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Резюме

Цель работы – изучить особенности течения впервые диагностированного туберкулеза легких (ТБ) во время 
стационарного этапа лечения согласно полиморфизма генотипа цитохрома P-450 2C9 (CYP2C9).

Было проанализировано медицинские карты 83 больных с ТБ при завершении стационарного лечения в Одес-
ском областном противотуберкулезном диспансере на протяжении 2012 года с учетом генотипа CYP2C9.

В начале лечения у больных с генотипом *1/*1 почти в два раза чаще отмечались признаки деструкции легких, 
чем у носителей генотипа *1/*2, *1/*3. При выписке наилучшие результаты противотуберкулезной терапии отме-
чались у носителей генотипа *2/*3, *3/*3, который ассоциировался с медленным метаболизмом изониазида и ри-
фампицина. Мультирезистентная форма ТБ чаще развивалась у больных с генотипом *1/*1. Таким образом, опре-
деление генотипа CYP2C9 у больных с ТБ может полезным в качестве предиктора течения и исхода лечения ТБ.

Ключевые слова: туберкулез, CYP2C9, лечение, исход.

P. B. Antonenko, V. I. Kresyun

EFFECTIVNESS OF PULMONARY TUBERCULOSIS TREATMENT ACCORDING TO CYP2C9 GENOTYPE

Odessa National Medical University, Odessa

Summary

Aim of research: to detect the peculiarities of primary pulmonary tuberculosis (TB) course during in-patient treatment 
according to polymorphism of cytochrome P-450 2C9 (CYP2C9) genotype.

Analysis of medical histories of 83 patients with primary pulmonary tuberculosis at the end of the hospital treatment in 
Odessa regional antituberculosis dispensary was conducted with consideration of CYP2C9 genotype in 2012 year.

At the beginning of the treatment TB-patients with genotype *1/*1 almost in two times more had signs of pulmonary 
destruction than carriers of *1/*2, *1/*3 genotype. At the discharge from the hospital the best results of anti-TB treatment 
can be seen in carriers of *2/*3, *3/*3 genotype that associated with slow metabolism of isoniazid and rifampicin. Multidrug 
resistant tuberculosis more frequently developed in patients with *1/*1 genotype. Thus, detection of CYP2C9 genotype in 
TB-patients can be useful as predictor of the course and outcomes of TB-treatment.

Key words: tuberculosis, CYP2C9, treatment, outcome.
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иммунотерапия

На сегодняшний день туберкулез (ТБ), или белая 
чума, остается главной причиной смерти от инфекци-
онных заболеваний в Украине. Несмотря на опреде-
ленные позитивные сдвиги – снижение заболеваемо-
сти ТБ за период 2006–2011 гг. на 19,2 % с 83,2 до 67,2 
на 100 тыс. населения [1, 2], все еще сохраняется вы-
сокий уровень мультирезистентного туберкулеза [3].

Известно, что эффективность лечения многих за-
болеваний зависит от генетических особенностей 

человека, в частности от полиморфизма генов деток-
сикации ксенобиотиков [4, 5]. Среди генов биотранс-
формации важное значение имеет ген цитохрома 
Р-450 2С9 (CYP2C9) [6]. Ранее было показано, у боль-
ных ТБ с генотипом *2/*3 и *3/*3 отмечается наиболее 
высокая концентрация рифампицина [7, 8]. Поэтому 
следующим этапом было изучение эффективности ле-
чения больных туберкулезом легких с учетом генотипа 
CYP2C9.
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Цель исследования  – изучить состояние больных 
с  впервые диагностированным туберкулезом легких 
на момент начала и при завершении стационарного ле-
чения с учетом полиморфизма CYP2C9.

Материалы и методы
Был проведен анализ медицинских карт 83 больных 

с  впервые диагностированным ТБ легких при завер-
шении стационарного лечения в Одесском областном 
противотуберкулезном диспансере в 2012 г. Учитыва-
ли диагноз в начале и при завершении стационарного 
лечения, в  частности характеристику туберкулезного 
процесса, наличие бактериовыделения и т. д. Все боль-
ные туберкулезом, согласно ДОТС-стратегии, получа-
ли стандартную терапию.

В начале лечения у больных ТБ определяли гено-
тип CYP2C9 с помощью полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР) и эндонуклеазного анализа по методу Sullivan-
Klose T.H., et al., 1996 [8]. Обработку статистических 
данных проводили с  использованием Microsoft Excel 
и программы «Primer Biostatistica».

