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МЕЖЭТНИЧЕСКИЕ РАЗЛИЧИЯ РАСПРЕДЕ-
ЛЕНИЯ ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИ-
ПОВ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНА 
NAT2 У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГА-
НОВ ДЫХАНИЯ

Изучены межэтнические различия частоты аллелей и распределения генотипов поли-
морфных вариантов гена NAT2 (NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7) среди этнических групп якутов 
и русских с впервые выявленным туберкулезом органов дыхания. В результате исследо-
вания впервые была установлена частота аллелей и генотипов полиморфных вариантов 
гена NAT2 (NAT2*5, *6, *7) среди этнических групп якутов и русских, постоянно проживаю-
щих на территории РС(Я). Определена распространённость полиморфизмов NAT2*5, *6, 
*7 среди якутов и русских. Выявлены межэтнические различия частоты аллелей и рас-
пределения генотипов полиморфных вариантов rs1801280 (341T>C), rs1799930 (590G>A) 
и rs1799931 (857G>A) гена NAT2. 

Ключевые слова: полиморфизм гена NAT2, туберкулез, нежелательные побочные ре-
акции.

Ethnic differences in allele frequencies and genotype distribution for polymorphic variants of 
NAT2 gene (NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7) were studied among ethnic Yakuts and Russians with 
newly diagnosed pulmonary tuberculosis. This is the first study to establish allele and genotype 
frequencies for polymorphic variants of NAT2 gene (NAT2*5, *6, *7) among ethnic Yakuts and 
Russians, who permanently reside in the Sakha Republic (Yakutia). Prevalence of NAT2*5, *6, 
*7 polymorphisms among Yakuts and Russians was determined, and ethnic differences were 
shown in allele frequencies and genotype distribution of NAT2 polymorphic variants: rs1801280 
(341T>C), rs1799930 (590G>A), and rs1799931 (857G>A).
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Литература

В России индикаторы эффективно-
сти лечения туберкулеза (ТБ) остаются 
на низком уровне. По данным офици-

альной статистики, эффективный курс 
химиотерапии всех случаев лечения 
впервые выявленного ТБ органов ды-
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хания по I–III режимам химиотерапии 
(независимо от результатов бактери-
оскопии при регистрации) отмечался 
в 2016 г. у 74,3% пациентов, с поло-
жительным результатом микроскопии 
мокроты – у 64,3% [4]. С клинической 
точки зрения, низкая эффективность 
лечения впервые выявленного ТБ об-
условлена несоблюдением сроков хи-
миотерапии, перерывами в лечении, 
временной отменой того или иного 
противотуберкулезного препарата 
вследствие развития нежелательных 
побочных реакций (НПР) (до 61% слу-
чаев [3] при химиотерапии лекарствен-
но-чувствительного туберкулеза). Воз-
никновение НПР связано с изменения-
ми кинетики препаратов и может быть 
обусловлено временными (ингибиро-
вание ферментов биотрансформации 
в результате лекарственных взаимо-
действий препаратов, особенности 
питания) и постоянными причинами 
(пол, сопутствующие заболевания, ге-
нетическая мутация генов ферментов 
метаболизма препаратов) [15, 24].

Генетический полиморфизм ус-
тановлен и хорошо изучен для 
N-ацетилтрансферазы (NАТ) 2. NAT2 
– фермент II фазы биотрансформа-
ции, отвечает за ацетилирование 
более 70% ксенобиотиков, в том чис-
ле лекарственных препаратов [21]. 
Однонуклеотидные замены в струк-
турной области гена NAT2 обусловли-
вают генетические изменения актив-
ности фермента [1,12] с пониженной 
или, напротив, с повышенной скоро-
стью метаболизма ксенобиотиков [2]. 
Наибольшее клиническое значение 
для проведения эффективного и без-
опасного лечения ТБ имеют полимор-
физмы NAT2: *4, *5, *6, *7, *12, *13, 
*14. Пациенты с аллелями медлен-
ного ацетилирования NAT2*5, *6, *7, 
*14 имеют риск поражения печени [7, 
23]. Аллели NAT2 медленного мета-
болизма обуславливают поврежде-
ние клеточных структур гепатоцитов 
из-за значимого уменьшения количе-
ства N-ацетилтрансферазы в пече-
ни, снижения скорости метаболизма 
и задержки элиминации противоту-
беркулезных препаратов из организ-
ма.  Распределение полиморфных 
аллелей NAT2 широко варьируется 
между популяциями и этническими 
группами [19].  В настоящее время 
в научной литературе недостаточ-
но сведений о распространенности 
генотипов полиморфных вариантов 
гена NAT2 (NAT2*5, *6, *7) среди па-
циентов якутской и русской нацио-
нальностей с впервые выявленным 
ТБ органов дыхания, постоянно про-

живающих на территории Республики 
Саха (Якутия).

