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Обоснование: опасной нежелательной побочной реакцией изониазида является повреждение печени. Индивидуальная вос-
приимчивость человека к действию изониазида обусловлена присутствием в геноме аллельных вариантов гена фермента N-
ацетилтрансферазы 2. Актуально оценить влияние генетически детерминированной скорости ацетилирования изониазида
на риск развития его гепатотоксического действия с целью прогнозирования и профилактики поражения печени и повыше-
ния безопасности химиотерапии туберкулёза. Цель — изучить влияние типа ацетилирования на частоту гепатотоксичности
изониазида у пациентов с впервые выявленным туберкулёзом органов дыхания, проживающих в Республике Саха (Якутия).
Материал и методы. В исследование включены 112 пациентов с впервые выявленным туберкулёзом органов дыхания. Ге-
нотипирование проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени, исследован ряд однонукле-
отидных полиморфизмов rs1801280, rs1799930, rs1799931, rs1799929, rs1208, rs1041983. Гепатотоксичность определяли
по результатам клинико-лабораторного мониторинга с использованием критериев, разработанных экспертами Европейской
ассоциации по изучению печени (2019). Результаты. Гепатотоксические реакции чаще развивались у медленных ацетиля-
торов (43,2%), по сравнению с быстрыми (20,7%) и промежуточными (10,9%); p=0,002. Активность аланинаминотрансфе-
разы в сыворотке крови возрастала в 5 и более раз выше верхней границы нормы у 37,8% медленных ацетиляторов и у 8,7%
промежуточных; p=0,001. Клинические проявления гепатотоксичности изониазида регистрировали чаще у медленных аце-
тиляторов (29,7%), чем у быстрых (3,4%); p=0,000. Выводы. Медленный тип ацетилирования следует считать важным
фактором риска развития гепатотоксичности изониазида у пациентов с туберкулёзом органов дыхания. 

Ключевые слова: туберкулёз; изониазид; N-ацетилтрансфераза 2; тип ацетилирования; гепатотоксичность.

Introduction. Liver damage can be a dangerous side effect of using isoniazid. Individual susceptibility to isoniazid in humans is
dependent on the presence of N-acetyltransferase 2 allelic variants in genome. It was imperative to assess the effect of genetically
determined isoniazid acetylation rate in terms of risk of developing isoniazid-induced hepatotoxicity, as well as prevention of poten-
tial hepatopathy, and improvement of tuberculosis chemotherapy safety. Aim. To study the effect of acetylation type on the inci-
dence of isoniazid hepatotoxicity in residents of the Sakha Republic (Yakutia) with newly diagnosed pulmonary tuberculosis.
Methods. The study included 112 patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis. Genotyping was performed using real-time
polymerase chain reaction. The following single nucleotide polymorphisms were studied: rs1801280, rs1799930, rs1799931,
rs1799929, rs1208, rs1041983. Hepatotoxicity was determined based on the results of clinical laboratory monitoring and using the
criteria developed by the European Association for the Study of the Liver (2019). Results. Hepatotoxic reactions developed more
often in slow acetylators (43.2%), compared to fast acetylators (20.7%) and intermediate acetylators (10.9%); p=0.002. Serum
alanine aminotransferase activity was 5 or more times above the upper limit of normal activity in 37.8% of slow acetylators, and in
8.7% of intermediate acetylators; p=0.001. Clinical manifestations of isoniazid hepatotoxicity were observed more often in slow
acetylators (29.7%), than in fast acetylators (3.4%); p=0.000. Conclusion. Slow acetylation type ought to be considered an impor-
tant risk factor for developing isoniazid hepatotoxicity in patients with pulmonary tuberculosis. 

