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Резюме 
В последнее время отмечается снижение эффективности лечения больных туберкулёзом из-за появления не-
желательных реакций на противотуберкулёзные лекарственные препараты. Особенно большую роль в прове-
дении противотуберкулёзной терапии играют гепатотоксические реакции, и врачу фтизиатру нередко 
приходится сталкиваться с отменой ряда противотуберкулёзных препаратов. Цель исследования — исследовать 
взаимосвязь полиморфных вариантов генов ферментов метаболизма биотрансформации ксенобиотиков (NAT2 
(590G>A (rs1799930), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676), ABCB1 (3435T>C (rs1045642), GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) с риском 
развития гепатотоксических реакций у больных туберкулёзом лёгких. Методы исследования. Для прогнозиро-
вания вероятности возникновения гепатоксических реакций при проведении специфической противотуберку-
лёзной терапии использовался метод логистического регрессионного анализа. Результаты. Была получена 
1 статистически значимая модель, которая отражает ассоциацию с гепатотоксическими реакциями на проти-
вотуберкулёзные препараты генотипов ТС или ТС гена (аллель Т) АВСВ1 (rs1045642). Заключение. Таким образом, 
фармакогенетическое тестирование, использованное в нашем исследовании, позволяет выявить группы риска 
больных туберкулёзом лёгких по вероятности возникновения гепатотоксических реакций, что возможно в бу-
дущем обеспечит индивидуализированный подход к лечению данных пациентов. 
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Введение 
Эпидемическая ситуация по туберкулёзу в на-

стоящее время стабилизирована благодаря уси-
лиям ряда структур, а также внедрению совре-
менных методов диагностики и лечения, 
повышения информированности населения, 
своевременного выявления и диагностики тубер-
кулёза лёгких в общеврачебной сети, работе вра-
чей-фтизиатров в очагах туберкулёза и т. д. [1–3]. 

В последнее время отмечается снижение эф-
фективности лечения больных туберкулёзом 
из-за появления нежелательных реакций на 
противотуберкулёзные лекарственные препа-
раты. Особенно большую роль в проведении 
противотуберкулёзной терапии играют гепато-
токсические реакции и врачу фтизиатру не-
редко приходится сталкиваться с отменой ряда 
противотуберкулёзных препаратов и их заменой 
на менее эффективные и более дорогостоящие 
резервные [4]. Это приводит к увеличению сро-
ков бактериовыделения и длительности химио-
терапии. В случае отсутствия лекарственной 
устойчивости на препараты 1 ряда в схему лече-
ния включаются изониазид и рифампицин как 
наиболее эффективные [4].  

Следует отметить, что при лечении больных 
туберкулёзом используется комплексная проти-
вотуберкулёзная терапия, включающая не-
сколько специфических препаратов, и выявить 
на какой именно препарат возникли нежелатель-
ные реакции, достаточно сложно.  

В настоящее время известно, что фармако-
кинетика изониазида и рифампицина взаимосвя-
зана с фенотипом ацетилирования [3, 4]. Высокая 
концентрация в крови характерна для медленных 
ацетиляторов, низкая — для быстрых [5].  

Метаболизм противотуберкулёзных препара-
тов функционирует благодаря ацетилированию 
(NAT2), окислению (CYP2E1) и коньюгации (GST) [6]. 

Ген ABCB1 (MDR1) расположен в локусе 
7q21.12 и состоит из 29 экзонов. P-гликопротеин 
является АТФ-зависимым мембранным транс-
портёром, обеспечивающим экспорт ксенобио-
тиков из клеток [7].  

Аденозинтрифосфат (АТФ) — связывающая 
кассета B1 (ABCB1) является мембранным транс-
портёром, который кодируется геном ABCB1, иг-
рает важную роль в АТФ-зависимом поглощении 
и выведении внеклеточных соединений и ксено-
биотиков в клетки и из клеток [8, 9].  

В настоящее время наиболее изученным яв-
ляется полиморфизм C 3435T гена ABCB1. В ре-
зультате мутаций данного гена происходит умень-
шение экспрессии гликопротеина P на 
поверхности клетки, что проявляется наруше-
нием выведения лекарственных средств [10]. 

Полиморфизмы ABCB1 определяют фактор 
риска, эффективность и токсичность некоторых 
методов лечения. В частности, ген ABCB1 C1236T 
(rs1128503) и/или C3435T (rs1045642) вовлечён в 
такие заболевания, как туберкулёз, рак, незначи-
тельный ишемический инсульт, хроническое за-
болевание печени и психическое здоровье [11–12].  

