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РЕЗЮМЕ

Современный человек ежедневно находится под действием чужеродных для 
организма химических веществ, включая лекарственные препараты, веще-
ства бытовой химии и продукты хозяйственной деятельности человека. 
Ферменты биотрансформации ксенобиотиков являются факторами защи-
ты от патологического воздействия токсичных метаболитов. Но известен 
также эффект токсификации, когда биотрансформация и различия в ско-
рости протекания её процессов способствуют накоплению токсинов и кан-
церогенов, повреждающих клетки организма человека. Одним из основных 
ферментов второй фазы метаболизма является N-ацетилтрансфераза 2, 
участвующая в ацетилировании ароматических аминов. 
Ген фермента имеет ряд полиморфизмов, комбинация которых при-
вела к существованию двух гаплотипов, ассоциированных с медленным 
или быстрым ацетилированием субстрата. Сочетание аллельных вариан-
тов гена приводит к тримодальному распределению популяции на быстрых, 
медленных и промежуточных ацетиляторов. Известно, что среди больных 
туберкулёзом, получающих лечение, частота развития побочных эффектов 
со стороны печени значительно выше у лиц с медленным типом ацетили-
рования. В последние годы в литературе появились новые данные о роли 
полиморфизма гена в развитии опухолевых и неинфекционных заболеваний. 
Сочетание определённого типа ацетилирования, чаще всего медленного, 
и  высокой ксенобиотической нагрузки является фактором накопления 
токсических веществ, приводящих к повреждению клеток. 
Таким образом, определение типа ацетилирования перед назначением 
лекарственных препаратов позволяет использовать более эффективные 
и безопасные дозы препаратов, что способствует развитию персонализи-
рованного направления в фармакотерапии, а также выявить группы риска 
среди населения с целью профилактики и раннего выявления заболеваний.

Ключевые слова: полиморфизм гена NAT2, биотрансформация ксенобио-
тиков, ацетилирование, N-ацетилтрансфераза, болезни человека, токси-
фикация
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ABSTRACT

Nowadays multiple heterogeneous chemicals affect the human body. They include 
drugs, household chemicals, dyes, food supplements and others. The human organism 
can modify, inactivate, and eliminate the chemicals by biotransformation enzymes. 
But it is well known that biotransformation can lead to toxification phenomenon. 
Individuals differ from each other by the rate of chemical modification that promotes 
accumulation of toxins and carcinogens in some patients. An N-acetyltransferase 2 
enzyme participates in the aromatic amines second phase metabolism. This work 
reviews the acetyltransferase gene polymorphism possible role in diseases develop-
ment including drug-induced organs damage. 
Gene of acetyltransferase has polymorphisms associated with two haplotypes 
of  fast and slow substrate acetylation. Gene alleles combine in three genotypes: 
fast, intermediate, and slow acetylators. Acetylation rate plays a significant role 
in side effects development during tuberculosis treatment and cancer pathogenesis. 
Recently, new data described the role of enzyme in development of non-infectious 
diseases in the human. Scientists consider that slow acetylation genotype in com-
bination with high xenobiotic load result in accumulation of toxic substances able 
to damage cells. 
Therefore, acetyltransferase genotyping helps to reveal risk groups of cancer 
and non-infectious disease development and to prescribe more effective and safe 
doses of drugs.

Key words: NAT2 gene polymorphism, xenobiotics biotransformation, acetylation, 
N-acetyltransferase, human diseases, toxification
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ВВЕДЕНИЕ

