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Цитохром b5 является гемопротеином и участвует в разнообразных биохимических окисли-
тельно-восстановительных реакциях в качестве переносчика электронов. В обзоре дана краткая 
характеристика мембрансвязанного цитохрома b5 и представлены данные о его роли в качестве 
редокс-партнера в реакциях, катализируемых различными изоформами цитохрома  
Р-450. Цитохром b5 оказывает неоднозначное влияние на активность изоформ терминальной ок-
сигеназы, каталитическая активность которых в его присутствии повышается, снижается или не 
изменяется.  

Ключевые cлова: цитохром b5, цитохром Р-450, изоформы. 
Cytochrome b5 is hemoprotein and participates in various biochemical oxidation-reduction reac-

tions as a carrier electrons. In the review the brief characteristic membrane-association cytochrome b5 
is given and the data on his role are submitted as the redox-partner in reactions, catalyzing various 
isoform cytochrome Р-450 isoform. Cytochrome b5 renders ambiguous influence on activity of termi-
nal oxygenase isoforms. Catalytic activity of cytochrome Р-450 at presence of cytochrome b5 raises, 
reduced or does not change.  

Keywords: cytochrome b5, cytochrome Р-450, isoform. 
 
 
 
 
 
 

Система цитохрома Р-450 относится к од-
ной из самых древних ферментативных систем 
и выявлена у всех прокариотов и эукариотов. 
Структурная организация монооксигеназной 
системы и ее функциональное значение имеют 
свои отличия у животных, стоящих на различ-
ных ступенях эволюционной лестницы. В связи 
с известной ролью системы цитохрома Р-450 в 
метаболизме эндогенных соединений (стероид-
ных гормонов, полиненасыщенных жирных ки-
слот и др.) и ксенобиотиков мы остановимся на 
некоторых особенностях данной ферментатив-
ной системы у млекопитающих. 

Изоформы цитохрома Р-450 локализованы в 
различных органах и тканях организма. В по-
следние годы показано, что наиболее хорошо 
изученные изоформы (P4502B1/2, 2E1, 3A1/2, 
2D6 and 2C12) представлены как в эндоплазма-

тическом ретикулуме, так и в митохондриях [3, 
4]. Однако пока неизвестна причина и функцио-
нальная целесообразность такой двойной лока-
лизации ферментов. 

Реакции метаболизма различных эндоген-
ных и экзогенных соединений с участием фер-
ментов системы цитохрома Р-450 можно разде-
лить на 6 стадий (рис. 1) [42]: 

1. связывание субстрата (S) с ферментом (ион 
железа трехвалентный); 

2. восстановление субстрат-ферментного ком-
плекса (присоединение первого электрона) 
при участии НАДФН цитохром Р-450 ре-
дуктазы (ион желез трехвалентный);  

3. присоединение молекулы кислорода с обра-
зованием фермент-субстратного оксиком-
плекса (возможно образование супероксид-
аниона); 
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4. присоединение второго электрона с восста-
новлением иона железа до валентности 2+ 
(НАДФН цитохром Р-450 редуктаза); 

5. присоединение иона водорода к атому ки-
слорода с окислением иона железа, образо-
ванием воды и, возможно, пероксида водо-
рода; 

6. расщепление фермент-субстратного ком-
плекса с образованием окисленного 
метаболита. 
Важно сразу подчеркнуть, что, по мнению 

большинства исследователей, цитохром b5 (один 
из компонентов системы цитохрома Р-450) 
осуществляет перенос электрона на 4 этапе мо-
нооксигеназно цикла и не может участвовать в 
этом процессе на 2 этапе, так как его редокс-
потенциал составляет 20 мВ, а у цитохрома Р-
450 − 330 мВ [52, 57]. Porter T. высказывает 
мнению, что при участии цитохрома b5 может 
происходить передача электрона не только на 4 
этапе монооксигеназного цикла, но и на втором 
непосредственно от НАДН цитохром b5 редук-
тазы [46]. 

Цитохром b5 является гемопротеином, ге-
мовая группа которого представлена гемом b. 

Фермент (микросомальная изоформа) участвует 
в разнообразных биохимических окислительно-
восстановительных реакциях в качестве пере-
носка электронов с редокс-потенциалом гемо-
протеина 20 мВ. В настоящее время все извест-
ные изоформы цитохрома b5 можно разделить 
на две группы – растворимые и мембрансвязан-
ные. К растворимым формам цитохрома b5 от-
носится как локализованный в эритроцитах, так 
и цитозольный фермент, присутствующий в 
различных клетках. Эритроциторная форма эн-
зима участвует в реакциях восстановления мет-
гемоглобина. Цитозольная форма цитохрома b5 
является, например, незаменимым компонентом 
в цикле синтеза метионина из гомоцистеина. 
Ряд авторы считает, что генетический полимор-
физм может приводить к нарушению функцио-
нальной активности цитохрома b5 и, как следст-
вие этого, к повышению риска возникновения 
сердечно-сосудистой патологии у человека [10]. 

