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Хроническая инфекция легких – следствие нарушения процесса мукоци-

лиарного очищения при муковисцидозе (МВ). Больные МВ получают 

длительные курсы антибактериальной терапии (АБТ) в высоких дозах. 

Перспективно исследование причин антибактериальной резистентности и 

нежелательных побочных реакций (НПР) у этих больных.

Изучено влияние полиморфных вариантов гена CYP3A4 на риск развития 

НПР на фоне АБТ и предрасположенность к грамотрицательной инфекции 

у детей с МВ. 

Ключевые слова: пульмонология, муковисцидоз, гены первой фазы си-

стемы биотрансформации, цитохром P450, нежелательные побочные ре-

акции, антибиотикотерапия.

Антибиотики принадлежат к числу препаратов, наиболее 

часто используемых в педиатрии. Так, в США их назна-

чают при каждом 5-м амбулаторном посещении врача [1]. 

Многоцентровые исследования европейских и не европей-

ских стран показали, что 35–40% детей получают внутривен-

ную антибактериальную терапию (АБТ) в условиях стацио-

нара и принимают таблетированные антибактериальные ле-

карственные препараты (ЛП) амбулаторно [2].

Возрастные различия всасывания, распределения, ме-

таболизма и элиминации ЛП исключают использование их 

универсальных доз в педиатрической практике. Реакция на 

ЛП зависит от функции органа, размеров и степени зрелости 

ребенка [3]. Кроме того, учитывая нозологические формы, в 

педиатрической популяции выделяют отдельные группы па-

циентов, для которых даже стандартизированные с учетом 

возраста режимы дозирования могут быть недостаточными. 

Речь идет о детях, находящихся в критических и иммуносу-

прессивных состояниях, с морбидным ожирением, больных 

муковисцидозом (МВ). Этим пациентам для своевременной 

эрадикации микробного агента и предотвращения его устой-
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чивости к терапии требуется оптимальная экспозиция анти-

бактериальных препаратов.

МВ – моногенное заболевание, с высокой частотой 

встречающееся в российской популяции (заболеваемость – 

1:10 498 новорожденных) [4]. МВ обусловлен мутациями гена 

CFTR, приводящими к нарушению синтеза белка, формирую-

щего хлорный канал. Нарушение хлорного канала CFTR из-

меняет свойства секрета, продуцируемого железами многих 

органов (легких, печени, тонкого кишечника, поджелудочной 

железы, тестикулами) [5]. В респираторном тракте продукция 

густой слизи приводит к нарушению мукоцилиарного транс-

порта и как следствие – к хроническому течению бактериаль-

ного инфекционного процесса, развитию жизнеугрожающих 

состояний.

Тяжесть клинических проявлений МВ обусловлена дей-

ствием большого числа факторов: типом мутаций гена CFTR, 

влиянием генов-модификаторов, факторов внешней среды, 

в том числе положительным и отрицательным эффектом те-

рапии [6, 7]. Пациенты с МВ относятся к наиболее тяжелым 

пульмонологическим больным, и адекватная АБТ респира-

торной инфекции при МВ определяет прогноз заболевания 

[8–10]. Антибиотики при МВ назначают с профилактиче-

ской целью, для первичной эрадикации возбудителей, ле-

чения хронической инфекции, ее обострений. АБТ может 

задержать развитие хронической инфекции нижних дыха-

тельных путей, замедлить темп прогрессирования легочных 

расстройств.

В последние десятилетия было разработано множество те-

рапевтических подходов, включая методы оптимизированной 

АБТ, которые оказали существенное влияние на прогноз забо-

левания. Разумное использование антибиотиков для борьбы с 

инфекциями у детей основано на правильном выборе препа-

рата, его дозы и продолжительности курса лечения. Эти меры 

способствуют получению максимального эффекта и сводят 

к минимуму нежелательные побочные реакции (НПР). По-

нимание принципов фармакокинетики и фармакодинамики 

позволяет выбрать лучший препарат, направленный на по-

давление конкретного бактериального патогена, применить 

оптимальный режим дозирования для эрадикации инфекции, 

сокращения токсичности и предотвращения бактериальной 

резистентности [11].