Результаты и обсуждение
Согласно генотипу CYP2C9 67,5 % больных тубер-

кулезом были носителями генотипа *1/*1; 27,7 % – ге-
нотипа *1/*2 или *1/*3 и,  наконец, 4,8 %  – генотипа 
*2/*3; *3/*3. Согласно литературным данным, носи-
телей генотипа *1/*1 можно отнести к  быстрым ме-
таболизаторам (������������������������������������RM����������������������������������), генотипов *1/*2; *1/*3 – к уме-
ренным метаболизаторам (IM) и  генотипов *2/*3; 
*3/*3 – к медленным метаболизаторам (SМ) [9].

Как в начале, так и при завершении стационарного 
лечения у большинства ���������������������������RM������������������������� и ����������������������IM�������������������� наблюдалась инфиль-
тративная форма туберкулезного процесса (69,6 % 
и 56,5 % соответственно). В тоже время среди ��������S�������М боль-
шинство, а именно 3/4 составляли пациенты с диссе-
минированной формой заболевания, что превышало 
соответствующий показатель RM (р<0,05; χ 2=5,12 при 
критическом значении тут и дальше 1,988). При этом 
очаговая форма туберкулеза отмечалась у  23,2 % RM 
и 32,4 % IM.

Вовлечение в туберкулезный процесс обоих легких 
наблюдалось у 75,0 % SМ, в то же время среди IM и RM 
двухсторонний процесс наблюдался у 47,8 % и 35,7 % 
соответственно (таблица). Среди ����������������  RM��������������   процессы рас-
пада и обсеменения отмечались у 23,2 % и 30,4 % со-
ответственно. В тоже время среди �����������������IM��������������� указанные про-
цессы наблюдались у  4,3 % и  39,1 % соответственно. 
Таким образом, среди носителей генотипа ����������RM�������� процес-
сы распада встречались в 5,4 раз чаще, чем у носите-
лей генотипов IM (χ 2=3,97). У носителей исключитель-
но вариантных аллелей  – SМ  – указанные процессы 
вообще отсутствовали, отмечались исключительно 
процессы инфильтрации, которые наблюдались вдвое 
чаще, чем у носителей генотипа RM (χ 2=4,29).

В начале стационарного лечения независимо от 
генотипа по данным микроскопии бактериовыделе-
ние отмечалось приблизительно у половины больных. 
Согласно культурального метода (посева) 62,5 % RM, 
65,2 % �����������������������������������������     IM���������������������������������������      и  четверть ���������������������������  SM�������������������������   являлись бактериовыдели-
телями. Таким образом, в  начале лечения пациенты 
с  генотипом RM чаще характеризовались явлениями 
деструкции и распада в легочной ткани, чем носители 
других генотипов.

Длительность стационарного лечения достоверно 
не отличалась между группами и составляла 112,5±8,7 
дней для RM, 100,7±10,5 дней для IM и 86,7±11,6 дней 
для SM.

Независимо от генотипа соотношение пациентов 
с поражением одного или обоих легких практически 
не изменилось на протяжении стационарного лечения 
(таблица). В  результате проведенного стационарного 
лечения количество пациентов с генотипами RM или 
IM явления инфильтрации снизились в 6,5 (χ 2=22,04) 
или 13,1 раз (χ 2=14,79) соответственно, при этом у но-
сителей генотипа ������������������������������    SM����������������������������     вообще исчезли процессы ин-
фильтрации (χ 2=8,00) (таблица). Количество больных 
с  генотипом �����������������������������������    RM���������������������������������    , имеющие признаки распада легоч-
ной ткани уменьшилось в  2,6 раз (χ 2=4,24), с  явле-
ниями обсеменения – в 16,9 раз (χ 2=16,95), при этом 
у носителей двух других групп явления обсеменения 
прекратились вообще. В  то же время явления расса-
сывания и  уплотнения легочной ткани наблюдались 
у 82,1 % RM, 91,4 % IM и 100 % SM.

