как и у чело-

века, состоит из двух членов — CYP1A1 и -1A2, 
демонстрируя значительное сходство с человече-
ским подсемейством CYP1A — 85 % и 80 % соот-
ветственно. CYP1A1 экспрессируется на низком 
уровне в печени мышей и является по существу 
внепеченочным ферментом, который присутству-
ет преимущественно в тонком кишечнике, лег-
ких, плаценте и почках. CYP1A2 экспрессирует-
ся в основном в печени и не экспрессируется или 
слабо экспрессируется во внепеченочных тканях 
у мышей. Обе изоформы индуцибельны не только 
воздействием пищи или сигаретного дыма, но и 
воздействием определенных лекарственных препа-
ратов, и профили их индукции весьма схожи между 
видами. Но также присутствуют и различия. К при-
мерам видовой изменчивости CYP1A можно отне-
сти тот факт, что у человека, в отличие от мышей, 
омепразол индуцирует CYP1A2. Также известно, 
что фурафиллин ингибирует активность CYP1A2 
у мышей в меньшей степени по сравнению с чело-
веком [14, 36, 37].

Цитохром P450 2A
Последовательности, кодирующие подсемей-

ства CYP2A, 2B, 2C и 2D, присутствуют в геномах 
как мышей, так и человека. Но в целом CYP этих 
двух видов демонстрируют значительные различия 
в экспрессии и каталитической активности. Се-
мейство CYP2 мышей в настоящее время является 
одним из самых больших с точки зрения количе-
ства различных идентифицированных генов CYP. 
Подсемейство CYP2A мышей содержит 4 члена. 
Подсемейство CYP2A у мышей включает в себя 
CYP2A4, 2A5, 2A12 и 2A22. У людей и грызунов 
CYP2A экспрессируются в печени и внепеченоч-
ных тканях, а субстратная специфичность челове-
ческого CYP2A6 значительно отличается от фер-
ментов CYP2A мышей. CYP2A4 конститутивно 

экспрессируется в печени, почках, легких и слизи-
стой оболочке носа [8, 16, 38].

Цитохром P450 2В
Подсемейство CYP2B мышей включает 6 чле-

нов. CYP2B9 и CYP2B10 являются основными 
изоферментами CYP2B у мышей, экспрессируют-
ся преимущественно в печени и почках. Рассма-
триваемое семейство у мышей отличается поло-
вым диморфизмом — у самок выше экспрессия 
CYP2B9, чем у самцов, а экспрессия CYP2B10 
одинакова у обоих полов. Фенобарбитал является 
мощным индуктором CYP2B у мышей и у многих 
видов животных, в отличие от человека. CYP2B13 
демонстрирует преимущественную экспрессию 
в печени. CYP2B19 обнаружены в тонком кишеч-
нике, кератиноцитах кожи, волосяных фолликулах 
и сальных железах. CYP2B20 обнаружен в тонком 
кишечнике. Аналогично CYP2A, CYP2B также 
в значительной степени отличается по активности 
от человеческих ортологов [8, 14, 38].

Цитохром P450 2C
Подсемейство CYP2C мышей является более 

крупным и сложным, чем его аналог у людей, и к 
настоящему времени обнаружено более 10 членов, 
не все из которых достаточно охарактеризованы 
на предмет экспрессии и функции [39]. CYP2С29 
является основным членом CYP2С, обнаруженным 
в легких, яичках и яичниках, печени, сердце, поч-
ках, головном мозге, тонкой кишке, толстой киш-
ке, селезенке, скелетных мышцах, надпочечниках, 
аорте и семенных пузырьках. Он экспрессируется 
на более высоком количественном уровне в печени 
самок, чем у самцов. CYP2С37 в большей степени 
специфичен для печени самцов. CYP2С38 обнару-
жен в печени, тонком кишечнике, почках, головном 
мозге, легких, придатке яичка и сердце. CYP2С39 
в высокой степени экспрессируется в печени. 
CYP2С40 в большей степени экспрессируется в пе-
чени самок, чем у самцов. CYP2С40 является основ-
ным членом CYP2C и экспрессируется в толстой 
кишке, почках, коже, печени, головном мозге, серд-
це, тонкой кишке, глазах, легких, аорте и яичниках. 
CYP2С44 представлен в печени и надпочечниках. 
CYP2С50 в больших количествах встречается в пе-
чени и сердце, а CYP2С51 в основном локализо-
ван в аорте. CYP2С54 обнаружен в печени, почках 
и желудке. CYP2С55 обнаружен в печени, тонком 
кишечнике, почках, легких, головном мозге, сердце 
и яичках. Субстратная специфичность всего подсе-
мейства в значительной степени отличается меж-
ду изоформами человека и животных [16, 38], что, 
вероятно, свидетельствует о низкой экстраполяци-
онной значимости полученных данных для иссле-
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дуемых объектов, метаболизм которых в основном 
связан с CYP2C.

Цитохром P450 2D
Существует по крайней мере девять генов, коди-

рующих CYP2D у мышей — CYP2D9, 2D10, 2D11, 
2D12, 2D13, 2D22, 2D26, 2D34 и 2D40, но некото-
рые из изоферментов не были охарактеризованы 
на предмет экспрессии и функции [40]. CYP2D10 
экспрессируется на равных уровнях в печени сам-
цов и самок мышей, а также обнаруживается в поч-
ках. CYP2D11 был обнаружен в печени. CYP2D26 
обнаружен в печени, почках и яичках мышей. 
CYP2D22 является функциональным ортологом 
CYP2D6 человека, был обнаружен в большом ко-
личестве в печени, но полиморфизм CYP2D22 
имеет строго ограниченный сравнительный анализ 
для человека. Примером может служить хинидин, 
который ингибирует CYP2D у людей, собак и обе-
зьян, но не у крыс и мышей [14, 16].

Цитохром P450 2E
CYP2E1 мышей экспрессируется в печени, поч-

ках, легких, сердце, головном мозге, тонком ки-
шечнике, коже, яичках и яичниках. Демонстрирует 
выраженную консервацию идентичности с челове-
ческим CYP2E1 — около 80 %. Как и у человека, 
многие субстраты, такие как органические раство-
рители, нитрозамины, и такие лекарства, как пара-
цетамол, метаболизируются CYP2E1 мышей. Поэ-
тому мыши могут быть подходящей моделью для 
изучения CYP2E1-зависимого метаболизма у чело-
века [8, 14, 38].

Цитохром P450 3A
Подсемейство CYP3A мышей включает как ми-

нимум 8 членов [41]. CYP3A11 экспрессируется 
на высоких уровнях в печени, обнаружен в ней-
ронах гиппокампа, обонятельных луковиц, моз-
жечке и других отделов мозга, скелетных мышцах, 
селезенке, легких, тонком кишечнике, желудке, 
сердце, почках, семенниках и яичниках. CYP3A13 
обнаружен в печени, легких, головном мозге, тон-
ком кишечнике, желудке, толстой кишке и почках. 
CYP3A11 и 3A13 демонстрируют максимальный 
уровень экспрессии в возрасте 4–8 недель, но уров-
ни CYP3A13, обнаруженные в печени, были зна-
чительно (от 5 до 10 раз) ниже по сравнению 
с CYP3A11. Из изоформ CYP3A мышей, CYP3A11 
схожа на 76 % с CYP3A4 человека. Кроме того, 
CYP3A11 так же, как и у человека CYP3A4, экс-
прессируется в тонком кишечнике. CYP3A16 был 
обнаружен в небольших количествах в печени, 
почках и тонком кишечнике. Экспрессия CYP3A16 

более выражена в печени плода, чем в печени 
взрослого животного. CYP3A25 экспрессирует-
ся главным образом в печени, а его транскрипты 
обнаружены в почках, тонком и толстом кишеч-
нике, головном мозге, легких и сердце. CYP3A41 
в высокой степени экспрессируется в печени и де-
монстрирует специфичность для самок. CYP3A41 
также был обнаружен в почках, желудке, тонком 
кишечнике, головном мозге, сердце, яичниках и се-
менниках. CYP3A44 найден в большом количестве 
в печени, также экспрессируется в энтероцитах 
тонкой кишки. Показано, что такие соединения, 
как афлатоксин B1 и этилморфин, метаболизиру-
ются изоформами CYP3A мышей аналогичным 
для человека образом. Кетоконазол является мощ-
ным и хорошо изученным ингибитором CYP3A 
у человека и животных и часто используется в ис-
следованиях in vitro и in vivo. Однако изоформы 
CYP3A мышей проявляют отличную от человека 
субстратную специфичность, что делает экстрапо-
ляцию с животных на человека весьма сомнитель-
ной [42–44].

На рисунке 2 представлено сравнение вовлечен-
ности подсемейств системы цитохрома Р450 пе-
чени в метаболизм лекарственных веществ мыши 
и человека. Очевидно, что такие подсемейства, 
как CYP2A, CYP2B, CYP2C и CYP2D, в организ-
ме мышей функционируют не аналогично таковым 
у человека. Следовательно, фармакокинетические 
и фармакодинамические особенности исследуе-
мых лекарственных веществ, чей метаболизм в ос-
новном связан с семейством CYP2 (кроме CYP2E) 
в организме человека, будут в значительной степени 
отличаться между двумя сравниваемыми видами. 
Иными словами, исследования на мышах таких ле-
карственных субстанций будут иметь низкую про-
гностическую ценность и низкую экстраполяцию 
на человека. С другой стороны, фармакокинетиче-
ские и фармакодинамические особенности иссле-
дуемых лекарственных веществ, чей метаболизм 
в основном связан с семействами CYP1 и CYP3, 
с большей долей вероятности будут схожи у срав-
ниваемых видов. Соответственно, прогностическая 
ценность и экстраполяция будут выше.

Крысы
Общее содержание CYP в печени у крыс при-

мерно в два раза выше, чем у людей [45].

Цитохром P450 1A
Подсемейство CYP1A очень схоже с аналогич-

ным у мышей, состоит из двух членов — CYP1A1 
и 1A2 [46]. CYP1A также демонстрирует высокую 
идентичность человеческим ортологам — более 
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80 % [47]. CYP1A1 экспрессируется на низком 
уровне в печени крысы, является, в целом, внепече-
ночным ферментом, который присутствует преиму-
щественно в тонком кишечнике, легких, плаценте 
и почках. CYP1A2, как и у человека, экспресси-
руется в основном в печени. Фурафиллин, как и у 
людей, считается селективным, неконкурентным 
ингибитором CYP1A2, в то время как α-нафтофла-
вон является ингибитором CYP1A1 и 1A2. Однако 
фурафиллин ингибирует CYP1A2 у крыс только 
в 1000 раз более высокой концентрации, чем тре-
буется для ингибирования человеческого изофер-
мента, что указывает на существенное различие 
в конформации активного сайта между ортологами 
CYP1A2 человека и крыс [47–49]. Было показа-
но, что активность О-деэтилирования фенацетина 
крыс, катализируемая CYP1A2 в микросомах пече-
ни, сопоставима с активностью у человека [45].

