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Â ñòà òüå ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ àñ ñî öè à öèé ãå íîâ ïåð âîé ôà çû ñè ñ òå ìû áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî áè î -
òè êîâ ñ ìó êî âèñ öè äî çîì (ÌÂ), åãî òÿ æå ñòüþ è ðàç âè òè åì ïî áî÷ íûõ ðå àê öèé è ðå çè ñòåí ò íî ñòè íà âíóò ðè âåí íóþ àí òè áàê òå ðè -
à ëü íóþ òå ðà ïèþ ó äå òåé, áî ëü íûõ ÌÂ. ×èñ ëåí íîñòü îá ñëå äî âàí íûõ äå òåé ñ ÌÂ ñî ñòà âè ëà 118 ÷å ëî âåê, âû áîð êà çäî ðî âûõ —
70 èí äè âè äîâ. Âñå îá ñëå äî âàí íûå äå òè ïðî æè âà þò íà òåð ðè òî ðèè Åâ ðî ïåé ñêîé ÷à ñ òè ÐÔ. Èñ ñëå äî âà íèå 6 ïî ëè ìîð ôèç ìîâ 4 
ãå íîâ ïåð âîé ôà çû ñè ñ òå ìû áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî áè î òè êîâ — CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ïðî âå äå íî ìå òî äîì
ÏÄÐÔ-àíà ëè çà. Íå âû ÿâ ëå íî äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ìåæ äó ãðóï ïà ìè
çäî ðî âûõ è äå òåé ñ ÌÂ, êðî ìå áî ëåå âû ñî êîé ÷à ñ òî òû àë ëå ëÿ CYP2D6*4 â îá ùåé ãðóï ïå áî ëü íûõ ÌÂ (p = 0,023), à òàê æå ìåæ -
äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ÌÂ, èìå þ ùèõ ðå çè ñòåí ò íóþ ê àí òè áàê òå ðè à ëü íîé òå ðà ïèè ìèê ðî ôëî ðó äû õà òå ëü íî ãî òðàê òà, è íå èìå -
þ ùèõ òà êî âóþ, è ãðóï ïà ìè ïà öè åí òîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ 3 è áî ëåå êóð ñà âíóò ðè âåí íîé òå ðà ïèè â ãîä è ïî ëó ÷à þ ùèõ àí òè áàê òå ðè -
àëü íóþ òå ðà ïèþ ìå íåå 2 ðàç â òå ÷å íèå ãî äà. Íà áëþ äà åò ñÿ òåí äåí öèÿ ê ïî âû øå íèþ ÷à ñ òî òû àë ëå ëÿ CYP2C9*3 è ãå òå ðî çè ãîò -
íî ãî ãå íî òè ïà CYP2C9*3/CYP2C9*1 â ãðóï ïå äå òåé, ïî ëó ÷à þ ùèõ âíóò ðè âåí íóþ àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ ñïî ðà äè ÷å ñêè
ëè áî íå ïî ëó ÷à þ ùèõ âî âñå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî ëó ÷à þ ùè ìè âíóò ðè âåí íóþ àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ áî ëåå 3 ðàç â ãîä
(p<0,1). Âû ÿâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ àë ëå ëÿ CYP3A4*1B è ãå íî òè ïà CYP3A4*1B/*1A ñ ðàç âè òè åì íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ ïî áî÷ íûõ ðå àê -
öèé íà àí òè áàê òå ðè à ëü íûå ïðå ïà ðà òû (p = 0,023 è p = 0,025). Íî ñè òå ëü ñò âî ãå òå ðî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà CYP3A4*1B/*1A è íî -
ñè òå ëü ñò âî êîì áè íè ðî âàí íî ãî ãå íî òè ïà CYP3A4*1B/*1A(-392C/T) õ CYP2D6*1/*1(1846G/G) ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü, êàê ìàð -
êå ðû ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ïî áî÷ íûõ ðå àê öèé íà âíóò ðè âåí íóþ àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ ó áî ëü íûõ ÌÂ (OR = 8,50
(95%CI 1,64—44,04) è OR = 35,00 (95%CI 3,29—372,14) ñî îò âåò ñò âåí íî).
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìó êî âèñ öè äîç, ãå íû ïåð âîé ôà çû ñè ñ òå ìû áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè, öè òî õðî ìû P450, àí òè áè î òè êî ðå çè ñòåí ò -
íîñòü, íå æå ëà òå ëü íûå ïî áî÷ íûå ðå àê öèè íà àí òè áè î òè êî òå ðà ïèþ ó äå òåé ñ ìó êî âèñ öè äî çîì

Ââå äå íèå

ÌÂ (êè ñ òîç íûé ôèá ðîç ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû) —

ýòî ñè ñ òåì íîå íà ñëåä ñò âåí íîå çà áî ëå âà íèå, îáó ñëîâ ëåí -

íîå ìó òà öèåé ãå íà òðàíñ ìåì á ðàí íî ãî ðå ãó ëÿ òî ðà ìó êî -

âèñ öè äî çà (CFTR) è õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ ïî ðà æå íè åì

æå ëåç âíåø íåé ñåê ðå öèè, òÿæ¸ëû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ôóí -

ê öèé îð ãà íîâ äû õà íèÿ è æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì òå ðà ïèÿ ìó êî âèñ öè äî çà íî ñèò êîì ï ëåê ñ -

íûé õà ðàê òåð è íà ïðàâ ëå íà íà ðàç æè æå íèå è óäà ëå íèå

âÿç êîé ìîê ðî òû èç áðîí õîâ, áî ðü áó ñ èí ôåê öèåé â ëåã -

êèõ, íà çà ìå ùå íèå íå äî ñòà þ ùèõ ôåð ìåí òîâ ïîä æå ëó -

äî÷ íîé æå ëå çû, êîð ðåê öèþ ïî ëè âè òà ìèí íîé íå äî ñòà -

òî÷ íî ñòè, ðàç æè æå íèå æåë ÷è [1].

Õðî íè ÷å ñêàÿ èí ôåê öèÿ ë¸ãêèõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñëåä ñò âè åì

íà ðó øå íèÿ ïðî öåñ ñà ìó êî öè ëè àð íî ãî î÷è ùå íèÿ ïðè

ÌÂ, ê äî ìè íè ðó þ ùèì âîç áó äè òå ëÿì îò íî ñÿò S.aure us,

P.aeru gi no sa (â òîì ÷èñ ëå ìó êî èä íàÿ ôîð ìà), ïðåä ñòà âè -
òå ëåé íå ôåð ìåí òè ðó þ ùèõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ, MRSA,
Ac h ro mo bac ter xy lo so xi dans, Bur k hol de ria ce pa cia. Áî ëü íûå
ÌÂ ïðè õðî íè ÷å ñêîé èí ôåê öèè äû õà òå ëü íûõ ïó òåé ïî -
ëó ÷à þò íå ñêî ëü êî ðàç â ãîä äëè òå ëü íûå êóð ñû àí òè áàê -
òå ðè à ëü íîé òå ðà ïèè â ïî âû øåí íûõ äî çàõ, â ñâÿ çè ñ ÷åì
÷à ñ òî íà áëþ äà þò ñÿ íå æå ëà òå ëü íûå ïî áî÷ íûõ ðå àê öèè è
ðàç âè òèå àí òè áàê òå ðè à ëü íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè [2]. Èñ ñëå -
äî âà íèå ïðè ÷èí àí òè áàê òå ðè à ëü íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè è
íå æå ëà òå ëü íûõ ïî áî÷ íûõ ÿâ ëå íèé ó äàí íîé êà òå ãî ðèè
áî ëü íûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïåð ñ ïåê òèâ íûì. Âîñ ïðè èì ÷è âîñòü
áàê òå ðèè ê àí òè áè î òè êó ìî æåò øè ðî êî âà ðü è ðî âàòü, è
çà âè ñèò êàê îò ïà òî ãåí íûõ ñâîéñòâ ìèê ðî áíî ãî àãåí òà,
òàê è îò îñî áåí íî ñòåé êîí ê ðåò íî ãî îð ãà íèç ìà ÷å ëî âå êà
[3, 4, 5].

