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Целью данной работы было изучение особенностей туберкулеза легких согласно клеточно-

му составу периферической крови и биохимическим маркерам крови в зависимости от генотипа
цитохрома Р-450 2Е1 (CYP2E1). Проведен анализ медицинских карт 86 больных, получивших
стационарное лечение в Одесском областном противотуберкулезном диспансере в 2012 г.
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За період 2006–2011 рр. за-
хворюваність на всі форми ак-
тивного туберкульозу в Украї-
ні достовірно зменшилася на
19,2 % — з 83,2 до 67,2 на
100 тис. населення [1]. Водно-
час кількість хворих із резис-
тентним туберкульозом зрос-
тає — частота первинної хіміо-
резистентності становить від 7
до 25 % хворих у різних регіо-
нах, а вторинна резистентність
сягає 75 %, що зумовлює від-
сутність поліпшення ефектив-
ності лікування [2].

Відомо, що ефективність лі-
кування багатьох захворювань,
їх перебіг і наслідки значною
мірою залежать від генетичних
особливостей людини, зокре-
ма від поліморфізму генів де-
токсикації ксенобіотиків [3; 4].
Серед останніх є і ген цитохро-
му P-450 2E1 (CYP2E1) — фер-
менту, який бере участь у ме-
таболізмі найбільш ефектив-
ного протитуберкульозного
препарату ізоніазиду [4]. Тому
поліморфізм цього гена може
впливати на концентрацію ізо-
ніазиду й ефективність хіміоте-
рапії туберкульозу. У поперед-
ніх роботах нами було показа-
но, що поліморфізм іншого ге-

на біотрансформації цього пре-
парату визначає концентрацію
ізоніазиду і наслідки лікування [5;
6]. Тому наступним етапом ста-
ло вивчення ефективності ліку-
вання хворих на туберкульоз з
урахуванням генотипу CYP2E1.

Мета роботи — визначити
особливості динаміки перебігу
туберкульозу легенів залежно
від поліморфізму CYP2E1 згід-
но з клітинним складом пери-
феричної крові та біохімічними
показниками крові.

Матеріали та методи
дослідження

Був проведений аналіз ме-
дичних карт 86 хворих на ту-
беркульоз легенів, що вперше
діагностований, на початку і
наприкінці стаціонарного ліку-
вання в Одеському обласному
протитуберкульозному диспан-
сері у 2012 р., з яких 40 (46,5 %)
жінок і 46 (53,5 %) чоловіків. Вік
хворих становив від 18 до
73 років (середній вік — 35,9 ро-
ку). Усі хворі на туберкульоз
отримували стандартну тера-
пію, включаючи ізоніазид, згід-
но з наказом МОЗ України
№ 384 від 9.06.2006 р. [7]. Ви-
значали кількість еритроцитів,

лейкоцитів, лейкоцитарну фор-
мулу, рівень гемоглобіну, серед-
ню концентрацію гемоглобіну в
еритроциті (МСНС), швидкість
осідання еритроцитів (ШОЕ),
проводили печінкові проби (за-
гальний білірубін, аланінаміно-
трансфераза (АлТ), аспартат-
амінотрансфераза (АсТ), гамма-
глутамілтрансфераза (ГГТ)).

Генотип CYP2E1 у хворих
на туберкульоз було визначе-
но на початку лікування. ДНК-
матеріал був екстрагований з
крові хворих на туберкульоз із
використанням набору ДНК-
сорбБ (АмпліСенс, Російська
Федерація). Визначення гено-
типу CYP2E1 було проведено
за допомогою полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР) і ен-
донуклеазного аналізу [8; 9].
Для цього визначали наявність
мутації в 6-му інтроні і 5-му у
фланкуючому регіоні за допо-
могою відповідних ферментів
ендонуклеаз DraI and RsaI. Рі-
вень дієнових кон’югатів (ДК)
визначали у сироватці крові з
використанням гептан-ізопро-
пілового спирту з подальшим
вимірюванням на СФ-46 при
довжині хвилі 233 нм на почат-
ку лікування [10]. Активність

В начале и при завершении стационарного лечения больные с генотипом СС имели более
высокие биохимические показатели, в частности аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы и гамма-глутамилтрансферазы, чем больные с генотипами CD, DD, что свидетель-
ствует о высоком риске поражения печени в группе СС. Также у больных с генотипом СС на-
блюдалась более высокая концентрация диеновых конъюгатов и более низкая активность ката-
лазы, чем у пациентов с генотипами CD, DD.

