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Цель: сравнительное изучение частот вариантов полиморфных локусов гена NAT2 при развитии туберкулеза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ-ТБ) и лекарственно-чувствительного туберкулеза (ЛЧ-ТБ) у больных ВИЧ-инфекцией. 
Материал и методы. Обследованы 70 госпитализированных больных с коинфекцией (ТБ/ВИЧ-и/) в возрасте от 24 до 58 лет. У 54 (77,1%) 
больных имел место впервые выявленный туберкулез, у остальных 16 – случаи повторного лечения. МЛУ-ТБ был установлен у 47 боль-
ных: первичная МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) ‒ у 33 пациентов, приобретенная – у 14 пациентов. ЛЧ-ТБ диагностирован у 
23 больных. Генотипирование пациентов по полиморфным локусам rs1208, rs1799930 и rs1799929 гена N-ацетилтрансферазы-2 (NAT2) 
проводили методом аллель-специфической ПЦР. 
Результаты. Выявлена высокая вероятность носительства дикого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G) и аллеля NAT2Arg197(590G) при МЛУ-ТБ (n = 70, 
OR = 3,63, p = 0,02 и OR = 2,24, p = 0,05 соответственно) и низкая – при ЛЧ-ТБ (n = 70, OR = 0,28, p = 0,02 и OR = 0,45, p = 0,05 соответственно). 
Среди пациентов с приобретенной МЛУ МБТ (n = 14) носители дикого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G) преобладали (n = 11; 79%), из них 10 ‒ 
с хроническим течением заболевания и 1 – с рецидивом. Среди больных с ЛЧ-ТБ (n = 23) носительство дикого генотипа NAT2Arg197Arg G590G 
обнаружено у 35% больных (n = 8), из них у 7 впервые выявленных больных и 1 пациента с хроническим течением туберкулеза. 
Носительство сочетания трех исследованных диких генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) чаще регистрировали 
при вторичной МЛУ МБТ. При вторичной МЛУ МБТ риск носительства диких генотипов гена NAT2 в сравнении с первичной МЛУ МБТ 
оказался высоким как среди всех случаев установленной МЛУ МБТ (n = 43, OR = 6,67 [1,28-34,86], p = 0,0277), так и во всей выборке 
больных (n = 65, OR = 11,91 [2,32-61,11], p = 0,0039). 
Заключение. Результаты генотипирования у пациентов с коинфекцией ТБ/ВИЧ-и с вторичной МЛУ МБТ ассоциированы с носительством 
сочетания диких генотипов гена NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C). 
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The objective: to run the comparative study of frequencies of variants of polymorphic loci of NAT2 gene in the development of multiple drug 
resistant tuberculosis (MDR TB) and drug sensitive tuberculosis (DS TB) in patients with HIV infection. 
Subjects and Methods. 70 patients with TB/HIV co-infection at the age from 24 to 58 years old were examined when admitted to hospital. 
54 (77.1%) patients were new cases, the remaining 16 cases underwent repeated treatment. MDR TB was diagnosed in 47 patients: 33 patients had 
primary MDR, and 14 patients suffered from acquired MDR. Drug susceptible tuberculosis was diagnosed in 23 patients. Allele-specific PCR was 
used for genotyping of patients by rs1208, rs1799930, and rs1799929 polymorphic loci of N-acetyltransferase-2 (NAT2) gene. 
Results. A high probability of carriage of wild genotype of NAT2Arg197Arg(G590G) and allele NAT2Arg197(590G)  was revealed in MDR TB(n = 70, OR = 3.63, 
p = 0.02 and OR = 2.24, p = 0.05, respectively) and it was found low in DS TB (n = 70, OR = 0.28, p = 0.02 and OR = 0.45, p = 0.05, respectively). 
Among patients with acquired MDR TB (n = 14), carriers of the wild genotype of NAT2Arg197Arg(G590G) prevailed (n = 11; 79%), of them 10 were 
chronic cases and 1 had a relapse. Among patients with DS TB (n = 23), the carriage of the wild genotype of NAT2Arg197Arg G590G was found in 35% of 
patients (n = 8), of them 7 were new cases and 1 patient suffered from chronic tuberculosis. 
Carriage of a combination of three studied wild genotypes of NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) was more often recorded 
in secondary MDR TB. In secondary MDR TB, the risk of carriage of wild genotypes of NAT2 gene versus primary MDR TB turned out to be 
high among all cases of diagnosed MDR TB (n = 43, OR = 6.67 [1.28-34.86], p = 0.0277 ) and in the entire sample (n = 65, OR = 11.91 [2.32-61.11], 
p = 0.0039). 
Conclusion. The results of genotyping in patients with TB/HIV co-infection and secondary MDR TB are associated with the carriage of a combination 
of wild genotypes of gene NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C). 
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Проблема туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) наиболее ак-
туальна для регионов с высокой пораженностью 
ВИЧ, поскольку современные научные данные 
свидетельствуют о положительной связи между 
наличием ВИЧ-инфекции (ВИЧ-и) и туберкуле-
за с МЛУ [2, 4], что дает основания рассматривать 
ВИЧ-инфекцию как независимый фактор риска 
МЛУ-ТБ [12, 19]. В г. Новокузнецке Кемеровской 
области (где не менее 2% населения являются 
ВИЧ-позитивными) доля сочетания ТБ/ВИЧ-и в 
структуре впервые выявленного туберкулеза превы-
шает 50% с 2017 г., а уровень первичной МЛУ МБТ 
у таких пациентов составляет 51,4%. 

