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Реферат. Полиморфизм гена CYP3A4*1G как предиктор гепатоксичности противотуберкулезной 
терапии. Полуденко А.А., Антоненко П.Б., Антоненко Е.А., Макаренко О.В. Риск лекарственного по-
вреждения печени противотуберкулезными препаратами зависит от полиморфизма ферментов, метабо-
лизирующих ксенобиотики. Целью данного исследования было изучение влияния полиморфизма CYP3A4*1G на 
функциональное состояние печени у больных туберкулезом (ТБ) легких во время противотуберкулезной терапии. 
Был проведен анализ медицинских карт 105 больных с впервые выявленным ТБ легких в Одесском областном 
противотуберкулезном диспансере в 2012-2014 гг. Учитывали биохимические показатели, такие как билирубин, 
аланинаминотрансфераза (АлТ), аспартатаминотрансфераза (АсТ) и гамма-глутатионтрансфераза (ГТФ) в 
начале и при завершении стационарного лечения. Генотип CYP3A4*1G, 20230G>A определяли с помощью ПЦР. В 
начале лечения уровень исследованных биохимических показателей практически не отличался у носителей разного 
генотипа CYP3A4*1G. После проведенного лечения биохимические показатели у быстрых метаболизаторов 
незначительно выросли, однако уровень билирубина, наоборот, снизилися на 10,4% (р<0,05). У медленных 
метаболизаторов после стационарной фазы лечения уровень общего билирубина в крови увеличился на 8,0%, 
активность АлТ выросла на 67,2% (р<0,05), АсТ – на 37,4% (р>0,05); также количество пациентов с превышением 
нормального уровня практически удвоилось. После стационарного лечения у умеренных и медленных 
метаболизаторов активность ГТФ увеличилась в 2,5 (р<0,05) и 1,3 раза (р>0,05) соответственно, среди быстрых 
метаболизаторов – наоборот, количество с повышенным уровнем ГТФ уменьшилось (р<0,05). Таким образом, у 
медленных метаболизаторов согласно генотипу CYP3A4*1G после завершения стационарной фазы 
противотуберкулезной фазы уровень маркеров цитолиза и интоксикации был значительно выше, чем у быстрых 
метаболизаторов. Поэтому определение генотипа CYP3A4*1G у ТБ-больных в начале противотуберкулезной 
терапии позволит определить группы больных с повышенным риском лекарственного поражения печени. 
 
Abstract. Polymorphism of CYP3A4*1G gene as a predictor of the hepatotoxicity of antituberculosis therapy. 
Poludenko H.O., Antonenko P.B., Antonenko K.O., Makarenko O.V. The risk of anti-tuberculosis (ATB) drug-
induced liver injury could be determined by genotype polymorphism of the xenobiotic-metabolizing enzymes. The aim of 
presented research was the investigation of an impact of CYP3A4*1G polymorphism on liver function in patients with 
TB during anti-tuberculosis therapy. There were analyzed case histories of 105 patients with newly diagnosed 
pulmonary TB at Odessa Regional TB Hospital in 2012-2014. We have considered their medical records at the 
beginning and at the end of inpatient treatment including activity of biochemical indices such as total bilirubin, alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and gamma-glutathione transferase (GGT). The genotype 
CYP3A4*1G, 20230G>A was detected by PCR. At the beginning of the treatment the level of studied biochemical 
indices was almost the same regardless of CYP3A4*1G genotype. After the conducted in-patient treatment the 
biochemical indices in fast metabolizers insignificantly increased, while the level of bilirubin dropped by 10.4% 
(p<0.05). In slow metabolizers after in-patient treatment the serum total bilirubin level increased by 8.0% (p<0.05), the 
activity of ALT raised by 67.2% (p<0.05), AST – by 37.4% (p>0.05), also the number of the patients with ALT and AST 
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level beyond normal almost doubled. After completion of in-patient treatment in moderate and slow metabolizers serum GGT 
activity increased by 2.5 times (p<0.05) and 1.3 times (p>0.05) correspondently, among fast metabolizers – on the contrary, 
the number of the individuals with increased GGT level dropped (p<0.05). Thus in slow metabolizers according to 
CYP3A4*1G genotype after completion of in-patient stage of anti-TB treatment the level of cytolysis and toxicity indexes was 
much higher than in fast metabolizers.  That is why detection of CYP3A4*1G genotype of TB patients at the beginning of TB 
treatment could help to recognize a group of the individuals with increased risk of liver injury during therapy. 

