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Аннотация. В статье отмечается, что проведение фармакотерапии с учетом генотипа пациента – это молодое 
направление, способствующее повышению безопасности и эффективности фармакотерапии кислотазависимых 
заболеваний пищеварительной системы. Определение генетической принадлежности пациента по полимор-
физмам генов MDR-1 и CYP2C19 позволяют изначально определить тактику лечения ингибиторами протоновой 
помпы и других лекарственных средств у пациентов с кислотозависимыми заболеваниями, что служит основой 
персонификации фармакотерапии заболеваний.
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Abstract. The article notes that pharmacotherapy taking into account the patient's genotype is a young direction 
that improves the safety and effectiveness of pharmacotherapy for acid-dependent diseases of the digestive system. 
Determining the patient's genetic affiliation by polymorphisms of the MDR-1 and CYP2C19 genes makes it possible to 
initially determine the tactics of treatment with proton pump inhibitors and other drugs in patients with acid-dependent 
diseases, which serves as the basis for personifying the pharmacotherapy of diseases.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Генетика человека считается малоизученной сферой, 

хотя с давних времен был самым интересующим человече-
ство объектом. Принцип  работы генов очень сложный и 
высокосовершенный, этот аппарат обеспечивает и регули-
рует каждый процесс – от клетки до организма в целом [10].     

Гены, как и во всех сферах жизнедеятельности организ-
ма, остаются определяющим фактором течения процесса. 
Таким же образом в фармакотерапии конкретных нозоло-
гических единиц фармакодинамика и фармакокинетика 
каждого лекарственного средства диктуется полиморфиз-
мом конкретных генов.     В связи с этим тактика лечения па-
тологических изменений подобных процессов организма 
должно осуществляться с учетом генетики каждого паци-
ента и необходимо признать наличие генов, осуществляю-
щих индивидуальную фармакологическую ответную реак-
цию организма на действие лекарственных средств [2].

Выявлено, что ген MDR-1, является одним из основных 
генов, влияющих на эффективность фармакотерапии. Ген 
MDR-1 (multidrug-resistance gene) кодирует Р-гликопро-
теин (Р-gp), который располагаясь в цитоплазматической 
мембране различных клеток, выполняет функцию АТФ за-
висящего насоса и способствует выведения различных ксе-

нобиотиков за пределы клетки [3, 13]. Поэтому экспрессия 
гена MDR-1 способствует резистентности клетки к приме-
няемому лекарственному средству и играет важную роль 
в эффективности лечебных мероприятий. А именно коди-
руемый геном MDR-1  белок Р-гликопротеин, диктует ак-
тивность процесса всасывания лекарственного средства, 
находясь в мембране таких нормальных клеток организма, 
как эпителиальные клетки, выстилающие тонкий и толстый 
кишечник, панкреатический проток,  желчные канальца пе-
чени, проксимальные канальца почек и в надпочечниках, 
на реснитчатом эпителии лёгких, в трахее и в бронхах, а 
также в эндотелиоцитах таких гистогематических барьеров, 
как гематоэнцефалическая, гематоовариальная, гематоте-
стикулярная [11]. Считается, что Р-гликопротеин препят-
ствуя всасыванию лекарственных средств через мембрану 
клетки или при их попадании в клетку - способствуя ско-
рейшему их выведению, защищает организм от ксенобио-
тиков. Таким образом, ингибируя всасывание и ускоряя 
выведение ксенобиотиков Р-гликопротеин становится за-
щитником организма [7, 14]. Установлено, что экспрессия 
гена MDR-1 у мужчин в 2,4 раза больше, чем у женщин, что 
указывает на особенности фармакокинетики препарата за-
висимости от пола [15].
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В современной научной литературе описывается один 
из полиморфизмов гена MDR-1, которая образуется вслед-
ствии «молчащей» мутации в экзоне 26 в позиции 3435 
(С3435Т) — замена цитозинового нуклеотида на тимидино-
вый в промоторной зоне гена MDR-1 [3]. Как описывается 
в литературе (Hoffmeyer S. и соавт., 2000), у гомозигот по 
аллелю ТТ экспрессия гена MDR-1 в тонком кишечнике ока-
зался более чем в 2 раза меньше по сравнению с экспрес-
сией гена MDR-1 у гомозигот СС, что указывает на более вы-
сокую активность P-гликопротеина у лиц с генотипом СС. 
При проведении субпопуляционного анализа было выяв-
лено, что у европейцев активность P-гликопротеина была 
выше у носителей генотипа СС, а у японцев — у носителей 
генотипа ТТ [6]