В группе мембрансвязанных изоформ цито-
хрома b5 выделяют митохондриальную и мик-
росомальную формы, которые связаны с соот-
ветствующими органеллами клетки в различных 
органах и тканях. Следует подчеркнуть, что 

 
Рис. 1. Схема метаболических превращений субстрата (S)  
при участии ферментной системы цитохрома Р-450. 
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апопротеины этих изоформ цитохрома b5 коди-
руются двумя различными генами [17]. 

Молекула микросомального цитохрома b5 
состоит из двух доменов – гидрофильного и 
гидрофобного (рис. 2). Гидрофильный участок 
фермента образован аминокислотными остат-
ками с 1-88 и содержит гем, входящий в состав 
активного центра. Гидрофобный домен цито-
хрома b5 образован остатками аминокислот C-
конца белковой молекулы (остатки аминокислот 
89-133). Основной функцией этой части моле-
кулы является взаимодействие с мембраной, на-
пример, эндоплазматического ретикулума. С 
помощью компьютерного моделирования пока-
зано, что С-концевой участок молекулы цито-
хрома b5 образует петлю и пронизывает липид-
ную мембрану насквозь [1]. Наибольшая гидро-
фобность наблюдается в средней части петли, 
которая погружена в мембрану. Высказывается 
мнение, что С-концевая часть молекулы фер-
мента играет важную роль при встраивании в 
мембрану и при ориентации энзима в липидном 
бислое, что обеспечивает его функциональную 
активность [5, 20, 58]. Хотя трехмерная струк-
тура молекулы цитохрома b5 полностью не ус-
тановлена, подобная модель дает представление 
о функциональных особенностях фермента, в 
том числе о локализации активного центра фер-
мента, который расположен на N-концевом уча-
стке молекулы и имеет гидрофильное окружение. 

Цитохром b5, локализованный в наружной 
мембране митохондриий, по сравнению с мик-
росомальным изоформой обладает более низким 
редокс-потенциалом, молекула более стабильна 
(химическая и термическая денатурация), а 
связь между апопротеином и гемом значительно 
прочнее. В молекуле цитохрома b5 выявлено два 
гидрофобных участка. Первый гидрофобный 
участок трехмерной структуры митохондриаль-

ного гемопротеина формируют остатки алани-
на-18, изолейцина-32, лейцина-36 и лейцина-47, 
а второго – изолейцин-25, фенилаланин-58, лей-
цин-71 и гем. С использованием мутантных 
форм молекулы показано, что оба гидрофобных 
участка имеют большое значение в поддержа-
нии стабильности молекулы. В случае отсутст-
вия или замены в них аминокислотных остатков 
снижается взаимодействие апопротеина с гемом 
[2, 11, 29, 50].  

В данном сообщении мы остановимся на 
роли мембрансвязанного цитохрома b5 в реак-
циях, катализируемых изоформами системы ци-
тохрома Р-450. Цитохром b5 оказывает неодно-
значное влияние на ферменты монооксигеназ-
ной системы, каталитическая активность кото-
рых в его присутствии повышается, снижается 
или не изменяется. Также наличие гемопротеи-
на может приводить к изменению профиля син-
тезируемых метаболитов и количеству обра-
зующихся активных форм кислорода [45]. В 
присутствии цитохрома b5 возможно изменение 
направленности реакции, катализируемой фер-
ментом. Например, цитохром Р-450с17 в зави-
симости от ряда факторов, в том числе наличия 
цитохрома b5 функционирует как 17α-
гидроксилаза или 17,20-лиаза [6].  

Выделяют несколько возможных механиз-
мов стимулирующего влияния цитохрома b5 на 
изоформы цитохрома Р-450 [46, 51, 52]: 
1. прямая передача электрона в монооксиге-

назной реакции, без посредства НАДФ ци-
тохром Р-450 редуктазы;  

2. в случае использования второго электрона 
от цитохрома b5 в монооксигеназном цикле 
приводит к образованию более активных 
радикалов кислорода, что, в свою очередь, 
сопровождается более быстрым образовани-
ем метаболита;  

 
Рис. 2. Схематичное изображение расположения молекулы цитохрома b5 в мембране. 
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3. цитохром b5 взаимодействует с цитохромом 
Р-450 с образованием комплекса двух гемо-
протеинов и последующей передачей двух 
электронов от НАДФН цитохром Р-450 ре-
дуктазы, что повышает скорость образова-
ния активного кислорода и устраняет необ-
ходимость повторного взаимодействия ци-
тохрома Р-450 и НАДФН цитохром Р-450 
редуктазы; 

4. аллостерическая стимуляция цитохрома Р-
450 без переноса электронов, например на 
втором этапе каталического цикла; 

5. цитохром b5 может оказывать защитное дей-
ствие на молекулы терминальной оксигена-
зы, которое не связано с реакциями окисли-
тельно-восстановительного цикла, что пре-
дотвращет ее разрушение.  
Вероятность передачи электрона на втором 

этапе монооксигеназного цикла непосредствен-
но от НАДН цитохром b5 редуктазы при уча-
стии цитохрома b5 может также повышать эф-
фективность окислительно-восстановительных 
реакций [46]. 