Цель исследования: изучить ме-
жэтнические различия частот аллелей 
и распределения генотипов полиморф-
ных вариантов гена NAT2 (NAT2*5, 
NAT2*6, NAT2*7) среди этнических 
групп якутов и русских с впервые вы-
явленным ТБ органов дыхания.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
197 пациентов с диагнозом впервые 
выявленный ТБ органов дыхания. 
Среди обследованных пациентов, по-
стоянно проживающих на территории 
Якутии, 132 (67%) относились к якутам 
(77 женщин, 55 мужчин), 65 (33%) – к 
русским (35 женщин, 30 мужчин). Эт-
ническая принадлежность определя-
лась способом самоидентификации, 
который сопоставим с микросател-
литным анализом [10]. Средний воз-
раст пациентов составил 43,3 года со 
стандартным отклонением в 14,4 лет. 
От каждого пациента было получено 
добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании. 
Проведено секвенирование участка 
гена NAT2 методом Сэнгера с дидезок-
синуклеозидтрифосфатами (ddNTP) в 
несколько этапов: 1) изучаемый фраг-
мент молекулы ДНК гибридизовался 
с праймером; 2) затем происходил 
ферментативный синтез молекулы; 
3) на следующей стадии материал 
подвергался электрофорезу; 4) полу-
ченные результаты анализировались 
на радиоавтографе. Хроматограммы 
секвенирования были оценены визу-
ально, проанализированы с приме-
нением программного обеспечения 
Finch TV 1.4 и сравнены с референс-
ной последовательностью NAT2 для 
определения индивидуальных одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/
NM_000015.2. Для секвенирования 
выбрано 3 полиморфных вариан-
та: rs1801280 (341T>C), rs1799930 
(590G>A) и rs1799931 (857G>A). 

Соответствие распределения ча-
стот изученных генотипов закону рав-
новесия Харди-Вайнберга проводили 
с помощью критерия Хи-квадрат Пир-
сона. За пороговый уровень статисти-
ческой значимости приняли значение 
0,05. Статистический анализ проводи-
ли с помощью пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS Statistics 23 версии 
(лицензия Северо-Восточного феде-
рального университета) с использова-
нием классического критерия χ2 Пир-
сона и его модификации с поправкой 
на правдоподобие в случаях, когда в 
15% и более ячеек таблиц сопряжён-
ности ожидаемые частоты принимали 
значение менее 5.

Результаты и обсуждение. В ходе 
исследования были обнаружены все 
искомые полиморфные варианты гена 
NAT2. Распределение частоты алле-
лей и генотипов полиморфного марке-
ра rs1801280 (Т341С) гена NAT2, поли-
морфного маркера rs1799931 (G857A) 
гена NAT2 среди якутов и русских со-
ответствовало распределению Харди-
Вайнберга (p>0,05). Частоты аллелей 
и генотипов полиморфизмов NAT2*5, 
NAT2*7 в группе якутов статистически 
значимо (p<0,05) отличались от дан-
ных группы русских (таблица).

При анализе частоты распре-
деления аллеля T полиморфизма 
NAT2*5(Т341С) установлено, что ис-
следуемый аллель значимо чаще 
встречается среди якутов (0,82), чем 
у русских (0,58). Наибольшая частота 
мутантного аллеля С установлена у 
русских – 0,42, у якутов значительно 
реже – 0,18 (p<0,05). Для населения 

Анализ распределения генотипов полиморфных вариантов гена NAT2
у якутов и русских с туберкулезом органов дыхания

Генотип Якуты, n (%) Русские, n (%) χ2 p
NAT2*5 (Т341С)

T/T 91 (68,9) 20(30,8)
26,54 0,000*T/C 35 (26,5) 36(55,4)

C/C 6(4,5) 9(13,8)
NAT2*6 (G590A)

G/G 78(59,1) 29(44,6)
5,57 0,062G/A 49(37,1) 29(44,6)

A/A 5(3,8) 7(10,8)
NAT2*7 (G857A)

G/G 94(71,2) 56(86,2)
7,06 0,029*G/A 35(26,5) 9(13,8)