 
Туберкульоз (ТБ) залишається важливою про-

блемою для країн Східної Європи, включаючи 
Україну. На жаль, спостерігається поширення 
мультирезистентного (МР ТБ) та розширено-
резистентного (РР ТБ) туберкульозу, ко-інфек-
ції – ТБ/ВІЛ [3]. Частими причинами переривань 
лікування є збільшення кількості побічних реак-
цій у кінці основного курсу хіміотерапії [2]. Се-
ред заходів, що можуть попередити розвиток 
побічних реакцій протитуберкульозної терапії, 
важливе місце посідає персоніфікація лікування, 
тобто корекція фармакотерапії залежно від 
генетичних особливостей хворих [1]. Відомо, що 
у хворих на туберкульоз, які є швидкими метабо-
лізаторами згідно з генотипом CYP2E1, повіль-
ними ацетиляторами згідно з генотипом NAT2 
або повільними метаболізаторами CYP3A4*1B, 
вище ризик виникнення ураження печінки [5, 6, 
10]. Згідно з даними літератури, фермент 
цитохром (CYP) 3A4/5 бере участь у метаболізмі 
понад третини лікарських препаратів [9]. Актив-
ність ферменту значною мірою визначається 
поліморфізмом відповідних генів CYP3А [9]. 
Відомо, що наявність поліморфної алелі *1G 
супроводжується уповільненням метаболізму 
опіоїду фентанілу, що пов’язують зі зниженням 
експресії CYP3A4 mRNA; з підвищенням ризику 
виникнення ішемічного порушення мозкового 
кровообігу [7, 11], підвищенням гіполіпідемічної 
ефективності аторвастатину й гіпотензивної дії 
амлодипіну [8, 13]. Водночас дослідження щодо 
значення поліморфізму CYP3A4*1G у хворих на 
туберкульоз у літературі відсутні. 

Метою цього дослідження було вивчення 
значення поліморфізму CYP3A4*1G для фун-
кціонального стану печінки у хворих на ТБ 
легень під час протитуберкульозної терапії.   

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Було проведено аналіз медичних карт 105 хво-

рих на туберкульоз легенів, що вперше діагно-
стований, наприкінці стаціонарного лікування в 
Одеському обласному протитуберкульозному дис-
пансері в 2012-2014 рр.  

Дослідження проведено відповідно до прин-
ципів біоетики, викладених у Гельсінській декла-
рації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людей» та «Загальній декларації про 
біоетику та права людини (ЮНЕСКО)». 

Усі хворі на туберкульоз отримували стан-
дартну терапію, згідно з наказом МОЗ України 
№ 384 від 9.06.2006. Ураховували біохімічні 
показники: загальний білірубін, тимолову пробу 
на аланінамінотрасферазу (АлТ), аспартатаміно-
трасферазу (АсТ), гама-глутамілтрансферазу 
(ГТ), які вимірювали на автоматичному ана-
лізаторі HumaStar300 (“Human GmbH,” Німеч-
чина). Для збереження якості проводили щоден-
ний Serodos і щомісячний міжнародний контроль 
Prevecal, а також щорічну верифікацію в держав-
ній установі “Одеський регіональний центр 
стандартизації, метрології та сертифікації”. На 
першому тижні лікування у хворих визначали 
генотип CYP3A4*1G, 20230G>A за допомогою 
ПЛР [13]. Обрахунок статистичних даних про-
водили з використанням Statistica 10.0 software 
(Dell Software, Austin, TX, USA; Serial number: 
STA999K347150-W). За необхідності викорис-
товували як параметричні методи (t-test), так і 
непараметричні методи (Mahn-Whitney, Sign test, 
χ2-test) статистичної обробки даних. Для 
визначення нормальності розподілу використо-
вували критерій Шапіро-Уїлка. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Особи-гомозиготи з диким типом щодо до-

слідженого гена CYP3A4*1G визначались як 
швидкі метаболізатори (*1/*1); особи, які мали 
одну мутовану алель, визначались як помірні 
метаболізатори (*1/*1G); й особи, які були гомо-
зиготами за мутантним геном, визначались як 
повільні метаболізаторами (*1G/*1G). Було 
встановлено, що серед 105 хворих на тубер-
кульоз 96 (91,4%) індивідів належали до швид-
ких метаболізаторів, 5 (4,8%) і 4 (3,8%) особи – 
до помірних і повільних метаболізаторів. На 
початку стаціонарного лікування найвищий рі-
вень білірубіну спостерігався в носіїв генотипу 
швидких метаболізаторів, дещо менший рівень 
був у помірних і повільних метаболізаторів, 
причому в останніх він був на 30,2% нижче, ніж 
у швидких метаболізаторів (p=0,007) (табл. 1). 

