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Â îáçîðå ïðåäñòàâëåí ñîâðåìåííûé âçãëÿä íà ôàðìàêîêèíåòèêó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, åå ñâÿçü ñ ôàðìàêîãåíåòè-
êîé êàê îñíîâà ïåðñîíèôèöèðîâàííîé òåðàïèè. Ñèñòåìàòèçèðîâàíà èíôîðìàöèÿ î íàèáîëåå èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðè-
àíòàõ ãåíîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ ïåðâîé è âòîðîé ôàçû, èõ ðàñïðîñòðàíåííîñòè â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ è
îïîñðåäîâàííûõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ýôôåêòàõ. Ïðîâåäåí àíàëèç èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ãåíàì, âëèÿþùèì íà ôîð-
ìèðîâàíèå íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñ ó÷åòîì âèäà àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà. Îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû
ôîðìèðîâàíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è íèçêèé îòâåò íà àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû è èõ àññîöèàöèé ñ ïîëè-
ìîðôíûìè âàðèàíòàìè ãåíîâ áèîòðàíñôîðìàöèè, àññîöèèðîâàííûìè ñ ýòèìè ñîñòîÿíèÿìè. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïàöèåíòîâ
ñ öåëüþ ðàçäåëåíèÿ íà áûñòðûõ è ìåäëåííûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ è âûÿâëåíèå ãðóïï ðèñêà ïî ôîðìèðîâàíèþ íåæåëàòåëüíûõ
ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû, ñïîñîáíûì ïðèíåñòè ïîëîæèòåëüíûé ñî-
öèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèé ýôôåêò.
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ôàðìàêîãåíåòèêà, ôàðìàêîêèíåòèêà

Èçâåñòíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ëåêàð-
ñòâåííîãî ñðåäñòâà (ËÑ) â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çàâèñèò
îò åãî êîíöåíòðàöèè â îáëàñòè ìîëåêóë ìèøåíåé, êîòî-
ðàÿ ÷àùå âñåãî ñâÿçàíà ñ êîíöåíòðàöèåé ËÑ â ïëàçìå
êðîâè. Áîëüøèíñòâî êñåíîáèîòèêîâ, ïîïàâ â îðãàíèçì,
íå îêàçûâàåò ïðÿìîãî áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà è, ïîä-
âåðãàÿñü áèîòðàíñôîðìàöèè, âûäåëÿåòñÿ â âèäå ìåòàáî-
ëèòîâ. Áèîòðàíñôîðìàöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîöåññ,
â êîòîðîì ó÷àñòâóþò ìíîãèå ôåðìåíòû äåòîêñèêàöèè,
ñîñòîÿùèé èç òðåõ ôàç: 1 — àêòèâàöèè, 2 — äåòîêñèêà-
öèè è 3 — âûâåäåíèÿ [8].

Ôåðìåíòû äåòîêñèêàöèè îáëàäàþò ðÿäîì îáùèõ
ñâîéñòâ:

1. Âñå ôåðìåíòû äåòîêñèêàöèè èìåþò íèçêóþ ñóáñò-
ðàòíóþ ñïåöèôè÷íîñòü, ÷òî ïîçâîëÿåò èì ìåòàáîëèçè-
ðîâàòü ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå ïî ñòðóêòóðå õèìè÷åñêèå
ñîåäèíåíèÿ, âêëþ÷àÿ òàêèå, ñ êîòîðûìè îðãàíèçì íè-
êîãäà íå âñòðå÷àëñÿ;

2. Ôåðìåíòû äåòîêñèêàöèè îáëàäàþò âûðàæåííûì
ïîëèìîðôèçìîì, òî åñòü ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî èçî-
ôîðì ôåðìåíòîâ ñ ðàçëè÷àþùåéñÿ è ïåðåêðûâàþùåéñÿ
ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ;

3. Âñå ôåðìåíòû äåòîêñèêàöèè ÿâëÿþòñÿ èíäóöèáå-
ëüíûìè, ò.å. èõ êîíöåíòðàöèÿ â êëåòêàõ ìîæåò áûòü ðåç-
êî óâåëè÷åíà â ñîòíè ðàç ïðè äåéñòâèè ñïåöèôè÷åñêèõ
èíäóêòîðîâ, êîòîðûå çà÷àñòóþ ÿâëÿþòñÿ è ñóáñòðàòàìè;

4. Îäíîâðåìåííîå ïîñòóïëåíèå â îðãàíèçì íåñêîëü-
êèõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû ìîæåò
ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè èíäóêöèè ôåðìåí-
òîâ îáåèõ ôàç, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ìîæåò áûòü êàê ðåçêîå
óñèëåíèå ïðîöåññîâ èíàêòèâàöèè, òàê è, íàïðîòèâ, ðåç-
êîå ïîâûøåíèå òîêñè÷íîñòè êñåíîáèîòèêîâ.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíî ñèñòåìà äåòîêñèêàöèè ôóíê-
öèîíèðóåò ïðè ñîïðÿæåííîì âçàèìîäåéñòâèè ôåðìåí-
òîâ ïåðâîé è âòîðîé ôàç, îáåçâðåæèâàÿ äåñÿòêè òûñÿ÷
êñåíîáèîòèêîâ âñåõ õèìè÷åñêèõ êëàññîâ è ãðóïï [8].

Ãåíû ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ,
êàê è áîëüøèíñòâî ãåíîâ ÷åëîâåêà, õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà-
÷èòåëüíûì ïîëèìîðôèçìîì ïåðâè÷íîé íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, êîòîðûé îïðåäåëÿåò ìåæèí-
äèâèäóàëüíûå ôåíîòèïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè
ýíçèìîâ ïî îáåçâðåæèâàíèþ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé [8,
52]. Ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòåìû áèîòðàíñôîðìàöèè
êñåíîáèîòèêîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ðàáîòû áîëåå ÷åì
200 ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòîâ. Êîíêðåòíîìó èíäèâèäóóìó
ñâîéñòâåííà óíèêàëüíàÿ êîìáèíàöèÿ îïðåäåëåííûõ âà-
ðèàíòîâ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ôåðìåíòîâ áèî-
òðàíñôîðìàöèè, è, ñîîòâåòñòâåííî, óíèêàëüíàÿ ðåàêöèÿ
íà ïîâðåæäàþùèå õèìè÷åñêèå ôàêòîðû âíåøíåé ñðåäû.
×àñòî ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñèñòåìû ìåòàáîëèçìà
êñåíîáèîòèêîâ ÿâëÿþòñÿ ïóñêîâûì çâåíîì â ðàçâèòèè
òîêñè÷åñêîãî è/èëè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññîâ. Â áîëü-



øèíñòâå ñëó÷àåâ òîêñè÷íûé ìåòàáîëèò ÿâëÿåòñÿ íåñòà-
áèëüíûì ïðîäóêòîì, ïîäâåðãàþùèìñÿ äàëüíåéøèì ïðå-
âðàùåíèÿì [7, 27].

Â çàâèñèìîñòè îò àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ áèîòðàíñ-
ôîðìàöèè ËÑ âûäåëÿþò ñëåäóþùèå ãðóïïû ïàöèåíòîâ:
«ýêñòåíñèâíûå» ìåòàáîëèçàòîðû — ïàöèåíòû, ó êîòî-
ðûõ êëèðåíñ ËÑ ñîîòâåòñòâóåò ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêèì
çíà÷åíèÿì. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ãîìîçèãîòíûå íîñèòåëè
«äèêîãî» àëëåëÿ ãåíà ñîîòâåòñòâóþùåãî ôåðìåíòà. Áî-
ëüøèíñòâî ÷ëåíîâ ïîïóëÿöèè îòíîñÿòñÿ ê ýòîé ãðóïïå.
«Ìåäëåííûå» ìåòàáîëèçàòîðû — ïàöèåíòû ñ íèçêèì
êëèðåíñîì îïðåäåëåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ýòè
ïàöèåíòû ÿâëÿþòñÿ ãîìîçèãîòíûìè (ïðè àóòîñîìíî-ðå-
öèññèâíîì òèïå íàñëåäîâàíèÿ) èëè ãåòåðîçèãîòíûìè
(ïðè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîì òèïå íàñëåäîâàíèÿ) íî-
ñèòåëÿìè «ìåäëåííîãî» àëëåëÿ ãåíà ñîîòâåòñòâóþùåãî
ôåðìåíòà [2, 4]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïîäîáíûìè ãåíåòè÷åñêè-
ìè äåôåêòàìè îòñóòñòâóåò ñèíòåç ôåðìåíòà ìåòàáîëèçìà
èëè ñèíòåçèðóåòñÿ äåôåêòíûé ôåðìåíò, â ðåçóëüòàòå ÷å-
ãî ñíèæàåòñÿ èëè ïîëíîñòüþ èñ÷åçàåò ôåðìåíòàòèâíàÿ
àêòèâíîñòü. «Áûñòðûå» ìåòàáîëèçàòîðû — ïàöèåíòû,
ó êîòîðûõ êëèðåíñ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ýêñòåíñèâíûìè ìåòàáîëèçàòîðàìè. Îíè,
êàê ïðàâèëî, ãîìîçèãîòíûå (ïðè àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íîì òèïå íàñëåäîâàíèÿ) èëè ãåòåðîçèãîòíûå (ïðè àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíîì òèïå íàñëåäîâàíèÿ) íîñèòåëè «áû-
ñòðîãî» àëëåëÿ ãåíà ñîîòâåòñòâóþùåãî ôåðìåíòà. Äëÿ
«ìåäëåííûõ» è «áûñòðûõ» ìåòàáîëèçàòîðîâ, â îòëè÷èå
îò «ýêñòåíñèâíûõ», òðåáóåòñÿ îïðåäåëåííàÿ êîððåêöèÿ
äîçû ËÑ äëÿ äîñòèæåíèÿ íåîáõîäèìîãî òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà [7, 8].

