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ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОЛІМОРФІЗМУ CYP3A4*1B  

У ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ 

 

Полуденко Г. О., Антоненко П. Б., Антоненко К. О. 

Одеський національний медичний університет,  

Одеса, Україна 

 

Введення. Відомо, що під час застосування протитуберкульозних 

препаратів в 10–26% пацієнтів спостерігаються ознаки медикаментозного 

ураження печінки, що значно погіршує ефективність лікування [1]. Ризик 

медикаментозного ураження печінки при застосування протитуберкульозних 

препаратів можна прогнозувати шляхом визначення генотипу цитохрому-

4502E1 (CYP2E1), N-ацетилтрансферази 2, глутатіон-S-трансферази [2]. 

Важливим ферментом, що приймає участь у біотрансформації понад третини 

всіх лікарських препаратів є цитохром (CYP) 3A4/ [3]. Метою дослідження 

стало вивчення комплексного впливу поліморфізму локусу CYP3A4*1В на вміст 

найбільш ефективних  протитуберкульозних препаратів, ефективність та 

токсичність протитуберкульозної терапії. 

Матеріали і методи. Було досліджено 105 хворих з вперше 

діагностованим туберкульозом легень, які перебували на лікуванні в Одеському 

обласному протитуберкульозному диспансері (зараз – Одеський обласний центр 

соціально небезпечних інфекцій) у 2012–2014 рр. Генотип CYP3А4*1В 

визначали за допомогою ПЛР [4]. Вивчали медичні картки хворих на початку і 

наприкінці стаціонарної фази лікування, беручи до уваги особливості 

туберкульозного процесу, бактеріовиділення, маркери функції печінки 

(активність аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ) і 

гама-глутатіонтрансферази (ГГТ). В перші два тижні від початку лікування було 

проведено вимірювання концентрації ізоніазиду і рифампіцину в крові хворих 

через 2, 4, 6 і 24 год після введення стандартних доз ізоніазиду і рифампіцину за 

допомогою спектрофотометрії на тлі стандартної протитуберкульозної терапії 

[5]. 

Статистична обробка була виконана за допомогою Statistica 10.0 software з 

використанням параметричних і непараметричних методів аналізу (ANOVA і 

Kruskal–Wallis тест), а також методу χ2.  

Результати та їх обговорення. Серед 105 хворих на туберкульоз згідно 

генотипу CYP3А4*1В 96 пацієнтів (91,4%) мали *АА генотип («швидкі 

метаболізатори»), решта – 9 пацієнтів (8,6%) мали *AG генотип («помірні 

метаболізатори»). Було встановлено, що через 2 год після введення у пацієнтів 

з генотипом *AG випадки субтерапевтичної концентрації рифампіцину 
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зустрічались в 5 разів частіше, ніж у пацієнтів з генотипом *AA (p<0,05); через 4 

год після введення – на 20% частіше (p<0,05); через 6 год після введення – 

майже в 10 разів частіше, ніж у носіїв генотипу *AA (p<0,05) (Рис.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Достовірної різниці щодо концентрації рифампіцину і ізоніазиду у хворих 

на туберкульоз легень з урахуванням генотипу CYP3A4*1B не спостерігалось. 

Водночас, дещо вища концентрація ізоніазиду і рифампіцину спостеріагалась у 

носіїв генотипу *AA, ніж у носіїв генотипу *AG. 

Наприкінці стаціонарної фази лікування процеси туберкульозної 

дисемінації легеневої тканини майже втричі частіше зберігались у носіїв 

генотипу  *AG, ніж у носіїв генотипу *AA (p<0,05).  

На момент завершення стаціонарної фази лікування, активність маркерів 

цитолізу таких, як АЛТ і АСТ, а також холестазу ГГТ у носіїв генотипу *AA 

недостовірно зростала на 7,0%, 9,3%, і 4,5%, відповідно (p>0,05); водночас у 

носіїв генотипу *AG активність AЛT, AСT і ГГT, навпаки, мали тенденцію до 

зниження – на 18,7%; 3,0% і на 9,0%, відповідно (p>0,05).  

Заключення. Таким чином, доцільно рекомендувати визначення генотипу 

CYP3A4*1B у хворих на туберкульоз легень, що дозволить визначити пацієнтів 

з генотипом *AG, який характеризується більшим ризиком розвитку 

субтерапевтичної концентрації рифампіцину в крові під час лікування, що 

обумовлює корисність персонального вибору дози рифампіцину відповідно до 

генотипу CYP3A4*1B. 
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Рисунок. Кількість хворих на туберкульоз з субтерапевтичною концентрацією  

рифампіцину в крові через певні проміжки часу з урахуванням поліморфізму 

CYP3A4*1B 
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ВИЗНАЧЕННЯ КОМУНІКАЦІЙНИХ БАР’ЄРІВ МІЖ СПЕЦІАЛІСТАМИ 

З КЛІНІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ НА РІЗНИХ СТАДІЯХ  

КЛІНІЧНИХ ВИПРОБУВАНЬ 

 

Попов О. С. 

Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна 

 

Вступ. Критичним аспектом для успішного проведення всіх процесів по 

плануванню та проведенню клінічних досліджень (КД) є взаємодія між різними 

членами команди, оскільки кожна особа в команді відповідає за свою сферу 

знань [1]. Необхідно не тільки залучати кваліфікованих спеціалістів для кожно-

го окремого процесу, а й поєднувати їх у ідеально злагоджену команду. Відпові-

дні комунікативні навички є критично важливими для всіх спеціалістів з клініч-

них досліджень, а постійне вдосконалення такого роду навичок можливе через 

впровадження нових інструментів комунікації, навчання та прозорості. Плану-

вання комунікаційних процесів між зацікавленими сторонами на всіх етапах 

клінічного дослідження є одним із ефективних інструментів для підвищення 

якості та скорочення часу проведення дослідження [2]. 

https://doi.org/10.4103/ijmy.ijmy_60_17
https://doi.org/10.32902/2663-0338-2019-19-1-9-16
https://doi.org/10.3389/fgene.2019.00224
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