Ýô ôåê òèâ íîñòü è áå çî ïàñ íîñòü ëå êàð ñò âåí íî ãî ñðåä -
ñò âà (ËÑ) â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ çà âè ñèò îò åãî êîí öåí ò -
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ðà öèè â îá ëà ñ òè ìî ëå êóë-ìè øå íåé, êî òî ðàÿ ÷à ùå âñå ãî
ñâÿ çà íà ñ êîí öåí ò ðà öèåé ËÑ â ïëàç ìå êðî âè. Áî ëü øèí ñò -
âî êñå íî áè î òè êîâ, ïî ïàâ â îð ãà íèçì, íå îêà çû âà þò ïðÿ -
ìî ãî áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ýô ôåê òà è, ïîä âåð ãà ÿñü áèî òðàí ñ -
ôîð ìà öèè, âû äå ëÿ þò ñÿ â âè äå ìå òà áî ëè òîâ. Ãå íû áèî -
òðàí ñ ôîð ìà öèè îïðå äå ëÿ þò èí äè âè äó à ëü íûå ðå àê öèè
îð ãà íèç ìà íà ðàç ëè÷ íûå íå áëà ãî ïðè ÿò íûå âîç äåé ñò âèÿ
âíåø íèõ ôàê òî ðîâ, â òîì ÷èñ ëå ËÑ. Èõ ó÷à ñ òèå ìî æåò
óñêî ðÿòü è óñó ãóá ëÿòü ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ, à òàê æå
ïðî âî öè ðî âàòü ðàç âè òèå îñëîæ íå íèé. Â òî æå âðåìÿ,
óñêî ðåí íàÿ áèî òðàí ñ ôîð ìà öèÿ ËÑ ìî æåò ïðè âî äèòü
ê íå ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðî âî äè ìîé òå ðà ïèè. Â çà âè ñè ìî ñòè
îò îñî áåí íî ñòåé ãå íî ìà ÷å ëî âå ê ìî æåò ñî õðà íÿòü óñòîé -
÷è âîñòü èëè, íà ïðî òèâ, îá íà ðó æè âàòü ïî âû øåí íóþ ÷óâ -
ñò âè òå ëü íîñòü ê òåì èëè èíûì ïî âðåæ äà þ ùèì àãåí òàì
[6, 7]. Áèî òðàí ñ ôîð ìà öèÿ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ïðî öåññ,
â êî òî ðîì ó÷à ñò âó þò ìíî ãèå ôåð ìåí òû äå òîê ñè êà öèè è
óñëîâ íî ïî äðàç äå ëÿ åò ñÿ íà òðè ôà çû: 1 — àê òè âà öèÿ, 2 —
äå òîê ñè êà öèÿ è 3 — âû âå äå íèå [8].

Ê êëþ ÷å âûì ôåð ìåí òàì ïåð âîé ôà çû áèî òðàí ñ ôîð ìà -
öèè êñå íî áè î òè êîâ îò íî ñÿò ñÿ öè òî õðî ìû P450. Áåë êè ñå -
ìåé ñò âà öè òî õðî ìà Ð450 ó÷à ñò âó þò â ìå òà áî ëèç ìå ìíî ãèõ
ËÑ. Äëÿ íå êî òî ðûõ èç íèõ âû ÿâ ëå íû «ôóí ê öè î íà ëü íî
çíà ÷è ìûå» ïî ëè ìîð ôèç ìû è ïî êà çà íà ñâÿçü ìåæ äó îïðå -
äå ëåí íû ìè ïî ëè ìîð ô íû ìè àë ëå ëÿ ìè öè òî õðî ìîâ è ãè -
ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ïà öè åí òîâ ê ðàç ëè÷ íûì ïðå ïà ðà -
òàì. Áî ëü øèí ñò âî ýòèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî -
áîé îä íî íóê ëå î òèä íûå çà ìå íû [8, 9].

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå èçó ÷å íû ïî ëè ìîð ôèç ìû ãå íîâ
ôåð ìåí òîâ ïåð âîé ôà çû áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî áè î òè -
êîâ (CYP2C9*3 (rs1057910; c.1075A>C; I359L), CYP2C9*2
(rs1799853; c.430C>T; R144C), CYP2C19*2 (rs4244285;
c.681G>A), CYP2C19*3 (rs4986893; c.636G>A; W212X),
CYP2D6*4 (rs3892097; c.1846G>A), CYP3A4*3 (rs4986910;
M445T; c.1334T>C), CYP3A4*1B (rs2740574; c.-392C>T))
ïî òåí öè à ëü íî âëèÿ þ ùèõ íà îò âåò áî ëü íûõ ÌÂ íà àí òè -
áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â îá ñëå äî âà íèå âêëþ ÷å íû 118 äå òåé ñ óñòà íîâ ëåí íûì 
äèà ãíî çîì ìó êî âèñ öè äîç è 70 ïðàê òè ÷å ñêè çäî ðî âûõ èí -
äè âè äîâ. Âñå ïà öè åí òû ïðî õî äè ëè îá ñëå äî âà íèå â äåò -
ñêîì îò äå ëå íèè ÊÄÖ ïî ëè êëè íèê ÖÊÁ ÐÀÍ — êëè íè ÷å -
ñêîé áà çå íà ó÷ íî-êëè íè ÷å ñêî ãî îò äå ëà ìó êî âèñ öè äî çà
ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ». Äèà ãíîç ìó êî âèñ öè äîç óñòà íàâ ëè âàë ñÿ
ñî ãëàñ íî Åâ ðî ïåé ñêèì è îòå ÷å ñò âåí íûì ðå êî ìåí äà öè ÿì
ÌÇ ÐÔ [1, 10, 11]. Àí òè áàê òå ðè à ëü íàÿ òå ðà ïèÿ íà çíà ÷à -
ëàñü íà îñíî âå ðå êî ìåí äà öèé åâ ðî ïåé ñêèõ è ðîñ ñèé ñêèõ
êîí ñåí ñó ñîâ [2, 4, 10]. Íå æå ëà òå ëü íûå ïî áî÷ íûå ðå àê öèè 
(ÍÏÐ) ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü ñî ãëàñ íî ðå êî ìåí äà öè ÿì ÌÇ
ÐÔ è Ôå äå ðà ëü íî ìó çà êî íó îò 12.04.2010 No 61-ÔÇ «Îá
îá ðà ùå íèè ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ»] [12].

Ïðî à íà ëè çè ðî âà íû çà ïè ñè àì áó ëà òîð íûõ êàðò ïà öè -
åí òîâ è äàí íûå Íà öè î íà ëü íî ãî ðå ãè ñò ðà ÐÔ
2010—2015 ã. Ñî îò íî øå íèå ïî ïî ëó 0,48 ëè öà ìóæ ñêî ãî

ïî ëà: 0,52 ëè öà æåí ñêî ãî ïî ëà. Ñðåä íèé âîç ðàñò äå òåé
ñî ñòà âèë — 7,32; Std 4,58 ëåò (îò 8,5 ìåñ. äî 18 ëåò). 87,7%
äå òåé ïðî æè âà þò â Ìî ñ êîâ ñêîì ðå ãè î íå.