Также следует отметить, что лекарственные средства, 
поступающие в организм в основном метаболизируются в 
печени под влиянием цитохрома Р-450. Всего существует 
около 250 различных видов цитохрома Р-450, из них при-
мерно 50 находятся в организме человека и только 6 из них 
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4) имеют 
отношение к метаболизму лекарств [4, 12]. 

В наших исследованиях объектом изучения были кисло-
тазависимые заболевания пищеварительной системы, где 
ингибиторы протонной помпы  являются препаратами пер-
вого ряда. Все  больше  накапливаются данные в литерату-
ре о том, что терапевтический эффект ингибиторов протон-
ного насоса существенно зависит от скорости выведения 
препаратов из организма. Так как метаболизм  ингибиторов 
протонной помпы происходит главным образом в печени 
при участии изоформы  CYP2C19, поэтому скорость насту-
пления, длительность антисекреторного эффекта ингиби-
торов протонной помпы и проявления побочных эффектов 
у пациентов существенно различаются [5, 9]

Таким образом, гены MDR-1 и CYP2C19 являются ос-
новными факторами, обеспечивающие  метаболизм инги-
биторов протонной помпы, а также эффективность фар-
макотерапии в целом [1, 8], что явилось основанием для 
проведения настоящего исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Возраст больных с хроническим гастритом колебался 

от 18 до 63 лет. При этом следует заметить, что среди боль-
ных с  хроническим гастритом преобладали женщины.

Начальным этапом нашей работы был подбор и опти-
мизация работы системы олигопраймеров для детекции 
полиморфизма  rs1045642   гена MDR-1 по полиморфному 
маркеру С3435Т и полиморфизма  rs4244285   гена CYP2С19 
по полиморфному маркеру G681A, т.е. усовершенствова-
ния методологического способа детекции этих генетиче-
ских маркеров. Нуклеотидные последовательности детек-
ции полиморфизма rs1045642 гена MDR-1 и полиморфизма 
rs4244285 гена CYP2С19 подбирали с использованием про-
граммы «Oligo v.6.31» (Molecular Biology Insights Inc., США) и 
синтезированы в ООО «Синтол» и НПФ “Литех” (г. Москва). 
Остальные компоненты были приобретены у ведущих ми-
ровых производителей – «Serva» (Германия), «Sigma» (США), 
"Хеликон" НПФ “Литех”, Сибэнзим (Россия) и т.д.

Адаптация систем праймеров для стандартного ПЦР 
анализа проведена при помощи ПЦР-анализаторов 
“AppliedBiosystems 2720” (США) и Rotor-Gene 6000 (Corbett 
Австралия). Полиморфные участки гена MDR-1 и гена 
CYP2С19 выявляли с помощью методома ПЦР-SSP. Специ-
фичность и количество амплифицированных фрагментов 
проверяли методом электрофореза в агарозном геле. Ре-
зультаты позволяют нам официально внести информацию 
об уровне используемой ДНК (20-60 нг/мкл) для проведе-
ния ПЦР исследований полиморфизмов  rs1045642 гена 
MDR-1 и rs4244285 гена CYP2С19. При сравнительном 
анализе 50 образцов контрольной ДНК установлена по-
ложительная корреляционная связь между нашими ре-
зультатами и с полученными данными стандартизованной 
тест-системой компании ПФ “Литех” (г. Москва). Гетеро и 
гомозиготные генотипы были выявлены у тех же образцов 