Известно, что подавляющее большинство больных 

МВ являются носителями таких микроорганизмов, как 

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, мукоидных и 

немукоидных форм Pseudomonas aeruginosa и Burkholderia 

cepacia и др. [12–14]. Дозировки и режимы введения анти-

биотиков разрабатываются в зависимости от микробио-

логического диагноза больного МВ, результатов изучения 

особенностей пенетрации антибиотиков в бронхиальный 

секрет и их фармакокинетики. Восприимчивость бактерии 

к антибиотику может широко варьировать и зависит как от 

патогенных свойств микробного агента, так и от особенно-

стей конкретного организма. Традиционно в клинической 

практике для обозначения чувствительности бактерий к ан-

тибактериальным препаратам in vitro используют показатель 

минимальной ингибирующей концентрации, однако знание 

лишь этого параметра фармакодинамики не гарантирует 

успех лечения, так как не учитывает динамику процессов в 

организме, для которой большое значение имеют концен-

трация препарата и время его воздействия.

Фармакокинетика определяет концентрацию препара-

та в сыворотке крови, тканях и других жидкостях организма 

с течением времени и зависит от всасывания, метаболизма, 

распределения и элиминации препарата, т.е. от факторов 

организма хозяина (пациента), а фармакодинамика анти-

бактериального препарата – механизм действия лекарства на 

организм, определяющийся еще и микробным возбудителем. 

Фармакодинамика – связующее звено между концентраци-

ей ЛП в организме и эффективностью терапии и напрямую 

связана с генетикой [3]. Цель фармакогенетики – предсказать 

генетический ответ пациента на конкретный препарат.

Среди НПР на ЛП клинически и эпидемиологически 

можно выделить НПР типов А и В [15]. Реакции типа A свя-

заны с фармакологическими свойствами препарата; они, как 

правило, предсказуемы, исходя из профилей фармакодина-

мики и фармакокинетики, но зависят и от фармакогеномики 

макроорганизма. К одному из частых проявлений НПР типа 

А можно отнести лекарственно обусловленное токсическое 

повреждение печени – серьезное осложнение, возникающее 

с частотой до 10%; оно сопровождается повышением уровня 

в сыворотке крови аланинаминотрансферазы и билирубина, 

проявлениями печеночной недостаточности. Частота возник-

новения НПР со стороны печени – 8,1 на 100 тыс. человек 

[16]; ими обусловлено до 13% случаев острой печеночной не-

достаточности [17] с вероятностью возникновения экстрен-

ных показаний к трансплантации печени и смертельного ис-

хода с частотой до 75%.

Реакции типа B являются преимущественно аллерголо-

гически или иммунологически опосредованными и могут 

быть классифицированы по Геллу и Кумбсу [18]: тип I (IgE-

опосредованные реакции), например аллергия на пеницил-

линовый ряд антибиотиков, и тип IV (гиперчувствительность 

замедленного типа, опосредованная Т-клеточным иммуните-

том) наиболее актуальны для противомикробных препаратов 

[19, 20].

ЛП могут выделяться в неизмененном виде с калом или 

мочой либо подвергаться активному метаболизму. В био-

трансформации ксенобиотиков принято выделять 2 фазы, в 

течение которых под действием ферментов образуются фар-

макологически активные, неактивные или реактивные (ток-

сические) агенты.