В течение жизни человек сталкивается с множеством 
чужеродных химических веществ – ксенобиотиков, – 
большинство из которых обладают токсическим и канце-
рогенным эффектами для организма. К основным ксено-
биотикам стандартно относят фармацевтические препа-
раты, вещества бытовой химии (моющие и косметические 
средства, дезинфектанты и дезинсектициды) и продукты 
хозяйственной деятельности человека (промышленные и 
транспортные выбросы, красители, добавки в продуктах 
питания). Для защиты от патологического действия в ба-
рьерных органах и системах синтезируются ферменты-
модификаторы, которые обеззараживают и способствуют 
выведению веществ из организма. Ферментативные про-
цессы обеззараживания и экскреции объединены в си-
стему биотрансформации (метаболизма) ксенобиотиков 
(рис. 1). Метаболизм ксенобиотиков включает три фазы. 
Фаза  I направлена на присоединение функциональных 
групп, облегчающих взаимодействие с ферментами сле-
дующей фазы; фаза II – конъюгация с метаболитами пер-
вой фазы с целью увеличения гидрофильности молеку-
лы для экскреции веществ; фаза III – выведение ксеноби-
отиков из организма [1, 2]. Ферменты второй фазы био-
трансформации имеют важное значение, поскольку осу-
ществляют окончательную детоксикацию и способствуют 
выведению чужеродных веществ. Эффект действия и ча-
стота побочных эффектов лекарственных препаратов 
во многом зависят от активности ферментов данной фазы. 

Филогенетическим анализом показано, что одним 
из ранних механизмов адаптации организма человека 
к биотрансформации ксенобиотиков является ацети-
лирование субстрата. У человека ацетилирование осу-
ществляет фермент N-ацетилтрансфераза (NAT), которая 

представлена несколькими изоферментами – NAT1, NAT8, 
NAT9, NAT10 и NAT2. Изофермент NAT1 синтезируется 
в клетках различных органов и тканей, тогда как NAT2 
представлен преимущественно в клетках печени и ки-
шечника [2, 3]. Экспрессия NAT8 выражена в почках, NAT9 
– преимущественно в половых железах и во время эмбри-
огенеза, а NAT10 экспрессируется в лимфоузлах, яичках 
и коже [4, 5]. Известно, что NAT участвует в метаболизме 
многих лекарственных препаратов и веществ, содержа-
щих ароматические амины, гидроксиламины и гидрази-
новые группы: изониазид, сульфаниламиды, гидралазин, 
прокаинамид, нитразепам, призидилол, амринон, кло-
назепам, кофеин, канцерогены в пище, табачном дыме 
и окружающей среде. При этом изофермент NAT2 обла-
дает меньшей специфичностью к субстрату и метаболи-
зирует большее количество ксенобиотиков [6].

ГЕН NAT2 И ТИПЫ АЦЕТИЛИРОВАНИЯ

Ген фермента NAT2 локализован на 8-й хромосоме 
(8p22) и имеет ряд полиморфизмов, комбинация кото-
рых привела к существованию двух гаплотипов, ассоци-
ированных с медленным или быстрым ацетилировани-
ем субстрата. Сочетание аллельных вариантов гена NAT2 
приводит к тримодальному распределению популяции 
на быстрых, медленных и промежуточных ацетиляторов. 
Для быстрых ацетиляторов характерно наличие двух ко-
пий гена дикого (NAT2*4) или быстрого типа (NAT2*11, 
NAT2*12A, NAT2*12B, NAT2*12C, NAT2*13A, NAT2*18) 
или их сочетание. Медленные ацетиляторы имеют две ко-
пии гена, кодирующие фермент со сниженной активно-
стью (NAT2*5A-J, NAT2*6A-E, NAT2*7, NAT2*12D, NAT2*14A-G, 
NAT2*19). Промежуточные ацетиляторы имеют по одной 

 





РИС. 1.  
Биотрансформация ксенобиотиков

FIG. 1.  
Biotransformation of xenobiotics
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копии гена дикого или быстрого типа и медленного типа 
[2, 7–11]. Кроме того, определённое сочетание медлен-
ных аллелей позволяет выделить группу ультрамедлен-
ных ацетиляторов (NAT2*6/*6 или NAT2*6/*7) [12]. 

Распределение генотипа имеет значительные отли-
чия в различных популяциях: быстрый тип ацетилиро-
вания наиболее характерен для Восточной Азии, а мед-
ленный тип чаще встречается в популяциях европеои-
дов (табл. 1) [2].