Таким образом, на сегодняшний день сведе-
ния о влиянии полиморфизмов генов ABCB1 на 
эффективность противотуберкулёзной терапии 
противоречивы, что диктует необходимость про-
ведения исследований в данном направлении, ко-
торые обеспечат персонализированный подход к 
лечению больных туберкулёзом лёгких.  

Цель исследования — исследовать взаимо-
связь полиморфных вариантов генов ферментов 
метаболизма биотрансформации ксенобиотиков 
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Abstract 
Currently, a decrease is seen in the effectiveness of treatment in patients with tuberculosis due to the appearance of adverse 
reactions to anti-tuberculosis drugs. Hepatotoxic reactions play an especially important role in anti-tuberculosis therapy, 
and phthisiologists often have to deal with the cancellation of a number of anti-tuberculosis drugs. The aim of the study 
was to investigate the relationship of polymorphic gene variants of xenobiotic biotransformation metabolizing enzymes 
(NAT2 (590G>A (rs1799930), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676), ABCB1 (3435T>C (rs1045642), GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) with 
the risk of hepatotoxic reactions in patients with pulmonary tuberculosis. Material and methods. The logistic regression 
analysis method was used to predict the probability of hepatoxic reactions during specific anti-tuberculosis therapy. Re-
sults: 1 statistically significant model was obtained, which reflects the association with hepatotoxic reactions to anti-tu-
berculosis drugs of the TS genotypes or the TS gene (T allele) ABSV1 (rs1045642). Conclusion. Pharmacogenetic testing 
used in the study allows us to identify risk groups of patients with pulmonary tuberculosis according to the likelihood of 
hepatotoxic reactions, which may provide an individualized approach to the treatment of these patients in the future. 
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(NAT2 (590G>A (rs1799930), CYP2E1 (9896C>G 
(rs2070676), ABCB1 (3435T>C (rs1045642), GSTM1 
(E/D), GSTT1 (E/D) с риском развития гепатоток-
сических реакций у больных туберкулёзом лёгких.  

Материал и методы 
Группа исследования представлена 212 впервые вы-

явленными больными туберкулёзом лёгких в возрасте от 18 
до 65 лет, получающих интенсивную фазу химиотерапии. Кри-
териями исключения из исследования явились — пациенты 
с тяжёлыми сопутствующими заболеваниями (злокачествен-
ные новообразования, системные заболевания кровеносной 
системы, сердечно-лёгочная и почечная недостаточность в 
стадии декомпенсации, резкое истощение, анемия, тиреоток-
сикоз, психические заболевания).  

В исследовании преобладали лица мужского пола — 165 
(77,8%) человек. Средний возраст больных, включённых в ис-
следование, составил 46,4 года. 

Лекарственные препараты изониазид, рифампицин, 
этамбутол и паразинамид были включены в схемы лечения 
больных туберкулёзом лёгких. 

В группе исследования преобладал инфильтративный ту-
беркулёз лёгких, который установлен в 40,3% наблюдений. На 
втором месте диагностировался диссеминированный туберку-
лёз — 35,2%, в 19,7% случаев определяли фиброзно-каверноз-
ный и в 4,8% — очаговый туберкулёз лёгких.  

Эти 212 пациентов были разделены на группы в зависи-
мости от наличия или отсутствия гепатотоксических реакций 
у больных туберкулёзом лёгких: 86 пациента имели гепато-
токсические реакции на противотуберкулёзные препараты, у 
126 пациентов — данные реакции отсутствовали. 

Переносимость специфической химиотерапии оцени-
вали по клинической картине гепатотоксических реакций и 
лабораторным показателям (содержание АЛТ и АСТ, уровень 
билирубина).  

Генотипирование пациентов туберкулёзом лёгких про-
водилось в иммуногенетической лаборатории ООО «Томограф» 
(г. Курск).  

Для проведения молекулярно-генетических исследова-
ний у 212 человек была взята из вены цельная кровь в про-
бирку с ЭДТА. Выделение геномной ДНК осуществляли с по-
мощью наборов реагентов Arrow Blood DNA 500 из цельной 
крови (на станции NorDiag Arrow). Далее проводили постановку 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
с использованием наборов реагентов для генотипирования 
SNPs: (NAT2 (590G>A (rs1799930), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676), 
ABCB1 (3435T>C (rs1045642), GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D). 

