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Резюме
Полиморфизм генов, участвующих в метаболизме лекарственных препаратов, является одним из наиболее распространенных наследуе-
мых факторов риска, связанных с нежелательными реакциями (НР) на лекарственные препараты. Целью исследования являлось изуче-
ние влияния полиморфизма генов I фазы биотрансформации ксенобиотиков на эффективность и безопасность терапии CFTR-
модуляторами при муковисцидозе (МВ) с учетом осложнений для оптимизации терапии. Материалы и методы. Проанализированы дан-
ные пациентов (n = 301; средний возраст – 11,1 ± 3,8 года), получавших лумакафтор / ивакафтор и элекcакафтор / тезакафтор / ивакаф-
тор в 2022–2024 гг. Проведено исследование полиморфизма генов-ферментов, метаболизирующих лекарственные средства на этапе I: 
CYP2C9*3 (rs1057910; c.1075A>C; I359L), CYP2C9*2 (rs1799853; c.430 C>T; R144C), CYP2C19*2 (rs4244285; c.681G>A), CYP2C19*3 
(rs4244285; c.681G>A), (rs4986893; c.636G>A; W212X), CYP2D6*4 (rs3892097; 1846G>A), CYP3A4*3 (rs4986910; M445T; c.1334 T>C), 
CYP3A4*1B (rs2740574; c.-392C>T). Исследование проводилось методом полимеразной цепной реакции с последующим анализом поли-
морфизмов длин рестрикционных фрагментов или полиморфизмов длин амплифицированных фрагментов. Результаты. Через 1 год 
терапии CFTR-модуляторами (р = 0,048) лучшая прибавка массы тела показана у пациентов с генотипом GG полиморфного варианта 
CYP2D6*4 гена CYP2D6. У пациентов с генотипом АС полиморфного варианта CYP2C9*3 гена CYP2C9 продемонстрированы более высо-
кие показатели массы тела, роста, индекса массы тела до терапии и через 1 год после (р = 0,05), а также лучшая прибавка в росте в дина-
мике (р = 0,010) по сравнению с носителями генотипа АА, что свидетельствует о более высокой эффективности таргетной терапии 
у пациентов-носителей генотипа АС. У пациентов с генотипом GG полиморфного вариантов CYP2D6*4 гена CYP2D6 и АA полиморф-
ного варианта CYP2C19*2 гена CYP2C19 чаще наблюдались нежелательные НР и повышение уровня печеночных трансаминаз в сыворот-
ке крови. У пациентов с циррозом печени чаще регистрировалось повышение уровня трансаминаз и НР на фоне приема таргетной 
терапии по сравнению с лицами без поражения печени. У пациентов с мекониевым илеусом в анамнезе отмечены более низкие показа-
тели форсированной жизненной емкости легких через 1 год терапии, более высокие показатели аланинаминотрансферазы до / после 
терапии и аспартатаминотрансферазы – после терапии, а также лучшая прибавка в росте на терапии CFTR-модуляторами за 1 год 
(р < 0,05). Заключение. Определение генотипа полиморфизмов CYP2C9*3 гена CYP2C9, CYP2C19*2 гена CYP2C19, и CYP2D6*4 гена 
CYP2D6 важно для прогнозирования эффективности и безопасности (токсического воздействия на печень) таргетной терапии при МВ.
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Муковисцидоз (МВ) – тяжелое прогрессирующее 
наследственное заболевание, связанное с мутациями 
в гене CFTR, характеризуемое полиорганной патологи-
ей – верхних и нижних дыхательных путей, желудочно-
кишечного и репродуктивного тракта, поджелудочной 
железы, гепатобилиарной и эндокринной систем.

CFTR-модуляторы представляют собой класс ле-
карственных средств (ЛС), которые действуют путем 
улучшения внутриклеточного процессинга и / или 
функции дефектного белка CFTR, позволяя ему прой-
ти через систему внутриклеточного качественного 
контроля и занять правильное расположение на апи-
кальной мембране [1]. Наиболее широко использу-
емым одобренным модулятором является тройная 
комбинация элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор. 
Другие одобренные схемы таргетной терапии вклю-
чают в себя монотерапию ивакафтором и двойные 
комбинации – тезакафтор / ивакафтор и лумакафтор / 
ивакафтор.

F508del является самым распространенным гене-
тическим вариантом (мутацией) гена CFTR, аллельная 
частота которого составляет 82 %. Эта мутация при-
водит к неправильной конфигурации белка CFTR, 
который блокируется в эндоплазматическом рети-
кулуме, тем самым нарушается его транспортировка 
в апикальную мембрану. Белок становится мишенью 
и преждевременно разрушается протеасомами [2, 3].

Первым CFTR-модулятором для гомозигот по ва-
рианту F508del стал препарат лумакафтор / ивакафтор 
(VХ-809+VХ-770), одобренный Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (Food and Drug Administration – FDA) 
в 2015 г., зарегистрированный в РФ в декабре 2020 г. 
При терапии лумакафтором улучшается конформа-
ционная стабильность F508del-CFTR, что оказывает 
позитивное влияние на процессинг и миграцию зрело-
го белка к поверхности эпителиальных клеток, а при 
назначении потенциатора ивакафтора улучшается 
ионный транспорт через апикальную мембрану [4, 5].

