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Резюме. Туберкулез остается одним из самых опасных и широко распространенных инфекционных заболеваний. 
Для лечения туберкулеза доступно более двадцати препаратов. При противотуберкулезной терапии одной из наи-
более серьезных нежелательных реакций (НР) при применении лекарственных препаратов является токсическое 
поражение печени. Цель работы: изучить влияние полиморфных маркеров гена NAT2 на риск развития НР у паци-
ентов с легочными формами туберкулеза, получавших изониазид и рифампицин. Материалы и методы: в исследо-
вание были включены 67 пациентов c различными формами туберкулеза легких, получающих комбинированную 
терапию изониазидом и рифампицином. Определение однонуклеотидных полиморфизмов гена NAT2 осуществля-
лось методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Статистическую обработку проводили 
с использованием программы SPSS Statistics 20.0. Результаты: было выявлено 6 однонуклеотидных полиморфизмов 
в гене NAT2, на основе которых определены фенотипы по скорости ацетилирования NAT2: 6 человек отнесены 
к фенотипу «быстрые» ацетиляторы, 24 — к фенотипу «промежуточные» ацетиляторы и 37 — «медленные» ацети-
ляторы. Проведена оценка связи между фенотипом ацетилятора и развитием НР при приеме изониазида и рифам-
пицина. «Медленные» ацетиляторы характеризовались значимо большим увеличением уровня общего билирубина 
(р = 0,011) по сравнению с «промежуточными» ацетиляторами. Снижение аппетита чаще регистрировалось у «быс-
трых» ацетиляторов в сравнении с «промежуточными» (р = 0,021). Выводы: полученные нами данные свидетельст-
вуют об ассоциации «медленного» типа ацетилирования NAT2 с риском НР при химиотерапии туберкулеза легких 
с использованием изониазида и рифампицина. Среди зарегистрированных НР у «быстрых» ацетиляторов чаще от-
мечалось снижение аппетита, однако результаты данного наблюдения требуют расширения выборки и дополни-
тельного изучения. Изучаемые полиморфизмы оказывают влияние на развитие НР при химиотерапии туберкулеза 
легких изониазидом и рифампицином и в перспективе могут быть использованы для прогнозирования профиля 
безопасности фармакотерапии у данной категории пациентов.
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Abstract. Tuberculosis remains one of the most dangerous and widespread infectious diseases. More than 20 medicinal products 
are currently available for the treatment of tuberculosis. One of the most serious adverse drug reactions (ADRs) associated with 
anti-tuberculosis medicines is hepatotoxicity. The aim of the study was to assess the effect of polymorphic markers of the NAT2 
gene on the ADR risk in patients with pulmonary tuberculosis who received isoniazid and rifampicin. Materials and methods: 
the study included 67 patients with different forms of pulmonary tuberculosis who received combination therapy with isoniazid 
and rifampicin. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the NAT2 gene were determined by real-time PCR. Statistical 
processing was performed using SPSS Statistics 20.0. Results: six SNPs were identified in the NAT2 gene. Based on these 
SNPs the following phenotypes were determined by the rate of NAT2 acetylation: fast acetylators—6 subjects, intermediate 
acetylators—24 subjects, and slow acetylators—37 subjects. The study assessed the relationship between the acetylator 
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phenotype and the development of ADRs during combination therapy with isoniazid and rifampicin. Slow acetylators had 
a significantly greater increase in total bilirubin level (p = 0.011) compared to intermediate acetylators. Loss of appetite was 
more often observed in fast acetylators than in intermediate acetylators (p = 0.021). Conclusions: the obtained data suggest 
interrelation between the slow type of NAT2 acetylation and the risk of ADRs in patients undergoing pulmonary tuberculosis 
chemotherapy with isoniazid and rifampicin. Out of all the ADRs registered in the study, the fast acetylators were more likely 
to have loss of appetite, however, the expansion of the study population is needed to verify this observation. The studied 
polymorphisms have an impact on the development of ADRs in patients undergoing pulmonary tuberculosis chemotherapy 
with isoniazid and rifampicin and may be used to predict the safety profile of pharmacotherapy in this group of patients.
Keywords: tuberculosis; pharmacogenetics; N-acetyltransferase 2; genetic polymorphism; single nucleotide polymorphisms; 
isoniazid; rifampicin
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Туберкулез — инфекционное заболевание, ко-
торое является одной из десяти основных причин 
смерти во всем мире и главной по значимости — 
в структуре смертности среди инфекционных за-
болеваний. По данным ВОЗ, в 2019 г. было за-
регистрировано 10 млн новых случаев и около 
1,4 млн смертей от туберкулеза1. Возбудитель 
Mycobacterium tuberculosis передается воздушно-ка-
пельным путем от человека к человеку, как прави-
ло, поражает легкие, однако известны различные 
формы внелегочного туберкулеза2.

