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Лечение бронхиальной астмы остаёт-
ся одной из наиболее актуальных проблем 
педиатрии. По данным эпидемиологичес-
ких исследований последних лет, этим 
заболеванием страдают от 5 до 10% детей 
[3, 5]. Несмотря на произошедшие за по-
следние годы существенные изменения и 
дополнения нормативных документов, воп-
росы мониторирования эффективности и  
безопасности фармакотерапии бронхи-
альной астмы, профилактики побочных 
эффектов применяемых лекарственных 
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Реферат
Цель. Изучение популяционной частоты генотипов CYP1А2 по полиморфному маркёру С734A у детей разных 

этнических групп, оценка фенотипической активности изофермента CYP3A4 в зависимости от возраста и пола 
для дальнейшей разработки мероприятий по повышению безопасности фармакотерапии метилксантинами у де-
тей с бронхиальной астмой.

Методы. В исследование вошли 250 здоровых детей в возрасте от 1 года до 18 лет, принадлежащих к раз-
личным этническим группам: русские, калмыки, ингуши, чеченцы, татары. В каждую этническую группу были 
отобраны по 50 человек. Вариант гена изофермента CYP1А2 (по полиморфному маркёру С734A) определяли ме-
тодом полимеразной цепной реакции. Активность изофермента CYP3A4 цитохрома Р 450 печени оценивали 
путём вычисления отношения количества 6-β-гидроксикортизола к кортизолу мочи. Содержание кортизола и его 
метаболита 6-β-гидроксикортизола в моче определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии.

Результаты. Впервые у детей пяти различных национальностей, проживающих на территории Астраханского 
региона, выявлена высокая частота генотипов CYP1A2, ассоциированных как с медленным, так и с быстрым 
типом метаболизма лекарственных средств-субстратов CYP1A2, что свидетельствует о важности индивидуального 
изучения полиморфизма этого гена. Показаны возрастные и гендерные особенности фенотипической активности 
изофермента CYP3A4, что необходимо учитывать при выборе наиболее эффективного и безопасного дозового ре-
жима метилксантинов.

Вывод. Перед началом длительной фармакотерапии бронхиальной астмы с применением теофиллина для 
повышения безопасности лечения целесообразно исследовать полиморфизм гена CYP1A2 и фенотипическую ак-
тивность изофермента CYP3A4.
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средств на сегодняшний день, на наш 
взгляд, освещены недостаточно.

Длительная базисная фармакотерапия 
бронхиальной астмы и лечение, направ-
ленное на купирование развившихся симп-
томов бронхообструкции, предполагает 
использование препаратов с узким коридо-
ром безопасности, таких как теофиллин. 
Пролонгированные препараты теофиллина 
применяют в комплексе противовоспали-
тельной терапии для предупреждения прис - 
тупов, особенно ночных. В ступенчатой  
терапии бронхиальной астмы их рассмат-
ривают как дополнение к ингаляционным 
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глюкокортикоидам при среднетяжёлом и 
тяжёлом течении заболевания, при их не-
достаточной эффективности [3]. Коротко-
действующие препараты продолжают ис-
пользовать в целях купирования симптомов 
бронхиальной астмы у больных с тяжёлы-
ми формами, а также резистентных к тера-
пии β

2
-агонистами [3, 11, 12].

Метилксантины метаболизируются при 
участии изоферментов CYP1A2 и CYP3A4 
цитохрома Р 450 печени [2, 6]. Показано, 
что клиренс теофиллина достоверно мень-
ше у носителей аллельного варианта G2964A 
CYP1A2, с генотипами GA или АА, ассоци-
ированными с медленной скоростью мета-
болизма лекарственных средств-субстратов 
[6, 10]. Доказано влияние полиморфизма 
гена CYP1A2 на метаболизм теофиллина и 
формирование хронической обструктивной 
болезни лёгких [13, 14]. Существуют работы 
по изучению полиморфизма гена CYP1A2 
в популяции в зависимости от этнической 
принадлежности [1, 4, 7–9].

В доступной литературе сведений, ка-
сающихся широкого освещения вопросов 
популяционного изучения полиморфизма 
CYP1А2 у детей различных этнических 
групп в Российской Федерации (РФ), мы не 
встретили. Недостаточно изучена феноти-
пическая активность изофермента CYP3A4 
в зависимости от возраста и пола ребёнка.