В Российской Федерации проведены исследования 
по частоте встречаемости аллелей медленного типа аце-
тилирования (табл. 2). В целом распределение генотипов 
среди русского населения совпадает с таковым в популя-
ции европейцев. При этом отмечаются статистически зна-
чимые отличия между популяциями якутов и азиатов. Так, 
по данным Н.М. Красновой и соавт. (2020), в популяции 
якутов наиболее часто встречается промежуточный тип 
ацетилирования, а быстрые и медленные ацетиляторы 
встречаются более чем в 20 % случаев. Данный тип рас-
пределения частот больше схож с распределением гено-
типов у европейцев и жителей Южной Азии, но не у вос-
точных азиатов. Среди татар и башкиров, проживающих 
на территории Республики Башкортостан, наиболее рас-
пространены быстрый и промежуточный типы ацетили-
рования, что наблюдается у восточных азиатов [14, 15]. 

Результаты исследований показали, что частоты 
встречаемости аллелей быстрого и медленного типов 
ацетилирования в некоторых популяциях народов Рос-
сии не соответствуют распределениям частот аллелей 
в других популяциях мира. Это свидетельствует о необ-
ходимости определения генотипа ацетилирования перед 
назначением лекарственных препаратов с целью повы-
шения эффективности лечения и профилактики развития 
побочных эффектов. Кроме того, тип ацетилирования чу-
жеродных веществ может являться предрасполагающим 
фактором или фактором риска развития неопластиче-
ских и неинфекционных заболеваний, связанных с высо-
кой ксенобиотической нагрузкой. Поэтому целью данно-
го обзора является представление современных данных 
о роли полиморфизма гена NAT2 в развитии заболеваний 
человека. Данная работа позволит расширить представ-
ление врачей о возможности использования определе-
ния генотипа ацетилирования для предотвращения раз-
вития побочных эффектов при лечении некоторых за-
болеваний, определить группы риска среди населения, 
что важно для развития и перехода к персонифициро-
ванной медицине. Систематизация результатов исследо-
ваний также позволить раскрыть и дополнить сведения 
об этиопатогенетических механизмах развития некото-
рых групп заболеваний.

Популяция
Тип ацетилирования / Частота генотипов

Быстрое Промежуточное Медленное Ультрамедленное

Африканцы 0,203 0,479 0,244 0,074

Американцы 0,144 0,421 0,332 0,103

Восточные азиаты 0,312 0,431 0,042 0,215

Европейцы 0,068 0,356 0,472 0,104

Южные азиаты 0,059 0,331 0,411 0,199

Т А Б Л И Ц А   1
ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ/ГЕНОТИПОВ В РАЗЛИЧНЫХ 
ПОПУЛЯЦИЯХ [13]

T A B L E   1
FREQUENCY OF ALLELES/GENOTYPES IN DIFFERENT 
POPULATIONS [13]

Популяция
Тип ацетилирования / Частота генотипов

Ссылка
Быстрое Промежуточное Медленное

Русские, Воронежская область 0,051 0,369 0,58 [16]

Русские, г. Москва 0,51 0,49 [17]

Русские, г. Санкт-Петербург 0,08 0,32 0,6 [18]

Русские, Республика Башкортостан 0,325 0,547 0,128

[14]Башкиры, Республика Башкортостан 0,49 0,396 0,114

Татары, Республика Башкортостан 0,435 0,447 0,118

Якуты, Республика Саха (Якутия) 0,189 0,583 0,227 [15]

Т А Б Л И Ц А   2
ЧАСТОТА ГЕНОТИПОВ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

T A B L E   2
GENOTYPE FREQUENCIES IN RUSSIAN FEDERATION
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ЗНАЧЕНИЕ АЦЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ 
В МЕТАБОЛИЗМЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ

Первые наблюдения о различиях в метаболизме изо-
ниазида были получены в 1952 году при использовании 
препарата для лечения туберкулёза. Исследования пока-
зали, что в популяции существует группа людей с высо-
кой скоростью экскреции метаболитов изониазида. Поз-
же, в 1960 году, на различных этнических группах было 
показано бимодальное распределение типа инактива-
ции изониазида. Дальнейшие исследования эффектив-
ности и безопасности использования изониазида для ле-
чения больных туберкулёзом подтвердили зависимость 
частоты нейро- и гепатотоксического эффектов препа-
рата от генотипа: медленные ацетиляторы имели более 
высокие риски развития токсических эффектов при при-
менении изониазида [19–23].

