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РЕЗЮМЕ

В клинической практике результаты лечения туберкулеза демонстрируют индивидуаль-
ные различия: у одних пациентов противотуберкулезная химиотерапия позволяет до-
стичь желаемого терапевтического эффекта, у других она проявляется недостаточным 
ответом или его отсутствием, развитием нежелательных побочных реакций, в первую 
очередь, изониазид-индуцированного поражения печени. Изониазид-индуцированные 
поражения печени становятся ведущей причиной отмены изониазида, что значитель-
но уменьшает эффективность противотуберкулезной терапии, повышает риск рециди-
ва заболевания и  формирует вторичную лекарственную устойчивость микобактерий 
туберкулеза. Гепатотоксические реакции при химиотерапии туберкулеза обусловлены 
мутацией генов ферментов биотрансформации изониазида: N-ацетилтрансферазы 2, ци-
тохрома P450 2Е1 и глутатион-S-трансферазы.

Полиморфизм гена NAT2 идентифицирован как фактор риска гепатотоксичности изони-
азида. Нуклеотидные замены в гене NAT2 модифицируют белковую структуру фермен-
та, уменьшают синтез и изменяют его активность. В зависимости от генетически детер-
минированной скорости ацетилирования выделяют три типа ацетиляторов: быстрый, 
промежуточный и медленный. В метаанализах и систематических обзорах установлены 
ассоциативные связи между медленным типом ацетилирования изониазида и частотой 
гепатотоксических реакций.

На основании исследований получены данные о  взаимосвязи полиморфизмов генов 
цитохрома P450 CYP2E1 с повышенным риском поражения печени при терапии изо-
ниазидом. Вклад в токсичность изониазида генотипов GSTM1 и GSTT1 требует более 
подробных исследований, так как полученные данные неоднозначны и противоречивы.
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ABSTRACT

Inter-individual differences in anti-tuberculosis chemotherapy outcomes have been 
demonstrated in clinical practice, such as, achievement of intended therapeutic effect in some 
patients, and insufficiency or absence of response to treatment in others, with development 
of adverse drug reactions, especially, isoniazid-induced liver injury. Isoniazid-induced liver 
injuries are the main reason for isoniazid discontinuation, which further leads to considerably 
reduced effectiveness of anti-tuberculosis chemotherapy, increased relapse risk, and secondary 
drug-resistance of M. tuberculosis. Hepatotoxic reactions to chemotherapy are predicated 
by mutations in genes encoding enzymes participating in isoniazid biotransformation: 
N-acetyltransferase 2 (NAT2), cytochrome P450 2Е1, and glutathione-S-transferase.

NAT2 gene polymorphism has been identified as risk factor for isoniazid hepatotoxicity. 
Nucleotide substitutions in NAT2 gene cause modification of enzyme protein structure, 
reduction of enzyme synthesis and alteration of its activity. Based on genetically-determined 
isoniazid acetylation rate, patients are referred to three acetylator types: rapid, intermediate, 
and slow. Correlations have been established in meta-reviews and systematic reviews between 
slow acetylator type and frequency of hepatotoxic reactions to isoniazid.

Based on study findings, interrelation was shown between cytochrome P450 CYP2E1 
gene polymorphism and increased risk of liver injury during chemotherapy with isoniazid. 
Contribution of GSTM1 and GSTT1 genotypes to isoniazid toxicity requires further 
exploration, as the obtained results were ambiguous and controversial.

Ключевые слова: гепатотоксичность, глутатион-S-трансфераза, изониазид, полимор-
физм генов, туберкулез, фармакогенетика, цитохром P450, N-ацетилтрансфераза 2.
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Список сокращений: CYP — цитохром, GST — 
глутатион-S-трансфераза, NAT2 — N-ацетилтранс-
фераза 2 типа, T1/2 — период полувыведения.

