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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Потенциальная гепатотоксичность изониазида является ведущей причиной его отмены, что зна-
чительно уменьшает эффективность противотуберкулезной терапии, повышает риск рецидива заболевания 
и вызывает вторичную лекарственную устойчивость Mycobacterium tuberculosis. Развитие гепатотоксических 
реакций при применении изониазида связано с генетическими особенностями активности изофермента 
N-ацетилтрансферазы-2 (NAT2), участвующего в биотрансформации препарата в печени. Снижение дозы 
изониазида у пациентов с медленным типом ацетилирования позволяет предотвратить поражение печени, 
но единый алгоритм дозирования этого противотуберкулезного средства в зависимости от результатов 
фармакогенетического тестирования отсутствует.
ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ. Мужчина 35 лет, якут, с диагнозом «А16.0 Очаговый туберкулез S1–2 обоих легких 
в фазе инфильтрации без выделения микобактерий туберкулеза» в 2022 г. проходил лечение в отделе-
нии туберкулеза органов дыхания ГБУ Республики Саха (Якутия) «НПЦ «Фтизиатрия» им. Е.Н. Андреева». 
Диагноз установлен на основании клинико-лабораторных и инструментальных исследований. Назначена 
внутрь 1 раз/сут комбинация противотуберкулезных средств: изониазид — 500 мг, рифампицин — 600 мг, 
пиразинамид — 1750 мг и этамбутол — 1200 мг. В интенсивной фазе терапии туберкулеза легких у пациента 
появились симптомы токсического поражения печени гепатоцеллюлярного типа умеренной степени тяже-
сти: тошнота, однократная рвота, слабость, боль в эпигастральной области. Активность аланиновой транса-
миназы в сыворотке крови повышена до 665,5 Ед/л, аспарагиновой трансаминазы — до 218,8 Ед/л. При уль-
тразвуковом исследовании диагностированы умеренная гепатомегалия, диффузные изменения паренхимы 
печени, селезенки, хронический холецистит, реактивный панкреатит. По результатам фармакогенетическо-
го тестирования установлено, что пациент является носителем аллельных вариантов гена NAT2: *5, *11, *12, 
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ассоциированных с медленным типом ацетилирования изониазида. Противотуберкулезные средства были 
временно отменены, назначена гепатопротективная терапия. При продолжении лечения доза изониази-
да была снижена до 300 мг/сут, остальные препараты пациент принимал в прежней дозе. Переносимость 
противотуберкулезной терапии была удовлетворительной, гепатотоксические реакции не развивались. Ин-
тенсивная фаза лечения туберкулеза составила 64 сут. По результатам положительной клинико-рентгено-
логической динамики пациент выписан из стационара. Терапия в фазе продолжения включала комбинацию 
изониазида в дозе 300 мг и рифампицина в дозе 600 мг 1 раз/сут в течение 120 сут. После завершения 
терапии было констатировано клиническое излечение, пациент переведен в III группу диспансерного на-
блюдения.
ВЫВОДЫ. Индивидуализация дозы изониазида по результатам фармакогенетического тестирования по-
зволила продолжить лечение пациента лекарственно-чувствительным туберкулезом легких и избежать по-
вторного развития изониазид-индуцированного поражения печени.