Ключевые слова: туберкулез, CYP2E1, печень.
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LABORATORY INDICES IN THE PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS ACCORDING

TO CYP2E1 GENOTYPE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
It is known that the efficiency of treatment of numerous diseases, including pulmonary tuberculo-

sis (TB) largely depends on the genetic characteristics of a person, for example from the polymor-
phism of genes of xenobiotics detoxification. Among them there is an important gene of cytochrome
P-450 2E1 (CYP2E1) — an enzyme that participate in metabolism of the most effective antituberculo-
sis drug isoniazid. The aim of present work was to detect the peculiarities of pulmonary tuberculosis
(TB) according on cellular content of cells count and biochemical markers in the blood depending on
CYP2E1 genotype in Odessa regional antituberculous dispensary in 2012 year.

At the end of in-patient treatment individuals with CC, CD genotype had lower level of hemoglobin
and higher amount of leucocytes, and higher level of erythrocyte sedimentation rate. At the beginning
as well as at the end of hospital phase treatment patients with CC genotype had higher level of bio-
chemical indices like alanine aminotransferase (AlAT), aspartate aminotransferase (AsAT) and gam-
ma glutathamile transferase than patients with CD, DD genotypes that exhibited higher risk of liver
disturbances in СС group. For instance, at the end of in-patient treatment in the individuals with СС
genotype the level of AlAT, AsAT was higher by 49.5 % (р<0.001) and 23.9 % (р=0.003) correspond-
ently than in the individuals with СD, DD genotypes. That also correlates with higher concentration of
dyene conjugates and lower activity of catalase in patients with CC genotype relatively to patients
with CD, DD genotype.

Key words: tuberculosis, CYP2E1, liver.
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каталази вивчали в сироватці
крові з застосуванням переки-
су водню і молібдату амонію
та подальшим вимірюванням
на СФ-46 при довижні хвилі
410 нм [11]. Потім обчислюва-
ли інтегральний показник —
антиоксидантний індекс як від-
ношення активності каталази
до вмісту ДК. Розрахунок
фармакокінетичних і статис-
тичних даних проводили із за-
лученням Microsoft Excel, про-
грами “Primer Biostatistica”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відповідно до генотипу CYP2Е1,
із 86 пацієнтів 84 (97,7 %) не
мали мутацій у 5-фланкуючо-
му регіоні (генотип с1/с1), ре-
шта — 2 (2,3 %) пацієнти мали
один мутований алель (гено-
тип с1/с2). Щодо інтрону 6, то
більшість хворих, а саме 74
(86,0 %), не мали мутацій у цій
ділянці (генотип СС), 11 хво-
рих (12,8 %) мали один муто-
ваний алель (генотип CD), 1
(1,2 %) хворий мав обидва му-
тованих алеля (генотип DD).
Обидва хворих з мутацєю в 5-
фланкуючому регіоні також
мали мутацію у 6-му інтроні. У
подальшому для зручності ми
виділили окремо групу хворих,
які не мали мутацій у 6-му ін-
троні (генотип СС), і групу хво-
рих, які мали мутації у вказа-
ному локусі (генотипи CD, DD).
Після завершення стаціонар-
ного лікування у 2 (16,7 %) хво-
рих із генотипом CD, DD бу-
ло знято діагноз туберкульозу
легень і встановлено діагноз
раку легень. Серед хворих із
генотипом СС жодного випад-
ку раку легень не виявлено,
генотип хворому не було вста-
новлено, тобто генотип CD,
DD частіше асоціювався з роз-
витком раку легень, ніж гено-
тип СС (р<0,05; χ2=14,63 при
критичному значенні в даному
випадку і далі 3,84). Також у
одного хворого з кожної групи
діагноз туберкульозу легень
було замінено на діагноз пнев-
монії. Отже, наприкінці стаціо-
нарного лікування діагноз ту-
беркульозу легень залишився
у 73 хворих з генотипом СС і
9 хворих з генотипом CD, DD.