A/A 3(2,3) 0

Примечание. χ2 – значение хи-квадрата Пирсона, * статистически значимые различия 
(p<0,05).
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Европы частота распространённо-
сти аллеля C составляет 0,45, у жи-
телей Южной Азии – 0,35, Восточной 
Азии – 0,04 [20]. Следует отметить, 
что частота встречаемости аллеля C 
NAT2*5 (Т341С) у якутов значительно 
выше, чем у жителей Восточной Азии. 
У 68,9% лиц якутской национальности 
распространен генотип Т/Т NAT2*5 
(Т341С). При этом русские пациенты в 
2 раза чаще являются носителями ге-
нотипа Т/С и в 3 раза чаще – С/С, что 
в процентном отношении составило 
55,4 и 13,8% соответственно (p<0,05) 
(таблица).

Установлены значимые межэтниче-
ские различия частоты полиморфизма 
NAT2*5 (Т341С) у якутов и русских – 
31,1 и 69,2% соответственно (p<0,05). 
Полиморфизм NAT2*5 наиболее рас-
пространен среди европейцев (от 35 
до 55%) [5,11,13] и представителей За-
падной Азии (до 40%) [13], по данным 
Gra O. et al. (2010), частота встречае-
мости NAT2*5 среди русских варьирует 
от 38 до 45% [16]. 

Частота носительства аллеля G 
NAT2*7 у якутов составила 0,84, у 
русских – 0,93. Мутантный аллель А у 
якутов встречался с частотой 0,16, а у 
русских – 0,07 (p<0,05). В мире часто-
та аллеля A NAT2*7 у европейцев со-
ставляет 0,02, у жителей Восточной 
Азии – 0,18, у населения Южной Азии 
– 0,07 [20]. Наши данные указывают 
наибольшую частоту распространён-
ности аллеля A NAT2*7 среди русских 
Якутии, чем у жителей Европы (в 3,5 
раза). Лица якутской национальности 
в 1,9 раза чаще являлись носителями 
генотипа G/A NAT2*7 (G857A) по срав-
нению с русскими – 26,5 и 13,8% соот-
ветственно (p<0,05). Среди русских не 
выявлены носители генотипа A/A, тог-
да как 2,3% якутов являются носителя-
ми данного генотипа (таблица). Имеют-
ся немногочисленные противоречивые 
литературные данные о наличии связи 
развития гепатотоксичности с геноти-
пами NAT2*7. Авторы указывают на 
повышенный риск развития гепатоток-
сичности у носителей генотипа G/A при 
лечении противотуберкулёзными пре-
паратами первого ряда по сравнению 
с таковым у носителей G/G [14,18], в 
других исследованиях подобные ассо-
циации не обнаружены [6, 9]. 

Полиморфный вариант NAT2*7 
(G857A) чаще встречался среди яку-
тов (28,8 %) по сравнению с русскими 
пациентами (13,8%) (p<0,05). Частота 
встречаемости данного полиморфиз-
ма среди якутов согласуется с лите-
ратурными данными и соответствует 
его частоте встречаемости в азиатской 

популяции Центральной, Восточной 
и Юго-Восточной Азии, где этот по-
казатель достигает 20% в среднем. У 
русского населения Якутии распро-
страненность данного полиморфизма 
NAT2*7 значительно выше по сравне-
нию с европейцами и составляет 5% 
[5, 11, 13].

По частоте встречаемости геноти-
пов полиморфного маркера rs1799930 
(G590A) гена NAT2 среди якутов и рус-
ских не было обнаружено статистиче-
ски значимых межэтнических разли-
чий, что согласуется с литературными 
данными. Частота носительства алле-
ля G и аллеля A NAT2*6 (G590A) среди 
якутов составила 0,78 и 0,22, у русских 
– 0,67 и 0,33 соответственно. В лите-
ратуре описана частота носительства 
аллеля G и аллеля A NAT2*6 у жите-
лей Восточной Азии – 0,74 и 0,26; у 
населения Европы – 0,72 и 0,28 соот-
ветственно [20]. Якуты имели наимень-
шую частоту носительства аллеля А 
исследуемого полиморфного вариан-
та по сравнению с русскими, а также 
представителями Восточной Азии и 
Европы.

