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Резюме. Ностероид яллиғланишга қарши дорилар (НСЯКДлар) кенг қўлланиладиган дорилар гуруҳидир. 

НСЯКДларни қабул қилишда муҳим муаммо бу ошқозон-ичак трактидан (ОИТ) турли даражадаги - диспепсиядан 

қон кетиш ёки яра тешилиши каби ҳаёт учун хавфли асоратларгача бўлган салбий дори реакциялари (СДР). Дори 

воситаларининг ножўя реакцияларини ривожланиш хавфининг шаклланиши генетик омилларга, хусусан, CYP2C9 

генининг полиморфизмига боғлиқ бўлиши мумкин. CYP2C9 генининг "секин" аллелларини ташувчилар (* 2, * 3) 

НСЯКДларни (селекоксиб, диклофенак, ибупрофен, напроксен ёки пироксикам) қабул қилишда кўпроқ ошқозон қон 

кетишини ривожланиши кўрсатилган. 

Калит сўзлар: НСЯКДлар, салбий дори реакциялари,  диклофенак, ибупрофен. 

 

Abstract. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a group of widely used drugs. An important problem 

when taking NSAIDs are adverse drug reactions from the gastrointestinal tract at various levels - from dyspepsia to life-

threatening complications such as bleeding or wound perforation. The formation of the risk of adverse drug reactions can 

be attributed to genetic factors, in particular, the polymorphism of the CYP2C9 gene. It has been shown that carriers of 

the "slow" alleles of the CYP2C9 gene (*2, *3) are more likely to develop gastric bleeding when taking NSAIDs 

(selecoxib, diclofenac, ibuprofen, naproxen or piroxicam). 

Keywords: NSAIDs, adverse drug reactions, diclofenac, ibuprofen. 

 

Ностероид яллиғланишга қарши дорилар 

(НСЯКДлар) кенг қўлланиладиган дорилар 

гуруҳидир. НСЯКДларни қабул қилишда муҳим 

муаммо бу ошқозон-ичак трактидан (ОИТ) турли 

даражадаги - диспепсиядан қон кетиш ёки яра 

тешилиши каби ҳаёт учун хавфли асоратларгача 

бўлган салбий дори реакциялари (СДР). Дори во-

ситаларининг ножўя реакцияларини ривожланиш 

хавфининг шаклланиши генетик омилларга, хусу-

сан, CYP2C9 генининг полиморфизмига боғлиқ 

бўлиши мумкин. CYP2C9 генининг "секин" ал-

лелларини ташувчилар (* 2, * 3) НСЯКДларни 

(селекоксиб, диклофенак, ибупрофен, напроксен 

ёки пироксикам) қабул қилишда кўпроқ ошқозон 

қон кетишини ривожланиши кўрсатилган [1-3, 4]. 

Ошқозон-ичак трактидан AДР нинг олдини 

олиш учун протон насос ингибиторлари (ПНИ) 

кенг қўлланилади: омепразол, лансопразол, ра-

бопразол. Метаболизм тезлиги ва ушбу ПНИлар-

нинг самарадорлиги CYP2C19 генининг поли-

морфизмига боғлиқ (* 2, * 3, * 17) [4, 5]: "секин" 

аллелларни ташувчиларда (* 2, * 3) у юқорироқ, 

"ёввойи турга" қараганда, "тез" аллел * 17 нинг 
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ташувчиларида самарадорлик сезиларли даражада 

камаяди. 

НСЯКД ва ПНИ гуруҳлари дорилари билан 

терапия кўпинча комбинацияланганлиги сабабли, 

терапия пайтида асоратлар хавфи учун CYP2C9 

ва CYP2C19 генотипларини ўрганиш керак. 

Мақсад НСЯКД ва ПНИларни қабул 

қилишда CYP2C9 ва CYP2C19 генларининг по-

лиморфизмининг ошқозон-ичак трактининг асо-

ратлари хавфига таъсирини ўрганишдан иборат.  