Ключевые слова: изониазид; противотуберкулезные средства; лекарственное поражение печени; 
туберкулез легких; Mycobacterium tuberculosis; фармакогенетическое тестирование; аланиновая 
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Hepatotoxicity is the leading cause of isoniazid discontinuation, significantly reducing the effi-
cacy of antituberculosis therapy, increasing the risk of disease relapse, and contributing to secondary drug resist-
ance in Mycobacterium tuberculosis. The development of hepatotoxic reactions to isoniazid is associated with 
genetic variations in the activity of N-acetyltransferase 2 (NAT2), an enzyme responsible for hepatic biotransfor-
mation of the medicinal product. Dose reduction may prevent liver damage in slow acetylators. However, there is 
no unified algorithm for dosing this antituberculosis medicinal product based on the results of pharmacogenetic 
testing.
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CASE DESCRIPTION. A 35-year-old man, a Yakut, was diagnosed with A16.0 Focal tuberculosis in the upper lobes 
of both lungs (S1–2) at the stage of infiltration without isolation of Mycobacterium tuberculosis in 2022 and was 
treated in the respiratory tuberculosis department of the E.N. Andreev Phthisiology Research-Practice Center, 
Republic of Sakha (Yakutia). Diagnosis was confirmed via clinical, laboratory, and imaging findings. Initial therapy 
included a daily oral combination comprising isoniazid (500 mg), rifampicin (600 mg), pyrazinamide (1750 mg), 
and ethambutol (1200 mg). During the intensive of therapy, the patient developed moderate hepatocellular liv-
er damage, which manifested as nausea, vomiting (one episode), weakness, and epigastric pain. Serum alanine 
transaminase (ALT) increased to 665.5 U/L and aspartate transaminase (AST) increased to 218.8 U/L. Ultrasound 
examination revealed hepatomegaly, diffuse hepatic and splenic parenchymal changes, chronic cholecystitis, 
and reactive pancreatitis. Pharmacogenetic testing identified NAT2 allelic variants (*5, *11, *12) associated with 
slow isoniazid acetylation. When treatment continued, the dose of isoniazid was reduced to 300 mg/day; the pa-
tient took the other medicines at the same doses. The tolerability of antituberculosis therapy was satisfactory, 
and hepatotoxic reactions did not develop. The intensive phase of tuberculosis treatment was 64 days. Showing 
clinical and radiological improvement, the patient was discharged from the hospital. Therapy in the continua-
tion phase included a combination of isoniazid (300 mg) and rifampicin (600 mg) once a day for 120 days. After 
completion of therapy, the patient was considered clinically cured and was transferred to group III of dispensary 
observation (regular follow-up visits).
CONCLUSIONS. Individualisation of isoniazid dosing according to the results of pharmacogenetic testing allowed 
the medical team to continue treatment of the patient with drug-sensitive pulmonary tuberculosis and to avoid 
recurrent development of isoniazid-induced liver damage.

Keywords: isoniazid; antituberculosis agents; drug-induced liver injury; DILI; pulmonary tuberculosis; 
Mycobacterium tuberculosis; pharmacogenetic testing; alanine transaminase; slow acetylator patient; 
N-acetyltransferase 2; case report
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время при лечении туберкуле-

за используют более 20  лекарственных средств. 
Изониазид с 1952 г. остается препаратом пер-
вой линии в комплексной фармакотерапии ле-
карственно-чувствительного туберкулеза1 [1]. 
Изониазид оказывает бактерицидное действие 
на микобактерии туберкулеза, но его потенциаль-
ная гепатотоксичность признана серьезной про-
блемой во фтизиатрии. В клинической практике 
острое повреждение печени, вызванное изониа-
зидом, диагностируют у 0,5–1% пациентов, леталь-
ный исход встречается в 0,05–0,1% случаев [2].

В настоящее время установлена связь меж-
ду индивидуальной активностью изофермента 
N-ацетилтрансферазы-2 (N-acetyltransferase 2, 
NAT2) и частотой гепатотоксических реакций 
при приеме изониазида2 [3, 4].

Бóльшая часть молекул изониазида ацетили-
руется в печени при участии NAT2 с образова-
нием N-ацетилизониазида, затем этот метабо-

лит гидролизуется до изоникотиновой кислоты 
и гепатотоксического ацетилгидразина. Ацетил-
гидразин окисляется изоферментом цитохрома 
Р450 2E1 (CYP2E1) в реакционноспособные ме-
таболиты: ацетилдиазен, кетен и ион ацетило-
ний. Изониазид также гидролизуется амидазой 
с образованием гепатотоксичного соединения 
гидразина. Системой защиты печени служит 
ацетилирование ацетилгидразина до неток-
сического диацетилгидразина под влиянием 
NAT2 [5]. Поскольку NAT2 является основным 
ферментом, участвующим в метаболизме изо-
ниазида, его низкая активность сопровождается 
накоплением основного токсического метабо-
лита ацетилгидразина и развитием гепатотокси-
ческих реакций [6].

