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Резюме 
Обоснование. Индивидуальная восприимчивость больных туберкулёзом к действию изониазида обусловлена 
присутствием в геноме аллельных вариантов гена фермента N-ацетилтрансферазы 2 (NAT2). Количественные 
и качественные изменения в периферической крови позволяют диагностировать заболевание, оценить его 
тяжесть, служат ориентиром эффективности и безопасности противотуберкулёзной терапии. Цель — устано-
вить взаимосвязь между типом ацетилирования и динамикой показателей эритроцитарного звена перифе-
рической крови, определить влияние скорости ацетилирования при участии NAT2 на эффективность и 
безопасность лечения пациентов с впервые выявленным туберкулёзом лёгких, проживающих в Республике 
Саха (Якутия). Методы — в исследование включены 146 пациентов с различными формами впервые вы-
явленного туберкулёза лёгких. Пациенты принимали внутрь изониазид, рифампицин, пиразинамид, этам-
бутол. Генотипирование проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Результаты. У быстрых и промежуточных ацетиляторов после курса химиотерапии повышались концент-
рация и содержание гемоглобина в эритроцитах (p<0,05). В группе промежуточных ацетиляторов снижалась 
частота анемий по сравнению с частотой у быстрых и медленных ацетиляторов (p=0,013). Установлена отри-
цательная корреляция между абсолютным количеством эритроцитов и медленным типом ацетилирования 
(p=0,017). У пациентов с быстрым типом ацетилирования возрастали индексы RDW-CV и RDW-SD (p<0,05). Вы-
воды. При лечении пациентов с промежуточным типом ацетилирования адекватный терапевтический эф-
фект достигался при приёме противотуберкулёзных средств в стандартных дозах. При быстром и медленном 
типах ацетилирования необходима коррекция дозы противотуберкулёзных средств. Генотипирование по гену 
фермента NAT2 пациентов с туберкулёзом лёгких позволяет подобрать оптимальную дозу противотуберку-
лёзных средств, в частности дозу изониазида.  
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Введение 

Диагностика и лечение туберкулёза остаются 
одной из наиболее актуальных медико-социаль-
ных проблем. Для диагностики туберкулёза, мо-
ниторинга эффективности и безопасности его 
лечения не утратили значения традиционные ла-
бораторные методы исследования, в том числе 
клинический анализ крови [1]. Количественные 
и качественные изменения в периферической 
крови при туберкулёзе позволяют врачу судить 
об активности патологического процесса, тяже-
сти эндогенной интоксикации, нарушениях нут-
ритивного статуса и наличии сопутствующей па-
тологии  [2]. У пациентов с туберкулёзом чаще 
всего диагностируют лейкоцитоз, лимфоцитопе-
нию, повышение количества тромбоцитов [3, 4], 
уменьшение концентрации гемоглобина и коли-
чества эритроцитов [5, 6]. Достижение референс-
ных значений показателей гемограммы служит 
ориентиром эффективности противотуберкулёз-
ной химиотерапии [7]. 

В большинстве случаев при впервые выявлен-
ном туберкулёзе микобактерия туберкулёза чув-
ствительна к бактерицидному действию рифам-
пицина и изониазида, поэтому для лечения 
лекарственно-чувствительного туберкулёза при-
меняют стандартные режимы химиотерапии, 
включающие лекарственные средства первого 
ряда (изониазид, рифампицин, пиразинамид, этам-
бутол) [1]. Все эти противотуберкулёзные средства 
могут вызывать побочные реакции: оказывать ней-
ротоксическое, кардиотоксическое, нефротокси-

ческое влияние, нарушать функции системы 
крови. Гематологические нарушения при терапии 
туберкулёза возникают у 0,06–93,6% пациентов, их 
тяжесть варьирует от лёгкой, обратимой до крайне 
тяжёлой, необратимой патологии [8–10].  

При химиотерапии туберкулёза изменения в 
крови развиваются по различным патофизиоло-
гическим механизмам и могут охватывать весь 
спектр показателей гемограммы. Наиболее часто 
возникают гемолитическая, мегалобластическая, 
апластическая анемия, нейтропения, лимфоци-
топения, эозинофилия, тромбоцитопения  [2, 8, 
11, 12]. Гематологические побочные реакции про-
тивотуберкулёзных средств снижают шансы на 
прекращение выделения микобактерий, способ-
ствуют развитию их приобретённой резистент-
ности, препятствуют закрытию кавернозных по-
лостей, удлиняют сроки интенсивной фазы 
химиотерапии, повышают летальность [13].  