Âîç ìîæ íîå âëè ÿ íèå ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ áèî òðàí ñ -
ôàð ìà öèè êñå íî áè î òè êîâ íà òå ÷å íèå çà áî ëå âà íèÿ è íå -
áëà ãî ïðè ÿò íûé îò âåò íà àí òè áàê òå ðè à ëü íûå ñðåä ñò âà
èñ ñëå äî âà íî ïðè ñðàâ íå íèè ñëå äó þ ùèõ ãðóïï:

Äè çàéí 1. Ãðóï ïà èç 30 ïà öè åí òîâ, èìå þ ùèõ ðå çè -
ñòåí ò íóþ ê àí òè áàê òå ðè à ëü íîé òå ðà ïèè ìèê ðî ôëî ðó
äû õà òå ëü íî ãî òðàê òà (ìó êî èä íàÿ ôîð ìà Pse u do mo nas
aeru gi no sa, Bur k hol de ria ce pa cia com p lex, ÌRSA) (ãðóï ïà
1.1), è ãðóï ïà èç 88 ïà öè åí òîâ ñî Stap hy lo coc cus aure us
(MSSA) è áåç çíà ÷è ìîé ìèê ðî ôëî ðû (ãðóï ïà 1.2)

Äè çàéí 2. Ãðóï ïà èç 12 ïà öè åí òîâ ñ íå áëà ãî ïðè ÿò íû -
ìè ïî áî÷ íû ìè ðå àê öè ÿ ìè (ÍÏÐ) íà àí òè áàê òå ðè à ëü -
íûå ïðå ïà ðà òû (ãðóï ïà 2.1.) â ñðàâ íå íèè ñ ãðóï ïîé èç
106 äå òåé áåç ïî áî÷ íûõ ðå àê öèé (ãðóï ïà 2.2) è çäî ðî âûì 
êîí ò ðî ëåì (70 ÷åë.).

Äè çàéí 3. Ãðóïïà èç 38 ïà öè åí òîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ â ãîä 
3 è áî ëåå êóð ñà âíóò ðè âåí íîé òå ðà ïèè (ãðóï ïà 3.1.) õðî -
íè ÷å ñêîé èí ôåê öèè äû õà òå ëü íî ãî òðàê òà è ãðóï ïà èç
80 äå òåé àíà ëî ãè÷ íî ãî âîç ðà ñ òà, êî òî ðûå â òå ÷å íèå ãî äà
ïî ëó ÷à þò àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ ìå íåå 2 ðàç èëè
íå ïî ëó ÷à þò (ãðóï ïà 3.2).

Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè èí äè âè äû, íå èìå þ ùèå 
õðî íè ÷å ñêîé ñî ìà òè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ïî 
ïî ëó, âîç ðà ñ òó è íà öè î íà ëü íîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè ãðóï ïå ïà -
öè åí òîâ ñ ÌÂ, ïðî æè âà þ ùèå â Ìî ñ êîâ ñêîì ðå ãè î íå.

Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ âû ïîë íå -
íû â ëà áî ðà òî ðèè ãå íå òè ÷å ñêîé ýïè äå ìè î ëî ãèè ÔÃÁÍÓ 
«ÌÃÍÖ». Ìà òå ðè à ëîì èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëàñü ÄÍÊ,
âû äå ëåí íàÿ èç ëåé êî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè,
ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðîâ äëÿ
âû äå ëå íèÿ ÄÍÊ «Wi zard Ge no mic DNA Pu ri fi ca ti on Kit»
ôèð ìû «Pro me ga» (USA) â ñî îò âåò ñò âèè ñ ðå êî ìåí äà öè -
ÿ ìè ïðî èç âî äè òå ëÿ.

Èçó ÷å íèå ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè
ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ è ïî ñëå äó þ ùå ãî ÏÄÐÔ àíà ëè -
çà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðàé ìå ðîâ, ðàç ðà áî òàí íûõ â ëà áî -
ðà òî ðèè ãå íå òè ÷å ñêîé ýïè äå ìè î ëî ãèè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» 
(òàáë. 1, 2). Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ
CYP2C9 (rs1057910; c.1075A>C; I359L), CYP2C19
(rs4986893; c.636G>A;W212X), CYP2D6 (c.1846G>A),
CYP3A4 (rs4986910; c.1334T>C; M445T) ïî ñëå äî âà òå ëü -
íîñòü ïðàé ìå ðîâ áû ëà èç ìå íå íà äëÿ ñî çäà íèÿ ñàé òà ðå -
ñò ðèê öèè äëÿ ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ýí äî íóê ëå àç (òàáë. 1, 2).
Íà ëè ÷èå ïðè ðîä íûõ ñàé òîâ ðå ñò ðèê öèè äëÿ ñî îò âåò ñò -
âó þ ùèõ ýí äî íóê ëå àç ïî çâî ëè ëî èñ ñëå äî âàòü ïî ëè ìîð -
ôèç ìû ãå íîâ CYP2C9 (rs1799853; c.430C>T; R144C),
CYP2C19 (rs4244285; c.681G>A), CYP2D6 (rs3892097;
1846G>A), CYP3A4*1B (rs2740574; c.-392C>T)
(òàáë. 1, 2).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç

Äëÿ îöåí êè ñî îò âåò ñò âèÿ ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ
ÄÍÊ-ìàð êå ðîâ îæè äà å ìûì çíà ÷å íè ÿì ïðè ðàâ íî âå ñèè
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Õàð äè—Âàé íáåð ãà (ÐÕÂ) èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé c2

Ïèð ñî íà, äëÿ ñðàâ íå íèÿ ðàñ ïðå äå ëå íèé ÷à ñ òîò àë ëå ëåé

è ãå íî òè ïîâ â âû áîð êàõ áî ëü íûõ è çäî ðî âûõ — òî÷ íûé

êðè òå ðèé Ôè øå ðà. Îá àñ ñî öè à öèè ãå íî òè ïîâ ñ ïðåä ðàñ -

ïî ëî æåí íî ñòüþ ê îñëîæ íå íèþ ñó äè ëè ïî âå ëè ÷è íå îò -

íî øå íèÿ øàí ñîâ (OR — odds ra te). Äëÿ ðàñ ÷å òîâ èñ ïî ëü -

çî âà ëè ïðî ãðàì ìû «Êà ëü êó ëÿ òîð äëÿ ðàñ ÷å òà ñòà òè ñòè êè 

â èñ ñëå äî âà íè ÿõ «ñëó ÷àé-êîí ò ðîëü»» (http://test.ta po ti -

li.ru/ cal cu la tor_or.php) è In S tat3. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -

ìû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ïðè p<0,05.

Ïðè àíà ëè çå ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé ìå òî äîì

ðå äóê öèè ìóëü òè ôàê òîð íûõ ðàç ìåð íî ñòåé — Mul ti fac -

tor Di men ti o na li ty Re duc ti on (MDR) (mdr-2.0_be ta_8.3;

http://www.mul ti fac tor di men si o na li ty re duc ti on.org/) èñ -

ïî ëü çî âàí àë ãî ðèòì âñå ñòî ðîí íå ãî ïî èñ êà (ex ha us ti ve
se arch al go rithm). Ìå òîä ïî çâî ëÿ åò îöå íèòü âñå âîç ìîæ -
íûå n — ôàê òîð íûå ìî äå ëè (n<m; m — ÷èñ ëî èçó ÷à å -
ìûõ ÄÍÊ-ëî êó ñîâ). Óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè (p) äëÿ âû -
áðàí íîé n-ëî êóñ íîé ìî äå ëè ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò -
âèé îöå íè âà åò ñÿ ïðî öå äó ðîé Ìîí òå-Êàð ëî (1000 ïå ðå -
ñòà íî âîê).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ñè ñ òå ìà öè òî õðî ìà P-450 ïå ÷å íè îò âåò ñò âåí íà çà
ïåð âóþ ôà çó ìå òà áî ëèç ìà áî ëü øèí ñò âà ýí äî ãåí íûõ è
ýê çî ãåí íûõ ìî ëå êóë. Ôåð ìåí òû öè òî õðî ìà P-450 ïðå -
âðà ùà þò ýòè âå ùå ñò âà â ïðî ìå æó òî÷ íûå ýëåê ò ðî ôè ëü -
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Òàá ëè öà 1
Ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ

Ãåí Ïî ëè ìîð ôèçì Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ Ò îò æè ãà, °C

CYP2C9 rs1057910; c.1075A>C;
I359L

F 5' TGCACGAGGTCCAGAGATAT
R 5'ACCCGGTGATGGTAGAGGTT

60

CYP2C9 rs1799853; c.430C>T;
R144C

F 5' GCATGTGCCTGTTTCAGCAT
R 5' TATGGCCACCCCTGAAATGT

60

CYP2C19 rs4244285; c.681G>A F 5' TCAAAAGCAGGTATAAGTCTAGGAA
R 5'CCTTGACCTGTTAAACATCCGT

60

CYP2C19 rs4986893; c.636G>A;
W212X

F 5' CAGGATTGTAAGCACCCCAT
R 5'CCAGATATTCACCCCATGGCT

60

CYP3A4 rs4986910; c.1334T>C;
M445T

F 5' GGACACATCACCACCCTGAAT
R 5' TGTTCAGGAGAGCAAACCTC

60

CYP3A4 rs2740574; c.-392C>T F 5'CAGCCATAGAGACAAGGGCC
R 5'ACACACACCACTCACTGACC

62

CYP2D6 rs3892097; c.1846G>A F 5' AGAAGGGCACAAAGCGGGAA
R 5' AGAGACTCCTCGGTCTCTCGC

60

Òàá ëè öà 2
Àíà ëèç ïî ëè ìîð ôèç ìîâ

Ãåí (ïî ëè ìîð ôèçì) Ïðî äóêò àì ï ëè ôè êà -
öèè (ï.í.)