Механизм ингибируюшего действия цито-
хрома b5 на реакции, катализируемые изофор-
мами цитохрома Р-450, в настоящее время неиз-
вестен. 

Известно, что одна изоформа цитохрома Р-
450 может катализировать реакции биотран-
формации различных субстратов, а цитохром b5 
оказывает влияние на скорость реакции как в 
зависимости от изоформы, так и от вида реак-
ции (субстрата). В первой части сообщения мы 
остановимся на рассмотрении влияния цито-
хрома b5 на интенсивность биохимической ре-
акции по принципу – изоформа–реакция. Вторая 
часть будет посвящена роли цитохрома b5 в ре-
акциях метаболизм отдельных соединений.  

1. Влияние цитохрома b5 на реакции, ката-
лизируемые различными изоформами цитохро-
ма Р-450. 

Цитохром b5 оказывает различное влияние 
на активность изоформ цитохрома Р-450 под-
семейства 1А в зависимости от вида катализи-
руемой реакции. Цитохром b5 угнетает синтез 
производных тетрахлорбифенила (ТСВ) при 
участии цитохрома Р-450 1А1. В то же время 
оказывает значительное стимулирующее влия-
ние на метаболизм метанола и 7-
этоксикумарина цитохромом Р-450 1А2. Пока-

зано, что b5 повышает скорость метаболизма 
этих соединений за счет ускорения передачи 
электрона к субстрату, что приводит к сниже-
нию образования активных форм кислорода. 
При изучении различных мутантных форм ци-
тохрома Р-450 1А2 выявлено, что остаток гис-
тидина в положении 163, у которого нет непо-
средственного контакта с гемом, имеет принци-
пиальное значение для взаимодействия двух ге-
мопротеинов и оптимизации передачи электро-
на от цитохрома b5. Так, при замене гистидина 
на глутаминовую кислоту значительно снижает-
ся (примерно до −40 мВ) редокс-потенциал, а 
также фоторедукция (в 8 раз) терминальной ок-
сигеназой [37].  

Влияние цитохрома b5 на метаболическую 
активность изоформ цитохрома Р-450 подсе-
мейства 2В зависит от вида животных, а также 
от катализируемой реакции (вида субстрата). 

Отмечается определенная взаимосвязь меж-
ду спиновым состоянием атома железа в моле-
куле цитохромов Р-450 2В1, 2В4 и 2В6 (изо-
формы крысы, кролика и человека, соответст-
венно) и скоростью метаболизма различных 
субстратов (бензфетамина и 7-этокси-4-
трифлуорометилкумарина). Цитохром b5 оказы-
вает влияние только на способность цитохрома 
Р-450 2В4 к взаимодействию с субстратом и на 
спиновое состояние атома железа в молекуле 
данного фермента [48].  

В опытах с использованием метода экспрес-
сии модифицированных ДНК изоформ подсе-
мейства цитохрома Р-450 2В печени (2В1 – 
крысы, 2В5 – кролики, 2В11 - собаки) в клетки 
Escherihia coli проведено изучение андростен-
дион гидроксилазной активности ферментов. 
Показано, что метаболизм андростендиона изо-
формами 2В1 и 2В5 стимулируется в присутст-
вии цитохрома b5, тогда как активность цито-
хрома Р-4502В11 ингибируется [27, 31].  

В зависимости от присутствия в среде ци-
тохрома b5 и ее кислотности метаболизм гало-
тана протекает с образованием двух метаболи-
тов – 2-хлор-1,1,1-трифлюроэтан и 2-хлор-1,1-
дифлюроэтилен, при участии цитохрома Р-450 
2В. В свою очередь метаболизм 2-хлор-1,1-
дифлуороэтина цитохромом Р-4502В1 стимули-
руется цитохромом b5 [49]. 

В наибольшей степени присутствие цито-
хрома b5 оказывает влияние на метаболизм раз-
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личных субстратов цитохромом Р-450 2В4, вы-
деленным из печени кроликов. И даже более то-
го, одни те же соединения в зависимости от на-
личия цитохрома b5 могут выступать в качестве 
конкурентных ингибиторов или альтернативных 
субстратов фермента. Например, в отсутствии 
гемопротеина метоксифлуран и бензфетамин 
являются конкурентными ингибиторами цито-
хрома Р-450 2В4, в то время как в его присутст-
вии – субстратами. При этом данные соедине-
ния взаимодействуют с одним и тем же местом 
связывания (активным центром) [32]. 

При изучении метаболизма тетранитроме-
тана цитохромом Р-450 2В4 выявлено, что реак-
ция протекает только в присутствии цитохрома 
b5. При проведении исследования отмечается, 
что наличие двух остатков тирозина в положе-
ниях 34 и 129 в молекуле цитохрома b5 имеют 
принципиальное значение для взаимодействия 
двух ферментов. Показано, что остаток тирози-
на-34 участвует в передаче электрона, а тирози-
на-129 контролирует присоединение цитохрома 
b5 к молекуле терминальной оксигеназы [22].  