Фармакокинетика противотуберкулёзных 
средств широко варьирует у пациентов, прини-
мающих их в стандартных дозах. Известно, что 
20,0–95,0% вариаций фармакокинетики обуслов-
лены генетическими факторами — полиморфиз-
мом генов, кодирующих ферменты биотрансфор-
мации и белки-транспортёры [14]. Полиморфизм 
гена N-ацетилтрансферазы 2 (NAT2) значительно 
влияет на концентрацию изониазида в плазме. 
Активность изофермента NAT2 изменяется в ре-
зультате однонуклеотидных замен (single nucleo-
tide polymorphism, SNP) в структурной области 
кодирующего гена. Нуклеотидные замены в гене 
NAT2 могут модифицировать белковую структуру 
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Abstract 
Background. Individual sensitivity to isoniazid in tuberculosis patients is determined by the presence of N-acetyltransferase 
2 (NAT2) enzyme gene allelic variants in genome. Evaluation of quantitative and qualitative alterations in peripheral blood 
can be used for diagnosis, disease severity estimation, or as a clue for estimation of anti-tuberculosis chemotherapy effec-
tiveness and safety. Aim: Find associations between acetylation type and peripheral red blood cell (RBC) dynamics; deter-
mine the effect of NAT2 acetylation rate on the effectiveness and safety of treatment in patients with newly identified 
pulmonary tuberculosis (TB) residing in the Sakha Republic (Yakutia). Methods. This study included 146 patients with var-
ious clinical forms of newly diagnosed pulmonary TB. Oral isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, and ethambutol were ad-
ministered patients. Genotyping was performed via real time PCR. Results. Rapid and intermediate acetylators showed an 
increase in hemoglobin concentrations and RBC erythrocyte hemoglobin content by the end of chemotherapy (P<0.05). 
Incidence of anemia was lower in intermediate acetylators, compared to rapid or slow acetylators (P=0.013). Negative cor-
relation was established between absolute RBC count and slow acetylation type (P=0.017). Patients with rapid acetylation 
type showed increased RBC distribution width indexes RDW-CV and RDW-SD (P<0.05). Conclusions. An adequate thera-
peutic effect was achieved with standard doses of anti-TB medications in patients with intermediate acetylation type. Rapid 
and slow acetylators required anti-TB medication dose correction. Genotyping for NAT2 gene in patients with pulmonary 
TB enables clinicians to choose the optimal dose of anti-TB medications, specifically, isoniazid dose. 
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фермента, уменьшать его синтез и изменять ак-
тивность [15]. В зависимости от генетически де-
терминированной скорости ацетилирования вы-
деляют три генотипа ацетиляторов изониазида: 
быстрый, промежуточный и медленный [16, 17].  

В настоящее время не изучены показатели 
эритроцитарного звена периферической крови 
и не установлено влияние генотипов ацетилиро-
вания NAT2 на динамику этих показателей до и 
после проведения интенсивной фазы химиотера-
пии лекарственно-чувствительного туберкулёза 
у пациентов, проживающих в Республике Саха 
(Якутия).  

Цель исследования: определить влияние ско-
рости ацетилирования изониазида при участии 
изофермента NAT2 на эритроцитарное звено пе-
риферической крови как показатель эффектив-
ности и безопасности лечения пациентов с впер-
вые выявленным туберкулёзом лёгких.  

Материал и методы 
Ретроспективное сравнительное одноцентровое когорт-

ное исследование проведено на базе государственного бюд-
жетного учреждения Республики Саха (Якутия) «Научно-прак-
тический центр «Фтизиатрия», Якутск (далее ГБУ РС(Я) НПЦ 
«Фтизиатрия»). Протокол исследования рассмотрен и одобрен 
этическим комитетом при ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизиатрия», про-
токол № 3 от 26.09.2018 г. 