Проблема подбора оптимальной фармакоте-
рапии туберкулеза остается по-прежнему акту-
альной. В настоящее время при лечении туберку-
леза используют более 20 препаратов. В качестве 
препаратов первого ряда назначают максимально 
эффективные лекарственные средства, такие как 
изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбу-
тол и стрептомицин. При невозможности лечения 
заболевания препаратами первого ряда применя-
ют препараты второго ряда, например, циклосе-
рин, офлоксацин, амикацин, капреомицин и др., 
обладающие меньшей эффективностью и боль-
шей токсичностью 3. На рынок выведены новые 
противотуберкулезные препараты, такие как тио-
уреидоиминометилпиридиния перхлорат, бедак-
вилин, способные воздействовать на резистентные 
формы туберкулеза и обладающие минимальной 
токсичностью, однако их стоимость очень высока 
[1, 2]. Несмотря на широкий выбор лекарственных 
средств, при лечении туберкулеза чаще исполь-
зуют комбинацию изониазида и рифампицина4. 
Их применение может сопровождаться нежела-
тельными реакциями (НР), наиболее серьезной 

из которых является токсическое поражение пе-
чени5. В частности, изониазид способен вызывать 
изониазид-индуцированное поражение печени, 
которое при тяжелом течении может приводить 
к летальному исходу [3].

Изониазид является пролекарством — мико-
бактериальная каталаза-пероксидаза метаболи-
зирует изониазид до активного метаболита, ко-
торый участвует в метаболизме жирных кислот, 
нарушая синтез компонентов клеточной стенки 
M. tuberculosis6. Изониазид также является инги-
битором микобактериальной каталазы-перокси-
дазы, что снижает защиту микроорганизма против 
активных форм кислорода, в том числе перокси-
да водорода. Метаболизируется в печени путем 
ацетилирования N-ацетилтрансферазой 2 типа 
(NAT2) до N-ацетилизониазида, который затем 
биотрансформируется в изоникотиновую кислоту 
и моноацетилгидразин7.

Рифампицин — полусинтетический анти-
био тик, который ингибирует активность ДНК-
за ви симой РНК-полимеразы, подавляя на-
чало транскрипции РНК8. Даже в низких 
концентрациях ока зывает бактерицидное дейст-
вие на M. tuberculosis. Метаболизируется в печени, 
выводится из организма с желчью — в виде ме-
таболитов, с мочой — в неизменном виде, в виде 
25-О-деацетилрифампицина и 3-формилри-
фампина.

Изофермент NAT2, таким образом, играет ве-
дущую роль в метаболизме изониазида [4].