Цитохром P450 2A
CYP2A1 превалирует у самок крыс, а 2A2 — 

у самцов, они экспрессируются в печени. CYP2A3 
экспрессируется в пищеводе, легких и носовом 
эпителии, но не в тонком кишечнике, печени или 

почках. CYP2A1/2 крыс демонстрируют около 
60 % гомологии по аминокислотной последова-
тельности с CYP2A6 человека. В отличие от че-
ловека, эндогенные стероиды крыс являются 
субстратами CYP2A. CYP2A1 катализирует 7α-ги-
дроксилирование тестостерона (у человека задей-
ствован CYP3A), в то время как CYP2A2 отвечает 
за 15α- и 7α-гидроксилирование тестостерона [4, 
50]. Субстратная специфичность CYP2A6 челове-
ка значительно отличается от ферментов CYP2A 
крыс. Описаны видовые различия в активности 
7-гидроксилирования кумаринов, катализируемой 
ферментами CYP2A в микросомах печени. Показа-
но, что активность у человека в 20 раз выше, чем 
у крыс [45], что может служить доказательством 
различной функциональной активности ферментов 
двух видов.

Цитохром P450 2В
Крысы экспрессируют как минимум три изо-

фермента CYP2B — CYP2B1, 2B2 и 2B3. CYP2B1 
и 2B2 являются структурно родственными изофер-
ментами (около 95 % идентичности) с очень схо-
жей субстратной специфичностью между собой. 

Рис. 2. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию 
большинства лекарственных веществ в печени человека (А) и мышей (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 2. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and mice (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar drug functional activity are highlighted in color. The transparent parts of the 
diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color indicates 
CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.

A Б
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Однако CYP2B1, как правило, гораздо более ката-
литически активен, чем CYP2B2. Оба экспрессиру-
ются в печени и внепеченочных тканях, таких как 
тонкий кишечник и легкие. В печени самцов крыс 
экспрессируется более высокий уровень CYP2B, 
чем у самок. Диморфизм может быть объяснен за-
висящей от пола секрецией гипофизарного гормо-
на роста, который подавляет экспрессию CYP2B 
в большей степени у самок крыс, чем у самцов 
[51]. 2-изопропенил-2-метиладамантан и 3-изопро-
пенил-3-метилдиамантан, являющиеся одними из 
самых мощных человеческих CYP2B6-селектив-
ных ингибиторов, обнаруженных на сегодняшний 
день, также ингибируют CYP2B2 у крыс, что сви-
детельствует о сходстве рассматриваемых цитохро-
мов между человеком и крысами [14]. Также было 
показано, что активность О-деалкилирования пен-
токсирезоруфина, катализируемая CYP2B в микро-
сомах печени, у человека примерно в 10 раз ниже, 
чем у крыс [45].

Цитохром P450 2C
У крыс подсемейство CYP2C включает несколь-

ко изоформ, таких как CYP2C6, 2C7, 2C11, 2C12, 
2C13, 2C22 и 2C23. Наиболее распространены 
в печени крыс и участвуют в окислении дигидро-
пиридинов и афлатоксина В1, а также в гидрокси-
лировании стероидов [52]. Существуют зависящие 
от пола различия в экспрессии семейства CYP2C 
у крыс, которые регулируются развитием и про-
являются у взрослых животных. CYP2C12 более 
высоко экспрессируется в печени самок взрослых 
крыс, чем у самцов, но эти различия отсутствуют 
у неполовозрелых и старых животных [53]. Изо-
форма CYP2C7, которая катализирует 4-гидрок-
силирование ретиноевой кислоты и 5α-восстанов-
ление стероидов, преобладает у самок. CYP2C11 
является преобладающей изоформой в печени сам-
цов крыс, составляя до 50 % от общего содержа-
ния CYP, и также экспрессируется во внепеченоч-
ных тканях, таких как почки и тонкий кишечник, 
на более низких уровнях. CYP2C13 также спец-
ифичен для самцов и экспрессируется не только 
в печени, но и во внепеченочных тканях, напри-
мер, в мозге крыс [54]. В отличие от этого, CYP2C6 
экспрессируется независимо от пола и обнаружи-
вается в печени и тонком кишечнике. CYP2C23 
высоко экспрессируется в почках крыс и, как пред-
полагается, играет важную роль в компенсаторной 
вазодилатации почечной артерии в ответ на соле-
вую нагрузку [55]. Зависимая от пола экспрессия 
семейства CYP2C у крыс регулируется секрецией 
гормона роста на уровне гипоталамо-гипофизар-

но-надпочечниковой оси. Такие препараты, как 
фенобарбитал, дексаметазон, а также другие чу-
жеродные химические вещества, такие как этанол, 
подавляют экспрессию CYP2C11 в печени [56]. 
Существует информация, что субстратная спец-
ифичность CYP2C крыс в значительной степени 
отличается от изоформ человека [22]. Примером 
может служить активность p-гидроксилирования 
фенитоина и активность 4-гидроксилирования ме-
фенитоина, катализируемые в основном СYP2С9 
и СYP2С19 в микросомах печени. Было показано, 
что у крыс данная активность в 2 раза выше, чем 
у человека [45].

Цитохром P450 2D
У крыс как минимум шесть изоформ CYP2D — 

CYP2D1, 2D2, 2D3, 2D4, 2D5 и 2D18 [33]. Изофор-
мы CYP2D крысы и CYP2D6 человека имеют 
высокую идентичность последовательностей (> 
70 %). Среди этих шести изоформ, CYP2D5 и 2D18 
имеют более 95 % сходства с аминокислотной 
последовательностью CYP2D1 и 2D4 соответ-
ственно. Как и человеческий CYP2D6, эти шесть 
изоформ экспрессируются в различных тканях, 
таких как печень, почки и мозг. CYP2D2 и 2D3 
в основном экспрессируются в печени, почках 
и тонком кишечнике. CYP2D4/18 экспрессиру-
ются в головном мозге, надпочечниках, яичниках 
и семенниках, печени, почках и тонком кишечни-
ке. CYP2D4 также был идентифицирован в мо-
лочной железе крыс. Таким образом, специфи-
ческое тканевое распределение изоформ CYP2D 
крысы позволяет предположить, что каждая изо-
форма обладает разными каталитическими свой-
ствами и играет специфическую роль в различ-
ных тканях. Среди шести изоформ, CYP2D1 крыс 
является ортологом CYP2D6 человека. У крыс 
профиль ингибирования хинидина, ритонавира 
и ингибиторов обратного захвата серотонина от-
личен от человеческого. Хинин обладает ингиби-
рующим эффектом в отношении CYP2D у крыс, 
но не у человека [48, 57]. Активность гидрокси-
лирования буфуралола, катализируемая CYP2D 
в микросомах печени, значительно выше у крыс, 
чем у человека [45].

Цитохром P450 2E
Идентичность CYP2E1 крысы с человеческим 

ортологом составляет примерно 80 % [58]. CYP2E1 
экспрессируется в большом количестве в легких 
и печени. Активность CYP2E1 индуцируется эта-
нолом и ацетоном как у грызунов, так и у людей. 
Как и у человека, многие субстраты, такие как ор-
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ганические растворители, нитрозамины и такие 
лекарства, как парацетамол, также метаболизиру-
ются CYP2E1. Как и мыши, крысы могут быть под-
ходящей моделью для изучения CYP2E1-зависимо-
го метаболизма у человека [59]. Примером данного 
факта может быть активность p-гидроксилирова-
ния анилина, катализируемая CYP2Е в микросо-
мах печени, схожая у крыс и человека [45].

Цитохром P450 3A
У крыс известно большое количество изоформ 

CYP3A. Примерами являются CYP3A1, 3A2, 
3A9, 3A18, 3A23 и 3A62 [60]. Эти формы CYP3A, 
по-видимому, экспрессируются у крыс в зависимо-
сти от пола. Например, CYP3A2 и 3A18 являются 
формами, специфичными для самцов, в то время 
как CYP3A9 является женской доминантной фор-
мой. Недавние исследования идентифицировали 
новый CYP3A62 крыс, и его профиль экспрессии 
похож на профиль экспрессии CYP3A4 человека 
и CYP3A9 крыс. CYP3A62 является преоблада-
ющей формой в кишечном тракте, в то время как 
CYP3A1 и 3A2 были обнаружены только в пече-

ни. Кроме того, CYP3A9 и 3A18 были обнаружены 
в печени и в тонком кишечнике. Крыса не является 
подходящей тест-системой при изучении индук-
ции CYP3A4, потому что CYP3A1, основная форма 
CYP3A в печени крысы, отличается от формы че-
ловека [61]. Примером является отсутствие индук-
ции рифампицином, типичным индуктором CYP3A 
у человека. Многие субстраты человеческих фер-
ментов CYP3A, такие как дигидропиридин, ни-
федипин, не метаболизируются CYP3A1 у крыс 
[62]. Кетоконазол показывает ингибирование 4′-ги-
дроксилазной активности диклофенака у крыс, что 
не обнаруживается у человека [63]. N-деметилиро-
вание бензфетамина и этилморфина у крыс, катали-
зируемое CYP3A в микросомах печени, происходит 
в 5 раз активнее у крыс, чем у человека, а N-демети-
лирование эритромицина осуществляется в 3 раза 
активнее у крыс, чем у человека [45]. Эти различия 
в индукции между видами объясняются различиями 
в лиганд-связывающем домене, что означает, что их 
лигандная специфичность может значительно отли-
чаться у человека и крыс. Поэтому экстраполяция 
данных, полученных от животных, на индуцируе-

Рис. 3. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и крыс (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 3. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and rats (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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мость подсемейства CYP3A у человека может быть 
проблематичной.

На рисунке 3 представлено сравнение вовле-
ченности подсемейств системы цитохрома Р450 
печени в метаболизм лекарственных веществ крыс 
и человека. Как и у мышей, наибольшее расхож-
дение в функциональной активности замечено во 
втором семействе системы Р450, а именно CYP2C 
и CYP2D. Соответственно, фармакокинетические 
и фармакодинамические особенности исследуе-
мых лекарственных веществ, чей метаболизм в ос-
новном связан с CYP2C и CYP2D (в организме че-
ловека), будет в значительной степени отличаться 
между двумя сравниваемыми видами, и прогности-
ческая ценность опять же будет низкой. Что каса-
ется семейств CYP1 и CYP3, а также подсемейств 
CYP2А, CYP2В и CYP2E — их функциональная 
активность имеет более схожие черты с аналогами 
у человека. Соответственно можно предположить 
о наличии определенной прогностической ценно-
сти и экстраполяции на человека данных, получен-
ных при изучении лекарственных веществ, чей ме-
таболизм в основном связан с ферментами данных 
семейств и подсемейств.

Морская свинка
Общее содержание CYP в печени у морских 

свинок примерно в четыре раза выше, чем у лю-
дей [45].

