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ПОЛИМОРФИЗМ ИЗОФЕРМЕНТА CYP2C19 КАК ФАКТОР РИСКА ГАСТРОПАТИЙ, 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ПРИМЕНЕНИЕМ НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ У БОЛЬНЫХ С БОЛЕВЫМ СИНДРОМОМ
Даминова Л.Т., Касымов А.Ш., Абдашимов З.Б.
CYP2C19 IZOENZIMINING POLIMORFIZMI OG’RIQ SINDROMI BO’LGAN BEMORLARDA 
STEROID BO’LMAGAN YALLIG’LANISHGA QARSHI DORILARNI QO’LLASH NATIJASIDA YUZAGA 
KELADIGAN GASTROPATIYA UCHUN XAVF OMILI SIFATIDA
Daminova L.T., Qosimov A.Sh., Abdashimov Z.B.
POLYMORPHISM OF THE CYP2C19 ISOENZYME AS A RISK FACTOR FOR GASTROPATHY 
INDUCED BY THE USE OF NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN PATIENTS WITH 
PAIN SYNDROME
Daminova L.T., Kasymov A.Sh., Abdashimov Z.B.
Ташкентский государственный стоматологический институт

Maqsad: steroid bo’lmagan yallig’lanishga qarshi dorilar gastropatiyasiga moyillikdagi CYP2C19 izoenzimining 
genetik polimorfizmini o’rganish. Material va usullar: 3-TTA klinikasiga yotqizilgan og‘riq sindromi bilan og‘rigan 69 
nafar bemor (56, 4±9, 1 yoshda 27 nafar erkak, 42 nafar ayol) tekshirildi. Tekshiruvdan o’tganlar orasida 11 (15, 9%) 
gastropatiya bilan og’rigan bemorlar bor edi. Natijalar: CYP2C19 ning G allelining mavjudligi endoskopik jihatdan 
tasdiqlangan steroid bo’lmagan yallig’lanishga qarshi dorilar tomonidan qo’zg’atilgan gastropatiya bilan sezilarli 
darajada bog’liq va ularning rivojlanishi uchun xavf omili sifatida ko’rib chiqilishi mumkin, bu araxidon kislotasi 
metabolizmida CYP2C19 izoenzimining ishtiroki bilan izohlanadi. gastrotsitoproteksiyada rol o’ynaydi. CYP2C19 
polimorfizmi bo’lgan bemorlarda PPIlarning tezlashtirilgan metabolizmi mavjud, bu ularning klinik samaradorligini 
sezilarli darajada kamaytiradi. Xulosa: CYP2C19 tashuvchilari tezlashtirilgan metabolizmga va proton pompasi 
inhibitörlerinin klinik samaradorligining pasayishiga ega, bu esa shilliq qavatning agressiv omillarga qarshilik 
ko’rsatish uchun gastroprotektiv qobiliyatini pasayishiga olib keladi.

Kalit so’zlar: og’riq sindromi, steroid bo’lmagan yallig’lanishga qarshi dorilarni qo’llash natijasida kelib chiqqan 
gastropatiya, xavf omillari, CYP2C19 izoenzimining polimorfizmi.

Objective: To study the role of genetic polymorphism of the CYP2C19 isoenzyme in the predisposition to NSAID 
gastropathy. Material and Methods: 69 patients with pain syndrome (27 men, 42 women aged 56.4±9.1 years) 
who were hospitalized in the 3rd TMA clinic were examined. Among the examined there were 11 (15.9%) patients 
with gastropathy. Results: The presence of the G allele of CYP2C19 is significantly associated with endoscopically 
confirmed NSAID-induced gastropathy and can be considered as a risk factor for their development, which is 
presumably explained by the involvement of the CYP2C19 isoenzyme in the metabolism of arachidonic acid, which 
plays a role in gastrocytoprotection. Patients with CYP2C19 polymorphism have an accelerated metabolism of PPIs, 
which significantly reduces their clinical efficacy. Conclusions: CYP2C19 carriers have an accelerated metabolism and 
a decrease in the clinical efficacy of proton pump inhibitors, which leads to a decrease in the gastroprotective ability of 
the mucosa to resist aggressive factors.

