Биотрансформация теофиллина на 85—90% происходит в эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов с участием микросомальных ферментов системы цитохромов Р450. В печени образуется несколько метаболитов, активным из которых является лишь один – 3-метилксантин (30—50% от активности теофиллина). Предполагается существование двух изоферментов цитохрома Р450, один из которых осуществляет 8-гидроксилирование теофиллина (1,3-диметилксантина) до 1,3-диметилмочевой кислоты, а другой изофермент осуществляет деметилирование до 1-диметилксантина и 3-метилксантина.

Около 10% теофиллина выводится с мочой в неизмененном виде. После гидроксилирования теофиллина в 6-м и 8-м положениях образуется 1,3-диметилмочевая кислота — основной метаболит теофиллина (40-44,3%), после N-8-деметилирования образуется 3-метилксантин (12,9-38%), который быстро превращается в 1-метилмочевую кислоту (17-24%). N-8-деметилирование преобладает у новорожденных. Кроме того, у новорожденных часть дозы метаболизируется с образованием кофеина. Так как период полуэлиминации кофеина у них велик (96 ч), развивается кумуляция и в результате у ребенка появляются симптомы кофеиновой интоксикации.

Скорость биотрансформации теофиллина зависит от возраста. У новорожденных из-за незрелости печеночных ферментов интенсивность метаболизма значительно снижена, в связи с чем увеличивается доля теофиллина, выводящаяся с мочой в неизмененном виде: 60% у детей и 10% у взрослых. Скорость биотрансформации теофиллина у детей увеличивается до 9—11-летнего возраста, причем наибольшее ускорение отмечается до 1 года. Затем к 13—14 годам она приближается к таковой у взрослых. После 18—20 лет скорость метаболизма постепенно снижается (каждый год в среднем на 10—13%). 

В ряде исследований отмечено ускорение элиминации теофиллина при высокобелковой диете, что, очевидно, объясняется активизацией микросомальных ферментов печени. Кроме того, концентрация метилксантинов в крови существенно повышается при злоупотреблении ксантиносодержащими продуктами (кофе, чай, шоколад), так как пищевые ксантины также являются метаболическими субстратами цитохромов печени.

Как показано на рис. 1, метаболизм теофиллина происходит по трём метаболическим путям. Образование 1-метилксантина (1-MX) и 3-метилксантина (3-MX) катализируется почти исключительно CYP1A2, тогда как образование 1,3-диметилмочевой кислоты также (примерно на 40%) обусловлено ​​CYP 2E1 и 3A4. 1-MX легко окисляется ксантиноксидазой и обнаруживается в моче в виде 1-метилмочевой кислоты (1-MU). 
Таблица 1. Токсические концентрации теофиллина и её клинические проявления
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Пациенты, у которых обнаружены токсические концентрации теофиллина, не всегда демонстрируют симптомы теофиллиновой интоксикации, что ещё больше подтверждает необходимость не только лекарственного мониторинга, но и клинического выявления его нежелательных реакций.

Теофиллин обладает кардиотропным действием - повышает потребление кислорода миокардом и, главное, вызывает аритмогенное действие. В связи с угрозой неблагоприятного влияния на функции миокарда этот препарат требует особой осторожности при лечении пожилых больных и пациентов с заболеваниями сердца.
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Рис. 1. Пути метаболизма теофиллина. Числа в круглых скобках указывают процентное содержание метаболитов в моче у взрослых людей. Теофиллин гидроксилируется в положении С8 с образованием 1,3-диметилмочевой кислоты и деметилируется в положениях N1 и N3, образуя соответственно 3-метилксантин и 1-метилксантин. Последний подвергается дальнейшему окислению ксантиноксидазой до 1-метилмочевой кислоты. CYP1A2 осуществляет около 80% метаболизма теофиллина.
Таблица 1. Состояния, изменяющие фармакокинетику теофиллина
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