Цитохром P450 1A
Аминокислотная последовательность CYP1A2 

морских свинок идентична на 70–80 % последова-
тельностям других CYP1A2 млекопитающих [64]. 
Метокси-4-нитроанилин (2-MeO-4-NA), индуци-
рующий ферменты цитохрома P4501A, особенно 
CYP1A2, между крысами и другими грызунами, 
мышами и морскими свинками, обладает спо-
собностью индуцировать ферменты подсемей-
ства CYP1A у крыс, но не у таких грызунов, как 
мыши и морские свинки. Предполагается, что 
2-MeO-4-NA-опосредованная индукция у других 
грызунов происходит через иной путь, что под-
тверждает наличие видовых различий в функ-
циональной активности CYP1A [65]. Также было 
описано, что активность О-деэтилирования фе-
нацетина, катализируемая CYP1A в микросомах 
печени, у морской свинки в 4 раза выше, чем у че-
ловека. Карбендазим, пестицид широкого спек-
тра действия, часто обнаруживаемый во фруктах 
и овощах, может вызывать потенциальные токси-
ческие риски для млекопитающих. CYP1A играет 
доминирующую роль в гидроксилировании кар-
бендазима, что может ослабить его токсичность 

путем превращения в менее токсичный метаболит. 
Метаболизм карбендазима посредством CYP1A 
у морских свинок осуществляется активнее, чем 
у человека. Возможно, это связано с тем фактом, 
что у морских свинок обнаружена гораздо более 
высокая экспрессия CYP1A, чем у человека, а так-
же крыс и мышей [66].

Цитохром P450 2A
Метаболизм кумарина за 2 часа до 7-гидрокси-

кумарина у крыс, мышей, морских свинок, яван-
ских макак и человека составлял 2 %, 21 %, 35 %, 
91 % и 74 % соответственно [67, 68]. Это указы-
вает на то, что метаболизм кумарина посредством 
CYP2A морских свинок осуществлялся быстрее, 
чем у человека. Но существуют и другие данные, 
в которых сообщается о том, что изоферменты ци-
тохрома P450 2A человека и морских свинок прояв-
ляют схожую активность [45].

Цитохром P450 2B
Активность о-деалкилирования пентоксире-

зоруфина, катализируемая CYP2B в микросомах 
печени у человека примерно в 20 раз ниже, чем 
у морских свинок [45].

Цитохром P450 2С
Активность p-гидроксилирования фенитоина, 

катализируемая СYP2С9 в печени, у морских сви-
нок сопоставима с человеческой. А активность 
4-гидроксилирования мефенитоина, катализируе-
мая CYP2C19 в 4 раза ниже, чем у человека [45].

Цитохром P450 2D
Было показано, что активность гидроксилиро-

вания буфуралола, катализируемая CYP2D, схожа 
у морских свинок и человека [45].

Цитохром P450 2Е
Активность p-гидроксилирования анилина, 

опосредованная CYP2Е, сопоставима у человека 
и морских свинок [45].

Цитохром P450 3А
Активность n-деметилирования бензфетами-

на, этилморфина и эритромицина посредством 
CYP3А у морских свинок осуществляется в 2 раза 
активнее, чем у человека, а окисление нифедипина 
у морских свинок более чем в 4 раза активнее, чем 
у человека [45].

Сравнение вовлеченности подсемейств системы 
цитохрома Р450 в биотрансформацию лекарствен-
ных веществ в печени морской свинки и челове-
ка представлено на рисунке 4. Отмечено высокое 
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сходство CYP2A, CYP2D и CYP2E между рассма-
триваемыми видами, и, соответственно, прогно-
стическая ценность изучения веществ, чей мета-
болизм связан с данными подсемействами, будет 
высокой. Но наличие расхождений в активности 
ферментов подсемейств CYP3A, CYP2B, CYP2C 
морских свинок и человека указывает на то, что не-
обходимо с осторожностью подходить к экстрапо-
ляции полученных данных на человека. Тем более, 
что ферменты CYP3A, CYP2B, CYP2C у человека 
участвуют в метаболизме значительного количе-
ства препаратов.  

Кролики
Цитохром P450 1A
По одним данным CYP1A2 кроликов соответ-

ствует по своей активности ортологу человека [61], 
по другим — уступает в несколько раз [16]. Сооб-
щается о том, что CYP1A2 человека и его ортологов 
у лабораторных животных соотносятся в порядке 
снижения структурного и функционального сход-
ства таким образом: яванская макака > мини-пиг > 
собака > кролик > крыса.

Цитохром P450 2В
Ферменты CYP2В кроликов, по-видимому, 

наиболее идентичны функциональным свойствам 
CYP2В у крыс. Ортолог CYP2B6 человека не экс-
прессируется широко в организме кроликов, хотя 
существует информация, что он участвует в мета-
болизме циклофосфамида, как и у человека [69].

Цитохром P450 2С
По некоторым литературным данным подсе-

мейство 2C кроликов более схоже с человеческими 
формами CYP3A, чем с CYP2С [70]. Что указывает 
на то, что значительная часть лекарственных препа-
ратов, в метаболизме которых принимает участие 
CYP2C, биотрансформируются иными путями.

Цитохром P450 2D
Человеческий фермент CYP2D6 не имеет схоже-

го ортолога среди CYP форм кроликов. У кроликов 
присутствуют две формы — CYP2D23 и 2D24 [71], 
однако эти белки охарактеризованы не полностью, 
чтобы говорить об их влиянии на метаболизм раз-
личных веществ. Таким образом, у кроликов мета-

Рис. 4. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и морских свинок (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 4. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and guinea pigs (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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болизм одной трети лекарств, используемых в ме-
дицине, включает другие формы ферментов CYP.

Цитохром P450 2Е
Фермент CYP2E1 кроликов соответствует его 

человеческому аналогу [72]. У молодых кроликов 
присутствует фермент CYP2E2, имеющий практи-
чески идентичную структуру и субстратную спец-
ифичность с CYP2E1 человека.

Сравнение вовлеченности подсемейств системы 
цитохрома Р450 печени в метаболизм лекарствен-
ных веществ представлено на рисунке 5. Расхожде-
ния в структурной и функциональной активности 
замечены между подсемействами CYP2А, CYP2C, 
CYP2D и CYP3A двух видов. Принимая во внима-
ние тот факт, что ферменты данных подсемейств 
у человека участвуют в биотрансформации значи-
тельного количества лекарственных средств, ста-
новится очевидным, что метаболизм тех же самых 
препаратов у кроликов, к примеру при пероральном 
применении, будет происходить иным образом, что 
непосредственно отразится на их фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических эффектах. Функцио-

нальная активность ферментов таких подсемейств, 
как CYP1А, CYP2В, CYP2Е, схожа с ортологами че-
ловека. Иными словами, прогностическая ценность 
при изучении лекарственных средств, чей метабо-
лизм связан в основном с данными подсемействами, 
будет схож у кроликов и человека.

Кошки
Цитохром P450 1A
Фурафиллин, мощный ингибитор человеческо-

го CYP1A, не ингибирует CYP1A у кошек. Но ак-
тивность CYP1A у кошек значительно выше, чем 
у собак и людей [73]. Значения метаболической ак-
тивности производных резоруфина CYP1A2 кошек 
сходны с таковыми CYP1A2 человека, в то время 
как метаболизм производных кумарина CYP1A2 
кошек осуществляется примерно в семь раз эффек-
тивнее, чем у CYP1A2 человека [74, 75].

Цитохром P450 2A
Биотрансформация кломипрамина посред-

ством CYP2 у кошек намного медленнее, чем у со-
бак, крыс и людей. Более того, было замечено, что 

Рис. 5. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и кроликов (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 6. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and rabbits (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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у котов-самцов биотрансформация кломипрамина 
идет медленнее, чем у самок. CYP2A13 совмест-
но с CYP2E2 и CYP2E1 являются тремя основ-
ными транскриптами в печени кошек (60 % всех 
цитохромов печени) [75]. Таким образом, можно 
предположить, что биотрансформация всех лекар-
ственных средств, чей метаболизм опосредован 
CYP2A, будет происходить медленнее, чем у чело-
века, или происходить по-другому.

Цитохром P450 2В
У кошек CYP2B6 не экспрессируется в печени, 

либо в очень незначительных количествах, и поэ-
тому не играет важной роли в системном клиренсе 
ксенобиотиков [76]. Следовательно, метаболизм 
лекарственных веществ, который связан с CYP2B 
в организме человека, будет протекать иным обра-
зом, чем у кошек.

Цитохром P450 2C
У кошек также довольно низкая активность 

подсемейства CYP2C [77]. Период полувыведения 
фенитоина более 3 дней, к примеру, период полу-

выведения у собак составляет всего 2 часа. Кош-
ки не обладают активностью гидроксилирования 
толбутамида, связанной с активностью CYP2C9 
у людей [73].

Цитохром P450 2D
Скорость элиминации субстратов CYP2D у са-

мок кошек схожа с собаками, а у самцов кошек 
активность ниже [77]. Как было сказано ранее, 
CYP2D проявляет схожую активность у собак 
и людей примерно на 70 %. Следовательно, CYP2D 
кошек будет проявлять схожую активность с чело-
веческим ортологом примерно на 50–70 %.

  
Цитохром P450 2E
CYP2E2 — наиболее распространенная форма 

CYP2E у кошек и менее чувствительная к лекар-
ственным препаратам в сравнении с человеком 
[78]. Следовательно, стоит ожидать более медлен-
ный метаболизм лекарственных веществ, связан-
ных с данным подсемейством системы цитохрома, 
у кошек относительно людей.

Рис. 6. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и кошек (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 7. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and cats (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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Цитохром P450 3A
Активность CYP3A у самок кошек в целом 

уступает активности человеческих ортологов, а у 
самцов она значительно ниже. CYP3A131 кошек 
показал в десять раз более низкую аффинность 
к 7-бензилокси-4-трифторметилкумарину, чем 
у CYP3A4 человека. CYP3A131 — преобладающая 
изоформа в тонком кишечнике кошек [74].

На рисунке 6 представлено сравнение вовлечен-
ности подсемейств системы цитохрома Р450 пече-
ни в метаболизм лекарственных средств у человека 
и кошек. Расхождения в структурной и функци-
ональной активности замечены между подсемей-
ствами CYP2B двух видов. Все остальные рас-
смотренные подсемейства схожи с аналогичными 
ортологами человека, хотя скорость метаболизма 
лекарственных средств при системном введении 
у кошек и человека практически всегда отличается. 
В целом, прогностическая ценность кошачьей мо-
дели с точки зрения системы цитохрома Р450 под-
вергается сомнению.

Собаки
Общее содержание CYP в печени у собак соот-

ветствует общему содержанию CYP в печени у лю-
дей [45].