По данным клинических исследований продемон-
стрировано, что применение комбинации лумака-
фтор / ивакафтор приносит пользу пациентам в виде 
улучшения нутритивного статуса, снижения частоты 
легочных обострений и госпитализаций, а также ста-
билизации функции легких [5].

Тройная комбинация потенциатора ивакафтора 
и 2 корректоров – элексакафтора и тезакафтора ста-
ла доступной для лечения более чем 90 % пациентов 
с МВ, у которых присутствует по крайней мере 1 ал-
лель CFTR, чувствительный к этому препарату [6, 7]. 
Благодаря значительному улучшению антропометри-
ческих данных, функции легких и качества жизни, 
уменьшению легочных обострений, которые стали 
достижимы при тройной терапии, фиксированная 
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Abstract
Polymorphism of genes involved in drug metabolism is one of the most common inherited risk factors associated with adverse drug reactions. 
The aim of the study was to study the effect of the polymorphism of genes involved in the phase 1 of xenobiotic biotransformation on the efficacy 
and safety of CFTR modulator therapy in cystic fibrosis, taking into account the complications, in order to optimize therapy. Methods. The study 
included 301 patients with the average age of 11.1 ± 3.8 years who received lumacaftor/ivacaftor and elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in 2022–2024. 
Gene polymorphism was investigated for the following enzymes involved in the phase I of the drug metabolism: CYP2C9*3 (rs1057910; c.1075A>C; 
I359L), CYP2C9*2 (rs1799853; c.430 C>T; R144C), CYP2C19*2 (rs4244285; c.681G>A), CYP2C19*3 (rs4244285; c.681G>A), (rs4986893; 
c.636G>A; W212X), CYP2D6*4 (rs3892097; 1846G>A), CYP3A4*3 (rs4986910; M445T; c.1334 T>C), and CYP3A4*1B (rs2740574; c.-392C>T). 
The study was performed by PCR followed by RFLP analysis (restriction fragment length polymorphism) or AFLP analysis (amplified fragment 
length polymorphism). Results. Patients with the GG genotype of the CYP2D6*4 polymorphic variant of the CYP2D6 gene showed better weight 
gain after one year of therapy with CFTR modulators (p = 0.048). Patients with the AC genotype of the CYP2C9*3 polymorphic variant of the 
CYP2C9 gene demonstrated higher weight, height, and BMI before and one year after the therapy (p < 0.05), as well as better height gain over time 
(p = 0.010) compared to the carriers of the AA genotype, which indicates a higher efficacy of the targeted therapy in the AC genotype carriers. 
Patients with the GG genotype of the CYP2D6*4 polymorphic variant of the CYP2D6 gene and the AA genotype of the CYP2C19*2 polymorphic 
variant of the CYP2C19 gene more often had side effects and elevated serum liver transaminases. Patients with cirrhosis were more likely to have 
elevated transaminases and adverse events during the targeted therapy compared to the patients without any liver disease. Patients with a history of 
meconium ileus had lower FVC values after one year of therapy, higher ALT before/after therapy, and higher AST after therapy, and also showed 
better annual height gain during CFTR modulator therapy (p < 0.05). Conclusion. Determination of the genotype of polymorphisms CYP2C9*3 of 
the CYP2C9 gene, CYP2C19*2 of the CYP2C19 gene, and CYP2D6*4 of the CYP2D6 gene may be important for predicting the efficacy and safety 
(toxic effects on the liver) of targeted therapy for cystic fibrosis.
Key words: cystic fibrosis, targeted therapy, cytochrome system, polymorphism, complications of cystic fibrosis.
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комбинация элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор в настоящее время признана стандартом 
лечения МВ [7]. На основе индивидуального модели-
рования человека как биологической системы с при-
менением метода микросимуляции была рассчитана 
медиана (Me) продолжительности жизни, которая 
составила 71,6 года при старте в возрасте до 15 лет 
у гомозигот по варианту F508del с МВ в условиях по-
лучения таргетной терапии элексакафтор / тезака-
фтор / ивакафтор + ивакафтор и наилучшей поддер-
живающей терапии [8].

Большая часть ЛС, попав в организм человека, 
подвергается биотрансформации. Под действием 
ферментных систем I и II фазы биотрансформации 
ксенобиотиков (ФБК), локализованных преимуще-
ственно в печени, ЛС превращаются в активные или 
неактивные метаболиты, которые обеспечивают же-
лаемый терапевтический эффект. Ферменты пред-
ставляют собой белки, первичная структура которых 
закодирована последовательностью ДНК. Различия 
нуклеотидной последовательности определяют из-
менение активности ферментов, а значит, и скорости 
метаболизма лекарственных препаратов. Логично, что 
для достижения наибольшего эффекта таргетной тера-
пии и сокращения количества нежелательных реакций 
(НР) при МВ необходимо учитывать и генетически 
детерминированные особенности метаболизма орга-
низма пациента при назначении схемы дозирования 
химиотерапевтических препаратов, что может иметь 
особенное значение для всей популяции пациентов 
с МВ.

Целью исследования являлось изучение влия-
ния полиморфизма генов I ФБК на эффективность 
и безопасность терапии CFTR-модуляторами при МВ 
с учетом осложнений для оптимизации терапии.