Ферменты системы цитохрома Р450 обеспечивают 

75–80% всех метаболических процессов I фазы биотранс-

формации ксенобиотиков и 65–70% клиренса клинически 

значимых препаратов [21]. Ввиду важности ферментов ци-

тохрома Р450 для биотрансформации ксенобиотиков, необ-

ходимости систематизации и характеристики полиморфных 

вариантов в 1999 г. была создана платформа и единая система 

номенклатуры (Human Cytochrome P450 Allele Nomenclature) 

[22, 23]; 57 активных генов CYP450 были идентифициро-

ваны в рамках работы по исследованию генома человека 

(Human Genome Project) [24]. Из них 9 ферментов цитохрома 

Р450 – CYP2D6, CYP2A6, CYP2B6, CYP3A4, CYP1A2, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP1B1 и CYP3A5 – участвуют в мета-

болизме около 1400 препаратов [25]. Наибольший интерес 

представляют гены семейства, имеющие полиморфные ва-

рианты, изменяющие активность фермента, т.е. оказываю-

щие потенциальное влияние на режим дозирования препа-

рата и эффективность терапии [26].

Учитывая скорость метаболизма, можно выделить сле-

дующие фенотипы: экстенсивный метаболизатор (нормаль-

ный), как правило, несущий 2 «диких» аллеля (обозначается 

*1) или 1 нормально функционирующий аллель; промежу-

точный метаболизатор, имеющий нормально функциониру-

ющий аллель и аллель со сниженной активностью либо не-

функциональный; медленный метаболизатор – носитель 
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2 аллелей, снижающих активность фермента либо приво-

дящих к полной утрате функции и выступающих в разных 

сочетаниях. Встречаются также генетические варианты, при-

водящие к повышению ферментативной активности (сверх-

быстрый метаболизатор); это может быть дуплицированный 

или мультидуплицированный нормальный аллель [27].

На фермент CYP3A4 приходится около 50% всех CYP-

зависимых метаболических превращений ЛП; ему отводится 

также важная роль в расщеплении тестостерона. Активность 

фермента сильно варьирует у разных людей; причина этого 

неизвестна, но описано >20 разных аллелей. Ген CYP3A4 у 

человека подвержен наибольшей экспрессии в печени. Он 

индуцируется различными агентами, включая глюкокорти-

коиды и фенобарбитал. Одно из самых известных послед-

ствий регулирования функции CYP3A4 наступает при упо-

требления грейпфрутового сока во время приема лекарства. 

Грейпфрутовый сок ингибирует действие CYP3A4 (преиму-

щественно в клетках эпителия тонкого кишечника), что по-

вышает концентрацию многих ЛП в организме. Напротив, 

полиморфизм -392C>T в промоторной области гена CYP3A4 

ускоряет метаболизм ЛП, что может иметь как положитель-

ные, так и отрицательные медицинские последствия [28]. 

Предполагают, что CYP3A4 играет главную роль в метабо-

лизме иммуносупрессорного циклического пептида, цикло-

спорина А, а также макролидов, таких как эритромицин. Он 

также катализирует 6-β-гидроксилирование ряда стероидов, 

включая тестостерон, прогестерон и кортизол, с чем свя-

зывают увеличение в 2,5 раза риска развития рака предста-

тельной железы и рака яичников у носителей аллеля G гена 

CYP3A4 (CYP3A4*1B, rs2740574) по сравнению с таковым у 

гомозигот по «дикому» аллелю. По-видимому, нарушение 

активности или уровня экспрессии CYP3A4 является клю-

чом к предсказанию НПР на ЛП или его токсичности [29]. 

Дети с МВ, получающие АБТ в более высоких дозах, чем 

это принято в обычной педиатрической практике, имеют 

высокий риск развития НПР. Решение вопроса прогнози-

рования факторов риска для данной категории больных по-

зволит улучшить исход терапии и таким образом повысить 

социально-экономический эффект.

В исследование были включены 118 детей с МВ (48% 

мальчиков и 52% девочек); диагноз поставлен согласно на-

циональному консенсусу и рекомендациям Европейского 

общества МВ [32]. Группу контроля составили 70 детей, не 

имеющих хронической соматической патологии, соответ-

ствующие по полу, возрасту и национальной принадлеж-

ности группе пациентов с МВ. Средний возраст детей – 

7,32±4,58 года (от 8,5 мес до 18 лет); 87,7% проживают в Мо-

сковском регионе. 