На момент завершения лечения среди �����������RM��������� несколь-
ко чаще регистрировался мультирезистентный тубер-
кулез (одновременная устойчивость M.tuberculosis 
и к изониазиду, и к рифампицину), чем у  IM (31,8 % 
против 7,7 %; р>0,05). Данные о  мультирезистентно-
сти возбудителя туберкулеза на момент поступления 
трудно считать информативными в связи с малым ко-
личеством данных, т. к. согласно нормативной базе, ко-
торая регламентирует лечение туберкулеза в Украине, 
лишь небольшая часть культур, полученных от боль-
ных, с  впервые диагностированным туберкулезом, 
проверяется на лекарственную устойчивость.

По данным микроскопии бактериовыделение к мо-
менту выписки из стационара отсутствовало у  100 % 
SM и  IM, а  также у  98,2 % RM (рисунок). При этом 
прекращение бактериовыделения произошло у  96,2 % 
RM, а также у 100 % IM и SM. При этом длительность 
конверсии бактериовыделения составила 52–56 дней. 
Согласно данным культурального метода (посева), при 
завершении стационарного лечения бактериовыделе-
ние имело место приблизительно у  35,7 % носителей 
генотипа �������������������������������������������RM�����������������������������������������, у 56,5 % – генотипа �������������������IM����������������� и четверти боль-
ных с генотипом SM. Прекращение бактериовыделения 
наблюдалось несколько чаще и  быстрее у  носителей 
генотипа RM, чем пациентов с генотипом IM – 42,9 % 
против 33,3 % и 75 дней против 80 дней соответственно.

Рис. Количество больных, которые выделяли возбудителя 
туберкулеза согласно бактериоскопии (М+) или культуральному 

методу (К+) в зависимости от генотипа CYP2C9 в начале (до) 
и при завершении (после) стационарного лечения

Примечание. * – р<0,05 относительно соответствующей группы 
в начале лечения.
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Таким образом, при завершении стационарного ле-
чения, наиболее часто процессы рассасывания и пре-
кращение деструкции регистрировались у  носителей 
вариантного генотипа ����������������������������    SM��������������������������    . Именно этот генотип, со-
гласно предварительным данным, ассоциировался 
с  высоким уровнем рифампицина и  изониазида [7]. 
В тоже время среди носителей генотипа �����������RM��������� наблюда-
лась частое развитие мультирезистентного туберкуле-
за, длительное стационарное лечение и относительно 
низкая частота процессов рассасывания туберкулезно-
го процесса. Таким образом, установление генотипа 
CYP2C9 у  больных туберкулезом может быть полез-
ным в качестве предиктора течения и результатов ле-
чения туберкулеза.

Выводы
1. В начале лечения больные туберкулезом с гено-

типом CYP2C9*1/*1 почти в 2 раза чаще имели при-
знаки деструкции в легких, чем больные с генотипом 
*1/*2, *1/*3.

2. При завершении стационарного лечения у носи-
телей генотипа *2/*3, *3/*3, который ассоциируется 
с медленным метаболизмом изониазида и рифампици-
на, наблюдали наилучшие результаты лечения  – про-
цессы рассасывания, прекращения бактериовыделения.

3. На момент завершения стационарного лечения 
мультирезистентность возбудителя туберкулеза разви-
валась у носителей генотипа *1/*1 чаще, чем у носите-
лей генотипа *1/*2 и *1/*3 (31,8 % против 7,7 %).

Таблица
Характеристика туберкулезного процесса с учетом генотипа CYP2C9

Характеристика туберкулезного 
процесса

В начале лечения (%) При завершении стационарного лечения (%)
*1/*1 (n=56) *1/*2, *1/*3 

(n=23)
*2/*3, *3/*3 

(n=4) *1/*1 (n=56) *1/*2, *1/*3 (n=23) *2/*3, *3/*3 
(n=4)

Объем 
поражения

оба легких 20 (35,7) 11 (47,8) 3 (75,0) 19 (33,9) 8 (34,8) 2 (50)
части легкого 36 (64,3) 12 (52,2) 1 (25,0) 37 (66,1) 15 (65,2) 2 (50)

Стадия 
поражения

инфильтрация 26 (46,4) 13 (56,5) 4* (100) 4# (7,1) 1# (4,3) –
распад 13 (23,2) 1* (4,3) – 5# (8,9) 1 (4,3) –

обсеменение 17 (30,4) 9 (39,1) – 1# (1,8) – –
рассасывание – – – 46# (82,1) 21# (91,4) 4# (100)

Примечание. # – р<0,05 (относительно начальных данных соответствующей группы); * – р<0,05 (относительно больных с генотипом 
*1/*1).
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