Материалы и методы

Для оценки влияния на эффективность и безопас-
ность таргетной терапии полиморфных вариантов 
генов-ферментов I ФБК проанализированы данные 
пациентов (n = 301; средний возраст – 11,1 ± 3,8 года), 
получавших в 2022–2024 гг. таргетную терапию препа-
ратами лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / теза-
кафтор / ивакафтор + ивакафтор, включенных в раз-
дел «Таргетная терапия» Регистра пациентов с МВ 
в Российской Федерации. В этой же группе пациентов 
оценивалось влияние осложнений на эффективность 
и безопасность таргетной терапии. Ивакафтор / лу-
макафтор получали 128 пациентов (60 мальчиков 
и 68 девочек; средний возраст – 10,3 ± 4,1 года), все 
гомозиготы по варианту F508del. Элексакафтор / теза-
кафтор / ивакафтор принимали 173 ребенка (69 маль-
чиков, 104 девочки; средний возраст – 11,7 ± 3,5 года); 
у 93 пациентов выявлен генотип F508del / другой ва-
риант, у 65 – F508del/F508del, у 15 – другой вариант / 
другой вариант.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства 

науки и высшего образования Российской Федерации 
(протокол № 4 от 19.04.21).

Согласно клиническим рекомендациям по тар-
гетной терапии МВ, для оценки эффективности 
и безопасности таргетных препаратов лумакафтор / 
ивакафтор и элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
проводился очный осмотр пациента перед началом 
терапии и через 14 дней, далее – 1 раз в 3 мес. с фик-
сацией НР (оценивались длительность, тяжесть, связь 
с препаратом, изменение схемы терапии, применение 
симптоматической медикаментозной терапии).

Для оценки эффективности и безопасности тера-
пии CFTR-модуляторами приведены данные следу-
ющих обследований на старте и через 1 год терапии:
• измерение антропометрических данных (рост, 

масса тела, индекс массы тела (ИМТ) (по Quetelet 
(масса (кг) / рост (м)2);

• спирометрия (у 279 детей оценивались показатели 
функции внешнего дыхания по данным форсиро-
ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и объ-
ема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
(%долж.). Исследование проводилось в соответст-
вии с критериями Американского торакального 
(American Thoracic Society – ATS) и Европейского 
респираторного (European Respiratory Society – ERS) 
обществ [9, 10];

• биохимический анализ крови (аланинаминотранс-
феразы – АЛТ, аспартатаминотрансферазы – АСТ, 
ед. / л);

• билирубин общий, мкмоль / л;
• проводимость пота определялась на аппарате 

Nanoduct (ELI Tech Group, США).
Значения < 50 ммоль / л расценивались как нор-

мальные, пограничный результат – 50–80 ммоль / л, 
положительный результат – > 80 ммоль / л [11, 12]. 
На старте и через 6 мес. терапии проводилась консуль-
тация офтальмолога (визометрия, офтальмоскопия, 
биомикроскопия глаза) с целью исключения ката-
ракты.

Эффективность таргетной терапии определялась 
следующим образом:
• низкая (потовая проба снизилась менее чем на 

20 ммоль / л, функция легких не изменилась или 
снизилась);

• средняя (показатели потовой пробы снизились бо-
лее чем на 20 ммоль / л, но остались > 80 ммоль / л, 
функция легких увеличилась на 5–15 %);

• высокая (потовая проба < 80 ммоль / л, функция 
легких увеличилась > 15 %).
Безопасность таргетной терапии изучена на осно-

вании следующих методов обследования: 
• определение в сыворотке крови трансаминаз (АЛТ 

и АСТ, ед. / л);
• определение в сыворотке крови общего билируби-

на (мкмоль / л);
• регистрация НР при приеме таргетной терапии.

Лабораторные методы. Молекулярно-генетический 
анализ проводился на тотальной ДНК, выделенной 
из лейкоцитов цельной крови. Изучение полиморфиз-
ма генов ФБК проводилось методом полимеразной 
цепной реакции и последующего полиморфизма длин 
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Начало. Окончание табл. 1 см. на стр. 181

рестрикционных фрагментов или полиморфизма длин 
амплифицированных фрагментов анализа с исполь-
зованием праймеров, выбранных для исследования.

Исследовались полиморфизмы следующих ге-
нов: CYP2C9–CYP2C9*3 (rs1057910; c.1075A>C; 
I359L), CYP2C9*2 (rs1799853; c.430C>T; R144C), 
CYP2C19-CYP2C19*2 (rs4244285; c.681G>A), 
CYP2C19*3 (rs4986893; c.636G>A; W212X), 
CYP2D6-CYP2D6*4 (r s3892097;  1846G>A), 
CYP3A4-CYP3A4*3 (rs4986910; M445T; c.1334T>C), 
CYP3A4*1B (rs2740574; c.-392C>T).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 27. В зависимости от вида распределения ме-
рами центральной тенденции и рассеяния служили 
среднее значение (М) ± стандартное отклонение (SD) 
или Ме (интерквартильный размах) / (Q1; Q3). Стати-
стическая обработка проводилась с использованием 
критерия Манна–Уитни, критерия χ2, Краскела–Уол-
лиса. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты

Распределение генотипов полиморфных вариантов 
генов I ФБК (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4) 
соответствовало равновесию Харди–Вайнберга.