Скорость метаболизма аминопирина цито-
хромом Р-450 2В4 значительно повышается в 
присутствии цитохрома b5. Это происходит за 
счет конформационных изменений терминаль-
ной оксигеназы, что ускоряет передачу первого 
электрона и повышению эффективности гидро-
ксилирования соединения [48].  

Цитохром Р-450 2В4 также катализирует 
окислительные реакции метаболизма бицикли-
ческих производных стероидов. При использо-
вании в качестве субстрата 3-оксодекалин-4-
ене-10-карбоксальдегид (маркерный субстрат 
метаболизма стероидов) показано, что скорость 
гидроксилирования соединения цитохромом Р-
450 2В4 в 2,6 раза выше в присутствии цито-
хром b5 [56].  

Цитохрома b5 оказывает значительное 
влияние на активность и профиль метаболитов, 
образующихся при участии цитохромов Р-450 
2В5 и 2В11, выделенных из печени кроликов и 
собак, соответственно. Метаболизм тестостеро-
на цитохромом Р-450 2В5 осуществляется как в 
присутствии, так в отсутствии цитохрома b5, 
однако значительно изменяется качественный 
состав метаболитов, но не скорость его гидро-
ксилирования. Также отмечается значительное 
повышение каталитической активности реком-

бинантного цитохрома Р-450 2В5 в присутствии 
цитохрома b5 при гидроксилировании 4-
нитрозамина. Активность бензилоксирезоруфин 
О-деалкилазы (цитохром Р-450 2В11) значи-
тельно повышается в присутствии цитохрома b5 
[31]. 

В литературе сравнительно мало данных о 
влиянии цитохрома b5 на скорость реакций, ка-
тализируемых цитохромом Р-450 2С. Среди 
них следует отметить, что метаболизм N-
гидроксидапсона цитохромом Р-450 2С8 уско-
ряется в присутствии цитохрома b5 в среде ин-
кубации [61].  

Реакция гидроксилирования хлорзоксазона 
в 6-ом положении считается маркерной при 
оценки активности цитохрома Р-450 2Е1 у че-
ловека. В реконструированной системы с раз-
личными изоформами цитохрома Р-450 было 
показано, что наибольшую активность в отно-
шении данного субстрата имеет изоформа 2Е1. 
Цитохром b5 оказывает стимулирующее влия-
ние на данную реакцию, что выражается в сни-
жении константы Михаэлиса-Ментон (Km) и по-
вышении максимальной скорости реакции 
(Vmax) [16, 33]. Показано, что основной изофор-
мой, осуществляющей метаболизм энфлурана 
(анестетик), является также цитохром Р-450 
2Е1. Реакция дефлуорирования соединения 
происходит только в присутствии цитохрома b5 
[55 ]. 

Анализ активности цитохрома Р-450 2Е1 
человека, экспрессированного в бактериальные 
клетки, свидетельствует о том, что присутствие 
восстанавливающего эквивалента в виде систе-
мы «цитохром b5 + НАДН цитохром b5 редукта-
за» повышает метаболизм нитрозаминов, а ци-
тохром b5 является необходимым компонентом 
системы [38]. В более ранней работе получены 
результаты, свидетельствующие о симулирую-
щем влиянии цитохрома b5 на каталитическую 
активность цитохрома Р-450 2Е1. Показано, что 
изоформа цитохрома Р-450 2Е1, выделенная пе-
чени хомячков, метаболизирует диметилнитро-
замин. Добавление цитохрома b5 в реконструи-
рованную систему приводит к снижению Кm и 
увеличению Vmax для реакции N-
деметилирования этого соединения [47]. С дру-
гой стороны отмечается, что в реакциях, катали-
зируемых цитохромом Р-450 2Е1 (реконструи-
рованная система) в присутствии цитохрома b5 
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снижается скорость утилизации НАДФН и 
уменьшается образование перекиси водорода, а 
также скорость Р-450-зависимых реакций мета-
болизма р-нитрофенола, этоксикумарина и дру-
гих [43]. 

В настоящее время считается, что цито-
хром Р-450 2G1 экспрессирован только в клет-
ках слизистой оболочка носа у млекопитающих, 
в которых присутствуют обонятельные рецеп-
торы. При исследовании метаболизма половых 
гормонов в реконструированной системе пока-
зано, что фермент, выделенный из клеток кро-
лика, катализирует реакцию гидроксилирования 
половых гормонов – андростендиона, эстрадио-
ла, прогестерона, тестостерона, 5α-
дигидрокситесостерона. В присутствии цито-
хрома b5 скорость метаболизма эстрадиола и 
прогестерона увеличивается в 2 и 2,6 раза, соот-
ветственно, тогда как реакции синтеза гидро-
ксилированных метаболитов других половых 
гормонов практически не изменяются [12].  