На сегодняшний день у человека в гене NAT2 
идентифицировано 108 гаплотипов9. Наиболее рас-
пространенными и значимыми с точки зрения 

1 World Health Organization. Global tuberculosis report 2020. WHO; 2020. 
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2020
2 Там же.
3 Яблонский ПК, ред. Фтизиатрия. Национальные клинические рекомендации. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2015.
4 Туберкулез у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохраненения Российской Федерации; 2020.
5 Там же.
6 https://www.drugbank.ca/drugs/DB00951
7 https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx?s=%u0438%u0437%u043e%u043d%u0438%u0430%u0437%u0438%u0434&m=mnn
8 https://www.drugbank.ca/drugs/DB01045
9 http://nat.mbg.duth.gr/Human%20NAT2%20alleles_2013.htm#
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фармакокинетики являются 7 однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP) гена NAT2: NAT2*5, 
NAT2*6, NAT2*7, NAT2*11, NAT2*12, NAT2*13, 
NAT2*14 [5, 6]. В ряде исследований было уста-
новлено, что носительство данных однонуклео-
тидных замен существенно влияет на активность 
изофермента NAT2 у человека. В зависимости 
от активности NAT2 были выделены три основные 
фенотипические группы: «быстрые» ацетиляторы, 
«промежуточные» ацетиляторы и «медленные» 
ацетиляторы [7].

Аллель NAT2 дикого типа обозначается как 
NAT2*4. Наличие данного аллеля связано с уско-
ренным метаболизмом изониазида и по феноти-
пу характеризуется как «быстрый» ацетилятор [7]. 
NAT2*5, NAT2*6 и NAT2*7, NAT2*14 являются 
наи более значимыми аллелями, которые связаны 
с пониженной активностью изофермента, их но-
сители образуют фенотип «медленные» ацетиля-
торы [8]. NAT2*11, NAT2*12 и NAT2*13 обладают 
равной или более высокой активностью изофер-
мента по сравнению с аллелем дикого типа, их но-
сители образуют фенотип «быстрые» ацетиляторы 
[9] (табл. 1). Носители гетерозиготных генотипов 
NAT2*4/*5, NAT2*4/*6 или NAT2*4/*7 являются 
«промежуточными» ацетиляторами [10].

В большинстве популяций европеоидной расы 
соотношения фенотипов «медленных» и «быст-
рых» ацетиляторов равны, тогда как среди инуитов 
Аляски большинство (95%) являются «быстрыми» 
ацетиляторами. Арабы, как правило, «медленные» 
ацетиляторы (95%) [11], среди южноафриканцев 
негроидной расы примерно 59% «быстрые» ацети-
ляторы и 41% — «медленные» [12, 13].

Результаты метаанализа, проведенного S. Garte 
и соавт. на основании информации о 3979 здо-
ровых европеоидах, полученной из базы данных 
Международного проекта по генетической вос-
приимчивости к канцерогенным веществам окру-
жающей среды (International Project on Genetic 
Susceptibility to Environmental Carcinogens, GSEC), 
показали, что частота встречаемости NAT2*4 со-
ставляет 20–25% в европейских популяциях [14]. 
Аллель дикого типа NAT2*4 чаще встречался у аф-
роамериканцев (36–41%) и у латиноамериканцев 
(41%) [15–17]. Частота встречаемости аллеля дико-
го типа наиболее высокая у азиатов, наблюдаемый 
диапазон — от 50% у китайцев [16, 18, 19] до почти 
70% у японцев [20, 21]. Аллель NAT2*5 чаще всего 
встречался у европеоидов (44%), габонцев (41%), 
латиноамериканцев и афроамериканцев (25–27%). 
Аллель NAT2*6 довольно равномерно распределен 
среди этнических групп, тогда как NAT2*7 был бо-
лее распространен среди азиатов. Аллель NAT2*14 
(191G>A) специфичен для африканцев и встре-
чается с высокой частотой (8–14%) в несколь-
ких западноафриканских группах. У европеоидов 

данный аллель выявлен не был [22]. Таким обра-
зом, существуют различия в распространенности 
частот встречаемости аллелей гена NAT2 среди 
различных этнических групп [7].