При ацетилировании изониазида образуется мало-
токсичный метаболит ацетилизониазид, который пре-
вращается в ацетилгидразин, а затем в нетоксичный ди-
ацетилгидразин. При недостаточной активности фер-
мента NAT2 из-за избытка изониазида препарат под-
вергается гидролизу под действием фермента амидазы 
с образованием токсичного гидразина, который под дей-
ствием NAT2 должен превращаться в менее токсичный 
ацетилгидразин (рис.  1). Таким образом, у медленных 
ацетиляторов недостаточная активность фермента при-
водит    накоплению токсичных метаболитов (ацетили-
зониазид, ацетилгидразин и гидразин) [2]. Фармакоки-
нетические исследования показали, что концентрация 
гидразина в сыворотке крови была значительно выше 
у медленных ацетиляторов, чем у быстрых [24–26]. В не-
давнем исследовании безопасности и фармакокинетики 

изониазида H. Yoo et al. (2021) показали, что назначение 
препарата в меньшей дозировке позволяет снизить ри-
ски развития осложнений в группе медленных ацетиля-
торов при сохранении эффективной концентрации изо-
ниазида в плазме крови [27].

Другим лекарственным препаратом, метаболизм ко-
торого осуществляется посредством ацетилирования, 
является сульфаметоксазол, антибиотик сульфани‑
ламидного ряда. Сульфаниламиды – антибиотики ши-
рокого спектра действия, которые используются для ле-
чения оппортунистических инфекций. Другой антибио-
тик – дапсон – схож по строению с сульфаниламидами 
и поэтому метаболизируется в организме похожим об-
разом. Применение антибиотиков ассоциировано с ле-
карственным поражением печени, сыпью и развити-
ем синдрома Стивенса  –  Джонсона [2]. В первой фазе 
биотрансформации сульфаметаксазол метаболизиру-
ется цитохромом P450 до N-ацетилсульфаметоксазола 
или сульфаметоксазол гидроксиламина, которые явля-
ются гепатотоксинами и в последующем деактивируются 
ацетилтрансферазой [2, 29, 30]. Следовательно, при мед-
ленном типе ацетилирования происходит накопление 
токсических метаболитов сульфаметоксазола, что спо-
собствует развитию нежелательных явлений при исполь-
зовании антибиотика. Кроме того, частота нежелатель-
ных явлений возрастает у пациентов с трансплантатами 
почек, так как концентрация сульфаметоксазола значи-
тельно выше, особенно у пациентов с медленным типом 
ацетилирования [31].

Часто побочные эффекты при лечении и профилак-
тике пневмоцистной пневмонии наблюдаются в груп-
пах пациентов с ВИЧ-инфекцией, но данные о корреля-
ции частоты развития эффектов с генотипом NAT2 про-
тиворечивы. Так, системные реакции гиперчувствитель-

 

РИС. 2.  
Схема метаболизма изониазида с участием NAT2 [28]

FIG. 2.  
Metabolism of isoniazid by NAT2 [28]
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ности в равной степени были выражены в группах паци-
ентов с медленным и быстрым типами ацетилирования, 
но  при  сочетании генотипов медленного типа ацети-
лирования и «нулевого» генотипа глутатионтрансфе-
разы M1 риск развития кожных проявлений оказался 
выше у  медленных ацетиляторов по сравнению с  бы-
стрыми и промежуточными, что свидетельствует о не-
обходимости диагностики и определения генотипов не-
скольких ферментов-модификаторов [2, 32–34]. Кроме 
того, различия в результатах исследований могут быть 
объяснены снижением активности фермента у  ВИЧ-
инфицированных по сравнению с группой здоровых 
лиц, как было показано в исследовании A.E. Jones et al. 
(2010) [35].