Ê ôåðìåíòàì ïåðâîé ôàçû áèîòðàíñôîðìàöèè êñå-
íîáèîòèêîâ îòíîñÿòñÿ ìîíîîêñèãåíàçû ñåìåéñòâà öèòî-
õðîìîâ Ð450, àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû, àëüäåãèääåãèäðî-
ãåíàçû, ïåðîêñèäàçû, ýïîêñèäãèäðîëàçû, ýñòåðàçû,
àìèäàçû, ôëàâèíñîäåðæàùèå ìîíîîêñèäàçû. Â õîäå
ïåðâîé ôàçû îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî èëè
ãèäðîëèòè÷åñêîãî ïðåâðàùåíèÿ ìîëåêóëû ïîñòóïèâøå-
ãî â îðãàíèçì òîêñè÷åñêîãî âåùåñòâà îáîãàùàþòñÿ ïî-
ëÿðíûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, ÷òî äåëàåò èõ,
ñ îäíîé ñòîðîíû, áîëåå ðàñòâîðèìûìè â âîäå, ñ äðóãîé
ñòîðîíû, ýòîò ïðîìåæóòî÷íûé ìåòàáîëèò ñòàíîâèòñÿ
ðåàêöèîííî ñïîñîáíûì è çà÷àñòóþ åùå áîëåå òîêñè÷-
íûì. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ôåðìåíòîâ ïåðâîé ôàçû äå-
òîêñèêàöèè ÿâëÿåòñÿ èõ èçáèðàòåëüíàÿ ëîêàëèçàöèÿ
â îðãàíèçìå è âûñîêàÿ ìîùíîñòü íà ãëàâíûõ ïóòÿõ ïî-
ñòóïëåíèÿ êñåíîáèîòèêîâ â îðãàíèçì — â æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîì òðàêòå è ëåãêèõ, à òàêæå ìíîãîîáðàçèå ïó-
òåé ìåòàáîëèçìà [8].

Ó ÷åëîâåêà öèòîõðîìû ïîäñåìåéñòâà CYP3A

(CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, è CYP3A43) ÿâëÿþòñÿ ñàìû-
ìè óíèâåðñàëüíûìè â ñèñòåìå áèîòðàíñôîðìàöèè êñå-
íîáèîòèêîâ, ó÷àñòâóþò â ìåòàáîëèçìå 37% èç 200 ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûõ
â ÑØÀ [52]. Ñóììàðíî CYP3A4 è CYP3A5 ñîñòàâëÿþò
îêîëî 30% ñåìåéñòâà öèòîõðîìà P450 ïå÷åíè, è ó÷àñòâó-

þò â îêèñëèòåëüíîì ìåòàáîëèçèðîâàíèè ïðèìåðíî ïî-
ëîâèíû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Îáà ãåíà (CYP3A4 è
CYP3A5) ýêñïðåññèðóþòñÿ â ïå÷åíè è òîíêîì êèøå÷íè-
êå, CYP3A5 ÿâëÿåòñÿ ïðåîáëàäàþùåé ôîðìîé âî âíåïå-
÷åíî÷íûõ òêàíÿõ.

Íàèáîëåå èçó÷åííûìè ãåíàìè ôåðìåíòîâ áèîòðàíñ-
ôîðìàöèè 1-é ôàçû ÿâëÿþòñÿ:

�CYP2D6 (22q13.1) Ôåðìåíò, êîäèðóåìûé ýòèì ãå-
íîì, ó÷àñòâóåò â ìåòàáîëèçìå 25% ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ. Îñíîâíûì ìåñòîì ýêñïðåññèè ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ãåíå èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå
36 àëëåëåé, íåêîòîðûå èç íèõ õàðàêòåðèçóþòñÿ îòñóòñò-
âèåì áåëêîâîãî ïðîäóêòà, à äðóãèå ïðèâîäÿò ê ïîÿâëå-
íèþ ôåðìåíòà ñ èçìåíåííûìè ñâîéñòâàìè. Â åâðîïåé-
ñêîé ïîïóëÿöèè 6—10% ëèö ÿâëÿþòñÿ ìåäëåííûìè ìå-
òàáîëèçàòîðàìè [27, 46];

�CYP2C9 (10q23.33) Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà ãåíà
CYP2C9 ñòàë ïåðâûì îôèöèàëüíî îäîáðåííûì
ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèì òåñòîì. Êîëè÷åñòâî èíäèâèäîâ,
èìåþùèõ ñíèæåííóþ àêòèâíîñòü äàííîãî ôåðìåíòà,
â îòå÷åñòâåííîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò äî 20%. Âî èçáå-
æàíèå íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ëå÷åáíóþ äî-
çó íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ, ïðîòèâîäèà-
áåòè÷åñêèõ, àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è àíòèêîà-
ãóëÿíòîâ ó íîñèòåëåé àëëåëåé *2 è *3 ãåíà CYP2C9 íåîá-
õîäèìî óìåíüøàòü â 2—4 ðàçà [5]. Íàèëó÷øèå ðåçóëüòà-
òû ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ âïåð-
âûå äèàãíîñòèðîâàííûì òóáåðêóëåçîì îòìå÷àëèñü ó íî-
ñèòåëåé ãåíîòèïîâ *2/*3, *3/*3, àññîöèèðîâàííûõ
ñ ìåäëåííûì ìåòàáîëèçìîì èçîíèàçèäà è ðèôàìïèöè-
íà. Ìóëüòèðåçèñòåíòíàÿ ôîðìà òóáåðêóëåçà ÷àùå ðàçâè-
âàëàñü ó áîëüíûõ ñ ãåíîòèïîì *1/*1 [1];

�CYP2C19 (10q24.1-q24.3) Äàííûé ãåí ýêñïðåññèðó-
åòñÿ â ïå÷åíè, åãî áåëêîâûé ïðîäóêò ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
ôåðìåíòîì ìåòàáîëèçìà èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñî-
ñà (îìåïðàçîë) è ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ïðåïàðàòîâ (ïðî-
ãóàíèë, äèàçåïàì, áàðáèòóðàòû). ×àñòîòà åãî «ìåäëåííî-
ãî» àëëåëÿ (*2) â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè êîëåáëåòñÿ îò
5 äî 20% [7, 25];

�CYP3A5 (7q22.1) ÿâëÿåòñÿ âûñîêîïîëèìîðôíûì ãå-
íîì, îïèñàíî 25 àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ (àëëåëè ïðîíóìå-
ðîâàíû *1 — *9). Ôóíêöèîíàëüíûé ôåðìåíò CYP3A5 êî-
äèðóåòñÿ àëëåëüíîé ôîðìîé CYP3A5*1. Íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííûì íåôóíêöèîíàëüíûì âàðèàíòîì ÿâëÿåò-
ñÿ CYP3A5*3. Ó ëèö ñ ãåíîòèïîì CYP3A5*3/*3 ãåí
CYP3A5 íå ýñïðåññèðóåòñÿ [24].