Исследование корреляции между генотипа-
ми полиморфизмов гена NAT2 и фармакокине-
тикой изониазида показало, что концентрация 
изониазида в плазме выше в 4–6 раз у носите-
лей гомозиготных генотипов, соответствующих 
фенотипу «медленных» ацетиляторов. Таким 
образом, «медленные» ацетиляторы более под-
вержены токсичному воздействию данного ле-
карственного препарата [23]. Показано, что для 
«медленных» ацетиляторов применение изо-
ниазида сопровождается повышенным риском 
развития поражений печени и периферической 
нервной системы [24]. Например, результаты ис-
следования H.-J. Cho и соавт. свидетельствуют, 
что риск развития гепатотоксичности значитель-
но (в 3,8 раза) выше у «медленных» ацетиляторов 
по сравнению с «быстрыми» (36,8 против 9,7%) 
[10]. Данные фармакогенетических исследова-
ний пациентов уже используются для подбора 
оптимальной дозы изониазида на основе фено-
типа и генотипа с целью профилактики разви-
тия НР. Превентивное генотипирование паци-
ентов по гену NAT2, а также генотипирование 
в процессе лечения при возникновении откло-
нений биохимических показателей может играть 
важную роль для определения и изменения так-
тики лечения и для профилактики развития НР. 
Затраты на проведение генотипирования паци-
ентов оправданы возможностью эффективной 
коррекции фармакотерапии пациентов, а сум-
марные экономические затраты в системе здра-
воохранения при этом даже снижаются [25].

По данным S. Yang и соавт., несмотря на боль-
шую межэтническую изменчивость в частоте по-
лиморфного аллеля NAT2, генотип «медленно-
го» ацетилятора значительно увеличивал риск 
индуцированного противотуберкулезными пре-
паратами поражения печени во всех этнических 
группах, что свидетельствует о критической роли 
полиморфизма NAT2. Метаанализ включал дан-
ные о 1323 пациентах с туберкулезом, получавших 

Таблица 1. Соответствие скорости ацетилирования 
полиморфизмам NAT2
Table 1. Acetylation rates relative to NAT2 polymorphisms

Аллель Однонуклеотидная 
замена

Фенотип 
ацетилятора

NAT2*5 T341C «Медленный»
NAT2*6 G590A «Медленный»
NAT2*7 G857A «Медленный»

NAT2*11 C481T «Быстрый»
NAT2*12 A803G «Быстрый»
NAT2*13 C282T «Быстрый»
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изониазид и рифампицин, и о 7319 контрольных 
случаях — отношение шансов OR = 3,30; 95%, до-
верительный интервал (CI) от 2,65 до 4,11; уровень 
статистической значимости p < 0,00001; I 2 = 54%, 
гетерогенность <0,0001 [26].

Цель работы — изучить влияние полиморфных 
маркеров гена NAT2 на риск возникновения неже-
лательных реакций у пациентов с легочными фор-
мами туберкулеза, получавших изониазид и ри-
фампицин.

Для достижения поставленной цели были по-
ставлены следующие задачи.

1. Выполнить генотипирование 6 однонук-
леотидных замен гена NAT2 (NAT2*5 T341C, 
NAT2*6 G590A, NAT2*7 G857A, NAT2*11 C481T, 
NAT2*12 A803G, NAT2*13 C282T) у пациентов 
с легочным туберкулезом методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

2. По результатам генотипирования разделить 
пациентов на три группы по скорости ацетилиро-
вания противотуберкулезных препаратов («быст-
рые», «медленные» и «промежуточные» ацетиля-
торы).

3. Установить взаимосвязь между типом аце-
тилятора и НР, возникающими при применении 
изониазида и рифампицина у пациентов с легоч-
ными формами туберкулеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 67 пациен-