Цитохромы Р-450 подсемейства 3А в ор-
ганизме млекопитающих представлены боль-
шим разнообразием изоформ, метаболизирую-
щих более 200 различных ксенобиотиков. Дан-
ные изоформы локализованы, в основном, в пе-
чени и слизистой тонкого кишечника.  

В отличие от многих других изоформ цито-
хрома Р-450 изоформа 3А1 не проявляет ката-
лической активности в реконструированной 
системе в отсутствии цитохрома b5. При добав-
лении антител к цитохрому b5 к реконструиро-
ванной системе, содержащей цитохром Р-450 
3А1, или к микросомам, выделенным из печени 
крыс-самок после введения дексаметазона, от-
мечается значительное ингибирование (в сред-
нем на 65%) образования метаболитов тестосте-
рона (2β-, 6β- и 15β-окситестостерона) [13]. В 
микросомальной фракции печени крыс значи-
тельно снижается скорость метаболизма пара-
цетамола (ацетоминофена) при участии цито-
хрома Р-450 3А2 при добавлении антител к ци-
тохрому b5 [30]. 

Биотрансформация соединения FК506, об-
ладающего выраженным иммунодепрессивных 
эффектом, осуществляется в основном изофор-
мами цитохрома Р-450 подсемейства 3А разных 
видов животных и человека (3А2 – крысы, DPB-
1 – собака, 3А4 – человек). Ферменты активно 

гидроксилируют соединение только в присутст-
вии цитохрома b5 [54]. 

Цитохром Р-450 3А4 экспрессирован в пе-
чени человека в значительном количестве и при 
его участии осуществляется метаболизм около 
половины ксенобиотиков, поступающих в орга-
низм. Каталитическая активность фермента, по 
мнению Guengerich F.P., проявляется только в 
присутствии цитохрома b5 [19]. Однако получе-
ны очень разноречивые данные о роли цито-
хрома b5 в реакциях биотрансформации различ-
ных субстратов при участии цитохрома Р-450 
3А4. В экспериментах с использованием рекон-
струированной системы, содержащей цитохром 
Р-450 3А4, показано, что присутствие цитохро-
ма b5 необходимо для 6β-гидроксилирования 
стероидов и N-гидроксилирования нифедипина, 
а метаболизм эритромицина (N-
деметилирование) и бензфетамина возможен в 
его отсутствии [54]. При изучении активности 
цитохром Р-450 3А4 печени человека в реконст-
руированной системе показано, что оптималь-
ным молярным соотношением компонентов мо-
нооксигеназного цикла для проявления катали-
тической активности фермента является отно-
шение цитохрома Р-4503А4 к цитохрому b5 к 
НАДФН цитохром Р-450 редуктазе равное 
1:3:20. В отсутствии цитохрома b5 фермент не 
метаболизирует кортизол, эритромицин и (R)-
варфарин [7]. В то же время Muller-Enoch D. по-
казал, что метаболизм нифедипина при участии 
цитохрома Р-4503А4 происходит и в отсутствии 
цитохрома b5 [39].  

Eberhart D. показал, что скорость передачи 
электрона от НАДФН цитохром Р-450 редукта-
зы к цитохрому Р-450 3А4 определяется струк-
турными особенностями субстрата, а не наличи-
ем в среде инкубации цитохрома b5. В то же 
время отмечается, что в присутствии гемопро-
теина в среде инкубации снижается образования 
пероксидов водорода, что приводит к более бы-
строму образованию феррил-окси-комплекса 
(Fe2+-O2+-S). Это объясняется тем, что в процес-
се реакции происходит перекрывание активных 
центров цитохрома b5 и НАДФН цитохром Р-
450 редуктазы, а между цитохромом b5 и Р-450 
3А4 наблюдаются динамические взаимодейст-
вия. В результате отмечается синхронизация ре-
докс-потенциалов цитохромов b5 и Р-4503А4, 
что и приводит к наблюдаемым эффектам [44].  
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Альтернативным путем биосинтеза желч-
ных кислот является гидроксилирование в 25 
положении 5β-холестан-3α-,7α-,12α-триола 
изоформами цитохрома Р-4503А4 и 3А5. В при-
сутствии цитохрома b5 скорость реакции значи-
тельно возрастает. Показано, что цитохром Р-
450 3А4 более эффективно метаболизирует со-
единение, чем изоформа 3А5 [14]. 

Специфическая женская изоформа цито-
хрома Р-4503А9, выделенная из мозга крыс ме-
таболизирует тестостерон, андростендион, про-
гестерон и дегидроэпиандростерон с образова-
нием гидроксилированных метаболитов. Наи-
более эффективно фермент гидроксилирует 
прогестерон (один из женских половых гормо-
нов). В результате реакции образуются три ос-
новных метаболита – 6β-, 16α- и 21-
гидроксипрогестерон, а в меньшем количестве – 
дигидроксипроизводные. Скорость реакции 
гидроксилирования оптимальна в отсутствии 
цитохрома b5. Авторы считают, что изоформа Р-
450 3А9 играет важную роль в метаболизме 
нейростероидов [59].  