Лекарственные препараты – сульфасалазин, леф‑
луномид – используются для лечения аутоиммунных за-
болеваний: ревматоидного артрита, анкилозирующего 
спондилита, болезни Крона и язвенного колита. Наибо-
лее часто побочные эффекты применения препарата 
наблюдаются со стороны желудочно-кишечного трак-
та, при длительном его применении увеличивается ве-
роятность развития волчаночноподобного синдрома, 
системных реакций гиперчувствительности (синдром 
Стивенса  –  Джонсона) и гепатотоксичности [2, 36–39]. 
Последние данные метаанализа показали, что частота 
развития побочных эффектов выше у лиц с медленным 
типом ацетилирования в популяции азиатов. Но резуль-
таты исследований в популяции европеоидов малочис-
ленны и противоречивы, что не позволяет сделать убе-
дительных выводов о роли полиморфизма NAT2 в раз-
витии побочных эффектов [21, 38].

Вазодилататор гидралазин используют для лечения 
артериальной гипертензии и застойной сердечной не-
достаточности во время беременности и в дополнение 
к антигипертинзивным препаратам других классов. Ги-
дралазин метаболизируется в печени путём ацетилиро-
вания при участии NAT2 с образованием 3-метилтриа-
золофталазина и N-ацетилгидразинфталазинона. Так как 
основной механизм метаболизма основан на ацетили-
ровании, в сыворотке крови быстрых и промежуточных 
ацетиляторов, концентрация препарата значительно 
ниже эффективной в связи с быстрым его инактивиро-
ванием в клетках печени [2]. Поэтому данной группе па-
циентов рекомендовано назначать гидралазин в дози-
ровке, превышающей стартовую на 50–100 %, но не бо-
лее 300 мг в сутки, согласно последним исследованиям, 
проведённым в США. У пациентов с медленным типом 
ацетилирования концентрация активного вещества зна-
чительно выше, что повышает риск развития побочных 
эффектов, в частности волчаночноподобного синдрома. 
Для предупреждения развития побочных реакций ре-
комендовано не превышать суточную дозу препарата 
200 мг [40–42]. Ещё одно сердечно-сосудистое средство, 
метаболизирующееся с помощью ацтилтрансферазы, – 
прокаинамид. Препараты прокаинамида используют 
для лечения аритмий. Длительное применение лекар-
ственного средства, как и в случае гидралазина, может 
привести к развитию лекарственной красной волчан-
ки. Раннее считалось, что у 30 % пациентов, принимав-

ших прокаинамид, развивалась лекарственная волчан-
ка. Сегодня частота развития побочных эффектов значи-
тельно снижена за счёт появления аналогов гидралази-
на и прокаинамида [43].

В недавнем исследовании L.P.  Conway et  al. (2020) 
на  культуре клеток линии RKO и in  vitro показали, 
что NAT2 способен использовать в качестве субстрата 
алифатические амины. В частности, в культуре клеток 
с генотипом быстрого ацетилирования наблюдалось зна-
чительное снижение концентрации спермидина и по-
вышение диацетилспермидина, что также подтвержда-
лось в исследованиях in vitro. Другие эндогенные поли-
амины – кадаверин и путресцин – также подвергались 
ацетилированию под действием рекомбинантного фер-
мента [44]. Возможно, результаты данного исследования 
позволят пересмотреть роль полиморфизма NAT2 в ме-
ханизмах развития побочных действий лекарственных 
препаратов, при риске развития заболеваний и рака и в 
механизмах старения организма.

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА  
В РАЗВИТИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛОВЕКА

В последнее время возрос интерес учёных и врачей 
к изучению механизмов развития мультифакториальных 
и онкологических заболеваний и определению факто-
ров и генов, предрасполагающих к развитию заболева-
ния у определённых лиц. Так, ферменты биотрансфор-
мации, участвующие в метаболизме токсинов и канцеро-
генов, могут играть ключевую роль в развитии предрас-
положенности к некоторым заболеваниям [45].

Метаанализ 54 исследований по типу «случай – кон-
троль» показал, что генотип медленного ацетилирова-
ния коррелирует с риском развития рака мочевого пу-
зыря, особенно в подгруппах европеоидов, азиатов, ку-
рильщиков и у лиц, раннее не подвергавшихся воздей-
ствию канцерогенных факторов. Кроме того, была выяв-
лена предрасположенность к развитию рака у азиатов 
и  больных переходно-клеточной карциномой [45, 46]. 
В исследованиях, проведённых в группе пациентов с ра-
ком головного мозга в Тайване, показано, что астроцито-
мы и глиобластомы чаще встречаются у носителей алле-
ля NAT2*7, особенно при генотипе NAT2*4/*7 [47]. Мета-
анализ статей подтвердил роль однонуклеотидного по-
лиморфизма (SNP) rs1799931 и медленного типа ацети-
лирования в развитии острого лейкоза [48].

