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АЦЕТИЛЯТОРНЫЙ СТАТУС: СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ 

(обзор литературы) 

Т. В. Сатырова 

Гомельский государственный медицинский университет 

Изучение ацетиляторного полиморфизма не утрачивает своей актуальности не только потому, что многие 
лекарственные средства и канцерогенные вещества метаболизируются путем реакций ацетилирования, но также 
и потому, что были достигнуты успехи в понимании молекулярных основ ацетилирования. Именно эти генети-
чески обусловленные вариации метаболизма лекарственных средств являются одной из причин индивидуальных 
особенностей эффекта фармакотерапии. У человека обнаружены два гена, отвечающих за деятельность фермен-
та N-ацетилтрансферазы — NAT1 и NAT2. Исследования показали, что некоторые аллели этих генов влияют 
на индивидуальную восприимчивость к отдельным заболеваниям. 

Ключевые слова: N-ацетилтрансфераза, фенотип, генотип, полиморфизм ацетилирования, быстрый ацети-
лятор, медленный ацетилятор, биотрансформация. 
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THE ACETYLATED STATUS: PRESENT-DAY POINT OF VIEW ON THE SUBJECT 
(references review) 

T. V. Satyrova 

Gomel State Medical University 

The study of acetylated polymorphism does not lose its actuality not only because plenty of remedies and car-
cinogenic substances metabolize by means of acetylization reactions, but also because much success has been 
achieved in the understanding of molecular bases of acetylation. Just these genetically due variations of remedy me-
tabolism are one of the causes of individual peculiarities of pharmacotherapeutic effects. A man has two discovered 
genes, responsible for the activities of N-acetyltransferase enzyme — NAT1 и NAT2. The research has shown, that 
some alleles of these genes influence individual sensitivity to single illnesses. 

Key words: N-acetyltransferase, phenotype, genotype, polymorphism of acetylation, quick acetylator, slow ace-
tylator, biotransformation. 

 
 
Введение 
Все лекарственные препараты проходят 

свой фармакокинетический путь с помощью оп-
ределенных ферментов, которые контролируют-
ся генетически. Учитывая широкий полимор-
физм человеческих популяций, можно предпола-
гать, что судьба каждого лекарства на каком-то 
фармакокинетическом этапе связана с поли-
морфной системой фермента или белка. Это и 
обусловливает разнородные реакции индивидов 
на лекарства [1]. Изучение процесса ацетилиро-

вания является актуальным подходом в рациона-
лизации фармакотерапии, позволяющим выбрать 
оптимальное соотношение лечебного и побочно-
го действия соответствующего препарата. 

Некоторые лекарственные средства, широко 
распространенные загрязнители окружающей 
среды, канцерогенные вещества, содержащиеся 
в пище и табачном дыме, эндогенные соедине-
ния (серотонин, гистамин, дофамин) метаболи-
зируются в печени с участием изоферментов ари-
ламин- N-ацетилтрансфераз: NAT1 и NAT2. 

Таблица 1 — Cубстраты фермента N-ацетилтрансферазы 2 

Загрязнители окружающей среды Лекарственные средства 

— Бензидин, аминофлюорен, 4-аминобифенил 
— β-нафтиламин (производство красок, резины, 
каменноугольного газа, табачный дым) 
— Ароматические амины (2-аминофлюорен, 
2-аминоантрацен) 
 

— Изониазид 
— Сульфаниламиды 
— Гидралазин 
— Новокаинамид 
— Амринон 
— Кофеин 
— Аминоглютетимид 
— Дапсон 
— Натрия аминосалицилат 
— Нитразепам 

 
 

Эти ферменты передают ацетильную группу  
от кофермента А к аминогруппе или гидрозино-
вой группе метаболизируемого состава. Скрининг 
субстратов показал, что NAT1 и NAT2 имеют пе-
рекрывающиеся, но четко отличающиеся профи-
ли специфических активностей [1]. Существует 
значительная изменчивость в их деятельности у 
различных индивидов из-за генетического поли-
морфизма. Таким образом, были установлены не-
сколько диких и мутантных генотипов фермента 
NAT2 [2, 3]. На сегодняшний день проведено 
много исследований по распределению генотипов 
и фенотипов N-ацетилтрансфераз в различных 
популяциях. Результаты этих исследований по-
зволяют объяснить некоторые изменения в фар-
макокинетике, токсичности препарата и воспри-
имчивости к злокачественным образованиям в 
различных популяциях. 