В качестве важной причины поражения пе-
чени при лечении пациентов с лекарствен-
но-чувствительным туберкулезом органов ды-
хания рассматривают генетические особенности 
скорости биотрансформации изониазида. Ген 
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NAT2  отличается выраженным полиморфизмом, 
что является основной причиной межиндивиду-
альных различий фармакокинетики, действия 
изониазида и влияет на режим его дозирова-
ния [7, 8]. Клиническое значение для выбора дозы 
изониазида имеет носительство полиморфных 
единичных нуклеотидов NAT2: *5, *6, *7, *11, *12, 

*13. Метаболизм изониазида ускоряют аллельные 
варианты NAT2*11, *12 и *13, замедляют — NAT2*5, 

*6, *7 [9]. На распределение полиморфного алле-
ля NAT2 влияют раса, этническое происхождение 
и место проживания пациента [10].

В популяции в зависимости от генетически 
детерминированной активности изофермента 
NAT2 выделяют три фенотипические группы: 
быстрые, промежуточные и медленные ацети-
ляторы. Медленный тип ацетилирования оце-
нивается как маркер гепатотоксичности изони-
азида во всех этнических группах [3, 4, 11, 12]. 
У медленных ацетиляторов концентрация изо-
ниазида в плазме выше, чем концентрация у бы-
стрых и промежуточных ацетиляторов. Площадь 
под фармакокинетической кривой в пределах 
интервала дозирования в стационарных услови-
ях при многократном введении (AUCτ,ss) и сред-
няя стационарная концентрация (Cav) изониази-
да в плазме крови в 2,5 раза выше у медленных 
ацетиляторов, чем у промежуточных, и в 3,5 раза 
выше, чем у быстрых [13].

Результаты метаанализа 37  клинических ис-
следований, включающие данные о 1527 паци-
ентах с туберкулезом, получавших изониазид 
(контрольная группа — 7184 человека), подтвер-
дили, что пациенты с медленным типом ацети-
лирования имеют более высокий риск развития 
поражения печени по сравнению с таковым у бы-
стрых и промежуточных ацетиляторов (отноше-
ние шансов 3,15; 95% доверительный интервал: 
2,58–3,84; уровень статистической значимости 
p<0,000; показатель гетерогенности I2=51,3%) [4].

Следует отметить, что изониазид-индуци-
рованное поражение печени может быть обу-
словлено не только вариантами генетически 
детерминированной активности NAT2, но и не-
генетическими факторами: хронические заболе-
вания печени, женский пол, истощение, ВИЧ-ин-
фекция3, совместное применение некоторых 
лекарственных средств, например рифампици-
на, пиразинамида [2].

Использование фармакогенетического тести-
рования как инструмента персонализированной 
медицины позволяет выявлять генетические 
3 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.minzdrav.gov.ru/ 
4 Туберкулез у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.

особенности фармакокинетики и фармакодина-
мики лекарственных препаратов, что обеспечи-
вает эффективное лечение и уменьшает частоту 
терапевтических неудач [14]. Уменьшение дозы 
изониазида у пациентов с туберкулезом с мед-
ленным типом ацетилирования позволяет сни-
зить частоту гепатотоксических реакций [15–17]. 
Однако единый алгоритм дозирования изониа-
зида в зависимости от результатов фармакоге-
нетического тестирования не разработан, и про-
блема подбора оптимальной фармакотерапии 
туберкулеза по-прежнему остается актуальной.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Мужчина 35 лет, якут, в 2022 г. проходил ле-

чение в отделении туберкулеза органов дыха-
ния государственного бюджетного учреждения 
Республики Саха (Якутия) «Научно-практиче-
ский центр "Фтизиатрия" им. Е.Н. Андреева» (да-
лее — НПЦ «Фтизиатрия»).