Key words: pain syndrome, gastropathy induced by the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, risk factors, 
polymorphism of the CYP2C19 isoenzyme.

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) – одни из наиболее широко приме-

няемых лекарственных средств: ежедневно в мире их 
принимают более 30 млн людей. Популярность НПВП 
объясняется их значительным аналгезирующим и про-
тивовоспалительным эффектом при болевых синдро-
мах разного генеза. Однако прием НПВП существенно 
ограничен из-за их нежелательных осложнений, в пер-
вую очередь – гастроинтестинальных [7].

НПВП-гастропатия – эрозивно-язвенное пораже-
ние гастродуоденальной зоны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), возникающее при применении НПВП и 
ацетилсалициловой кислоты и имеющее характерную 
клинико-эндоскопическую картину. Ее диагностиче-
скими критериями являются хронологическая связь с 
применением НПВП, асимптомность/стертость клини-
ческой картины, высокий риск манифестации кровот-
ечением, острые, часто множественные повреждения, 

преимущественная локализация в антральном отделе 
желудка, отсутствие воспалительного вала вокруг язв, 
фовеолярная гиперплазия слизистой оболочки и доста-
точно быстрое заживление при отмене НПВП. 

Гастродуоденальная токсичность НПВП объ-
ясняется блокадой продукции цитопротекторных 
простаноидов, опосредованных циклооксигена-
зой (ЦОГ)-1, таких как простагландин Е2 и проста-
циклин. Высокоселективные ингибиторы ЦОГ-2 вы-
зывают менее выраженные гастродуоденальные 
повреждения, чем неселективные НПВП, угнетаю-
щие ЦОГ-1 и -2, однако полностью проблему гастро-
токсичности не решают [7].

Чрезвычайную актуальность проблемы обу-
словливают большое количество госпитализаций 
и летальных исходов, связанных с применением 
НПВП, а также высокие экономические затраты на 
лечение НПВП-гастропатии, неуклонно возрастаю-
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щие c каждым годом. Изъязвления и кровотечения, 
индуцированные применением НПВП, по-прежнему 
остаются одной из главных клинических проблем 
внутренней медицины. 

По разным данным, примерно у 25-40% хрониче-
ских пользователей НПВП возникают эрозии и пепти-
ческие язвы (ПЯ) гастродуоденальной зоны, а у 2-4% 
– кровотечения или перфорации. Многих больных, 
особенно пожилого возраста, прием НПВП может 
принести больше вреда, чем пользы. Относительный 
риск (ОР) развития кровотечения, перфорации и 
смерти вследствие НПВП-индуцированных язв со-
ставляет соответственно 3, 6 и 7,6 [7]. 

Связанные с применением НПВП патологии яв-
ляются причинами развития заболеваний и леталь-
ных исходов во многих странах мира. Например, в 
США побочные эффекты НПВП являются 15-й по ча-
стоте причиной смерти, а в среднем у 30% пациен-
тов, применяющих НПВП, гастроинтестинальные 
осложнения отмечаются даже при отсутствии язв на 
слизистой оболочке. В Великобритании НПВП стали 
основным классом лекарственных средств, вызыва-
ющих побочные эффекты, которые отмечают у 30% 
из свыше 18 тыс. госпитализированных пациентов, 
а НПВП-индуцированные язвы и кровотечения обу-
словливают 61% смертей, связанных с нежелатель-
ными лекарственными реакциями [7].

В последнее время появились работы, посвя-
щенные частоте и выраженности нежелательных 
лекарственных реакций от применения НПВП и 
их эффективности в зависимости от полиморфиз-
ма различных изоферментов печеночной систе-
мы цитохрома Р450 (CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19), от-
ветственной за метаболизм многих лекарственных 
средств [3-5,7,11].

Подсемейство изоферментов цитохромной си-
стемы CYP2C включает 20% содержания CYP 450 в 
печени и метаболизирует 25-30% часто применяе-
мых лекарственных средств, в частности такие кли-
нически важные как НПВП, ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), антидепрессанты, бензодиазепины 
и клопидогрел [2,8]. Изоферменты CYP2C метабо-
лизируют также и эндогенные вещества, такие как 
арахидоновая кислота и эстрогены [9]. Три члена 
подсемейства CYP2C (CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19) яв-
ляются высокополиморфными изоферментами и 
имеют многочисленные однонуклеотидные поли-
морфизмы (ОНП) с различной частотой в различных 
этнических популяциях [13,15]. Сегодня известно 14 
CYP2C8-, 35 CYP2C9- и 28 CYP2C19-кодирующих ОНП, 
некоторые из которых являются клинически значи-
мыми, поскольку могут существенно изменять ме-
таболизм различных лекарственных средств.