Для последующей ДНК-диагностики производилась 

пункция периферической вены с забором венозной крови. 

Материалом исследования являлась ДНК, выделенная из 

лейкоцитов периферической крови стандартным методом 

с использованием наборов для выделения ДНК Wizard 

Genomic DNA Purification Kit фирмы Promega (USA) в соот-

ветствии с рекомендациями производителя. Полиморфизм 

генов биотрансформации изучали методом полимеразной 

цепной реакции и последующего анализа полиморфизма 

длины рестрикционных фрагментов с использованием прай-

меров, разработанных в лаборатории генетической эпиде-

миологии Медико-генетического начного центра (МГНЦ). 

Наличие природного сайта рестрикции для эндонуклеазы 

MspI (НПО «СибЭнзим», Россия) позволило исследовать 

полиморфизм CYP3A4*1B (rs2740574; c.-392C>T). Для ис-

следования полиморфизма CYP3A4*3 (rs4986910; c.1334T>C; 

M445T) последовательность праймеров была изменена с 

целью создания сайта рестрикции для эндонуклеазы FaeI 

(НПО «СибЭнзим», Россия).

Материалом для бактериологического исследования слу-

жили мокрота, а также орофарингеальное отделяемое, взятое 

при глубоком мазке с задней стенки глотки на 3–4-м кашле-

вом «толчке» (при невозможности сбора мокроты или у детей 

раннего возраста).

Проведен клинико-анамнестический анализ данных 

историй болезни и амбулаторных карт Российского реги-

стра больных МВ (научно-клинический отдел МВ МГНЦ), 

изучены данные Национального регистра РФ 2010–2015 гг. 

[30, 31].

Исследование случай–контроль проводили с использова-

нием 3 видов дизайна в зависимости от критериев включения-

исключения. 

ДИЗАЙН 1
Критерии включения в исследование:

•  группа 1.1 – пациенты, страдающие МВ, с резистент-

ной к АБТ флорой (мукоидная форма P. aeruginosa, 

B. cepacia, МRSA);

•  группа 1.2 – пациенты, страдающие МВ, с колонизаци-

ей слизистой дыхательных путей S. aureus (MSSA) и без 

значимой флоры.

ДИЗАЙН 2
Критерии включения в исследование:

•  группа 2.1 – пациенты, страдающие МВ и имеющие 

НПР на фоне АБТ (пероральный или парентеральный 

путь введения):

–  лекарственно обусловленное поражение печени (ток-

сические реакции со стороны печени, развивающие-

ся в течение 6 мес с момента приема препарата, как 

правило, в первые 1–4 нед, сопровождающиеся не-

специфической клинической картиной – недомога-

ние, тошнота, желтуха, зуд кожи, дискомфорт в об-

ласти печени, сыпь, эозинофилия – и увеличением 

уровня трансаминаз печени и уровня билирубина по 

результатам биохимического анализа крови);

–  токсические реакции со стороны почек (мочевой 

синдром, протеинурия, гематурия);

– аллергические реакции;

•  группа 2.2 – пациенты, страдающие МВ без НПР в 

анамнезе на фоне АБТ;

•  контрольная группа: стандартизированная по возрасту 

и полу группа здоровых детей без хронической сомати-

ческой патологии.

ДИЗАЙН 3
Критерии включения в исследование:

•  группа 3.1 – пациенты с МВ, получающие в год ≥3 кур-

сов внутривенной терапии в связи с бронхолегочными 

обострениями;

•  группа 3.2 – пациенты с МВ, получающие АБТ спора-

дически (<2 раз в год) либо не получающие ее вовсе.