тов c различными формами туберкулеза легких 
(Биоресурсная коллекция ДНК пациентов с тубер-
кулезом сформирована на базах кафедр фтизиа-
трии РМАНПО, Москва, Новокузнецк, Иркутск), 
из них 25 (37%) женщин и 42 (63%) мужчины, по-
лучавших в рамках I режима10 комбинированную 
терапию изониазидом и рифампицином в дозах 
5–10 мг/кг/сут и 450–600 мг/сут соответственно. 
Возраст пациентов составил от 22 до 88 лет (ме-
диана 34 года). От каждого пациента было полу-
чено добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. Определение одно-
нуклеотидных замен гена NAT2 осуществлялось 
методом полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени. Влияние терапии на каче-
ство жизни оценивалось при помощи опросника 
качества жизни SF-36, безопасность терапии — 
с помощью анкетирования пациента о наличии 
НР. Также были оценены показатели биохимиче-
ского анализа крови: уровни аланинаминотран-
сферазы (АЛТ), гамма-глутаминтрансферазы 
(ГГТ), щелочной фосфатазы, аспартатаминотран-
сферазы (АСТ), билирубина общего, билирубина 

прямого, креатинина, мочевины в сыворотке кро-
ви. Забор крови и анкетирование пациентов осу-
ществлялись до начала лечения и через один месяц 
после начала терапии.

Фармакогенетическое тестирование проводи-
лось на базе Научно-исследовательского инсти-
тута молекулярной и персонализированной ме-
дицины ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального об-
разования» Минздрава РФ. Из образцов крови 
была выделена нативная ДНК с использованием 
коммерческого набора «S-сорб» для выделения 
ДНК на сорбенте (ООО «НПФ Синтол», Россия). 
Выделенная ДНК была заморожена при –80 °C 
и в дальнейшем использована для генотипиро-
вания. Количество и качество экстрагированной 
ДНК тестировались с помощью спектрофотометра 
для микрообъемов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher 
Scientific, США).

В исследовании были осуществлено опре-
деление 6 наиболее значимых однонуклео-
тидных замен гена NAT2: NAT2*5 — rs1801280 
(341T>C), NAT2*6 — rs1799930 (590G>A), 
NAT2*7 — rs1799931 (857G>A), NAT2*11 — 
rs1799929 (481C>T), NAT2*12 — rs1208 (803A>G) 
и NAT2*13 — rs1041983 (282C>T) у 67 пациентов 
путем полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (Real-Time PCR) (использо-
ван коммерческий набор ГенТест-M NAT2 ООО 
«НОМОТЕК», Россия) на детектирующем ам-
плификаторе CFX96 TouchTM Real-Time PCR 
Detection System (Bio-Rad, США). Точность на-
боров и результатов генотипирования гена 
NAT2 была верифицирована методом секвенирова-
ния по Сэнгеру. В качестве прямого праймера был 
выбран 5’-GTCACACGAGGAAATCAAATGC-3’, 
в качестве обратного праймера — 
5’-GTTTTCTAGCATGAATCACTCTGC-3’. Хро-
ма  то граммы секвенирования были оценены 
визу ально, проанализированы с применением 
программного обеспечения FinchTV 1.4 и сравне-
ны с референсной последовательностью NAT211 
для определения исследуемых SNP.

На основе различных комбинаций исследуемых 
SNP с помощью онлайн калькулятора NAT2pred12, 
были рассчитаны фенотипы NAT2.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием програм-
мы SPSS Statistics 20.0. Для анализа достоверности 
различий были использованы непараметрические 
критерии Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса. 
Анализ по сравнению частот категориальных пе-
ременных проводился с помощью теста хи-ква-
драт Пирсона.

10 Туберкулез у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
11  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_000015.2
12 http://nat2pred.rit.albany.edu/help.html#batch (дата обращения 01.07.2020)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_000015.2
http://nat2pred.rit.albany.edu/help.html#batch
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РЕЗУЛЬТАТЫ
На исследуемой выборке было проведено ге-

нотипирование 6 полиморфизмов гена NAT2: 
NAT2*5 (rs1801280), NAT2*6 (rs1799930), NAT2*7 
(rs1799931), NAT2*11 (rs1799929), NAT2*12 (rs1208) 
и NAT2*13 (rs1041983). Результаты представлены 
в таблице 2.

