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Резюме. Одним из ключевых ферментов, участвующих в I фазе биотрансформации ЛС, являет-
ся цитохром P450 (CYP450), представленный преимущественно в печени. Винкристин мета-
болизируется в основном CYP3A5 (75 %) и в меньшей степени CYP3A4 (уровень которого снижен  
у детей). Низкая экспрессия (генотип CYP3A5*3) или даже отсутствие CYP3A5 (у 80 % насе-
ления Кавказа) и возрастное снижение активности CYP3A4 приводит к пятикратному умень-
шению клиренса винкристина, его кумуляции и развитию нежелательной реакции (НР) —  
чаще всего периферической нейропатии, характерным признаком которой является снижение 
ахилловых рефлексов и дистальные парезы уже после 2–3-го введения препарата. В статье 
приводится случай редкой НР винкристина — поражение нервного аппарата кишечника с раз-
витием динамической непроходимости. Возникшее осложнение терапии винкристином объ-
яснено этно-зависимым снижением/отсутствием цитохрома Р450 3А5, метаболизирующего 
винкристин, что приводит к кумуляции препарата.
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Abstract. One of the key enzymes involved in the first phase of biotransformation of drugs is cytochrome 
P450 (CYP450), represented predominantly in the liver. Vincristine is metabolized mainly by CYP3A5 
(75 %) and to a lesser extent CYP3A4 (whose level is lower in children). Low expression (CYP3A5*3 
genotype) or even absence of CYP3A5 (in 80 % of Caucasians) and an age-related decrease in CYP3A4 
activity leads to a five-fold decrease in vincristine clearance, its cumulation and development of an 
undesirable side reaction (CPD) — most often peripheral neuropathy, but its characteristic feature is 
the reduction of achilles reflexes and distal paresis after 2–3 injections. The article presents a case of a 
rare side effect of vincristine — damage to the nervous apparatus of the intestine with the development 
of dynamic obstruction. The complication of vincristine therapy is explained by the ethno-dependent 
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decrease / absence of cytochrome P450 3A5, which metabolizes vincristine, which leads to cumulation 
of the drug.
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Фармакогенетика изучает генетические 
основы индивидуальной чувствительности 
пациента к лекарственным средствам (ЛС), 
обусловленной, в частности, нарушением 
активности ферментов, отвечающих за био-
трансформацию ЛС, а также исследует воз-
никающие в этой связи патологические со-
стояния, их профилактику и лечение.

Одной из ключевых ферментных систем, 
участвующих в 1-й фазе биотрансформа-
ции ЛС, является цитохром P450 (CYP450), 
представленный преимущественно в пече-
ни. Собственно, цитохром не один фермент, 
а кластер, суперсемейство, состоящее из  
12 классов, и каждый из его членов обознача-
ется буквами и цифрами, например CYP3A4, 
который метаболизирует около 50 % ЛС.

Винкристин метаболизируется в основном 
CYP3A5 (75 %) и в меньшей степени CYP3A4 
(уровень которого снижен у детей). Низкая 
экспрессия (генотип CYP3A5*3) или даже от-
сутствие CYP3A5 (у 80 % жителей Кавказа) 
и возрастное снижение активности CYP3A4 
приводит к пятикратному уменьшению кли-
ренса винкристина, его кумуляции и разви-
тию нежелательной реакции (НР) — чаще 
всего периферической нейропатии, а харак-
терным ее признаком является снижение 
ахилловых рефлексов и дистальные парезы 
уже после 2–3 введений препарата [1–5].

Мы наблюдали в нашей клинике редкое 
проявление винкристин-индуцированной 
нейротоксичности — вегетативный (авто-
номный) ее вариант с симптоматикой па-
ралитической непроходимости из-за пора-
жения нервного аппарата кишки — узлов 
мейснеровского и ауэрбаховского сплетений.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ребенок К.А. 5 лет, дагестанка. Прохо-
дила лечение в Российской детской клиниче-
ской больнице (РДКБ) по поводу заболевания 
опсоклонус-миоклонус, вызванного нейро-
бластомой (паранеопластический синдром).

После оперативного вмешательства — уда-
ления опухоли забрюшинного пространства 

(низкодифференцированная нейробластома) 
были проведены 3 курса полихимиотерапии 
по протоколу NB-2004 блок № 5, при этом  
2 последних курса включали винкристин  
1,5 мг/м2 — 1 день и 1,5 мг/м2 — 1 день.

Через неделю после окончания 3-го курса 
у ребенка отмечалась задержка стула, взду-
тие живота, беспокойство, повторная рвота 
пенистым содержимым с примесью желчи. 
На обзорной рентгенограмме органов брюш-
ной полости выявлены чаши Клойбера. Был 
выставлен диагноз динамической непрохо-
димости кишечника и проведены меропри-
ятия по ее устранению — пищевая разгруз-
ка, коррекция электролитных нарушений, 
восполнение объема циркулирующей крови. 
Для стимуляции двигательной активности 
кишечника вначале применялся ингибитор 
холинэстеразы прозерин, но ввиду его низ-
кой эффективности далее использовался сти-
мулятор мотилиновых рецепторов эритроми-
цин фосфат внутривенно [6].

ОБСУжДЕНИЕ  
КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАя

Редкость поражения в данном случае, по-
видимому, связана еще с одним генетиче-
ским дефектом.

Винкристин является субстратом 
Р-гликопротеина (P-gp), который выполняет 
функцию своеобразного насоса, «выкачива-
ющего» ЛС из клеток в просвет кишечника. 
P-gp содержится в эндотелиоцитах всех ги-
стогематических барьеров, в мембранах ге-
патоцитов и энтероцитов. P-gp кодируется 
геном множественной лекарственной устой-
чивости MDR1 (ABCB1), а полиморфный мар-
кер С3435Т этого гена может ассоциироваться 
с изменением фармакокинетики винкристи-
на, в частности его кумуляцией в энтероцитах 
вследствие «поломки насоса» [7–11].

Таким образом, в данном случае мы, ве-
роятно, имеем дело с двойным генетическим 
дефектом: этнозависимым нарушением экс-
прессии генов, отвечающих за метаболизм 
винкристина и генов, которые обусловлива-
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ют элиминацию винкристина из энтероци-
тов. Оба процесса ведут к кумуляции пре-
парата с проявлениями у нашего пациента  
в виде вегетативной нейропатии — парали-
тической (обратимой) непроходимости.
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