Молекулярно-генетические исследования выполнены в 

лаборатории генетической эпидемиологии МГНЦ (заведую-

щая лабораторией – д.м.н., проф. Р.А. Зинченко). Пациенты 

находились на обследовании и лечении в детском поликли-

ническом отделении Центральной клинической больницы 

РАН (2015) и отделении МВ (2016) Московского област-
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ного консультативно-диагностического центра для детей – 

клинической базе научно-клинического отдела МВ МГНЦ 

(заведующий отделом – д.м.н., проф. Е.И. Кондратьева). 

Ретроспективное исследование проведено в 2015–2016 гг., 

генетическое – в 2016 г.

Статистические методы исследования: для оценки со-

ответствия распределения генотипов ДНК-маркеров ожи-

даемым значениям при равновесии Харди–Вайнберга 

использовали критерий χ2 Пирсона, для сравнения распре-

делений частот аллелей и генотипов в выборках больных и 

здоровых – точный критерий Фишера. Об ассоциации ге-

нотипов с предрасположенностью к осложнению судили по 

величине отношения шансов (OШ). Для расчетов исполь-

зовали программы «Калькулятор для расчета статистики в 

исследованиях «случай–контроль»» (http://test.tapotili.ru/ 

calculator_or.php) и InStat3. Статистически значимыми счи-

тали различия при p<0,05.

Анализ частот генотипов полиморфизма гена CYP3A4*1B 

не выявил статистически значимых различий между груп-

пами (118 больных МВ и 70 здоровых индивидов; p>0,05; 

табл. 1). Частоты аллелей в контрольной выборке (0,0429) со-

ответствуют данным литературы о распределении частот ал-

лелей в европейских популяциях (0,17–0,23) [33].

При сравнении 2 групп пациентов с МВ – 30 детей с ре-

зистентной к АБТ микрофлорой респираторного тракта (му-

коидная форма P. aeruginosa, B. cepacia, МRSA, – группа 1.1) и 

88 со S. aureus (MSSA) или без значимой микрофлоры (группа 

1.2) – не выявлено достоверных различий в распределении 

частот аллелей и генотипов (табл. 2).

При сравнении 2 групп больных МВ – 12 детей с НПР на 

АБТ (группа 2.1) и 106 пациентов без НПР (группа 2.2) – выяв-

лены достоверные различия в распределении частот аллелей и 

генотипов полиморфизма -392C>T гена CYP3A4 (табл. 3). При 

сравнении данных групп со здоровым контролем не опреде-

лено различий в частотах аллелей и генотипов. Установлены 

достоверно более высокие частоты аллеля CYP3A4*1B и гете-

розиготного генотипа CYP3A4*1B/*1A в группе детей с НПР 

на антибиотики по сравнению с детьми, у которых таких ре-

акций не отмечено (p<0,05; см. табл. 3, 4). 

Аллель CYP3A4*1B характеризуется повышенной экс-

прессией гена, а значит, и более высокой активностью фер-

мента цитохрома, и как следствие, более высоким уровнем 

метаболизма ЛП [34]. Промежуточные продукты, образую-

щиеся в результате биотрансформации 1-й фазы, могут быть 

более токсичными, чем исходные соединения [35]. Вероят-

но, более высокая скорость образования промежуточных 

метаболитов у носителей аллеля CYP3A4*1B является при-

чиной НПР у пациентов с МВ, получающих высокие дозы 

внутривенной АБТ. Носительство гетерозиготного генотипа 

CYP3A4*1B/CYP3A4*1A можно рассматривать, как маркер 

повышенного риска развития НПР в случае применения 

внутривенной АБТ у больных МВ (OШ=8,50; 95% довери-

тельный интервал – ДИ – 1,64–44,04; табл. 5).
Таблица 1 

Частота аллелей и генотипов гена CYP3A4 
в группах здоровых и больных МВ; n (%)

CYP3A4*1B; 
генотипы/аллели

Здоровые (контроль); 
n=70

Больные МВ; 
n=118

TT 64 (91,43) 111 (94,07)

CT 6 (8,57) 7 (5,93)

CC 0 0

p=0,56

T 134 (95,71) 229 (97,03)

C 6 (4,29) 7 (2,97)

p=0,56

Примечание. Здесь и в табл. 2–4 применялся точный критерий Фишера.