Àëëåëüíûé âàðèàíò CYP3A5*3 ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ÷àñ-
òûì è õîðîøî èçó÷åííûì, åãî ÷àñòîòà øèðîêî âàðüèðóåò
â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ. Ó åâðîïåîèäíîãî íàñåëåíèÿ
àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà CYP3A5*3 ñîñòàâëÿåò 0,82—0,95. ×àñ-
òîòà àëëåëÿ â äðóãèõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ðàñïðåäåëÿåòñÿ
ñëåäóþùèì îáðàçîì: àôðîàìåðèêàíñêàÿ — 0,33; ÿïîí-
ñêàÿ — 0,85; êèòàéñêàÿ — 0,65; ìåêñèêàíñêàÿ — 0,75;
Þãî-Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ (èñêëþ÷àÿ ÿïîíñêóþ è êèòàé-
ñêóþ) — 0,67; ïîïóëÿöèÿ Òèõîîêåàíñêèõ îñòðîâîâ —
0,65; þãî-çàïàäíûå àìåðèêàíñêèå èíäåéöû — 0,4.
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Äâà äðóãèõ õîðîøî èçó÷åííûõ íåôóíêöèîíàëüíûõ
àëëåëÿ ãåíà CYP3A5 — àëëåëè *6 è *7. Àëëåëü CYP3A5*6

ïðèñóòñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííî â àôðîàìåðèêàíñêîé
ïîïóëÿöèè, êðàéíå ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ â äðóãèõ ïîïóëÿ-
öèÿõ. Àëëåëü CYP3A5*7 âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé îêîëî 8%
â àôðèêàíñêèõ ïîïóëÿöèÿõ, è íå áûë îáíàðóæåí â åâðî-
ïåéñêèõ èëè àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ.

Âàðèàíò CYP3A5*2, ñ÷èòàåòñÿ íå ïîëíîñòüþ ôóíêöèî-
íàëüíûì, áûë íàéäåí ñ ÷àñòîòîé 1% â âûáîðêå 500 ÷åë.
â ãîëëàíäñêîé ïîïóëÿöèè è ñ ÷àñòîòîé 0,3% â âûáîðêå
146 áîëãàð [26].

Íîñèòåëè ãåíîòèïîâ CYP3A5*1/*1 è *1/*3, ó êîòîðûõ
ïðîèñõîäèò ýêñïðåññèÿ ãåíà CYP3A5, ìåòàáîëèçèðóþò
ñóáñòðàò áûñòðåå, ÷åì íîñèòåëè ãåíîòèïîâ, ïðè êîòîðûõ
ãåí CYP3A5 íå ýêñïðåññèðóåòñÿ (íàïðèìåð, *3/*3). Èçâå-
ñòíî, ÷òî øèðîêî ïðèìåíÿåìûé â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
àíòèáàêòåðèàëüíûé àãåíò — êëàðèòðîìèöèí ÿâëÿåòñÿ
ñèëüíûì èíãèáèòîðîì CYP3A5, è ìîæåò òàêèì îáðàçîì
ìåíÿòü ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà ðÿäà äðóãèõ ïðåïàðàòîâ,
ïðèâîäÿ ê íåæåëàòåëüíûì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì [40].

Âî âðåìÿ âòîðîé ôàçû äåòîêñèêàöèè ïðîìåæóòî÷íûå
ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà êîíúþãèðóþò ñ ýíäîãåííûìè
ìîëåêóëàìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ ïîëÿðíûå ñî-
åäèíåíèÿ, êîòîðûå âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà ñ ïîìîùüþ
ñïåöèàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ýêñêðåöèè. Ê ôåðìåíòàì âòî-
ðîé ôàçû äåòîêñèêàöèè îòíîñÿòñÿ: àðèëàìèí àöåòèëò-
ðàíñôåðàçû, ìåòèëòðàíñôåðàçû, ñóëüôîòðàíñôåðàçû,
ÓÄÔ-ãëþêóðîíîçèëòðàíñôåðàçû, ãëóòàòèîí-S-òðàíñôå-
ðàçû è äð.

Íàèáîëåå èçó÷åííûå ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî êëàññà:
�NAT2 (8p22) N-àöåòèë-òðàíñôåðàçà II òèïà. Àëëåëü-

íûå âàðèàíòû ãåíà NAT2 ñâÿçàíû ñ òî÷êîâûìè ìóòàöèÿ-
ìè, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ íàðóøàåò êàòàëèòè÷åñêèå
ôóíêöèè è ñòàáèëüíîñòü ôåðìåíòà. Ñóùåñòâóþò íå ìåíü-
øå 13 àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà NAT2. Ïîëèìîðôèçìû
ãåíà NAT2, ñîîòâåòñòâóþùèå áûñòðûì è ìåäëåííûì ôå-
íîòèïàì àöåòèëèðîâàíèÿ, ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà ôàð-
ìàêîêèíåòèêó è ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ. Ñðå-
äè ïðåäñòàâèòåëåé åâðîïåîèäíîé ðàñû ÷àñòîòà «ìåäëåí-
íûõ» àöåòèëÿòîðîâ ñîñòàâëÿåò 40—60% [2, 18, 51];

�GSTM1 (1p31) è GSTÒ1 (22q11.2) — ãëþòàòè-
îí-òðàíñôåðàçû (ÃÒ) mu-êëàññà (GSTM1) è theta-êëàññà
(GSTÒ1), îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå «íó-
ëåâûõ» ãåíîòèïîâ, îáðàçîâàííûõ äâóìÿ àëëåëÿìè ñ ïðî-
òÿæåííûìè äåëåöèÿìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íå îáðàçóþòñÿ
ïîëíîöåííûå ôåðìåíòû. Ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçû ïðèíè-
ìàþò ó÷àñòèå â ìåòàáîëèçìå òûñÿ÷ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíå-
íèé, âêëþ÷àÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, è çàíèìàþò
îñîáîå ìåñòî ñðåäè ôåðìåíòîâ, çàäåéñòâîâàííûõ â îáåç-
âðåæèâàíèè êñåíîáèîòèêîâ. Ýòè ôåðìåíòû ôóíêöèîíè-
ðóþò âî âñåõ òêàíÿõ è èãðàþò âàæíóþ ðîëü â èíàêòèâà-
öèè ýíäîãåííûõ ìåòàáîëèòîâ: íåêîòîðûõ ñòåðîèäíûõ
ãîðìîíîâ, ïðîñòàãëàíäèíîâ, áèëèðóáèíà, æ¸ë÷íûõ êèñ-
ëîò, ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Ñèñòå-
ìà îáåçâðåæèâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì ÃÒ è ãëóòàòèîíà èãðàåò
óíèêàëüíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè îðãà-

íèçìà ê ðàçëè÷íûì âîçäåéñòâèÿì è ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
âàæíûì çàùèòíûì ìåõàíèçìîì êëåòêè.

Ó äåòåé, îñîáåííî ðàííåãî âîçðàñòà, àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòîâ I è II ôàçû áèîòðàíñôîðìàöèè ìîæåò áûòü ñíè-
æåíà ââèäó ôóíêöèîíàëüíîé, ôèçèîëîãè÷åñêîé íåçðå-
ëîñòè. Ïîýòîìó èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòíûõ ñèñ-
òåì ïå÷åíè, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå êñåíîáèîòè-
êîâ, â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå èìååò îñîáóþ àêòóàëü-
íîñòü [4, 14].

×èñëî ëþäåé, ãîìîçèãîòíûõ ïî àëëåëþ GSTM1 0, ñî-
ñòàâëÿåò 40—60% ñðåäè åâðîïåîèäîâ, 27—35% — ñðåäè íå-
ãðîèäîâ, 32—53% — ñðåäè ìîíãîëîèäîâ. Ïî äàííûì ðàç-
íûõ àâòîðîâ, «íóëåâîé» àëëåëü GSTM1 â ãîìîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè ïðèñóòñòâóåò ó 40—46% íàñåëåíèÿ Ðîññèè.