Сравнение генотипов и фенотипов NAT2 
У человека имеется два функциональных 

локуса, кодирующих N-ацетилтрансферазы NAT1 
и NAT2. Гены, кодирующие N-ацетилирование, 
локализованы в хромосоме 8p21.3–23.1. На 
сегодняшний день известно 29 аллелей, коди-
рующих белки с разной степенью ацетилирую-
щей способности. Все исследованные гены NAT 
состоят из открытых для считывания 870 пар ос-
нований, кодирующих каталитически активные 
белки со средней молекулярной массой 33,5 кДа 
[1]. Оба фермента способны к N-ацетилированию, 
O-aцетилированию и N, O-aцетилированию и 
вовлечены в метаболизм лекарственных препара-
тов и детоксикацию канцерогенных веществ. 
NAT1 имеет различные мутантные формы, связи 
которых с фенотипом ацетилирования лекарств 
до конца не определены. Аллельные варианты 
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NAT2 связаны с точковыми мутациями, боль-
шинство из которых нарушают каталитическую 
функцию и (или) стабильность фермента. Именно 
аллельные варианты NAT2 отвечают за полимор-
физм и определяют бимодальное и тримодальное 
распределение статуса ацетилирования у человека 
[1]. NAT2*4 считают аллелью дикого типа из-за 
отсутствия замен в экзоне гена, обуславливающей 
быстрый тип ацетилирования. Однако NAT2*4 
для многих этнических групп не является самой 
общей аллелью [3]. Присутствие же аллели 
NAT2*5B является маркером для медленного 
ацетилирования [4]. Два аллеля (NAT2*5В и 
NAT2*6А) составляют 72–75 % всех NAT2 алле-
лей и минимум 94 % всех мутантных аллелей у ев-
ропейцев, японцев и испанцев, 83 % — у афроаме-
риканцев. NAT2*5В наиболее часто встречается у 
европейцев (40–46 %), но имеет низкую частоту у 
японцев (0,5 %) [1]. Аллели NAT2, содержащие 
нуклеотидные замены в кодирующем регионе гена, 
связаны с медленным ацетилированием. Усиление 
этнических различий в частотах этих замен ведет к 
соответствующим этническим различиям в частоте 
медленных ацетиляторных аллелей. 

Ацетиляторный фенотип определен при изу-
чении метаболизма определенных лекарствен-
ных средств, таких как сульфадимидин, изониа-
зид, дапсон или кофеин. Сульфадимидин и изо-
ниазид — типичные субстраты для NAT2, тогда 
как NAT1 катализирует трансформацию р-амино-
салицилатов, р-аминобензоатов. Кофеин под-
вержен воздействию обоих ферментов [3]. Как 
правило, отношение концентрации метаболита к 
концентрации исходного препарата измеряют в 
сыворотке, моче или слюне спустя определенное 
время после его перорального приема. Распреде-
ление частоты отношения в группе здоровых лю-
дей является, в большинстве случаев, бимодаль-
ным. Антимода используется для того, чтобы 
определить границу между медленными и быст-
рыми ацетиляторами. Некоторые исследователи 
предпочитают приспосабливать свои данные к 
тримодальному распределению. 

Печень — главный орган для осуществления 
реакций при участии NAT2, где данный фермент 
регулирует биотрансформацию и детоксика-
цию лекарственных препаратов и ксенобиоти-
ков.  NAT1 проявляет активность и в других внут-
ренних органах, включая толстую кишку. 

К сожалению, ряд заболеваний могут по-
влиять на результаты при определении ацетиля-
торного статуса, таким образом, ацетиляторный 
фенотип, возможно, не согласуется с соответст-
вующим генотипом. Например, синдром маль-
абсорбции, патология печени или почек могут 
влиять на концентрацию метаболита независимо 
от генотипа NAT2. Однако у здоровых людей 
отмечено достаточно высокое соответствие ме-
жду генотипом и фенотипом. Так, при исследо-

вании ацетиляторного статуса сред китайских 
женщин установлено, что у 78 и 76 % был бы-
стрый ацетиляторный фенотип и генотип соот-
ветственно [5]. Распределение медленных ацети-
ляторов среди 222 белых американцев составило 
58,1 и 59,5 % по фенотипу и генотипу соответст-
венно. Конкордантность генотипа NAT2 и фено-
типа составила 97,8 % в бимодальной модели [6]. 

Географические вариации фенотипов 
ацетилирования 

Существенное отличие выявлено в распре-
делении фенотипов среди населения различных 
регионов мира. У эскимосов и японцев отмечен 
самый низкий процент медленных ацетиляторов 
(около 10 %), у китайцв — около 20 % [7]. Мед-
ленные ацетиляторы меньше распространены 
среди коренного населения Гонконга, Малайзии и 
Сингапура. Одно из исследований среди европео-
идов Берлина выявило 62 % медленных ацетиля-
торов [8], в то время как во Франции данный по-
казатель составил 53 % [9]. Медленные ацетиля-
торы преобладают в странах Ближнего Востока. 

