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Влияние полиморфизма генов первой и второй фазы 
биотрансформации ксенобиотиков и генов, участвующих 

в метаболизме глутатиона, на тяжесть течения 
муковисцидоза и риск развития нежелательных побочных 

реакций на антибактериальную терапию
Новоселова О.Г., Кондратьева Е.И., Петрова Н.В., Шерман В.Д., Воронкова А.Ю., Зинченко Р.А.
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Тяжесть клинических проявлений муковисцидоза может быть обусловлена действием генов-модификаторов. Выяснение 
причин неэффективности терапии и нежелательных побочных реакций, определение факторов риска позволит улучшить 
прогноз для данной категории больных. Исследованы ассоциации 18 полиморфных вариантов 10 генов ферментов первой и 
второй фазы биотрансформации ксенобиотиков: CYP2C9 (c.430C>T, c.1075A> C), CYP2C19 (c.681G>A), CYP2D6 (1846G>A), CYP3A4 
(c-392C>T), GSTT1 (del), GSTM1 (del), GSTP1 (c.313A>C), GCLC (TVR GAG, c.-129C>T), GCLM (c.-588C>T), NAT2 (c.282C>T, c.341T>C, 
c.434A>C, c.481C>T, c.590G>A, c.845A>C, c.857G>A) с тяжестью клинических проявлений муковисцидоза. 
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Association of polymorphic variants of xenobiotic biotransformation genes  
and glutation metabolizing genes with clinical course of cystic fibrosis,  
antimicrobial therapy efficacy and adverse reactions
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CF clinical variability could be associated with interaction of modifier genes. Сlarification of the causes of treatment failure and 
adverse reactions, prediction of risk factors could improve the outcome of therapy. Association of 18 polymorphic variants of 10 
genes of xenobiotic biotransformation: CYP2C9 (c.430C>T, c.1075A> C), CYP2C19 (c.681G>A), CYP2D6 (1846G>A), CYP3A4 (c-392C>T), 
GSTT1 (del), GSTM1 (del), GSTP1 (c.313A>C), GCLC (TVR GAG, c.-129C>T), GCLM (c.-588C>T), NAT2 (c.282C>T, c.341T>C, c.434A>C, 
c.481C>T, c.590G>A, c.845A>C, c.857G>A) with severity of clinical manifestations were analyzed in 333 CF patients.  
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Муковисцидоз (МВ) – частое моногенное забо-
левание (заболеваемость в РФ 1:10 498 ново-
рожденных) [1], обусловленное мутациями ге-

на CFTR, приводящими к нарушению синтеза белка, 
формирующего хлорный канал. Нарушение хлорного 
канала CFTR изменяет свойство секрета, продуциру-
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емого железами многих органов (легких, печени, тон-
кого кишечника, поджелудочной железы, тестикул). В 
респираторном тракте, продукция густой слизи при-
водит к нарушению мукоцилиарного транспорта и хро-
ническому бактериальному инфекционному процес-
су. Тяжесть клинических проявлений МВ обусловле-
на действием большого числа факторов: типом 
мутаций гена CFTR, влиянием генов-модификаторов, 
факторов внешней среды, в том числе положительно-
го и отрицательного эффектов от терапии [2]. Больные 
МВ представляют собой одну из самых тяжелых кате-
горий пульмонологических больных, и корректная ан-
тибактериальная терапия (АБТ) респираторной ин-
фекции при МВ определяет прогноз течения заболе-
вания.

Цель исследования: изучить взаимосвязь поли-
морфных вариантов генов 1 и 2 фазы биотрансформа-
ции ксенобиотиков и генов, участвующих в метабо-
лизме глутатиона, на тяжесть клинических проявле-
ний МВ, развитие и частоту нежелательных побочных 
реакций (НПР) на АБТ. 

