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Аннотация 

Влияния генетических особенностей человека на все процессы в организме 

носят индивидуальный характер. Фармакокинетика и фармакодинамика 

лекарственных средств обеспечивается особенностью данных генов, одним из 

которых является ген  MDR-1 (multidrug-resistance gene) - ген множественной 

лекарственной устойчивости, кодируемый белок Р-гликопротеин, который 

обеспечивает проникновение или выведение лекарственных средств из клетки. 

Выбор лекарственных средств с учетом генотипической принадлежности 

пациента с хроническим гастритом по данному гену обеспечивает 

эффективность и безопасность фармакотерапии.  
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individual in nature. The pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs are 
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ensured by the peculiarity of these genes, one of which is the MDR-1 gene (multidrug-

resistance gene) - a multidrug resistance gene encoded by the P-glycoprotein protein, 

which ensures the penetration or removal of drugs from the cell. The choice of 

medications taking into account the genotypic affiliation of a patient with chronic 

gastritis for this gene ensures the effectiveness and safety of pharmacotherapy 

Key words: P-glycoprotein, MDR-1 gene, MDR-1 gene polymorphisms, 

genotyping, personification, chronic gastritis, pharmacotherapy. 

Актуальность 

В мире проводятся ряд исследований по применению фармакогенетических 

методов, особенно по изучению роли генов в раннем выявлении, правильной 

диагностике и лечении без осложнений хронического гастрита. Большинство 

ученых, занимающихся вопросами хронического гастрита, сходятся во мнении, 

что центральное место в воспалительных процессах желудка занимает кислотно-

пептический фактор, что хронический гастрит является местным инфекционным 

процессом, возбудителем которого считают Н.pylori, эффективность 

эрадикационной терапии которого напрямую связан с генотипическим 

аппаратом больного [5, 7, 11].  

В мире проводятся множество исследований по изучению влияния 

генетических особенностей человека на все процессы в организме, и известно, 

что такие воздействия носят индивидуальный характер, который обеспечивается 

особенностью генов, влияющих на фармакокинетику и фармакодинамику 

лекарственных средств (ЛС) [2, 3]. Одним из таких генов, участвующих во 

всасывании, распределении и выведении лекарств, является MDR-1 (multidrug-

resistance gene) - ген множественной лекарственной устойчивости. Этот ген 

представляет большой интерес для ученых всего мира, поскольку он участвует в 

механизме устойчивости организма к лекарственным препаратам [4, 10]. Ген 

кодирует активный белок-транспортёр  Р-гликопротеин (Р-gp), который 

обеспечивает проникновение или выведение лекарственных средств из клетки. 

Учёными указано, что ген MDR-1 имеет несколько полиморфизмов - С1236Т, 
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G2677Т и С3435Т, которые носят этнический характер. Исследователи отметили 

прямую взаимосвязь полиморфизма С3435Т гена MDR-1 с активностью Р-gp. В 

пищеварительной системе Р-gp выполняет роль своего рода “насоса”, который 

выкачивает лекарственное вещество в просвет кишечника [1, 8, 9]. 

Во всем мире проводится ряд исследований по изучению влияния таких 

генов на эффективность и безопасность фармакотерапии гастрита. Исходя из 

всего изложенного нужно отметить, что значение Р-gp и кодирующего его гена  

MDR-1 в фармакотерапии хронического гастрита несомненно, что явилось 

целью данного исследования. 

Материалы и методы исследования 

Методы исследования кроме клинических,   фиброгастродуаденоскопии и 

других инструментальных методов, включали молекулярно-генетические и 

статистические методы. В ходе молекулярно-генетических исследований забор 

биологического материала для выделения ДНК осуществляли с учетом 

установленного порядка прав человека, который производили после 

медицинского осмотра с письменного согласия пациентов (Всеобщая декларация 

о геноме человека и правах человека (11 ноября 1997 г.)).  

Геномную ДНК выделяли из цельной периферической венозной крови. 

Забор крови проводили с использованием вакуумной системы, содержащей в 

качестве антикоагулянта К2-ЭДТА. Выделение ДНК проводили в соответствии 

с инструкцией набора для выделения ДНК/РНК (Рибо-преп, Интерлабсервис, 

Россия) или по методике Mathew С.С. (1984), с некоторыми модификациями. 

Проведено ПЦР – амплификация в режиме реального времени. Полученные 

результаты документировались в виде роста кривых по двум детекторам FAM и 

НЕХ в графическом режиме на соответствующей программе. Статистическую 

обработку результатов исследования проводили общепринятым методом с 

использованием критерия Стьюдента. 

Результаты исследования 
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Известно, что эффект ЛС в организме напрямую связан с его 

терапевтической концентрацией, которую необходимо создавать не только в 

крови, но и в клетках-"мишенях" [6, 12]. Ген MDR-1  является основным геном 

регулирующим создания необходимой внутриклеточной концентрации ЛС [13].  