Для генов CYP2C19 (CYP2C19*3) и CYP3A4 
(CYP3A4*1B) среди пациентов с МВ зарегистриро-
ван только 1 генотип, исследования эффективности 
и безопасности не проводилось.

У пациентов с генотипом GG полиморфного вари-
анта CYP2D6*4 гена CYP2D6 отмечена лучшая прибав-
ка массы тела (р = 0,046), а также более высокие пока-
затели печеночных трансаминаз через 1 год терапии 
и в динамике по сравнению с носителями генотипов 
АG и АА, что свидетельствует о более высокой эффек-
тивности таргетной терапии у пациентов-носителей 
генотипа GG (табл. 1).

У пациентов с генотипом АA полиморфно-
го варианта CYP2C19*2 гена CYP2C19 установ-
лены более высокие показатели АСТ до терапии 
CFTR-модуляторами и в динамике (р = 0,015, 

Таблица 1
Антропометрические, лабораторные и инструментальные показатели у пациентов с муковисцидозом  

через 1 год терапии CFTR-модуляторами лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
при разных генотипах полиморфного варианта CYP2D6*4 гена CYP2D6; Me (Q1; Q3)

Table 1
The anthropometric, laboratory and instrumental characteristics of patients with cystic fibrosis after one year of therapy 

with CFTR modulators lumacaftor/ivacaftor and elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in different genotypes of the polymorphic 
variant CYP2D6*4 of the CYP2D6 gene; Me (Q1; Q3)

Показатель

Генотип

рАА (1) АG (2) GG (3)

10 (3,3 %) 77 (25,7 %) 214 (71 %)

Масса тела, кг

До 30,0 (25,0–51,0) 33,0 (25,5–49,0) 31,9 (24,4–44,7) 0,705

После 40,0 (28,0–50,1) 36,0 (27,7–50,0) 37,7 (29,0–50,0) 0,949

ΔДо-после 2,9 (2,0–5,5) 3,4 (2,0–5,5) 4,0 (2,5–6,3) р3–2 = 0,046

Рост, см

До 145,5 (130,0–161,0) 145,0 (128,5–162,0) 143,0 (128,0–157,0) 0,517

После 152,0 (138,0–170,0) 147,0 (133,5–163,5) 148,0 (133,5–161,4) 0,674

ΔДо-после 2,0 (0,0–6,0) 4,0 (1,5–6,0) 5,0 (2,5–6,0) 0,224

ИМТ, кг / м2

До 16,1 (13,9–18,7) 16,1 (14,9–18,0) 16,1 (14,8–18,0) 0,810

После 17,1 (15,3–18,0) 17,4 (15,6–19,1) 17,7 (15,6–19,3) 0,573

ΔДо-после 0,8 (0,0–1,3) 0,7 (0,2–1,5) 1,1 (0,3–1,9) 0,152

Потовая проба,  
ммоль / л

До 112,5 (108,0–122,0) 114,0 (104,0–121,0) 113,0 (102,0–122,0) 0,956

После 91,0 (76,5–100,5) 76,0 (63,5–89,3) 78,0 (58,0–97,0) 0,899

ΔДо-после 30,5 (55,0–1,0) 31,5 (48,5–15,0) 33,0 (49,0–15,0) 0,930

АЛТ, ед. / л

До 21,5 (15,0–27,0) 20,0 (16,0–25,0) 21,8 (15,0–30,0) 0,448

После 20,0 (15,8–28,3) 20,0 (16,0–25,0) 23,0 (17,0–34,0) р3–2 = 0,044

ΔДо-после 5,0 (0,2–7,0) 0,0 (–4,0–6,5) 0,0 (–6–10,0) р3–2 = 0,050

АСТ, ед. / л

До 21,0 (17,8–25,0) 25,0 (21,9–33,0) 27,0 (22,0–35,0) 0,112

После 23,0 (20,0–34,8) 25,0 (20,3–27,8) 28,0 (22,0–36,0) р3–2 = 0,006

ΔДо-после 3,0 (0,0–7,0) –1,0 (–8,0–4,0) 0,0 (–4,9–6,7) р3–2 = 0,003

Билирубин общий,  
ммоль / л

До 6,3 (5,0–7,8) 5,9 (4,7–8,0) 6,5 (5,0–9,0) 0,489

После 8,9 (5,9–18,0) 7,7 (5,3–9,4) 7,9 (5,0–12,0) 0,968

ΔДо-после 0,1 (0,0–10,0) 1,7 (–0,1–4,0) 0,6 (–1,1–4,0) 0,411
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р = 0,019) и АЛТ на старте терапии (р = 0,04) по срав-
нению с носителями генотипов АG и GG, что свиде-
тельствует о более высокой эффективности таргетной 
терапии у группы пациентов-носителей генотипа АA 
(табл. 2).