В исследовании участвовали 146 пациентов с впервые 
выявленным туберкулёзом лёгких, госпитализированных в 
терапевтическое отделение в период с ноября 2018 г. по де-
кабрь 2019 г. Среди них были 59 (40,4%) женщин и 87 (59,6%) 
мужчин в возрасте от 18 до 83 лет (средний возраст — 39,3±14,1 
лет). Масса тела пациентов — 60,6±12,8 кг. Якуты составляли 
78,8% (115 пациентов), русские — 21,2% (31). Критерии включе-
ния: 1) впервые в жизни выявленный туберкулёз лёгких; 2) 
возраст 18 лет и старше; 3) интенсивная фаза противотубер-
кулёзной химиотерапии с обязательным включением изони-
азида; 4) информированное согласие, подписанное пациентом. 
Критерии невключения: генерализованный туберкулёз, ВИЧ-
инфекция, наличие злокачественных новообразований, бе-
ременность, длительность интенсивной фазы менее 60 дней, 
приём других лекарственных средств. В соответствии с кли-
ническими рекомендациями «Туберкулёз органов дыхания у 
взрослых» (2018), утверждёнными Минздравом России, и ин-
струкцией по применению противотуберкулёзных средств все 
пациенты в интенсивной фазе лечения туберкулёза получали 
изониазид в дозе 5–10 мг/кг/сут (не более 600 мг/сут), рифам-
пицин в дозе 10 мг/кг/сут (не более 600 мг/сут), этамбутол в 
дозе 15–25 мг/кг/сут (не более 2000 мг/сут), пиразинамид в 
дозе 25–30 мг/кг/сут (более 2500 мг/сут), пиридоксин в дозе 
10–30 мг/сут. Длительность стационарного лечения состав-
ляла 110,74±47,09 койко-дней. 

Для клинического анализа крови у всех пациентов до 
начала противотуберкулёзной терапии и в конце интенсивной 
фазы лечения утром натощак из локтевой вены в вакуумные 
пробирки без наполнителя забирали 8–9 мл крови (Zhejiang 
Gongdong Medical Technology Co., Ltd, Китай). Клинический 
анализ крови выполняли на автоматическом 5-DiFF гемато-
логическом анализаторе BC-5300 Mindray (Mindray Medical In-
ternational Limited, Китай). Определяли абсолютное количе-
ство эритроцитов (RBC, �1012/л), концентрацию гемоглобина 
(HGB, г/л), гематокрит (HCT, %), средний объём эритроцитов 
(MCV, фл), среднее содержание гемоглобина в эритроците, 
(MCH, пг), среднюю концентрацию гемоглобина в эритроци-

тах (MCHC, г/л), широту распределения эритроцитов по 
объёму, стандартное отклонение (RDW-SD, фл) коэффициент 
вариации (RDW-CV, %). При анализе количества эритроцитов, 
концентрации гемоглобина и значения гематокрита учиты-
вали гендерные различия. Согласно критериям Всемирной 
организации здравоохранения, анемию диагностировали, 
если уровень гемоглобина у мужчин составлял менее 130 г/л, 
у женщин — менее 120 г/л. При содержании гемоглобина от 
90–119 г/л диагностировали анемию лёгкой степени тяжести, 
при содержании 70–89 г/л — анемию средней степени тяже-
сти, при содержании меньше 70 г/л — тяжёлую анемию [18].  

Для генотипирования из цельной крови выделяли ДНК 
с помощью наборов реагентов ExtractDNA Blood («Евроген», 
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) определяли методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени на ампли-
фикаторе Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad, США) с помощью на-
бора реагентов «ГенТест-М NAT2» (НОМОТЕК, Россия). Для 
генетического исследования из локтевой вены забирали 3–4 мл 
крови в вакуумные пробирки с помощью закрытой вакуумной 
системы (Zhejiang Gongdong Medical Technology Co., Ltd, Ки-
тай). Пробирки имели мелкодисперсное напыление К3 эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты. Генетически детермини-
рованную скорость метаболизма рассчитывали с помощью 
онлайн-калькулятора NATpred с учётом 6 SNP в гене NAT 
(http://nat2pred.rit.albany.edu/help.html#batch) [19]. Распреде-
ление генотипов полиморфных вариантов гена NAT2 соответ-
ствовало закону Харди–Вайнберга (p>0,005). 

