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ПОВЫШЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ ЦЕРВИКАЛЬНОЙ  
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИИ НА ОСНОВЕ АНАЛИЗА 
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМОРФИЗМОВ

Камилова И.А., Пахомова Ж.Е., Джураева 
Ташкентская медицинская академия

ХУЛОСА
CIN прогнозлаш, ташуислаш ва даволашда моле- 

куляр-генетик таулиллар мухим роль уйнайди, унинг 
узгариши патологияни шаклланишида мойилликни 
аницлайди. Биз турли даражадаги ташхисланган 
CIN билан 132 беморни текширдик. CIN патогенези- 
да номзод-генлар мухим роль уйнайди.

Калит сузлар: липидлар алмашинуви, полимор
физм, бачадон буйни интраэпителиал неоплазияси 
(CIN), эстроген алмашинуви, номзод-генлар.

При лечении мультифакториальной патологии в 
настоящее время и широко применяется новое на
правление предиктивной и персонифицированной 
терапии, предполагающей, помимо анализа этиоло
гии и патогенеза заболевания, изучение генетических 
полиморфизмов, детерминирующих ключевые меха
низмы патогенеза [1-3,6-8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Клиническая оценка новых подходов к терапии 

цервикальной интраэпителиальной неоплазии на ос
нове комплексного клинико-генетического анализа 
заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 132 пациентки, находившихся на 

амбулаторном лечении в Центре женского здоровья 
Ташкентской медицинской академии по поводу цер
викальной интраэпителиальной неоплазии (QN). 
Возраст наблюдаемых пациенток -  от 18 до 45 лет 
(средний возраст 36,9±1,1 года). Все обследованные 
были узбечками, родившимися и проживающими в 
городе Ташкенте (Узбекистан). Диагноз O N  устанав
ливали на основании данных кольпоскопического и 
цитологического исследования. Материалом для мо
лекулярно-генетического анализа служили образцы 
крови из локтевой вены, забираемой согласно ин
струкции производителя. Для анализа полиморфиз
мов генов использовали метод аллель-специфиче- 
ской полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени. Исследование генетических мар
керов CIN осуществлено на генах-кандитатах, име
ющих отношение к генетически детерминированной 
полиморбидной патологии, в том числе и к гинеко
логической (эндометриозу, раку матки и яичников), 
затрагивающих процессы липидного обмена и окис
лительного стресса, функционирования межклеточ-

72

Г.Т.

SUMMARY
In the prediction, diagnosis and treatment o f  CIN, 

molecular genetic analysis takes place, changes in which 
determine a greater or lesser predisposition to the for
mation o f  pathology, which manifests itself under the 
influence o f provoking factors. We studied 132 patients 
with a confirmed diagnosis o f  CIN, o f  varying severity. 
Candidate genes have a significant role in the pathogen
esis o f  CIN.

Key words: lipid metabolism, polymorphism, cer
vical intraepithelial neoplasia (CIN), estrogen metabo
lism, candidate genes.

ного целлюлярного матрикса и белков-супрессоров 
опухолевого роста.

Пациентки 2-х групп были сопоставимы по ча
стоте генетических полиморфизмов и данным клини
ческого обследования.

1-ю группу, которая была основной, составили 67 
пациенток, которые получали традиционное лечение, 
включающее местные аппликации 5,0 мл геля дефла- 
гин афлюцин R согласно схеме использования препа
рата. Одновременно для повышения цитопротектив- 
ного эффекта, предупреждения и снижения вирус
ной инвазии, подавления активности и репликации 
ВПЧ инфекции, стимулирования неспецифического 
иммунитета назначали инъекции панавир по схеме. 
Одновременно с традиционной терапией больным 
проводили патогенетически ориентированное лече
ние гормональными, энзимными и антиоксидантны- 
ми препаратами по согласованию с врачами-интер- 
нистами. В контрольную группу были включены 65 
пациенток, которые получали местное традиционное 
лечение гелем дефлагин и инъекции панавира.

Назначение персонифицированной терапии 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии осу
ществлялось на основе генетического тестирования 
(табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты оценки клинической эффективности 

лечения представлены в таблице 2.
Как видно из таблицы 2, в основной группе «от

личный результат» был получен у 41 (61,20% паци
ентки), что достоверно более чем в 2,2 раза больше, 
чем в контрольной группе -  18 (27,69%) больных (х2 
= 15,682; р<0,001).