У пациентов с генотипом АС полиморфного ва-
рианта CYP2C9*3 гена CYP2C9 выявлены более 

высокие показатели массы тела (р = 0,002), роста 
(р = 0,001), ИМТ (р = 0,030) до терапии и через 1 год 
после (р = 0,003, р = 0,003, р = 0,008), а также лучшая 
прибавка в росте в динамике (р = 0,010) по сравне-
нию с носителями генотипа АА, что свидетельствует 
о более высокой эффективности таргетной терапии 
у пациентов-носителей генотипа АС (табл. 3).

Таблица 2
Антропометрические, лабораторные и инструментальные показатели у пациентов с муковисцидозом  

через 1 год терапии CFTR-модуляторами лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор /  
тезакафтор / ивакафтор при разных генотипах полиморфного варианта CYP2C19*2 гена CYP2C19;  

Me (Q1; Q3)
Table 2

The anthropometric, laboratory and instrumental characteristics of patients with cystic fibrosis and with different genotypes 
of the polymorphic variant CYP2C19*2 of the CYP2C19 gene after one year of therapy with CFTR modulators  

lumacaftor/ivacaftor and elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; Me (Q1; Q3)

Показатель

Генотип

рАА (1) АG (2) GG (3)

12 (4 %) 66 (22 %) 213 (74 %)

Масса тела, кг

До 39,4 (30,2–46,8) 33,0 (25,0–49,0) 31,6 (24,8–45,0) 0,549

После 48,0 (32,3–50,3) 37,2 (28,0–52,3) 37,0 (28,0–50,0) 0,580

ΔДо-после 4,8 (3,3–7,1) 4,0 (2,5–6,0) 4,0 (2,2–6,0) 0,661

Рост, см

До 156,5 (143,0–161,0) 142,5 (127,0–162,0) 142,0 (128,5–157,0) 0,418

После 160,0 (148,3–163,3) 148,0 (133,0–164,0) 147,3 (134,0–160,0) 0,486

ΔДо-после 3,5 (2,0–5,0) 5,0 (2,5–6,0) 4,0 (2,0–6,0) 0,304

ИМТ, кг / м2

До 16,1 (15,5–18,3) 16,3 (15,2–18,4) 16,1 (14,7–18,0) 0,590

После 18,1 (15,5–19,3) 17,6 (16,0–19,5) 17,6 (15,4–19,1) 0,887

ΔДо-после 1,2 (0,2–2,1) 0,7 (0,1–1,7) 1,0 (0,3–1,8) 0,474

Потовая проба,  
ммоль / л

До 113,5 (102,0–122,0) 110,5 (101,0–119,0) 113,0 (103,0–122,0) 0,641

После 78,0 (66,0–88,0) 70,0 (57,0–89,5) 78,0 (58,0–98,0) 0,734

ΔДо-после 32,0 (39,5–24,0) 37,0 (53,0–14,0) 31,0 (49,0–15,0) 0,999

АЛТ, ед. / л

До 29,5 (17,0–36,5 22,5 (16,0–21,0) 20,0 (15,0–27,0) р3–1 = 0,019

После 22,0 (18,5–31,5) 21,0 (16,0–32,0) 22,0 (16,6–32,0) 0,463

ΔДо-после 0,5 (–8,5–7,5) –1,3 (–7,0–5,5) 2,0 (–4,9–8,0) 0,128

АСТ, ед. / л

До 32,0 (19,0–43,0) 27,4 (24,0–34,0) 25,0 (20,5–33,9) р3–1 = 0,015

После 29,0 (20,5–42,5) 25,0 (23,0–32,0) 27,0 (21,0–34,4) 0,948

ΔДо-после 0,5 (–2,5–4,0) –1,5 (–8,0–3,0) 0,0 (–5,0–6,0) р3–1 = 0,007

Билирубин общий, 
ммоль / л

До 7,7 (5,0–15,0) 6,5 (4,9–9,0) 6,3 (5,0–8,3) 0,438

После 8,6 (5,7–17,9) 9,4 (6,1–14,8) 7,1 (5,0–10,3) 0,077

ΔДо-после 0,0 (–0,4–7,9) 3,0 (–0,7–7,5) 0,8 (–1,0–3,5) 0,596

ФЖЕЛ, %долж.

До 88,0 (79,0–97,0) 92,0 (78,5–98,0) 87,0 (70,0–99,5) 0,519

После 98,0 (90,3–100,3) 96,0 (83,8–105,5) 90,0 (80,0–103,0) 0,189

ΔДо-после 4,0 (–2,0–12,7) 6,0 (0,0–12,0) 11,0 (–4–31,0) 0,629

ОФВ1, %долж.

До 90,5 (64,0–96,0) 88,0 (73,5–98,5) 84,0 (68,0–98,0) 0,563

После 101,0 (90,3–107,7) 94,0 (79–105,5) 87,0 (74,1–103,3) 0,067

ΔДо-после 11,0 (5,0–24,0) 8,0 (–2,1–17,5) 5,0 (–4,0–14,0) 0,309

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду; р – уровень значимости различий, применялся критерий Краскела–Уоллиса.
Note: p, Kruskal – Wallis criterion.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 180

Начало. Окончание табл. 2 см. на стр. 182
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ФЖЕЛ, %долж.

