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 Резюме

В публикации представлены результаты этиотропной терапии больных туберкулезом,

как факторы риска ее неудач, определяли отдельные генетические маркеры и условия 

внешней среды. В ходе исследования обосновывается необходимость тестирования 

больных туберкулезом для определения полиморфизма генов ферментов 

биотрансформации ксенобиотиков с целью прогнозирования риска неудач их этиотропной 

терапии.  
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ГЕНЕТИК ТЕСТ НAТИЖAЛAРИ СИЛ КAСAЛЛИГИ ЭТИОТРОПИК ТЕРAПИЯСИ 

МУВAФAҚҚИЯТСИЗЛИГИ ХAВФ ОМИЛЛAРИНИ AНИҚЛAШ УСУЛИ СИФAТИДA 

Богатикова A.И., Коломиец В.М. 

Курск давлат тиббиёт университети, Курск, Россия. 

 Резюме

Мақолада сил касаллиги билан оғриган беморларнинг этиотропик терапияси

натижалари, унинг муваффақиятсизлиги учун хавф омиллари, аниқланган индивидуал 

генетик белгилар ва атроф-муҳит шароитлари келтирилган. Тадқиқот жараёнида 

ксенобиотикларнинг биотрансформацияси ферментлари генларининг полиморфизмини 

аниқлаш учун сил касаллиги билан оғриган беморларни текшириш зарурати, уларнинг 

этиотропик терапиясининг муваффақиятсизлик хавфини тахмин қилиш учун асосланади. 

Калит сўзлар: генетик белгилар, этиотропик терапия, сил касаллиги 

THE RESULTS OF GENETIC TESTING AS RISK FACTORS FOR THE FAILURE OF 

ETIOTROPIC THERAPY OF TUBERCULOSIS 

Bogatikova A.I., Kolomiets V.M. 

Kursk State Medical University of the Ministry of Health of Kursk 

 Resume

The publication presents the results of etiotropic therapy of tuberculosis patients, as risk factors

for its failures, determined by individual genetic markers and environmental conditions. The study 

substantiates the need to test tuberculosis patients to determine the polymorphism of genes of 

xenobiotic biotransformation enzymes in order to predict the risk of failure of their etiotropic 

therapy. 

Keywords. Genetic markers; etiotropic therapy; tuberculosis. 

Актуальность 

уберкулез     (ТБ)   относитсяТ   
мульти 

(МФЗ), 

которые представляют собой самую 

многочисленную и разнообразную группу 

болезней, составляющую более 90% от всей 

соматопатологии человека, в современных 

популяциях     именно   для   них   характерны  

высокие темпы роста заболеваемости, 

смертности и инвалидизации 

трудоспособного населения с выраженными 

экономическими издержками [10]. 

Доказано, что в основе возникновения 

МФЗ лежат сложные взаимодействия 

генетических и средовых факторов, а в 
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факториальным   заболевания  м к



формирование предрасположенности к 

мульти факториальной патологии вовлечены 

различные полиморфные гены [6,9]. Если 

рассматривать результаты генетических 

исследованиях при Тб, как МФЗ, то очевидна 

необходимость выявления прежде всего 

генетических маркеров, обусловливающих 

состояние организма и его способности к 

образованию адаптивного иммунитета [1,2].  

Сейчас в решении проблем социально 

значимого инфекционного заболевания ТБ, 

продолжает оставаться приоритетной 

необходимость ликвидации источника 

инфекции, т.е. повышение эффективности 

лечения. Следовательно, повышается 

значение исследований по экологической 

генетике для идентификации в различных 

популяциях специфичных генов и средовых 

факторов, взаимодействие которых 

формирует норму реакции устойчивости 

человека и его адаптацию к изменяющейся 

среде, в том числе в данном разрезе к 

воздействию препаратов, используемых в 

этиотропной терапии ТБ [4]. Именно 

полиморфные гены ФБК являются наиболее 

подходящими генетическими маркерами для 

экогенетических исследований МФЗ, так как 

их экспрессия, в отличие от других классов 

генов, непосредственно регулируется 

влияниями средовых факторов химической 

природы [3,8]. Постепенно накапливается 

информация о наиболее изученных 

полиморфных вариантах генов ФБК и 

влиянии отдельных генов на формирование 

нежелательных побочных эффектов и низкий 

ответ на антибактериальные препараты и их 

ассоциации, но такой фармакогенетический 

подход к выбору наиболее эффективных и 

безопасных противотуберкулезных 

препаратов для лечения ТБ представлен 

практически в единичных исследованиях 

[5,7,10] . 

Цель исследования: оценить значение и 

степень влияния отдельных генов ферментов 

биотрансформации ксенобиотиков на 

эффективность лечения ТБ. 

Материал и методы 
Наблюдали 337 больных различными 

формами ТБ легких, в том числе 60 (17,84%) 

женского и 277 (82,16%) мужского пола. 

Большинство больных были в возрасте 40-49 

(25,52%) и 50-59 (27,60%) лет, 

преимущественно диагностировали 

инфильтративный (36,50%), 

диссеминированный (34,72%) и фиброзно-

кавернозный (20,18%) формы ТБ легких.  