Данные предыдущих исследований свидетель-
ствуют о том, что у людей с ОНП в генах, кодирую-
щих ферменты, метаболизирующие НПВП, более 
высокий риск развития пептической язвы и/или 
верхних гастроинтестинальных кровотечений, хотя 
полученные результаты достаточно спорны [3,4,12]. 

Результаты проведенного систематического обзо-
ра проблемы свидетельствуют о том, что в настоящее 

время очень трудно выявить наличие взаимодействия 
между эффектами НПВП и кодирующими вариантами 
в основных НПВП-метаболизирующих системах ци-
тохрома Р450, таких как CYP2C9, CYP2C8 и CYP2C19, 
а также повышают ли эти варианты риск развития 
НПВП-гастропатии независимо друг от друга [3-5]. 

В последние годы получены данные о том, что 
ОНП возможны не только с потерей функции, но и с 
ее усилением, в частности в изоферменте CYP2C19. 
Сравнительно недавно установлено, что ОНП в семей-
стве CYP2C19 (CYP2C19*17) может предрасполагать 
к пептической язве с помощью эффектов, не завися-
щих от применения НПВП, в частности в результате 
изменения метаболизма арахидоновой кислоты [12]. 
Кроме того, ОНП в семействе CYP2C19 может пред-
располагать к развитию пептической язве косвенно, 
путем изменения метаболизма НПВП [6,8,10].

Ферменты цитохрома P-450 (P-450) являются 
основными участниками метаболизма ксенобиоти-
ков. Генетическая изменчивость генов, кодирующих 
данные ферменты, играет важную роль в проявле-
нии индивидуальной чувствительности к лекар-
ственным препаратам [14]. CYP2C19 участвует в ме-
таболизме целого ряда лекарственных препаратов, 
в частности ИПП (омепразол, панторазол, лансопра-
зол, рабепразол и эзомепразол) [1].

Лекарственные взаимодействия – ведущая при-
чина снижения или полного отсутствия эффекта те-
рапии и побочных лекарственных реакций.

Цель исследования
Изучение роли генетического полиморфизма 

изофермента CYP2C19 в предрасположенности к 
НПВП-гастропатиям.

Материал и методы
Обследованы 69 больных с болевым синдромом 

(27 мужчин, 42 женщины в возрасте 56,4±9,1 года), 
находившихся на стационарном лечении в 3-й кли-
нике ТМА. Среди обследованных было 11 (15,9%) 
больных с гастропатиями. Всем больным обязатель-
но проводили верхнюю эндоскопию и определение 
Нр-статуса путем выполнения 13С-мочевинного ды-
хательного теста.

Пациенты были разделены на две группы. 
Основную группу составили 11 больных с гастропа-
тиями, развившимися в течение 2-х недель приема 
НПВП. В группу сравнения были включены 58 паци-
ентов без гастропатии, которые принимали НПВП 
до проведения эндоскопии. Контрольной группой 
служили 94 здоровых добровольцев.

Молекулярно-генетические исследования вы-
полнены на базе лаборатории медицинской ге-
нетики НИИГиПк МЗ РУз. Генотипирование после 
выделения геномной ДНК из цельной крови с добав-
лением этилендиаминтетраацетата проводили мето-
дом мультиплексной полимеразной цепной реакции 
с флуоресцентной схемой детекции продуктов в ре-
жиме реального времени с использованием тест-си-
стем LITECH CYP2C19 ACE (Санкт-Петербург, Россия). 

Статистическую обработку результатов исследо-
вания осуществляли с использованием online calculator 
openepi [https://www.openepi.com/ TwobyTwo.htm]. 
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Соответствие распределения наблюдаемых частот 
генотипов исследуемых генов в группе контроля, 
теоретически ожидаемого по равновесию Харди – 
Вайнберга, оценивали по критерию χ2. Вычисление 
проводили с помощью онлайн-калькулятора: http:// 
www.oege.org/software/ hwe-mr-calc.shtml.