Статистический анализ результатов проводили с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics v.23. Исходную ин-
формацию накапливали и корректировали в электронных 
таблицах Microsoft Office Excel 2016. Количественные показа-
тели оценивали по критериям Шапиро–Уилка или Колмого-
рова–Смирнова на соответствие нормальному распределе-
нию. При нормальном распределении рассчитывали среднее 
арифметическое значение величин (M) и стандартное откло-
нение (SD), вычисляли t-критерий Стьюдента, при p<0,05 раз-
личия показателей считали статистически значимыми. Для 
номинальных данных указывали абсолютные значения и 
доли в процентах. Для проверки различий между двумя 
сравниваемыми парными выборками применяли W-критерий 
Уилкоксона, для каждого пациента вычисляли величину из-
менений признака. При сравнении нескольких выборок ко-
личественных данных с распределением, отличным от нор-
мального, использовали критерий Краскела–Уоллиса. 
Корреляцию анализировали с использованием коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена. Сравнение номиналь-
ных данных проводили при помощи критерия χ2 Пирсона. В 
тех случаях, когда число ожидаемых наблюдений в любой из 
ячеек четырёхпольной таблицы было менее 5, для оценки 
уровня значимости различий использовали точный критерий 
Фишера, где p<0,05 свидетельствует о наличии статистически 
значимых различий. 

Результаты и обсуждение 
У пациентов с впервые выявленным тубер-

кулёзом лёгких, включённых в исследование, 
преобладал инфильтративный туберкулёз 
(75/146, 51,40%), реже диагностировали диссеми-
нированное (35/146, 24,0%) и очаговое поражение 
(36/146, 24,60%). При рентгенологическом иссле-
довании у 53/146 (36,3%) пациентов выявляли дву-
стороннее поражение лёгочной ткани, у 93/146 
(67,30%) — одностороннее. При одностороннем 
поражении у 61/93 (65,60%) пациента патологи-
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ческий процесс распространялся на 1–2 сегмента 
лёгких. У 43/146 (29,50%) пациентов диагности-
ровали фазу распада. Выделение микобактерий 
туберкулёза установлено у 93/146 (63,70%) паци-
ентов. В интенсивной фазе химиотерапии тубер-
кулёза лёгких пациенты принимали изониазид в 
дозе 519,37±86,61 мг/сут; рифампицин в дозе 
520,14±80,18 мг/сут; пиразинамид в дозе 
1485,73±338,20 мг/сут; этамбутол в дозе 
1209,25±303,77 мг/сут. Длительность терапии со-
ставляла 95,39±29,69 доз.  

На старте лечения туберкулёза среднее абсо-
лютное количество эритроцитов (RBC), гематок-
рит (HCT), концентрация гемоглобина в крови 
(HGB), объём эритроцитов (MCV), содержание ге-
моглобина в эритроците (MCH), широта распре-
деления эритроцитов по объёму (RDW) находи-
лись в диапазоне референсных значений, 
концентрация гемоглобина в эритроцитах 
(MCHC) была уменьшена (табл. 1).  

После завершения лечения туберкулёза ко-
личество эритроцитов и гематокрит значимо не 
изменялись, концентрация гемоглобина повы-
шалась на 0,34–5,33 г/л (t=-2,25, p=0,026). У этих па-
циентов индекс MCH увеличивался на 0,31–1,08 пг 
и определялся в пределах референсного интер-
вала (t=-3,57, p=0,000). Индекс MCHC возрастал 
на 1,34–6,51 г/л (t=-3,00, p=0,003), но оставался 
ниже показателей референсного интервала. Ин-
декс RDW-SD возрастал в среднем на 0,23–2,93 фл 
(t=-2,30, p=0,000) и превышал референсный ин-
тервал. Число пациентов с индексом PDW-SD 
выше референсного диапазона увеличивалось на 
11,73% (p=0,022). Значения эритроцитарных ин-
дексов MCV и RDW-CV значимо не изменялись 
(табл. 1).  

При поступлении в стационар анемию диаг-
ностировали у 51/146 (34,93%) пациента: у 24/146 
(16,43%) женщин и у 27/146 (18,49%) мужчин. У 

48/146 (32,87%) пациентов выявлена анемия лёг-
кой степени, у 3/146 (2,05%) — средней степени тя-
жести, тяжёлая анемия не регистрировалась. К 
концу интенсивной фазы лечения туберкулёза 
анемия сохранялась у 26/146 (17,81%) женщин и 
16/146 (10,96%) мужчин (42/146, 28,77%). Число па-
циентов с анемией лёгкой степени тяжести умень-
шилось на 4,8% (41/146, 20,08%), с анемией средней 
степени тяжести на 1,37% (1/146, 0,68%). После 
приёма противотуберкулёзных средств анемию 
впервые установили у 10/146 (6,8%) пациентов: у 
7/146 женщин (4,79%) и у 3/146 мужчин (2,05%).  