Цитохром P450 1A
CYP1A1 и 1A2 собак идентичны друг другу 

примерно на 75 %. Оба фермента на 80 % схожи 
со своими ортологами у человека — CYP1A1 и 1А2 
и составляют в среднем 4 % от общего количества 
CYP печени самцов и самок биглей [66]. Было по-
казано, что фурафиллин ингибирует активность 
CYP1A2 у человека и собак, но в разной степени. 
Кофеин, мелатонин, 9-цис-ретиналь и эстради-
ол — маркеры активности CYP1A2 человека не яв-
ляются маркерами активности CYP1A2 для собак 
[79]. С другой стороны, такрин, этоксиресоруфин 
и фенацетин являются субстратами CYP1A2 для 
человека и собак [80]. CYP1A2 и CYP2A13 собак 
метаболизируют фенацетин, а у человека эту функ-
цию осуществляет только CYP1A2 (без CYP2A6 
человека — ортолога CYP2A13 собак). А актив-
ность о-деэтилирования фенацетина, катализируе-
мая CYP1A в микросомах печени, у собак сопоста-
вима с человеком [81].

Цитохром P450 2A
У собак семейство CYP2A включает CYP2A13 

и 2A25. CYP2A13 является ортологом CYP2A6 че-
ловека. Известно о его более слабом ингибировании 
аналогичными соединениями в отличие от CYP2A6. 
К примеру, активность цитохрома оценивалась 

по гидроксилированию кумарина. Показано, что 
у человека оно выше в 2 раза, чем у собак [82, 83].

Цитохром P450 2В
В печени собак активность CYP2B гораздо ниже 

по сравнению с человеком [73]. А основной изо-
формой 2В является CYP2B11, которая на 75 % 
гомологична в отношении аминокислотной после-
довательности с CYP2B1 у крыс и на 78 % гомоло-
гична ортологу человека CYP2B6. Как и у людей, 
экспрессия данного фермента у собак происходит 
в основном в печени. Примечательно, что CYP2B11 
катализирует N-деметилирование декстрометорфа-
на (опосредованное у человека CYP3A) и 4′-гидрок-
силирование мефенитоина (этап метаболизма лекар-
ственных средств, который у человека опосредован 
CYP2C19), и вместе с CYP3A12, CYP2B11 собак 
также участвует в (S)-варфарин-гидроксилировании 
(опосредованном у человека CYP2C9) [83]. CYP2B6 
человека и CYP2B11 собак метаболизируют про-
пофол, однако существуют значительные различия 
между видами [84]. Интересно, что CYP2B у че-
ловека проявляет половой диморфизм, но у собак 
этого свойства нет. В ряде работ было отмечено, что 
CYP2B11 и -3A12 являются основными кишечными 
изоформами у собак. Это контрастирует с незначи-
тельным количеством CYP2B в кишечнике человека 
[14]. Показано, что активность О-деалкилирования 
пентоксирезоруфина, катализируемая CYP2B в ми-
кросомах печени, у человека примерно в 10 раз 
ниже, чем у собак [45]. Все это указывает на отсут-
ствие достоверного сходства между CYP2B челове-
ка и его ортологов собак.

Цитохром P450 2C
У собак два изофермента CYP2C — CYP2C21 

и -2C41. Эти две изоформы CYP2C демонстриру-
ют 70 % идентичность. Более того, они идентичны 
на 75 % с CYP2C человека. В частности, CYP2C41 
собак более гомологичен CYP2C человека, чем 
CYP2C21. Оба изофермента обнаружены в печени 
собак, но их экспрессия варьируется от породы. 
В популяции собак CYP2C41 может либо присут-
ствовать, либо полностью отсутствовать. Мета-
болизм специфических человеческих субстратов 
CYP2C, таких как толбутамид, варфарин и (S)-ме-
фенитоин нарушен в печени собак, что иллю-
стрирует видовое различие между метаболизмом 
лекарств у собак и человека [14]. Сульфафеназол 
является одним из самых мощных и селективных 
ингибиторов CYP2C9. У собак сульфафеназол де-
монстрирует сходный профиль ингибирования, 
хотя и в меньшей степени по сравнению с челове-
ком. Ингибиторы CYP2C человека, такие как тра-
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нилципромин (-2C19) и кверцетин, (-2C8) практи-
чески не ингибируют CYP2C собак. Но активность 
p-гидроксилирования фенитоина и 4-гидроксили-
рования мефенитоина, катализируемых СYP2С9 
и СYP2С19 соответственно в микросомах печени, 
у собак была в 3 раза выше, чем у человека [45]. 
Одной из причин, по которой отдельные из обыч-
ных субстратов человека и ингибиторов CYP2C 
не взаимодействуют с CYP2C собак, является то, 
что собаки, по-видимому, лишены анионсвязываю-
щего сайта, который присутствует в основной изо-
форме CYP2C9 человека [66].

Цитохром P450 2D
CYP2D15 является основным CYP2D у со-

бак. Активность сходна с CYP2D6 человека [85]. 
CYP2D15 преимущественно экспрессируется в пе-
чени и составляет от 3 % до 20 % от общей экспрес-
сии P450 в печени собак [16]. А активность гидрок-
силирования буфуралола, катализируемая CYP2D, 
схожа у собак и человека [45]. Кроме того, профили 
ингибирования хинидина демонстрируют сильное 
сходство, хотя хинидин оказался более слабым 
ингибитором CYP2D15 собак по сравнению с его 
влиянием на CYP2D6 человека [86]. CYP2D15 ин-
гибируется кетоконазолом (СYP3A и СYP2C у че-
ловека), кломипрамином (СYP2C и СYP1А у чело-
века) и лоперамидом (CYP2C и CYP3A у человека). 
Несмотря на то что целекоксиб является субстра-
том CYP2D15 у собак, у людей целекоксиб под-
вергается биотрансформации с помощью CYP2C, 
а не CYP2D6 (ортолог CYP2D15). Кроме того, 
дебризохин, который является стандартным проб-
ным препаратом для активности CYP2D у людей, 
является плохим субстратом CYP2D у собак. Осо-
бый клинический интерес представляют известные 
субстраты CYP2D15 — флуоксетин (CYP2C у че-
ловека), метоклопрамид (CYP2D у человека) и тра-
мадол (CYP2D, CYP2B, CYP3А у человека). В це-
лом, по ряду литературных источников [14, 16, 63], 
изоферменты подсемейства CYP2D собак и людей 
проявляют схожую активность.

Цитохром P450 2Е
Активность p-гидроксилирования анилина, 

опосредованная CYP2Е, у собак в 2 раза ниже, чем 
у человека [45].

Цитохром P450 3A
У собак семейство CYP3A состоит из двух изо-

форм — CYP3A12 и 3A26. Обе они обнаружены 
в печени. Несколько различий в каталитической 
активности были выявлены между этими двумя 
ферментами. Человеческие изоформы CYP3A4 

и 3A5 демонстрируют некоторые параллели 
по сравнению с CYP3A12 и 3A26 собак. У чело-
века и собак рифампицин является сильным ин-
дуктором CYP3A, но дексаметазон индуцирует 
CYP3A у человека, но не у собак. Мидазолам мета-
болизируется исключительно CYP3A4 и CYP3A5 
человека, тогда как у собак он метаболизируется 
с помощью CYP2B11. Активность n-деметилиро-
вания бензфетамина, этилморфина и эритромици-
на посредством CYP3А, а также окисление нифе-
дипина у собак осуществляется схожим образом 
с человеком [87].

На рисунке 7 представлено сравнение вовле-
ченности подсемейств системы цитохрома Р450 
печени в метаболизм лекарственных веществ со-
бак и человека. Расхождения в функциональной 
активности замечены во втором семействе систе-
мы Р450, а именно: CYP2B и CYP2C. Соответ-
ственно, фармакокинетические и фармакодинами-
ческие особенности исследуемых лекарственных 
веществ, чей метаболизм в основном связан с фер-
ментами данных подсемейств, будет в значитель-
ной степени отличаться между видами, следова-
тельно, прогностическая ценность будет низкой. 
Что касается семейств CYP1 и CYP3, а также под-
семейств CYP2А, CYP2D и CYP2E собак — их 
функциональная активность схожа с ортологами 
человека. Соответственно, можно говорить о на-
личии определенной прогностической ценности 
и экстраполяции на человека данных, полученных 
при изучении лекарственных веществ, чей метабо-
лизм в основном связан с ферментами данных се-
мейств и подсемейств. Стоит также обратить вни-
мание, что у собак существуют и значительные 
внутривидовые особенности системы цитохрома 
Р450 в зависимости от породы. Представленная 
информация в большей степени относится к поро-
де бигль.

Свиньи  
Общее количество CYР450 в печени у свиней 

по одним данным сопоставимо, по другим — при-
мерно в 2 раза выше, чем у человека. Мини-пиги об-
ладают самой высокой концентрацией P450 из всех 
представителей животных, наиболее часто исполь-
зуемых в доклинических исследованиях [88, 89].

Цитохром P450 1A
Активность у самок мини-пигов в 2–4 раза 

выше, чем у самцов. У человека обратная зависи-
мость — активность у женщин в 3 раза ниже, чем 
у самцов. Индукция омепразолом CYP1A2 у чело-
века осуществляется примерно в 3 раза активнее, 
чем у мини-пигов [88].
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Цитохром P450 2A
У самцов мини-пигов метаболизм кумарина под 

действием CYP2A осуществляется в несколько раз 
медленнее, чем у самок, тогда как у человека об-
ратная зависимость — у мужчин кумарин метабо-
лизируется в 5 раз быстрее, чем у женщин [90].

Цитохром P450 2C
Толбутамид, который является селективным суб-

стратом для CYP2C9 человека, показывает пере-
крестную реактивность у свиней, указывая на то, 
что субстрат неспецифичен, или на то, что в процесс 
вовлечены другие ферменты (в биотрансформацию 
также вносят вклад CYP2B22 и CYP51A1) [91]. Из-
вестно, что мидазолам и хлорзоксазон биотрансфор-
мируются в те же метаболиты у свиней, что и у людей.

Цитохром P450 2D
Свиньи обладают очень низким количеством 

CYP2D в организме по сравнению с человеком. 
Некоторые субстраты для CYP2D6 человека ме-
таболизируются другими изоферментами у сви-
ней. Свиньи, аналогично людям, могут биотранс-

формировать декстрометорфан в дексторфан 
и катализируют 1-гидроксилирование буфурало-
ла [90]. Половых различий ни у свиней, ни у лю-
дей не показано.

Цитохром P450 2E
Активность CYP2E свиней аналогична челове-

ческому ортологу, но, в отличие от человека, не яв-
ляется основным ферментом, метаболизирующим 
хлорзоксазон [92].

Цитохром P450 3A
Активность CYP3A выше у мини-пигов, чем 

у обычных свиней. CYP3A4, как у людей, является 
основным CYP и у свиней. CYP3A46 и CYP3A22 
свиней участвуют в биотрансформации мидазолама 
[91]. Эти CYP показывают высокий процент иден-
тичности с их эквивалентными ферментами CYP 
человека. Таким образом, мидазолам можно рассма-
тривать как селективный субстрат свиней для оценки 
активности фермента CYP3A. Метаболизм тестосте-
рона с участием СYP3A4 также демонстрирует высо-
кую степень сходства между свиньями и людьми [93].