Таблица 2
Частота аллелей и генотипов гена CYP3A4 в группах пациентов 

с высокопатогенной резистентной к АБТ флорой верхних 
дыхательных путей и без этиологически значимой флоры; n (%)

CYP3A4*1B; 
генотипы/аллели

Группа 1.1; 
n=30

Группа 1.2; 
n=88

TT 27 (90,32) 84 (95,40)

CT 3 (9,68) 4 (4,60)

CC 0 0

p=0,39

T 57 (95,00) 172 (97,73)

C 3 (5,00) 4 (2,27)

p=0,37

Таблица 3
Частота аллелей и генотипов гена CYP3A4 

у пациентов с МВ с НПР на фоне АБТ и без них; n (%)

CYP3A4*1B; 
генотипы/аллели

Группа 2.1; 
n=12

Группа 2.2; 
n=106

TT 9 (75,00) 102 (96,23)

CT 3 (25,00) 4 (3,77)

CC 0 0

p=0,023

T 21 (87,50) 208 (98,11)

C 3 (12,50) 4 (1,89)

p=0,025

Таблица 4 
Частота аллелей и генотипов гена CYP3A4 у пациентов с МВ, 

получающих внутривенно АБТ≥3 раз в год и спорадически; n (%)

CYP3A4*1B; 
генотипы/аллели

Группа 3.1; 
n=38

Группа 3.2; 
n=80

TT 34 (89,47) 77 (96,25)

CT 4 (10,53) 3 (3,75)

CC 0 0

p=0,21

T 72 (94,74) 157 (98,13)

C 4 (5,26) 3 (1,87)

p=0,22
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Ввиду особенностей фармакодинамики ЛП у пациентов 

с МВ (высокий клиренс) [36], а также патогенеза заболевания 

необходимо отметить, что АБТ назначают больным данной 

группы в повышенных дозах, значительно превышающих 

стандартные педиатрические рекомендации. Существует ве-

роятность, что НПР возникают при назначении высоких доз, 

не применяемых так широко в общепедиатрической практи-

ке. Окончательный вывод о значении CYP3A4*1B для риска 

развития НПР на фоне АБТ можно будет сделать, проана-

лизировав бόльшую по объему выборку, так как численность 

группы с НПР была небольшой. 

Таким образом, фармакогенетика как механизм взаи-

мосвязи между геном и ответной реакцией организма на ЛП 

требует понимания в контексте создания схемы дозирова-

ния. Перспективны исследования, направленные на оцен-

ку влияния генетической изменчивости на метаболизм ЛП. 

В настоящее время клиническое применение методов фар-

макогенетики несколько ограничено в основном рамками 

научных исследований и учебными программами, несмотря 

на то, что в сотрудничестве с научно-исследовательскими 

лабораториями разрабатываются рекомендации для клини-

ческого применения, основанные на фактических данных 

о взаимодействии ген–лекарственное вещество, которые 

можно найти на веб-сайте «Фармакогеномика База знаний» 

(www.pharmgkb.org/page/cpicGeneDrugPairs и www.pharmgkb.

org/page/dpwg). Поскольку становится доступной все больше 

информации о генетически детерминированном ответе на 

ЛП, в скором будущем фармацевт должен будет иметь воз-

можность интерпретировать и применять эту информацию 

для оптимизации принятия решений в терапевтическом 

процессе, учитывая не только фармакологические данные о 

препарате, но и индивидуальные особенности пациента. Раз-

витие технологий делает все более логичной молекулярно-

генетическую диагностику с целью прогнозирования ответа 

на ЛП [37].