Постановка проводилась согласно протоколу произво-
дителя реагентов. Контроль качества результатов генотипи-
рования осуществляли путём случайного «слепого» отбора 
212 пациентов и повторного генотипирования отобранных об-
разцов ДНК по исследуемым полиморфным вариантам генов 
методом ПЦР-РВ (по 1-й ПЦР-плашке для каждого SNP). Со-
поставление данных первичного и «контрольного» генотопи-
рования показало 100% воспроизводимость результатов. 

На первом этапе исследования изучалась частота и сте-
пень выраженности гепатотоксических реакций на проти-
вотуберкулёзные препараты, а также определение мутаций 
в олигонуклеотидных последовательностях генов кандида-
тов и поиск корреляционных связей между генотипом па-
циента и частотой гепатотоксических нежелательных побоч-
ных реакций. 

На втором этапе проводился поиск ассоциаций генов 
ФБК с наличием гепатотоксических реакций методом отно-
шения шансов. 

На третьем этапе проводилось построение моделей ло-
гистической регрессии с поочерёдным включением каждого 

предиктора. Построение логистической регрессионной мо-
дели осуществляли методом пошагового включения прогно-
стических факторов с оценкой значения коэффициента де-
терминации R2, показывающего долю влияния всех 
предикторов модели на дисперсию зависимой переменной. 

Проверка статистической значимости модели осуществ-
лялась при помощи критерия χ². При значении р�0,05 гипо-
теза о незначимости модели отвергалась. 

Соответствие модели использованным данным характе-
ризовали с помощью критерия согласия Хосмера–Лемешева. 
При р�0,05 принималась гипотеза о согласованности модели. 
Интерпретация параметров логистической регрессии про-
изводилась на основе величины exp(b). При положительном 
коэффициенте b, exp(b) больше 1, что указывает на повыше-
ние шансов наступления прогнозируемого события. Если 
коэффициент b отрицательный, exp(b) меньше 1, то шансы 
наступления события снижаются. 

Чувствительность и специфичность предикторов оце-
нивали при помощи ROC-анализа. Количественная интер-
претация результатов проводилась по ROC-кривым с оценкой 
показателя AUC. 

Уравнение логистической регрессии: 

где р — вероятность прогнозируемого события; е — ос-
нование натурального логарифма (2,72); b₀ — константа мо-
дели; b₁ — коэффициент при предикторной переменной х₁, 
показывающий изменение логарифмических шансов, вызван-
ное единичным изменением независимых переменных; n — 
порядковый номер предиктора, включённого в уравнение. 

Статистическая обработка данных проводилась на пер-
сональном компьютере с использованием программных па-
кетов SPSS Statistika 26. 

Результаты исследования 
В ходе проведённого исследования гепаток-

сические реакции отмечались у 86 впервые вы-
явленных больных туберкулёзом лёгких (40,6%) 
до 1 мес. от начала лечения. Среди мужчин ча-
стота гепатотоксических реакций составила 
83,3%, у женщин — 16,7%. У 10,24% пациентов ге-
патотоксические реакции отмечались в виде по-
вышения уровня АЛТ и АСТ в 2 и более раза.  

Гепатотоксические реакции у 86,5% пациен-
тов купировались дополнительным назначением 
гепатопротекторов и не потребовали отмены про-
тивотуберкулёзных препаратов. У 3,48% пациен-
тов гепатотоксические реакции потребовали от-
мены рифампицина и (или) изониазида, 
изменения схемы лечения и назначения гепато-
протекторов. В качестве гепатопротекторов ис-
пользовали Карсил (МНН — расторопши пятни-
стой плодов экстракт), Лив52, Ремаксол (инозин + 
меглюмин + метионин + никотинамид + янтарная 
кислота), препараты урсодезоксихолиевой кис-
лоты, Эсенциале, Фосфоглив (фосфолипиды  + 
глицирриновая кислота).  

В ходе проведённого исследования на первом 
этапе был проведён поиск корреляционных свя-
зей полиморфизмов генов ФБК с гепатотоксиче-
скими реакциями у больных туберкулёзом лёгких 
(табл. 1). 
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Проведённый корреляционный анализ по-
казал, что отмечается статистически значимая 
слабая корреляционная связь полиморфизма 
гена NAT2 (590G>A (rs1799930), ABCB1 (3435T>C 
(rs1045642), а также аллеля гена ABCB1 (T) с на-
личием гепатотоксических реакций — (+ 0,23, +0,1 
и +0,313), соответственно (см. табл. 1). По другим 
полиморфизмам генов ФБК также были вы-
явлены корреляционные связи с наличием гепа-
тотоксических реакций, однако они носили очень 
слабый корреляционный характер и были стати-
стически не значимы (см. табл. 1). 