По результатам генотипирования пациенты 
были разделены на три группы с использованием 
онлайн калькулятора NAT2pred: 6 человек были 
отнесены к группе «быстрых» ацетиляторов, что 
соответствует «нормальной» скорости работы изо-
фермента, 24 — к группе «промежуточных» ацети-
ляторов со сниженной скоростью работы изофер-
мента и 37 — к группе «медленных» ацетиляторов 
с очень низкой скоростью ацетилирования.

Статистически значимых различий в распро-
страненности форм, локализации и фазы развития 
туберкулеза, а также осложнений туберкулеза в за-
висимости от скорости работы изофермента обна-
ружено не было (табл. 3).

Результаты анализа ассоциаций 
параметров безопасности фармакотерапии 
со скоростью ацетилирования NAT2
У 31 (46%) пациента НР отсутствовали. У 36 

(54%) пациентов, получавших изониазид и ри-
фампицин, через один месяц после начала терапии 
была зарегистрирована хотя бы одна из следующих 
НР. Снижение аппетита (n = 5) чаще наблюдалось 
у «быстрых» ацетиляторов в сравнении с «проме-
жуточными» (33,3 против 0,0%; р = 0,021). Также 
были отмечены тошнота (n = 10), рвота (n = 7), 

крапивница (n = 5), эозинофилия (n = 3), артрал-
гия (n = 3), бронхоспазм (n = 2), лихорадка (n = 2), 
ухудшение зрения (n = 2), диарея (n = 2), лекарст-
венный гепатит (n = 2), отек Квинке (n = 1), псев-
домембранозный колит (n = 1), почечная недоста-
точность (n = 1), головная боль (n = 1). Ассоциаций 
этих НР со скоростью ацетилирования NAT2 вы-
явлено не было.

При анализе биохимических показателей в ди-
намике у пациентов был использован критерий 
Краскела–Уоллиса. Была выявлена ассоциация 
уровня общего билирубина со скоростью ацети-
лирования NAT2 (р = 0,044). При попарном срав-
нении биохимических показателей ацетиляторов 
с помощью критерия Манна–Уитни «медлен-
ные» ацетиляторы характеризовались значимо 
бóльшим увеличением уровня общего билируби-
на (р = 0,011) по сравнению с «промежуточными» 
ацетиляторами. Других ассоциаций и изменений 
биохимических показателей со скоростью ацети-
лирования NAT2 не выявлено (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Мы изучили взаимосвязь между скоростью 

ацетилирования NAT2 и возникновением НР у па-
циентов с легочными формами туберкулеза, при-
нимающими изониазид и рифампицин.

Снижение аппетита было чаще зарегистриро-
вано у «быстрых» ацетиляторов. Данные пациенты 
не имели сопутствующих заболеваний ЖКТ. Этот 
результат следует считать парадоксальным, пото-
му что мы ожидали худшей переносимости фар-
макотерапии среди «медленных» ацетиляторов 
на основании результатов ранее проведенных 

Таблица 2. Частоты встречаемости генотипов однонуклеотидных замен гена NAT2 в данной выборке
Table 2. Frequencies of genotypes of single nucleotide substitutions in the NAT2 gene in the study population

Полиморфизм/ 
Замена

Гаплотип/ 
Замена

Количество пациентов, 
чел. % от общего количества

NAT2*5
T341C

TT 26 38,8
TC 14 20,9
CC 27 40,3

NAT2*6
G590A

GG 32 47,8
GA 30 44,8
AA 5 7,5

NAT2*7
G857A

GG 63 94,0
GA 3 4,5
AA 1 1,5

NAT2*11
C481T

CC 29 43,3
CT 28 41,8
TT 10 14,9

NAT2*12
A803G

AA 28 41,8
AG 29 43,3
GG 10 14,9

NAT2*13
C282T

CC 28 41,8
CT 31 46,3
TT 8 11,9
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исследований13 [10, 24]. Тем не менее данную на-
ходку нельзя игнорировать в связи с ее статисти-
ческой достоверностью. Имеющиеся в нашем 
распоряжении данные не позволяют обосновать, 
почему «быстрые» ацетиляторы NAT2 чаще отме-
чали снижение аппетита.