В нашем исследовании проанализированы 
данные, полученные при обследовании 129 
практически здоровых добровольцев из евро-
пеоидной популяции г. Гомеля и Гомельской 
области в возрасте от 25 до 58 (Ме = 36,0; 95 % 
ДИ 31,0–40,02) лет, среди которых было 45 (35 %) 
мужчин и 84 (65 %) женщины. Клиническое об-
следование добровольцев включало: сбор и ана-
лиз жалоб, анамнеза, определение фенотипа аце-
тилирования. Определение ацетиляторного фено-
типа проводилось методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с ультрафиолетовым 
обнаружением на аппарате «Agelent 1100» с ис-
пользованием тестового препарата изониазида. 
Результаты показали, что распределение феноти-
па ацетилирования у европеоидов Гомельского 
региона носит бимодальный характер. Соотноше-
ние медленных и быстрых ацетиляторов состави-
ло 60:40 %, что соответствует распределению это-
го признака в большинстве регионов Европы. 

Проведены популяционные исследования 
частоты фенотипов и генотипов NAT2 [10]. 
Частично изменение фенотипов в распределе-
нии, о котором сообщают данные исследова-
ния, вероятно, связано с методологическими 
различиями, выбором объектов исследования, 
а также с техническими аспектами измерения 
концентрации метаболитов. Однако генотип 
фермента NAT2 является более существенной 
и стационарной характеристикой популяции 
по изучаемому признаку и имеет важное зна-
чение для метаболизма и детоксикации лекар-
ственных средств и других ксенобиотиков. 

Таким образом, существуют значительные 
отличия в соотношении медленных и быстрых 
ацетиляторов в различных этнических группах 
(таблица 2). 
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Таблица 2 — Географические отличия распределения ацетиляторного фенотипа 

Регион Медленные ацетиляторы (%) 

Россия 
Аляска 
Япония 
Китай 
Берлин 
Южная Африка 
Индия 
Египет 
США (европеоиды) 
США (афроамериканцы) 
Франция 
Швеция 
Великобритания 

60 
10 
10 
20 
62 
41 
60 
82 
58 
48 
53 
68 
62 

 
 
Ацетиляторный статус и побочные эф-

фекты фармакотерапии  
Изониазид 
Исследования по изониазиду показали, что у 

лиц с медленным фенотипом ацетилирования да-
же при использовании средних терапевтических 
суточных доз наблюдается большое число побоч-
ных реакций в виде периферических невритов 
[11]. А у быстрых ацетиляторов, с другой стороны, 
отмечен низкий ответ на терапию изониазидом. 

Учитывая различную интенсивность реак-
ций ацетилирования изучались также токсические 
эффекты изониазида. Большинство результатов 
показали, что лица с медленным фенотипом аце-
тилирования имеют большую склонность к гепа-
тотоксичности при приеме препарата. 

Совместное применение изониазида с фе-
нитоином у больных туберкулезом с эпилеп-
тическими осложнениями чаще вызывает у 
медленных ацетиляторов побочные эффекты 
последнего [1]. Это происходит вследствие то-
го, что изониазид является неконкурентным 
ингибитором микросомального окисления фе-
нитоина, что приводит к увеличению концен-
трации антиконвульсанта в крови. 

При комбинированной терапии изониази-
дом и рифампицином у медленных ацетиляторов 
чаще фиксируется гепатотоксичеость, что обу-
словлено образованием ацетилгидразина [1]. 

Сульфасалазин 
Сульфасалазин применяется при лечении 

язвенного колита, болезни Крона, ревматоидного 
артрита. При его метаболизме в толстой кишке 
высвобождаются два компонента: 5-АСК и суль-
фапиридин. Сульфапиридин всасывается и под-
вергается печеночному метаболизму посредст-
вом ацетилирования, гидроксилирования и 
глюкуронизации, экскретируется почками, по-
этому он оказывает и местное, и системное 
действие. 5-АСК действует местно и практиче-
ски не реабсорбируется. 5-АСК ацетилируется 
микроорганизмами, эпителием и ресекретиру-

ется в просвет кишки, при этом ацетилирован-
ная 5-АСК не возвращается в эпителий и, как 
следствие, незначительно абсорбируется [12, 13]. 
Побочные явления при применении сульфасала-
зина в виде тошноты, головной боли, нарушения 
сна, гастроинтестинальных и гематологических на-
рушений обусловлены токсическими концентра-
циями сульфапиридина из-за меделенного или сла-
бого ацетилирования его в печени, при этом мед-
ленные ацетиляторы страдают раньше и сильнее. 

