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Аннотация. Длительный и непрерывный прием противотуберкулезных препаратов (ПТП), помимо ле-

чебного эффекта, нередко оказывает отрицательное воздействие на организм человека. Это затрудняет ле-

чение, заставляет прерывать его, а порой отказываться от него [8]. Частота лекарственных осложнений у 

больных туберкулезом легких колеблется в широких пределах от 3-5 % до 80 % и более. Большой диапазон ча-

стоты развития побочных реакций на ПТП объясняется различием наблюдаемых больных по возрасту, полу, 

сопутствующим заболеваниям, режимами лечения. По выражению Элыптейна Н.В. [2011], современный паци-

ент стал полиморбидным.  

Ключевые слова: туберкулез, гепатотоксичность, ксенобиотики, глутатион-S-трансфераза (GSTT1 и 

GSTM1). 

 

Туберкулез часто развивается на фоне целого ряда хронических заболеваний, в частности, желудочно-

кишечного тракта, бронхо-легочной, эндокринной систем, алкоголизма, наркомании, у лиц, длительно прини-

мающих кортикостероиды.   

По данным ВОЗ ежегодно в мире заболевают туберкулёзом 9,4 миллиона и умирают 1,3 миллиона че-

ловек. Одной из основных проблем, связанных с лечением больных туберкулёзом, является рост распростра-

ненности лекарственно-устойчивых штаммов микобактерий туберкулёза (МБТ) [3]. Распространение устойчи-

вых штаммов МБТ требует усиления режимов терапии, что приводит к росту числа побочных реакций на ПТП. 

Наиболее частыми побочными реакциями являются гепатотоксические (ГТР), их частота развития достигает 47 

% [4]. Проявления ГТР варьируют от повышения уровня трансаминаз до развития тяжелого гепатита, заканчи-

вающегося смертельным исходом. Поражения печени c функциональной недостаточностью часто развиваются 

на фоне дозозависимого повышения уровня трансаминаз. При исследовании причин возникновения ГТР боль-

шое внимание придаётся метаболизму ПТП [8].  

Цель исследования. Установление лекарственных осложнений у больных туберкулезом легких с со-

путствующим заболеванием гепато-панкреато-билиарной системы, полиморфизмом генов биотрансформации 

ксенобиотиков (глутатион-S-трансфераза М1, Т1) и в зависимости от типа ацетилирования изониазида. 

Задачи исследования. Исследовать распространенность полиморфизма по генам фермента биотранс-

формации ксенобиотиков глутатион-S-трансферазы (GSTT1 и GSTM1) у больных туберкулезом легких с сопут-

ствующей патологией гепато-панкреато-билиарной системы. 

Материалы и методы. Проведен анализ литературных данных о полиморфизме генов системы детоксика-

ции ксенобиотиков у больных туберкулезом легких с сопутствующей патологией органов системы пищеварения. 

Результаты. У всех больных туберкулезом с сопутствующим поражением гепато-панкреато-билиарной 

системы в процессе лечения регистрируются побочные реакции, преимущественно токсического характера разно-

го проявления и степени выраженности. Значительно реже диагностировались аллергические и токсико-

аллергические реакции. Аллергические реакции возникали в виде эозинофилии и кожно-аллергического синдро-

ма. Токсико-аллергические реакции характеризовались лекарственным поражением печени в виде повышения 

активности аланин-аминатрансферазы не более чем в 3 раза и эозинофилией до 6 % [1]. 

Изониазид является основным препаратом при лечении туберкулеза. В его метаболизме важную роль 

играет N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2). Большинство исследователей сходятся во мнении, что пациенты с мед-

ленным ацетилированием более предрасположены к ГТР, по сравнению с быстрыми ацетиляторами [5]. 

Фармакокинетические параметры элиминации изониазида у быстрых и медленных ацетиляторов имели 

статически достоверные различия, что делало возможным последующий поиск ассоциаций этих фенотипов с 

развитием гепатотоксических реакций. Распределение большинства фармакокинетических параметров изони-

азида являлось бимодальным, в связи с этим мы выделили группы быстрых (БА) и медленных (МА) ацетилято-

ров.  При анализе повышения активностей АЛТ и АСТ в  динамике  лечения, у МА наблюдалось достоверное 

повышение АЛТ по критерию Вилкоксона (p = 0,014), тогда как у БА достоверного повышения АЛТ не наблю-