При этом удельный вес пациенток с более низ
кими результатами лечения в основной группе был
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достоверно ниже. Так, удельный вес «хороший ре- ваемые как «удовлетворительный результат», соста-
зультат» лечения в 1-й основной группе был равен вили 7,46% (5 пациенток) против 20,00% (13 пациен-
31,34% (21 пациентка) против 50,77% (33 пациентки) ток) (х2=4,403; р<0,05) и как «неудовлетворительный 
в контрольной группе (%2 =5,150; р<0,05); соответ- результат» лечения были равны 0,0 против 1,53% (1
ствующие соотношения результатов лечения, оцени- пациентка) (%2 =1,039; Р > 0,05) (табл. 2).

Таблица 1
Распределение наблюдаемых больных в соответствии с патогенетически ориентированным лечением, разрабо

танным с учётом результатов молекулярно-генетического исследования

Генетический маркёр или 
комбинация

Основная группа 
n=67

Число
пациенток

Терапия

Гены метаболизма эстрогенов CIP1A2 C-734A; SULT1A1 G-638A 11 Традиционное + Цитохром С

Гены белков онкосупрессоров TP53 C/T rs 17884159; TP53 Arg72Pro 14 Традиционное + Цитохром С

Ген MMT-1 (MMP-1607) 18 Традиционное + Энзимные пре
параты

Комбинации генов метаболизма эстрогенов и генов белков 
онкосупрессоров

12 Традиционное + Цитохром С

Комбинации генов метаболизма эстрогенов или генов белков 
онкосупрессоров с геном металлопротеиназ

8 Традиционное + Цитохром С + 
Энзимные препараты

Контрольная группа, n=65 -  Традиционное лечение

Таблица 2
Сравнительная оценка клинической эффективности терапии

Группа Эффективность лечения
отличный результат хороший результат удовлетворительный

результат
неудовлетворительный
результат

1-я основная, n=67 41/
61,20±9,74

21/31,34 5/7,46 -

2-я контрольная, n=65 18/27,69±5,55 33/50,77 13/20,0 1/1,53
х2 15,682 5,150 4,403 1,039

р <0,001 <0,05 <0,05 >0,05

Увеличение эффективности патогенетически ническим показателям проведён по формуле Байеса
обоснованной терапии (1-я основная группа) относи- -  (Р1 -  Р2)/(Р1+Р2)*100%, где: Р1 и Р2 -  Д % эффектив-
тельно традиционной (контрольная группа) по кли- ность лечения в сравниваемых группах (табл. 3).

Таблица 3
Сравнительная оценка клинической эффективности патогенетически обоснованной терапии 

у пациенток 1-й (числитель) и 2-й (знаменатель) групп

Оценочные критерии лечения Эффективность лечения, % Эффективность по сравнению 
с контрольной группой, %

Отличный результат 61,20/27,69 >37,70
Хороший результат 31,34/50,77 >23,66
Удовлетворительный результат 7,46/20,00 >45,67
Неудовлетворительный результат -/1,53 >100,00
Сумма, Z 207,03
Средняя суммарная эффективность > 51,76

Как видно из таблицы 3, средняя суммарная эф
фективность патогенетически обоснованной терапии 
превосходит базовую более чем на 51,768%.

Проспективные исследования в течение 12 меся
цев после лечения также продемонстрировали более

высокую эффективность патогенетически обосно
ванной терапии. При этом срок лечения сократился 
более чем на 37,39% (р<0,05); частота рецидивов в 
течение 12 месяцев -  на 60,00% (р<0,01); а срок лече
ния рецидива -  на 35,40% (р<0,05).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Молекулярно-генетическое исследование даёт 

наиболее значимую информацию об индивидуальных 
особенностях патогенеза, что в конечном итоге 
определяет характер течения CIN у каждой пациентки 
[1,3-6,9,10].

Информация о наличии генетических полимор
физмов, приводящих к снижению концентрации 
белков онкосупрессоров, увеличению концентра
ции токсической фракции эстрогенов и нарушению 
межклеточных взаимодействий интрацеллюлярного 
матрикса, является материальной базой патогенети
чески обоснованной терапии с использованием пре
паратов, модулирующих метаболические сдвиги, в 
частности, нарастание процессов липопероксикации 
и деструкции интрацеллюлярного матрикса.

Результаты генетического тестирования вместе 
с фенотипическими проявлениями заболевания не
обходимы для персонифицированной терапии и про
гноза течения патологии.

При этом в первую очередь необходимо учиты
вать метаболические процессы, детерминируемые 
изучаемым геном. Комплексный анализ различных 
по направленности генетических полиморфизмов 
позволяет установить важнейшие патогенетические 
механизмы мультифакториальных заболеваний.
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