Майже в третини носіїв генотипу швидких 
метаболізаторів спостерігалась гіпербілірубіне-
мія; серед помірних метаболізаторів таких 
хворих було 20%, серед повільних метабо-
лізаторів – жодного (рис. 1А).  
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Т а б л и ц я  1  

Біохімічні показники на початку лікування залежно від генотипу CYP3A4*1G (M±SEM) 

Генотип CYP3A4*1G 
 

*1/1 *1/1G *1G/1G *1/1G+*1G/1G 

Білірубін загальний 14,67±0,53 11,93±1,40 8,70±1,42 

P1=0,007 10,24±0,82 

Тимолова проба 2,28±0,19 1,85±0,79 2,60±0,42 2,23±0,43 

АлАТ 23,99±1,57 22,67±4,91 22,00±3,16 22,34±1,39 

АсАТ 28,47±1,52 26,20±6,68 19,00±3,92 23,00±3,93 

ГТФ 29,44±2,30 33,33±4,23 28,67±4,99 29,00±2,93 

Примітка: p1  – порівняно з групою *1/*1. 

 
На початку лікування найвища активність 

маркерів цитолізу – ферментів АлТ і АсТ спосте-
рігалась у швидких метаболізаторів, найнижча – 
у повільних метаболізаторів, водночас різниця 

була недостовірною. Близько п’ятої частини 
хворих мали підвищення активності АсТ і 
близько чверті хворих мали підвищення актив-
ності АлТ (рис. 2А; 2Б).  
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* p<0,05 (відносно вихідного стану) 

Рис. 1. Кількість хворих з підвищеним рівнем загального білірубіну (A)  
та тимолової проби (Б) в крові до та після лікування  

 
Кожний п’ятий хворий серед носіїв генотипу 

швидких і помірних метаболізаторів мав підви-
щену активність маркера холестазу глутатіон-
трансферази й тимолової проби, водночас серед 
носіїв генотипу повільних метаболізаторів такі 
хворі були відсутні. Також значних відмінностей 
щодо середнього рівня активності ГТФ і 
тимолової проби в носіїв різного генотипу *1G 
не спостерігалось. Серед носіїв генотипу 
швидких і помірних метаболізаторів приблизно 
20% хворих мали показники, що перевищували 
рівень норми, водночас серед повільних мета-
болізаторів такі хворі були відсутні (рис. 3). 

Після закінчення стаціонарного етапу ліку-
вання у швидких метаболізаторів спостерігалось 
зниження вмісту загального білірубіну в крові на 
10,4% (p=0,023; СІ=-2,85…-0,21); певне змен-
шення також спостерігалось у помірних метабо-
лізаторів (табл. 2). Також кількість хворих з 
гіпербілірубінемією серед швидких і помірних 
метаболізаторів зменшилась відносно вихідного 
показника – з 31,3% до 14,6% у швидких мета-
болізаторів (p=0,010) і з 20% до 0 у помірних 
метаболізаторів (p>0,05) (рис. 1А). 
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Рис. 2. Кількість хворих з підвищеною активністю АЛТ (A) та АСТ (Б) в крові до та після лікування 

 
Наприкінці стаціонарного лікування від-

булось невірогідне зменшення показників тимо-
лової проби в помірних і повільних метаболі-
заторів, водночас у швидких метаболізаторів цей 
показник залишився майже без змін як за 
середнім рівнем, так і за кількістю хворих з 
перевищенням нормального показника тимо-
лової проби – 19,8% до лікування і 24,0% після 
завершення лікування (p>0,05) (табл. 2; рис. 1Б). 

