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Изучена вариабельность фенотипа N-ацетилтрансферазы у 129 европеоидов г. Гомеля и Гомельской об-
ласти. Фенотип ацетилирования рассчитывали по отношению концентраций ацетилированного и свободного 
изониазида, которые определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. Установлено 
наличие тримодального распределения ацетиляторного фенотипа. Соотношение медленных и быстрых аце-
тиляторов в популяции составило 66 и 34 %, соответственно. Не доказана статическая взаимосвязь ацетиляторно-
го фенотипа с полом (τ = -0,047, р = 0,42), возрастом (τ = -0,004, р = 0,94), массой тела (τ = -0,01, р = 0,86) и при-
страстием к курению исследованных добровольцев (τ = -0,112, р = 0,08). 
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VARIABILITY OF N-ACETYLTRANSFERASE PHENOTYPE 
IN THE CITIZENS OF GOMEL AND GOMEL REGION 
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The variability of N-acetyltransferase phenotype by 129 Caucasoids, citizens of Gomel and Gomel region has 
been studied. The phenotype of acetylation has been estimated at the ratio of concentrations of acetylated and free 
isoniazids, which have been determined by means of high-performance liquid chromatography. 
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The presence of trymodal distribution of the acetylated phenotype has been determined. The ratio of slow and 
quick acetylators in the population makes 66 and 34 % correspondingly. The statistic interaction of the acetylated 
phenotype has not been proved neither with sex (τ = -0,047, р = 0,42) or age (τ = -0,004, р = 0,94), nor with body 
weight (τ = -0,01, р = 0,86) and the examined volunteers` addiction to smoking (τ = -0,112, р = 0,08). 

Key words: N-acetyltransferase, phenotype, quick acetylator, slow acetylator. 

 

 
Введение 
Исследования в области фармакогенетики 

в последние годы приобретают все большую 
научную значимость. Это способствует повы-
шению интереса к данной проблеме и в Респуб-
лике Беларусь. Актуальность фармакогенетики 
обусловлена также тем, что разнообразный со-
став генофонда отдельных популяций всегда 
требует уточнения именно для конкретных гео-
графических зон, в которых отличия генотипов 
могут быть весьма значительны [1, 2]. 

N-ацетилтрансфераза (NАТ) 2 — один из 
ферментов II фазы биотрансформации лекар-
ственных средств, который путем присоедине-
ния ацетила к молекулам вещества способ-
ствует их конъюгации и прекращению фарма-
кодинамического эффекта. Конъюгации с уксус-
ной кислотой подвергаются содержащие амино-
группу соединения и аминосоединения самых 
различных типов, что отражает важное биологи-
ческое значение этого фермента как фактора 
природной защиты. Для славянских популяций 
наиболее типично бимодальное распределение 
активности фермента среди быстрых и медлен-
ных ацетиляторов — соотношение почти 1:1. 

Роль этого фермента в клинической фарма-
кологии значительна, так как ацетилированию 
подвергаются более 70 % часто применяемых ле-
карственных средств: сульфаниламиды, изони-
азид, гидралазин, прокаин, прокаинамид, пени-
циллины, нитразепам, клоназепам, парааминоса-
лициловая кислота, кофеин, амринон, аминоглу-
тетимид и др. Кроме того, ацетилированию под-
вергаются эндогенные субстраты, содержащие 
аминогруппы, в том числе и биогенные амины: 
серотонин, гистамин, аминосахара, ядерные бел-
ки, аминокислоты. Поэтому медленный фено-
тип NАТ2 может ассоциироваться как с разви-
тием ряда заболеваний (это доказано при си-
стемной красной волчанке, периодической бо-
лезни, синдроме Дауна, ВИЧ-инфекции, 
наследственном псориазе и др.), так и с токсиче-
скими реакциями в результате накопления лекар-
ственных средств в организме из-за медленного 
их метаболизма [3]. Следовательно, изучение ак-
тивности NАТ2 имеет важное значение для про-
гнозирования безопасности и эффективности ле-
карственных средств. 

Цель исследования: изучить вариабель-
ность фенотипа N-ацетилтрансферазы у евро-
пеоидов г. Гомеля и Гомельской области по 

отношению ацетилированного изониазида к 
свободному изониазиду. 