В печени крыс-самцов обнаружен цитохром 
Р-450 3А18, экспрессия которого значительно 
повышается после введения животным дексаме-
тазона или прегненало-16α-карбонитрила. Мо-
лекула фермента содержит 497 аминокислотных 
остатков, rоторые кодируются 1987 нуклеоти-
дами, и метаболизирует тестостерон в 6- и 16- 
положениях. В отличие от изоформ цитохрома 
Р-450 3А1 и 3А2 для 16β- и 6α-
гидроксилирования тестостерона цитохром b5 не 
является необходимым компонентом в реконст-
руированной системе с изоформой 3А18 [40].  

Изоформы цитохрома Р-450, которые отно-
сятся к подсемейству 4A, метаболизируют в 
основном жирные кислоты и их производные.  

Цитохром b5 снижает (на 20%) гидроксили-
рование лауриновой кислоты в реконструиро-
ванной системе, содержащей цитохром Р-450 
4А1 и НАДФН-цитохром Р-450-редуктазу. В то 
же время скорость окисления лауриновой ки-
слоты в 11- и 12-гидроксилауриновую кислоты 
(в соотношении 24:76) при участии цитохрома 
Р-450 4А3 не зависит от наличия цитохрома b5 в 
среде инкубации [9, 21]. 

В модельной системе, содержащей НАДФН 
цитохром Р-450 редуктазу и цитохром Р-450 
4А2, выделенный из почек крыс линии Lewis-

Wistar, с высокой скоростью метаболизируется 
лауриновая кислота независимо от наличия ци-
тохрома b5. Данная изоформа также катализиру-
ется 19- и 20-гидроксилирование арахидоновой 
кислоты (19-НЕТЕ:20-НЕТЕ = 2:8) только в 
присутствии эквимолярного количества цито-
хрома b5 и десятимолярного – НАДФН-
цитохром Р-450 редуктазы [21]. 

Характерной особенностью цитохрома Р-
450 4А5 является то, что ион гемового железа 
находится в низкоспиновом состоянии и только 
после присоединения субстрата переходит в вы-
сокоспиновое. Фермент гидроксилирует лаури-
новую кислоту в присутствии цитохрома b5 с 
большей скоростью, чем при его отсутствии. 
Метаболизм пальмитиновой кислоты с образо-
ванием гидроксилированных метаболитов осу-
ществляется ферментом только при наличии 
цитохрома b5. Скорость гидроксилирования 
арахидоновой кислоты ферментом минимальна 
и не зависит от цитохрома b5 [24]. 

Из нейтрофилов человека выделен, иденти-
фицирован и очищен фермент лейкотриен В4 
(LTB4) ω-гидроксилаза (цитохром Р-450 4F3) с 
молекулярной массой 55 кДа. Фермент катализи-
рует ω-гидроксилирование LTB4 только в при-
сутствии НАДФН цитохром Р-450 редуктазы и 
цитохрома b5 с Кm равной 64 микроМ и Vmax – 34 
нмоль/мин/нмоль цитохрома Р-450. В присутст-
вии LTB4 ω-гидроксилазы также происходит 
гидроксилирование других эйкозаноидов – 20-
гидрокси- LTB4, 6-trans- LTB4, липоксина А4, ли-
поксина B4, 5- и 12-гидроксиэйкозатетраеновую 
(НЕТЕ), 12-гидроксистеариновой и 12-
гидроксиолеиновой кислот, но Кm при метабо-
лизме данных соединений значительно выше. В 
то же время биотрансформация 15-НЕТЕ, про-
стагландина А1 и простагландина Е1 не осущест-
вляется цитохромом Р-450 4F3, [28].  

Цитохром Р-450(DEHP), выделенный из 
печени крыс после введения ди(2-
этилгексил)фталата (пролифератор перокси-
сом), по структуре и каталитической активности 
близок к цитохрому Р-4504А1. При участии 
фермент происходит гидроксилирование лаури-
новой кислоты и, с меньшей скоростью, других 
жирных кислот (миристиновой, пальмитиновой, 
стеариновой). В присутствии цитохрома b5 ско-
рость образования 12-гидроксилауриновой ки-
слоты возрастает в 10 раз [41]. 
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2. Изменение метаболизма различных суб-
стратов изоформами цитохрома  

Р-450 под влиянием цитохрома b5. 
При изучении гидроксилирования амино-

пирина в реконструированных системах отме-
чается, что в присутствии цитохрома b5 реакция 
протекает с большей скоростью. Этот эффект 
наблюдается при использовании микросом, вы-
деленных как после введения животным фено-
барбитала, так и 3-метилхолантрена [26]. 