×àñòîòà íóëåâîãî àëëåëÿ ãåíà GSTT1 øèðîêî âàðüè-
ðóåò â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ (50—60% íàñåëåíèÿ Àçèè,
â ÑØÀ 15% áåëîãî íàñåëåíèÿ, 15—20% àôðîàìåðèêàí-
öåâ, è ìåíåå 10% â èñïàíîÿçû÷íîé ïîïóëÿöèè) [33].
Âñòðå÷àåìîñòü ãåíîòèïà GSTÒ1 0/0 ó ðóññêèõ Ñèáèðè â 2
ðàçà âûøå, ÷åì ó ðóññêèõ åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè è
ó åâðîïåîèäîâ Ãåðìàíèè [5]. Ãåí GSTT1 êîäèðóåò ôåð-
ìåíò ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçà òåòà, âàæíûìè ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèìè ñóáñòðàòàìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ìíîãèå ëå-
êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, â òîì ÷èñëå ïðîòèâîòóáåðêó-
ëåçíûå (ðèôàìïèöèí, èçîíèàçèä, ïèðàçèíàìèä). Ó ÷å-
ëîâåêà GSTT1 ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïå-
÷åíè, â ìåíüøåé ñòåïåíè â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàê-
òå, ýðèòðîèäíûõ êëåòêàõ, ïî÷êàõ è ëåãêèõ. Íàèáîëåå
èçó÷åííûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò ãåíà GSTT1 — íóëå-
âîé (ìîæåò îáîçíà÷àòüñÿ êàê GSTT1*0 èëè GSTT1 îòðè-
öàòåëüíûé), ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ïîëíîé èëè ÷àñòè÷-
íîé äåëåöèè ãåíà. Â áîëüøîì êîëè÷åñòâå èññëåäîâàíèé
èçó÷åíà ðîëü GSTT1*0 â ýòèîëîãèè ðàêîâûõ çàáîëåâà-
íèé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ó ëèö
ñ äåôèöèòîì GSTT1 ñíèæåíà ñïîñîáíîñòü ê äåòîêñèêà-
öèè êñåíîáèîòèêîâ îêðóæàþùåé ñðåäû è êàê ñëåäñòâèå
îáíàðóæèâàåòñÿ âûñîêèé ðèñê ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê è èõ
çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ. Äðóãèå ðàáîòû ãîâîðÿò
î ðîëè GSTT1*0 ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ äû-
õàòåëüíûõ ïóòåé, àñòìû è ýìôèçåìû ëåãêèõ.

Òàê êàê ãåíû ñåìåéñòâà GST ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðåè-
ìóùåñòâåííî â ïå÷åíè, à ãëóòàòèîí ó÷àñòâóåò â äåòîêñè-
êàöèè ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ìíîãî÷èñëåí-
íûå èññëåäîâàòåëüñêèå ðàáîòû ïîñâÿùåíû èçó÷åíèþ
âëèÿíèÿ íóëåâîãî ãåíîòèïà GSTT1, à òàêæå äðóãèõ ÷ëå-
íîâ ñåìåéñòâà ÃÒ (GSTM1 è GSTP1) íà âîçíèêíîâåíèå
ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, âêëþ÷àÿ òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå-
÷åíè è êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðè
âîçäåéñòâèè ËÑ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ðàáîò ïîäòâåð-
æäàþò ñâÿçü íóëåâîãî âàðèàíòà GSTT1 ñ ïîâûøåííûì
ðèñêîì êîæíûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðè ïðèåìå ðàç-
ëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ è àíòèáèîòèêîâ [9]. Íå áûëî
îáíàðóæåíî âçàèìîñâÿçè íóëåâîãî ãåíîòèïà GSTT1

ñ òîêñè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïå÷åíè â ðåçóëüòàòå âîç-
äåéñòâèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ [36, 48].
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Ñóùåñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, â êîòîðûõ
èññëåäîâàëàñü ðîëü íóëåâûõ ãåíîòèïîâ GSTM1 è GSTT1,
êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è â ñî÷åòàíèè, â óâåëè÷åíèè ðè-
ñêà âîçíèêíîâåíèÿ ðÿäà çàáîëåâàíèé è ëåêàðñòâåííîé
íåïåðåíîñèìîñòè. Ïðè ñî÷åòàíèè íóëåâûõ ãåíîòèïîâ
GSTT1 è GSTM1 ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàê-
öèé íåñêîëüêî âûøå.

Â õîäå òðåòüåé ôàçû áèîòðàíñôîðìàöèè ñèñòåìû àê-
òèâíîãî òðàíñïîðòà êîíúþãèðîâàííûõ äåðèâàòîâ îáåñ-
ïå÷èâàþò âûâåäåíèå èç îðãàíèçìà ïðîäóêòîâ äåòîêñèêà-
öèè ÷åðåç ëåãêèå, ïî÷êè, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò.

Ðàâíîâåñèå â ðàáîòå ôåðìåíòîâ I è II ôàç ìåòàáî-
ëèçìà êñåíîáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì

äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè äåòîêñèêàöèè è ýëè-
ìèíàöèè êñåíîáèîòèêîâ. Ðèñê ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé
îò âîçäåéñòâèÿ òîêñè÷åñêèõ è àëëåðãåííûõ âåùåñòâ
ñâÿçàí ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ìíîæåñòâåííûõ ôîðì
öèòîõðîìîâ Ð450 â ñî÷åòàíèè ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ
ôåðìåíòîâ II ôàçû áèîòðàíñôîðìàöèè, ïðèâîäÿùèõ
ê óâåëè÷åíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ èíòîêñèêàöèé, èììóíî-
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ôîðìèðîâàíèþ ïðîôåññè-
îíàëüíûõ è ïðîèçâîäñòâåííî-îáóñëîâëåííûõ çàáîëåâà-
íèé. Òàêèì îáðàçîì, àäåêâàòíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíî-
ñòè è áåçîïàñíîñòè ËÑ âêëþ÷àåò îïèñàíèå åãî áèî-
òðàíñôîðìàöèè, à òàêæå âêëàäà áèîòðàíñôîðìàöèè
â ïðîöåññ ýëèìèíàöèè ËÑ [6].
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Òàáëèöà 1
Áèîòðàíñôîðìàöèÿ êñåíîáèîòèêîâ

Ôàçà
áèîòðàíñ-
ôîðìàöèè

Ôåðìåíò/ãåí Ýôôåêò Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

I ôàçà CYP2D6
(22q13.1)

Ó÷àñòâóåò â ìåòàáîëèçìå 25% ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ.
6—10% ëèö â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè —
ìåäëåííûå ìåòàáîëèçàòîðû

Ðîññèÿ, 2014, Ìóñèí À.Ã., Õàçèåâà À.Â., Íèãìà-
òóëëèíà À.Ý., Êîíñòàíòèíîâà Å.Å., Ãàðèïîâ Ì.Ð.
Èñïàíèÿ, 2014, LLerena A., Naranjo M.E., Rodri-
gues-Soares F., Penas-LLedî E.M., Farinas H.,
Tarazona-Santos E.
Êèòàé, 2015, Wang J., Chen R., Tang S., Lv X.,
Wu S., Zhang Y., Xia Y., Gao P., Tu D., Chen D.,
Zhan S.

CYP2C9
(10q23.33)

Êîëè÷åñòâî èíäèâèäîâ, èìåþùèõ ñíèæåí-
íóþ àêòèâíîñòü äàííîãî ôåðìåíòà, â îòå÷å-
ñòâåííîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò äî 20%.

Ðîññèÿ, 2014, Ìóñèí À.Ã., Õàçèåâà À.Â., Íèãìà-
òóëëèíà À.Ý., Êîíñòàíòèíîâà Å.Å., Ãàðèïîâ Ì.Ð.
Ðîññèÿ, 2007, Êîð÷àãèíà Ð.Ï.
Ðîññèÿ, 2014, Àíòîíåíêî Ï.Á., Êðåñþí Â.È.

CYP2C19
(10q24.1-q24.3)

Îñíîâíîé ôåðìåíò ìåòàáîëèçìà èíãèáèòî-
ðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà è ïðîòèâîñóäîðîæ-
íûõ ïðåïàðàòîâ. ×àñòîòà åãî "ìåäëåííîãî"
àëëåëÿ â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè êîëåáëåò-
ñÿ îò 5 äî 20%

Ðîññèÿ, 2014, Ìóñèí À.Ã., Õàçèåâà À.Â., Íèãìà-
òóëëèíà À.Ý., Êîíñòàíòèíîâà Å.Å., Ãàðèïîâ Ì.Ð.
Òàéâàíü, 2014, Chao-Hung Kuo, Chien-Yu Lu,
[...], and Fu-Chen Kuo

II ôàçà NAT2 (8p22)
N-àöåòèë-òðàíñôå-

ðàçà II òèïà

Ïîëèìîðôèçìû ãåíà NAT2, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå áûñòðûì è ìåäëåííûì ôåíîòèïàì àöå-
òèëèðîâàíèÿ, ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà ôàð-
ìàêîêèíåòèêó è ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè ïðå-
ïàðàòîâ.
Ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé åâðîïåîèäíîé ðàñû
÷àñòîòà "ìåäëåííûõ" àöåòèëÿòîðîâ ñîñòàâ-
ëÿåò 40—60%