Генотип G/G NAT2*6 у якутов встре-
чался с преобладающей частотой 
в 59,1%, в то время как у русских с 
одинаковой частотой в 29,0% встре-
чались генотипы G/G и G/A. Генотип 
А/A характерен для пациентов русской 
национальности и встречается в 2,8 
раза чаще, чем у якутов (таблица). В 
литературе аллель А NAT2*6 (G590A) 
связывают с повышенным риском раз-
вития НПР [9]. Среди жителей Турции, 
Китая и Туниса с установленным диа-
гнозом ТБ и генотипом A/A по поли-
морфному маркёру rs1799930 (G590A) 
гена NAT2 установлен самый высокий 
риск гепатотоксичности при лечении 
противотуберкулезными препаратами 
по сравнению с пациентами с ана-
логичным диагнозом, но носителями 
генотипов G/G и G/A [8, 18, 22]. При 
лечении ТБ у жителей Кореи с гено-
типом AA или GA было установлено 
снижение ацетилирования препаратов 
по сравнению с пациентами с установ-
ленным генотипом GG [9].

Полиморфизм NAT2*6 распростра-
нён примерно с одинаковой частотой 
во всём мире (10%-35%) [5,11]. В на-
шем исследовании полиморфизм 
NAT2*6 среди якутов и русских с ТБ 
органов дыхания встречался чаще, по 
сравнению с литературными данными: 
у русских – 55,4%, у якутов – 40,9%, и 
заметных межэтнических различий не 
обнаружено.

Заключение. Впервые были уста-
новлены частоты аллелей и геноти-

пов полиморфных вариантов гена 
NAT2 (NAT2*5, *6, *7) среди этниче-
ских якутов и русских с впервые вы-
явленным ТБ органов дыхания, посто-
янно проживающих на территории Ре-
спублики Саха (Якутия). Определена 
распространённость полиморфизмов 
NAT2*5, *6, *7 среди якутов и русских. 
Выявлены межэтнические различия 
частоты аллелей и распределения 
генотипов полиморфных вариан-
тов rs1801280 (341T>C), rs1799930 
(590G>A) и rs1799931 (857G>A) гена 
NAT2. 
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Исследование физической ра-
ботоспособности является важным 
элементом количественной оценки 

уровня здоровья, а оценка степени на-
грузочной толерантности может слу-
жить прогностическим и объективным 

И.В. Аверьянова, С.И. Вдовенко, А.В. Харин

ПЕРЕСТРОЙКИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА, 
ГАЗООБМЕНА И МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 
ПРИ ВЕЛОЭРГОМЕТРИИ У ЛИЦ
С РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНЬЮ 
НАГРУЗОЧНОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ

Изучены особенности срочных адаптационных перестроек ряда функциональных систем организма в ответ на проведение велоэр-
гометрического теста, а также выявлены маркерные критерии оценки уровня нагрузочной толерантности. На основании изучения по-
казателей вариабельности сердечного ритма, непрямой калориметрии, капиллярного кровотока и с помощью модифицированного те-
ста PWC170 было проведено сравнительное исследование юношей – студентов 17-19 лет из числа европеоидов – уроженцев Севера в 1-м 
и 2-м поколении. Результаты исследования позволили установить, что наиболее важными и информативными показателями в покое, от-
ражающими степень толерантности к нагрузке, являются частота сердечных сокращений, концентрация углекислого газа в выдыхаемом 
воздухе, коэффициент использования кислорода и скорость капиллярного кровотока. Во время выполнения нагрузочной пробы такими 
критериями выступают частота сердечных сокращений, MxDMn в соотнесении с ЧСС, отражающий степень снижения парасимпатической 
активации, а также уровень потребления кислорода.

Ключевые слова: юноши, вариабельность сердечного ритма, газообмен, микроциркуляция, нагрузочный тест.

The specific features of urgent adaptations of a number of functional systems of the body in response to a cycle-ergometric test were under 
study, and marker criteria for assessing the level of exercise tolerance were identified. Based on the study of heart rate variability, indirect calo-
rimetry, capillary blood flow and a modified PWC170 test, a comparative study was carried out on  young men aged 17-19 who were students from 
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among Caucasians born in the North in the 1st and 2nd generations. The results of the study 
made it possible to establish that the most important and informative indices reflecting the degree 
of tolerance to the load are the heart rate, the concentration of carbon dioxide in the exhaled 
air, the oxygen utilization factor, and the rate of capillary blood flow. During the performance of 
the stress test, such criteria are heart rate, MxDMn in relation to heart rate, reflecting the degree 
of decrease in parasympathetic activation, as well as the level of oxygen consumption, whose 
values in individuals with normal load resistance continue to increase until the end of the test.

Keywords: young men, heart rate variability, gas exchange, microcirculation, exercise test.