Все больные были обследованы и 

принимали этиотропную терапию в 

соответствии с федеральными стандартами, 

утвержденными приказом МЗ РФ №951 от 29 

декабря 2014 г. При анализе результатов 

учитывали возможность сопряженного 

воздействия и других факторов риска, как 

злоупотребление психотропными веществами 

и алкоголем, степень социальной 

дезадаптации, сопутствующие заболевания и 

другие. Эффективность лечения учитывали 

после окончания интенсивной фазы 

основного курса лечения (ИФ ОКЛ) по 

общепринятым критериям – прекращение 

бактериовыделения, положительная динамика 

морфологических изменений по данным 

лучевых методов обследования (ЛМО), 

степень ликвидации симптомов 

интоксикационного и грудного синдромов. 

Исследование выполнено на выборке 

пациентов, принимавших ИФ ОКЛ по 

первому (N=176) и четвертому режимах 

химиотерапии (N=83).  При выборе методов 

определения индикаторов-маркеров 

генетической идентификации исходили из 

того, что в формировании генетической 

компоненты подверженности 

патогенетически самостоятельным 

нозологическим формам МФЗ существенная 

роль принадлежит полиморфизму генов 

системы детоксикации и прежде всего генов 

ФБК [3]. Делеционный полиморфизм генов 

GSTM, GSTT и CYP2E1 определяли аллель-

специфичной ПЦР, а полиморфизмы генов 

NAT2 определяли ПДРФ анализом после 

проведения ПЦР и ферментативного 

гидролиза необходимыми эндонуклеазами 

рестрикции.  

Результат и обсуждение 
При анализе влияния полиморфизмов 

генов ФБК на эффективность этиотропной 

терапии  по первому режиму (РЛ1), 

оцененной по клинической картине после ИФ 

ОКЛ, какой либо ассоциации между 

полиморфизмом исследованных генов ФБК с 

положительной динамикой исчезновения 

клинической симптоматики не выявлено. 

Если же оценивали эффективность лечения по 

прекращению бактериовыделения путем 

исследования мокроты методом 

люминисцентной бактериоскопии (ЛМ)), то 

выявлена высокая эффективность режима РЛ1 

у пациентов с экспрессионным генотипом E/E 

GSTM1 (OR=2.79 95%CI 1.32-5.90, P=0.005). 

Указанная ассоциация сохранялась и после 

коррекции с учетом таких факторов риска, как 

«Òèááè±òäà ÿíãè êóí» 5 (37) 2021106 ISSN 2181-712X. EISSN 2181-2187



по пол, возраст, курение и употребление 

алкоголя (ДФР) (adjOR=2.83 95% CI 1.28-6.26, 

P=0.008). Кроме того, высокая эффективность 

режима РЛ1 наблюдалась и у пациентов с 

гомозиготным генотипом дикого типа -

1293G/G CYP2E1 (OR=0.32 95%CI 0.12-0.85, 

P=0.025), но указанная ассоциация не 

достигла принятого в исследовании 

статистического уровня значимости после 

коррекции с учетом ДФК (P=0.055). В тоже 

время при оценке эффективности РЛ1, 

оцененной по результатам исследования 

бактеривыделения методом посева, высокая 

эффективность режима РЛ1 наблюдалась у 

пациентов с экспрессионным генотипом E/E 

гена GSTM1 (OR=2.03 95%CI 1.0-4.13, 

P=0.046). Указанная ассоциация сохранялась 

и после коррекции с учетом влияния ДФР 

(adjOR=2.14 95% CI 1.01-4.53, P=0.044). 

Частота полиморфизмов исследованных 

генов ФБК не ассоциировались и с динамикой 

изменений в легких по данным ЛМО у 

пролеченных как RЛ1, так и RЛ4 режимом 

этиотропной терапии.  

Проведен анализ возможной взаимосвязи 

полиморфизмов генов ФБК с устойчивостью 

возбудителя (МБТ) к противотуберкулезным 

препаратам (ПТП).  И такой ассоциации так 

же не установлено. В то же время 

определялась такая ассоциация с риском 

развития побочных реакций при назначении 

им ПТП. Так, наиболее высокая вероятность 

риска развития побочных реакций 

ассоциировалась с полиморфизмом G590A 

гена NAT2 (OR=0.39 95%CI 0.14-1.04, 

P=0.051). Указанная ассоциация сохранялась 

и после коррекции с учетом ДФР (adjOR=0.36 

95% CI 0.13-0.98, P=0.038). Других 

ассоциаций ДНК – полиморфизмов генов 

ФБК с развитием побочных реакций при 

назначении ПТП у больных туберкулезом 

органов дыхания выявлено не было. 

Заключение 
Выявление ассоциации полиморфизмов 

отдельных генов ФБК (как фактора риска 

неудач этиотропной терапии) у больных 

туберкулезом и эффективности лечения 

обусловливает необходимость их медико-

генетического консультирования с целью 

использования полученных результатов, по 

показаниям, для коррекции режимов 

этиотропной терапии. 
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