На старте лечения туберкулёза клинические 
проявления анемии (слабость, утомляемость, 
сонливость, сердцебиение, головокружение, шум 
в ушах) выявляли у 17/51 (33,33%) пациентов. К 
концу интенсивной фазы лечения туберкулёза 
анемия клинически проявлялась у 10/42 (23,81%) 
пациентов.  

После проведения фармакогенетического ис-
следования и определения типа ацетилирования 
были выделены 3 группы пациентов: 33/146 
(22,60%) быстрых ацетилятора, 64/146 (43,84%) 
промежуточных ацетиляторов, 49/146 (33,56%) 
медленных ацетиляторов. В начале лечения ста-
тистически значимых различий показателей 
эритроцитарного звена периферической крови 
между всеми группами не обнаружено (p>0,05) 
(табл. 2). До лечения туберкулёза абсолютное ко-
личество эритроцитов у пациентов исследуемых 
групп находилось в диапазоне референсных 
значений и после химиотерапии не изменялось, 
но статистически значимо различалось между 
группами быстрых и медленных ацетиляторов 
(p=0,024) (см. табл. 2). 

При поступлении в стационар гематокрит у 
всех пациентов превышал референсный интер-
вал. Перед выпиской из стационара гематокрит 
у пациентов с быстрым и промежуточным типом 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Таблица 1. Динамика показателей эритроцитарного звена периферической крови у пациентов до и после 
лечения туберкулёза 
Table 1. Erythrocyte indicator dynamics in peripheral blood of patients before and after tuberculosis treatment
Параметр                                                                                                                      Референсный     Значения          Значения           p* 
                                                                                                                                                   интервал         до лечения  после лечения 
                                                                                                                                                                                       (M±SD)                (M±SD)                  
Эритроциты, �1012/л (RBC)                                                                                 3,90–5,00            4,50±0,57            4,49±0,47         0,819 
Гемоглобин, г/л (HGB)                                                                                      120,00–160,00    129,42±18,67     132,26±17,19     0,026* 
Гематокрит, % (HCT)                                                                                             36,00–42,00         42,37±5,94          42,79±4,98        0,321 
Объём эритроцитов, фл (MCV)                                                                     80,00–100,00       94,34±8,08          95,17±7,25        0,075 
Содержание гемоглобина в эритроците, пг (MCH)                              27,00–34,00         28,79±2,90          29,48±2,79       0,000* 
Концентрация гемоглобина в эритроцитах, г/л (MCHC)               320,00–360,00    305,01±13,58     308,94±13,25     0,003* 
Широта распределения эритроцитов по объёму, %  (RDW-CV)     11,00–16,00         14,15±1,79          14,37±1,83        0,116 
Широта распределения эритроцитов по объёму, фл (RDW-SD)   35,00–56,00         55,27±6,71          56,85±6,99       0,022* 

Примечание. M — среднее значение; SD — стандартное отклонение; * — статистически значимые различия; 
p*— t-критерий Стьюдента для сравнения двух зависимых (парных) выборок; p<0,05.   
Note. M — average value; SD — standard deviation; * — statistically significant differences; p* — Student's t-test for 
comparing two dependent (paired) samples; P<0.05. 
 



ацетилирования повышался выше референсного 
диапазона. У медленных ацетиляторов гематок-
рит снижался в пределах референсных значений. 
При сравнительном анализе не выявлено значи-
мых различий гематокрита у пациентов иссле-
дуемых групп (см. табл. 2). 

На старте лечения туберкулёза концентрация 
гемоглобина в крови пациентов всех групп опреде-
лялась в диапазоне референсных значений. Перед 
выпиской из стационара концентрация гемогло-
бина у пациентов с быстрым типом ацетилирова-
ния повышалась в среднем на 0,06–10,61 г/л (t=-2,06, 
p=0,048), при промежуточном типе — на 0,28–7,75 г/л. 
(t=-2,15, p=0,035), соответственно (см. табл. 2). После 
химиотерапии концентрация гемоглобина у мед-
ленных ацетиляторов значимо не изменялась и 
оставалась в пределах референсных значений. 
Значимых различий динамики концентрации ге-
моглобина между исследуемыми группами не уста-
новлено (см. табл. 2). 