На наш взгляд, изучение особенностей 
распределения полиморфных генотипов 
CYP1А2 у детей различных этнических 
групп в совокупности с изучением феноти-
пической активности CYP3A4 в зависимос-
ти от возраста и пола может в дальнейшем 
позволить оптимизировать фармакотера-
пию бронхиальной астмы, уменьшить ко-
личество побочных эффектов и перевести 
фармакотерапию астмы метилксантинами 
(теофиллинами) в разряд управляемых и 
предсказуемых процессов.

Цель исследования — изучить популя-
ционную частоту генотипов CYP1А2 по 
полиморфному маркёру С734A у детей раз-
ных этнических групп, оценить фенотипи-
ческую активность изофермента CYP3A4 в 
зависимости от возраста и пола для даль-
нейшей разработки мероприятий по по-
вышению безопасности фармакотерапии 
препаратами теофиллина у детей с бронхи-
альной астмой.

Работа выполнена в рамках реализации 
гранта Президента РФ по государственной 
поддержке молодых учёных-кандидатов 
наук за проект «Разработка алгоритмов пер-

сонализированной фармакотерапии в педи-
атрии на примере Астраханского региона» 
(МК-1767.2011.7).

Исследование осуществлялось в два 
этапа. На первом этапе изучали популяци-
онную частоту полиморфных генотипов 
CYP1А2, предполагающих различную ско-
рость метаболизма лекарственных средств-
субстратов изофермента CYP1А2. На втором 
этапе оценивали фенотипическую актив-
ность изофермента CYP3A4 в зависимости 
от возраста и пола ребёнка.

В генотипическое исследование вошли 
250 здоровых детей в возрасте от 1 года до 
18 лет, принадлежащих к различным этни-
ческим группам: русские, калмыки, ингу-
ши, чеченцы, татары. В каждую этничес-
кую группу были отобраны по 50 человек. 
Обследование проводили после ознакомле-
ния испытуемых с целями и задачами ис-
следования, при добровольном согласии. 
Исследование одобрено Этическим коми-
тетом ГБОУ ВПО Астраханской государ-
ственной медицинской академии Мин-
здравсоцразвития России (протокол №10 от 
12.11.2010). При формировании этнических 
групп в исследование не вошли лица, рож-
дённые от смешанных браков, и близкие 
родственники в пределах одной семьи (бра-
тья и сёстры). В качестве биологического 
материала использовали цельную кровь, по-
лученную из кубитальной вены. Определе-
ние полиморфизма CYP1А2 осуществляли 
методом полимеразной цепной реакции, 
предварительно выделив дезоксирибонукле-
иновую кислоту из образцов крови, в лабора-
тории научно-исследовательского институ-
та акушерства и гинекологии им. Д.О. Отта 
Северо-Западного отделения РАМН (Санкт-
Петербург).

Статистическую обработку результатов 
осуществляли методами непараметричес-
кой статистики с использованием програм-
мы GraphPad. Для изучения распределения 
частот полиморфизма CYP1А2 использо-
вали критерий χ2 (уравнение Пирсона с 
поправкой Йетса) и метод Фишера. Для  
изучения равновесного распределения час-
тот генотипов CYP1А2 в исследуемых эт-
нических группах применяли формулу 
Харди–Вайнберга. Соответствие уравнению 
Харди–Вайнберга считали достоверным 
при p >0,05.

Оценку активности изофермента 
CYP3A4 цитохрома Р 450 печени осущест-
вляли путём вычисления отношения коли-
чества 6-β-гидроксикортизола к кортизолу 
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мочи. Содержание кортизола и его мета-
болита 6-β-гидроксикортизола в моче опре-
деляли методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии у 50 соматически 
здоровых детей, отобранных методом слу-
чайной выборки из 250 участников иссле-
дования. Возраст отобранных детей состав-
лял от 1 года до 17 лет, среди них 19 девочек 
и 31 мальчик. Статистическую обработку 
результатов осуществляли методами пара-
метрической статистики с определением 
критерия Стьюдента. Различия считали ре-
презентативными при p <0,05.

Таблица 1
Частоты генотипов CYP1A2 (по полиморфному маркёру С734A) у детей различных этнических групп

ка по формированию нежелательных по-
бочных эффектов теофиллинов, связанных 
с замедленной биотрансформацией и куму-
ляцией препаратов. Разница в частотах рас-
пределения генотипов, ассоциированных 
как с быстрым, так и с медленным мета-
болизмом лекарственных средств-субстратов 
изофермента CYP1А2, во всех изучаемых 
этнических группах оказалась статистичес-
ки недостоверной, что свидетельствует о 
целесообразности индивидуального геноти-
пирования при длительной базисной фар-
макотерапии бронхиальной астмы пролон-