Материаллар ва услублар: Тадқиқот оғриқ 

синдроми билан оғриган беморларни даволашда 

НСЯКДларнинг қиёсий самарадорлиги ва хав-

фсизлигини истиқболли клиник тадқиқотини 

лойиҳалашда ўтказилди, бу ТМA клиникаси 3 

неврология бўлимида стационар даволанаётган 69 

беморни текшириш ва даволашни ўз ичига олади. 

Биз НСЯКД терапияси учун кўрсатилган 

оғриқ синдроми бўлган бир гуруҳ беморларни 

ўргандик. CYP2C9 иштирокида метаболланган 

диклофенак, реумоксикам ва мелоксикам препа-

ратларини буюришнинг юқори улуши аниқланди. 

Шунингдек, бу беморлар CYP2C19 генотиплаш-

дан ўтказилди. 

Барча беморлар юқори ендоскопиядан 

ўтказилди ва 13C-карбамид нафас тестини 

ўтказиш орқали Ҳп ҳолатини аниқлашди. Текши-

рилаётганлар орасида гастропатия билан оғриган 

11 бемор (15,9%) аниқланган, беморларнинг ушбу 

гуруҳида CYP2C19 полиморфизми ўрганилган. 

Барча беморлар икки гуруҳга бўлинган: НСЯКД-

ларни қўллашдан кейин 2 ҳафта ичида ривожлан-

ган гастропатияли 11 бемор (асосий гуруҳ); эндо-

скопиядан олдин НСЯКДларни қўллаган гастро-

патияси бўлмаган 58 бемор (таққослаш гуруҳи). 

НСЯКДларни ўртача қабул қилиш гастропатияси 

бўлган гуруҳда 6,2±0,1 ойни, гастропатияси 

бўлмаган гуруҳда еса 4,9±0,3 ойни ташкил етди. 

Назорат гуруҳига 94 нафар соғлом 

кўнгиллилар (назорат гуруҳи) кирди. 

CYP 2C9 ва CYP 2C19 генини генотиплаш 

ПЗР-ЧФУП (полимераза занжири реакцияси ва 

чеклов фрагменти узунлиги полиморфизми) 

орқали амалга оширилди. 

Тадқиқот натижаларини статистик қайта 

ишлаш амалга оширилди: Опенепи онлайн калку-

ляторидан фойдаланган ҳолда 

[https://www.openepi.com/ TwobyTwo.htm]. Ҳарди-

Вайнберг мувозанатидан назарий жиҳатдан ку-

тилган назорат гуруҳида ўрганилаётган генлар-

нинг кузатилган генотип частоталарининг 

тақсимланишининг мослиги χ2 тести билан 

баҳоланди. Ҳисоблаш онлайн калкулятор ёрдами-

да амалга оширилди: http:// 

www.oege.org/software/ hwe-mr-calc.shtml. 

Тадқиқот натижалари: χ 2 тестидан 

фойдаланган ҳолда гастропатияси бўлган 

беморларнинг кичик гуруҳида CYP2C9 

генотипларининг частоталарини таққослаганда, 

CYP2C9 *1/*2 ва CYP2C9 *3/*3 генотиплари 

кўпроқ тарқалганлиги маълум бўлди. 

гастропатияси бўлмаган беморларга қараганда 

гастропатияси бўлган беморлар: 13,4% ва 9,1%, 

χ2=14,51, р>0,05; 9,1% ва 1,7% χ2 =1,565; p<0,05  

(1-жадвал). 

Бу НСЯКДларни қабул қилган оғриқ 

синдроми бўлган беморларда CYP2C9*2, 

CYP2C9*3 нинг аллел вариантларини ташиш ва 

гастропатия ривожланиши ўртасида боғлиқлик 

мавжудлигини кўрсатади. 

Бу узоқ муддатли НСЯКДларни қабул 

қилган беморларда CYP2C9 * 2, CYP2C9 * 3 

аллел вариантларини ташиш ва гастро-дуоденал 

ҳудуднинг лезёнлари ривожланиши ўртасида 

боғлиқлик йўқлигини кўрсатади. 