Ýí äî íóê ëå à çà Àë ëå ëè Ïðî äóê òû ðå ñò ðèê öèè 
(ï.í.)

CYP2C9 (rs1057910;
c.1075A>C; I359L)

183 EcoRV 1075A 183

1075C 165 + 18

CYP2C9 (rs1799853;
c.430C>T; R144C)

400 AspS9 I 430C 81 + 177 + 142

430T 81 + 319

CYP2C19 (rs4244285;
c.681G>A)

512 MspI 681G 277 + 235

681A 512

CYP2C19 (rs4986893;
c.636G>A;W212X)

169 NcoI 636G 18 + 151

636A 169

CYP3A4 (-392C>T) rs2740574 173 MspI -392C 19 + 154

-392T 173

CYP3A4 (M445T; c.1334T>C)
rs4986910;

395 FaeI 1334T 233 + 139 + 23

1334C 233 + 162

CYP2D6 (rs3892097;
c.1846G>A)

264 MvaI 1846G 73 + 191

1846A 264



íûå ïðî èç âîä íûå, êî òî ðûå çà òåì ñî å äè íÿ þò ñÿ ñ ãèä ðî -

ôè ëü íû ìè äå ðè âà òà ìè ïî ñðåä ñò âîì ôåð ìåí òîâ âòî ðîé

ôà çû è âû âî äÿò ñÿ èç îð ãà íèç ìà. Ó ÷å ëî âå êà îá íà ðó æå íî

îêî ëî 60 ðàç íûõ ãå íîâ ñè ñ òå ìû öè òî õðî ìà P-450, íî

ëèøü íå êî òî ðûå èç íèõ ó÷à ñò âó þò â ìå òà áî ëèç ìå áî ëü -

øèí ñò âà øè ðî êî èç âå ñò íûõ è èñ ïî ëü çó å ìûõ ëå êàð ñò -

âåí íûõ ñðåäñòâ [13, 14].

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå èñ ñëå äî âà íû ïÿòü ïî ëè ìîð ô íûõ 

âà ðè àí òîâ ãå íîâ CYP2C9; CYP2C19; CYP2D6, ñíè æà þ -

ùèå ôåð ìåí òà òèâ íóþ àê òèâ íîñòü ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ öè -

òî õðî ìîâ, íî ñè òå ëü ñò âî êî òî ðûõ ïðè âî äèò ê ôå íî òè ïó

«ìåä ëåí íûé ìå òà áî ëè çà òîð», è îäèí ïî ëè ìîð ôèçì â ãå -

íå CYP3A4, ïðè âî äÿ ùèé ê ïî âû øå íèþ àê òèâ íî ñòè ôåð -

ìåí òà, îáó ñëîâ ëåí íîé áî ëåå âû ñî êèì óðîâ íåì òðàíñ -

êðèï öèè [14], â âû áîð êàõ 70 çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ è

118 áî ëü íûõ ÌÂ. Âî âñåõ âû áîð êàõ, êàê áîëü íûõ ÌÂ,

òàê è çäî ðî âûõ íà áëþ äà åò ñÿ ñî îò âåò ñò âèå ðàñ ïðå äå ëå -

íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ âñåõ èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ

ðàâ íî âåñ íî ìó ðàñ ïðå äå ëå íèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà.

Ñóá ñò ðà òà ìè öè òî õðî ìà CYP2C9 ÿâ ëÿ þò ñÿ áî ëåå

100 ñî âðå ìåí íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ, ñî ñòàâ ëÿ þ -

ùèõ îêî ëî 10—20% ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó å ìûõ ïðå ïà ðà òîâ.

Ñðå äè íèõ è ðàç ëè÷ íûå íå ñòå ðî èä íûå ïðî òè âî âîñ ïà -

ëè òå ëü íûå ïðå ïà ðà òû (èáóï ðî ôåí, äèê ëî ôå íàê, ïè -

ðîê ñè êàì, ôëóð áèï ðî ôåí, öå ëå êîê ñèá). Èç âå ñò íû áî -

ëåå 50 ðàç ëè÷ íûõ îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ, 

çà òðà ãè âà þ ùèõ êàê ïðî ìî òîð íóþ, òàê è êî äè ðó þ ùóþ

îá ëà ñ òè ãå íà CYP2C9 [14]. Èçó ÷å íû íàè áî ëåå ÷à ñ òûå

ïî ëè ìîð ôèç ìû — CYP2C9*2 (rs1799853; c.430C>T,

R144C) è CYP2C9*3 (rs1057910; c.1075A>C, I359L). ×à -

ñ òî òû àë ëå ëåé CYP2C9*2 (c.430C>T, R144C) è

CYP2C9*3 (c.1075A>C, I359L) â âû áîð êå çäî ðî âûõ ñî -

ñòà âè ëè 0,1232 è 0,0678, ñî îò âåò ñò âåí íî, à â âû áîð êå

áî ëü íûõ ÌÂ — 0,0763 è 0,0929 ñî îò âåò ñò âåí íî

(òàáë. 3). Ðàç ëè ÷èÿ ÷à ñ òîò ìåæ äó ãðóï ïà ìè íå äî ñòî -

âåð íû. Âû ÿâ ëåí îäèí ïà öè åíò è ÷å òû ðå çäî ðî âûõ èí -

äè âè äà, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ãå òå ðî çè ãîò íû ìè êîì ïà óí äà ìè

CYP2C9*2/CYP2C9*3 (íî ðàç ëè ÷èå ÷à ñ òîò íå äî ñòè ãà åò 

óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè; p = 0,065).

Öè òî õðîì CYP2C19 ó÷à ñò âó åò â ìå òà áî ëèç ìå ìíî ãèõ

êëè íè ÷å ñêè âàæ íûõ ïðå ïà ðà òîâ, òà êèõ, êàê èí ãè áè òî ðû

ïðî òî íî âîé ïîì ïû (îìåï ðà çîë, ëàí ñîï ðà çîë, ðà áåï ðà -

çîë, ïàí òîï ðà çîë), àí òè ìà ëÿ ðèé íûé ïðî ãó à íèë, àí ê ñè î -

ëè òè ÷å ñêèé äèà çå ïàì). Èäåí òè ôè öè ðî âà íî îêî ëî 20 ïî -

ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íà CYP2C19. ×à ñ òî âñòðå ÷à å ìûå âà ðè -

àí òû: CYP2C19*2 (rs4244285; c.681G>A) è CYP2C19*3

(rs4986893; c.636G>A, W212X) [9, 14]. Â èñ ñëå äî âàí íûõ

âû áîð êàõ ÷à ñ òî òà àë ëå ëÿ CYP2C19*2 ó çäî ðî âûõ èí äè âè -

äîâ ñî ñòà âè ëà 0,1286, à àë ëå ëÿ CYP2C19*3 — 0,0071.