Из анамнеза: по результатам флюорографи-
ческого исследования, выполненного в июле 
2022 г. при медицинском осмотре, у пациента 
заподозрен туберкулез легких, в связи с этим 
он направлен на дополнительное обследование. 
В НПЦ «Фтизиатрия» проведена компьютерная 
томография органов грудной клетки (рис. 1), вы-
явлены очаговые изменения специфического 
характера в сегментах S1–2 обоих легких. Паци-
ент был госпитализирован для проведения хи-
миотерапии туберкулеза.

При поступлении в отделение и во время про-
тивотуберкулезной химиотерапии выполняли 
клинические, лабораторные и инструменталь-
ные исследования в соответствии с утвержден-
ными клиническими рекомендациями «Туберку-
лез у взрослых»4.

Объективные данные на момент поступле-
ния: состояние удовлетворительное, симптомы 
интоксикации отсутствуют, температура тела 
36,6 °С, рост 170 см, масса тела 68 кг, индекс мас-
сы тела 23,5 кг/м2 (норма). Кожный покров и види-
мые слизистые оболочки чистые, обычной окра-
ски, язык чистый, влажный. Тургор мягких тканей 
сохранен. Периферические лимфатические узлы 
не увеличены. Грудная клетка правильной фор-
мы. Пальпация грудной клетки безболезненная. 
При перкуссии звук легочный, проводится во все 
отделы легких. Аускультативно дыхание жест-
кое, хрипы не выслушиваются. Частота дыхания 
18–20 в минуту. Тоны сердца ясные, патологиче-
ских шумов нет. Частота сердечных сокращений 

https://grls.minzdrav.gov.ru/
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(ЧСС) 100 уд. в минуту, артериальное давление 
130/90 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень и селезенка не увеличены. Мочеиспуска-
ние свободное, безболезненное. Стул, со слов 
пациента, ежедневный, оформлен.

Анамнез жизни: женат, имеет 2 детей, работа-
ет водителем. Контакт с источником туберкулеза 
не установлен.

Диагностические процедуры
Клинический анализ крови: количество эри-

троцитов 4,89×1012/л, средний объем эритроцита 
93,00, содержание общего гемоглобина 124 г/л, 
средняя концентрация гемоглобина в эритро-
ците 311,00 г/л, гематокрит 47,10%, скорость 
оседания эритроцитов 10 мм/ч, количество лей-
коцитов 4,66×109/л, из них лимфоцитов 23,00%, 
моноцитов 7,00%, сегментоядерных нейтрофи-
лов 68,00%, эозинофилов 2,00%, количество 
тромбоцитов 232,00×109/л.

Биохимический анализ крови: содержание об-
щего белка 55,30 г/л, альбуминов 33,40 г/л, креа-
тинина 84,00 мкмоль/л, мочевины 3,20 ммоль/л, 
мочевой кислоты 406,30 мкмоль/л, общего хо-
лестерина 3,40 ммоль/л, глюкозы 5,26 ммоль/л, 

общего билирубина 3,95 мкмоль/л, С-реактивно-
го белка 8,30  мг/л, железа 24,90 мкмоль/л, ка-
лия 4,40 ммоль/л, натрия 139,00 ммоль/л, каль-
ция 1,92 ммоль/л, активность аланинаминовой 
транс аминазы (АЛТ) 26,60  Ед/л, аспарагино-
вой трансаминазы (АСТ) 20,48 Ед/л, α- амилазы 
78,00 Ед/л, щелочной фосфатазы (ЩФ) 53,00 Ед/л.

Коагулограмма (гемостазиограмма): содер-
жание фибриногена 4,00 г/л, тромбиновое вре-
мя 17,70 с, протромбиновое время 13,30  с, ак-
тивированное частичное тромбопластиновое 
время 21,40 с, протромбиновый индекс 102,00%, 
международное нормализованное отношение 
1,00, содержание D-димера 282,3 нг/мл.

Фибробронхоскопия диагностическая с полу-
чением материала для выявления микобактерий 
туберкулеза от 27.07.2022. Заключение: дефор-
мирующий эндобронхит 1 ст.