Keywords: tuberculosis; isoniazid; N-acetyltransferase 2; acety-
lation types; hepatotoxicity.
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Введение
В последние годы в Республике Саха (Якутия)

уменьшились заболеваемость и смертность от ту-

беркулёза. В 2019 г. заболеваемость туберкулёзом

в Якутии составила 50,3, смертность от туберку-

лёза — 3,9 случая на 100 000 населения (по ф.№8,

с учётом ведомств) (Кондратьева О. Д. и соавт.,

2020). В регионе среди пациентов с впервые вы-

явленным туберкулёзом преобладающей формой

заболевания остаётся туберкулёз органов дыха-

ния (99,2% от общего числа пациентов с туберку-

лёзом). Проблема повышения эффективности и

безопасности его лечения остаётся актуальной. 

С 1952 г. и по настоящее время изониазид яв-

ляется эффективным химиотерапевтическим

средством первой линии для лечения лекарствен-

но-чувствительного туберкулёза. Применение

изониазида сопряжено с развитием таких нежела-

тельных побочных реакций, как нейротоксич-

ность, гепатотоксичность, угнетение кроветворе-

ния [1]. Гепатотоксические реакции становятся

ведущей причиной отмены изониазида, что значи-

тельно уменьшает эффективность противотубер-

кулёзной терапии, повышает риск рецидива забо-

левания и формирует вторичную лекарственную

устойчивость микобактерий туберкулёза [2, 3]. 

Частота гепатотоксических реакций изони-

азида у пациентов с туберкулёзом вариабельна

и составляет от 1 до 36% [1]. Основной вред ор-

ганизму наносят высокоактивные промежу-

точные метаболиты изониазида — гидразин и

ацетилгидразин [4, 5].

Основные пути метаболизма изониазида

включают ацетилирование с образованием N-

ацетилизониазида в реакции, катализируемой

N-ацетилтрансферазой 2 (NAT2), а также гидро-

лиз амидазой с образованием изоникотиновой

кислоты и гидразина. На следующем этапе био-

трансформации N-ацетилизониазид гидролизу-

ется амидазой до изоникотиновой кислоты и

токсического метаболита ацетилгидразина. Аце-

тилгидразин под действием фермента NAT2 аце-

тилируется в нетоксичный диацетилгидразин [3,

4, 6, 7], но может превращаться в гидразин. Об-

разование гидразина более активно происходит

у пациентов с генотипом медленного ацетили-

рования [8]. Часть молекул ацетилгидразина

окисляется при участии изофермента CYP2E1

цитохрома Р450 в гепатоксические метаболиты

ацетилдаизен, кетен и ион ацетилоний [9]. Та-

ким образом, NAT2 участвует в трёх важных эта-

пах биотрансформации изониазида и его мета-

болитов: дезактивации (образовании ацетилизо-

ниазида), биоактивации (образовании ацетилги-

дразина) и детоксикации (образование диаце-

тилгидразина) [5]. Следовательно, активность

NAT2 определяет интенсивность метаболизма

изониазида и риск появления потенциально ге-

патотоксических продуктов биотрансформации

изониазида — гидразина и ацетилгидразина. 

Генетические особенности биотрансформа-

ции лекарственных средств рассматриваются в

качестве важной причины идиосинкразического

повреждения печени [10]. Полиморфизм гена

NAT2 идентифицирован как фактор риска гепа-

тотоксичности изониазида [1, 11–13]. 

Вариабельность активности фермента NAT2

является результатом однонуклеотидных замен

(single nucleotide polymorphism, SNP) в структур-

ной области кодирующего гена [14]. Нуклеотид-

ные замены в гене NAT2 могут модифицировать

белковую структуру фермента, уменьшать его

синтез и изменять активность [15]. В зависимости

от генетически детерминированной скорости аце-

тилирования выделяют три типа ацетиляторов:

быстрый, промежуточный и медленный [16, 17].