Таблица 2
Содержание кортизола, 6-β-гидроксикортизола и соотношение 6-β-гидроксикортизол/кортизол в моче у детей в 

различные возрастные периоды

Изофермент ци-
тохрома Р 450

Генотипы
Этнические группы

Русские
(n=50)

Татары
(n=50)

Калмыки
(n=50)

Чеченцы
(n=50)

Ингуши
(n=50)

CYP1A2 (по 
полиморфному 
маркёру С734A)

СС 18 (36%) 24 (49%) 26 (51%) 21 (42%) 26 (52%)

СA+AA 32 (64%) 26 (51%) 24 (49%) 29 (58%) 24 (48%)

 

Показатели
Возрастные периоды, годы

1–3
(n=18)

4–9
(n=21)

10–17
(n=11)

6-β-Гидроксикортизол, мкг/мл 161,58±19,51 165,53±31,91 172,28±29,57

Кортизол, мкг/мл 31,18±2,73 29,18±3,99 25,17±3,98

6-β-Гидроксикортизол/кортизол 5,67±0,59 9,27±0,63* 5,87±1,25**

Примечание: *p <0,001 по сравнению с группой 1–3 лет; **p <0,05 по сравнению с группой 4–9 лет.

При изучении равновесного распределе-
ния частот изучаемых генотипов по поли-
морфному маркёру было установлено, что 
группа исследования (n=250) соответствует 
равновесию Харди–Вайнберга (p >0,05). Это 
позволяет сделать вывод о репрезентативнос-
ти выборки и достоверности полученных ре-
зультатов.

При изучении частот распределения ге-
нотипов CYP1А2 по полиморфному маркёру 
С734A (табл. 1) была выявлена высокая час-
тота генотипов СА и АА, предполагающих 
медленный метаболизм лекарственных 
средств-субстратов изофермента CYP1А2 во 
всех изучаемых этнических группах (от 48 
до 64%). С наибольшей частотой генотипы, 
ассоциированные с медленным метабо-
лизмом, присутствовали у детей русской и 
чеченской национальностей — 64 и 58% со-
ответственно. Следовательно, практически 
каждый второй ребенок, по результатам на-
шего исследования, находится в группе рис-

гированными метилксантинами.
При изучении фенотипической актив-

ности CYP3A4 нами выявлены следующие 
особенности. Наименьшая активность по со-
отношению 6-β-гидроксикортизол/кортизол 
мочи обнаружена в группе детей от 1 года 
до 3 лет (5,67±0,59), что свидетельствует о 
необходимости осторожного назначения 
теофиллина в данной возрастной группе. В 
дальнейшем отмечено увеличение данного 
показателя в группе детей от 4 до 9 лет до 
9,27±0,63 (р <0,001 по сравнению с детьми 
от 1–3 лет). В старшей возрастной группе от 
10 до 17 лет данный показатель был ниже, 
чем у детей 4–9 лет (5,87±1,25, р <0,05), что, 
по-видимому, можно объяснить различной 
фенотипической активностью CYP3A4 в 
различные возрастные периоды. Можно 
предположить, что наиболее «безопасен» в 
плане метаболизма теофиллинов период от 
4 до 9 лет, когда активность изофермента 
CYP3A4 максимальна (табл. 2).
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При сравнении показателей активности 
CYP3A4 в зависимости от пола в каждой воз-
растной группе (табл. 3) оказалось, что наи-
меньшая активность изофермента CYP3A4 
выявлена у девочек в возрасте 1–3 лет, со-
отношение 6-β-гидроксикортизол/кортизол 
составило 4,97±0,84. В возрастном периоде 
от 4 до 9 лет данный показатель был мак-
симальным и составлял 10,24±2,17 (разница 
статистически достоверна, р <0,05). В воз-
расте от 10 до 17 лет показатель фенотипи-
ческой активности изофермента CYP3A4 у 
девочек составлял 9,97±3,24. Следовательно, 
наиболее уязвимы в плане возникновения 
нежелательных побочных реакций, по дан-
ным нашего исследования, девочки в воз-
расте 1–3 лет.

Активность CYP3A4 у мальчиков в за-
висимости от возраста менялась противопо-
ложно смене активности CYP3A4 у девочек. 
Максимальная активность в нашем иссле-
довании была выявлена в возрасте 1–3 лет 
с дальнейшим некоторым уменьшением к 
4–9 годам. В возрасте 10–17 лет активность 
CYP3A4 у детей мужского пола практичес-
ки не менялась (см. табл. 3).