До лечения индексы MCV, MCH, RDW-CV и 
RDW-SD в крови пациентов с быстрым, промежу-
точным и медленным типом ацетилирования на-
ходились в пределах референсного диапазона, 
индекс MCHC определялся ниже этого диапазона. 
Перед выпиской из стационара у всех пациентов 
индекс MCV значимо не изменялся и оставался в 
пределах референсных значений. Различий по-
казателя MCV между пациентами исследуемых 
групп не установлено. Индекс MCH у промежу-
точных ацетиляторов увеличился на 0,01–1,08 пг 
(t=-2,06, p=0,043), у медленных — на 0,13–1,66 пг 
(t=-2,36, p=0,022) и определялся в пределах рефе-
ренсного интервала. Значения MCH на зависели 
от типа ацетилирования (см. табл. 2).  

При химиотерапии туберкулёза у медленных 
ацетиляторов индекс MCHC увеличивался на 
2,33–11,18 г/л (t=-3,07, p=0,003), у пациентов с 
быстрым и промежуточным типом ацетилирова-
ния — значимо не изменялся. Индекс MCHC 
после лечения туберкулёза у пациентов трёх 
групп оставался ниже референсного диапазона и 
не зависел от типа ацетилирования (см. табл. 2).  

У быстрых ацетиляторов после окончания 
интенсивной фазы лечения туберкулёза индекс 
RDW-CV повышался на 0,04–1,13% (t=-2,17, 
p=0,037) и определялся в диапазоне референсных 
значений. Индекс RDW-SD возрастал на 0,89–5,85 
фл (t=-2,77, p=0,009) и превышал референсный 
интервал. Индексы RDW-CV и RDW-SD у пациен-
тов с промежуточным и медленным типом ацети-
лирования значимо не изменялись (см. табл. 2). 
Индексы RDW-CV и RDW-SD в группах ацетиля-
торов мало различались. 

При поступлении в стационар у 11/33 (33,33%) 
быстрых ацетиляторов диагностировали анемию 
лёгкой степени тяжести. У пациентов с промежу-
точным типом ацетилирования анемия регистри-
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ровалась у 26/64 (40,62%) пациентов, анемию легкой 
степени выявляли у 25/64 (39,06%) пациентов, сред-
ней — 1/64 (1,56%) пациента. В группе медленных 
ацетиляторов анемию диагностировали у 14/49 
(28,57%) пациентов, лёгкая степень анемии была 
установлена у 12/49 (24,49%) пациентов, средняя 
степень — у 2/49 (4,08%) пациентов.  

К концу интенсивной фазы лечения туберку-
лёза анемию диагностировали у 30,30% быстрых 
ацетиляторов (10/33) и у 30,61% (15/49) медлен-
ных, при этом анемию впервые выявляли у 3/33 
(9,09%) быстрых ацетиляторов и у 5/49 (10,20%) 
медленных. При промежуточном типе ацетили-
рования анемия уменьшилась на 14,06% и была 
диагностирована у 17/64 (26,56%) пациентов, 
только у 2/64 (3,13%) выявлена впервые. 

При поступлении в стационар клинические 
проявления анемии отмечали у 2/33 (6,06%) паци-
ентов с быстрым типом ацетилирования, у 10/64 
(15,62%) — с промежуточным типом, у 5/49 
(10,20%) — с медленным типом. Перед выпиской 
из стационара анемия клинически проявлялась 
у 2/33 (6,06%) быстрых ацетиляторов, у 5/64 (7,81%) 
промежуточных и у 3/49 (6,12%) медленных.  

В выполненном нами исследовании у паци-
ентов с впервые выявленным туберкулёзом лёг-
ких диагностированы изменения эритроцитар-
ного звена периферической крови. На старте 
химиотерапии туберкулёза эритроцитопения ре-
гистрировалась у 11,64% пациентов, эритроцитоз 
в сочетании с повышенным гематокритом — у 
15,07%. Отметим, что у 56,16% пациентов, вклю-
чённых в исследование, до начала интенсивной 
фазы химиотерапии туберкулёза гематокрит 
определялся выше референсных значений, что 
свидетельствует о гемоконцентрации. При тубер-
кулёзе лёгких абсолютный вторичный эритроци-
тоз обусловлен повышенным образованием эрит-
ропоэтина и/или высокой чувствительностью к 
нему эритроидных клеток вследствие ухудшения 
регионарного газообмена и гипоксии. Относи-
тельный вторичный эритроцитоз возникает из-
за снижения объёма циркулирующей крови (ге-
моконцентрации)  [20]. После химиотерапии 
туберкулёза эритроцитоз в сочетании с повышен-
ным гематокритом у 14,38% пациентов оставался 
на уровне, как до лечения. 