Êèòàé, 2014, Feng F.M.1, Guo M.2, Chen Y.,
Li S.M., Zhang P., Sun S.F., Zhang G.S.
Êèòàé, 2012, Wang P.Y., Xie S.Y., Hao Q.,
Zhang C., Jiang B.F.
Ïîëüøà, 2013, Anna Zabost, Sylwia Brzezinska,
Monika Kozinska, Maria BBachnio, Jacek Jagod-
zinski, Zofia Zwolska, Ewa Augustynowicz-Kopet
ÑØÀ, 1995, Vatsis K.P., W.W. Weber, D.A.
ÑØÀ, 2000, Hein D.W., Doll M.A, Fretland A.J.
Ðîññèÿ, 2006, Ãîëäåíêîâà-Ïàâëîâà È.Â., Áðóñ-
êèí Ñ.À., Àáäååâ Ð.Ì. ÑØÀ, 2015, Harold-
sen P.E.1, Garovoy M.R.1, Musson D.G.1,
Zhou H.1, Tsuruda L.1, Hanson B.1, O'Neill C.A.1

GSTM1 (1p13.3)
ìþ-1 ãëóòàòèîí
S-òðàíñôåðàçà

Íàèáîëåå çíà÷èìûì äëÿ ãåíåòè÷åñêèõ è
áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ
"íóëåâîé" âàðèàíò GSTM1 0. Òàêîé ãåíåòè-
÷åñêèé âàðèàíò ñíèæàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü
èíäèâèäîâ ê êàíöåðîãåíàì, òîêñèíàì è íå-
êîòîðûì ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì.
×èñëî ëþäåé, ãîìîçèãîòíûõ ïî ýòîìó àëëå-
ëþ, ñîñòàâëÿåò 40—60% ñðåäè åâðîïåîè-
äîâ, 27—35% — ñðåäè íåãðîèäîâ, 32—53%
— ñðåäè ìîíãîëîèäîâ.
Ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, "íóëåâîé" àë-
ëåëü GSTM1 0 â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
ïðèñóòñòâóåò ó 40—46% íàñåëåíèÿ Ðîññèè

Ðîññèÿ, 2011, Ð.Ï. Êîð÷àãèíà Ë.Ï., Îñèïî-
âà, Í.À. Âàâèëîâà, Í.À. Åðìîëåíêî, Å.Í. Âî-
ðîíèíà, Ì.Ë. Ôèëèïåíêî.
Áðàçèëèÿ, 2014, Marson F.A., Bertuzzo C.S.,
Ribeiro A.F., Ribeiro J.D.
Êèòàé, 2014, Feng F.M.1, Guo M.2, Chen Y.,
Li S.M., Zhang P., Sun S.F., Zhang G.S.



Íåáëàãîïðèÿòíûå ðåàêöèè íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-
ðàòû êëèíè÷åñêè è ýïèäåìèîëîãè÷åñêè ìîãóò áûòü
êëàññèôèöèðîâàíû íà òèïû À è Â [48]. Ðåàêöèè òèïà A
ñâÿçàíû ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòà,
êàê ïðàâèëî, ïðåäñêàçóåìûìè íà îñíîâå ïðîôèëåé ôàð-
ìàêîäèíàìèêè è ôàðìàêîêèíåòèêè, íî çàâèñÿò îò ôàð-
ìàêîãåíîìèêè ìàêðîîðãàíèçìà. Ðåàêöèè òèïà B ÿâëÿ-
þòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî àëëåðãîëîãè÷åñêè èëè èììóíî-
ëîãè÷åñêè îïîñðåäîâàííûìè, è ìîãóò áûòü êëàññèôè-
öèðîâàíû ïî Ãåëëó è Êóìáñó [23]. Òèï I (IgE-îïîñðåäî-
âàííûå ðåàêöèè, òàêèå êàê àëëåðãèÿ íà ïåíèöèëëèíî-
âûé ðÿä àíòèáèîòèêîâ) è òèï IV (ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü
çàìåäëåííîãî òèïà, îïîñðåäîâàííàÿ Ò-êëåòî÷íûì èì-
ìóíèòåòîì) ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå àêòóàëüíûì äëÿ ïðîòè-
âîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ [35].

Ïðè èçó÷åíèè ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ôåð-
ìåíòîâ ñèñòåìû áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ
ó áîëüíûõ ïðîôåññèîíàëüíûìè àëëåðãîäåðìàòîçàìè
áûë îòìå÷åí äîñòîâåðíî âûñîêèé ïðîöåíò âñòðå÷àåìî-
ñòè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ CYP1A1*2C è EPHX1

À-415G ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèîííûì êîíòðîëåì. Ñî-
÷åòàíèå òðåõ è áîëåå íåáëàãîïðèÿòíûõ ãåòåðî- è ãîìîçè-
ãîòíûõ àëëåëåé ãåíîâ CYP1A1, CYP3A4, ÅÐÍÕ1 è äåëå-
öèé ãåíîâ GSTM1 è GSTT1 õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå ðàí-
íèì (ïðè ñòàæå ðàáîòû âî âðåäíûõ óñëîâèÿõ äî 5 ëåò)
ðàçâèòèåì, òÿæåëûì òå÷åíèåì è íåáëàãîïðèÿòíûì ïðî-
ãíîçîì ïðîôåññèîíàëüíîé ïàòîëîãèè êîæè [3].

Èäèîñèíêðàçèÿ, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ òîêñè÷åñêèì ïî-
âðåæäåíèåì ïå÷åíè, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíà ñ äîçîé è êîí-
öåíòðàöèåé ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ýòî ðåäêîå, íî
ñåðüåçíîå îñëîæíåíèå, âîçíèêàþùåå, ïî ðàçëè÷íûì
äàííûì, ñ ÷àñòîòîé äî 10%, ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíè-
åì â ñûâîðîòêå êðîâè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÒ) è
áèëèðóáèíà, ïðîÿâëåíèÿìè ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè. Ñòàíäàðòèçèðîâàííàÿ ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ íå-
æåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðîíû ïå÷åíè
îöåíèâàåòñÿ êàê 8,1 íà 100 000 ÷åë. âî Ôðàíöèè [39].
Â ÑØÀ 13% ñëó÷àåâ îñòðîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè îáóñëîâëåíû èäèîñèíêðàçè÷åñêîé ãåïàòîòîêñè÷íî-
ñòüþ, ñ âåðîÿòíîñòüþ âîçíèêíîâåíèÿ ýêñòðåííûõ ïîêà-
çàíèé äëÿ òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè è ñìåðòåëüíîãî èñõî-
äà ñ ÷àñòîòîé äî 75% [30].

Íà÷àëî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-
òîâ ðåçêî ñíèçèëî ñìåðòíîñòü îò èíôåêöèîííûõ çàáîëå-
âàíèé. Âàðèàáåëüíîñòü â ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè è
òîêñè÷íîñòè îïðåäåëÿåòñÿ ñëîæíûìè îòíîøåíèÿìè
ìåæäó îðãàíèçìîì ÷åëîâåêà, ìèêðîáà è ñâîéñòâàìè ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìà-
êîäèíàìè÷åñêèå ïðîôèëè àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ
ìîãóò ñèëüíî ðàçëè÷àòüñÿ, êàê è ïóòè èõ ýëèìèíàöèè èç
îðãàíèçìà (ïðåïàðàò ìîæåò âûäåëÿòüñÿ ñ ìî÷îé è êàëîì
â íåèçìåíåííîì âèäå, ëèáî â âèäå ìåòàáîëèòîâ). Èíäè-
âèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áåëêè òðàíñ-
ôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ, ïðèâîäÿò ê âàðèàáåëüíîé ýêñ-
ïðåññèè è/èëè àêòèâíîñòè ýòèõ áåëêîâ, ÷òî îáóñëàâëèâà-
åò ðàçíèöó â äåéñòâèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû îáîáùåííûå äàííûå î ïóòÿõ
áèîòðàíñôîðìàöèè àíòèáèîòèêîâ, íàèáîëåå ÷àñòî èñ-
ïîëüçóåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, è ãåíàõ, ïðîäóêòû
ýêñïðåññèè êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ìåòàáîëèçìå ýòèõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â òàáëèöå èñïîëüçîâàíû äàí-
íûå ýëåêòðîííîãî ðåñóðñà PharmGKB (Ôàðìàêîãåíîìè-
êà. Çíàíèå. Ïðèìåíåíèå), ñîçäàííîãî äëÿ êëèíèöèñòîâ
è èññëåäîâàòåëåé, îáúåäèíÿþùåãî çíàíèÿ î âëèÿíèè ãå-
íåòè÷åñêîé âàðèàòèâíîñòè íà ôàðìàêîëîãè÷åñêèé îòâåò
îðãàíèçìà.