На втором этапе исследования был проведён 
анализ ассоциаций полиморфизмов генов ФБК с 
наличием гепатотоксических реакций в рамках мо-
дели кодоминирования и доминирования (табл. 2). 

В рамках модели кодоминирования (см. табл. 2) 
были получены статистически значимые ассоциации 
генотипов ТС гена ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) и GA 
гена NAT2 (590G>A (rs1799930)) в 61,6 и 52,3%, соответ-
ственно, с наличием гепатотоксических реакций у 
больных туберкулёзом лёгких (р�0,0001; р=0,039). По 
другим полиморфизмам генов ФБК также были вы-
явлены ассоциативные связи с наличием гепатоток-
сических реакций, однако они не носили статисти-
чески значимый характер (см. табл. 2). 

В рамках модели доминирования была полу-
чена статистически значимая ассоциация гено-
типов «ТТ+СС» гена ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) с 
наличием гепатотоксических реакций у больных 
туберкулёзом лёгких в 61,6% (р�0,01) (табл. 3). 

Следует отметить, что полиморфизм гена 
ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) статистически 
значимо коррелирует и ассоциируется с нали-
чием гепатотоксических реакций у больных ту-
беркулёзом лёгких в рамках модели кодомини-
рования и доминирования, представлялось 
интересным построить логистическую регрес-
сионную модель для данного полиморфизма, от-
ражающую ассоциацию к гепатотоксическим ре-
акциям на противотуберкулёзные препараты.  

В ходе проведения логистического регрес-
сионного анализа была получена 1 статистически 
значимая модель. 

где р — вероятность появления нежелатель-
ных реакций; х — генотип ТТ или ТС гена ABCB1 
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Таблица 1. Корреляционные взаимосвязи полимор-
физмов генов ФБК с наличием гепатотоксических 
реакций у больных туберкулёзом лёгких 
Table 1. Correlation between polymorphisms of the xen-
obiotic biotransformation enzyme genes and the pres-
ence of hepatotoxic reactions in patients with pulmonary 
tuberculosis 
Генотипы (аллели)                       Корреляционная связь  
GSTM (1-ЕЕ, 2-DD)                                              –0,024 
GSTT (1-DD, 2-EE)                                               +0,026 
NAT2 (1-GG, 2-GA, 3-AA)                                   +0,23* 
ABCB1 (1-TT, 2-TC, 3-CC)                                  +0,10* 
CYP2E1 (1-CC, 2-CG, 3-GG)                              +0,106 
ABCB1 (С)                                                               +0,099 
ABCB1 (T)                                                              +0,313* 
NAT2 (G)                                                                  –0,027 
NAT2 (A)                                                                  +0,040 
Примечание. * — р�0,05. 
Note. * — P�0.05.

Таблица 2. Ассоциация генотипов ФБК с наличием гепатотоксических реакций у больных туберкулёзом 
лёгких 
Table 2. Association of xenobiotic biotransformation enzyme genotypes with the presence of hepatotoxic reactions in 
patients with pulmonary tuberculosis 
Ген                    Однонуклеотидный         Генотипы          Частоты генотипов, n (%)          P-уровень         OR (95%CI)1  
                                  полиморфизм                                               Наличие                     Отсутствие 
                                                                                                                      гепато-                            гепато- 
                                                                                                                токсических               токсических 
                                                                                                                     реакций                         реакций 
                                                                                                                      N           %                          N            %                                                       
GSTM1                              E/D                                    EE                40       46,5                      43        34,1            0,07                        1,00 
                                                                                       DD               46       53,5                      83        65,9                                  0,6 (0,34–1,04) 
GSTT1                               E/D                                    EE                75       87,2                     113       89,7            0,74                        1,00 
                                                                                       DD               11       12,8                      13        10,3                                 1,27 (0,54–3,00) 
NAT2                  590G>A (rs1799930)                   GG                34       39,5                      70        55,6           0,039                       1,00 
                                                                                        GA                45       52,3                      46        36,5                                  1,91 (1,1–3,34) 
                                                                                        AA                 7          8,1                       10         7,9                                  1,91 (1,09–3,33) 
CYP2E1            9896C>G (rs2070676)                  CC                79       91,9                     119       94,4            0,64                        1,00 
                                                                                       CG                 7          8,1                        7           5,6                                  1,51 (0,51–4,46) 
                                                                                       GG                 0            0                          0            0                                    1,51 (0,51–4,46) 
ABCB1              3435T>C (rs1045642)                   TT                13       15,1                      41        32,5          0,0001                      1,00 
                                                                                        TC                53       61,6                      55        43,7                                 2,71 (1,35–5,44) 
                                                                                        CC                20       23,3                      30        23,8                                 2,07 (1,19–3,63) 
Примечание. 1 Отношения шансов и 95% доверительные интервалы для ассоциаций генотипов ферментов био-
трансформации ксенобиотиков с риском развития лёгочного туберкулёза (кодоминантная модель). 
Note. 1 Odds ratios and 95% confidence intervals for associations of genotypes of xenobiotic biotransformation enzymes 
with risk of development. 