Известно, что циклофосфамид (ЦФ) являет-
ся пролекарством и оказывает свое максималь-
ное терапевтическое (цитостатическое) дейст-
вие только после метаболизма изоформами ци-
тохрома Р-450 печени. Препарат метаболизиру-
ется при участии различных изоформ цитохро-
ма Р-450 печени с образованием фармакологи-
чески активных (4-гидроксициклофосфамид) и 
токсических метаболитов [25]. Синтез 4-
гидроксициклофосфамида осуществляется изо-
формами цитохрома Р-450 2В6, 2С8, 2С9, 3А4 
человека [8, 15]. При проведении исследования 
in vitro с использованием модельной системы 
печени крыс показано, что цитохром Р-450 3А4 
катализирует реакцию N-дехлорэтилирования 
ЦФ, с образованием нейротоксического метабо-
лита [63]. Результаты исследований последних 
лет свидетельствуют о том, что метаболическая 
активация ЦФ осуществляется в основном ци-
тохромами Р-450 подсемейств 2В и 2С, а инак-
тивация (или образование токсических произ-
водных) – ферментами подсемейства 3А [18]. 
Среди ферментов подсемейства Р-450 2С наи-
более активно метаболизирует ЦФ цитохром Р-
450 2С19 (наименьшее значение Кm). Изоформы 
цитохрома Р-450 2С8, 2С9 и 2С18 также мета-
болизируют ЦФ, но с большей константой. Ре-
акция образования биологически активных про-
изводных ЦФ протекает только в присутствии 
цитохрома b5 [8]. 

В реконструированной системе, содержав-
шей восстановленный НАДФ, НАДФН цито-
хром Р-450 редуктазу и дилаурофосфатидилхо-
лин, изучали влияние цитохрома b5 на метабо-
лизм 9-антралдегида раличными изоформами 
цитохрома Р-450. Отмечается, что все исследо-
ванные изоформы – 2А1, 2В2, 2С6, 2С11 и 3А2, 
метаболизируют соединение как в отсутствии, 
так и в присутствии цитохрома b5, но скорость 
реакции в 2 раза выше в последнем варианте. 

Исключение составляет цитохром Р-450 2С11, 
каталитическая активность которого в целом 
наибольшая, но при добавлении цитохрома ци-
тохрома b5 увеличивается только на 20% [34]. 

Метаболизм тетрахлорбифенила (ТСВ) при 
участии ферментов системы цитохрома Р-450 
(2В1 и 1А1) печени происходит с образованием 
гидроксилированных метаболитов. При участии 
цитохром Р-4501А1 (реконструированная сис-
тема) происходит синтез 2,3′,4,4′-, 3,3′,4,4′- и 
2,3′,4′,5-ТСВ, образование которых значительно 
снижается при добавлении цитохрома b5. Цито-
хром Р-4502В1 катализирует образование 2,2′,5,5′- 
и 2,3′,4′,5-ТСВ. При введении в систему цитохро-
ма b5 образование 3-гидроксипроизводных ТСВ 
повышается в среднем в 6 раз, а синтез 2,3,4,4-
ТСВ уменьшается [35,36].  

Влияние цитохрома на реакции гидрокси-
лирования простагландинов зависит от гормо-
нального фона, возраста и изучаемых тканей. 
Отмечается высокая скорость ω-
гидроксилирования простагландинов Е1, Е2, F2α 
и А1 микросомами, выделенными из плаценты и 
беременной матки кроликов, а также из легких 
новорожденных кроликов. Максимальная ско-
рость реакции наблюдается в присутствии ци-
тохромов b5. Данная активность в легких взрос-
лых животных не выявляется [60, 62]. С другой 
стороны, показано, что метаболизм простаглан-
динов Е1 и Е2 в печени взрослых кроликов при 
участии цитохрома Р-450 с образованием 18-, 
19- и 20- гидроксиметаболитов (ω-1 и ω-2) не 
зависит от присутствия цитохрома b5 [23].  

В табл. 3 суммированы данные о влиянии 
цитохрома b5 на изменение скорости реакции, 
спектра метаболитов и образование активных 
форм кислорода в реакциях системы цитохрома 
Р-450. Представленные результаты позволяют 
сделать вывод о том, что  

- в присутствии цитохрома b5 скорость ме-
таболизма большинства эндогенных соединений 
и ксенобиотиков повышается,  

- влияние цитохрома b5 на биотрансформа-
цию одного и того же соединения, например анд-
ростендиона, у разных видов животных неодина-
ково – у кроликов (цитохром Р-450 2В5) повыша-
ет, а у собак (цитохром Р-450 2В11) снижает ме-
таболизм стероида; повышает, а у собак (цито-
хром Р-450 2В11) снижает метаболизм стероида; 
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Таблица  3 .  Влияние  цитохрома  b5  на  изменение  скорости  реакции ,  спектра   
метаболитов  и  образование  активных  форм  кислорода  в  реакциях   