Àìîêñèöèëëèí êëàâóëàíàò (ÀÊ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïà-
ðàòîâ ïî âñåìó ìèðó. Ýòîò ïðåïàðàò, êàê ïðàâèëî, õîðî-
øî ïåðåíîñèòñÿ, è òîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè
âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåäêî è ðàçâèâàåòñÿ, ïî-âèäèìîìó,
â îñíîâíîì çà ñ÷åò êëàâóëàíîâîé êèñëîòû. Ìåõàíèçì
ðàçâèòèÿ ÀÊ-îïîñðåäîâàííîãî òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ
ïå÷åíè íåèçâåñòåí. Òðè èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûõ
â Ñåâåðî-Çàïàäíîé Åâðîïå, îáíàðóæèëè âçàèìîñâÿçü
ìåæäó ÀÊ-èíäóöèðîâàííûì ïîâðåæäåíèåì ïå÷åíè è àë-
ëåëåì DRB1*1501 ÷åëîâå÷åñêîãî ëåéêîöèòàðíîãî àíòèãå-
íà (HLA) II êëàññà [13, 18, 29]. Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäî-
âàíèÿ ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàöèé (GWAS) â âûáîðêå èç
201 ôåíîòèïè÷åñêè äîñòîâåðíî îïèñàííîãî ñëó÷àÿ
ÀÊ-àññîöèèðîâàííîé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè è â ãðóïïå êîí-
òðîëÿ, ñîñòîÿùåé èç 532 ïàöèåíòîâ ãåíåòè÷åñêè èäåíòè÷-
íîé ïîïóëÿöèè, áûëà óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ñ ãåíîòè-
ïîì DRB1*1 501 è âûÿâëåíû äðóãèå ìàðêåðû HLA I è
II êëàññîâ, ïðåäðàñïîëàãàþùèå ê ïîäîáíûì îñëîæíåíè-
ÿì. Âûñîêàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü
â ãðóïïå åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè ïîêàçàíà äëÿ àëëåëåé
À*0201 è DQB1*0602, è äëÿ àëëåëåé B*1801 è DQB1*0602

â ãðóïïå ýòíè÷åñêèõ èñïàíöåâ [43].
Äðóãèì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòîì, ñâÿçàííûì

â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ õîëåñòàòè÷åñêèì ãåïàòèòîì, ÿâëÿåòñÿ
àíòèñòàôèëîêîêêîâûé �-ëàêòàì ôëóêëîêñàöèëëèí.
Ôëóêëîêñàöèëëèí-ñâÿçàííîå òîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå
ïå÷åíè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåäêîå ÿâëåíèå (ïðèìåðíî
8,5 ñëó÷àåâ íà 100 000) è âîçíèêàåò, êàê ïðàâèëî, íà
1—45-é äåíü îò íà÷àëà òåðàïèè [38]. Â èññëåäîâàíèè ïîë-
íîãåíîìíûõ àññîöèàöèé â ãðóïïå 51 ñëó÷àÿ ôëóîêñàöèë-
ëèí-îïîñðåäîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè è 282 ïàöèåí-
òîâ èç ãðóïïû êîíòðîëÿ îáíàðóæåíà ñèëüíàÿ ñâÿçü ñ àë-
ëåëåì HLA-B*57:01. Ïðè äàëüíåéøåì àíàëèçå ïîëó÷åíû
äàííûå îá óâåëè÷åíèè ðèñêà òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà ïðè
òåðàïèè ôëóîêñàöèëëèíîì â 80 ðàç â ñëó÷àå íîñèòåëüñòâà
HLA-B*57:01 àëëåëÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãåíîòèïèðîâà-
íèå HLA-B*57:01 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè äèôôå-
ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå â ñëó÷àå òÿæåëîãî õîëåñòàçà íà
ôîíå ëå÷åíèÿ ôëóîêñàöèëëèíîì [32].

Òðèìåòîïðèì-ñóëüôàìåòîêñàçîë (ÒÌÏ-ÑÌÊ) àññî-
öèèðîâàí ñ ðåàêöèÿìè ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè, âêëþ÷àÿ ãåíåðàëèçîâàííóþ
ýêçàíòåìó, ýîçèíîôèëèþ, ñèñòåìíûå ðåàêöèè ëåêàðñò-
âåííî-îïîñðåäîâàííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñèíä-
ðîì Ñòèâåíà—Äæîíñà/òîêñè÷åñêèé ýïèäåðìàëüíûé íå-
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êðîç. Äàííûé ïðåïàðàò øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ, à ïîòîìó
õîðîøî èçó÷åí, íà ãðóïïå ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöè-
åíòîâ. Ñîîáùàåòñÿ, ÷òî óìåðåííûå êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ
âîçíèêàþò ó 34% ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ
ñ àêòèâíîé âèðåìèåé [22]. ÒÌÏ-ÑÌÊ ìåòàáîëèçèðóåò-
ñÿ ñ ó÷àñòèåì NAT1 è NAT2, è ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè, êàê ïîëàãàþò, ñâÿçàíû ñ îáðàçîâàíèåì àêòèâ-
íûõ ìåòàáîëèòîâ ãèäðîêñèëàìèíîâûõ è íèòðîçîãðóïï.
Âàðèàíòû (àëëåëè) ãåíà NAT2, ñîîòâåòñòâóþùèå ñòàòóñó
ìåäëåííîãî àöåòèëÿòîðà, ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé

îïðåäåëÿþòñÿ â ãðóïïå ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåí-
òîâ ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ÒÌÏ-ÑÌÊ,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÂÈ×-ïîëîæèòåëüíûõ ïàöè-
åíòîâ áåç ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (74% ïðîòèâ 56%) [34]. Èí-
òåðåñíî, ÷òî ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûå ïàöèåíòû ñ ãåíîòè-
ïîì ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ ïî ãåíó NAT2 ìîãóò áûòü
çàùèùåíû îò ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà
ÒÌÏ-ÑÌÊ, èìåÿ îäíîâðåìåííî ìóòàöèè â ãåíå NAT1,

ïðèâîäÿùèå ê ïîâûøåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè ãåíà [45].
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Òàáëèöà 2
Áèîòðàíñôîðìàöèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

Àíòèáèîòèê 1-ÿ ôàçà áèî-
òðàíñôîðìàöèè

2-ÿ ôàçà áèî-
òðàíñôîðìàöèè

Áèîòðàíñôîð-
ìàöèÿ â ïå÷åíè

Ñâÿçü ñ áåëêà-
ìè ïëàçìû

Ýëèìèíàöèÿ èç
îðãàíèçìà

Àññîöèàöèÿ ñ
äðóãèìè ãåíàìè

Ñóëüôîìåòîêñàçîë/
òðèìåòîïðèì

CYB5A,
CYB5R3,
CYP2C8,
CYP2C9

NAT2,
GSTM1

+

70% GCLC, ABCB1,
G6PD, SLC22A1,

SLC22A2

Àìîêñèöèëëèí Íåò äàííûõ GSTT1 +

Ìåíåå 30%

20% Ïðåèìóùåñò-
âåííî ÷åðåç

ïî÷êè â íåèçìå-
íåííîì âèäå

NR1I2

Ðèôàìïèöèí CYP2B6,
CYP2C9,
CYP2C19,
CYP2D6,
CYP2E1

GSTT1,
GSTM1,
NAT1,
NAT2,

UGT1A3

+

89% Ìåíåå 30%
ïðåïàðàòà è
ìåòàáîëèòîâ
÷åðåç ïî÷êè

ABCB1, BACH1,
DUX1, NR1I2

è äð.

Èçîíèàçèä CYP2C9,
CYP2C19,
CYP2D6,
CYP2E1

GSTM1,
NAT2,

UGT1A1,
UGT1A3

+

0—10% 50—70% ÷åðåç
ïî÷êè

NR1I2 è äð.

Êëàðèòðîìèöèí CYP3A4,
CYP3A5

Íåò äàííûõ
+

70% Ïðåèìóùåñò-
âåííî ÷åðåç

ïî÷êè

ABCB1

Ýðèòðîìèöèí CYP3A4,
CYP3A5

Íåò äàííûõ
+

75—95% Ïðåèìóùåñò-
âåííî ÷åðåç

ïî÷êè

ABCB1, KCNH2,
NR1I2 è äð.