(есть — 1, нет — 0), Модель является статистиче-
ски значимой (р=0,040; χ²=4,227).  

Данная модель отражает ассоциацию с гепа-
тотоксичностью противотуберкулёзных препара-
тов генотипов ТС или ТС гена (аллель Т) (ABCB1) 
(rs1045642) (табл. 4). 

Специфичность модели — 100%, общее число 
корректных предсказаний — 63,9%. Показатель 
AUC = 0,596±0,032, р=0,004 (рисунок). 

В ходе построенной логистической регрес-
сионной модели было выявлено, что наличие ге-
нотипов ТТ или ТС (аллель Т) гена ABCB1 (3435T>C 
(rs1045642)) статистически значимо увеличивает 
риск гепатотоксических реакций при приёме про-
тивотуберкулёзных препаратов. 

Обсуждение 
В настоящее время отмечается большое 

число гепатотоксических реакций у больных с 
впервые выявленным туберкулёзом лёгких на 
противотуберкулёзные препараты, что без-
условно требует отмены препаратов первого ряда, 
особенно рифампицина и изониазида.  

Отмена данных препаратов приводит к удли-
нению сроков проведения интенсивной фазы хи-
миотерапии, включению менее эффективных про-
тивотуберкулёзных препаратов, таких как 
парааминосалициловая кислота (ПАСК), тиацета-
зона и других, и возможным формированием ле-
карственной устойчивостью на противотуберку-

лёзные препараты. В настоящее время назначение 
противотуберкулёзных препаратов больным ту-
беркулёзом происходит на основе массы пациента, 
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Таблица 3. Ассоциация генотипов ФБК с наличием гепатотоксических реакций у больных туберкулёзом 
лёгких в рамках модели доминирования 
Table 3. Association of xenobiotic biotransformation enzyme genotypes with the presence of hepatotoxic reactions in 
patients with pulmonary tuberculosis within the framework of the dominance model 
Ген                    Однонуклеотидный         Генотипы          Частоты генотипов, n (%)          P-уровень         OR (95%CI)1  
                                  полиморфизм                                               Наличие                     Отсутствие 
                                                                                                                      гепато-                            гепато- 
                                                                                                                токсических               токсических 
                                                                                                                     реакций                         реакций 
                                                                                                                      N           %                          N            %                                                       
ABCB1              3435T>C (rs1045642)                   ТС                53       61,6                      55        43,7             0,01                         1,0 
                                                                                    TT+CC            33       38,4                      71        56,3                                  1,95 (1,08–3,5) 
NAT2                  590G>A (rs1799930)                   GА                45       52,3                      70        55,6             0,64                         1,0 
                                                                                       DD               11       12,8                      13        10,3                                 1,27 (0,54–3,00) 
Примечание. 1 Отношения шансов и 95% доверительные интервалы для ассоциаций генотипов ферментов био-
трансформации ксенобиотиков с риском развития. 
Note. 1 Odds ratios and 95% confidence intervals for associations of genotypes of xenobiotic biotransformation enzymes 
with risk of development. 

Таблица 4. Регрессионная модель формирования гепатотоксических реакций в зависимости от наличия 
генотипов ТТ или ТС гена ABCB1 
Table 4. Regression model of the formation of hepatotoxic reactions depending on the presence of TT or TS genotypes 
of the ABCB1 gene 
Предикторы                    Коэффициент      Стд.       Статистика       Значимость    OR                 95% Доверительный  
                                                    регрессии (b)    ошибка      Вальда χ²                     (р)                                           интервал для OR 
                                                                                                                                                                                                        Нижняя          Верхняя 
ABCB1 (Т)                                    0,564                  0,281              4,037                     0,045          1,758                  1,014                  3,049 
(генотипы TT или TC) 
Константа                                  –1,003                0,249             16,204                   <0,001         0,367                                                     

ROC-кривая логистической регрессионной модели 
развития гепатотоксических реакций в зависимости 
от наличия генотипов ТТ или ТС гена АВСВ1. 
ROC curve of a logistic regression model for the devel-
opment of hepatotoxic reactions depending on the pres-
ence of TT or TS genotypes of the ABCB1 gene. 