Ó áî ëü íûõ ÌÂ ÷à ñ òî òà àë ëå ëÿ CYP2C19*2 ðàâ íà 0,1059,

òîã äà êàê àë ëåëü CYP2C19*3 íå îá íà ðó æåí (òàáë. 3).

Â ãðóï ïå çäî ðî âî ãî êîí ò ðî ëÿ îá íà ðó æå íî äâà ãî ìî çè -

ãîò íûõ íî ñè òå ëÿ àë ëå ëÿ CYP2C19*2 è îäèí ãå òå ðî çè ãîò -

íûé êîì ïà óíä CYP2C19*2/CYP2C19*3, ñðå äè áî ëü íûõ

ÌÂ — òî ëü êî îäèí èí äè âèä, èìå þ ùèé ãî ìî çè ãîò íûé

ãå íî òèï CYP2C19*2/CYP2C19*2 (ðàç ëè ÷èÿ íå äî ñòî âåð -
íû; p = 0,1242).

Öè òî õðîì CYP2D6 ìå òà áî ëè çè ðó åò îêî ëî 20% âñåõ
èç âå ñò íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ. Îïè ñà íî îêî ëî 40 àë -
ëå ëåé, ñíè æà þ ùèõ àê òèâ íîñòü èëè ñïå öè ôè÷ íîñòü
ê ñóá ñò ðà òó äàí íî ãî ôåð ìåí òà. Èõ ðàñ ïðå äå ëå íèå õà ðàê -
òå ðè çó åò ñÿ ýò íî ñïå öè ôè÷ íî ñòüþ. Îêî ëî 6—10% åâ ðî -
ïåé ñêî ãî íà ñå ëå íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ «ìåä ëåí íû ìè ìå òà áî ëè -
çà òî ðà ìè» ïî ýòî ìó ôåð ìåí òó [9, 15]. ×à ñ òî òà àë ëå ëÿ
CYP2D6*4 (rs3892097; c.1846G>A) ñî ñòàâ ëÿ åò 0,150
â êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êå è 0,250 ó áî ëü íûõ ÌÂ (ðàç ëè ÷èÿ 
äî ñòî âåð íû; p = 0,026) (òàáë. 3).

Öè òî õðîì CYP3A4 îò âå ÷à åò çà îêèñ ëè òå ëü íûé ìå òà -
áî ëèçì äî 60% èñ ïî ëü çó å ìûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà -
òîâ. Íàè áî ëü øèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè CYP3A4 ó ÷å ëî -
âå êà íà áëþ äà åò ñÿ â ïå ÷å íè. Îí èí äó öè ðó åò ñÿ ðàç ëè÷ -
íû ìè àãåí òà ìè, âêëþ ÷àÿ ãëþ êî êîð òè êî è äû è ôå íî áàð -
áè òàë. Ïî-âè äè ìî ìó, íà ðó øå íèå àê òèâ íî ñòè èëè óðîâ -
íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè CYP3A4 ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷îì äëÿ ïðåä ñêà -
çà íèÿ íå æå ëà òå ëü íîé îò âåò íîé ðå àê öèè íà ëå êàð ñò âåí -
íûé ïðå ïà ðàò èëè åãî òîêñè÷ íîñòü [14]. Âå ðî ÿò íî,
CYP3A4 èã ðà åò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â ìå òà áî ëèç ìå èì ìó -
íî ñóï ðåñ ñîð íî ãî öèê ëè ÷å ñêî ãî ïåï òè äà, öèê ëî ñïî ðè -
íà À, à òàê æå ìàê ðî ëè äîâ, òà êèõ, êàê ýðèò ðî ìè öèí. Îí
òàê æå êà òà ëè çè ðó åò 6-áå òà-ãèä ðî êñè ëè ðî âà íèå ðÿ äà
ñòå ðî è äîâ, âêëþ ÷àÿ òå ñ òî ñòå ðîí, ïðî ãå ñ òå ðîí è êîð òè -
çîë. Ïî êà çà íî, ÷òî ïî ëè ìîð ôèçì c.-392C>T â ïðî ìî -
òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà CYP3A4 óñêî ðÿ åò ìå òà áî ëèçì ëå -
êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ [14]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå èçó -
÷å íû äâà àë ëå ëÿ CYP3A4*1B (rs2740574; c.-392C>T) è
CYP3A4*3 (rs4986910; c.1334T>C; M445T). Â êîí ò ðî ëå
÷à ñ òî òà àë ëå ëÿ CYP3A4*1B ñî ñòà âè ëà 0,0429, àë ëå ëÿ
CYP3A4*3 — 0,0071. Â âû áîð êå áî ëü íûõ ÌÂ àë ëåëü
CYP3A4*1B îá íà ðó æåí ñ ÷à ñ òî òîé 0,0297; àë ëåëü
CYP3A4*3 íå âû ÿâ ëåí (íî ðàç ëè ÷èÿ íå äî ñòî âåð íû;
p>0,05) (òàáë. 3).

Àíà ëèç ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ ïåð -
âîé ôà çû áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî áè î òè êîâ íå âû ÿ âèë
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû -
ìè ãðóï ïà ìè: 118 áî ëü íûõ ÌÂ è 70 çäî ðî âûõ èí äè âè -
äîâ, (p>0,05; òàáë. 3).

Â êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êå 70 çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ ÷à ñ -
òî òû èçó ÷åí íûõ àë ëå ëåé ãå íîâ áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå -
íî áè î òè êîâ ïåð âîé ôà çû ñî îò âåò ñò âó þò äàí íûì ëè òå ðà -
òó ðû ïî ðàñ ïðå äå ëå íèþ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé â åâ ðî ïåé ñêèõ
ïî ïó ëÿ öè ÿõ [14], à òàê æå â èñ ñëå äî âàí íîé ðóñ ñêîé ïî -
ïó ëÿ öèè èç Âî ðî íå æà [15] (òàáë. 4).

Ïðè ñðàâ íå íèè äâóõ ãðóïï áî ëü íûõ ÌÂ: 30 äå òåé,
èìå þ ùèõ ðå çè ñòåí ò íóþ ê àí òè áàê òå ðè à ëü íîé òå ðà ïèè
ìèê ðî ôëî ðó äû õà òå ëü íî ãî òðàê òà (ìó êî èä íàÿ ôîð ìà
Pse u do mo nas aeru gi no sa, Bur k hol de ria ce pa cia, ÌRSA)
(ãðóï ïà 1.1), è 88 äå òåé, èìå þ ùèõ â âû ñå âå Stap hy lo coc -
cus aure us (MSSA) èëè áåç çíà ÷è ìîé ìèê ðî ôëî ðû (ãðóï -
ïà 1.2); íå âû ÿâ ëå íû äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èé â ðàñ ïðå äå -
ëå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ èçó ÷åí íûõ ãå íîâ öè -
òî õðî ìîâ P450 (òàáë. 3).

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

20



ISSN 2073-7998 21

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2016. — ¹10

Òàá ëè öà 3
×à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ãå íîâ öè òî õðî ìîâ P450

 â ãðóï ïå çäî ðî âûõ è ãðóï ïàõ áî ëü íûõ ÌÂ

Àë ëå ëè è
ãå íî òè ïû

Çäî ðî âûå
(êîí ò ðîëü)

Áî ëü íûå ÌÂ
(âñå)

Ãðóï ïû â çà âè ñè ìî ñòè îò
ðå çè ñòåí ò íî ñòè ê ÀÁÒ

Ãðóï ïû â çà âè ñè ìî ñòè îò
íà ëè ÷èÿ ÍÏÐ

Ãðóï ïû â çà âè ñè ìî ñòè îò
êî ëè ÷å ñò âà êóð ñîâ ÀÁÒ

1.1 1.2 2.1. 2.2. 3.1. 3.2.