Определение ДНК Mycobacterium tuberculosis 
complex (микобактерий туберкулеза) в брон-
хоальвеолярной лаважной жидкости с помо-
щью метода полимеразной цепной реакции 
в  реальном времени и в мокроте методом по-
лимеразной цепной реакции GeneXpert — мико-
бактерии не идентифицированы.

Фотография предоставлена авторами / The photograph is provided by the authors

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки пациента О. от 05.07.2022, до начала лечения

Fig. 1. Computed tomography scan of the chest: Patient О., 5 July 2022, before treatment
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Исследование мокроты методом люминес-
центной микроскопии для выявления кислото-
устойчивых микобактерий (КУМ) в 100 полях 
зрения — реакция отрицательная.

Диагноз. На основании анамнеза, данных 
объективного осмотра, лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования, рентгенов-
ской томографии поставлен диагноз: А16.0 Оча-
говый туберкулез S1–2 обоих легких в фазе 
инфильтрации без выделения микобактерий 
туберкулеза.

Медицинские вмешательства. В соответствии 
с клиническими рекомендациями5 пациенту на-
значен стационарный режим для проведения 
химиотерапии туберкулеза в интенсивной фазе: 
внутрь 1 раз/сут в разное время: изониазид 500 мг 
(7,35 мг/кг/сут), рифампицин 600 мг (8,82 мг/кг/сут), 
пиразинамид 1750 мг (25,74 мг/кг/сут), этамбутол 
1200 мг (17,65 мг/кг/сут). Эффективность и безо-
пасность химиотерапии туберкулеза оценивали 
ежедневно по клиническим симптомам и 1 раз 
в месяц по показателям лабораторных и инстру-
ментальных исследований.

Пациенту выполнено фармакогенетическое 
тестирование для определения носительства 
аллельных вариантов гена NAT2. Для геноти-
пирования из цельной крови выделяли ДНК 
с помощью набора реагентов ExtractDNA Blood 
(«Евроген», Россия). Носительство полимор-
фных вариантов NAT2*5 (rs1801280, Т341С), 
NAT2*6 (rs1799930, G590A), NAT2*7 (rs1799931, 
G857A), NAT2*11 (rs1799929, C481T), NAT2*12 
(rs1208, A803G), NAT2*13 (rs1041983, C282T) 
определяли методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени на ампли-
фикаторе Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad, США) 
с помощью набора реагентов «ГенТест-М NAT2» 
(ООО «НОМОТЕК», Россия).

Для генетического исследования осущест-
вляли забор 3–4 мл крови из вены локтевого 
сгиба в вакуумные пробирки с помощью за-
крытой вакуумной системы (Zhejiang Gongdong 
Medical Technology Co., Китай). Пробирки имели 
мелкодисперсное напыление этилендиаминте-
трауксусной кислотой в качестве антикоагулян-
та. Генетически детерминированную скорость 
метаболизма измеряли, основываясь на инфор-
мации веб-сайта6.

По результатам тестирования у пациента 
установлен генотип, ассоциированный с медлен-

5 Туберкулез у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.
6 https://nat.mbg.duth.gr/Human_NAT2_alleles.htm
7 Лекарственные поражения печени у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.
8 Там же.

ным типом ацетилирования изониазида (табл. 1), 
коррекцию дозы изониазида не проводили.

На 13 сут после начала приема противо-
туберкулезных средств у пациента появились 
жалобы на тошноту, однократную рвоту, сла-
бость. При обследовании выявлены боль в эпи-
гастральной области, печень выступает из-под 
реберной дуги на 2,0–3,0 см, мягкой консистен-
ции, с гладкой ровной поверхностью. В крови 
активность АЛТ повышена до 665,5 Ед/л, АСТ — 
до 218,8 Ед/л, активность ЩФ и содержание 
билирубина в пределах референсных значений. 
При ультразвуковом исследовании диагности-
рованы умеренная гепатомегалия, диффузные 
изменения паренхимы печени, селезенки, хро-
нический холецистит, реактивный панкреатит. 
Результаты клинико-лабораторного монито-
ринга и инструментальных исследований сви-
детельствуют о развитии осложнения противо-
туберкулезной химиотерапии — токсического 
поражения печени умеренной степени тяжести 
гепатоцеллюлярного типа7.