Волчаночный синдром 
Апрессин (гидралазин), изониазид, прокаи-

намид, сульфасалазин способны вызывать вол-
чаночный синдром. Медленный ацетиляторный 
генотип и НLA гаплотип, ассоциированный с сис-
темной красной волчанкой (СКВ), признаны фак-
торами риска сульфасалазин-индуцированного вол-
чаночного синдрома. Медленный ацетиляторный 
фенотип в сочетании с женским полом и нали-
чием предрасположенности антигенов HLA-DR 
являются факторами риска развития гидралазин-
индуцированного волчаночного синдрома. 

В одном из исследований, где 106 пациен-
там с ревматоидным артритом проводилась те-
рапия сульфасалазином, у медленных ацетиля-
торов было отмечено существенное увеличение 
печеночного фермента аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), но это повышение не было связано с 
основным заболеванием. Вероятно, что ацетиля-
торный статус не оказывает значительного влияния 
на эффективность или токсичность терапии суль-
фасалазином при ревматоидном артрите [14]. При 
применении сульфасалазина у медленных ацетиля-
торов с язвенным колитом, требуется более низкая 
суточная доза препарата для поддержания ремис-
сии без побочных эффектов, чем у пациентов с бы-
стрым ацетилированием. 

Реакции идиосинкразии. 
Медленный ацетиляторный статус связан с 

неблагоприятными реакциями во время тера-
пии сульфаниламидами. Различия в метабо-
лизме препарата могут увеличить вероятность 
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ковалентного связывания реактивных метабо-
литов с клеточными антигенами, приводящего 
к цитотоксичности и иммунному ответу на не-
оантигены [15]. С учетом редкости этих реак-
ций даже у медленных ацетиляторов другие 
факторы, такие как различия в уровне образо-
вания и детоксикации гидроксиламиновых ме-
таболитов могут быть весьма важными. 

Резюмируя данный раздел статьи, можно от-
метить, что медленный ацетиляторный статус свя-
зан с повышенным риском развития гепатотоксич-
ности и периферической нейропатии среди паци-
ентов, получающих изониазид. Существует также 
высокий риск лекарственного волчаночного син-
дрома среди медленных ацетиляторов, которые 
получают изониазид, гидралазин (апрессин) или 
прокаинамид. Реакции идиосинкразии на прием 
сульфаниламидов также более часто наблюдаются 
у лиц с медленным ацетиляторным статусом. 

Статус ацетилирования и новообразования 
Обнаруженный фармакогенетический фе-

номен различий в N-ацетилировании стимули-
ровал многочисленные исследования по поис-
ку ассоциаций между фенотипом ацетилиро-
вания и заболеваниями. Рассмотрим связь ско-
рости реакций ацетилирования с онкологиче-
скими заболеваниями, экогенетический аспект 
которых хорошо известен. 

Метаболизм некоторых потенциально 
канцерогенных веществ и ксенобиотиков, со-
держащихся в пище, окружающей среде или 
табачном дыме, находится под контролем аце-
тиляторного генотипа и может таким образом 
влиять на риск возникновения определенных 
злокачественных новообразований. По данно-
му вопросу доступен большой объем литера-
туры, но определенные доказательства взаимо-
действия гена NAT2 и окружающей среды на 
канцерогенез ограничены. Это происходит из-
за методологических особенностей генотипи-
рования и фенотипирования, выбора случаев и 
небольшого количества объектов в индивиду-
альных исследованиях [16]. 

Анализ 21 опубликованного исследования 
типа «случай-контроль» среди пациентов с ра-
ком мочевого пузыря показал ОШ 1.31 (95 %-ый 
ДИ 1.11–1.55) для медленного ацетилятора по 
сравнению с быстрым [17]. К тому же риск за-
болевания повышается у курящих по сравне-
нию с некурящими, однако стратифицирован-
ный анализ был возможен только в 5 из 21 ис-
следования из-за недостатка информации от-
носительно статуса курения [18]. 