ВВЕДЕНИЕ

В России на  протяжении последних 10 лет на-
блюдается стойкое снижение заболеваемости ту-
беркулезом, в 2021 году по сравнению с 2010 годом 
этот показатель снизился в 2,5 раза и составил 30,71 
случаев на 100 000 населения.

Химиотерапия (этиотропная противотуберкулез-
ная терапия) является основным компонентом лече-
ния туберкулеза вне зависимости от  локализации 
инфекционного процесса, заключается в  длитель-
ном применении комбинации лекарственных препа-
ратов, подавляющих размножение Mycobacterium 
tuberculosis (M. tuberculosis) (бактериостатический 
эффект) или уничтожающих их в организме паци-
ента (бактерицидный эффект) [1].

Лечение туберкулеза, вызванного лекарствен-
но-чувствительными M. tuberculosis, предусматри-
вает применение стандартной схемы химиотерапии, 
включающей комбинацию противотуберкулезных 
препаратов: изониазид, рифампицин/рифабутин, 
пиразинамид и этамбутол.

По временным и  клиническим интервалам 
противотуберкулезная химиотерапия проводится 
в  2 фазы: интенсивная фаза и  фаза продолжения. 
Интенсивная фаза химиотерапии  — это первый 
и основной этап лечения туберкулеза, который на-
правлен на  ликвидацию клинических проявлений 
заболевания, максимальное воздействие на  попу-
ляцию M. tuberculosis с  целью прекращения бак-
териовыделения и  предотвращения развития ле-
карственной устойчивости. Стандартной схемой 
химиотерапии туберкулеза в интенсивной фазе яв-
ляется сочетанное назначение не  менее 2 месяцев 
изониазида, рифампицина, пиразинамида и этамбу-
тола. Фаза продолжения длится не менее 4 месяцев 
и включает препараты: изониазид, рифампицин или 
изониазид, рифампицин, этамбутол. Эта фаза на-

правлена на  подавление сохраняющейся микобак-
териальной популяции, дальнейшее уменьшение 
воспалительных изменений и инволюцию туберку-
лезного процесса, а также восстановление функци-
ональных возможностей организма [1].

Изониазид  — производное гидразида изонико-
тиновой кислоты, является наиболее активным про-
тивотуберкулезным препаратом, используется как 
для лечения пациентов с впервые выявленным ту-
беркулезом, так и для его профилактики. Изониазид 
был разработан в 1912 году, а в 1952 году впервые 
применен в клинической практике. С момента вне-
дрения во фтизиатрическую практику изониазид 
остается чрезвычайно важным компонентом хими-
отерапии туберкулеза благодаря своей высокой эф-
фективности и относительно низкой токсичности.

ОСНОВНЫЕ ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ ИЗОНИАЗИДА

Изониазид нарушает синтез миколовых кислот 
и оказывает селективное бактериостатическое дей-
ствие на  неделящиеся и  бактерицидное влияние 
на  M. tuberculosis в  стадии размножения. Среди 
противотуберкулезных препаратов первой линии 
изониазид обладает наибольшей ранней антимико-
бактерицидной активностью.

При приеме внутрь изониазид быстро и полно аб-
сорбируется (пища снижает абсорбцию и биодоступ-
ность), может подвергаться значительной биотранс-
формации при «первом прохождении» через печень. 
Препарат хорошо распределяется по всему организ-
му, проникает во все ткани и  жидкости организма, 
включая цереброспинальную, плевральную, асцити-
ческую. Высокие концентрации создаются в легоч-
ной ткани, почках, печени, мышцах, слюне и мокро-
те. Препарат проникает через гематоэнцефалический 
барьер, плацентарный барьер и  в грудное молоко. 
Связь с белками незначительная — до 10,0 %. Объем 
распределения равен 0,57–0,76 л/кг.