К моменту госпитализации у 34,93% пациен-
тов отмечалось снижение концентрации гемогло-
бина, у 33,33% диагностирована эритропения. 
Анемия и тканевая гипоксия часто сопровождают 
заболевание туберкулёзом, ослабляют защитные 
и компенсаторные реакции организма, способ-
ствуют утяжелению и удлинению специфиче-
ского воспалительного процесса, замедляют вы-
здоровление [21–23].  

Патогенез анемии при туберкулёзе обусловлен 
продукцией провоспалительных цитокинов — ин-

терлейкинов-1, -6, фактора некроза опухоли-α, ин-
терферона γ  [23]. Провоспалительные цитокины 
прямо нарушают пролиферацию и дифференци-
ровку эритроидных клеток-предшественников в 
костном мозге, тормозят продукцию эритропоэ-
тина, ослабляют ответ эритроидных предшествен-
ников на эритропоэтин, сокращают продолжи-
тельность жизни эритроцитов  [24], снижают 
концентрацию железа в крови и его биодоступ-
ность для красного ростка кроветворения [25].  

До начала химиотерапии туберкулёза у 94,12% 
пациентов преобладала анемия лёгкой степени 
тяжести, при этом у 47,06% определялся нормо-
цитоз в сочетании с нормохромией эритроцитов, 
у 21,56% развивались нормоцитоз и гипохромия, 
у 17,65% — микроцитоз и гипохромия, у 13,73% — 
макроцитоз и нормохромия. После лечения ту-
беркулёза у 62,74% пациентов анемия сохраня-
лась. В конце интенсивной фазы химиотерапии 
туберкулёза у 6,84% пациентов анемию диагно-
стировали впервые, у 30,95% она характеризова-
лись нормоцитозом с нормохромией эритроци-
тов, у 35,71% — нормоцитозом с гипохромией.  

До лечения эритроцитарный индекс MCHC 
был снижен, после лечения оставался ниже рефе-
ренсного интервала. Этот индекс не зависит от 
объёма клетки и поэтому является чувствитель-
ным показателем нарушения синтеза гемогло-
бина [26]. После химиотерапии туберкулёза индекс 
RDW-SD повышался и становился больше рефе-
ренсного значения. Рост индекса RDW указывает 
на нарушение продукции эритроцитов в костном 
мозге, усиленное разрушение эритроцитов, пато-
логию обмена железа [27]. Высокий индекс RDW-
SD в сочетании со снижением содержания и кон-
центрации гемоглобина в эритроцитах позволяют 
диагностировать у пациентов с туберкулёзом же-
лезодефицитную анемию. Железо необходимо для 
роста и размножения микобактерий туберку-
лёза [28], но при воспалении доступ микобактерий 
к железу ограничен [29]. Важную роль в снижении 
доступности железа для микобактерий играет из-
менение продукции гепсидина [29–31]. Провоспа-
лительные интерлейкин-6 и фактор некроза опу-
холи-α стимулируют синтез гепсидина  [29]. Этот 
пептид уменьшает всасывание железа в тонком ки-
шечнике и тормозит высвобождение железа из 
макрофагов, поглотивших стареющие эритро-
циты [32]. При дефиците железа размножение ми-
кобактерий туберкулёза останавливается.  

После химиотерапии туберкулёза установлена 
различная динамика эритроцитарных показателей 
периферической крови в зависимости от типов 
ацетилирования при участии NAT2 (см. табл. 2). У 
пациентов с быстрым и промежуточным типами 
ацетилирования повышались содержание и кон-
центрация гемоглобина в эритроцитах. В группе 
промежуточных ацетиляторов уменьшалась ча-
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стота анемий по сравнению с частотой у быстрых 
и медленных ацетиляторов (χ2=6,192; p=0,013). По-
лученные результаты свидетельствуют о том, что 
пациентам с промежуточным типом ацетилиро-
вания во время интенсивной фазы лечения ту-
беркулёза противотуберкулёзные средства на-
значали в адекватных дозах и оптимальном 
режиме. У этих пациентов увеличивалась продук-
ция эритропоэтина, в костном мозге ускорялось 
созревание эритроцитов, в этих клетках повыша-
лось содержание гемоглобина.  