Ассоциацию между быстрым генотипом 
ацетилирования и колоректальным раком изу-
чали несколько исследователей. В 10 из 11 ис-
следований не было выявлено ассоциации ме-
жду генотипом NAT2 и инвазивным колорек-
тальным раком [10]. Была выдвинута гипотеза, 

что быстрый фенотип ацетилирования может 
обусловить восприимчивость к колоректаль-
ному раку из-за большей активации пищевых 
гетероциклических аминов, находящихся в хо-
рошо прожаренном мясе. Гетероциклические 
амины активизируются O-ацетилированием, 
предполагается, что генотипы NAT2 с высокой 
активностью O-ацетилтрансферазы (быстрый 
ацетиляторный фенотип) могут увеличить риск 
развития злокачественных новообразований, 
вызываемых этими компонентами. Вероятно, 
существует взаимосвязь между быстрым аце-
тиляторным генотипом и употреблением жа-
реного мяса как фактор риска развития коло-
ректального рака [19]. Проведены исследова-
ния, указывающие на подобную ассоциацию 
по раку молочной железы у женщин в постме-
нопаузном периоде [20]. Взаимосвязь поли-
морфизма ацетилирования и предрасположен-
ности к раку молочной железы вызывает инте-
рес на протяжении длительного времени. В 
проведенных исследованиях прямых зависи-
мостей между заболеванием и фенотипом аце-
тилирования не установлено. Однако с высо-
кой достоверностью показано, что курящие 
женщины с медленным фенотипом ацетилиро-
вания более подвержены раку молочной желе-
зы [1]. Несомненную актуальность приобрета-
ют проблемы ферментативной детоксикации 
применительно к развитию рака легких. Мед-
ленный генотип NAT2, как показывает одно из 
исследований типа «случай-контроль» из Син-
гапура, был более частым среди некурящих ки-
тайских женщинах с раком легкого [21]. Другие 
исследователи сообщали о недостаточной связи 
с NAT2 генотипами, но более четкой ассоциа-
ции заболевания с NAT1 генотипами [22]. Взаи-
модействие между полиморфизмом NAT2, p53 
генной мутацией и курением табака (активным 
или пассивным) является фактором риска воз-
никновения рака легкого и рака молочной желе-
зы. Такая взаимосвязь была изучена нескольки-
ми центрами, но результаты этих исследований 
остались непоследовательными и неоконча-
тельными. Также не было выявлено достовер-
ной ассоциации между ацетиляторным стату-
сом и злокачественными новообразованиями 
полости рта и предстательной железы [23]. 

Учитывая приведенные данные становится 
очевидным, что исследования по выявлению 
связей фенотипа ацетилирования с заболева-
ниями требуют дальнейшего развития. 

Перспективы фармакогенетики 
Расширение знаний о геноме человека по-

зволит фармакогенетике значительно продви-
нуться в решении своих главных задач. Очень 
важно получить возможность индивидуализи-
ровать фармакотерапию и уменьшить риск 
токсичности лекарственных средств. Понима-
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ние взаимодействий между NAT2 генотипами, 
генами, идентифицированными при злокачест-
венных новообразованиях (толстая кишка, мо-
лочная железа) и множеством экологических 
факторов, позволило бы выявлять лиц с высо-
ким риском развития определенных злокачест-
венных образований. Эти возможности, веро-
ятно, окажут значительное влияние на меди-
цину нескольких следующих десятилетий. 

Заключение 
Обнаруженный около 40 лет назад ацети-

ляторный полиморфизм остается весьма акту-
альным, так как ряд лекарственных средств и 
ксенобиотиков метаболизируются в печени с 
помощью реакций ацетилирования. За послед-
нее время достигнуты значительные успехи в 
понимании молекулярной генетики процессов 
ацетилирования. Генетически обусловленные 
отличия в метаболизме лекарственного препа-
рата являются одной из причин индивидуаль-
ных колебаний в эффектах лекарственного сред-
ства. Полиморфизм N-ацетилтрансферазы 2 име-
ет отношение к метаболизму многих арилами-
нов, гидразинов и канцерогенных веществ. У че-
ловека существует 2 гена, ответственных за дея-
тельность N-ацетилтрансферазы — NАТ1 и NАТ2. 
Полиморфизм гена NAT2 определяет различное 
соотношение генотипов и фенотипов NAT2 в 
популяциях. Согласно результатам нашего ис-
следования, соотношение медленных и быстрых 
ацетиляторов среди европеоидов Гомельского 
региона составило 60:40 %. Также существуют 
предположения, что некоторые аллельные вари-
анты гена NAT2 влияют на индивидуальную 
восприимчивость к определенным заболеваниям 
и новообразованиям. 
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И ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ 

Ю. И. Брель, А. Н. Лызиков, Э. С. Питкевич 
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Препараты расторопши пятнистой обладают выраженными гепатопротекторными свойствами. В на-
стоящее время рост интереса к данному лекарственному растению связан как с увеличением распространен-
ности различных форм патологии печени, так и с открытием новых свойств его действующих компонентов. 