В метаанализах и систематических обзорах ус-

тановлена взаимосвязь между типом ацетилирова-

ния и частотой развития гепатотоксических реак-

ций при приёме изониазида [1, 12, 13, 18, 19]. Быст-

рые ацетиляторы метаболизируют изониазид в 5–6

раз быстрее, чем медленные. У медленных ацетиля-

торов определяются более высокие концентрации в

плазме изониазида и его метаболитов по сравнению

с концентрациями у быстрых ацетиляторов [3, 5,

18]. Константа скорости ацетилирования ацетилги-

дразина при приёме изониазида внутрь у быстрых

ацетиляторов в 4 раза больше, чем у медленных аце-

тиляторов [9]. Результаты генотипирования по по-

лиморфизму гена NAT2 позволяют проводить кор-

рекцию дозы изониазида для персонализированно-

го лечения туберкулёза. Таким образом, в связи с

вариабельностью скорости ацетилирования изони-

азида определение типа ацетилирования имеет важ-

ное клиническое значение для повышения эффек-

тивности и безопасности лечения пациентов с ту-

беркулёзом органов дыхания. 

Влияние скорости ацетилирования изониази-

да на риск развития гепатотоксических реакций у

пациентов, проживающих на территории Респуб-

лики Саха (Якутия), не изучено.

Цель исследования — изучить влияние типа

ацетилирования на частоту гепатотоксичности

изониазида у пациентов с впервые выявленным

туберкулёзом органов дыхания, проживающих в

Республике Саха (Якутия). 

Материал и методы
Ретроспективное сравнительное одноцентровое когорт-

ное исследование проведено на базе Государственного бюд-

жетного учреждения Республики Саха (Якутия) «Научно-

практический центр «Фтизиатрия», Якутск (далее ГБУ РС(Я)

НПЦ «Фтизиатрия»). Протокол исследования рассмотрен и

одобрен этическим комитетом при ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизи-

атрия», протокол № 3 от 26.09.2018 г.

В исследовании участвовали 112 пациентов с впервые вы-

явленным туберкулёзом органов дыхания, госпитализирован-

ных в терапевтическое отделение в период с ноября 2018 г. по
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декабрь 2019 г. Среди них были 49 (43,8%) женщин и 63

(56,2%) мужчин в возрасте от 18 до 83 лет (средний возраст

35,5 [27,0; 50,7] лет). Масса тела пациентов — 56,9 [50,1; 66,7] кг.

Якуты составляли 79,5% (89 пациентов), русские — 20,5%

(23). Критерии включения: 1) впервые в жизни выявленный

туберкулёз органов дыхания; 2) возраст 18 лет и старше; 3) ин-

тенсивная фаза противотуберкулёзной химиотерапии с обяза-

тельным включением изониазида; 4) наличие подписанного

информированного согласия пациента. Критерии исключе-

ния: генерализованный туберкулёз, ВИЧ-инфекция, наличие

злокачественных новообразований, беременность, длитель-

ность интенсивной фазы менее 60 дней. 

В соответствии с клиническими рекомендациями «Туберку-

лёз органов дыхания у взрослых» (2018), утверждёнными Минз-

дравом России, и инструкцией по применению противотуберку-

лёзных препаратов все пациенты в интенсивной фазе лечения ту-

беркулёза получали изониазид в дозе 5–10 мг/кг/сут (не более

600 мг/сут); этамбутол в дозе 15–25 мг/кг/сут (не более 2000 мг/сут);

рифампицин в дозе 10 мг/кг/сут (не более 600 мг/сут); пиразина-

мид в дозе 25–30 мг/кг/сут (более 2500 мг/сут). 

Переносимость лечения оценивали ежедневно по клини-

ческим симптомам и 1 раз в месяц или чаще по данным обще-

го и биохимического анализа крови. Гепатотоксичность изо-

ниазида характеризовали на основании результатов клинико-

лабораторного мониторинга с использованием критериев,

разработанных экспертами Европейской ассоциации по изу-

чению печени (EASL) и опубликованных в клинических реко-

мендациях EASL (2019): а) рост в сыворотке крови активнос-

ти аланинаминотрансферазы (АЛТ) в 5 и более раз выше верх-

ней границы нормы независимо от наличия симптомов пато-

логии печени и уровня билирубина; б) повышение в сыворот-

ке крови активности щелочной фосфатазы (ЩФ) в 2 и более

раз выше верхней границы нормы, особенно в сочетании с по-

вышением активности γ-глутамилтранспептидазы; в) повы-

шение в сыворотке крови активности АЛТ в 3 и более раз вы-

ше верхней границы нормы при наличии симптомов гепатита

(анорексии, тошноты, слабости, желтухи, боли в правом под-

реберье) и/или в сочетании с повышением уровня общего би-

лирубина в 2 и более раз выше верхней границы нормы [20].