 Материалы и методы

Материалом для исследования явились образцы 
ДНК 333 пациентов с МВ (223 − из РФ, 110 – из Ре-
спублики Беларусь). Соотношение по полу 0,51м: 0,49ж 
(170:163). Средний возраст – 10,07 ± 7,51 лет (0,42÷40,35). 
Дизайн исследования − случай-контроль. Согласно кри-
териям включения сформированы группы: с учетом 
спирометрических показателей (объем форсированно-
го выдоха в 1 секунду, ОФВ1, % от должного), нали-
чия осложнений (полипы передних пазух носа (ПППН), 
поражения печени (жировой гепатоз, фиброз, цирроз), 
муковисцидоз-ассоциированного сахарного диабеты 
(МВЗСД)); микрофлоры дыхательного тракта: хрони-
ческая колонизация Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Burkholderia cepacia сomplex, Achromobacter 
spp, Stenotrophomonas maltophilia, нетуберкулезные ми-
кобактерии, грамотрицательная микрофлора; количества 
курсов внутривенной АБТ в год и НПР. Оценка ассоциа-
ций полиморфных вариантов генов с течением заболева-
ния, эффективностью АБТ, развитием и частотой НПР 
проводилась в общей выборке и с учетом пола, возрас-
та (в группах: 0-10 лет, 10-18 лет, старше 18 лет), геноти-
па по гену CFTR (у пациентов, гомозиготных по мутации 
F508del, с «тяжелыми» и «мягкими» генотипами). Прове-
ден клинико-анамнестический анализ данных историй 
болезни и амбулаторных карт 025/у-04 за 2010-2016 го-
ды (Научно-клинический отдел муковисцидоза ФГБНУ 
«МГНЦ», заведующий отделом д.м.н., профессор Кон-
дратьева Е.И.) и данных Национального регистра муко-
висцидоза РФ 2010-2015 г. 

Молекулярно-генетический анализ проводился на 
тотальной ДНК, выделенной из лейкоцитов цельной 

крови. Изучение полиморфизма генов ферментов био-
трансформации ксенобиотиков проводили методом 
ПЦР и последующего ПДРФ (полиморфизм длин ре-
стрикционных фрагментов) или ПДАФ (полиморфизм 
длин амплифицированных) анализа. Гены и полиморф-
ные варианты, выбранные для исследования: 1-ая фа-
за: CYP2C9 (c.1075A>C, c.430C>T), CYP2C19 (c.681G>A; 
c.636G>A), CYP2D6 (c.1846G>A), CYP3A4 (c.1334T>C; c.-
392C>T); 2-ая фаза: делеционный полиморфизм генов 
GSTT1 и GSTM1; GSTP1 (c.313A>G); GCLC (TNR(GAG), 
c.-129C>T); GCLM (c.-588C>T); NAT2 (c.191G>A, 
c.282C>T, c.341T>C, c.434A>C, c.481C>T, c.590G>A, 
c.803A>G, c.845A>C, c.857G>A).

Результаты

Выявлены ассоциации между: степенью сниже-
ния функции легких и генотипами по генам CYP2C9 
(c.1075A>C), CYP2C9 (c.1075A>C), CYP3A4 (c.-392C>T), 
CYP2D6 (1846G>A), NAT2 (c.282C>T,c.803A>G), 
GSTT1, GSTM1; риском колонизации респираторно-
го тракта высоко-патогенной микрофлорой − CYP2D6 
(1846G>A), GCLC (c.-129C>T); частотой бронхо-ле-
гочных осложнений − CYP3A4 (c.-392C>T), CYP2D6 
(1846G>A), NAT2 (с.845A>C), GCLC (c.-129C>T); ри-
ском НПР на АБТ − NAT2 (c.481C>T, c.803A>G); по-
требностью в противовоспалительной терапии (ГКС 
и азитромицин) − CYP2C19 (c.681G>A), CYP3A4 (c.-
392C>T), CYP2D6 (1846G>A), NAT2 (c.857G>A), 
GSTT1, GSTM1, GCLC (c.-129C>T); частотой ПППН −  
NAT2 (c.282C>T); поражением печени − GSTM1; 
МВЗСД − CYP2C9 (c.430C>T, c.1075A>C), GSTT1.

 Таким образом, выявлены значимые ассоциации 
между тяжестью течения МВ и полиморфными вари-
антами генов биотрансформации ксенобиотиков и ге-
нов, участвующих в метаболизме глютатиона.
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