Результаты исследования
Было установлено, что частота носительства ал-

леля А у больных, принимающих НПВП, составила 
97,1%, в контрольной группе – 98,9%. Аллель G сре-
ди пациентов с болевым синдромом встречался в 2,6 

раз чаще, что соответствовало ожидаемому равно-
весию Харди – Вайнберга, χ2=7,0, р=0,008.

Носителями аллеля G были 30,4% пациентов, 
принимавших НВПС, в контрольной группе этот ал-
лель встречался у 1,1% добровольцев. Носительство 
гетерозиготного аллеля A/G в гене CYP2C19 среди 
больных, принимавших НПВП, отмечалось у 17,4%, 
в контроле у 2,1% (рис. 1).

Установлена связь между аллелем G, генотипом 
G/G и наличием НПВП гастропатии на обоих аллель-
ном и генотипном уровнях (табл. 1). 

ОR=6,9 (CI 1,44-33,0); χ2=58,8, р<0,001
Рис. 1. Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма в гене CYP2C19 в группах пациентов и 

лиц контрольной группы, %.

Таблица 1
Выявление аллелей и генотипов полиморфизма в гене CYP2C19 в зависимости от наличия 

гастропатий среди больных с болевым синдромом, принимавших НПВП, абс. (%) 

Аллель/генотип Гастропатии+, n=11 Гастропатии-, n=58 Р

А 14 (63,6) 82 (70,7) χ2 =12,1; p=0,05; OR=0,25; 
95% CI 0,11-0,56; df=0,014G 8 (36,4) 34 (29,3)

АА 6 (54,5) 42 (72,4)
χ2 =14,2; p=0,01; OR=8,25; 
95% CI 2,56-26,6; df=0,030АG 2 (18,2) 11 (19,0)

G/G 2 (18,2) 5 (8,6)

Почему CYP2C19 на аллельном и генотипном уров-
нях связан с гастропатиями, до конца не выяснено. Как 
известно, CYP2C19 является распространенным по-
лиморфизмом с усилением функции, носители кото-
рого имеют более высокие показатели метаболизма 
некоторых клинически важных препаратов (ИПП, эс-
циталопрам, сертралин, клопидогрел и др.), с после-
дующим снижением их концентрации в плазме кро-
ви и ослаблением клинического эффекта (Goldstein 
J.A., 2001; Ingelman-Sundberg M. et al., 2007; Rosemary 
J., Adithan C., 2007; Baldwin R.M. et al., 2008; Hunfeld N.G. 

et al., 2008; Li-Wan-Po A. et al., 2010; Pedersen R.S. et al., 
2010; Sibbing D. еt al., 2010; Scott S.A. et al., 2012b; Zabalza 
M. et al., 2012; Musumba C.O. et al., 2013). Тем не менее, 
на основе обзора данных о функциональных и клини-
ческих последствиях носительства G аллеля CYP2C19 
сделан вывод, что CYP2C19 имеет только незначи-
тельный эффект, который вряд ли будет клинически 
значимым, за исключением гомозигот CYP 2C19* G, и 
только для препаратов с узкими рамками «терапев-
тического окна» [8,10,15]. С другой стороны, недав-
но ученые пришли к выводу, что носительство алле-
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ля CYP2C19 у пациентов, принимающих клопидогрел, 
ассоциируется с меньшей реактивностью тромбоци-
тов, снижением риска возникновения сердечно-сосу-
дистых осложнений и тромбоза стента, но с более вы-
соким риском интенсивных кровотечений (Harmsze 
A.M. et al., 2012; Zabalza M. et al., 2012). Поэтому одним 
из возможных объяснений выявленной связи может 
быть то, что у носителей CYP 2C19 имеет место уско-
ренный метаболизм и снижение клинической эффек-
тивности ИПП, обусловливающие снижение гастро-
протекторной способности слизистой оболочки 
противостоять агрессивным факторам (например, 
НПВП и Hp-инфекции), предрасполагая таким обра-
зом к возникновению гастропатий.