Рис. 7. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и собак (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 5. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and dogs (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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Сравнение вовлеченности подсемейств системы 
цитохрома Р450 печени в метаболизм лекарствен-
ных веществ человека и свиньи представлено на ри-
сунке 8. В целом, свинья, как модель in vivo в докли-
нических исследованиях, является прогностически 
ценной при изучении лекарственных средств.

Приматы
Общее содержание CYP в печени у яванских ма-

как примерно в три раза выше, чем у людей. Соответ-
ственно, в образцах печени обезьян в целом наблю-
дается более высокая активность, чем у людей [45].

Цитохром P450 1A
Подсемейство CYP1A состоит из двух членов, 

CYP1A1 и 1A2 [94]. CYP1A демонстрирует силь-
ную идентичность к человеку, более 80 % (95 % для 
обоих CYP1A1 и 1A2). У обезьян ферменты CYP1A 
могут различаться по своей активности в пределах 
одного вида, CYP1A2 менее выражен у яванских ма-
как. Фурафиллин ингибирует активность CYP1A2 
у человека, мышей, крыс и собак в разной степени, 
в то время как ингибирования не наблюдается у обе-

зьян [61]. Активность О-деэтилирования фенацети-
на в 3 раза выше у обезьян, чем у человека [45].

Цитохром P450 2A
Активность гидроксилирования кумарина, ка-

тализируемая CYP2A в микросомах печени, у обе-
зьян примерно в 10 раз выше, чем у человека [45].

Цитохром P450 2В
В организме яванских макак существует только 

одна изоформа CYP2B — CYP2B17, которая схожа 
с ортологом -2B6 человека на 95 % [94]. Активность 
о-деалкилирования пентоксирезоруфина у человека 
примерно в 7 раз ниже, чем у приматов [45].

Цитохром P450 2C
У обезьян семейство CYP2C в основном состоит 

из двух изоформ — CYP2C20 и 2C43 [95]. Обе эти 
изоформы экспрессируются в печени и показывают 
идентичность 85 % и 75 % соответственно. CYP2C43 
и CYP2C20 высокоидентичны к CYP2C9 челове-
ка — на 90 % и 80 % соответственно, к CYP2C18 — 
75 % и 80 % соответственно и к CYP2C8 — 80 % 

Рис. 8. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и свиньи (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 8. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and pigs (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent parts 
of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. The CYP subfamilies, 
whose functional activity has significant differences between the species under consideration, are highlighted in gray.
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и 70 % соответственно [96]. CYP2C43, но не 
CYP2C20 метаболизирует (S)-мефенитоин, который 
является субстратом CYP2C19 у человека. В отли-
чие от этого CYP2C43 не способен метаболизиро-
вать толбутамид, субстрат для CYP2C9 у человека 
[14]. Таким образом, CYP2C43 макак, по-видимому, 
функционально связан с CYPC19 человека, но не 
с CYP2C9. Яванские макаки, по-видимому, являют-
ся наиболее схожим с человеком видом в отноше-
нии CYP2C19. У яванских макак существует форма 
CYP2C76, которая в меньшей степени соответству-
ет CYP2C человека. Этот факт может быть объяснен 
расхождением ортологов. Было показано, что актив-
ность p-гидроксилирования фенитоина посредством 
СYP2С9 в печени, у обезьян примерно в 2 раза выше, 
чем у человека. А активность 4-гидроксилирования 
мефенитоина посредством CYP2C19 была в 3 раза 
выше у приматов, чем у человека [45].

Цитохром P450 2D
У яванских макак CYP2D17, у макак-резусов 

CYP2D42, а у мармозеток CYP2D30 практиче-
ски идентичны человеческому CYP2D6 [97]. Тем 

не менее, изоформа хинина обладает ингибирую-
щим эффектом в отношении CYP2D у крыс, собак 
и обезьян, но не у человека. Активность гидрок-
силирования буфуралола, катализируемая CYP2D 
в печени, осуществляется более чем в 10 раз актив-
нее у приматов, чем у человека [45].

Цитохром P450 2E
У обезьян активность CYP2E1 в микросомах пе-

чени, по-видимому, сходна с человеческой CYP2E1 
[61], однако индуцируемость этого фермента 3-ме-
тилхолантреном (индуктором CYP1A у человека) 
указывает на присутствие некоторых различий 
в механизме индукции CYP2E1. К тому же, актив-
ность p-гидроксилирования анилина, катализируе-
мая CYP2Е в печени, в 2 раза ниже у обезьян, чем 
у человека [45].

Цитохром P450 3A
У яванских макак CYP3A8 составляет около 

20 % от общего числа CYP в печени обезьян и на 
95 % идентичен человеческому CYP3A4 [98]. При-
нимая во внимание более высокий общий уровень 

Рис. 9. Вовлеченность подсемейств системы цитохрома Р450 в биотрансформацию большинства 
лекарственных веществ в печени человека (А) и приматов (Б)

Примечание: цветом выделены подсемейства CYP, проявляющие схожую функциональную активность в отно-
шении лекарственных средств. Прозрачные доли диаграммы соответствуют подсемействам CYP, проявляющим 
определенные видовые различия в метаболизме лекарственных средств. Серым цветом выделены подсемейства 
CYP, чья функциональная активность имеет значительные отличия между рассматриваемыми видами.

Figure 9. Involvement of subfamilies of the cytochrome P450 system in the biotransformation of most 
drugs in the liver of humans (A) and primates (Б)

Note: CYP subfamilies showing similar functional activity in relation to drugs are highlighted in color. The transparent 
parts of the diagram correspond to CYP subfamilies that exhibit certain species differences in drug metabolism. Gray color 
indicates CYP subfamilies, whose functional activity has significant differences between the considered species.
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CYP в печени у обезьян по сравнению с челове-
ком, это означает в 4–5 раз более высокие уровни 
CYP3A8 по сравнению с CYP3A4 на единицу пе-
чени [16]. Кроме того, активность n-деметилирова-
ния бензфетамина, этилморфина и эритромицина 
посредством CYP3А в печени у приматов осущест-
вляется в 2 раза активнее, чем у человека [45].

Сравнение вовлеченности подсемейств системы 
цитохрома Р450 печени в метаболизм лекарствен-
ных веществ человека и приматов представлено 
на рисунке 9. Таким образом, прогностическая 
ценность модели приматов в доклинических иссле-
дованиях является крайне высокой.

Прогностическая ценность и аспекты 
выбора релевантной модели in vivo 
в доклинических исследованиях

Экспрессия и активность некоторых форм CYP 
у человека демонстрирует значительную межин-
дивидуальную изменчивость, которая обусловлена 
влиянием окружающей среды — индукцией или 
ингибированием ксенобиотиками, возрастом, гене-
тической предрасположенностью, а также различ-
ными патологическими состояниями (воспаление, 
онкологический процесс) [99]. Генетическая пред-
расположенность в первую очередь определяется 
полиморфизмом семейств CYP [100]. Если метабо-
лизм вещества опосредован только одной изофор-
мой фермента, генетический полиморфизм может 
привести к клинически значимому изменению 
действия препарата. А с точки зрения способно-
сти к биотрансформации лекарственных веществ, 
человеческая популяция обычно распределяет-
ся на медленных, промежуточных, нормальных 
и сверхбыстрых метаболизаторов [101].

Ввиду вышесказанного выбор релевантного 
вида животного в доклинических исследованиях 
является важнейшей основой для последующего 
изучения тестируемого объекта [102, 103]. Сто-
ит отметить, что все исследования на животных 
подвержены влиянию различных факторов, кото-
рые, в конечном счете, обуславливают низкую экс-
траполяцию в клинику. К примеру, лабораторные 
животные могут содержаться в условиях, затруд-
няющих экстраполяцию результатов на человека. 
К числу таких условий можно отнести содержание 
в однополых группах, отсутствие возможностей 
для физических упражнений, температуру окру-
жающей среды, стресс, диету. К другим серьезным 
проблемам, ведущим к несоответствиям доклини-
ческих и клинических исследований, относится 
тот факт, что животные, используемые в исследо-
ваниях, как правило, молодые и здоровые, тогда как 
многие заболевания человека проявляются в более 

зрелом возрасте. Кроме того, многим моделям 
на животных не хватает «сложности», необходи-
мой для точного воспроизведения условий жизни 
человека. Хотя достигнуты определенные успехи 
в лечении заболеваний, основанных на дефектах 
одного гена, которые можно воспроизвести in vivo, 
большинство болезней человека имеют тенденцию 
развиваться с течением времени как часть жизнен-
ного цикла (например, развитие онкологического 
процесса). Другими словами, используемые в на-
стоящее время модели животных не имитируют 
медленную, прогрессирующую и дегенеративную 
природу многих хронических заболеваний чело-
века, а также не связаны со сложностью сопут-
ствующей патологии или полипрагмазией. То же 
относится и к периоду восстановления после тя-
желого патологического состояния. Например, 
инсульт — у людей восстановление может занять 
годы, но животные могут оправиться от экспери-
ментального инсульта в течение нескольких дней 
или недель. К тому же на фармакокинетические 
и фармакодинамические характеристики лекар-
ственных средств и их метаболитов помимо систе-
мы цитохрома могут влиять и такие факторы, как 
режим дозирования и способ введения веществ.

Но даже если большинство описанных выше 
проблем доклинических исследований условно 
можно исключить, то проблему различия видов, 
то есть различия между животными и людьми, 
с точки зрения лежащей в их основе биологии, гене-
тики и биохимических процессов, исключить не по-
лучится. Исследования на животных — довольно 
сложные модели, которые позволяют изучать CYP 
динамическим способом. Переваривание, всасыва-
ние и внепеченочный метаболизм соединений мо-
гут быть исследованы, но ни одна модель in vivo 
не может полностью воспроизвести метаболизм 
человека. Ввиду вышесказанного, модели на живот-
ных могут служить хорошим аналогом для изучения 
общих принципов, но не конкретных деталей. Се-
годня выбор модели в ряде областей, по-видимому, 
не является рациональным с точки зрения доказа-
тельной базы или уместности по отношению к соот-
ветствующему состоянию человека. Таким образом, 
в настоящее время существует большое количество 
моделей in vivo, которые широко используются для 
прогнозирования кинетики и токсичности лекар-
ственных веществ во время I фазы исследований ме-
таболизма у людей. Но ни одна из систем CYP жи-
вотных не является полностью идентичной системе 
CYP человека. Более того, высокая степень иден-
тичности аминокислотных последовательностей 
при сравнении изоформ разных видов не означает 
автоматически схожую экспрессию CYP, субстрат-
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ную специфичность, каталитическую активность. 
Выбор подходящей модели, основанной на метабо-
лизме лекарственных средств посредством систе-
мы цитохрома P450, требует тщательного рассмо-
трения. Релевантная модель должна укладываться 
в определенные характеристики. Одной из них яв-
ляется сходство с человеком в отношении распре-
деления, количества и активности CYP в тканях ор-
ганизма, которое в дальнейшем позволит адекватно 
экстраполировать данные фармакокинетики и фар-
макодинамики лекарственных средств на человека. 
По имеющимся литературным данным, общее коли-
чество ферментов системы цитохрома Р450 в пече-
ни человека в норме сопоставимо с таковым у собак 
и свиней, у крыс общее количество примерно в 2 
раза больше, а у обезьян и морских свинок — выше 
более чем в 3 раза.