До 83,0 (71,0–93,5) 94,0 (74,0–101,0) 88,0 (72,0–99,0) 0,402

После 84 (82–93) 93,5 (80,8–104,3) 92,0 (81,0–103,0) 0,473

ΔДо-после 5,0 (–2,5–10,0) 3,0 (–2,0–11,0) 6,0 (–1,0–13,5) 0,466

ОФВ1, %долж.

До 81,0 (77,5–85,0) 89,0 (70,0–103,0) 83,5 (68,0–96,0) 0,292

После 84 (82–93) 93,5 (80,8–104,3) 92,0 (81,0–103,0) 0,753

ΔДо-после 7,0 (2,5–18,0) 4,0 (–4,0–18,0) 6,0 (–3,0–15,0) 0,604

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду; р – уровень значимости различий, применялся критерий Краскела–Уоллиса.
Note: p, level of significance of the differences, the Kruskal – Wallis test was used.

Таблица 3
Антропометрические, лабораторные и инструментальные показатели у пациентов с муковисцидозом через 

1 год терапии CFTR-модуляторами лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
при разных генотипах полиморфного варианта CYP2C9*3 гена CYP2C9; Me (Q1; Q3)

Table 3
The anthropometric, laboratory and instrumental characteristics of patients with cystic fibrosis and with different  

genotypes of the polymorphic variant CYP2C9*3 of the CYP2C9 gene after one year of therapy with CFTR modulators 
lumacaftor/ivacaftor and elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; Me (Q1; Q3)

Показатель

Генотип

рАА АС CС

264 (87,7 %) 34 (11,3 %) 3 (1 %)

Масса тела, кг

До 31,7 (24,9–44,0) 47,1 (28,0–51,0) 19,4 (16,4–21,9) р1–2 = 0,002

После 37,0 (28,1–49,0) 49,0 (34,3–56,5) 22,5 (19,5–25,0) р1–2 = 0,003

ΔДо-после 4,0 (2,4–6,0) 4,3 (2,2–6,0) 3,1 (2,7–3,1) 0,849

Рост, см

До 142,0 (128,3–156,7) 162,0 (135,0–167,0) 117,0 (105,8–120,0) р1–2 = 0,001

После 147,0 (133,4–160,0) 164,0 (142,5–169,5) 124,0 (114,0–124,5) р1–2 = 0,003

ΔДо-после 5,0 (2,0-6,2) 3,0 (1,0–5,0) 7,0 (4,5–8,3) р1–2 = 0,010

ИМТ, кг / м2

До 16,1 (14,7–17,8) 17,9 (15,4–19,4) 14,9 (14,6–15,5) р1–2 = 0,030

После 17,4 (15,5–19,1) 19,3 (17,0–20,0) 14,6 (14,5–16,1) р1–2 = 0,008

ΔДо-после 1,0 (0,2–1,8) 0,8 (0,3–2,4) 0,4 (0,1–1,0) 0,566

Потовая проба,  
ммоль / л

До 114,0 (103,0–122,0) 109,0 (100,0–116,0) 123,0 (108,5–127,5) 0,107

После 76,0 (58,0–97,0) 80,5 (71,3–89,8) 123,0 (93,5–125,5) 0,435

ΔДо-после 34,0 (49,5–16,00) 26,0 (39,0–14,0) 4,0 (17,0–2,0) 0,236

АЛТ, ед. / л

До 21,0 (16,0–29,0) 19,0 (14,0–27,0) 16,0 (12,5–24,5) 0,057

После 22,3 (16,7–32,0) 20,0 (14,5–25,0) 23,0 (19,5–72,5) 0,452

ΔДо-после 0,0 (–6–7,8) 2,0 (–4–5,0) 14,0 (–1,5–60,0) 0,460

АСТ, ед. / л

До 27,0 (22,0–34,0) 24,0 (17,0–30,0) 32,0 (28,5–36,5) 0,096

После 27,0 (21,5–35,0) 25,0 (17,9–33,4) 31,0 (21,0–149,5) р1–2 = 0,046

ΔДо-после 0,0 (–5,0–5,0) 0,5 (–5,0–4,0) –10,0 (–12,0 –113,0) 0,293

Билирубин общий, 
ммоль / л

До 6,4 (5,0–8,6) 6,8 (4,9–9,0) 5,7 (5,3–5,8) 0,544

После 7,5 (5,0–11,5) 8,6 (7,5–11,3) 6,2 (5,5–6,6) 0,690

ΔДо-после 0,9 (–1,0–4,2) 2,3 (–0,5–4,2) 0,5 (0,3–0,9) 0,247

ФЖЕЛ, %долж.

До 88,0 (72,0–99,0) 92,0 (84,0–102,0) 94,0 0,095

После 91,1 (80,0–102,0) 99,5 (86,0–108,0) 104,0 0,840

ΔДо-после 5,0 (–2,0–13,0) 4,0 (–1,0–11,5) 10,0 0,095

ОФВ1, %долж.

До 84,0 (68,0–98,0) 90,0 (75,0–98,5) 96,0 0,330

После 90,0 (74,3–102) 90,5 (82,0–103,8) 110,0 0,231

ΔДо-после 6,5 (–3,0–16,0) 3,0 (–7,5–15,0) 14,0 0,507

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду; р – уровень значимости различий, применялся критерий Краскела–Уоллиса.
Note: p, level of significance of the differences, the Kruskal – Wallis test was used.
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Эффективность таргетной терапии не зависела 
от наличия осложнений (рис. 1).