Кроме того, изоферменты CYP2C участвуют не 
только в метаболизме ксенобиотиков, но и различ-
ных эндогенных веществ [8,15]. Например, арахи-
доновая кислота метаболизируется тремя основны-
ми ферментативными путями: циклооксигеназным, 
липооксигеназным и CYP450- монооксигеназным с 
участием CYP2C19 [9,13]. Изофермент CYP2C19 эф-
фективно метаболизирует арахидоновую кислоту в 
четыре вида эпоксиэйкозатриеновых кислот (ЭЭТК): 
5,6-ЭЭTК; 8,9-ЭЭTК; 11,12-ЭЭTК и 14,15-ЭЭTК, кото-
рые являются видо- и органоспецифическими и об-
ладают разнообразными физиологическими функ-
циями (в том числе контроль сосудистого тонуса, 
ангиогенеза, миграции клеток, пролиферации, вос-
паления) [9]. Хотя влияние ЭЭТК на ЖКТ человека 
до конца не изучено, однако предположительно они 
ингибируют продукцию простагландина Е2 в клет-
ках гладких мышц и участвуют в образовании ак-
тивных форм кислорода в эндотелиальных клетках 
сосудов, что способствует ишемическим поражени-
ям (Pilotto A. et al., 2007; Kaspera R., Totah R.A., 2009; 
Musumba C. et al., 2009). Поэтому одним из возмож-
ных объяснений связи между гастропатиями и CYP 
2C19 можно считать то, что последний изменяет ме-
таболизм арахидоновой кислоты, в результате чего 
снижаются защитные свойства слизистой оболоч-
ки гастродуоденальной зоны ЖКТ за счет сочетания 
уменьшения продукции гастропротекторного про-
стагландина Е2, усиления вазоконстрикции в микро-
циркуляторном русле слизистой оболочки и про-
дукции повреждающих активных форм кислорода 
(Musumba C. et al., 2009; 2012). 

Выводы
1. Наличие G аллеля CYP2C19 достоверно свя-

зано с эндоскопически подтвержденной НПВП-
индуцированной гастропатией и может рассма-
триваться как фактор риска их развития, что 
предположительно объяснимо участием изофер-
мента CYP2C19 в метаболизме арахидоновой кисло-
ты, которая играет роль в гастроцитопротекции.

2. Пациенты с полиморфизмом CYP2C19 имеют 
ускоренный метаболизм ИПП, что существенно сни-
жает их клиническую эффективность.
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ПОЛИМОРФИЗМ ИЗОФЕРМЕНТА CYP2C19 КАК 
ФАКТОР РИСКА ГАСТРОПАТИЙ, 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ПРИМЕНЕНИЕМ 
НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ У БОЛЬНЫХ С БОЛЕВЫМ 
СИНДРОМОМ
Даминова Л.Т., Касымов А.Ш., Абдашимов З.Б.

Цель: изучение роли генетического полиморфиз-
ма изофермента CYP2C19 в предрасположенности к 
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НПВП-гастропатиям. Материал и методы: обсле-
дованы 69 больных с болевым синдромом (27 мужчин, 
42 женщины в возрасте 56,4±9,1 года), находившихся 
на стационарном лечении в 3-й клинике ТМА. Среди 
обследованных было 11 (15,9%) больных с гастропа-
тиями. Результаты: наличие G аллеля CYP2C19 до-
стоверно связано с эндоскопически подтвержденной 
НПВП-индуцированной гастропатией и может рас-
сматриваться как фактор риска их развития, что 
предположительно объяснимо участием изофермен-
та CYP2C19 в метаболизме арахидоновой кислоты, 
которая играет роль в гастроцитопротекции. Па-

циенты с полиморфизмом CYP2C19 имеют ускорен-
ный метаболизм ИПП, что существенно снижает их 
клиническую эффективность. Выводы: у носителей 
CYP2C19 имеет место ускоренный метаболизм и 
снижение клинической эффективности ингибито-
ров протонной помпы, что обусловливает снижение 
гастропротекторной способности слизистой обо-
лочки противостоять агрессивным факторам.

Ключевые слова: болевой синдром, гастропа-
тии, индуцированные применением нестероидных 
противовоспалительных препаратов, факторы ри-
ска ,полиморфизм изофермента CYP2C19. 