В таблицах 1 и 2 представлена обобщающая 
информация по функциональной активности фер-
ментов системы цитохрома Р450, участвующих 
в метаболизме лекарственных средств, в сравне-
нии с человеческими аналогами. Так, несмотря 
на высокий процент структурного сходства между 
CYP1A у разных видов (табл. 2), их ингибиторы 
проявляют разную активность. Например, α-наф-
тофлавон ингибирует CYP1A человека и мышей 
на 80–100 %, а CYP1A мини-пигов на 60–80 % 
[104]. Аналогичным образом, активность фермен-
та CYP1A мини-пигов в 6 раз ниже, чем активность 
CYP1A человека [61] (табл. 1). У мышей и крыс 
наблюдается выраженное структурное сходство 
CYP1A с ортологами человека (табл. 1), хотя фу-
рафилин метаболизируется по-разному. CYP1A 
кошек схож с человеческим аналогом, но актив-

Таблица 1. Сопоставление некоторых изоферментов цитохрома Р450 животных в сравнении  
с их ортологами человека

Table 1. Comparison of some animal cytochrome P450 isoenzymes in comparison with their human 
orthologues

Подсемей-
ство CYP

Вид животного

Мыши Крысы Морские 
свинки Кролики Кошки Собаки Свиньи

1A + +/– +/– +↓ +↑ +/– +↓

2A – – + +/– +↓ +↓ +/–

2B – + +↑ + – – +/–

2C – – +/– – +↓ – +

2D – +/– +/– – +/– +/– +

2E + + +/– + +/– +/– +/–

3A +/– +/– +/–↑ +/– +/–↓ +/– +

Примечания:
“+” — общая активность ферментов подсемейства, сопоставима с активностью ортологов человека;
“–” — общая активность ферментов подсемейства, не сопоставима с активностью ортологов человека;
“+/–” — общая активность ферментов подсемейства, сопоставима приблизительно на 50% с активностью орто-

логов человека;
“↑” — общая активность фермента превосходит активность ортологов у человека;
“↓” — общая активность фермента уступает активности ортологов человека.

Notes:
“+” is the total activity of enzymes of the subfamily, comparable to the activity of human orthologues;
“–” is the total activity of enzymes of the subfamily, not comparable with the activity of human orthologues;
“+/–” is the total activity of enzymes of the subfamily, approximately 50% comparable with the activity of human 

orthologues;
“↑” — the total activity of the enzyme exceeds the activity of orthologues in humans;
“↓” — the total activity of the enzyme is inferior to the activity of human orthologues.



 65том 9 № 5 / 2022

Обзорная статья / Review

Та
бл

иц
а 

2.
 С

оп
ос

та
вл

ен
ие

 н
ек

от
ор

ы
х 

из
оф

ер
м

ен
то

в 
ци

то
хр

ом
а 

P4
50

 ч
ел

ов
ек

а 
и 

их
 о

рт
ол

ог
ов

 у
 л

аб
ор

ат
ор

ны
х 

ж
ив

от
ны

х 
[[

1–
13

9]

Ta
bl

e 
2.

 C
om

pa
ri

so
n 

of
 so

m
e 

is
oe

nz
ym

es
 o

f h
um

an
 c

yt
oc

hr
om

e 
P4

50
 a

nd
 th

ei
r 

or
th

ol
og

ue
s i

n 
la

bo
ra

to
ry

 a
ni

m
al

s [
1–

13
9]

. 

И
зо

ф
ер

-
м

ен
ты

 
ци

то
хр

ом
а

P4
50

 ч
ел

о-
ве

ка

М
ы

ш
и

Х
ом

як
и

К
ры

сы
М

ор
ск

ие
 

св
ин

ки
Х

ор
ьк

и
К

ро
ли

ки
К

ош
ки

С
об

ак
и

С
ви

нь
и

М
ин

и-
 

пи
ги

О
бе

зь
ян

ы

М
ар

м
оз

ет
-

ки
М

ак
ак

и-
 

ре
зу

с

C
Y

P1
A

1
C

Y
P1

A
1

(7
8)

C
Y

P1
A

1
(5

0)
C

Y
P1

A
1

(7
8)

C
Y

P1
A

1
(7

7)
C

Y
P1

A
1

(7
9)

C
Y

P1
A

1
(7

6)
C

Y
P1

A
1

(8
1)

C
Y

P1
A

1
(8

0)
C

Y
P1

A
1

(8
1)

C
Y

P1
A

1
(7

5)
C

Y
P1

A
1

(9
0)

C
Y

P1
A

1 
(9

4)

C
Y

P1
A

2
C

Y
P1

A
2

(7
3)

C
Y

P1
A

2
(5

0)
C

Y
P1

A
2

(7
5)

C
Y

P1
A

2
(7

7)
C

Y
P1

A
2

(7
5)

C
Y

P1
A

2
(7

5)
C

Y
P1

A
2

(8
0)

C
Y

P1
A

2
(8

2)
C

Y
P1

A
2

(8
1)

–
C

Y
P1

A
2

(8
8)

C
Y

P1
A

2
(9

3)

C
Y

P1
B

1
C

Y
P1

B
1 

(8
1)

–
C

Y
P1

B
1

(7
8)

C
Y

P1
B

1
(8

1)
C

Y
P1

B
1

(8
4)

C
Y

P1
B

1
(8

5)
C

Y
P1

B
1

(8
2)

C
Y

P1
B

1
(8

4)
C

Y
P1

B
1

(5
0)

–
C

Y
P1

B
1

(9
2)

C
Y

P1
B

1
(9

4)

C
Y

P2
A

6

C
Y

P2
A

12
(7

1)
C

Y
P2

A
22

(7
1)

C
Y

P2
A

4
(8

4)
C

Y
P2

A
5

(8
5)

C
Y

P2
A

8
(7

4)
C

Y
P2

A
17

(5
0)

C
Y

P2
A

9 
(5

0)

C
Y

P2
A

3
(5

6)
C

Y
P2

B
15

(5
0)

C
Y

P2
A

1
(6

0)
C

Y
P2

A
2

(6
0)

C
Y

P2
B

18
A

(7
5)

–

C
Y

P2
A

11
 (8

5)
C

Y
P2

G
1 

(5
0)

C
Y

P2
B

5 
(5

0)
C

Y
P2

B
4 

(5
0)

C
Y

P2
A

13
(8

5)
C

Y
P2

A
13

(8
9)

C
Y

P2
A

19
(8

8)
C

Y
P2

A
(7

0%
)

C
Y

P2
A

6 
(9

0)
C

Y
P2

A
24

 
(9

5)

C
Y

P2
A

7

C
Y

P2
A

12
(7

1)
C

Y
P2

A
22

(7
1)

C
Y

P2
A

4
(8

2)
C

Y
P2

A
5

(8
4)

C
Y

P2
A

9
(5

0)
C

Y
P2

A
17

(5
0)

C
Y

P2
A

3
(5

6)
–

–
C

Y
P2

A
11

(8
3)

C
Y

P2
A

13
(8

3)

C
Y

P2
A

13
(8

7)
C

Y
P2

A
25

(7
0)

C
Y

P2
C

42
(5

0)
C

Y
P2

A
19

(8
7)

–
C

Y
P2

A
6 

(9
0)

C
Y

P2
A

7 
(9

0)
C

Y
P2

A
24

 
(9

4)

C
Y

P2
A

13

C
Y

P2
A

12
(7

4)
C

Y
P2

A
22

(7
3)

C
Y

P2
A

4
(8

7)
C

Y
P2

A
5

(8
8)

–
C

Y
P2

A
3

(5
8)

–
–

C
Y

P2
A

11
 (8

8)

C
Y

P2
A

13
 

(8
7)

C
Y

P2
A

25
 

(5
0)

C
Y

P2
A

13
 

(9
2)

C
Y

P2
A

19
(8

9)
–

C
Y

P2
A

7(
90

)
C

Y
P2

A
6(

90
)

C
Y

P2
A

6
(9

4)



 66 том 9 № 5 / 2022

Обзорная статья / Review

И
зо

ф
ер

-
м

ен
ты

 
ци

то
хр

ом
а

P4
50

 ч
ел

о-
ве

ка

М
ы

ш
и

Х
ом

як
и

К
ры

сы
М

ор
ск

ие
 

св
ин

ки
Х

ор
ьк

и
К

ро
ли

ки
К

ош
ки

С
об

ак
и

С
ви

нь
и

М
ин

и-
 

пи
ги

О
бе

зь
ян

ы

М
ар

м
оз

ет
-

ки
М

ак
ак

и-
 

ре
зу

с

C
Y

P2
В

6

C
Y

P2
В

10
 

(7
8)

C
Y

P2
В

13
 

(7
1)

C
Y

P2
В

19
 

(7
5)

C
Y

P2
В

23
 

(7
5)

C
Y

P2
В

9 
(7

2)
C

Y
P2

B
9

(7
0)

C
Y

P2
A

9
(5

0)
C

Y
P2

A
17

(5
0)

C
Y

P2
B

2 
(7

3)
C

Y
P2

B
15

 
(7

2)
C

Y
P2

B
12

 
(7

2)
C

Y
P2

B
3

(6
7)

C
Y

P2
B

1
(7

4)
C

Y
P2

B
9 

(7
1)

C
Y

P2
B

18
 

(7
4)

C
Y

P2
B

6 
(7

4)

C
Y

P2
B

4 
(7

7)
C

Y
P2

B
5 

(7
6)

C
Y

P2
B

6
(7

4)
C

Y
P2

B
11

 
(7

4)
C

Y
P2

B
22

 
(7

5)
C

Y
P2

B
22

 
(7

2)
C

Y
P2

B
6 

(8
2)

C
Y

P2
B

6 
(8

6)

CY
P

2
C8

CY
P2

C2
9 

(7
1)

CY
P2

C3
9

(7
2)

CY
P2

C4
0

(6
2)

CY
P2

C3
8

(7
2)

CY
P2

C3
7

(6
8)

CY
P2

C5
0

(6
9)

CY
P2

C6
7

(6
5)

CY
P2

C5
4

(6
8)

CY
P2

C6
6

(7
2)

CY
P2

C6
5

(7
3)

CY
P2

C6
8

(6
6)

CY
P2

C6
9

(6
6)

CY
P2

C5
5

(6
5)

CY
P2

C4
4

(6
5)

CY
P2

C2
6 

(5
0)

CY
P2

C2
8

(5
0)