CYP2C9 * 3 аллел вариантини ташиш 

CYP2C9 изоензими фаоллигининг генетик 

жиҳатдан аниқланган пасайишига енг кўп ёрдам 

бериши ҳақидаги мавжуд маълумотларни ҳисобга 

олиб, биз 

Тадқиқот натижасида биз геннинг A 

аллелини ташиш частотасини аниқладик 

НСЯКДларни қабул қилган беморларда CYP2C19 

97,1%, назорат гуруҳида - 98,9% ни ташкил етди. 

Г аллелининг частотаси оғриқ синдроми бўлган 

беморларда 2,6 баробар кўп бўлган ва кутилган 

Ҳардй-Wеинберг мувозанатига тўғри келган 

бўлса, ч2 = 7,0, п = 0,008. 

НСЯКДларни қабул қилган беморларда 

CYP2C19 генида гетерозиготли A / G аллелини 

ташиш 17,4% ҳолларда, назоратларда еса 2,1% 

ҳолларда қайд етилган (1-расм). 

 

Жадвал 1. НСЯКДларни қўллаш натижасида келиб чиққан гастропатияли оғриқ синдроми бўлган бе-

морлар орасида CYP2C9 генотипларининг тарқалиши 

Генотип 
Гастропатия+ Гастропатия-  

Абс. % Абс. %  

CYP2С9*1/*1 7 63,6 38 65,5 χ2 =2,1; p>0,05; OR=0,25; 95% CI 1,04-3,26; df=1,000 

CYP2С9*1/*2 1 9,1 8 13,4 χ2 =14,51; p>0,05; OR=0,65; 95% CI 0,11-0,56; df=1,000 

CYP2С9*1/*3 2 18,2 9 15,5 χ2 =0,049; p>0,05; OR=1,17; 95% CI 0,091-4,76; df=1,000 

CYP2С9*2/*2 0 0 2 3,4 NaN 

CYP2С9*3/*3 1 9,1 1 1,7* χ2 =1,565; p<0,05; OR=5,27; 95% CI 0,36-78,13; df=0,315 

Изоҳ: * - гуруҳлар ўртасидаги маълумотларнинг ишончлилиги (Р<0,01) 

https://www.openepi.com/%20TwobyTwo.htm
http://www.oege.org/software/
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ОР = 6,9 (CИ 1,44-33,0); χ2 = 58,8, п <0,001 

Расм 1. CYP2C19 генида полиморфизм аллеллари ва генотипларининг жинси ва назоратига қараб бемор 

гуруҳларида тарқалиш частотаси 

 

Жадвал 2. НСЯКДларни қабул қилган оғриқ синдроми бўлган беморларда гастропатия мавжудлигига 

қараб CYP2C19 генида полиморфизмнинг аллеллари ва генотипларини аниқлаш 

Аллель/генотип 

Гастропатия+ 

(n=11) 

Гастропатия- 

(n=58)  

n % n % 

А 14 63,6 82 70,7 
χ2 =12,1; p=0,05; OR=0,25; 95% CI 0,11-0,56; df=0,014 

G 8 36,4 34 29,3 

АА 6 54,5 42 72,4 

χ2 =14,2; p=0,01; OR=8,25; 95% CI 2,56-26,6; df=0,030 АG 2 18,2 11 19,0 

G/G 2 18,2 5 8,6 

 

G аллели, G/G генотипи ва аллел ва геноти-

пик даражада НСЯКД гастропатиясининг мав-

жудлиги ўртасида алоқа ўрнатилди (2-жадвал).  

CYP 2C19 Г аллелининг мавжудлиги 

НСЯКД томонидан қўзғатилган гастропатия би-

лан сезиларли даражада боғлиқ ва уларнинг ри-

вожланиши учун хавф омили сифатида қаралиши 

мумкин, бу, еҳтимол, рол ўйнайдиган арахидон 

кислотаси метаболизмида CYP 2C19 изоензими-

нинг иштироки билан изоҳланади. гастроцито-

протексияда. CYP2C19 полиморфизми бўлган бе-

морларда ПНИларнинг тезлаштирилган метабо-

лизми мавжуд, бу уларнинг клиник самарадорли-

гини сезиларли даражада камайтиради. 