при  участии  различных  изоформ  цитохрома  Р-450 

Изоформа 
цитохрома 
Р-450 

Субстрат Изменение  
скорости реакции 

Изменение 
спектра  

метаболитов 

Образование 
активных 
форм  

кислорода 
1 2 3 4 5 

Р-450 1А1 тетрахлорбифенил ↓ − − 

Р-450 1А2 метанол, 
7-этоксикумарин ↑П − ↓ 

Р-450 2А1 9-антралдегид ↑П − − 

Р-450 2В1 Андростендион ↑П − − 

 2-хлор-1,1-дифлуороэтина ↑П − − 

 тетрахлорбифенил 
(2,2′,5,5′- и 2,3′,4′,5-) ↑П изменяется − 

 тетрахлорбифенил 
(2,3,4,4-) ↓ изменяется − 

Р-450 2В2 9-антралдегид ↑П − − 

Р-450 2В4 тетранитрометана ↑Н − − 

 аминопирин ↑П − − 

 3-оксодекалин-4-ене-10-
карбоксальдегид ↑П − − 

Р-450 2В5 андростендион ↑П − − 

 Тестостерон не изменяет изменяется − 

Р-450 2В5 4-нитрозамина ↑П − − 

Р-450 2В11 андростендион ↓ − − 

 бензилоксирезоруфин ↑П − − 

Р-450 2С6 9-антралдегид ↑П − − 

Р-450 2С8 N-гидроксидапсон ↑П − − 

 циклофосфамид (фармакол. 
активные) ↑Н − − 

Р-450 2С9 циклофосфамид (фармакол. 
активные) ↑Н − − 

Р-450 2С11 9-антралдегид ↑П − − 

Р-450 2С18 циклофосфамид (фармакол. 
активные) ↑Н − − 

Р-450 2С19 циклофосфамид (фармакол. 
активные) ↑Н − − 
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- цитохром b5 у разных видов (человек и 
хомячок) может являться незаменимым ком-
понентом для окисления соединения (нитро-
замин) или оказывать стимулирующее дейст-
вие; 

- наличие цитохрома b5 изменяет спектр ме-
таболитов, образующихся при метаболизме со-
единения одной и той же изоформой цитохрома 
Р-450, например тетрахлорбифенила цитохро-
мом Р-450 2В1; 

Р-450 2Е1 нитрозамины ↑Н (человек)↑П 
(хомячки) − − 

 хлорзоксазон ↑П − − 

 р-нитрофенола, ↓ − ↓ 

 этоксикумарина ↓ − ↓ 
 энфлуран ↑Н − − 

Р-450 2G1 эстрадиола ↑П − − 
 прогестерон ↑П − − 

Р-450 2G1 тестостерон не изменяет − − 
 5α-дигидрокси-тестостерон не изменяет − − 
 андростендион не изменяет − − 

Р-450 3А1 тестостерон ↑Н − − 

Р-450 3А2 парацетамол ↑П − − 
 9-антралдегид ↑П − − 
 FК506 ↑П − − 

Р-450 3А4 нифедипин ↑Н, возможен  
в отсутствии − ↓ 

 эритромицина ↑Н, возможен в 
отсутствии − ↓ 

 бензфетамина возможен  
в отсутствии − ↓ 

 (R)-варфарин ↑Н − ↓ 

 Стероиды (кортизол) 6β-
гидроксилирование ↑Н − ↓ 

 5β-холестан-3α-,7α-,12α-
триол ↑П − ↓ 

 FК506 ↑Н − ↓ 

Р-450 3А5 5β-холестан-3α-,7α-,12α-
триол ↑П − − 

Р-450 3А9 
тестостерон, андростендион, 

прогестерон,  
дегидро-эпиандростерон 

скорость  
оптимальна  
в отсутствии 

− − 

Р-450 3А18 тестостерон не влияет − − 
Р-450 4А1 лауриновая кислота ↓ − − 

Р-450 4А2 лауриновая кислота возможен  
в отсутствии − − 

 арахидоновая кислота ↑Н − − 
↑ – Повышение, ↓ – Понижение; 
↑П – в присутствии цитохрома b5 скорость реакции повышается; 
↑Н – цитохром b5 является необходимым компонентом реконструированной  
 системы для метаболизма соединения, то есть в его отсутствие реакция  
 не протекает. 
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- в присутствии цитохрома b5 уменьшается 
образование активных форм кислорода, гипер-
продукция которых оказывает негативное дей-
ствие на жизнедеятельность клеток организма; 

- метаболизм биологически активных со-
единений (арахидоновая кислота, лейкотриены) 
происходит только в присутствии цитохрома b5. 

Таким образом, цитохром b5 играет важную 
роль в метаболизме эндогенных и экзогенных 
соединений ферментами системы цитохрома Р-
450, локализованными в различных органах и 
тканях. 

В настоящее время достаточно подробно 
изучена роль цитохромов Р-450 и b5 в метабо-
лизме холестерина и стероидных гормонов и, в 
частности, глюкокортикоидов. Известно, что 
холестерин является предшественником стеро-
идных гормонов, а его синтез осуществляется в 
печени. Наряду с другими гормонами, глюко-
кортикоиды имеют огромное значение в под-
держании гомеостаза организма, а их количест-
венный и качественный состав значительно из-
меняется при большинстве патологических со-
стояний, в том числе при различных видах ал-
лергических реакций. В связи с важностью дан-
ной проблемы мы посвятим отдельное сообще-
ние о роли цитохрома b5 в синтезе холестерина 
и глюкокортикоидных гормонов. 
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