ВЫВОДЫ

1. Результаты провёденного нами иссле-
дования свидетельствуют о высокой частоте 
в популяции детей различных этнических 
групп, проживающих на территории Астра-
ханского региона, генотипов, предполага-
ющих медленный метаболизм лекарствен-
ных средств-субстратов CYP1A2, в том числе 
и теофиллина.

2. Практически каждый второй ребенок 
может иметь генотип, ассоциированный с 
медленной скоростью биотрансформации 
лекарственных средств-субстратов CYP1A2, 
что, по-видимому, свидетельствует о важнос-
ти генотипирования CYP1A2 детей, боль-
ных бронхиальной астмой, рефрактерных 
к лечению β-миметиками короткого и про-
лонгированного действия и нуждающихся 
в терапии теофиллинами, для повышения 
безопасности фармакотерапии и профилак-
тики нежелательных побочных эффектов.

3. Изучение фенотипической активнос-
ти CYP3A4 в зависимости от пола и воз-
раста показало наличие статистически 
достоверной вариабельности активности 
изофермента, что также необходимо учиты-
вать при формировании дозового режима 
назначения препаратов с узким диапазо-
ном безопасности.
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ПРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ ПАРАМЕТРОВ ЛИПИДНОГО ПРОФИЛЯ, 
МАРКЁРОВ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ И ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 

АКТИВНОСТИ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ 
НАПРЯЖЕНИЯ ПОСЛЕ ВЫПОЛНЕНИЯ ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО 

ВМЕШАТЕЛЬСТВА
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Реферат
Цель. Провести проспективный анализ биохимических лабораторных параметров в группе больных со ста-

бильной стенокардией напряжения и гемодинамически значимым коронарным стенозом до выполнения транс-
люминальной баллонной ангиопластики и через 12 мес после неё. 

Методы. Обследованы 40 пациентов (мужского и женского пола) в возрасте 57,3±9,6 лет со стабильной стено-
кардией напряжения. Согласно данным селективной коронарной ангиографии, выделены группы пациентов 
с отсутствием (первая группа, 14 человек) и наличием (вторая группа, 26 человек) гемодинамически значимого 
коронарного стеноза. В группе с гемодинамически значимым стенозом пациентам проведена транслюминальная 
баллонная коронарная ангиопластика со стентированием (стенты с лекарственным покрытием). Спектр био-
химических лабораторных исследований включал определение параметров липидного профиля крови, биохими-
ческих маркёров воспаления и показателей функциональной активности эндотелия. Лабораторные показатели 
оценивали в динамике: перед оперативным вмешательством и через 12 мес после него.

Результаты. В группе с гемодинамически значимым стенозом выявлены достоверные взаимосвязи коро-
нарного стеноза с атерогенными фракциями липидов, воспалительными маркёрами (высокочувствительным 
С-реактивным белком и фактором некроза опухоли альфа) и параметром дисфункции эндотелия (эндотелином-1). 
В отдалённом периоде после транслюминальной баллонной ангиопластики со стентированием отмечены досто-
верное снижение показателей атерогенности и увеличение антиатерогенности в липидном спектре, выявлена 
пролонгированная активация воспалительной системы, индикатором которой служил высокочувствительный 
С-реактивный белок, а также сохранение дезорганизации эндотелиновой системы.

Вывод. Увеличение концентрации высокочувствительного С-реактивного белка при сохранении повышен-
ного содержания эндотелина-1 свидетельствует о сохраняющемся высоком риске поздних тромбозов стента, что 
необходимо учитывать при динамическом наблюдении за пациентами в отдалённые сроки после оперативного 
вмешательства.

Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, гемодинамически значимый коронарный стеноз, 
транслюминальная баллонная ангиопластика, воспалительные маркёры.

PROSPECTIVE ANALYSIS OF LIPID PROFILE PARAMETERS, INFLAMMATORY RESPONSE AND 
ENDOTHELIAL FUNCTION MARKERS BEFORE AND AFTER PERCUTANEUS CORONARY INTERVENTION IN 
PATIENTS WITH STABLE ANGINA T.I. Petelina, N.A. Musikhina, L.I. Gapon, N.V. Dementjeva. Tyumen Cardiology Center, 
Tyumen, Russia. Aim. To conduct the prospective study assessing the biochemical laboratory parameters in patients with stable 
angina and hemodynamically significant coronary artery stenosis before and 12 months after transluminal balloon-catheter 
angioplasty. Methods. 40 patients (males and females), mean age 57,3±9,6 years with stable angina and chronic coronary 
artery disease were examined. Patients were divided into 2 groups based on the absence (1st group, 14 patients) or presence 

Адрес для переписки: petelina@cardio.tmn.ru