N % N % N % N % N % N % N % N %

CYP2C9*3 70 118 30 88 12 106 38 80

ÀÀ 57 81,43 100 84,75 26 86,67 74 82,50 12 100,00 88 83,02 36 94,74 64 80,00

ÀÑ 13 18,57 18 15,25 4 13,33 14 17,50 0 0,00 18 16,98 2 5,26 16 20,00

ÑÑ 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

p = 0,55 p = 0,77 p = 0,21 p = 0,053

A 127 90,71 218 92,37 56 93,33 162 92,05 24 100,00 194 91,51 74 97,37 144 90,00

C 13 9,29 18 7,63 4 6,67 14 7,95 0 0,00 18 8,49 2 2,63 16 10,00

p = 0,57 p = 1,00 p = 0,23 p = 0,064

CYP2C9*2 69 118 30 88 12 106 38 80

ÑÑ 52 75,46 102 86,44 26 86,67 76 86,36 9 75,00 93 87,74 33 86,84 69 86,25

ÒÑ 17 24,64 16 13,56 4 13,33 12 13,64 3 25,00 13 12,26 5 13,16 11 13,75

ÒÒ 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

p = 0,073 p = 0,76 p = 0,21 p = 0,93

Ñ 121 87,68 220 93,22 56 93,33 164 93,18 21 87,50 199 93,87 71 93,42 149 93,13

Ò 17 12,32 16 6,78 4 6,67 12 6,82 3 12,5 13 6,13 5 6,58 11 6,87

p = 0,088 p = 1,00 p = 0,21 p = 1,00

CYP2C19*2 70 118 30 88 12 106 38 80

ÀÀ 2 2,86 1 0,85 1 3,33 0 0,00 0 0,00 1 0,94 1 2,63 0 0,00

AG 14 20,00 23 19,49 8 26,67 15 17,05 3 25,00 20 18,87 8 21,05 15 18,75

GG 54 77,14 94 79,66 21 70,00 73 82,95 9 75,00 85 80,19 29 76,32 65 81,25

p = 0,71 p = 0,19 p = 0,71 p = 0,62

A 18 12,86 25 10,59 10 16,67 15 8,52 3 12,50 22 10,38 10 13,16 15 9,37

G 122 87,14 211 89,41 50 83,33 161 91,48 21 87,50 190 89,62 66 86,84 145 90,63

p = 0,51 p = 0,09 p = 0,73 p = 0,37

CYP2C19*3 70 118 30 88 12 106 38 80

ÀÀ 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

AG 1 1,43 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

GG 69 98,57 118 100,00 30 100,00 88 100,00 12 100,00 106 100,00 38 100,00 80 100,00

p = 0,37

A 1 0,71 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

G 139 99,29 236 100,00 60 100,00 176 100,00 24 100,00 212 100,00 76 100,00 160 100,00

p = 0,37

CYP2D6*4 70 118 30 88 12 106 38 80

AA 1 1,43 8 6,78 1 3,23 6 8,05 1 8,33 7 6,60 2 5,26 6 7,50

AG 19 27,14 43 36,44 10 35,48 34 36,78 3 25,00 40 37,74 14 36,84 29 36,25

GG 50 71,43 67 56,78 19 61,29 48 55,17 8 66,67 59 55,66 22 57,89 45 56,25

p = 0,071 p = 0,67 p = 0,58 p = 0,90

A 21 15,00 59 25,00 12 20,00 46 26,14 5 20,83 54 25,47 18 23,68 41 25,62

G 119 85,00 177 75,00 48 80,00 130 73,86 19 79,17 158 74,53 58 76,32 119 74,38

p = 0,026 p = 0,39 p = 0,80 p = 0,87



Ïðè ñðàâ íå íèè äâóõ ãðóïï áî ëü íûõ ÌÂ: 12 äå òåé

ñ ÍÏÐ íà ïðå ïà ðà òû (àí òè áè î òè êè) (ãðóï ïà 2.1) è

106 ïà öè åí òîâ, íå èìå þ ùèõ ïî áî÷ íûõ ðå àê öèé (ãðóï -

ïà 2.2), âû ÿâ ëå íû äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ ïðå äå ëå -

íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà -392C>T 

ãå íà CYP3A4 (òàáë. 3). Ïðè ñðàâ íå íèè êàæ äîé èç ãðóïï

áî ëü íûõ ÌÂ ñ ãðóï ïîé çäî ðî âî ãî êîí ò ðî ëÿ íå âû ÿâ ëå íî 

ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî èçó ÷åí íûì

ïî ëè ìîð ôèç ìàì. Íà áëþ äà þò ñÿ äî ñòî âåð íî áî ëåå âû ñî -

êèå ÷à ñ òî òû àë ëå ëÿ CYP3A4*1B è ãå òå ðî çè ãîò íî ãî ãå íî -

òè ïà CYP3A4*1B/*1A â ãðóï ïå äå òåé ñ ÍÏÐ íà àí òè áè î -

òè êè ïî ñðàâ íå íèþ ñ äå òü ìè, ó êî òî ðûõ òà êèõ ðå àê öèé

íå îò ìå ÷å íî (p<0,05; òàáë. 3). Íî ñè òå ëü ñò âî ãå òå ðî çè -

ãîò íî ãî ãå íî òè ïà CYP3A4*1B/CYP3A4*1A ìîæ íî ðàñ -

ñìàò ðè âàòü, êàê ìàð êåð ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ

ïî áî÷ íûõ ðå àê öèé ïðè ïðè ìå íå íèè âíóò ðè âåí íîé àí -
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Òàá ëè öà 3 (îêîí÷àíèå)

Àë ëå ëè è
ãå íî òè ïû

Çäî ðî âûå
(êîí ò ðîëü)

Áî ëü íûå ÌÂ
(âñå)

Ãðóï ïû â çà âè ñè ìî ñòè îò
ðå çè ñòåí ò íî ñòè ê ÀÁÒ

Ãðóï ïû â çà âè ñè ìî ñòè îò
íà ëè ÷èÿ ÍÏÐ

Ãðóï ïû â çà âè ñè ìî ñòè îò
êî ëè ÷å ñò âà êóð ñîâ ÀÁÒ

1.1 1.2 2.1. 2.2. 3.1. 3.2.

N % N % N % N % N % N % N % N %

CYP3A4*3 70 118 30 88 12 106 38 80

TT 69 98,57 118 100,00 30 100,00 88 100,00 12 100,00 106 100,00 38 100,00 80 100,00

CT 1 1,43 0 0,00 0 0,00 0 0,0% 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

CC 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

p = 0,37

T 139 99,29 236 100,00 60 100,00 176 100,00 24 100,00 212 100,00 76 100,00 160 76

C 1 0,71 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0

p = 0,37

CYP3A4 *1B 70 118 30 88 12 106 38 80

TT 64 91,43 111 94,07 27 90,32 84 95,40 9 75,00 102 96,23 34 89,47 77 96,25

CT 6 8,57 7 5,93 3 9,68 4 4,60 3 25,00 4 3,77 4 10,53 3 3,75

CC 0 0 0 0,00 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00 0 0,00

p = 0,56 p = 0,39 p = 0,023 p = 0,21

T 134 95,71 229 97,03 57 95,00 172 97,73 21 87,50 208 98,11 72 94,74 157 98,13

C 6 4,29 7 2,97 3 5,00 4 2,27 3 12,50 4 1,89 4 5,26 3 1,87

p = 0,56 p = 0,37 p = 0,025 p = 0,22

Ïðè ìå ÷à íèå. Ãðóï ïà 1.1. — ïà öè åí òû, èìå þ ùèå ðå çè ñòåí ò íóþ ê àí òè áàê òå ðè à ëü íîé òå ðà ïèè ìèê ðî ôëî ðó äû õà òå ëü íî ãî òðàê òà (ìó -
êî èä íàÿ ôîð ìà Pse u do mo nas aeru gi no sa, Bur k hol de ria ce pa cia com p lex, ÌRSA); ãðóï ïà 1.2 — ãðóï ïà ïà öè åí òîâ ñî Stap hy lo coc cus
aure us (MSSA) è áåç çíà ÷è ìîé ìèê ðî ôëî ðû; ãðóï ïà ïà öè åí òîâ 2.1. — äå òè ñ íå áëà ãî ïðè ÿò íû ìè ïî áî÷ íû ìè ðå àê öè ÿ ìè (ÍÏÐ) íà àí -
òè áàê òå ðè à ëü íûå ïðå ïà ðà òû; ãðóï ïà 2.2. ïà öè åí òû áåç ïî áî÷ íûõ ðå àê öèé; ãðóï ïà 3.1. — ãðóï ïà ïà öè åí òîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ â ãîä 3 è áî -
ëåå êóð ñà âíóò ðè âåí íîé òå ðà ïèè ïðè òå ðà ïèè õðî íè ÷å ñêîé èí ôåê öèè äû õà òå ëü íî ãî òðàê òà; ãðóï ïà 3.2 — ãðóï ïà äå òåé, êî òî ðûå â òå -
÷å íèè ãî äà ïî ëó ÷à ëè àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ ìå íåå 2 ðàç èëè íå ïî ëó ÷à ëè.