Если у пациентов до начала лечения были повышены актив-

ность ферментов и содержание билирубина, за норму прини-

мали их средние значения. В каждом случае исключались дру-

гие (нелекарственные) причины поражения печени.

Активность АЛТ, ЩФ, γ-глутамилтранспептидазы, содер-

жание общего билирубина в сыворотке крови определяли на ав-

томатическом биохимическом анализаторе XL-640 (Erba

Lachema, Чехия) с помощью реагентов XL System Pack® (ERBA

Mannheim, Чехия). У всех пациентов утром натощак из локтевой

вены забирали 8–9 мл крови в вакуумные пробирки без напол-

нителя (Zhejiang Gongdong Medical Technology Co., Ltd, Китай). 

Для генотипирования из цельной крови выделяли ДНК с

помощью наборов реагентов ExtractDNA Blood (ЗАО «Евро-

ген», Россия). Носительство полиморфных 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) опре-

деляли методом полимеразной цепной реакции в режиме ре-

ального времени на амплификаторе Real-Time CFX96 Touch

(Bio-Rad, США) с помощью набора реагентов «ГенТест-М

NAT2» (ООО «НОМОТЕК», Россия).

Для генетического исследования осуществляли забор 3–4 мл

крови из вены локтевого сгиба в вакуумные пробирки с помо-

щью закрытой вакуумной системы (Zhejiang Gongdong Medical

Technology Co., Ltd, Китай). Пробирки имели мелкодисперсное

напыление К3 этилендиаминтетрауксусной кислоты. Генетиче-

ски детерминированную скорость метаболизма рассчитывали с

помощью онлайн-калькулятора NATpred с учётом 6 SNP в гене

NAT (http://nat2pred.rit.albany.edu/help.html#batch) [21]. Рас-

пределение генотипов полиморфных вариантов гена NAT2 со-

ответствовало закону Харди–Вайнберга (p>0,005). 

Статистический анализ данных проводили в пакете IBM

SPSS STATISTICS 22. Соответствие распределения количест-

венных переменных нормальному закону оценивали с ис-

пользованием критерия Шапиро–Уилка. В связи с тем, что

распределение анализируемых количественных переменных

отличалось от нормального, данные представлены в виде ме-

дианы (Ме) и межквартильного (25 и 75%) распределения в

формате Ме (Q1; Q3). При сравнении групп в зависимости от

типа данных и количества групп использовали критерии Ман-

на–Уитни, Краскела–Уоллиса, Пирсона χ2. Критическое зна-

чение уровня статистической значимости различий (р) при-

нималось равным 0,05. 

Результаты и обсуждение
У пациентов с впервые выявленным туберку-

лёзом органов дыхания, включенных в исследо-

вание, преобладал инфильтративный туберкулёз

лёгких (54/112, 48,2%), реже диагностировали

диссеминированный (30/112, 26,8%) и очаговый

туберкулёз лёгких (28/112, 25,0%). При рентгено-

логическом исследовании у 39/112 (34,8%) паци-

ентов выявляли двустороннее поражение лёгоч-

ной ткани, у 73/112 (65,2%) — одностороннее по-

ражение, у 50/73 (68,5%) — ограниченное в пре-

делах 1–2 сегментов поражение. У 34/112 (30,4%)

пациентов диагностировали фазу распада. Выде-

ление микобактерий туберкулёза установлено у

75/112 (67,0%) пациентов. 