У пациентов с циррозом печени на фоне при-
ема таргетной терапии чаще отмечались повыше-
ние трансаминаз (р = 0,003) (рис. 2) и НР (рис. 3) 
(р = 0,014) по сравнению с пациентами без пораже-
ния печени.

Показатели общего билирубина были выше у па-
циентов с циррозом и лиц с поражением печени без 
цирроза по сравнению с детьми без поражения пече-

ни. Уровень трансаминаз также значимо различался 
у пациентов с циррозом по сравнению с детьми без 
поражения печени (р < 0,05) (рис. 4).

Через 1 год терапии у пациентов с мекониевым 
илеусом в анамнезе наблюдались более низкие пока-
затели ФЖЕЛ (p = 0,013), более высокие показатели 
АЛТ до / после терапии (p = 0,010 / 0,016) и АСТ – 
после терапии (p = 0,027), а также лучшая прибав-
ка в росте на терапии CFTR-модуляторами за 1 год 
(p = 0,038) (табл. 4).

Рис. 1. Эффективность таргетной терапии в зависимости от осложнений
Примечание: МЗСД – муковисцидоз-зависимый сахарный диабет; р – χ2 Пирсона.
Figure 1. Efficiency of targeted therapy depending on the presence of complications
Note: p, Pearson’s χ2 test.

Рис. 2. Повышение трансаминаз при таргетной терапии в зависимости от осложнений
Примечание: МЗСД – муковисцидоз-зависимый сахарный диабет; р – χ2 Пирсона.
Figure 2. Increased transaminases on targeted therapy, depending on the complications
Note: p, Pearson’s χ2 test.
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Данных о влиянии муковисцидоз-зависимого са-
харного диабета, хронического синусита на показате-
ли динамического наблюдения при таргетной терапии 
не получено.

Обсуждение

По данным многочисленных работ зарубежных авто-
ров изучалось влияние полиморфизма генов-фермен-

Рис. 3. Наличие нежелательных реакций при таргетной терапии в зависимости от осложнений
Примечание: МЗСД – муковисцидоз-зависимый сахарный диабет; НР – нежелательные реакции; р – χ2 Пирсона.
Figure 3. Side effects during the targeted therapy, depending on the complications
Note: p, Pearson’s χ2 test.

Рис. 4. Лабораторные показатели у пациентов с муковисцидозом через 1 год приема таргетной терапии при патологии печени
Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; p – критерий Манна–Уитни.
Figure 4. The laboratory parameters of cystic fibrosis patients with liver pathology after one year of CFTR-modulator therapy
Note: p, Mann – Whitney criterion.
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Таблица 4
Антропометрические, лабораторные и инструментальные показатели у пациентов с муковисцидозом  

до и через 1 год приема таргетной терапии при наличии мекониевого илеуса в анамнезе; М ± m
Table 4

The anthropometric, laboratory and instrumental characteristics of cystic fibrosis patients with a history of meconium ileus 
before and after a year of targeted therapy; M ± m

Показатель Мекониевый илеус 
в анамнезе (n = 43)

Мекониевый илеус в анамнезе 
отсутствует (n = 258) р

Масса тела, кг

До 33,5 ± 12,6 35,3 ± 13,9 0,202

После 38,2 ± 13,9 39,6 ± 14,8 0,250

ΔДо-после 4,7 ± 2,9 4,4 ± 3,2 0,274

Рост, см

До 141,0 ± 19,6 142,4 ± 20,9 0,238

После 146,2 ± 18,9 146,8 ± 19,8 0,333

ΔДо-после 5,2 ± 2,8 4,4 ± 3,4 0,038

ИМТ, кг / м2

До 16,2 ± 2,4 16,7 ± 2,6 0,139

После 17,2 ± 2,6 17,7 ± 2,9 0,186

ΔДо-после 0,96 ± 1,19 1,07 ± 1,34 0,383

Потовая проба, ммоль / л

До 111,9 ± 16,3 111,0 ± 15,3 0,480

После 76,2 ± 21,7 78,7 ± 24,7 0,283

ΔДо-после 35,7 ± 22,8 32,2 ± 23,8 0,191

АЛТ, ед. /.л

До 30,7 ± 27,6 24,9 ± 18,4 0,010

После 32,7 ± 25,2 29,9 ± 34,1 0,016

ΔДо-после 2,0 ± 22,5 5,0 ± 32,3 0,394

АСТ, ед. /.л

До 35,4 ± 28,9 28,9 ± 15,6 0,027

После 36,9 ± 35,2 33,7 ± 37,6 0,167

ΔДо-после 1,5 ± 37,7 4,8 ± 37,8 0,170

Билирубин общий, ммоль / л

До 7,9 ± 4,9 7,8 ± 5,8 0,315

После 10,6 ± 7,0 10,5 ± 9,9 0,059

ΔДо-после 2,7 ± 6,0 2,7 ± 9,1 0,297

ФЖЕЛ, %долж.

До 81,8 ± 20,8 85,5 ± 21,4 0,181

После 84,4 ± 20,9 92,1 ± 18,8 0,013

ΔДо-после 2,7 ± 14,1 6,7 ± 14,2 0,078

ОФВ1, %долж.