По имеющимся данным развитие рака лёгких не за-
висит от типа ацетилирования в этнических группах ев-
ропеоидов и монголоидов. Так, в работе E.V. Belogubova 
et  al. (2005) при исследовании больных раком лёгких 
и  групп сравнения статистически значимых различий 
в контрольной и исследуемой группах не было выявле-
но, а также результаты не отличались между группами 
пациентов с раком лёгких, курящих и некурящих здо-
ровых лиц [18]. Но статистически значимые результаты 
о связи медленного типа ацетилирования были получе-
ны в исследованиях, проведённых на популяциях инду-
сов и японцев [49, 50]. Анализ генотипов NAT2 показал, 
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что полиморфизм NAT2 C282T (rs1041983) ассоциирован 
с высоким риском развития рака лёгких среди азиатов и 
европеоидов [51]. Несмотря на противоречивые данные 
исследований, считается, что медленный тип ацетилиро-
вания является предрасполагающим фактором в разви-
тии рака лёгких при наличии дефектов других фермен-
тов метаболизма ксенобиотиков и/или при условиях вы-
сокой ксенобиотической и карциногенной нагрузки [52]. 

Высокий уровень экспрессии гена NAT2 наблюда-
ется в эпителиальных клетках кишечника, где фермент 
участвует в N- и О-ацетилировании. Так как ацетилиро-
вание необходимо для активации канцерогенов, счита-
ется, что быстрые ацетиляторы имеют большую пред-
расположенность к развитию рака толстого кишечника 
[2, 45]. Первые наблюдения о роли ароматических ами-
нов и типа ацетилирования в развитии колоректально-
го рака были опубликованы в 1986  году. В последую-
щих исследованиях было отмечено, что в популяциях, 
где  чаще встречаются аллели быстрого типа ацетили-
рования, заболеваемость колоректальным раком значи-
тельно выше, чем в популяциях с превалирующим мед-
ленным типом ацетилирования [52–58].

Но роль и механизм действия фермента в раковых 
клетках малоизучены. На клеточных культурах нормаль-
ных энтероцитов и колоректальных раковых клеток по-
казано, что уровень экспрессии гена значительно выше 
в раковых клетках, а подавление его экспрессии инги-
бирует пролиферацию, миграцию и инвазию раковых 
клеток, препятствуя разрастанию опухоли. Иммуноги-
стохимический анализ показал, что уровень экспрессии 
гена коррелирует со стадией, размером опухоли и ко-
личеством метастазов в лимфоузлах и других органах. 
Данные результаты дополнительно подтверждают роль 
NAT2 в развитии рака [59, 60].

Основной путь выведения лекарственных веществ, 
метаболитов и их конъюгатов – через почки с мочой. 
В большинстве случаев развитие рака мочевого пузыря 
связано с действием канцерогенных факторов внешней 
среды: токсические вещества, образующиеся при куре-
нии, ароматические амины и другие химикаты, с кото-
рыми человек может контактировать в течение жизни. 
Отмечено, что у курящих медленных ацетиляторов риск 
развития рака значительно выше по сравнению с бы-
стрыми и промежуточными ацетиляторами [58, 60, 61]. 
Полногеномные исследования также позволили опре-
делить роль других ферментов, участвующих во второй 
фазе биотрансформации ксенобиотиков: глутатион-S-
трансферазы и УДФ-глюкуронилтрансферазы [62]. Таким 
образом, как и в случае рака лёгких, медленный тип аце-
тилирования может быть предрасполагающим фактором 
в развитии рака мочевого пузыря в сочетании с высо-
кой ксенобиотической нагрузкой и структурно-функци-
ональными дефектами ферментов модификации чуже-
родных веществ [2, 45].