Для лечения туберкулёза органов дыхания

применяли изониазид в суточной дозе 600,0

[450,0; 600,0] мг; рифампицин в дозе 600,0 [450,0;

600,0] мг/сут; пиразинамид в дозе 1500,0 [1250,0;

1625,0] мг/сут; этамбутол в дозе 1200,0 [1000,0;

1300,0] мг/сут. В интенсивной фазе лечения боль-

ные получали 88,0 [64,0; 100,7] доз противотубер-

кулёзных средств. Длительность стационарного

лечения была 98,0 [74,5; 126,0] койко-дней. 

На стационарном этапе интенсивной фазы

лечения туберкулёза органов дыхания гепатоток-

сичность диагностировали у 27/112 (24,1%) паци-

ентов после приёма 24,0 [7,0; 50,0] доз противоту-

беркулёзных средств. Активность АЛТ в сыворот-

ке крови становилась в 5 и более раз выше верх-

ней границы нормы у 24/27 (88,9%) пациентов

после приёма 22,0 [6,0; 50,0] доз препаратов. Кли-

нические проявления гепатотоксичности (выра-

женная слабость, анорексия, тошнота, рвота,

боль в правом подреберье) выявляли у 12/27

(44,4%) пациентов. При развитии поражения пе-

чени на фоне лечения туберкулёза у 17/27 (63,0%)

пациентов приходилось отменять как минимум

одно противотуберкулёзное средство, 23/27

(85,2%) пациентам проводили дезинтоксикаци-

онную и гепатопротективную фармакотерапию.

Все пациенты, включённые в исследование, за-

кончили интенсивную фазу лечения туберкулёза

органов дыхания.

После проведения фармакогенетического ис-

следования и определения типа ацетилирования

были выделены 3 подгруппы пациентов: 1-я груп-



па — 29/112 (25,9%) быстрых ацетиляторов, 2-я

группа — 46/112 (41,1%) промежуточных ацети-

ляторов, 3-я группа — 37/112 (33,0%) медленных

ацетиляторов. 

С помощью статистического критерия χ2

Пирсона была выявлена значимая разница час-

тоты и времени развития гепатотоксических ре-

акций в зависимости от типов ацетилирования

изониазида. Гепатотоксические реакции разви-

вались у 16/37 (43,2%) медленных ацетиляторов,

у 6/29 (20,7%) быстрых и у 5/46 (10,9%) пациен-

тов с промежуточным типом ацетилирования;

p=0,002. У медленных ацетиляторов гепатоток-

сические реакции возникали после приёма 16,0

[5,0; 38,5] доз противотуберкулёзных средств, у

быстрых ацетиляторов — после приёма 55,0

[44,7; 66,2] доз, у промежуточных — после при-

ёма 20,0 [17; 30,5] доз; p=0,020. По данным пар-

ного сравнения с использованием критерия

Манна–Уитни, дозы противотуберкулёзных

средств, после приёма которых развилась гепато-

токсичность, значимо отличались у быстрых и

промежуточных ацетиляторов (p=0,006), у быст-

рых и медленных ацетиляторов (p=0,016).

Рост в сыворотке крови активности АЛТ в 5 и

более раз выше верхней границы нормы регист-

рировали у 14/37 (37,8%) пациентов с медленным

типом ацетилирования изониазида, у 4/46 (8,7%)

с промежуточным типом; p=0,001. У быстрых

ацетиляторов активность АЛТ повышалась у 6/29

(20,7%) пациентов.

Клинические проявления гепатотоксичнос-

ти диагностировали у 11/37 (29,7%) медленных

ацетиляторов изониазида и только у 1/29 (3,4%)

быстрого ацетилятора; p=0,000, у промежуточ-

ных ацетиляторов клинические симптомы гепа-

тотоксичности отсутствовали. 11/37 (29,7%)

медленных ацетиляторов жаловались на тошно-

ту и/или рвоту, 5/37 (13,5%) — на анорексию,

4/37 (10,8%) — на слабость и боль в животе. Про-

тивотуберкулёзные средства временно отменяли

5/29 пациентам (17,2%) с быстрым типом ацети-

лирования, 4/46 (8,7%) — с промежуточным и

8/37 (21,6%) — с медленным. Различия между

группами были недостоверными (p=0,248). По-

сле отмены противотуберкулёзных средств

и/или проведения дезинтоксикационной и гепа-

топротективной терапии у всех пациентов, не

зависимо от типа ацетилирования, клинические

симптомы гепатотоксичности проходили, ак-

тивность ферментов крови нормализовалась.