Саме медичні карти цих хво-
рих були залучені для подаль-
шої статистичної обробки.

На початку лікування кіль-
кість еритроцитів, вміст гемо-
глобіну та МСНС вірогідно не
відрізнялися між групами хво-
рих на туберкульоз з різним
генотипом CYP2Е1 (р>0,05)
(табл. 1, рис. 1).

Також майже не відрізняли-
ся кількість та формула лейко-

цитів у периферичній крові між
носіями різних генотипів 2Е1.
Водночас серед носіїв генотипу
СС дещо вищим був рівень лей-
коцитів у периферичній крові та
нижчим показник ШОЕ, ніж у
пацієнтів з генотипом СD, DD
(табл. 2). У 29,5 % пацієнтів з
генотипом СС і третини хворих
з генотипом СD, DD діагносто-
вано лейкоцитоз у периферич-
ній крові; 62,3 % пацієнтів з ге-

Примітка. У табл. 1–3: * — p<0,05 щодо відповідної групи з генотипом
СС; # — p<0,05 щодо відповідної групи на початку лікування.

Таблиця 1
Показники «червоної крові» та швидкість осідання

еритроцитів залежно від генотипу CYP2E1, Mean±SEM

      Група Кількість ери- Гемоглобін, MCHС ШОЕтроцитів, Т/л г/л

На початку лікування

СС, n=73 4,72±0,04 122,90±1,51 275,62±0,98 22,56±1,62
СD, DD, n=9 4,76±0,06 120,00±2,61 274,14±1,42 25,00±2,34

Після стаціонарного лікування

СС, n=73 4,69±0,05 125,05±1,42 285,41±2,64# 9,80±0,80#

СD, DD, n=9 4,77±0,12 116,43±2,78* 274,57±3,04* 12,00±2,38#

Таблиця 2
Показники «білої крові»

залежно від генотипу CYP2E1, Mean±SEM

      Група Кількість лей- Лімфоцити, Моноцити, Грануло-
коцитів, Г/л % % цити, %

На початку лікування

СС, n=73 8,15±0,23 29,87±0,78 4,96±0,14 64,69±0,83
СD, DD, n=9 7,39±0,54 31,01±1,92 4,76±0,37 64,21±1,98

Після стаціонарного лікування

С, n=73 6,43±0,19# 36,38±0,90# 5,11±0,14 58,34±0,92#

СD, DD, n=9 6,58±0,68 37,69±2,31# 4,94±0,29 57,33±2,21#
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Рис. 1. Кількість хворих із патологічними зрушеннями у периферич-
ній крові на початку стаціонарного лікування згідно з генотипом
CYP2Е1. На рис. 1, 2: 1 — лейкоцитоз; 2 — відносний лімфоцитоз;
3 — відносний гранулоцитоз; 4 — підвищена ШОЕ
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нотипом СС і 77,8 % хворих з
генотипом СD, DD (рис. 2).