Большинство исследований направлены на изуче-
ние ассоциации полиморфизма гена NAT2 с развитием 
опухолевых заболеваний, а данные о роли ацетилиро-
вания в развитии неинфекционных болезней противо-
речивы, малочисленны и представлены только на малых 

выборках в определённых популяциях. Так, у жителей 
южных штатов Индии обнаружен более высокий риск 
развития болезни Паркинсона при медленном типе аце-
тилирования ксенобиотиков [63]. В популяции азиатов 
наблюдается повышенный риск развития эндометрио-
за у медленных ацетиляторов, но у европеоидов стати-
стически значимых различий между медленными и бы-
стрыми ацетиляторами не выявлено [64]. 

Легкие, как кишечник и печень, взаимодействуют 
с окружающей средой. Присутствующие в воздухе хи-
мические вещества различного происхождения спо-
собствуют прогрессивному росту заболеваемости брон-
хиальной астмой (БА) у детей. NAT2 как фермент био-
трансформации также экспрессируется в клетках лёг-
ких [3]. В исследованиях детей с различными форма-
ми БА показано, что полиморфизмы гена rs1799929*Т/T 
и rs1799930*А/A, соответствующие генотипу медленно-
го ацетилирования, ассоциированы со среднетяжёлым 
течением заболевания и значительным снижением жиз-
ненной ёмкости лёгких [14]. Другие исследования так-
же подтверждают ассоциацию медленного типа аце-
тилирования с развитием, прогрессированием и про-
должительностью периодов обострений хронической 
обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) и тяжестью за-
болевания. Наиболее часто аллель медленного ацети-
лирования встречался в группах пациентов со второй 
и последующими стадиями заболевания, при этом ста-
тистически значимых различий в группах пациентов 
с разным числом обострений и их продолжительностью 
не было выявлено [65]. 

Повреждение печени как основного органа метабо-
лизма ксенобиотиков вызывают лекарственные препа-
раты и химические вещества, присутствующие в окружа-
ющей среде и пище. Как было показано выше, изониа-
зид, антибиотики сульфаниламидного ряда, вазодилата-
торы и другие препараты приводят к развитию побоч-
ных эффектов у медленных ацетиляторов, что связано 
с накоплением токсических веществ. Кроме того, арила-
мины и гетероциклические амины, содержащиеся в си-
гаретном дыме и жареной пище, относят к канцероге-
нам, которые метаболизируются в печени с участием 
NAT и цитохрома P450 [2, 9, 45, 66]. В результате нако-
пления токсинов и канцерогенов в печени формирует-
ся очаг воспаления, который в условиях постоянной по-
вышенной нагрузки ксенобиотиками приводит к хрони-
ческому повреждению печени с дальнейшей трансфор-
мацией в фиброз и цирроз. 

В литературе представлены противоречивые дан-
ные о роли полиморфизма NAT2 в развитии цирроза пе-
чени. Наибольшее количество публикаций касается раз-
вития цирроза, обусловленного действием изониазида 
в стандартной дозировке, когда частота побочных эф-
фектов, включая развитие хронического гепатита, зна-
чительно выше у медленных ацетиляторов [2, 23, 24, 67]. 

Развитие же алкогольного цирроза печени (АЦП) 
не  зависит от типа ацетилирования. При сравнении 
95 испанцев и 148 китайцев с АЦП с группами контро-
ля статистически значимых различий не обнаружено. 
Но среди испанцев у 15 пациентов в ходе исследования 
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был поставлен диагноз гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). У 12 из них определён медленный тип ацетилиро-
вания. Таким образом, J.A.G. Agundez et al. предположи-
ли, что медленный тип ацетилирования является пред-
располагающим фактором в развитии ГЦК, не связанной 
с инфицированием вирусом гепатита С [68]. 