Больные смогли продолжить приём препаратов.

С помощью критерия Манна–Уитни установ-

лены значимые различия суточных доз изониазида,

назначаемого пациентам с разным типом ацетили-

рования. Быстрые ацетиляторы получали изониа-

зид в дозе 600,0 [525,0; 600,0] мг/сут, медленные —

в дозе 525,0 [450,0; 600,0] мг/сут, промежуточные —

в дозе 600,0 [450,0; 600,0] мг/сут. Суточные дозы

изониазида, принятые быстрыми и медленными

ацетиляторами, значимо отличались (p=0,020). До-

зы, полученные медленными и промежуточными

ацетиляторами, также оказались различными

(p=0,037). Средние суточные дозы рифампицина,

пиразинамида и этамбутола, назначенных в интен-

сивной фазе лечения туберкулёза, у всех пациентов

были примерно одинаковыми.

Курсовая доза противотуберкулёзных средств и

длительность стационарного лечения в интенсив-

ной фазе терапии туберкулёза не отличались у паци-

ентов с разными вариантами типа ацетилирования. 

Обеспечение эффективного и безопасного

применения противотуберкулёзных средств яв-

ляется актуальной и приоритетной задачей совре-

менной фтизиатрии. В клинической практике это

реализуется за счёт врачебной оценки соотноше-

ния польза/риск.

Гепатотоксические реакции разной степени

тяжести вызывают многие противотуберкулёзные

средства, а их проявления варьируют от бессимп-

томной гиперферментемии до тяжёлой печёноч-

ной недостаточности и цирроза печени [22]. Роль

изониазида как этиологического фактора риска

развития гепатотоксических реакций установле-

на и хорошо изучена. 

При приёме изониазида активность АЛТ в сыво-

ротке крови транзиторно повышается у 10–20% па-

циентов с туберкулёзом органов дыхания, тяжёлые

повреждения печени и даже печёночная недоста-

точность могут развиваться у 1–3% пациентов [5,

18]. В большинстве случаев повреждение печени,

вызванное изониазидом, протекает бессимптомно и

выявляется только при определении в крови марке-

ров повреждения гепатоцитов, таких как АЛТ и ас-

партатаминотрансферазы (АСТ) [18]. При приёме

изониазида преобладает гепатоцеллюлярный тип

повреждения печени, для него характерно выражен-

ное увеличение активности АЛТ (в 10 раз выше

верхней границы нормы) и минимальный рост ак-

тивности ЩФ (менее чем в 2 раза выше верхней гра-

ницы нормы) [5]. Активность АЛТ и АСТ может по-

вышаться в срок от 1 нед до 9–12 мес после начала

лечения изониазидом [18, 23]. Гепатотоксические

реакции при приёме изониазида клинически прояв-

ляются такими симптомами, как слабость, боль в

животе, желтуха, тошнота и рвота, но аллергические

реакции (лихорадка, кожная сыпь, артралгия, эози-

нофилия) возникают редко [24]. 

Среди участников нашего исследования гепа-

тотоксичность изониазида диагностировали у

24,1% пациентов, среднее время развития пора-

жения печени — 24 сут после начала интенсивной

фазы лечения туберкулёза. Гепатотоксичность

проявлялась повышением в сыворотке крови ак-

тивности АЛТ у 88,9% пациентов, клиническими

симптомами патологии печени — у 44,4%.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Для повышения безопасности лекарственной

терапии необходимо выявлять группы пациен-

тов, ассоциированные с повышенным риском

развития нежелательных побочных реакций, и

разработать комплекс мероприятий, направлен-

ных на своевременное прогнозирование, предот-

вращение и устранение этих реакций. Группой

риска гепатотоксических реакций при лечении

изониазидом являются пациенты с медленным

типом ацетилирования [1, 12, 19, 25, 26].