Після проведення стаціонарного лікування 
активність маркерів цитолізу АлТ і АсТ у хворих 
на туберкульоз з генотипом швидких метабо-
лізаторів недостовірно зросла – на 6,0% і на 2,2% 
(p>0,05). У повільних метаболізаторів активність 
АлТ і АсТ зросла на 67,2% (p<0,05) і на 37,4% 
(p>0,05); також подвоїлась кількість хворих з 
активністю АлТ і АсТ, що перевищувала нор-
мальний рівень, але, зважаючи на відносно 
невелику кількість хворих з поліморфним алелем 
та значну похибку, різниця мала недостовірний 

характер (табл. 2; рис. 2А і 2Б). Серед носіїв 
генотипу повільних метаболізаторів активність 
АлТ і АсТ під час лікування зросла на 72,7% 
(Р=0,033; СІ=-30,14…-1,86) і 110,5% (Р=0,049); 
кожний другий пацієнт мав перевищення 
нормального рівня АлТ і АсТ, хоча до початку 
лікування таких було 25% і 0% відповідно. 
Активність ГТФ протягом лікування у швидких 
метаболізаторів практично не змінилась, хоча 
кількість хворих з перевищенням граничних зна-
чень знизилась з 19,8% до 7,3% (p=0,02). У 
помірних і повільних метаболізаторів активність 
ГТФ зросла у 2,5 (p=0,001; СІ=-60,85…-19,49) і 
1,3 раза (p>0,05) відповідно; кількість хворих з 
генотипом помірних метаболізаторів зросла у 2,5 
раза відносно вихідного рівня (p>0,05) (табл. 2; 
рис. 3). Серед помірних метаболізаторів середня 
активність ГТФ при завершенні стаціонарного 
лікування зменшилась у 2,4 раза відносно швидких 
метаболізаторів (p1<0,001; СІ=-53,79…-32,35). 
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* – p<0,05 (відносно вихідного стану); # – p<0,05 (відносно групи з генотипом *1/*1) 

Рис. 3. Кількість хворих з підвищеною активністю ГТФ у крові до та після лікування  
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Т а б л и ц я  2  

Біохімічні показники під час закінчення стаціонарного етапу лікування  
залежно від генотипу CYP3A4*1G (M±SEM) 

Генотип CYP3A4*1G 
 

*1/1 *1/1G *1G/1G *1/1G+*1G/1G 

Білірубін 
загальний 

13,14±0,41 

p2=0,023 
(CI=-2,85…-0,21) 

10,80±0,89 12,88±0,67 

p2<0,001 
(СІ=2,33…6,03) 

11,99±0,61 

Тимолова проба 2,38±0,18 1,08±0,29 1,88±0,18 1,48±0,21 

АлАТ 25,43±1,62 36,67±10,78 
 

38,00±4,84 
p2=0,033 (CI=-30,14…-

1,86) 

37,29±8,23 
p1=0,045 

(CI=-23,42…-0,30) 
p2=0,005 (CI=-25,17…-4,73) 

АсАТ 29,10±1,42 
 

37,00±6,15 
 

41,00±8,24 
p2=0,049 

 

38,78±4,41 
p2=0,017 

СІ=-28.30…-3,26 
p1=0,048 

СІ=-19,26…-0,10 

ГТФ 30,43±1,17 73,50±7,91 
p1<0,001 

(СІ=-53,79..-32,35) 
p2=0,002 (CI=-60,85..-

19,49) 

36,00±5,04 
 

53,20±6,59 
p2=0,004 

СІ=-39,49…-8,91 
p1<0,001 

CI=-31,28…-14,26 
Примітки: p1 – порівняно з групою *1/*1; p2 – порівняно зі станом до лікування.  

 

Також серед носіїв генотипу помірних мета-
болізаторів випадки перевищення граничних 
значень ГТФ зустрічались у 6,8 раза частіше, ніж 
серед швидких метаболізаторів (p=0,042). 