без учёта степени ацетилирования и генотипа фер-
ментов биотрансформации ксенобиотиков, что ве-
дёт порой у медленных ацетиляторов к появлению 
побочных реакций на противотуберкулёзные пре-
параты, а у быстрых — к формированию лекарст-
венной устойчивости и снижению эффективности 
лечения. Всё вышеизложенное свидетельствует о 
необходимости назначения противотуберкулёз-
ных препаратов, исходя из результатов фармако-
генетического тестирования пациентов.  

Р-гликопротеин является продуктом гена 
MDR1 и осуществляют транспорт веществ из 
клетки, физиологическая роль которого заклю-
чается в защите клеток от токсических соедине-
ний, однако функциональная и клиническая 
значимость вариантов полиморфизмов этого 
гена до конца не понятна.  

В настоящее время недостаточно изучены ме-
ханизмы, снижающие накопление противотубер-
кулёзных препаратов в области туберкулёзного 
воспаления за счёт активности специальных бел-
ков-экспортёров клеток организма человека. Осо-
бую роль среди таких белков-экспортёров играют 
«белки множественной лекарственной устойчи-
вости» и их наиболее яркий представитель — 
P-гликопротеин, кодируемый геном MDR1 [13].  

Таким образом, полиморфизмы генов фер-
ментов биотрансформации ксенобиотиков влияют 
на активность данных ферментов и выведение 
препаратов из организма. Фармакогенетическое 
тестирование, использованное в нашем исследо-
вании, позволяет выявить группы риска больных 
туберкулёзом лёгких по вероятности возникнове-
ния гепатотоксических реакций, что возможно в 
будущем обеспечит индивидуализированный под-
ход к лечению данных пациентов и станет пред-
метом наших дальнейших исследований. 

Выводы 
1. В ходе проведённого исследования гепа-

токсические реакции отмечались у 86 впервые 
выявленных больных туберкулёзом лёгких 
(40,6%) до 1 месяца от начала лечения. Среди муж-
чин частота гепатотоксических реакций соста-
вила 83,3%, у женщин — 16,7%.  

2. 3,48% пациентов с гепатотоксическими ре-
акциями потребовали отмены рифампицина и 
(или) изониазида, изменения схемы лечения и 
назначения гепатопротекторов. 

3. Установлена статистически значимая сла-
бая корреляционная связь полиморфизма гена 
NAT2 (590G>A (rs1799930), ABCB1 (3435T>C 

(rs1045642), а также аллеля гена ABCB1 (T) с на-
личием гепатотоксических реакций — (+0,23, +0,1 
и +0,313), соответственно.  

4. Были выявлены корреляционные связи 
с наличием гепатотоксических реакций по другим 
полиморфизмам генов ферментов биотрансфор-
мации ксенобиотиков, однако они носили очень 
слабый корреляционный характер и были стати-
стически не значимы. 

5. В рамках модели кодоминирования были 
получены статистически значимые ассоциации 
генотипов ТС гена ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) и 
GA гена NAT2 (590G>A (rs1799930)) в 61,6 и 52,3%, 
соответственно, с наличием гепатотоксических 
реакций у больных туберкулёзом лёгких 
(р�0,0001; р=0,039 ).  

6. По другим полиморфизмам генов ФБК 
также были выявлены ассоциативные связи с на-
личием гепатотоксических реакций, однако они 
не носили статистически значимый характер. 

7. В рамках модели доминирования была по-
лучена статистически значимая ассоциация ге-
нотипов «ТТ+СС» гена ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) 
с наличием гепатотоксических реакций у больных 
туберкулёзом лёгких в 61,6% (р�0,01). 

8. Обнаружены ассоциативные связи с на-
личием гепатотоксических реакций по другим по-
лиморфизмам генов ферментов биотрасформа-
ции ксенобиотиков, однако они не носили 
статистически значимый характер 

9. На основе построения логистической ре-
грессионной модели выявлено, что риск разви-
тия гепатотоксических реакций на противотубер-
кулёзные препараты статистически значимо 
связан с генотипами ТС и ТТ (аллель Т) гена АВСВ1 
3435T>C (rs1045642). 
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