К концу интенсивной фазы лечения туберку-
лёза анемия впервые развивалась у 10,20% мед-
ленных ацетиляторов, у 9,09% быстрых и только 
у 3,13% пациентов с промежуточным типом аце-
тилирования. Выявлена отрицательная корреля-
ция между абсолютным количеством эритроци-
тов и медленным типом ацетилирования (p=0,017). 
Можно предположить, что снижение абсолют-
ного количества эритроцитов и концентрации ге-
моглобина в крови пациентов с медленным типом 
ацетилирования связано с гематотоксическим 
действием противотуберкулёзных средств [33, 34]. 
При химиотерапии туберкулёза гематотоксиче-
ские нежелательные реакции чаще всего обуслов-
лены уменьшением пула клеток красной крови 
вследствие миелосупрессии или ускоренным раз-
рушением эритроцитов в кровяном русле [2]. Ле-
карственно-индуцированная анемия является 
распространённой нежелательной побочной ре-
акцией при лечении туберкулёза [8–10], её в боль-
шинстве случаев вызывает изониазид [33]. 

Обращает на себя внимание значимое уве-
личение индексов RDW-CV и RDW-SD у пациен-
тов с быстрым типом ацетилирования после 
лечения туберкулёза. Полученные данные мо-
гут свидетельствовать о незавершённости вос-
палительной реакции и прогрессировании де-
фицита железа. Возможно, стандартная доза 
изониазида для пациентов с быстрым типом 
ацетилирования является недостаточной, и у 
них развилась лекарственная устойчивость ми-
кобактерий туберкулёза [35, 36]. У быстрых аце-
тиляторов для достижения максимальной кон-
центрации изониазида в плазме требуется 
назначать его в дозе, в 1,5 раза превышающей 
рекомендуемую стандартную дозу [37]. 

Таким образом, исследование показателей 
эритроцитарного звена периферической крови 
и правильная интерпретация полученных резуль-
татов являются важным инструментом диагно-
стики и контроля за лечением туберкулёза лёг-
ких. Генотипирования по полиморфизмам гена 
NAT2 может быть полезным врачу-фтизиатру для 
подбора оптимальной дозы изониазида, улучше-
ния результатов лечения, снижения частоты не-
желательных побочных реакций со стороны пе-
риферической крови. 

Ограничения исследования. В нашем иссле-
довании есть ограничения. Ограничениями иссле-
дования являются малый размер выборки. Однако 
размер выборки сопоставим с выборками в других 
аналогичных исследованиях, результаты которых 
опубликованы. В среднем за год (по данным 
2018−2019 гг.) в Республике Саха (Якутия) впервые 
туберкулёзом органов дыхания заболевают 465 жи-
телей (со стандартным отклонением 6,36). В иссле-
дование было включено 146 пациентов, что состав-
ляет 31,4% от числа всех лиц с впервые выявленным 
(в течение 12 мес.) туберкулёзом органов дыхания. 
Таким образом, можно предположить, что выбо-
рочная совокупность достаточно репрезентативна 
по отношению к генеральной совокупности паци-
ентов с туберкулёзом органов дыхания.  

Заключение 
На сегодняшний день необходимость прове-

дения клинического анализа крови у пациентов 
с туберкулёзом лёгких не вызывает сомнений. 
Анализ позволяет уточнить диагноз заболевания, 
оценить его тяжесть и прогноз, служит ориенти-
ром эффективности и безопасности противоту-
беркулёзной терапии. В исследовании установ-
лена динамика показателей эритроцитарного 
звена периферической крови пациентов до и 
после лечения впервые выявленного лекарст-
венно-чувствительного туберкулёза лёгких. До 
лечения часто диагностируются анемия со сни-
жением индекса MCHC и повышением гематок-
рита. Ответной реакцией на лечение туберкулёза 
становится значимое повышение концентрации 
гемоглобина, увеличение индексов MCH, MCHC, 
RDW-SD в периферической крови. 

Впервые установлена разнонаправленная ди-
намика показателей эритроцитарного звена 
крови в зависимости от типов ацетилирования. 
По нашим результатам, можно предположить, что 
при лечении противотуберкулёзными средствами 
в стандартных дозах пациентов с промежуточным 
типом ацетилирования был достигнут адекват-
ный терапевтический эффект. При быстром типе 
ацетилирования уменьшается эффективность хи-
миотерапии, при медленном типе — возрастает 
риск гематотоксических побочных реакций.  

 
Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы данной статьи 

подтвердили отсутствие конфликта интересов, о 
котором необходимо сообщить. 
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