Відомо, що рівень білірубіну й тимолової 
проби в крові характеризує детоксикуючу 
функцію печінки. Отже, на початку лікування 
найвищий вміст білірубіну спостерігався в носіїв 
генотипу швидких метаболізаторів, найменший – 
у повільних метаболізаторів. Після проведення 
стаціонарної фази протитуберкульозної терапії 
вміст білірубіну знизився у швидких метабо-
лізаторів і деякою мірою – у помірних мета-
болізаторів. Можливо, це пов’язано з власти-
вістю деяких протитуберкульозних препаратів, 
зокрема рифампіцину, індукувати фермента-
тивну функцію печінки з поступовим зниженням 
вмісту рифампіцину й кількості хворих з 
гіпербілірубінемією [12]. Водночас лише в носіїв 
генотипу повільних метаболізаторів вміст 
білірубіну вірогідно зріс, що, ймовірно, пов’я-
зано з меншою здатністю рифампіцину індуку-
вати ферменти печінки і з погіршенням 
детоксикуючої функції печінки в цієї групи 
хворих. На початку активність маркерів цитолізу 
АлТ і АсТ вірогідно не відрізнялась між гру-
пами, однак спостерігалась певна тенденція до 
більш високої активності АсТ у швидких 
метаболізаторів, ніж у помірних й особливо 
повільних метаболізаторів – в останніх спосте-
рігалась найнижча активність АсТ. Проведення 
стаціонарного етапу лікування супроводжу-

валось незначним зростанням активності мар-
керів цитолізу в носіїв генотипу швидких мета-
болізаторів й істотним збільшенням як середніх 
показників активності, так і збільшенням кіль-
кості хворих з гіперферментемією серед носіїв 
поліморфних алелів (помірних і повільних 
метаболізаторів). На початку лікування най-
вищий рівень ГТФ у плазмі крові, що розгля-
дається як маркер холестазу, спостерігався в 
помірних метаболізаторів, дещо нижчий – у 
швидких і повільних метаболізаторів. Під час 
стаціонарного лікування активність ГТФ у 
швидких метаболізаторів практично не зміни-
лась, водночас кількість хворих з гіперфер-
ментемією навіть зменшилась відносно вихід-
ного рівня. Серед носіїв генотипу повільних й 
особливо помірних метаболізаторів спостеріга-
лось зростання активності ГТФ, а також зростан-
ня кількості хворих з гіперферментемією.  

Наведені дані свідчать про те, що на початку 
лікування істотних відмінностей у функції 
печінки в носіїв різного генотипу CYP3A4*1G не 
спостерігалось, хоча в носіїв генотипу швидких 
метаболізаторів були найвищі показники мар-
керів цитолізу, більш високий вміст білірубіну; у 
носіїв генотипу повільних метаболізаторів – 
навпаки, вказані показники були найнижчими. 
Після проведення стаціонарного лікування в 
носіїв генотипу швидких метаболізаторів вміст 
білірубіну знизився, що ймовірно пов’язано з 
індукцією ферментативних систем печінки під 
дією рифампіцину, показники цитолізу й 
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холестазу істнотно не змінились. Наявність 
поліморфного алеля асоціювалась зі значним 
зростанням активності маркерів цитолізу АлТ і 
АсТ, особливо при гомозиготному стані полі-
морфного алеля (повільні метаболізатори); 
зростання активності маркера холестазу ГТФ 
(найбільше при гетерозиготному стані алеля – 
помірні метаболізатори). У літературі існують 
певні протиріччя щодо впливу дослідженого 
поліморфізму на метаболічну активність – згідно 
з одними даними, наявність варіантного алеля 
*1G асоціюється зі зниженням ферментної актив-
ності й підвищенням вмісту лікарських препа-
ратів (фентанілу, аторвастатину й амлодипіну) 
[8, 11, 13], згідно з іншими – навпаки, з підви-
щенням ферментної активності й зниженням 
вмісту лікарських препаратів (циклоспорину) [4]. 
Згідно з нашими даними, наявність варіантного 
алеля супроводжувалась уповільненням біосин-
тетичної (другої) фази біотрансформації в печін-
ці, а також інтенсивним цитолізом, у тому числі 
в печінці, що, ймовірно, пов’язано з уповіль-
ненням біотрансформації протитуберкульозних 
препаратів і накопиченням токсичних сполук.  

ВИСНОВКИ 
1. Поліморфізм гена CYP3A4*1G не має зна-

чення для вихідного функціонального стану 
печінки у хворих на туберкульоз.  

2. Наявність генотипу повільних метаболі-
заторів є несприятливим фактором щодо ймовір-
ності виникнення ураження печінки, погіршення 
детоксикуючої функції печінки під час проти-
туберкульозної терапії. 

3. Визначення генотипу CYP3A4*1G у хворих 
на туберкульоз дає можливість виділити групи 
ризику щодо ураження печінки, що дозволить 
проводити своєчасну корекцію фармакотерапії. 
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