Материал и метод исследования 
Проведен анализ данных, полученных при 

обследовании 129 здоровых добровольцев ев-
ропеоидной популяции г. Гомеля и Гомель-
ской области. В группу здоровых доброволь-
цев входили лица без признаков заболеваний в 
возрасте от 20 до 58 лет (Ме = 36,0 лет; 95 % 
ДИ: 31,0–40,02), среди которых было 45 (35 %) 
мужчин и 84 (65 %) женщины. Масса тела ин-
дивидов варьировала от 44 до 120 кг (Ме = 
70,0 кг; 95 % ДИ: 65,00–75,02). 

Обследование пациентов включало сбор жа-
лоб, анамнеза и оценку объективного статуса. Все 
обследованные индивиды являлись европеоидами 
и не состояли в родстве. К группе курящих отно-
сили лиц, курящих на момент исследования, и 
учитывали суточную дозу в пачках. Таких оказа-
лось 21 (19 %) из 113 опрошенных лиц. 

Определение фенотипа N-ацетилирования 
проводилось с помощью метода высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с ультрафиолето-
вым обнаружением на аппарате «Agilent 1100» с 
помощью тестового препарата изониазида. Па-
циенты натощак однократно принимали изо-
ниазид в дозе 10 мг/кг. Через 3 часа после при-
ема тестового препарата собирали образцы 
крови. Концентрацию изониазида и его ацети-
лированного метаболита определяли при длине 
волны 275 нм и скорости потока 1,2 мл/мин с 
использованием колонки Zorbex C8. В каче-
стве мобильной фазы применяли ацетатный 
буфер аммония на 0,1 М — ацетонитрил — ди-
стиллированная вода (60:1:39). 

Фенотип ацетилирования определяли как ско-
рость ацетилирования изониазида и рассчитывали 
как отношение ацетизониазида к изониазиду. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета при-
кладных статистических программ «Statistica» 6.0 и 
метода расщепления смеси пакета программ 
многомерного и одномерного анализа данных 
МОНАДА [4]. Соответствие распределения 
количественных признаков закону нормально-
го распределения оценивали с помощью теста 
Колмогорова-Смирнова. Значения показателей 
представлены как медиана (Ме) и 95 % дове-
рительный интервал (95 % ДИ). Сопоставление 
двух независимых выборок по количественно-
му признаку производили с помощью теста 
Манна-Уитни (U). Оценка взаимосвязи коли-
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чественных и (или) качественных признаков 
производилась с помощью ранговой корреля-
ции по Кендаллу (τ). Статистически значимыми 
считали различия при уровне р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
С помощью программы расщепления мно-

гомодальной смеси [4] установлено наличие че-

тырех одномодальных распределений отноше-
ний концентраций АсINH и INH. Их статистиче-
ские характеристики представлены в таблице 1. 

При проведении аппроксимации исходно-
го распределения смесью из четырех одномо-
дальных нормальных компонент получены ре-
зультаты, представленные на рисунке 1. 

Таблица 1 — Результаты расщепления смеси по распределению отношений концентраций AcINH 
и INH в сыворотке крови здоровых добровольцев 

Номер компоненты 

смеси 

Среднее 

значение (m) 

Среднее 

квадратическое 

отклонение (σ) 

Вес компоненты 

смеси 

Точка расщепления 

с правой компонентой смеси 
Объем 

1 0,14 0,05 0,66 0,28 85 

2 0,30 0,03 0,13 0,37 16 

3 0,47 0,05 0,15 0,58 20 

4 0,7 0,05 0,06 — 8 
 

 

Рисунок 1 — Оценка эмпирического распределения отношений (R) концентраций 
AcINH и INH теоретической смесью из четырех нормальных распределений 

 

 

Для последующего практического исполь-
зования полученной оценки выделены три ин-
тервала отношения R: 0–0,28; 0,28–0,37; 0,37–1. 
При этом левый интервал отнесен к достовер-
но медленным, правый интервал — к досто-
верно быстрым, а средний — к промежуточным, 
или предбыстрым ацетиляторам, т. е. распреде-
ление фенотипа ацетилирования имеет тримо-
дальный характер. 

Таким образом, в исследуемой группе 91 
(71 %) человек определен как медленный аце-
тилятор, 25 (19 %) — как быстрый, а 13 (10 %) — 
как промежуточный. 