В группе медленных ацетиляторов риск раз-

вития гепатотоксичности в 4,6 раза выше, по

сравнению с риском у быстрых ацетиляторов [4].

В нашем исследовании у быстрых ацетиляторов

гепатотоксические реакции появлялись в 2,1 ра-

за чаще, чем у медленных ацетиляторов. В группе

медленных ацетиляторов гепатотоксичность раз-

вивалась раньше, чем у быстрых и промежуточ-

ных. Клинические проявления гепатотоксичнос-

ти в 8,7 раз чаще регистрировали у медленных

ацетиляторов по сравнению с быстрыми.

Полученные результаты позволили сделать за-

ключение, что для своевременной диагностики ге-

патотоксических реакций при приёме изониазида

необходимо проводить регулярную оценку клини-

ческих данных и контроль лабораторных показа-

телей в сроках, опережающих появление гепато-

токсических реакций. При лечении туберкулёза

изониазидом рекомендуем 1 раз в 7–10 дней опре-

делять в крови активность АЛТ, ЩФ, содержание

общего билирубина с целью ранней диагностики

поражения печени.

У большинства пациентов функции печени

при гепатотоксических реакциях возвращаются к

норме, несмотря на продолжающееся лечение

изониазидом [27], но всё же продолжающаяся те-

рапия способна многократно усилить выражен-

ность морфологических изменений в печени и

клинических проявлений её патологии, в итоге

существенно повлиять на исход заболевания [28].

Первой линией лечения гепатотоксических реак-

ций является своевременная коррекция противо-

туберкулёзной терапии (снижение разовых/су-

точных доз лекарственных средств до минималь-

но эффективных или отмена препаратов до пол-

ного купирования гепатотоксических реакций).

В нашем исследовании медленным ацетиляторам

изониазид назначали в меньших дозах, чем быст-

рым и промежуточным. 

Ограничения исследования. В исследовании

есть ограничения. Ограничениями исследования

является малый размер выборки. Однако размер

выборки сопоставим с выборками в других ана-

логичных исследованиях, результаты которых

опубликованы. В среднем за год (по данным

2018–2019 гг.) в Республике Саха (Якутия) впер-

вые туберкулёзом органов дыхания заболевают

465±6,36. В исследование было включено 112 па-

циентов, что составляет 24% от числа всех лиц с

впервые выявленным (в течение 12 мес) туберку-

лёзом органов дыхания. Таким образом, можно

предположить, что выборочная совокупность до-

статочно репрезентативна по отношению к гене-

ральной совокупности пациентов с туберкулёзом

органов дыхания. 

Заключение
При проведении интенсивной фазы лечения

лекарственно-чувствительного туберкулёза орга-

нов дыхания гепатотоксические реакции часто

развиваются у пациентов с медленным типом аце-

тилирования. Гепатотоксические реакции у мед-

ленных ацетиляторов от начала лечения туберку-

лёза развиваются рано и чаще проявляются повы-

шением активности АЛТ. На основании прове-

дённого исследования можно сделать заключе-

ние, о том, что, медленный тип ацетилирования

следует считать основным фактором риска гепа-

тотоксичности при приёме изониазида у пациен-

тов с туберкулёзом органов дыхания. Фармакоге-

нетическое исследование необходимо внедрять в

практическую фтизиатрию для повышения безо-

пасности лечения лекарственно-чувствительного

туберкулёза органов дыхания путём разработки

комплексного подхода к прогнозированию и про-

филактике гепатотоксических реакций. 

Конфликт интересов. Авторы данной статьи

подтвердили отсутствие конфликта интересов, о

котором необходимо сообщить.
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