Одной из причин увеличения уровня обще-
го билирубина в сыворотке крови у ацетиляторов 
«медленного» типа при приеме изониазида и ри-
фампицина может быть образование метаболи-
та изониазида — моноацетилгидразина, оказыва-
ющего гепатотоксичное действие14. Изофермент 
NAT2 участвует в метаболизме изониазида на двух 
основных этапах. На первом этапе из изониази-
да образуется токсичный метаболит моноацетил-
гидразин. В дальнейшем моноацетилгидразин 
либо окисляется изоферментами цитохромами 
Р450 с образованием метаболитов, сохраняющих 
гепатотоксичность, либо подвергается повторно-
му ацетилированию с участием NAT2 с образова-
нием нетоксичного метаболита диацетилгидрази-
на [27]. При наличии у пациента «быстрого» типа 
ацетилирования NAT2 концентрация токсичных 
метаболитов в крови снижается по сравнению 
с их уровнем у пациентов с «медленным» типом 

ацетилирования NAT2. Вероятно, этим обусловле-
на меньшая частота развития НР со стороны пе-
чени у «быстрых» ацетиляторов.

Отмеченное нами повышение уровня общего 
билирубина в сыворотке крови у «медленных» аце-
тиляторов подтверждает результаты других иссле-
дований. В исследовании П. Б. Антоненко уровень 
общего билирубина у «медленных» ацетиляторов 
на момент выписки из стационара был на 17,5% 
выше, чем у «быстрых» ацетиляторов (p = 0,008; 
СІ = –3,48…–0,55) [28].

По-видимому, стандартная дозировка изо-
ниазида, рекомендуемая в международных ру-
ководствах (5 мг/кг/сут)15, является избыточной 
для «медленных» ацетиляторов и недостаточ-
на для «быстрых» ацетиляторов. Так, по данным 
J. Azuma и соавт., применение у «медленных» 
ацетиляторов дозы изониазида в 2 раза ниже 
рекомендованной способствует уменьшению ри-
ска развития изониазид-индуцированного по-
ражения печени без потери терапевтической 
эффективности препарата. Для «быстрых» аце-
тиляторов доза изониазида, увеличенная в на-
чале лечения в 1,5 раза относительно стандарт-
ной дозы, повышает эффективность терапии без 

Таблица 3. Клинические характеристики пациентов с туберкулезом, включенных в исследование
Table 3. Clinical characteristics of the tuberculosis patients included in the study

Характеристика заболевания Количество 
пациентов

% от общего 
количества

Форма туберкулеза

диссеминированная 11 16,4
очаговая 3 4,5

инфильтративная 40 59,7
казеозная пневмония 1 1,5

туберкулома 4 6,0
фиброзно-кавернозная 6 8,9

цирротическая 1 1,5
туберкулез внутригрудных 

лимфатических узлов 1 1,5

Локализация 
туберкулеза

правое легкое 20 29,8
левое легкое 28 41,8

одновременное поражение обоих легких 19 28,4

Фазы развития 
туберкулеза

инфильтрация 10 14,9
распад 19 28,4

обсеменение 6 8,9
уплотнение 1 1,5

распад + обсеменение 17 25,4
инфильтрация + распад 9 13,4

инфильтрация + обсеменение 5 7,5

Осложнения 
туберкулеза

плеврит 8 11,9
туберкулез бронхов 5 7,5

эмпиема 6 8,9
осложнения не наблюдались 48 71,6

13 Середенин СБ. Лекции по фармакогенетике. М.: Медицинское информационное агентство; 2004.
14 Там же.
15 Treatment of tuberculosis: guidelines. WHO; 2010. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44165/9789241547833_eng.pdf

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44165/9789241547833_eng.pdf
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Таблица 4. Динамика биохимических показателей за период наблюдения в зависимости от скорости ацетилирования 
NAT2
Table 4. Changes of biochemical parameters during the observation period depending on the rate of NAT2 acetylation

Биохимический показатель
(единицы измерения)

Фенотип 
ацетилятора

Количество 
пациентов, 

чел.