Изониазид метаболизируется в  печени. Основ-
ные пути метаболизма изониазида (рис. 1) вклю-

Key words: cytochrome P450, gene polymorphism, glutathione-S-transferase, hepatotoxicity, 
isoniazid, N-acetyltransferase 2, pharmacogenetics, tuberculosis.
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чают реакцию ацетилирования ферментом N-аце-
тилтрансферазой 2 типа (NAT2) с  образованием 
N-ацетилизониазида, а также гидролиз ферментом 
амидазой с образованием гидразина и сопутствую-
щим образованием изоникотиновой кислоты.

На следующем этапе биотрансформации N-а-
цетилизониазид гидролизуется амидазой до  ток-
сического метаболита ацетилгидразина и  изони-
котиновой кислоты. Ацетилгидразин может быть 
дополнительно гидролизован амидазой до  гидра-
зина и ацетилирован NAT2 до диацетилгидразина. 
Гидразин может быть расщеплен до аммиака и аце-
тилирован до  ацетилгидразина с  помощью NAT2. 
Нужно отметить, что ни один из метаболитов изо-
ниазида не  обладает противотуберкулезной актив-
ностью кроме гепатотоксического ацетилгидразина 
[2]. Низкая активность фермента NAT2 приводит 
к  накоплению ацетилгидразина, который окисля-
ется при участии изофермента цитохрома Р450 2E1 
(CYP2E1) в  токсичные реакционноспособные ме-
таболиты — ацетилдаизен, кетен и ион ацетилоний 
[3]. Ферменты семейства глутатион-S-трансферазы 
(GST) путем реакции конъюгации с  глутатионом 
превращают потенциально опасные электрофиль-
ные метаболиты изониазида в  менее токсичные 

вещества, повышают их выведение из организма. 
Однако на сегодня не проведено исследований, ко-
торые детализировали бы метаболизм изониазида 
ферментами GST [4].

Изониазид также может конъюгировать с  не-
сколькими эндогенными метаболитами [5], вклю-
чая кетоновые кислоты, витамин B6. Препарат на-
рушает гомеостаз эндогенных метаболитов, таких 
как желчные кислоты, холестерин и триглицериды 
[5, 6]. Изониазид является индуктором изофермен-
та CYP2E1. Ингибирует изоферменты CYP2C19, 
CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4. Среднее значение пе-
риода полувыведения (T1/2) составляет 3 ч (прием 
внутрь 600 мг) и  5 ч (прием внутрь 900 мг). При 
повторных назначениях T1/2 укорачивается до 2–3 ч. 
При почечной недостаточности T1/2 может возрас-
тать до 6,7 ч.

Выводится в основном почками: в течение 24 ч 
выводится 80 % препарата, в виде неактивных ме-
таболитов изониазида (ацетилизониазид и изонико-
тиновая кислота). Изоникотиновая кислота может 
выделяться в виде свободного кислотного метабо-
лита или конъюгированного соединения с  глици-
ном (изоникотинилглицин). Менее 10 % перораль-
ной дозы изониазида выводится с калом [4].

Рис. 1. Схематическое изображение метаболизма изониазида (INH), где: 
AcINH — ацетилизониазид; AcHZ — ацетилгидразин; DiAcHz — диацетилгидразин; HZ — гидра-

зин; INA — изоникотиновая кислота; GST — глутатион-S-трансфераза; NAT2 — N-ацетилтрансфера-
за 2; CYP2E1 — цитохром Р450 2E1; АМ — амидаза 
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Фармакокинетика изониазида широко варьирует 
у пациентов, принимающих стандартные дозы пре-
парата. Вариабельность фармакокинетики изониа-
зида обусловлена полиморфизмом генов ферментов 
биотрансформации, в частности фермента NAT2.