Òàá ëè öà 4
×à ñ òî òà àë ëå ëåé öè òî õðî ìîâ â åâ ðî ïåé ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ

Àë ëå ëè Ðóñ ñêèå* (Ìî ñê âà) Ðóñ ñêèå** (Âî ðî íåæ) Åâ ðî ïåé öû ***

CYP2C9*2 0,1232 0,105 Äî 0,20

CYP2C9*3 0,0929 0,067 0,09

CYP2C19*2 0,1286 0,114 0,16

CYP2C19*3 0,0071 0,003 <0,005

CYP2D6*4 0,1500 0,182 0,207

CYP3A4*1B 0,0429  — 0,17-0,23

CYP3A4*3 0,0071  — <0,005

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ðå çó ëü òà òû íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ (òàáë. 3); ** — ïî äàí íûì [11]; *** — ïî äàí íûì [10].



òè áàê òå ðè à ëü íîé òå ðà ïèè ó áî ëü íûõ ÌÂ (OR = 8,50
(95%CI 1,64—44,04); (òàáë. 5). Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ïðè 
ÌÂ äî çû ïðå ïà ðà òîâ íà çíà ÷à þò ñÿ âû øå, ÷åì ó ëþ äåé
áåç äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ, ÷òî îáó ñëîâ ëå íî îñî áåí íî ñòÿ -
ìè çà áî ëå âà íèÿ [2]. Âîç ìîæ íî, ÷òî ÍÏÐ âû ÿâ ëÿ þò ñÿ
ïðè íà çíà ÷å íèè âû ñî êèõ äîç àí òè áàê òå ðè à ëü íûõ ïðå ïà -
ðà òîâ, ÷òî îò ñóò ñò âó åò ó çäî ðî âûõ ëèö. Â òî æå âðåìÿ,
ðàç ìåð ãðóï ïû ñ ÍÏÐ áûë íå âå ëèê.

Ïðè ñðàâ íå íèè äâóõ ãðóïï áî ëü íûõ ìó êî âèñ öè äî -
çîì: 38 äå òåé ñ âû ñî êîé ÷à ñ òî òîé áðîí õî ëå ãî÷ íûõ îáî -
ñòðå íèé õðî íè ÷å ñêî ãî èí ôåê öè îí íî ãî ïðî öåñ ñà äû õà -
òå ëü íî ãî òðàê òà, ïî ëó ÷à þ ùèõ âíóò ðè âåí íóþ àí òè áàê -
òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ áî ëåå 3 ðàç â ãîä (ãðóï ïà 3.1) è
80 äå òåé, ïî ëó ÷à þ ùèõ âíóò ðè âåí íóþ àí òè áàê òå ðè à ëü -
íóþ òå ðà ïèþ ñïî ðà äè ÷å ñêè ëè áî íå ïî ëó ÷à þ ùèõ âî âñå
(ãðóï ïà 3.2) íå âû ÿâ ëå íû äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ -
ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ãå íîâ öè òî õðî -
ìîâ P450. Íà áëþ äà åò ñÿ òåí äåí öèÿ ê ïî âû øå íèþ ÷à ñ òî -
òû àë ëå ëÿ CYP2C9*3 è ãå òå ðî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà
CYP2C9*3/CYP2C9*1 â ãðóï ïå äå òåé, ïî ëó ÷à þ ùèõ
âíóò ðè âåí íóþ àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ ñïî ðà äè ÷å -
ñêè ëè áî íå ïî ëó ÷à þ ùèõ âî âñå, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî ëó -
÷à þ ùè ìè âíóò ðè âåí íóþ àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ
áî ëåå 3 ðàç â ãîä (p<0,1; òàáë.3). Äàí íîå íà áëþ äå íèå
ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ óòâåð æ äå íè åì, ÷òî ïðè ôå íî òè ïå «ìåä -
ëåí íûé ìå òà áî ëè çà òîð» òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèé ýô ôåêò ìî -
æåò áûòü äî ñòèã íóò ïðè áî ëåå íèç êèõ äî çàõ ëå êàð ñò âåí -
íî ãî ñðåä ñò âà [15, 16].

Äëÿ îöåí êè ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé ìå òî äîì
MDR [17] èñ ïî ëü çî âàí àë ãî ðèòì âñå ñòî ðîí íå ãî ïî èñ êà 
(ex ha us ti ve se arch al go rithm), ïðè êî òî ðîì îöå íè âà þò ñÿ
âñå âîç ìîæ íûå êîì áè íà öèè èçó ÷à å ìûõ ÄÍÊ-ìàð êå -
ðîâ. Ïðè ñðàâ íå íèè ãðóïï çäî ðî âûõ è áî ëü íûõ ÌÂ, à
òàê æå ãðóïï áî ëü íûõ ÌÂ 1.1 ñ 1.2 è 3.1 ñ 3.2 íå âû ÿâ ëå -
íî çíà ÷è ìûõ ìî äå ëåé âçàè ìî äåé ñò âèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ
ãå íîâ. Òî ëü êî ïðè ñðàâ íå íèè ãðóïï áî ëü íûõ 2.1 è 2.2
ïîä òâåð æ äå íà çíà ÷è ìîñòü ëî êó ñà CYP3A4 ïðè ðàç âè òèè 
íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ ïî áî÷ íûõ ðå àê öèé ïðè âíóò ðè âåí -
íîé àí òè áàê òå ðè à ëü íîé òå ðà ïèè: ãå íî òèï CYP3A4*1B
/*1A ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàð êå ðîì ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ

ÍÏÐ ó äå òåé áî ëü íûõ ÌÂ. Êðî ìå òî ãî, âû ÿâ ëå íà àñ ñî -

öè à öèÿ êîì áè íè ðî âàí íî ãî ãå íî òè ïà ïî äâóì ãå íàì

CYP3A4*1B/*1A õ CYP2D6*1/*1 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ

ÍÏÐ ó äå òåé, áî ëü íûõ ÌÂ (p = 0,0031; òàáë. 5).

Â ïðî öåñ ñå ðå àê öèé ïåð âîé ôà çû áèî òðàí ñ ôîð ìà -

öèè, ñðå äè ôåð ìåí òîâ êî òî ðîé âå äó ùåå ìåñ òî çà íè ìà åò

ñè ñ òå ìà öè òî õðî ìà Ð450, ëå êàð ñò âåí íûå ñðåä ñò âà ïå ðå -

õî äÿò â áî ëåå ïî ëÿð íûå è âî äî ðà ñò âî ðè ìûå (ãèä ðî ôè ëü -

íûå) ñî å äè íå íèÿ, ÷åì èñ õîä íîå âå ùå ñò âî, çà ñ÷åò ïðè ñî -

å äè íå íèÿ èëè âû ñâî áîæ äå íèÿ àê òèâ íûõ ôóí ê öè î íàëü -

íûõ ãðóïï. Íå ðåä êî ïðî ìå æó òî÷ íûå ïðî äóê òû, îá ðà çó -

þ ùè å ñÿ â ðå çó ëü òà òå áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè ïåð âîé ôà çû,

ìî ãóò áûòü áî ëåå òîêñè÷ íû ìè, îá ëà äàòü áî ëåå âû ðà æåí -

íîé ìó òà ãåí íîé, êàí öå ðî ãåí íîé è äà æå òå ðà òî ãåí íîé

àê òèâ íî ñòüþ, ÷åì èñ õîä íûå ñî å äè íå íèÿ, è, âñëåä ñò âèå

ýòî ãî, áûòü ïðè ÷è íîé ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî -

ÿ íèé è áî ëåç íåé [8].