Согласно утвержденным клиническим реко-
мендациям8 пациенту временно, до нормализа-
ции активности трансаминаз в крови, отменены 
противотуберкулезные средства и проведена 
гепатопротективная терапия: 2 раза/сут в тече-
ние 10 сут внутривенное капельное вливание 
400 мг адеметионина в 200 мл изотонического 
раствора натрия хлорида и 400 мл раствора 

Таблица 1. Результаты фармакогенетического иссле-
дования пациента О. на носительство полиморфизма 
гена NAT2
Table 1. Results of pharmacogenetic testing of Patient O. 
for NAT2 gene polymorphism carrier status

Изучаемый ген
Gene analyzed 

Идентификатор 
ПЕН

SNP identifier

Комбинации 
аллелей

Allele 
 combinations

NAT2*13 С282Т rs1041983 СС

NAT2*5 Т341С rs1801280 СС

NAT2*11 С481Т rs1799929 TT

NAT2*6 G590A rs1799930 GG

NAT2*12 A803G rs1208 GG

NAT2*7 G857A rs1799931 GG

Таблица составлена авторами по собственным данным / 
The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. ПЕН — полиморфизм единичных нуклеотидов.
Note. SNP, single nucleotide polymorphism.

https://nat.mbg.duth.gr/Human_NAT2_alleles.htm
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инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + 
янтарная кислота.

Извещение о развитии нежелательной реак-
ции передано в Автоматизированную информа-
ционную систему Росздравнадзора9.

Динамика и исходы. В результате этих меро-
приятий у пациента улучшилось самочувствие, 
в крови нормализовались активность АЛТ и АСТ 
(рис. 2). Через 21 сут возобновлена противоту-
беркулезная химиотерапия изониазидом, доза 
которого снижена до 300 мг/сут (5 мг/кг/сут). 
Другие противотуберкулезные средства паци-
ент продолжил принимать в ранее назначенном 
режиме.

После снижения дозы изониазида перено-
симость противотуберкулезной терапии расце-
нена как удовлетворительная, пациент жалоб 
не предъявлял, активность печеночных транса-
миназ не повышалась.

Пациент успешно завершил интенсивную 
фазу химиотерапии туберкулеза длительностью 
64 сут и был выписан из стационара. По решению 
врачебной комиссии рекомендовано контроли-
руемое лечение в условиях дневного стациона-
ра в фазе продолжения: комбинация изониазид 
300 мг + рифампицин 600 мг внутрь 1  раз/сут 
в течение 120 сут. После завершения этой фазы 
терапии установлено клиническое излечение, 
пациент переведен в III  группу диспансерного 
наблюдения.

9 http://npr.roszdravnadzor.ru/
10 Лекарственные поражения печени у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.

ОБСУЖДЕНИЕ
Патогенез поражения печени, вызванного 

изониазидом, до конца не изучен. В настоящее 
время установлены три основных механизма 
развития поражения печени: митохондриальная 
дисфункция, окислительный стресс, активация 
иммунной системы [18]. При применении изони-
азида чаще всего развивается гепатоцеллюляр-
ный тип поражения печени, он может вызывать 
диффузный гепатоцеллюлярный некроз [19]. Ге-
патоцеллюлярный тип поражения печени харак-
теризуется повышением активности АЛТ более 
чем в 2 раза или соотношением АЛТ/ЩФ >510. 
Активность трансаминаз в сыворотке крови рас-
тет в срок от 1 нед. до 9–12 мес. после начала 
лечения изониазидом [20]. В половине случаев 
высокий уровень АЛТ определяется к 1–6 мес. 
после приема изониазида [21, 22].