CY
P2

C2
7

(5
0)

CY
P2

C2
5 

(5
0)

CY
P2

C7
 (6

9)
CY

P2
C6

(7
1)

CY
P2

C1
2

(6
5)

CY
P2

C1
3

(6
5)

CY
P2

C2
2

(6
5)

CY
P2

C2
3

(6
5)

CY
P2

C1
1

(6
5)

CY
P2

C8
(7

5)
CY

P2
C8

(6
9)

CY
P2

C5
 (7

4)
CY

P2
C4

(7
3)

CY
P2

C1
6(

73
)

CY
P2

C8
(7

0)

CY
P2

C2
1 

(6
6)

 
CY

P2
C4

1
(7

0)

CY
P2

C4
9 

(7
2)

CY
P2

C4
2 

(7
6)

CY
P2

C4
9 

(7
0)

CY
P2

C8
(8

7)
CY

P2
C8

(9
2)



 67том 9 № 5 / 2022

Обзорная статья / Review

И
зо

ф
ер

-
м

ен
ты

 
ци

то
хр

ом
а

P4
50

 ч
ел

о-
ве

ка

М
ы

ш
и

Х
ом

як
и

К
ры

сы
М

ор
ск

ие
 

св
ин

ки
Х

ор
ьк

и
К

ро
ли

ки
К

ош
ки

С
об

ак
и

С
ви

нь
и

М
ин

и-
 

пи
ги

О
бе

зь
ян

ы

М
ар

м
оз

ет
-

ки
М

ак
ак

и-
 

ре
зу

с

C
Y

P2
C

9

C
Y

P2
C

29
 (7

6)
C

Y
P2

C
39

(7
3)

C
Y

P2
C

40
(6

3)
C

Y
P2

C
38

(7
2)

C
Y

P2
C

37
(7

3)
C

Y
P2

C
50

(7
3)

C
Y

P2
C

67
(6

7)
C

Y
P2

C
54

(7
1)

C
Y

P2
C

66
(7

6)
C

Y
P2

C
65

(7
6)

C
Y

P2
C

68
(6

6)
C

Y
P2

C
69

(6
7)

–

C
Y

P2
C

7 
(7

2)
C

Y
P2

C
6

(7
5)

C
Y

P2
C

12
(6

7)
C

Y
P2

C
13

(6
7)

C
Y

P2
C

9
(7

7)
C

Y
P2

C
9

(7
5)

C
Y

P2
C

5
(7

7)
C

Y
P2

C
4

(7
7)

C
Y

P2
C

16
(7

7)

C
Y

P2
C

9
(7

4)
C

Y
P2

C
21

 (6
9)

C
Y

P2
C

49
(7

9)
C

Y
P2

C
42

(8
0)

C
Y

P2
C

(5
0%

)
–

C
Y

P2
C

43
(9

3)
C

Y
P2

C
75

(9
4)

C
Y

P2
C

18

C
Y

P2
C

55
 (7

6)
C

Y
P2

C
54

(5
0)

C
Y

P2
C

37
(5

0)
C

Y
P2

C
50

(5
0)

C
Y

P2
C

37
(5

0)

–
C

Y
P2

C
55

 (7
6)

C
Y

P2
C

13
 (7

8)
C

Y
P2

C
11

 (7
7)

–
–

C
Y

P2
C

2
(7

3)
C

Y
P2

C
14

(7
8)

–
C

Y
P2

C
21

 (6
9)

C
Y

P2
49

(8
1)

C
Y

P2
C

42
(8

2)

–
C

Y
P2

C
18

(9
3)

C
Y

P2
C

18
(9

6)

CY
P

2
C1

9

CY
P2

C2
9 

(7
5)

CY
P2

C3
9 

(7
3)

CY
P2

C4
0 

(6
3)

CY
P2

C3
8 

(7
2)

CY
P2

C3
7 

(7
2)

CY
P2

C5
0 

(7
2)

CY
P2

C6
7 

(6
7)

CY
P2

C5
4

(7
1)

CY
P2

C6
6 

(7
5)

CY
P2

C6
5

(7
6)

CY
P2

C6
8 

(6
6)

CY
P2

C6
9 

(6
7)

CY
P2

C2
6

(5
0)

CY
P2

C2
8

(5
0)

CY
P2

C2
7

(5
0)

CY
P2

C2
5

(5
0)

CY
P2

C7
 (7

2)
CY

P2
C6

 (7
5)

CY
P2

C1
2 

(6
8)

CY
P2

C1
3 

(6
7)

–
–

CY
P2

C5
(7

7)
CY

P2
C4

(7
7)

CY
P2

C1
6

(7
6)

–
CY

P2
C2

1 
(7

0)

CY
P2

C4
9

(7
8)

CY
P2

C4
2

(8
0)

–
–

–



 68 том 9 № 5 / 2022

Обзорная статья / Review

И
зо

ф
ер

-
м

ен
ты

 
ци

то
хр

ом
а

P4
50

 ч
ел

о-
ве

ка

М
ы

ш
и

Х
ом

як
и

К
ры

сы
М

ор
ск

ие
 

св
ин

ки
Х

ор
ьк

и
К

ро
ли

ки
К

ош
ки

С
об

ак
и

С
ви

нь
и

М
ин

и-
 

пи
ги

О
бе

зь
ян

ы

М
ар

м
оз

ет
-

ки
М

ак
ак

и-
 

ре
зу

с

CY
P

2
D

6

CY
P2

D
26

 
(7

1)
CY

P2
D

22
 

(7
5)

CY
P2

D
11

 
(6

7)
CY

P2
D

9 
(6

9)
CY

P2
D

34
 

(6
8)

CY
P2

D
10

 
(6

9)
CY

P2
D

12
 

(6
8)

CY
P2

D
20

(5
0)

CY
P2

D
2 

(7
1)

CY
P2

D
5 

(7
0)

CY
P2

D
3 

(7
1)

CY
P2

D
4 

(7
6)

CY
P2

D
1

(7
0)

CY
P2

D
18

(7
0)

CY
P2

D
16

 
(7

2)
–

CY
P2

D
23

(7
6)

CY
P2

D
24

(7
8)

CY
P2

D
6 

(7
5)

CY
P2

D
15

(5
0)

CY
P2

D
25

(7
8)

CY
P2

D
25

(7
5)

CY
P2

D
30

(8
9)

CY
P2

D
42

(8
2)

CY
P

2
E1

CY
P2

E1
 (7

8)
–

CY
P2

E1
 (7

9)
CY

P2
E1

 (7
9)

CY
P2

E1
 (7

8)
CY

P2
E1

(5
0)

CY
P2

E2
 (7

7)
CY

P2
E1

 (7
7)

CY
P2

E1
(7

9)
CY

P2
E1

(7
9)

CY
P2

E1
(7

1)
CY

P2
E1

(9
0)

CY
P

2
J2

CY
P2

J9
(7

3)
CY

P2
J1

3 
(7

2)
CY

P2
J5

(7
0)

CY
P2

J6
(7

6)
CY

P2
J1

1 
(6

8)
CY

P2
J1

2 
(7

1)
CY

P2
J7

(7
0)

CY
P2

J8
(7

0)

CY
P2

J3
(5

0)

CY
P2

J3
(7

0)
CY

P2
J4

(7
8)

CY
P2

J1
0 

(7
0)

CY
P2

J2
 (3

9)
CY

P2
J2

 (8
0)

CY
P2

J1
(8

1)
CY

P2
J2

 (7
6)

CY
P2

J2
(7

9)
CY

P2
J3

4
(7

8)
–

CY
P2

J2
(9

0)
CY

P2
J2

(9
5)

CY
P

3
A

4

CY
P3

A
13

 
(7

5)
CY

P3
A

16
 

(7
0)

CY
P3

A
44

 
(6

9)
CY

P3
A

11
 

(7
3)

CY
P3

A
1A

 
(7

1)
CY

P3
A

1B
 

(7
1)

CY
P3

A
25

(7
0)

CY
P3

A
10

(5
0)

CY
P3

A
9

(5
0)

CY
P3

A
9 

(7
2)

CY
P3

A
1 

(7
2)

CY
P3

A
14

 
(7

1)
CY

P3
A

17
 

(7
0)

CY
P3

A
(5

0)
CY

P3
A

6
(7

6)

CY
P3

A
13

2 
(7

8)
CY

P3
A

13
1 

(7
9)

CY
P3

A
12

 
(8

1)

CY
P3

A
22

(7
2)

CY
P3

A
48

(7
5)

CY
P3

A
22

(7
0)

CY
P3

A
29

(6
0)

CY
P3

A
(8

0)

CY
P3

A
4

(9
0)

–



 69том 9 № 5 / 2022

Обзорная статья / Review

И
зо

ф
ер

-
м

ен
ты

 
ци

то
хр

ом
а

P4
50

 ч
ел

о-
ве

ка

М
ы

ш
и

Х
ом

як
и

К
ры

сы
М

ор
ск

ие
 

св
ин

ки
Х

ор
ьк

и
К

ро
ли

ки
К

ош
ки

С
об

ак
и

С
ви

нь
и

М
ин

и-
 

пи
ги

О
бе

зь
ян

ы

М
ар

м
оз

ет
-

ки
М

ак
ак

и-
 

ре
зу

с

CY
P

3
A

5

CY
P3

A
13

(7
4)

CY
P3

A
16

 
(7

0)
CY

P3
A

44
 

(7
0)

CY
P3

A
11

 
(7

3)
CY

P3
A

41
A

(7
2)

CY
P3

A
41

B 
(7

2)

–

CY
P3

A
9 

(7
3)

CY
P3

A
1 

(7
2)

CY
P3

A
23

 
(7

1)

CY
P3

A
14

(7
0)

CY
P3

A
17

(6
9)

–
CY

P3
A

6
(7

5)

CY
P3

A
13

2
(7

8)
CY

P3
A

13
1

(7
8)

CY
P3

A
12

 
(7

9)
CY

P3
A

26
 

(7
7)

CY
P3

A
22

(6
9)

CY
P3

A
29

(6
0)

CY
P3

A
5

(8
9)

CY
P3

A
66

(9
0)

CY
P

3
A

7

CY
P3

A
13

 
(7

2)
CY

P3
A

16
 

(6
8)

CY
P3

A
44

 
(6

7)
CY

P3
A

11
 

(7
0)

CY
P3

A
41

A
 

(6
9)

CY
P3

A
41

B 
(6

9)

–

CY
P3

A
9 

(7
0)

CY
P3

A
1 

(6
9)

CY
P3

A
23

 
(6

8)

CY
P3

A
14

(6
9)

CY
P3

A
17

(6
7)

–
CY

P3
A

6
(7

4)

CY
P3

A
13

2
(7

4)
CY

P3
A

13
1

(7
4)

CY
P3

A
12

 
(7

6)
CY

P3
A

22
(6

8)
–

CY
P3

A
4

(8
6)

CY
P3

A
5

(8
6)