Хотя недавние данные дали основание пола-
гать, что быстрые и средние ацетиляторы все же 
разные фенотипы, для удобства большинство ав-
торов делят ацетиляторный статус на группы 
медленных и быстрых ацетиляторов [2], при этом 
промежуточному типу придают статус быстрого 
ацетилятора. Это объясняется тем, что способ-
ность к быстрому ацетилированию наследуется 
по аутосомно-доминантному типу, поэтому быст-
рые ацетиляторы являются либо гомозиготами по 
гену быстрого ацетилирования, либо гетерозиго-
тами. А гетерозигот по этому признаку ряд авто-

ров относит к промежуточным ацетиляторам. Ис-
ходя из этого, по данным настоящего исследова-
ния, 29 % здоровых добровольцев имеют статус 
быстрого ацетилятора. Программа многомерного 
и одномерного анализа данных МОНАДА [4] 
позволяет определить соотношение фенотипов 
ацетилирования у европеоидов Гомельского ре-
гиона. Медленный тип ацетилирования встреча-
ется у 66 % населения, а быстрый — у 34 %. 

Соотношение обоих ацетиляторных фено-
типов варьирует в различных географических 
зонах и популяциях [1, 2], однако полученные 
в этом исследовании результаты сопоставимы 
с данными других авторов. Например, среди 
европеоидов Германии частота встречаемости 
медленных ацетиляторов колеблется от 62 до 
71 % [5, 6], у европеоидов Франции данный 
показатель варьирует от 53 до 61,3 % [7]. В 
странах СНГ исследования подобного типа 
весьма немногочисленны, а данные ограничены. 
Так, И. В. Голденкова-Павлова с соавторами 
установила, что частота медленных ацетилято-
ров в московской выборке волонтеров составля-
ет 47 % [8], а согласно результатам исследова-
ния С. Ю. Гармонова, медленный тип ацетили-
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рования встречается у 55 % здоровых добро-
вольцев Казани [9]. В Республике Беларусь изу-
чение вариабельности фенотипа N-
ацетилтрансферазы до настоящего времени не 
проводилось. 

Установлено, что среди медленных ацети-
ляторов было 32 (35%) мужчины и 59 (65 %) 
женщин, среди быстрых ацетиляторов — 6 (24 %) 
мужчин и 19 (76 %) женщин, среди промежу-

точных — 8 (62 %) мужчин и 5 (38 %) женщин. 
Анамнестические и антропометрические ха-
рактеристики здоровых добровольцев в зависи-
мости от фенотипа ацетилирования представле-
ны в таблице 2. Среди курящих обследованных 
индивидов 18 (85 %) человек отнесены к мед-
ленным ацетиляторам, 2 (10 %) — к быстрым 
ацетиляторам и 1 (5 %) — к промежуточным. 

Таблица 2 — Анамнестические и антропометрические характеристики здоровых добровольцев в 
зависимости от фенотипа ацетилирования 

Параметр Медленные ацетиляторы Средние ацетиляторы Быстрые ацетиляторы 

Возраст (лет) 
Ме = 37,00 

95 % ДИ:26,0–41,21) 
Ме = 36,00 

(95 % ДИ:22,47–42,45) 
Ме = 36,00 

(95 % ДИ: 28,17–45,22) 

Масса тела (кг) 
Ме = 68,00 

(95 % ДИ: 64,00–75,21) 
Ме = 77,00 

(95 % ДИ: 56,00–84,68) 
Ме = 68,00 

(95 % ДИ: 54,39–80,00) 
 

 

При изучении статистической взаимосвязи 
фенотипа ацетилятора с характеристиками здоро-
вых добровольцев не установлено ассоциации ак-
тивности NAT 2 с полом (τ = -0,047, р = 0,42) доб-
ровольцев, их возрастом (τ = -0,004, р = 0,94), 
массой тела (τ = -0,01, р = 0,86) и пристрастием 
к курению (τ = -0,112, р = 0,08). 

Полученные результаты сопоставимы с дан-
ными других исследований. Например, P. A. Philip 
с соавторами доказали отсутствие корреляции фе-
нотипа ацетилирования с полом (мужчины — 
63:37, женщины — 59:41; р > 0,05), возрастом 
(t = 0,21, р > 0,05; χ

2 
= 0,74, р > 0,1) и массой 

тела (t = 1,25, р > 0,05; rs = -0,053, p > 0,5) об-
следованных добровольцев [10]. C. B. Ambrosone 
с соавторами не выявили ассоциации активности 
NAT2 и курением (отношение быстрый/ медлен-
ный ацетилятор составило 37:63 и 41:59 среди ку-
рящих и некурящих соответственно, р > 0,05) [11]. 