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА NAT2

Ген NAT2 локализован на коротком плече хромо-
сомы 8 (8р23.1), имеет протяженность около 9900 
пн., содержит 2 экзона и преимущественно экспрес-
сируется в печени и кишечнике. Ген NAT2 являет-
ся полиморфным Исследования, оценивающие ме-
таболизм изониазида у  пациентов с  туберкулезом, 
показали наличие множества однонуклеотидных 
замен (single nucleotide polymorphism, SNP) в  ко-
дирующем экзоне гена NAT2. Аллели (гаплотипы) 
идентифицируют, основываясь на информации, хра-
нящейся на  веб-сайте Согласованной номенклату-
ры генов ариламин-N-ацетилтрансферазы человека 
(http://nat.mbg.duth.gr). Однонуклеотидные замены 
в  структурной области гена NAT2 обусловливают 
генетические изменения активности фермента [7, 
8], приводящие к понижению или, напротив, повы-
шению скорости метаболизма изониазида.

Наибольшее клиническое значение для выбо-
ра дозы изониазида при лечении туберкулеза име-
ют полиморфизмы NAT2: *5, *6, *7, *11, *12, *13. 
Полиморфные варианты гена NAT2 *11, *12 и *13 
ассоциированы с  повышенной скоростью метабо-
лизма изониазида [9, 10], в то время как аллельные 
варианты NAT2 *5, *6, *7 — с замедленной скоро-
стью ацетилирования [11, 12].

Скорость ацетилирования генотипа определя-
ется совокупностью аллелей: быстрые ацетилято-
ры — носители двух быстрых аллелей; промежуточ-
ные — носители одной быстрой и одной медленной 
аллели; медленные  — носители двух медленных 
аллелей. Следовательно, существует три фенотипа 
скорости реакции ацетилирования: быстрый, про-
межуточный и медленный.

При изучении географической распростра-
ненности фенотипов ацетилирования изониазида 
установлено, что европеоиды часто являются мед-
ленными ацетиляторами (58 %), реже промежуточ-
ными (34 %) и  быстрыми  — 8 %. Среди жителей 
Восточной Азии распространены быстрый и  про-
межуточный типы ацетилирования, 40 % и  46 % 
соответственно, медленный тип встречается только 
в 14 % случаев. В Центральной и Южной Амери-
ке наиболее часто встречается промежуточный тип 
ацетилирования — 52 %, медленный и быстрый — 
27 % и 21 % соответственно. На территории Афри-
ки одинаково часто встречаются медленный и про-

межуточный типы ацетилирования, у 46 % и у 40 % 
соответственно, быстрый тип — у 14 % [13].

Российская Федерация  — многонациональная 
страна, распределение полиморфных вариантов 
гена NAT2 неравномерное. В  европейской части 
России частота быстрых ацетиляторов составляет 
5,4 %, промежуточных  — 40,1 % и  медленных  — 
54,5 % [5]. В  Республике Саха (Якутия) якуты 
наиболее часто являются промежуточными аце-
тиляторами (58,3 %), реже медленными (22,7 %) 
и быстрыми (18,9 %). Среди татар и башкир, про-
живающих на  территории Республики Башкорто-
стан, наиболее распространены быстрый и проме-
жуточный типы ацетилирования [14].

ПАТОГЕНЕЗ ИЗОНИАЗИД-
ИНДУЦИРОВАННОГО ПОРАЖЕНИЯ 
ПЕЧЕНИ

На основании исследований по  изучению па-
тогенеза гепатотоксичности изониазида выделяют 
несколько механизмов ее развития: митохондриаль-
ная дисфункция, окислительный стресс, активация 
иммунной системы [15, 16].

Гидразин в настоящее время считается одним из 
ключевых факторов, способствующих гепатоток-
сичности изониазида. Гепатотоксичность гидрази-
на обусловлена его способностью смещать проок-
сидантно-антиоксидантное равновесие в  сторону 
инициации активных форм кислорода, путем непо-
средственного участия гидразина в  их генерации, 
нарушения цепи переноса электронов, вследствие 
чего митохондрии генерируют больше активных 
форм кислорода [17, 18]. Повышение в клетках пе-
чени активных форм кислорода инициирует сво-
боднорадикальные процессы, которые способны 
нарушать целостность клеточных мембран и быть 
причиной гибели клеток.