CY
P

4
F2

CY
P4

F1
4 

(7
9)

CY
P4

F1
5 

(7
8)

CY
P4

F4
0 

(7
7)

CY
P4

F6
 (5

0)
CY

P4
F4

(5
0)

CY
P4

F1
 (7

9)
CY

P4
F4

 (7
9)

CY
P4

F1
8 

(7
8)

CY
P4

F4
0 

(7
9)

–

CY
P4

F8
(5

0)
CY

P4
F6

(5
0)

–
–

–
–

–
CY

P4
F2

(8
2)

CY
P4

F2
(9

4)

CY
P

4
F1

1
CY

P4
F1

4 
(7

9)
CY

P4
F1

5 
(7

7)
CY

P4
F4

0 
(7

8)

CY
P4

F5
(5

0)

CY
P4

F1
 (7

9)
CY

P4
F4

 (7
8)

CY
P4

F4
0 

(8
0)

–
–

–
–

–
CY

P4
F3

 (5
0)

–
–

CY
P4

F1
1

(9
1)

CY
P

4
F1

2
CY

P4
F1

4 
(7

5)
CY

P4
F1

5 
(7

4)
CY

P4
F4

0 
(7

4)

CY
P4

F6
(5

0)
CY

P4
F1

(5
0)

CY
P4

F1
 (7

5)
CY

P4
F4

 (7
4)

CY
P4

F4
0 

(7
4)

–
–

–
–

CY
P4

F2
2

(5
0)

–
–

CY
P4

F1
2

(8
4)

CY
P4

F1
2

(9
2)

П
ри

ме
ча

ни
е:

 в
 с

ко
бк

ах
 у

ка
за

н 
пр

оц
ен

т

N
ot

e:
 p

er
ce

nt
ag

e 
of

 si
m

ila
rit

y 
w

ith
 th

e 
co

rr
es

po
nd

in
g 

hu
m

an
 o

rth
ol

og
 is

 in
di

ca
te

d 
in

 p
ar

en
th

es
es



 70 том 9 № 5 / 2022

Обзорная статья / Review

ность выше, зато активность CYP1A кроликов 
ниже. Ортолог CYP1A собак аналогичен челове-
ческому, но они метаболизируют вещества с раз-
ной эффективностью. CYP1A2 обнаружен у всех 
рассмотренных в обзоре лабораторных видов жи-
вотных. Показана выраженная идентичность дан-
ного фермента с ортологом человека. Подводя итог 
сравнения подсемейства между CYP1A человека 
и его аналогами у лабораторных животных, можно 
сделать заключение о том, что, в целом, ортологи 
проявляют схожую активность. И в случае, если 
изучаемое лекарственное вещество метаболизиру-
ется в большей степени посредством CYP1A, мож-
но ожидать схожие эффекты как у человека, так и у 
лабораторных животных.

У млекопитающих семейство CYP2 содержит 
наиболее разнообразную группу CYP. Большин-
ство CYP2 остаются неизвестными либо не совпа-
дающими между видами. Аналоги мышей, крыс 
и кроликов значительно отличаются по структуре 
и функциям подсемейств CYP2A, CYP2В, CYP2C 
и CYP2D человека (табл. 1). Сопоставляя данную 
информацию со структурным сходством (табл. 2) 
семейства CYP2 мышей, крыс и кроликов с орто-
логами человека, можно заметить, что у рассматри-
ваемых лабораторных животных существует боль-
шое количество различных изоферментов СYP2, 
обладающих разной каталитической активностью. 
Данное несоответствие может объяснять разни-
цу в фармакокинетике и фармакодинамике одних 
и тех же препаратов у рассматриваемых лаборатор-
ных видов и человека.

Совершенно другая ситуация у свиней. У них 
присутствует зависимость — активность CYP2A 
более высокая у самцов, чем у самок, а у челове-
ка наоборот. А CYP2C49 свиней имеет 82 %, 83 % 
и 85 % идентичность нуклеотидов с CYP2C8, 
CYP2C9 и CYP2C18 человека соответственно. 
А количество CYP2D в организме свиней значи-
тельно ниже, чем у человека и других видов, что 
в свою очередь может привести к появлению раз-
ных эффектов или интенсивности на прием одного 
и того же тестируемого объекта между человеком 
и свиньей. У кошек и собак CYP2A осуществляет 
каталитическую активность медленнее, чем у че-
ловека. Ортологи CYP2В и CYP2C кошек — либо 
совсем не экспрессируются в печени животного, 
либо в очень незначительных количествах, тем 
самым они не играют значительной роли в мета-
болизме лекарственных веществ. CYP2В собак 
значительно различается в строении и функциях 
от такового у человека, а семейство CYP2C зна-
чительно варьируется в зависимости от породы. 
CYP2D собак в целом схож по структуре и функ-

циям с ортологом человека, а подсемейство CYP2D 
кошек аналогично таковому у собак, но у самцов 
активность ниже. Активность CYP2A, CYP2В, 
CYP2C, CYP2D яванских макак и макак-резусов, 
в целом, аналогична таковой у человека. Это под-
тверждается как структурным сходством (табл. 2), 
так и способностью к метаболизму одних и тех же 
препаратов. Подсемейство CYP2Е имеет значи-
тельное сходство с ортологом человека и мышей, 
крыс, собак, свиней, кроликов и приматов. У кошек 
данный фермент менее активен, чем у человека.

CYP2 человека и грызунов в значительной сте-
пени отличаются как по структурным, так и по 
функциональным особенностям, что не может 
гарантировать адекватной экстраполяции на че-
ловека. Стоит ли планировать проведение докли-
нических исследований лекарственного вещества 
на данных видах лабораторных животных, если 
заведомо известно, что метаболизм исследуемого 
соединения у человека будет осуществляется в ос-
новном посредством CYP2? Не все так однозначно. 
С одной стороны, эти исследования могут дать на-
чальную информацию об эффектах тестируемого 
объекта или оценить его токсичность. Но, конечно, 
прогностическая ценность таких исследований бу-
дет значительно ниже, чем, к примеру, исследова-
ния на свиньях или приматах. За последние годы 
становится очевидным, что свиньи более похожи 
на людей в отношении регуляции генов CYP и ме-
таболизма лекарственных веществ по сравнению 
с мышами и крысами. Примером разного метабо-
лизма веществ посредством семейства CYP2 меж-
ду видами является биотрансформация толбутами-
да, варфарина и мефенитоина с помощью CYP2С 
у собак и человека. Мыши и обезьяны показывают 
более низкую биодоступность лозартана (CYP2С), 
по сравнению с человеком при пероральном при-
менении, но биодоступность у крыс, собак и ми-
ни-пигов была схожа с биодоступностью у людей. 
Другим примером является омепразол, также ме-
таболизируемый преимущественно CYP2C. При 
пероральном применении у собак, обезьян и ми-
ни-пигов биодоступность в несколько раз ниже, 
чем у человека, и заметно ниже у мышей и крыс. 
Еще одним примером является метаболизм рито-
навира и большинства ингибиторов обратного за-
хвата серотонина посредством CYP2D у мышей 
и крыс. Данные процессы биотрансформации зна-
чительно отличаются от аналогичных у человека.

У мышей и крыс подсемейство CYP3А хотя 
и схоже с человеческими ортологами, но существу-
ют структурные различия, которые следует учиты-
вать в ходе планирования исследования. К тому же 
у крыс очень много различных изоформ данного 
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подсемейства, что ведет к разделению функцио-
нальной активности. Также у крыс выявлен по-
ловой диморфизм, о котором говорилось ранее. 
Все это в совокупности опосредует проблемы при 
экстраполяции данных с крысы на человека. На-
пример, противогрибковый препарат кетоконазол, 
который является ингибитором CYP3A у людей 
и свиней, но не у крыс [102], однако другой про-
тивогрибковый препарат, клотримазол — является 
ингибитором CYP3A у крыс, но не у людей [103]. 
У кошек активность подсемейства CYP3А значи-
тельно ниже, чем у человека, особенно у самцов. 
Выявлены различия в метаболизме дексаметазона 
и мидазолама у собак и человека, хотя рифампицин 
метаболизируется у человека и собак одинаково, 
что свидетельствует о функциональных и струк-
турных различиях между видами. У свиней заре-
гистрирована высокая степень сходства между ор-
тологами CYP3А. А у макак данное подсемейство 
практически идентично человеческому, но актив-
ность в 5 раз выше, чем у человека. Известно, что 
мидазолам метаболизируется в основном с помо-
щью CYP3A у людей, мышей, крыс, собак, обезьян 
и свиней. Было показано, что биодоступность ми-
дазолама при пероральном применении у человека 
схожа с таковой у мини-пигов, тогда как у крыс, 
мышей и обезьян она примерно в 3 раза выше.

Заключение
Экспериментальный подход выбора тест-си-

стемы в доклинических исследованиях основан 
на системах метаболизма изучаемых веществ 
у животных и используется для прогнозирова-
ния и экстраполяции кинетики и токсичности 
на человека. Однако принцип межвидового срав-
нения подвергается критическому анализу ввиду 
определенных ограничений, поскольку конкрет-
ные изоформы экспрессируются в разных видах, 
и даже при высокой степени идентичности меж-
ду изоформами это не означает сходную катали-
тическую активность. Выбор релевантного вида 
животных для использования в доклинических 
исследованиях является сложной задачей, и, в за-
висимости от конкретного типа исследования (на-
пример, метаболизм, индукция или ингибирова-
ние определенного вещества) могут потребоваться 
различные модели in vivo. Ни один из видов жи-
вотных не является полностью схожим с челове-
ком в отношении активности всех ферментов CYP. 
Оценка абсолютного количества изоформ CYP 
у разных животных и в разных органах поможет 
выявить и понять видовые различия с точки зре-
ния органной специфичности и каталитической 
активности, а также предсказать метаболический 

клиренс у человека. Однако сходство между ви-
дами стоит искать не в полной совокупности всей 
системы цитохрома Р450, а у отдельных, наиболее 
важных подсемейств или ферментов, играющих 
значительную роль в метаболизме конкретного 
соединения в конкретной моделируемой ситуации. 
В данном обзоре поднимались вопросы различия 
и схожести человека и лабораторных животных 
только в контексте системы цитохрома Р450, ника-
кие другие особенности не учитывались.

Таким образом, подводя общий итог обзора, 
мы понимаем, что нет необходимости в выборе 
наиболее схожей с человеком in vivo модели для 
доклинических исследований с точки зрения мета-
болизма изучаемого объекта. Вместо этого в иссле-
дованиях необходимо использовать другой подход. 
Например, если исследуемый объект интенсивно 
метаболизируется CYP2D, что приводит к актив-
ным схожим метаболитам, использование живот-
ного со схожим CYP2D было бы оправдано. Други-
ми словами, вместо того, чтобы искать глобальное 
метаболическое сходство, можно сосредоточиться 
на отдельных специфических ферментах и мета-
болических путях, для которых показано близкое 
сходство по отношению к человеку.
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