ДНК, отрицательный результат был подтвержден обоими 
методами (высокая сопоставимость результатов). Выявлен-
ные незначительные различия оказались статистически не-
значимыми (Р>0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В исследуемых группах были определены генотипы 

больных по генам CYP2С19 по полиморфному маркеру 
G681A и  MDR-1 по полиморфному маркеру С3435Т с хро-
ническим гастритом, язвенной болезнью и ГЕРБ. 

Среди  пациентов генотип по полиморфному маркеру 
G681A гена CYP2С19 оказалась, что генотип G\G имеется у 
70% больных, генотип G\A определился у 28% пациентов, а 
генотип A\A выявили у 2% больных. 

Известно, что у пациентов с генотипом G/G определя-
ется быстрый метаболизм ингибиторов протонной помпы, 
а у пациентов с генотипом G/A замедленный метаболизм 
лекарств, что имеет огромное значение для эффективного 
и безопасного применения лекарств этой группы. Наши ис-
следования показали, что у больных с кислотазависимыми 
заболеваниями пищеварительной системы превалирует 
генотип G/G (70%), что указывает на ускоренный метабо-
лизм ингибиторов протоновой помпы. Этот факт напрямую 
указывает на то, ингибиторы протонной помпы должны 
применяться с учетом генетических особенностей.  

А по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR-1 гено-
тип больных с хроническим гастритом среди пациентов, 
проживающих в Бухарской области, оказалась, что гено-
тип Т\Т имеется у 25% больных, генотип Т\С определился 
у 59% пациентов, а генотип С\С выявили у 16% больных. 
Полученные результаты указывают на то, что у пациентов с 
генотипом 3435СТ активность P-гликопротеина выше, чем у 
носителей генотипа 3435СС и 3435ТТ, что непосредственно 
влияет на биодоступность лекарств, применяемых в стан-
дартном лечении хронического гастрита, язвенной болез-
ни и ГЕРБ. Исходя из литературных данных, где описываются 
влияние Р-гликопротеина на всасывание и переход лекар-
ства через мембрану клетки, нами было установлено, что у 
пациентов с генотипом 3435СТ по сравнению с генотипами 
3435СС и 3435ТТ гена MDR-1 эффективность применяемой 
терапии на 4-5 дни и на 12 день лечения снижено и такие 
основные жалобы, как изжога, боль в эпигастральной об-
ласти, чувство тяжести в проекции желудка и дискомфорт 
после приёма пищи не имели достоверного снижения; тог-
да, как у больных с генотипом 3435СС и 3435ТТ отмечалась 
начала снижение симптомов заболевания в указанные сро-
ки лечения.

Мы считаем, что малоэффективность выбранной фарма-
котерапии диктуется именно активностью   Р-гликопротеи-
на кодируемого геном MDR-1 и изучение генотипа пациен-
та по полиморфному маркеру С3435Т необходим врачу для 
выбора эффективной и безопасной фармакотерапии при 
данной патологии.

ВЫВОДЫ
Таким образом, результаты исследований показывают, 

что для получения полного фармакотерапевтического эф-
фекта врачу необходимо иметь информацию о генотипе 
больного. Подобные данные пациента помогают врачу оп-
тимизировать выбранный план лечения  и самое главное 
– подбирать дозу и лечить больного эффективно и безопас-
но. 

Так как генетический аппарат человека является инди-
видуальным, неповторимым, то мы считаем, что подобная 
информация о пациенте способствует индивидуализации 
лечения, то есть персонификации фармакотерапии, что по-
служит основой безопасного и высокоэффективного лече-
ния, которое в современной медицине считается актуаль-
ной и требованием времени. 
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