Непосредственное влияние токсичных метабо-
литов изониазида на  развитие лекарственного по-
ражения печени хорошо изучено на моделях экспе-
риментальных животных (крысах, кроликах), и не 
существует проверенной животной модели, которая 
полностью повторяла бы клиническую картину по-
вреждения печени, вызванного изониазидом в  ор-
ганизме человека. Однако установлено, что гидра-
зин нарушает работу орнитинового цикла, о  чем 
свидетельствуют нарушения в  функционировании 
митохондрий: уменьшение концентрации цитрули-
на в  моче у  человека, истощение промежуточных 
продуктов цикла трикарбоновых кислот в митохон-
дриях и пула молекул аденозинтрифосфата, высво-
бождение внутриклеточной лактатдегидрогеназы 
[19, 20].
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Гидразин и изониазид препятствуют энергетиче-
скому обмену в клетках печени, ингибируют мито-
хондриальный комплекс II цепи переноса электро-
нов, тем самым создают потенциально опасность 
возникновения коллапса энергетического гомеоста-
за. Коллапс энергетического гомеостаза может слу-
читься, если по каким-то причинам будет наруше-
на функциональная целостность комплекса I цепи 
переноса электронов [21]. Следовательно, мито-
хондриальная токсичность изониазида и  его мета-
болитов оказывает прямое воздействие на энергети-
ческий гомеостаз или инициацию окислительного 
стресса, что приводит к гибели клеток.

Повреждение гепатоцитов при применении 
изониазида возникает при появлении аддуктов ко-
валентно связанных макромолекул с  ацетилгидра-
зином и гидразином. Метаболиты изониазида спо-
собны реагировать с  остатками лизина на  белках 
гепатоцитов [22]. Некоторые исследователи объ-
ясняют отсроченное начало повреждения печени 
с образованием модифицированных белков и появ-
лением иммунного ответа [23]. Антитела IgG3 вы-
рабатываются при появлении аддуктов изониазида 
и ацетилгидразина с белками, участвуют в актива-
ции комплемента и  могут вызывать повреждение 
гепатоцитов [24].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
ГЕПАТОТОКСИЧНОСТИ ИЗОНИАЗИДА

Медленный тип ацетилирования — маркер гепа-
тотоксичности изониазида. Медленные ацетилято-
ры недостаточно быстро ацетилируют изониазид, 
что приводит к увеличению концентрации препара-
та и его метаболитов — гидразина и ацетилгидрази-
на в плазме крови [25].

Исследование корреляции между генотипами 
полиморфизмов гена NAT2 и  фармакокинетикой 
изониазида показало, что концентрация изониазида 
в плазме выше в 4–6 раз у медленных ацетиляторов 
и они более подвержены токсическому воздействию 
данного лекарственного препарата [26].

В метаанализах и  систематических обзорах 
были установили ассоциативные связи между мед-
ленным типом ацетилирования изониазида и часто-
той гепатотоксических реакций [8, 27, 28]. Было 
показано, что у лиц, несущих аллельные варианты 
гена NAT2 в положениях 481C > T, 590G > A, 857G 
> A, наиболее часто развивались гепатотоксические 
реакции [29].

Установлено, что у  медленных ацетиляторов, 
особенно в сочетании с рифампицином, значитель-
но увеличивается гидролиз изониазида с  образо-
ванием большого количества гидразина и, следо-

вательно, повышается риск поражения печени при 
лечении туберкулеза [30].

Сегодня устанавливается влияние полимор-
физмов гена CYP2E1 фермента системы био-
трансформации цитохрома Р450 на  риск развития 
изониазид-индуцированного поражения печени. 
Ген CYP2E1 локализован в  локусе 10q24.3-qter, 
преимущественно экспрессируется в  печени. Об-
наружено более 100 полиморфизмов этого гена, 
представленных номенклатурой аллелей, храня-
щихся на  веб-сайте https://www.pharmvar.org/gene/
CYP2E1. Некоторые полиморфные варианты гена 
CYP2E1 могут изменять активность фермента. Су-
ществуют 3 основных генотипа CYP2E1, которые 
классифицируются как c1/c1 (дикий тип), c1/c2 
и c2/c2 [5].