До 80,3 ± 25,3 82,1 ± 23,5 0,417

После 84,5 ± 25,3 88,8 ± 21,7 0,316

ΔДо-после 4,3 ± 16,4 6,7 ± 14,9 0,234

Примечание: р – уровень значимости различий, применялся критерий Манна–Уитни.
Note: p, Mann – Whitney criterion.

тов ФБК на развитие токсических поражений печени, 
прежде всего на фоне противомикробной терапии 
и лечения онкологических заболеваний [13] и других 
НР [14], а также неэффективности терапии при ис-
пользовании антипсихотических, противосудорожных 
и кардиогенных препаратов [15–17].

По данным анализа эффективности и безопасно-
сти у носителей различных генотипов генов CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 у пациентов с генотипом АС гена 
полиморфного варианта CYP2C9*3 гена CYP2C9 че-
рез 1 год терапии выявлены более высокие показа-
тели массы тела (р = 0,003), роста (р = 0,003) и ИМТ 
(р = 0,008), в т. ч. статистически значимые отличия 
в прибавке росте (р = 0,010) по сравнению с носителя-
ми генотипа АА, что свидетельствует о более высокой 

эффективности таргетной терапии у пациентов дан-
ной группы. В исследовании 2018 г. в отношении по-
лиморфизма гена CYP2C9 (1075A>C; I359L) отмечено 
повышение частоты аллеля CYP2C9*3 и генотипа AC 
в группе больных с ОФВ1 > 80 %, т. е. частота «медлен-
ного» аллеля С преобладала в группе пациентов с нор-
мальной функцией легких, что обусловлено ролью 
«медленных» метаболизаторов в достижении более 
высокой концентрации антибактериальных и про-
тивовоспалительных препаратов, что может влиять 
на прогрессирование бронхолегочного процесса [18, 
19]. Это позволяет предположить и более высокую 
концентрацию CFTR-модуляторов.

У пациентов с генотипом АА полиморфного вари-
анта CYP2C19*2 гена CYP2C19 чаще выявлялось по-
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вышение печеночных трансаминаз в сыворотке крови 
по сравнению с носителями генотипов GG и АG.

По данным исследования влияния полиморфизма 
гена CYP2C19 на скорость метаболизма ингибито-
ров протонной помпы (ИПП) продемонстрирована 
значимая связь между концентрацией ИПП и гене-
тическим полиморфизмом гена CYP2C19: феноти-
пы CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3 и CYP2C19*2/*2, 
CYP2C19*3/*3, CYP2C19*2/*3 связаны со сниже-
нием клиренса и повышением концентрации ИПП 
в плазме, что обусловливает более успешную терапию 
по сравнению с CYP2C19*1/*1, в т. ч. при инфекции 
Helicobacter pylori и эрозивном эзофагите [20, 21], при 
этом повышенная эффективность была сопряжена 
с риском повышенной токсичности, как в представ-
ленном исследовании. Для носителей аллельных ва-
риантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 характерна низкая 
активность CYP2C9, что приводит к снижению ско-
рости биотрансформации ЛС, метаболизирующихся 
данным изоферментом, и повышению их концен-
трации в плазме крови. Гетерозиготные носители 
аллельных вариантов CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3 
и гомозиготные носители аллельных вариантов 
CYP2C9*2/*2, CYP2C9*3/*3, CYP2C9*2/*3 – мед-
ленные метаболизаторы по CYP2C9. Именно у этой 
категории пациентов наиболее часто возникают НПЯ 
при применении ЛС, метаболизирующихся CYP2C9, 
таких как непрямые антикоагулянты, нестероидные 
противовоспалительные препараты, пероральные са-
хароснижающие ЛС (производные сульфонилмоче-
вины). Это продемонстрировано и в представленном 
исследовании. Для повышения безопасности терапии 
у пациентов, относящихся к медленным метаболиза-
торам по CYP2C9, необходимо либо выбрать другие 
ЛС, в метаболизме которого не принимает участие 
CYP2C9, либо назначить меньшую дозу ЛС – суб-
страта CYP2C9 [22].

У пациентов с циррозом печени на фоне приема 
таргетной терапии чаще наблюдались повышение 
трансаминаз (р = 0,003) и НР (р = 0,014) по сравнению 
с лицами без поражения печени. Повышение транса-
миназ и общего билирубина наблюдалось у пациентов 
с поражением печени без цирроза (р < 0,05).

Более низкие показатели увеличения показателей 
ФЖЕЛ (р < 0,05) отмечались у пациентов с мекони-
евым илеусом в анамнезе, что указывает на влияние 
данного осложнения МВ на нутритивный статус 
и функцию легких в данной когорте.

Заключение

Полиморфизм генов ФБК влияет на эффективность 
и безопасность терапии препаратами лумака фтор / 
ивакафтор и элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор. 
Учитывая ежедневный пожизненный прием CFTR-
модуляторов, разработка рекомендаций по дозиро-
ванию таргетных препаратов с учетом различных ге-
нотипов генов CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, а также 
наличию осложнений (поражение печени с циррозом 
и без такового, мекониевого илеуса), является необ-
ходимостью.
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