Наприкінці стаціонарного
лікування рівень еритроцитів у
хворих на туберкульоз прак-
тично не змінився порівняно
з початковими показниками.
Водночас рівень гемоглобіну
та MCHС були на 7,4 % (р=
=0,035; СІ=0,64…16,60) і 3,9 %
(р=0,030; СІ=-30,69…-1,63) від-
повідно вищими у хворих з ге-
нотипом СС, ніж у носіїв гено-
типу СD, DD. У результаті ста-
ціонарного лікування МСНС у
хворих з генотипом СС зросла
на 3,6 % (р<0,001; СІ=-15,36…
-4,22). Показник ШОЕ на мо-
мент виписування у пацієнтів
з генотипом СС зменшився в
2,3 разу (p<0,001; СІ=11,13…
14,39), у хворих з генотипом
СD, DD — майже в 2,1 разу
(р=0,001; СІ=5,99…20,01) що-
до вихідного рівня. Кількість
хворих з генотипом СС і підви-
щеною ШОЕ зменшилася в 1,9
разу (р<0,05; χ2=7,45), з гено-
типом СD, DD — на 22,2 %
(р>0,05) щодо початкового рів-
ня. У результаті стаціонарно-
го лікування середній рівень
лейкоцитів знизився у носіїв
генотипу СС на 26,7 % (р<
<0,001; СІ=1,13…2,31), геноти-
пів СD, DD — на 12,3 % (р>
>0,05) щодо початкового рівня.
По завершенні стаціонарного
лікування відсоток лімфоцитів
у лейкоцитарній формулі у
хворих з генотипом СС зріс на
21,8 % (р<0,001; СІ=-8,86…
-4,16), з генотипами СD, DD —
на 21,5 % (р=0,039; СІ=-12,99…
-0,37). Також під час лікування
кількість хворих з генотипом
СС з відносним лейкоцитозом
зросла в 4,6 разу (р<0,05;
χ2=11,78), з генотипами СD,
DD — удвічі (р>0,05). Тим же
часом, зменшилася частка
гранулоцитів у лейкоцитарній
формулі — на 10,9 % у хворих
з генотипом СС (р<0,001; СІ=
=3,90…8,80) і на 12,0 % — з ге-
нотипами СD, DD (р=0,033;
СІ=0,64…13,12).

Водночас як на початку, так
і наприкінці стаціонарного лі-
кування відносна кількість мо-
ноцитів не відрізнялася між
хворими із різним генотипом
2Е1.

На початку лікування у хво-
рих з генотипом СС рівень білі-
рубіну був вищим, ніж у носіїв
генотипів СD, DD, на 33,2 %
(р=0,042; СІ=0,13…7,17), АлТ —
на 65,6 % (р=0,006; СІ=2,79…
15,97), ГГТ — на 41,0 % (р=
=0,020; СІ=1,48…16,72) (табл. 3).
Крім того, серед хворих з гено-

типом СС частіше траплялися
хворі з підвищеними біохіміч-
ними показниками, ніж серед
носіїв генотипів СD, DD, хоча
різниця була невірогідною у
зв’язку з малою кількістю хво-
рих в останній групі (рис. 3).
Збігалися з початковими біохі-
мічними показниками й індика-

Таблиця 3
Біохімічні показники крові

залежно від генотипу CYP2E1, Mean±SEM

      Група Білірубін Тимолова АлТ АсТ ГГТпроба

На початку лікування

СС, n=73 14,63±0,64 2,14±0,15 23,67± 26,65± 31,27±
±1,20 ±1,12 ±1,39

СD, DD, n=9 10,98±0,77* 2,02±0,29 14,29± 20,29± 22,17±
1,30* ±1,07 ±1,44*

Після стаціонарного лікування

СС, n=73 13,12±0,48 2,29±0,16 28,02± 29,37± 33,43±
±1,11# ±1,15 ±1,26

СD, DD, n=9 11,96±0,51 1,56±0,13 18,71± 23,71± 29,14±
1,09*# 1,07*# 2,18#
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Рис. 3. Кількість хворих із патологічними зрушеннями біохімічних
показників крові на початку стаціонарного лікування згідно з геноти-
пом CYP2Е1. На рис. 3, 4: 1 — білірубін; 2 — тимолова проба; 3 —
АлТ; 4 — АсТ; 5 — ГГТ
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Рис. 2. Кількість хворих із патологічними зрушеннями у периферич-
ній крові наприкінці стаціонарного лікування згідно з генотипом
CYP2Е1. На рис. 2, 4: * — p<0,05 щодо відповідної групи з генотипом
СС; # — p<0,05 щодо відповідної групи на початку лікування
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тори про-, антиоксидантної сис-
тем крові у хворих на тубер-
кульоз. Зокрема, рівень ДК у
носіїв генотипів СD, DD був на
8,6 % вищим (р=0,041; СІ=
=0,06…2,60), а активність ка-
талази і антиоксидантний ін-
декс — удвічі (р<0,001; СІ=
=-1,78…-1,04) і 2,2 разу (р<
<0,001; СІ=-1,33…-0,75) біль-
шими, ніж у носіїв генотипу СС
(табл. 4).