Àë ëåëü CYP3A4*1B õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ïî âû øåí íîé

ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íà ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî öè òî õðî ìà è, âå -

ðî ÿò íî, áî ëåå âû ñî êèì óðîâ íåì ìå òà áî ëèç ìà êñå íî -

áè î òè êà (ëå êàð ñò âåí íî ãî ñðåä ñò âà) [15]. Ñëå äó åò îæè -

äàòü, ïðè ýòîì è áî ëåå âû ñî êóþ ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ

ïðî ìå æó òî÷ íûõ ìå òà áî ëè òîâ, êî òî ðûå è ìî ãóò âû çû -

âàòü íå æå ëà òå ëü íûå ïî áî÷ íûå ðå àê öèè ó ïà öè åí òîâ

ñ ÌÂ, ïî ëó ÷à þ ùèõ âû ñî êèå äî çû âíóò ðè âåí íîé àí òè -

áè î òè êî òå ðà ïèè, â ñëó ÷àå íî ñè òå ëü ñò âà àë ëå ëÿ

CYP3A4*1B. Íî ñè òå ëü ñò âî êîì áè íè ðî âàí íî ãî äâó ãåí -

íî ãî ãå íî òè ïà CYP3A4*1B/*1A

(-392C/T) x CYP2D6*1/*1 (1846G/G) íå ïðî òè âî ðå ÷èò

äàí íîé ãè ïî òå çå, ïî ñêî ëü êó ãî ìî çè ãîò íûé ãå íî òèï

CYP2D6*1/*1 (1846G/G) ñî îò âåò ñò âó åò ôå íî òè ïó «ýê -

ñòåí ñèâ íî ãî ìå òà áî ëè çà òî ðà» è ïðè âî äèò êàê ê âû ñî -

êî ìó óðîâ íþ ìå òà áî ëèç ìà ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ, òàê

è ê âû ñî êî ìó óðîâ íþ ïðî äóê öèè ïðî ìå æó òî÷ íûõ ìå -

òà áî ëè òîâ. Â òî æå âðå ìÿ ðàç ìåð ãðóï ïû ñ ÍÏÐ áûë

íå âå ëèê, è äëÿ îêîí ÷à òå ëü íî ãî âû âî äà î çíà ÷å íèè

CYP3A4*1B â ðè ñ êå ðàç âè òèÿ ïî áî÷ íûõ ðå àê öèé ïðè

àí òè áè î òè êî òå ðà ïèè ñëå äó åò ïðî à íà ëè çè ðî âàòü áî ëü -

øóþ ïî îáú å ìó âû áîð êó.
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Òàá ëè öà 5
Îò íî øå íèå øàí ñîâ, ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü è ñïå öè ôè÷ íîñòü îöåí êè ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ

 ïî áî÷ íûõ ðå àê öèé ïðè ìó êî âèñ öè äî çå ïðè òå ñ òè ðî âà íèè ïî ëè ìîð ôèç ìîâ â ãå íàõ CYP3A4 è CYP2D6

Ïî êà çà òåëü CYP3A4*1B/*1A (-392C/T) CYP3A4*1B/*1A (-392C/T) õ
CYP2D6*1/*1 (1846G/G)

Îò íî øå íèå øàí ñîâ (OR) 8,50 (95%CI 1,64—44,04) 35,00 (95%CI 3,29—372,14)

×óâ ñò âè òå ëü íîñòü 0,2500 (95%CI 0,05484—0,5717) 0,2500 (95%CI 0,05484—0,5717)

Ñïå öè ôè÷ íîñòü 0,9623 (95%CI 0,9061—0,9896) 0,9906 (95%CI 0,9485—0,9998)

Ïî ëî æè òå ëü íàÿ ïðåä ñêà çà òå ëü íàÿ îöåí êà 0,4286 (95%CI 0,09895—0,8158) 0,7500 (95%CI 0,1942—0,9937)

Îò ðè öà òå ëü íàÿ ïðåä ñêà çà òå ëü íàÿ îöåí êà 0,9189 (95%CI 0,8516—0,9623) 0,9211 (95%CI 0,855—-0,9632)

Îò íî øå íèå âå ðî ÿò íî ñòè 6,625 26,500

Ïî êà çà òåëü CYP3A4 *1B — (-392C)  — 

Îò íî øå íèå øàí ñîâ (OR) 7,43 (95%CI 1,56—35,46)  — 
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The role of genes of the first phase of xenobiotic me tab o lism 
on the cys tic fi bro sis se ver ity and re sponse dur ing an ti bi otic treat ment in cys tic fi bro sis

Petrova N.V.1, Novoselova O.G.1, Kondratyeva E.I.1, 
Bikanov R.A.1, Zinchenko R.A.1,2, Sherman V.D.1

1 — Fed eral state sci en tific bud get ary In sti tu tion «Re search Cen tre for Med i cal Ge net ics» Moscow, e-mail: npetrova63@mail.ru
2 — Pirogov Rus sian Na tional Re search Med i cal Uni ver sity, Mos cow, e-mail: renazinchenko@mail.ru

As so ci a tions of the first phase xenobiotic biotransformation sys tem genes with the se ver ity of cys tic fi bro sis (CF), ad verse side ef -
fects and an ti bi otic re sis tance to intravenious an ti bi otic ther apy in CF chil dren were stud ied in the pre sented sur vey. The num ber of
ex am ined CF chil dren amounted to 118, healthy sam ple of 70 in di vid u als. All sur veyed chil dren re side in the Eu ro pean part of Rus sia.
Study of 6 polymorphisms in 4 genes of the first phase biotransformation sys tem of xenobiotics, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4 was car ried out by RFLP anal y sis. There were no sig nif i cant dif fer ences in the fre quency of al leles and ge no types of the stud -
ied polymorphisms be tween the groups of healthy and chil dren with CF, ex clud ing the higher al lele fre quency of CYP2D6*4 in the to tal 
group of MV pa tients (p = 0,023), as well as be tween groups of CF pa tients that have the re sis tant to an ti bi otic ther apy microflora of
the re spi ra tory tract, and not hav ing such, and in groups of pa tients re ceiv ing 3 or more course of in tra ve nous ther apy for a year and
re ceiv ing an ti bi otic ther apy at least 2 times dur ing the year. There is a ten dency to in crease the fre quen cies of CYP2C9*3 al lele and
het ero zy gous CYP2C9*3/CYP2C9*1 ge no type in the group of chil dren re ceiv ing in tra ve nous an ti bi otic ther apy spo rad i cally or not re -
ceiv ing at all com pared to re ceiv ing in tra ve nous an ti bi otic ther apy for more than 3 times a year (p<0,1). As so ci a tion of CYP3A4*1B al -
lele and CYP3A4*1B/*1A ge no type with the ad verse side ef fects to an ti bac te rial drugs was iden ti fied (p = 0.023 and p = 0,025). The
car rier state of the het ero zy gous ge no type CYP3A4*1B/*1A and the car rier state of the CYP3A4*1B/*1A(-392C/T) ×
CYP2D6*1/*1(1846G/G) com bined ge no type can be re garded as mark ers for in creased risk of ad verse re sponse to in tra ve nous an ti bi otic
ther apy in CF pa tients (OR = 8,50 (95%CI of 1.64—44,04) and OR = 35,00 (95%CI 3,29—372,14), re spec tively).
     Key words: Cys tic Fi bro sis, genes of the first phase biotransformation of xenobiotics, cytochrome P450 sys tem, an ti bi otic re sis -
tance, ad verse re sponse to an ti bi otic ther apy in CF chil dren
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