далось [5]. Повышение активности АСТ было на грани статистической достоверности у МА (p = 0,053) и не 
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достигало статистической достоверности у БА (p = 0,66) [3,5]. Полученные результаты подтвердили отмечен-

ную в большинстве работ предрасположенность медленных ацетиляторов к ГТР. Это объясняется тем, что ста-

тус медленного ацетилирования приводит к увеличению доли изониазида, подвергающейся гидролизу с обра-

зованием сильного гепатотоксина – гидразина. Кроме того, медленные ацетиляторы с меньшей скоростью пре-

вращают гидразин в ацетилгидразин, а ацетилгидразин – в относительно нетоксичный диацетилгидразин, что 

также увеличивает долю токсичных метаболитов изониазида [3,5]. 

Биологические эффекты химических соединений в значительной мере зависят от их структурных изме-

нений, возникающих в результате метаболизма. Последний, осуществляемый ферментами биотрансформации 

ксенобиотиков (ФБК), характеризуется большой межиндивидуальной вариабельностью, которая главным обра-

зом обусловлена генетическим полиморфизмом ФБК. Поэтому прилагаются активные усилия по поиску поли-

морфных вариантов генов ФБК, обусловливающих риск побочных эффектов лекарств на гепато-панкреато-

билиарную систему [7,11]. 

Поскольку образование реактивных метаболитов и вызываемый ими окислительный стресс в клетках 

печени является конечным результатом взаимодействия противотуберкулёзных препаратов с ФБК, большую 

роль в защите от гепатотоксичности имеют ферменты антиоксидантной защиты, в частности, глутатион-S-

трансферазы (GST) [2,7]. Из экспрессируемых в печени изоферментов GST потенциально важными есть 

GSTM1 и GSTT1, для которых описан нуль-полиморфизм, проявляющийся полным отсутствием белков. В не-

многочисленных работах по изучению связи с гепатотоксичностью ПТП нуль-полиморфизма GSTM1 и GSTT1 

авторы выявляют ассоциации либо для делеции GSTM1, либо GSTT1 [10,11]. 

Таким образом, развитие ГТР зависит от функционального взаимодействия ферментов, участвующих в 

наработке токсических метаболитов и детоксификации их и/или устранении последствий вызванного ими окис-

лительного стресса [9].  

Частоты генотипов GSTT1 соответствует, а генотипов GSTM1 не соответствует распределению Харди-

Вайнберга (p = 0,035), с несколько большей частотой гомозигот «дикого типа». При анализе связи делеционно-

го полиморфизма GSTM1 с повышением сывороточных активностей трансаминаз, активности АЛТ и АСТ до-

стоверно увеличивалась у всех пациентов, за исключением гомозигот по аллелю «дикого типа» GSTM1*1/1 [6]. 

Поскольку авторы предполагали взаимосвязь генотипов GSTT1 и GSTM1 при развитии гепатотоксич-

ности, были рассмотрены пациенты с гомозиготной делецией двух этих генов одновременно. Тем не менее, у 

таких пациентов при ежедневном приеме ПТП (р=0,0679) не было обнаружено достоверного повышения актив-

ности АЛТ. Также не было обнаружено и достоверного повышения АСТ (p=0,0679) [3,6]. 

Выводы. В целом можно отметить, что наибольшее повышение активности АЛТ наблюдается у паци-

ентов с гомозиготным генотипом по аллелю «дикого типа» GSTT1*1/1. По-видимому, в случае высокой лекар-

ственной нагрузки, слишком большая экспрессия глутатион-S-трансфераз проявляет себя негативно из-за чрез-

мерного расходования пула глутатиона в процессах биотрансформации, создавая его относительный дефицит 

для других критически важных процессов в этих условиях, в частности, для восстановления белков.  
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Abstract. Long and continuous reception of antiphthisic agents (AA), besides medical effect, quite often makes 

negative impact on human body. It complicates treatment, forces to interrupt it and at times to refuse it [8]. Frequency 

of medicinal complications in patients with tuberculosis of lungs fluctuates over a wide range from 3-5% to 80% and 

more. Big range of frequency of development of adverse reactions on AA is explained by distinction of observed patients 

on age, sex, co-existing diseases, treatment modes. According to Elypteyn N.V. [2011], the modern patient became mul-

timorbid.  

Keywords: tuberculosis, hepatotoxicity, xenobiotics, glutathione-S-transferase (GSTT1 and GSTM1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  