Исследование китайской популяции также не по-
казало статистически значимых различий между стату-
сом ацетилирования в группе пациентов с АЦП, у лиц 
без  поражения печени, но употребляющих алкоголь 
более 10 лет в количестве > 60 г/день и в контрольной 
группе. Однако в группе пациентов с хроническим по-
ражением печени и курением частота развития цирро-
за была выше у быстрых ацетиляторов. Таким образом,  
K.‌-C. Yang et al. показали, что полиморфизм гена NAT2 вли-
яет на развитие цирроза печени у курящих лиц, при этом 
статус быстрого ацетилятора является предрасполага-
ющим [69]. Данные выводы согласуются с результатами 
предыдущих исследований российских учёных о связи 
фенотипа NAT2 с развитием и течением хронических за-
болеваний печени, где было показано, что быстрые аце-
тиляторы обладают высокой предрасположенностью 
к развитию хронических заболеваний печени с последу-
ющей трансформацией в цирроз [70]. Кроме того, име-
ются похожие данные о риске развития хронического 
панкреатита у курящих лиц, употребляющих алкоголь. 
Быстрый тип ацетилирования, а именно полиморфизм 
rs1799930*G/G, обладает протективным эффектом при 
умеренном употреблении алкоголя у некурящих лиц [71].

Описаны различия в распределении генотипов аце-
тилтрансферазы при сравнении разных форм цирроза 
печени. Так, активный цирроз чаще встречается у лиц 
с быстрым типом ацетилирования, и в целом у них по-
казатели функциональных проб печени статистически 
значимо выше, чем у лиц с циррозом и медленным ти-
пом ацетилирования. Для быстрых ацетиляторов ха-
рактерно поражение гепатоцитов по цитолитическому 
механизму, для медленных – по холестатическому [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

NAT2 экспрессируется в основных барьерных орга-
нах, где фермент участвует во множестве реакций де-
токсикации и деактивации лекарственных препаратов, 
промышленных и бытовых ароматических аминов. В за-
висимости от скорости действия фермента изменяются 
эффективность действия препарата, его дезактивация 
или токсификация, а также частота побочных эффектов. 
Как показали исследования, пациенты с быстрым типом 
ацетилирования нуждаются в более высоких дозах пре-
паратов по сравнению с промежуточными и медленны-
ми ацетиляторами. Учитывая высокую частоту развития 
побочных эффектов у носителей аллелей медленного 
ацетилирования, необходимо снижать дозы препара-
тов для предупреждения накопления токсичных мета-
болитов. Таким образом, генотипирование NAT2 перед 
назначением лекарственных препаратов позволяет на-
значать эффективные и безопасные дозы препаратов, 

что способствует развитию персонализированного на-
правления в фармакотерапии.

Несмотря на противоречивые данные множества ис-
следований, полиморфизм гена NAT2 ассоциирован с ре-
акциями, индуцированными применением лекарствен-
ных препаратов, развитием неопластических заболе-
ваний и заболеваний органов, контактирующих с чуже-
родными химическими соединениями. Медленный тип 
ацетилирования ассоциирован с тяжестью течения БА 
и хронической обструктивной болезнью лёгких. Медлен-
ный тип ацетилирования является предраспологающим 
фактором развития рака мочевого пузыря, а быстрые 
ацетиляторы имеют предрасположенность к развитию 
колоректального рака и цирроза печени при условии 
высокой ксенобиотической нагрузки. На наш взгляд, из-
учение полиморфизма гена ацетилтрансферазы имеет 
широкое практическое значение в медицине, но с пози-
ции комплексного анализа других ферментативных си-
стем, течения и тяжести заболевания и действия на ор-
ганизм токсических веществ в высоких концентрациях.

Изучение генотипов индивидуумов на предмет 
определения скорости ацетилирования субстратов, 
а также комбинации типа ацетилирования со структур-
но-функциональными дефектами других ферментов-мо-
дификаторов, позволяет раскрыть этиопатогенетиче-
ские механизмы и генетические факторы предрасполо-
женности к различным заболеваниям. Наиболее изучена 
роль полиморфизма в развитии раковых заболеваний. 
Сочетание определённого типа ацетилирования, чаще 
всего медленного, и высокой ксенобиотической нагруз-
ки является фактором накопления мутаций в клетке, спо-
собствующих их трансформации в раковые. Таким обра-
зом, определение типа ацетилирования позволяет выя-
вить группы риска среди населения с целью профилак-
тики и раннего выявления заболеваний.
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