В метаанализе S. Yang и соавторов (2019) уста-
новлена взаимосвязь между частотой развития ге-
патотоксических реакций и носительством геноти-
па с1/с1 гена CYP2E1 при применении изониазида. 
Есть мнение, что более высокая активность фер-
мента CYP2E1 (дикий тип) связана с повышенным 
риском поражения печени вследствие избыточного 
образования токсических метаболитов изониази-
да. Вероятно, метаболиты изониазида, получен-
ные посредством окисления CYP2E1, стимулируют 
процесс β-окисления митохондрий и  увеличивают 
накопление желчных кислот [31]. Однако прямых 
доказательств роли CYP2E1 в метаболизме и био-
активации гидразина нет.

Образующиеся при участии фермента CYP2E1 
токсичные метаболиты могут быть обезврежены 
ферментом GST. GST осуществляет конъюгацию 
сульфгидрильной группы глутатиона с  ксенобио-
тиками или их метаболитами, образовавшимися в I 
фазе биотрансформации [32].

В организме человека различают 7 классов ци-
тозольных ферментов GST (α, µ, π, θ, σ, ω, ζ), в ко-
торые входят 17 изоформ фермента. Каждый из 
которых кодируется отдельным геном или груп-
пой генов, расположенных на разных хромосомах. 
Наиболее изученными являются делеционные по-
лиморфизмы генов GSTM1 и  GSTT1. Ген GSTM1 
располагается на  коротком плече 1-й хромосомы 
(1p13.3), состоит из 8 экзонов и 7 интронов, явля-
ется полиморфным. Особенностью гена GSTM1 
является делеция его значительной части — около 
16kb, захватывающая целиком ген GSTM1. Другой 
полиморфный ген  — GSTT1, располагается на  22 
хромосоме (22q11), состоит из 5 экзонов и  4 ин-
тронов, имеет более обширную делецию  — 54-kb 
[33]. Делеционные полиморфизмы генов GSTM1 
и GSTT1 проявляются снижением или полным от-
сутствием экспрессии соответствующих фермен-
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тов, в результате чего в организме снижается актив-
ность глутатиона и повышается риск токсического 
поражения печени метаболитами изониазида [34]. 
В  исследованиях изучалось влияние генотипов 
GSTM1 и GSTT1 на частоту развития нежелатель-
ных побочных реакций при применении изониа-
зида, полученные данные были неоднозначными 
и противоречивыми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря высокой эффективности в отношении 
M. tuberculosis и  благоприятному профилю безо-
пасности, изониазид на протяжении 70 лет остает-
ся препаратом выбора для химиотерапии и профи-
лактики туберкулеза. Тем не менее, в клинической 
практике результаты лечения туберкулеза демон-
стрируют индивидуальные различия: у одних паци-
ентов противотуберкулезная химиотерапия позво-
ляет достичь желаемого терапевтического эффекта, 
у  других она проявляется недостаточным ответом 
или его отсутствием, развитием нежелательных по-
бочных реакций. Изониазид-индуцированное по-
ражение печени продолжает оставаться серьезной 
проблемой в  клинической практике, так как явля-
ется причиной прекращения приема противоту-
беркулезных средств и  ухудшения исхода лечения 
туберкулеза. Установлено, что изониазид-индуци-
рованное поражение печени обусловлено поли-
морфизмами генов биотрансформации изониазида, 
в  первую очередь мутацией гена фермента NAT2. 
В  настоящее время во фтизиатрической практике 
не  используются фармакогенетические исследова-
ния на носительство полиморфных вариантов гена 
NAT2. Авторы статьи считают, что для определения 
индивидуального профиля безопасности и  разра-
ботки алгоритмов персонализированного примене-
ния изониазида фармакогенетическое тестирование 
необходимо включать в клиническую практику.
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