НСЯКДлар ва ППИларни қабул қилиш 

пайтида ошқозон-ичак трактидан асоратлари 

бўлган ва бўлмаган беморлар гуруҳлари ўртасида 

CYP2C9 ва CYP2C19 аллелларининг 

частоталарида сезиларли фарқлар аниқланди. 

Хулоса. Тадқиқот CYP2C9 ва CYP2C19 

генлари полиморфизмининг НСЯКД ва 

ППИларни қабул қилишда ошқозон-ичак 

трактининг асоратлари хавфига таъсирини 

кўрсатди.НСЯКДлар томонидан қўзғатилган 

гастропатияси бўлган беморларда CYP2C9*3 га 

ега бўлмаган беморларга нисбатан CYP2C9*3 

аллелини ташувчиларда ривожланиш еҳтимоли 

статистик жиҳатдан сезиларли даражада юқори 

бўлган.  

CYP2C9*3 нинг аллел вариантини ташишни 

аниқлаш НСЯКДларни қўллаш натижасида келиб 

чиққан гастропатияси бўлган беморларда 

асоратларнинг ривожланишини башорат қилади, 

ижобий натижанинг башоратли қиймати 100%, 

салбий - 25%. 

CYP2C19 кенг тарқалган полиморфизм 

бўлиб, унинг ташувчилари клиник аҳамиятга ега 

бўлган баъзи дориларнинг (ПНИ, ескиталопрам, 

сертралин, клопидогрел ва бошқалар) юқори ме-

таболизм тезлигига ега, кейинчалик уларнинг қон 

плазмасидаги концентрациясининг пасайиши ва 

клиник кўрсаткичларнинг заифлашиши билан 

тавсифланади. таъсир. Бироқ, ташишнинг функ-

ционал ва клиник оқибатлари тўғрисидаги 

маълумотларни кўриб чиқиш асосида G CYP2C19 

аллели CYP2C19 фақат кичик таъсирга ега деган 

хулосага келдик, бу клиник аҳамиятга ега бўлиши 

даргумон, CYP 2C19 учун ҳомозиготлар бундан 

мустасно G, ва фақат "терапевтик ойна" нинг тор 

рамкалари бўлган дорилар учун. Бошқа томондан, 

баъзи сўнгги тадқиқотларда олимлар клопидог-

релни қабул қилган беморларда CYP2C19 алле-

лининг ташилиши тромбоцитлар реактивлиги-

нинг пасайиши, юрак-қон томир асоратлари ва 
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стент тромбози хавфининг пасайиши билан 

боғлиқ, аммо оғир қон кетиш хавфи юқори деган 

хулосага келишди. Шу сабабли, аниқланган ула-

нишнинг мумкин бўлган тушунтиришларидан 

бири CYP2C19 ташувчилари тезлаштирилган ме-

таболизмга ва ПНИ нинг клиник самарадорлиги-

нинг пасайишига ега бўлиши мумкин, бу шиллиқ 

қаватнинг агрессив омилларга қаршилик 

кўрсатиш учун гастропротектив қобилиятини па-

сайишига олиб келади. 
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ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 

РАЗВИТИЯ ГАСТРОПАТИИ ИНДУЦИРОВАННОЙ 

НЕСТЕРОИДНЫМИ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 

ПРЕПАРАТАМИ 

 

Абдашимов З.Б. 

 

Резюме. Нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП) - это группа широко исполь-

зуемых препаратов. Важной проблемой при приеме 

НПВП являются побочные лекарственные реакции  со 

стороны желудочно-кишечного тракта на различных 

уровнях - от диспепсии до опасных для жизни ослож-

нений, таких как кровотечение или перфорация раны. 

Формирование риска развития побочных реакций ле-

карственных препаратов можно отнести к генетиче-

ским факторам, в частности, полиморфизму гена 

CYP2C9. Было показано, что у носителей "медленных" 

аллелей гена CYP2C9 (*2, *3) чаще развиваются желу-

дочные кровотечения при приеме НПВП (селекоксиб, 

диклофенак, ибупрофен, напроксен или пироксикам). 

Ключевые слова: НПВП, побочные лекарствен-

ные реакции, диклофенак, ибупрофен. 

 