Согласно заключениям ученых мира, врачу иметь представление о 

генотипической принадлежности больного по полиморфизмам гена MDR-1 даёт 

возможность правильно выбрать и дозировать ЛС.  

Так, среди пациентов с H.рylori-ассоциированным ХГ по полиморфизму 

3435СТ гена MDR-1 генотип С/С имели 21%, около 29% имели генотип Т/Т и 

большую часть - 59% составили пациенты с генотипом С/Т (рис. 1).  

 

Рисунок 1. Генотипические вариации пациентов с H.рylori -

ассоциированным ХГ по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR-1 

 

При определении такой же генотипической принадлежности пациентов с 

ХГ неассоциированным с H.рylori  также основную часть составили больные с 

генотипом  С/Т – 42,3%, пациенты с генотипом С/С составили около 10%, а с 

генотипом Т/Т – около 8%.  
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Также были определены генотипы по полиморфным маркерам G2677T и 

С1236T гена MDR-1. Среди пациентов с H.рylori-ассоциированным ХГ по 

полиморфному маркеру G2677T гена MDR1 у 59% пациентов имеется генотип 

G/Т, генотип Т/Т имеется у около 29% больных и 23%  пациентов с генотипом 

G/G (рис. 2).  

Генотипы по полиморфному маркеру G2677T гена MDR-1 у больных с ХГ 

неассоциированным с H.рylori оказались следующим образом: 36,5% имели 

генотип G/Т, около 12% имели генотип G/G и лишь около 6% имели генотип Т/Т. 

А генотипы пациентов с ХГ с наличием и отсутствием H.рylori по 

полиморфному маркеру С1236T гена MDR1 оказались следующими: у 

пациентов H.рylori-ассоциированным ХГ генотип С/Т составил 65,4%, тогда как 

генотипы С/С и Т/Т 19% и 15% соответственно (рис. 3). Тогда как у больных с 

ХГ неассоциированным с H.рylori генотип С/Т определился у 34,6% , генотип 

С/С  у около 14% и генотип Т/Т составил около 6%.   

 

Рисунок 2. Генотипические особенности пациентов с H.рylori-

ассоциированным ХГ и неассоциированным с H.рylori  ХГ по 

полиморфному маркеру G2677T гена MDR-1 
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Рисунок 3. Генотипическая принадлежность пациентов с H.рylori-

ассоциированным ХГ по полиморфному маркеру С1236T гена MDR-1 
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полиморфным маркерам гена MDR1 в основном имеют гетерозиготные 

генотипы. 
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Рисунок 4. Результаты лечения ХГ и их взаимосвязь с частотой 

распределения генотипов полиморфизма C3435T гена MDR1 
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ухудшения выявлены у около 6% пациентов, но осложнения не выявлены (рис. 

5). 

 

Рисунок 5. Результаты лечения ХГ и их взаимосвязь с частотой 

распределения генотипов полиморфизма G2677T гена MDR1 
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показала хорошие результаты и у 35% больных были отмечены выздоровление 

от болезни  и у 29% пациентов улучшение состояния, то у 17% больных не было 

улучшения, а у 11% были ухудшения и у около 6% пациентов отмечались 

осложнения (рис. 6). 

 

Рисунок 6. Результаты лечения ХГ и их взаимосвязь с частотой 

распределения генотипов полиморфизма С1236T гена MDR1 
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которые базируются на генотипирование больных. Такой подход будет 

способствовать повышению эффективности и безопасности фармакотерапии ХГ.  

Выводы 

1. Полиморфизмы гена MDR-1 С3435T, G2677T и С1236T у больных 

хроническим гастритом не отличались в контрольной группе по преобладанию 

гетерозиготного генотипа, их «дикие» и «мутантные» аллели и генотипы у 

больных имели определенные отличия от контрольной группы:  

- генотип TТ гена MDR-1 С1236T встречается у больных в 2 раза реже по 

сравнению с контрольной группой, тогда как генотип СС — в 1,7 раза чаще; 

- если генотип ТТ гена MDR-1 G2677T встречается в 1,5 раза чаще у 

больных, чем в контрольной группе, то генотип GG определяется одинаково;  

- TT генотип гена MDR-1 С3435T встречается в 1,3 раза реже у больных, 

тогда как генотип СС встречается практически идентично. 

2. После проведённой фармакотерапии отмечалось, что у каждого 1/20 

больного состояние оставалось почти без изменений, у каждого 1/10 больного 

состояние ухудшалось, а осложнения заболевания наблюдались у каждой 1/25 

больных и больше наблюдалось у больных с гетерозиготным генотипом, 

содержащим «мутантный» аллель гена MDR-1 
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