Öåôîïåðàçîí

— — —

88—93%, â çà-
âèñèìîñòè îò

êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå

Ïðåèìóùåñò-
âåííî ñ æåë÷üþ

ALB (àëüáóìèí)

Öåôîòàêñèì Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ

+

×åðåç ïî÷êè
ñàì ïðåïàðàò è
åãî ìåòàáîëèòû

SLC22A8
(òðàíñïîðòåð
îðãàíè÷åñêèõ

àíèîíîâ)

Öåôòàçèäèì
— — —

Ìåíåå 10% ×åðåç ïî÷êè â
íåèçìåíåííîì

âèäå

Íåò äàííûõ

Àìèêàöèí,
Ãåíòàìèöèí,
Êàíàìèöèí

— — — —
×åðåç ïî÷êè â
íåèçìåíåííîì

âèäå

Íåò äàííûõ

Öåôåïèì Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ
+

20%, íåçàâèñè-
ìî îò êîíöåíò-
ðàöèè â ïëàçìå

Ïðåèìóùåñò-
âåííî ÷åðåç

ïî÷êè

Íåò äàííûõ

Ìåðîíåì
— — —

Îêîëî 2% ×åðåç ïî÷êè â
íåèçìåíåííîì

âèäå

Íåò äàííûõ

Ïðèìå÷àíèå. Ïî äàííûì The Pharmacogenomics Knowledgebase https://www.pharmgkb.org
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Òàáëèöà 3
Ôàðìàêîãåíåòèêà è àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

Àíòèáèîòèê Ãåíåòè÷åñêèé
ìàðêåð

Îáñëåäîâàííûé
êîíòèíãåíò/
êîëè÷åñòâî

Ïîáî÷íûé
ýôôåêò

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

Àìèíîãëèêîçèäû 12S rRNA,
A1555G

Àçèàòñêàèå è åâðîïåé-
ñêèå ïîïóëÿöèè

Íåñèíäðîìàëüíàÿ àìè-
íîãëèêîçèä-èíäóöèðî-
âàííàÿ ãëóõîòà

Èíäèÿ, 2008, Bin-
du L.H., Reddy P.P.

12S rRNA
m.988 G>A
m.1453 A>G
m.1555 A>G
m.669 T> C
m.827> G

Ïàöèåíòû ñ íåñèíäðî-
ìàëüíîé àìèíîãëèêî-
çèä-èíäóöèðîâàííîé
ãëóõîòîé, íå ñâÿçàííûå
ðîäñòâåííûìè ñâÿçÿ-
ìè.
250/250

Íåñèíäðîìàëüíàÿ àìè-
íîãëèêîçèäèíäóöèðî-
âàííàÿ ãëóõîòà

Ïîëüøà, 2010, Rydza-
nicz M., Wrîbel M., Pol-
lak A., Gawecki W., Bra-
uze D., Kostrzews-
ka-Poczekaj M., Woj-
syk-Banaszak I., Lecho-
wicz U., Mueller-Male-
sinska M., Oldak M.,
Ploski R., Skarzynski H.,
Szyfter K

Èçîíèàçèä
Ðèôàìïèöèí
Ïèðàçèíàìèä

NAT2
CYP

GSTM1/GSTT1

Ïàöèåíòû ñ òóáåðêóëå-
çîì ëåãêèõ è íîðìàëü-
íîé ôóíêöèåé ïå÷åíè
äî ëå÷åíèÿ
173/173

Ëåêàðñòâåííî îáóñëîâ-
ëåííîå ïîâðåæäåíèå
ïå÷åíè

Êèòàé, 2014,
Feng F.M.1, Guo M.2,
Chen Y., Li S.M.,
Zhang P., Sun S.F.,
Zhang G.S.

Ôëóêëîêñàöèëëèí HLA-B*5701 Ïàöèåíòû ñ ëåêàðñò-
âåííî-èíäóöèðîâàí-
íûì ïîâðåæäåíèåì ïå-
÷åíè è áåç íàðóøåíèÿ
ôóíêöèè íà ôîíå òåðà-
ïèè ôëóêëîêñàöèëëè-
íîì 51/282.
Àññîöèàöèÿ áûëà ðåï-
ëèöèðîâàíà íà ïîâòîð-
íîé âûáîðêå ñ 23 ñëó-
÷àÿìè.

Ëåêàðñòâåííî îáóñëîâ-
ëåííîå ïîâðåæäåíèå
ïå÷åíè

Âåëèêîáðèòàíèÿ,
2009, Daly A.K.1, Do-
naldson P.T., Bhatna-
gar P., Shen Y., Pe'-
er I., Floratos A., Da-
ly M.J., Goldstein D.B.,
John S., Nelson M.R.,
Graham J., Park B.K.,
Dillon J.F., Bernal W.,
Cordell H.J., Pirmoha-
med M., Aithal G.P.,
Day C.P; DILIGEN Stu-
dy; International SAE
Consortium.

Èçîíèàçèä
Ðèôàìïèöèí
Ïèðàçèíàìèä

STAT3,
SLCO1B1*15

Ïàöèåíòû ñ ëåêàðñò-
âåííî èíäóöèðîâàííûì
ïîâðåæäåíèåì ïå÷åíè
íà ôîíå ïðèåìà àíòè-
òóáåðêóëåçíûõ ïðåïà-
ðàòîâ è áåç íàðóøåíèÿ
ôóíêöèè ïå÷åíè
89/356

Ëåêàðñòâåííî îáóñëîâ-
ëåííîå ïîâðåæäåíèå
ïå÷åíè

Êèòàé, 2014—2015,
Wang J., Chen R.,
Tang S., Lv X., Wu S.,
Zhang Y., Xia Y., Gao P.,
Tu D., Chen D., Zhan S.

Èçîíèàçèä
Ðèôàìïèöèí
Ïèðàçèíàìèä

Ýòàìáóòîë

NAT2 Ìåòààíàëèç 14 íàó÷-
íûõ ðàáîò, âêëþ÷àþ-
ùèõ 474 ïàöèåíòà ñ
ëåêàðñòâåííî èäóöèðî-
âàííûì ïîâðåæäåíèå
ïå÷åíè íà ôîíå ïðèå-
ìà àíòèòóáåðêóëåçíûõ
ïðåïàðàòîâ, è 1446 èç
ãðóïïû êîíòðîëÿ

Ëåêàðñòâåííî îáóñëîâ-
ëåííîå ïîâðåæäåíèå

ïå÷åíè

Êèòàé, 2012,
Wang P.Y., Xie S.Y.,
Hao Q., Zhang C., Ji-
ang B.F.

Èçîíèàçèä NAT2 Âçðîñëûå ïàöèåíòû ñ
òóáåðêóëåçîì, ïîëÿêè,
130

Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ
èçîíèàçèäà áûëà îò 2
äî 7 ðàç âûøå ó ìåä-
ëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ áûñò-
ðûìè è ñðåäíèìè.

Ïîëüøà, 2013, Anna
Zabost, Sylwia Brzezins-
ka, Monika Kozinska,
Maria BBachnio, Jacek
Jagodzinski, Zofia Zwol-
ska, and Ewa Augusty-
nowicz-KopeT



Èçîíèàçèä, ðèôàìïèöèí, ïèðàçèíàìèä è ýòàìáóòîë
— îñíîâíûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà. Èç âñåõ
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ, øèðîêî èçó÷åíà ôàð-
ìàêîãåíîìèêà èçîíèàçèäà. Èçîíèàçèä ìîæåò âûçûâàòü
ãåïàòîòîêñè÷íîñòü ó 1—30% ïàöèåíòîâ, è ýòîò ðèñê âîç-
ðàñòàåò ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèå ðèôàìïèöèíà. Èçîíè-
àçèä-îïîñðåäîâàííîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè ìàíèôåñòèðóåò
â òå÷åíèå 3 ìåñ. ñ íà÷àëà òåðàïèè è ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ
ñèìïòîìàìè ïîðàæåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà,
õîëåñòàçîì, ïîâûøåíèåì óðîâíÿ òðàíàìèíàç ïå÷åíè,
â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òîëüêî èçîëèðîâàííîé ãèïåðáèëè-
ðóáèíåìèåé. Óðîâåíü ñìåðòíîñòè ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè
ìîæåò äîñòèãàòü 10% [37, 50]. Â áîëüøîì êîëè÷åñòâå íà-
ó÷íûõ ðàáîò èçó÷åíà ðîëü ôåðìåíòîâ NAT2, CYP2E1,
GSTM1 è GSTT1 â âîçíèêíîâåíèè òîêñè÷åñêîãî ïîðàæå-
íèÿ ïå÷åíè ïðè ïðèìåíåíèè èçîíèàçèäà.

Ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà ãåíà NAT2 è ðèñêà ãåïàòîòîêñè÷-
íîñòè èçó÷åíà â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ. Ðàáîòû ñ ïðîâå-
äåíèåì ìåòààíàëèçà, âêëþ÷àþùèå ðàçëè÷íûå ýòíè÷åñêèå
ãðóïïû, ïîêàçûâàþò, ÷òî ãåíîòèïû ìåäëåííûõ àöåòèëÿòî-
ðîâ ñâÿçàíû ñ ãåïàòîòîêñè÷íîñòüþ [12, 41, 47].

Â ðàíäîìèçèðîâàííîì êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâà-
íèè ñ ó÷àñòèåì 172 ÿïîíñêèõ ïàöèåíòîâ ñ òóáåðêóëåçîì
ñðàâíåíèþ ïîäâåðãëèñü ðåçóëüòàòû òåðàïèè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ñòàíäàðòíîãî ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ èçîíèàçèäà
(5 ìã/êã) è äîçèðîâàíèÿ ñ ó÷åòîì ôàðìàêîãåíîìèêè ïà-
öèåíòà (2,5 ìã/êã äëÿ ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ, 5 ìã/êã
äëÿ ïðîìåæóòî÷íûõ àöåòèëÿòîðîâ è 7,5 ìã/êã äëÿ áûñò-
ðûõ àöåòèëÿòîðîâ). Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïîäáîð äî-
çû èçîíèàçèäà ñ ó÷åòîì ôàðìàêîãåíîìèêè îáåñïå÷èâàåò
áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ó áûñòðûõ àöåòèëÿòî-
ðîâ, ïîëó÷àþùèõ áîëåå âûñîêèå äîçû, è áîëåå íèçêèé
ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ó ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ, ïî-
ëó÷àþùèõ íèçêèå äîçû [10].

Ñðåäè äðóãèõ èññëåäîâàíèé ãåíåòè÷åñêèõ àññîöèàöèé
òåðàïèè èçîíèàçèäîì ñ òîêñè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè
ìîæíî îòìåòèòü ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå ðîëè ãåíà CYP2E1.
Äàííûå âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû, íî íåêîòîðûå èññëåäîâà-
íèÿ, â òîì ÷èñëå ìåòààíàëèç ïîêàçàëè, ÷òî ãåíîòèï
*1A/*1A áûë ñâÿçàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ïîðàæåíèÿ ïå-
÷åíè, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñî ñòàòóñîì ìåäëåííîãî àöå-
òèëÿòîðà ïî ãåíó NAT2 [20, 42, 44]. Ñâÿçè ìåæäó íóëåâûì
ãåíîòèïîì GSTM1 è èçîíèàçèä-îïîñðåäîâàííûì ïîâðåæ-
äåíèåì ïå÷åíè áûëè òàêæå ïîêàçàíû ïðè ìåòààíàëèçå
[46], îäíàêî òàêèå àññîöèàöèè ìîãóò áûòü õàðàêòåðíû
ëèøü äëÿ îïðåäåëåííûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï, òàê êàê â ðàáî-
òàõ íà äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ ñâÿçü íóëåâîãî ãåíîòèïà GSTT1

ñ ãåïàòîòîêñè÷íîñòüþ íå áûëà ïîäòâåðæäåíà [28, 37].
Ïîáî÷íûå ýôôåêòû íà ôîíå àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè ìîãóò áûòü ñâÿçàíû íå òîëüêî ñ ãåíàìè, êîäèðóþ-
ùèìè ôåðìåíòû ìåòàáîëèçìà êñåíîáèîòèêîâ. ×àñòü
ïðåïàðàòîâ, âñëåäñòâèå ìåõàíèçìà èõ äåéñòâèÿ, íàðóøà-
åò ïðîöåññû ñèíòåçà áåëêà â ìèòîõîíäðèÿõ. Âñå ïðåïà-
ðàòû èç ãðóïïû àìèíîãëèêîçèäîâ ìîãóò âûçâàòü îòîòîê-
ñè÷íîñòü ñ ôîðìèðîâàíèåì äâóñòîðîííåé âûñîêî÷àñ-
òîòíîé ñåíñîíåâðàëüíîé òóãîóõîñòè, îñîáåííî ïðè äëè-

òåëüíîì ëå÷åíèè [16, 17, 49]. Íàêîïëåíèå èõ â ýíäîëèì-
ôå è ïåðèëèìôå âíóòðåííåãî óõà âûçûâàåò íåîáðàòèìîå
ïîâðåæäåíèå âîëîñêîâûõ êëåòîê óëèòêè èëè íà âåðøèíå
àìïóëÿðíîãî ãðåáíÿ âåñòèáóëÿðíîãî êîìïëåêñà. Êðîìå
òîãî, òîêñè÷íîñòü ìîæåò ïðèâåñòè ê ðåòðîãðàäíîé äåãå-
íåðàöèè âåñòèáóëîêîõëåàðíîãî íåðâà. Âåñòèáóëÿðíàÿ
òîêñè÷íîñòü ìîæåò âûçâàòü ãîëîâîêðóæåíèå, òîøíîòó,
ðâîòó è ïîòåðþ ðàâíîâåñèÿ. Íåñêîëüêî ìóòàöèé â ìèòî-
õîíäðèàëüíîì ãåíå 12sRNA áûëè ñâÿçàíû ñ àìèíîãëèêî-
çèä-èíäóöèðîâàííîé íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé, â ÷àñò-
íîñòè ìóòàöèÿ m.1555A>G. Äðóãèå ôàêòîðû, òàêèå, êàê
ñóììàðíàÿ äîçà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè, òàêæå
îêàçûâàþò âëèÿíèå. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, ñêðèíèíã
íà ìèòîõîíäðèàëüíûå ìóòàöèè, ïðåäðàñïîëàãàþùèå
ê îòîêñè÷íîñòè, íå ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòîì îáñëåäîâàíèÿ,
îäíàêî äàííûå î ïîòåðå ñëóõà íà ôîíå ëå÷åíèÿ àìè-
íîãëèêîçèäàìè â ñåìåéíîì àíàìíåçå äîëæíû ïðèíè-
ìàòüñÿ âî âíèìàíèå.

Ëèíåçîëèä — ïðîòèâîìèêðîáíûé ïðåïàðàò, êîòîðûé
èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ìóëüòèðåçèñòåíòíîé ãðàìïîëî-
æèòåëüíîé ôëîðû. Ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ òàêæå îñíîâàí
íà ñâÿçûâàíèè ñóáúåäèíèöû 23S ðèáîñîìû è ïðåïÿòñòâî-
âàíèè ñëèÿíèÿ 30-50S ñóáúåäèíèö â áàêòåðèàëüíîé êëåò-
êå. Åñòü äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîêñè÷åñêîì âîç-
äåéñòâèè ëèíåçîëèäà íà ïåðèôåðè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòå-
ìó, â òîì ÷èñëå çðèòåëüíûé íåðâ, ìèåëîñóïðåññèè è ãè-
ïåðëàêòàòåìèè âñëåäñòâèå èíãèáèðîâàíèÿ ñèíòåçà áåëêà
â ìèòîõîíäðèÿõ, à çíà÷èò, ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ ìîãóò èãðàòü ðîëü â ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòè ê íåæåëàòåëüíûì ðåàêöèÿì íà ïðåïàðàò [15, 31].

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ïî ôàðìàêîãåíåòèêå äëÿ àí-
òèìèêðîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íàõîäÿòñÿ â ñòàäèè
íàêîïëåíèÿ çíàíèé (òàáë. 3). Ðåêîìåíäàöèè äëÿ ðÿäà
àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ îòñóòñòâóþò, ÷òî äåëàåò àê-
òóàëüíûì èññëåäîâàíèÿ â äàííîé îáëàñòè êàê ïðè õðî-
íè÷åñêèõ ìèêðîáíî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, òàê
è ïðè îñòðûõ ïðîöåññàõ.
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The review presents the modern point of view on the pharmacokinetics of chemotherapeutic antibacterial agents and its relation-
ship with pharmacogenetics as the basis for personalized therapy. A large set of data on the most studied polymorphic variants of
genes for 1 and 2 phase biotransformation of xenobiotics, their prevalence in various populations and indirect clinically significant ef-
fects is systematized. The research data are analyzed related to the genes that account for undesirable side effects with respect to the
class of antibiotic. The role of polymorphic genes involved in the biotransformation of xenobiotics in the formation of undesirable side
reactions and poor response to antibacterial drugs is discussed. Genotyping patients in order to separate the fast and slow
metabolizers and to isolate the groups at risk for the formation of undesired side reactions is a promising trend in the modern medi-
cine that can have a positive social and economic effect.

Keywords: biotransformation of xenobiotics, polymorphic variants of genes, undesirable side effects, pharmacogenetics,
pharmacokinetics
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