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Актуальность. Проблема оптимизации лечения КЗЗ является одной из актуальных 

в современной гастроэнтерологии. В настоящее время постоянно проводится поиск 

новых, эффективных подходов к терапии КЗЗ. Лечение КЗЗ при использовании 

различных ИПП неодинаково эффективно, что, по всей видимости, связано с 

различиями их фармакокинетики - абсорбции, биодоступности, времени начала 

антисекреторного действия и метаболизма 

Также нужно учитывать генетические особенности больного по генам, 

ответственных за фармакодинамику и фармакокинетику ЛС, что обеспечивает 

эффективность и безопасность эрадикационной фармакотерапии [10, 20]. Таким 

образом, считается, что для решения этой проблемы нужно иметь представления не 

только о воздействии H.pylori на СОЖ, но и о генетических особенностях пациента и 

бактерии, которые напрямую могут повлиять на эффективность и безопасность 

эрадикации H.pylori и фармакотерапии в целом [5, 22].  

Ген MDR-1 (multidrug-resistance gene)  - ген множественной лекарственной 

устойчивости, является  основным геном регулирующим создания необходимой 

внутриклеточной концентрации лекарственных средств [3]. Ген MDR-1 способствует 

связыванию клетки с ЛС, его попаданию в клетку, и/или эффлюксу в межклеточное 

пространство [14], Ген MDR-1 кодирует клеточный трансмембранный транспортѐр Р – 

гликопротеин, который способствует выведению из клеток широкого спектра 

ксенобиотических средств и лекарств. Расположен этот ген на седьмой хромосоме и   

кодирует белок Р-гликопротеин (в переводе от англ. «permeability» означает 

«проницаемость»), который распологается в мембране  многих нормальных клеток 

органов и тканей организма и регулирует процессы активного всасывания ЛС через 

мембрану в клетку [7, 21]. Экспрессия этого белка определяет фармакокинетику 

лекарств и в своѐ время эффективность фармакотерапии [24].   MDR-1 широко 

экспрессируется в плазматических мембранах клеток и органов, куда часто 

включаются и эндотелий кишечника, гематоэнцефалический барьер в мозге, а также в 

клетках надпочечников, почечной ткани и в других клетках [8, 9].  

 Фактически ген имеет ряд аллельных форм, но клинически значимы являются в 

основном нуклеотидные замены 26-го экзона (3435C > T), 12-го экзона (1236C > T) и 

21-го экзона (2677G > T). Среди 100 полиморфизмов данного гена наиболеее 

изученным является полиморфизм С3435Т гена MDR-1, поэтому ученые отдают 

предпочтение именно этому полиморфизму. Отмеченный полиморфизм гена  MDR-1 

по мировой статистике, выявляются у 50—60% европеоидов, у 40—50% азиатов, а 

также у 10-30%  африканцев [1, 15]. Нужно отметить, что встречаемость 
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полиморфизмов данного гена имеет этнический характер [12, 17] как и всех генов в 

целом. Этот факт объясняется множественным  аллелизмом - основным фактором, 

который лежит в основе этнических генетических различий, что обусловлен  

различными полиморфными маркерами генов [2, 11, 18]. Полиморфизм MDR-1C3435T 

(молчащая мутация), связан с измененной функциональной активностью белка P-gp [6, 

16, 19]. 

На основе генотипа MDR-1(3435С) можно сделать вывод о наличии трех 

фенотипов активности его белка: «нормальный» (основная или популяционная 

активность, терапевтический эффект будет достаточным),  «промежуточный» и 

«повышенный». Варианты генотипов: 

генотип С/С – обеспечивает нормальную функцию белка; 

генотип С/Т – обеспечивает среднюю активность белка; 

генотип Т/Т – обеспечивает значительно повышенную функцию белка [4, 23]. 

На основе выявленного генотипа в комплексе с другими генетическими, 

анамнестическими данными и лабораторными тестами врач может разработать 

подходящую стратегию лечения.  Исходя из этих соображений целью нашего 

исследования было изучение влияния гена фармакокинетики (полиморфизм C3435T 

гена MDR-1) на результаты лечения кислотозависимых заболеваний пищеварительной 

системы.  

Материалы и методы исследования.  В ходе молекулярно-генетических 

исследований в качестве источника ДНК использовалась венозная кровь и биоптат из 

желудка пациента. Выделение ДНК проводилась на наборе реагента Проба-ГС-

Генетика («НПО ДНК-Технология», Россия). Расшифровка результатов проводилась 

при помощи комплектов реагентов ФармакоГенетика Клопидогрел  для определения 

генетических полиморфизмов методом ПЦР в режиме реального времени 

(производитель «НПО ДНК-Технология», Россия). Статистическая обработка 

проводилась с использованием платформы «Case-Control».  

Результаты. В наших исследованиях мы определили влияние генотипов 

полиморфизма C3435T гена MDR-1 на эффективность фармакотерапии КЗЗ. 

Результаты фармакотерапии были оценены уровнем обсемененности бактериями 

Н.pylori лабораторно до и после лечения. 
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Известно, что полиморфизм C3435T гена MDR-1 имеет генотипы СС, СТ и ТТ. 

После проведенной фармакотерапии КЗЗ были отмечены следующие результаты 

лечения (рисунок):  среди больных с генотипом СС отрицательный лабораторный 

показатель на наличие бактерий Н.pylori отмечались у 73% (135) пациентов, тогда как 

уровень обсемененности больных с КЗЗ составил у представителей данного генотипа 

27% (50). Среди больных с гетерозиготным генотипом СТ полная эрадикация выявлено 

у 71,7% (71) пациентов, где эффективность фармакотерапии не достигнуто в 28,3% (28) 

случаев.  Оказалось, что у пациентов с генотипом ТТ фармакотерапия заканчивалась 

достижением эрадикции инфекции в 75% (3) случаев, однако обсемененность после 

лечения составила 25% (1) у больных данным генотипом.  

Выводы. В литературных источниках указывается, что активность процессов 

фармакокинетики ЛС имеют прямое влияние на результаты лечения [25]. Как известно, 

одним из генов кодирующих белки данного процесса является ген множественной 

лекарственной устойчивости (MDR-1), наличие генотипов которого определяют 

активность белка-транспортѐра, что имеет прямое влияние на эффективность 

фармакотерапии.  

Нужно особо выделить, что как было выше указано, по данным нашего 

исследования  эффективность эрадикационной терапии зависит от процессов 

фармакокинетики лекарственных средств, что имеет немало важное значение при 

подборе тактики лечения и служит основой персонификации фармакотерапии.  
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