У большинства пациентов поражение печени 
изониазидом протекает бессимптомно и диа-
гностируется только после определения в крови 
маркеров гепатотоксичности. Клинически может 
проявляться такими симптомами, как слабость, 
боль в животе, желтуха, тошнота и рвота [22]. 
В представленном клиническом случае актив-
ность АЛТ на 13 сут после начала приема изо-
ниазида превысила норму более чем в 18 раз, 
что сопровождалось слабостью и  симптомами 
нарушения функции желудочно-кишечного 
тракта.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Динамика активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) и аспарагиновой трансаминазы (АСТ) в плазме 
крови пациента О. во время химиотерапии туберкулеза

Fig. 2. Changes in alanine transaminase (ALT) and aspartate transaminase (AST) activity in the plasma of Patient O. 
during chemotherapy of tuberculosis
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В ретроспективном наблюдательном иссле-
довании [23] у пациентов с медленным типом 
ацетилирования гепатотоксические реакции 
изониазида развивались на более ранних сро-
ках противотуберкулезной терапии: в сред-
нем через 2 нед. (межквартильный размах: 
0,5–3 мес.), у быстрых и промежуточных ацети-
ляторов поражение печени регистрировалось 
через 2 мес. от начала терапии туберкулеза (меж-
квартильный размах: 1,7–5,5 мес.). У 5% медлен-
ных ацетиляторов патология печени выявлялась 
в течение первой недели, у 16% — на второй не-
деле, у 45% — к 13 мес. противотуберкулезной 
терапии. У 2% быстрых/промежуточных ацети-
ляторов гепатотоксические реакции возникали 
через 1,5 мес. от старта лечения, частота этих 
реакций постепенно нарастала до 13% случаев 
к 13 мес.

Результаты исследования [23] свидетель-
ствуют о важности проведения фармакогене-
тического тестирования для раннего выявления 
пациентов с медленным типом ацетилирования. 
Для таких пациентов риск гепатотоксичности 
в ранний период, особенно во время интенсив-
ной фазы терапии (1,5 мес.), значительно выше, 
чем в остальной популяции, что также подтвер-
ждают данные рассматриваемого клинического 
случая. Поэтому необходима разработка ком-
плекса мероприятий, направленных на свое-
временное прогнозирование, предотвращение 
и устранение гепатотоксических реакций у мед-
ленных ацетиляторов, в том числе проведение 
более частого клинико-лабораторного монито-
ринга для выявления ранних признаков гепа-
тотоксичности. Но в настоящее время единого 
мнения об оптимальных сроках такого монито-
ринга нет.

В российских исследованиях установлены 
различия по распространенности медленных 
ацетиляторов среди этнических групп европе-
оидов и монголоидов, проживающих на терри-
тории Российской Федерации. Медленный тип 
ацетилирования наиболее часто встречается 
среди русского населения Санкт-Петербурга 
(60,0%) [24], Воронежской области (58,0%) [25], 
Москвы (49,0%) [26], Республики Саха (Яку-
тия) (61,5%)  [27]. Реже носителями медленных 
аллельных вариантов гена NAT2 являются ко-
ренное население Республики Саха (Якутия) — 
якуты (22,7%) [10], а также проживающие в Рес-
публике Башкортостан русские (12,8%), татары 
(11,8%) и башкиры (11,4%) [28]. Учитывая такие 

11  Туберкулез у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.

различия в распространенности медленных 
ацетиляторов среди этнических групп, врачам 
следует иметь настороженность в отношении 
вероятности медленного типа ацетилирования 
в указанных группах.

В инструкции по медицинскому применению 
(ИМП) изониазида указано, что медленным аце-
тиляторам препарат следует назначать с осто-
рожностью в связи с высоким риском развития 
нежелательных реакций.

В соответствии с клиническими рекоменда-
циями «Туберкулез органов дыхания у взрос-
лых»11, утвержденными Минздравом России, 
и ИМП изониазид для лечения лекарствен-
но-чувствительного туберкулеза назначают еже-
дневно внутрь пациентам с массой тела 33–50 кг 
в суточной дозе 300 мг, пациентам с массой тела 
51–70 кг — в дозе 300–600 мг, пациентам с мас-
сой тела более 70 кг — в дозе 600 мг. Максималь-
ная суточная доза — 600 мг.