Динамика,
M [min; max]

р (критерий 
Краскела–Уоллиса)

Аланинаминотрансфераза 
(Ед/л)

«Быстрый» 6 9,9  
[-1,0; 508,9]

0,227«Промежуточный» 23 4,4 
[-48,6; 484,0]

«Медленный» 34 12,1 
[-41,0; 622,3]

Аспартатаминотрансфераза 
(Ед/л)

«Быстрый» 6 9,05 
[-14,7; 325,3]

0,391«Промежуточный» 23 3,7
[-29,4; 441,0]

«Медленный» 34 9,1 
[-28,0; 439,3]

Билирубин общий 
(мкмоль/л)

«Быстрый» 6 -2,45 
[-8,7; 116,1]

0,044«Промежуточный» 22 -3,0 
[-20,1; 18,3]

«Медленный» 34 0,4 
[-13,8; 91,7]

Билирубин прямой 
(мкмоль/л)

«Быстрый» 5 0,47 
[-4,91; 1,77]

0,569«Промежуточный» 22 -0,03 
[-2,4; 10,3]

«Медленный» 34  0,56 
[-8,3; 57,0]

Креатинин (мкмоль/л)

«Быстрый» 6 9,15 
[-14,40; 95,90]

0,159«Промежуточный» 20 0,85 
[-115,0; 137,0]

«Медленный» 32 -7,7 
[-90,7; 16,0]

Мочевина (ммоль/л)

«Быстрый» 5 0,34 
[-2,0; 5,49]

0,828«Промежуточный» 16 0,325 
[-3,5; 10,2]

«Медленный» 30 0,315 
[-4,30; 7,68]

Гамма-глутаминтран сфераза 
(Ед/л)

«Быстрый» 1 188,0 
[188,0; 188,0]

0,263«Промежуточный» 5 2,0 
[-15,0; 16,0]

«Медленный» 7 -10,0 
[-24,0; 170,0]

Щелочная фосфатаза (Ед/л)

«Быстрый» 1 9,0 
[9,00; 9,00]

0,665«Промежуточный» 6 -12,5 
[-27,004; 41,0]

«Медленный» 9 -11,0
[-33,0; 72,0]

Примечание. M — медиана; min — минимум, max — максимум (расчет на основе разницы биохимических показателей до начала 
лечения и через один месяц после начала терапии, что привело к появлению отрицательных величин).
Note. M—median; min—minimum, max—maximum (the calculation was made based on the differences in biochemical parameters before the 
start of treatment and one month after the start of treatment, which accounts for negative values).
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увеличения риска развития изониазид-индуци-
рованного поражения печени [8].

Таким образом, проведение генотипирования 
пациентов по полиморфизмам гена NAT2 может 
быть полезным для клинического прогноза и про-
филактики повреждений печени, вызванных про-
тивотуберкулезной лекарственной терапией [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами результаты свидетельствуют 

об ассоциации «медленного» типа ацетилирова-
ния NAT2 с риском развития НР при химиотера-
пии туберкулеза легких с использованием изони-
азида и рифампицина. Среди зарегистрированных 
нами НР у «быстрых» ацетиляторов чаще отмеча-
лось снижение аппетита, однако результаты дан-
ного наблюдения требуют расширения выбор-
ки и дополнительного изучения. Для уточнения 
роли изучаемых полиморфных маркеров и оцен-
ки уровня экспресии гена NAT2 для оптимизации 
клинического прогноза и профилактики повре-
ждений печени, вызванных противотуберкулез-
ной лекарственной терапией, а также разработки 
соответствующих практических методических ре-
комендаций для врачей необходимо продолжение 
исследований в этом направлении.
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