На момент завершення ста-
ціонарного лікування в усіх
групах хворих спостерігалося
певне зниження загального бі-
лірубіну, але цей процес мав
невірогідний характер. Також
зменшилася кількість хворих з
генотипом СС, які мали гіпер-
білірубінемію, — у 2,4 разу
(р<0,05; c2=4,17) і зовсім були
відсутні такі випадки серед
хворих з генотипами СD, DD
(рис. 4). Показники тимолової
проби мали тенденцію до зро-
стання у носіїв генотипу СС і
тенденцію до зниження у хво-
рих з генотипами СD, DD (p>
>0,05). Під час стаціонарного
лікування показники АлТ зро-
сли на 18,4 % (р=0,009; СІ=
=-7,58…-1,12) у носіїв геноти-
пу СС і на 30,9 % (р=0,018; СІ=
=-7,98…-0,86) у хворих з гено-
типом СD, DD. Також майже
удвічі зросла кількість хворих
з підвищеною активністю АлТ
серед хворих з генотипом СС
(р<0,05; χ2=4,01). Наприкінці
стаціонарного лікування рівень
АсТ у носіїв генотипу СС зріс
на 10,2 % (p>0,05), у хворих з
генотипами СD, DD — на 16,9 %
(р=0,036; СІ=-6,59…-0,25). Рі-
вень ГГТ у плазмі крові у носі-
їв генотипу СС збільшився на
6,9 % (p>0,05), у пацієнтів з
генотипами СD, DD — на 31,4 %
(р=0,016; СІ=-12,46…-1,48).
Наприкінці лікування у хворих
з генотипом СС рівні АсТ и
АлТ були вищими, ніж у хворих
з генотипами СD, DD, відповід-
но на 49,5 % (р<0,001; СІ=
=9,37…21,95) і на 23,9 % (р=
=0,003; СІ=3,21…15,41). Також
серед пацієнтів з генотипами
СD, DD взагалі були відсутні
хворі з підвищеною активністю
АлТ і АсТ, водночас у індиві-
дів з генотипом СС цей показ-
ник сягав 32,8 % (р<0,05; χ2=

=4,13) і 31,1 % (р<0,05; χ2=
=3,85) відповідно.

Отже, в результаті стаціо-
нарного лікування було вста-
новлено, що незалежно від ге-
нотипу 2Е1 у хворих на тубер-
кульоз відбулося зниження
ШОЕ, кількості лейкоцитів, від-
носної кількості гранулоцитів,
водночас зросла відносна кіль-
кість лімфоцитів, що розціню-
ється як ознака ефективного
лікування [12]. Причому напри-
кінці лікування хворі з геноти-
пами СD, DD мали менший рі-
вень гемоглобіну і МСНС, а
також більшу кількість лейко-
цитів у периферичній крові і
вищий показник ШОЕ, ніж хво-
рі з генотипом СС. Це свідчи-
ло про більш тяжкий перебіг
туберкульозного процесу у
хворих з генотипами СD, DD,
ніж у пацієнтів з генотипом СС.

Вже на початку стаціонар-
ного лікування біохімічні пока-
зники були вищими у хворих з
генотипом СС, ніж у носіїв ге-
нотипів СD, DD, особливо це
стосувалося таких показників,
як АлТ, ГГТ, білірубін. Під час
стаціонарного лікування у всіх
категорій хворих на туберку-
льоз легенів зросли маркери
функціонування печінки (АлТ,
АсТ, ГГТ), водночас вміст білі-

рубіну дещо знизився. Важли-
во, що наприкінці стаціонарно-
го лікування більш високі біо-
хімічні показники крові, особ-
ливо АлТ, АсТ, ГГТ, спостері-
галися у носіїв генотипу СС,
що зумовлює більш високий
ризик розвитку ураження печі-
нки під час хіміотерапії тубер-
кульозу саме у цієї категорії
хворих. Це корелювало з біль-
шою концентрацією ДК у крові
та низькою активністю катала-
зи плазми крові у хворих з ге-
нотипом СС порівняно з хвори-
ми, які мали генотипи СD, DD.
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