У здоровых добровольцев концентрации 
АсINH и INH находились в пределах от 0,66 до 
3,5 мкг/мл (Ме = 1,4 мкг/мл; 95 % ДИ: 1,24–1,5) 
и от 1,62 до 77,8 мкг/мл (Ме = 8,1 мкг/мл; 95 % 
ДИ: 5,8–9,53) соответственно. Концентрация 
АсINH у медленных метаболизаторов варьиро-
вала от 0,66 до 2,2 мкг/мл (Ме = 1,33 мкг/мл; 
95 % ДИ: 1,2–1,5) и была статистически досто-
верно ниже, чем у быстрых ацетиляторов, у 
которых она колебалась от 0,75 до 3,5 мкг/мл 
(Ме = 1,6 мкг/мл; 95 % ДИ: 1,2–1,8; U = 794,00; 
р = 0,02). В то же время не установлены стати-
стически достоверные различия по этому пока-
зателю между медленными и промежуточными 
ацетиляторами, для которых концентрация АсINH 
варьировала в интервале от 0,66 до 2,49 мкг/мл 
(Ме = 1,6 мкг/мл; 95 % ДИ: 0,96–2,11; U = 
446,00; р = 0,15). Концентрация INH у медлен-
ных ацетиляторов находилась в диапазоне от 

3,24 до 77,8 мкг/мл (Ме = 10,14 мкг/мл; 95 % 
ДИ: 9,18–10,99) и была достоверно выше, чем 
у лиц с быстрым ацетилированием, где она ме-
нялась от 1,62 до 6,8 мкг/мл (Ме = 2,7 мкг/мл; 
95 % ДИ: 2,33–3,41; U = 69,00 р < 0,0001). 
Установлены статистически достоверные раз-
личия по этому показателю между медленны-
ми и промежуточными ацетиляторами, для ко-
торых концентрация INH варьировала в интер-
вале от 2,14 до 8,45 мкг/мл (Ме = 4,8 мкг/мл; 
95 % ДИ: 3,30–7,11; U = 159,00; р < 0,0001). 

Такие результаты соответствуют пред-
ставлениям о процессах ацетилирования у 
медленных ацетиляторов, характеризующихся 
относительно низкой активностью фермента 
N-ацетилтрансферазы. В этом случае концен-
трация исходного тест-препарата в биологиче-
ской жидкости повышена, в то время как кон-
центрация его ацетилированного метаболита 
снижена по сравнению с быстрыми ацетилято-
рами. Этот факт подтвержден и результатами 
других исследований. Например, в исследова-
нии А. К. Azad Khan с соавторами установле-
ны статистически значимые отличия в уровне 
общего (t = 3,7; р < 0,001), свободного (t = 9,2; 
р < 0,0001) и ацетилированного сульфапиридина 
(t = 7,1; р < 0,001) между быстрыми и медлен-
ными ацетиляторами [12]. По результатам ис-
следования G. Ramachandran с соавторами, 
средняя концентрация свободного изониазида 
в моче у медленных ацетиляторов была 29,6 ± 
1,9 мкг/мл в сравнении с 15,2 ± 3,0 мкг/мл у 
быстрых ацетиляторов (р < 0,01) [13]. 

Опираясь на выделенные три интервала на оси 
отношения R разработана формула, определяющая 
адекватную дозу изониазида каждому конкретно-
му пациенту, имеющему свое индивидуальное от-
ношение (r) концентраций АсINH и INH: 
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где: Da, min — минимальная терапевтиче-
ская доза препарата a; Da, max — высшая тера-
певтическая доза препарата a; Da, ср — средняя 
терапевтическая доза препарата a. 

Применение представленной формулы це-
лесообразно для индивидуализации терапии 
изониазидом, например, пациентам, страдаю-
щим туберкулезом легких, что позволит опти-
мизировать лечение и избежать развития не-
желательных явлений. 

Заключение 
1. У европеоидов Гомельского региона вы-

явлено тримодальное распределение фенотипа 
ацетилирования с соотношением медленных, 
промежуточных и быстрых ацетиляторов — 
71, 10 и 19 % соответственно. 

2. Не установлена взаимосвязь ацетиля-
торного фенотипа с полом (τ = -0,047, р = 0,42) 
индивидов, их возрастом (τ = -0,004, р = 0,94), 
массой тела (τ = -0,01, р = 0,86) и пристрастием 
к курению (τ = -0,112, р = 0,08). 

3. Определение статуса ацетилятора поз-
воляет индивидуализировать терапию и опре-
делить для каждого пациента эффективную до-
зу изониазида. 
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