При приеме изониазида в стандартных до-
зах медленными ацетиляторами низкая ско-
рость ацетилирования способствует медлен-
ному метаболизму препарата и увеличению 
концентрации его гепатотоксических проме-
жуточных соединений в крови [29] с высоким 
риском поражения печени. Рекомендованные 
дозы изониазида для медленных ацетиляторов 
являются избыточными. Результаты метаанали-
зов [16, 17], охватывающих в общей сложности 
данные 52  клинических исследований, показа-
ли, что предварительная коррекция дозы изо-
ниазида в соответствии с генотипом NAT2 сни-
жает частоту развития нежелательных реакций 
без потери терапевтической эффективности.

Медленным ацетиляторам изониазид мо-
жет быть назначен в дозе, уменьшенной вдвое 
по сравнению со стандартной [9]. Дозы изони-
азида, обеспечивающие эффективное лечение 
и снижение частоты гепатотоксических реакций, 
составляют: для медленных ацетиляторов  — 
2,5 мг/кг/сут, для промежуточных — 5 мг/кг/сут, 
для быстрых — 7,5 мг/кг/сут [30]. Однако в насто-
ящее время результаты исследований по опре-
делению дозы изониазида в зависимости от ско-
рости ацетилирования под влиянием NAT2 имеют 
низкий уровень доказательности, что недоста-
точно для создания алгоритма фармакотерапии 
изониазидом.

Представленный клинический случай свиде-
тельствует о критической роли полиморфизма 
гена NAT2 с генотипом медленного ацетилиро-



Pharmacogenetic Testing as a Tool to Prevent Isoniazid-Induced Hepatotoxicity in Pulmonary Tuberculosis...
Krasnova N.M., Emelyanova E.A., Egorova A.A., Prokopiev E.S., Vengerovskii A.I., Sychev D.A.

9Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2025

вания в развитии поражения печени при приеме 
изониазида в стандартной дозе. На клиническом 
примере показано, что коррекция дозы изони-
азида с учетом типа ацетилирования позволила 
продолжить лечение пациента с туберкулезом 
и избежать повторного развития гепатотоксиче-
ских реакций. Согласно ИМП, пациентам с мас-
сой тела 51–70 кг изониазид назначают в дозе 
300–600 мг. В описанном случае у пациента 
с низкой скоростью ацетилирования дозу изони-
азида уменьшили до 300 мг/сут (около 4,41 мг/кг).

Эти данные свидетельствуют о том, что фар-
макогенетически обоснованное дозирование 
изониазида имеет важное значение для пре-
дотвращения нежелательных реакций при лече-
нии пациентов с лекарственно-чувствительным 
туберкулезом. Результаты исследования могут 
быть использованы при разработке алгоритма 
дозирования изониазида в зависимости от ге-
нетически детерминированной активности изо-
фермента NAT2.

ВЫВОДЫ
1. Индивидуализация дозы изониазида 

по результатам фармакогенетического тестиро-
вания позволила продолжить лечение пациента 
с лекарственно-чувствительным туберкулезом 
легких и избежать повторного развития изониа-
зид-индуцированного поражения печени.

2. C целью индивидуализации дозы изониази-
да перед началом химиотерапии всем пациентам 
необходимо проводить фармакогенетическое 
тестирование для определения скорости ацети-
лирования этого препарата при участии NAT2.

3. Пациентам с медленным типом ацетилиро-
вания целесообразно назначать изониазид в ми-
нимальной рекомендуемой дозе — 300 мг/сут.

4. Для своевременной диагностики и лече-
ния поражения печени на фоне приема изони-
азида целесообразно разработать единый ал-
горитм дозирования изониазида и мониторинга 
клинико-лабораторных показателей у пациен-
тов с медленным типом ацетилирования.
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