Резюмируя сказанное, отметим, что цитохром CYP3A4 

отвечает за окислительный метаболизм до 60% используемых 

ЛП. Наибольший уровень экспрессии гена CYP3A4 у челове-

ка наблюдается в печени. Нарушение активности или уровня 

экспрессии CYP3A4 является ключом к предсказанию НПР 

на ЛП или его токсичности. Показано, что полиморфизм 

-392C>T в промоторной области гена CYP3A4 ускоряет мета-

болизм ЛП [38].

Данная работа продемонстрировала также, что носитель-

ство гетерозиготного генотипа CYP3A4*1B/*1A можно рас-

сматривать, как маркер повышенного риска развития НПР 

при применении АБТ. Ранее подобные исследования не про-

водились как в группе пациентов с МВ, так и в здоровой по-

пуляции. Учитывая малый размер выборки, необходимо про-

должить изучать данное явление в бόльшей группе. Кроме 

того, полученные данные могут быть полезны при назначе-

нии ЛП других групп.

Исследование еще раз продемонстрировало актуаль-

ность назначения ингаляционной терапии, так как данный 

метод позволяет быстро, надежно и при меньших финан-

совых затратах достичь необходимой концентрации пре-

парата в дыхательных путях, избежав НПР. Согласно на-

циональному консенсусу, из 2 препаратов (тобрамицин и 

колистин), самую низкую резистентность к антибиотикам 

имеет Колистин [11, 38]. Ингаляционный Колистиметат 

натрия (Колистин) можно рассматривать как препарат 

1-го ряда у больных МВ, учитывая сохраняющуюся высо-

кую чувствительность к нему грамотрицательной флоры 

(P. aeruginosa и P. aeruginosa muc., Achromobacter xylosoxidans, 

Stenotrophomos maltophilia), хорошую клиническую эф-

фективность и переносимость препарата пациентами. 

Колистин может назначаться как при первых высевах 

P. aeruginosa, так и при интермиттирующей или хрониче-

ской инфекции P. aeruginosa.

Носительство генотипа CYP3A4*1B/*1A можно рассмат-

ривать как маркер повышенного риска развития НПР на АБТ 

у больных МВ (OШ=8,50; 95% ДИ – 1,64–44,04). Его влияние 

на предрасположенность к грамотрицательной инфекции ре-

спираторного тракта не установлено.

***

Работа выполнена при финансировании по теме «Совершен-

ствование программ диагностики, лечения и медико-социальной 

адаптации больных МВ (2012–2019 гг.)» и частичном финанси-

ровании гранта РФФИ – Беларусь «Изучение полиморфных ва-

риантов генов биотрансформации ксенобиотиков для оптими-

зации алгоритма подбора противомикробной химиотерапии при 

МВ» №16-54-00196.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфлик-
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POLYMORPHIC VARIANTS IN THE CYP3A4 GENE, CYSTIC FIBROSIS, AND THE RISK 
OF ADVERSE REACTIONS TO ANTIBACTERIAL THERAPY IN CHILDREN 
O. Novoselova1, 2; Professor E. Kondratyeva1, MD; N. Petrova1, Doctor of Biological 
Sciences; R. Bikanov1, Professor R. Zinchenko1, 3, MD
1Research Center of Medical Genetics, Moscow
2N.F. Filatov City Children's Hospital Thirteenth, Moscow
3N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Chronic pulmonary infection is a consequence of impaired mucociliary clearance 
in cystic fibrosis (CF). Patients with CF receive long-term cycles of high-dose 
antibacterial therapy (ABT). A study of the causes of antibiotic resistance and 
adverse reactions (ARs) is promising in these patients.
The impact of polymorphic variants in the CYP3A4 gene on the risk of ARs during 
ABT and on the predisposition to gram-negative infection was investigated in 
children with CF.
Key words: pulmonology, cystic fibrosis, first-phase biotransformation system 
genes, cytochromes P450, adverse reactions, antibiotic therapy.