Связь ВИЧ-инфекции с заболеванием МЛУ-ТБ 
остается не вполне изученной: в качестве вероятных 
причин такой ассоциации рассматривают высокий 
риск инфицирования лекарственно-устойчивыми 
МБТ в условиях социальной дезадаптации больных 
ВИЧ-инфекцией [9, 10], мальабсорбцию противо-
туберкулезных препаратов [16] и особенности их 
фармакокинетики [11, 17, 18]. 

Известно, что ферменты-продукты экспрессии 
гена N-ацетилтрансферазы 2-го типа (NAT2) прини-
мают участие в метаболизме изониазида, терапевти-
ческая эффективность и токсичность которого свя-
заны с различной скоростью его биотрансформации, 
а именно ацетилирования, что определяется мутаци-
ями в гене NAT2 [3, 13-15]. Носители нормальных 
аллелей (дикого типа) гена NAT2, кодирующих ак-
тивные ферменты, являются быстрыми метаболиза-
торами, носители мутантных аллелей – медленными 
метаболизаторами со сниженным уровнем фермента 
и замедлением скорости метаболизма изониазида. 
В настоящее время эксперты Всемирной организа-
ции здравоохранения считают, что представление о 
скорости ацетилирования на страновом и региональ-
ном уровнях может быть полезным при разработке 
режимов химиотерапии туберкулеза [5]. 

М. М. Юнусбаева и др. (2020) продемонстрирова-
ли, что полиморфный локус гена NAT2 (rs1799931) 
у человека ассоциирован с риском развития ту-
беркулеза и оказывает существенное влияние на 
эффективность лечения туберкулеза с широкой ле-
карственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ) [7]. Кроме 
того, показано, что статус быстрого ацетилятора по 
гену NAT2 связан с повышенным риском смерти 
при лечении туберкулеза, особенно при сочетании 
ТБ/ВИЧ-и [14]. Имеются сведения, что носитель-
ство дикого гаплотипа NAT2*4, детерминирующего 
фенотип быстрого метаболизатора, чаще встреча-
ется при МЛУ-ТБ [20]. Тем не менее работы по изу- 
чению генетических факторов, ассоциированных с 
МЛУ-ТБ у больных ВИЧ-инфекцией, единичны. 

Цель исследования: сравнительное изучение ча-
стот вариантов полиморфных локусов гена NAT2 

при развитии МЛУ-ТБ и лекарственно-чувстви-
тельного туберкулеза (ЛЧ-ТБ) у больных ВИЧ-ин-
фекцией. 

Материалы и методы

В исследование включены 70 больных ТБ/ВИЧ-и 
в возрасте 24-54 лет: 43 (61%) мужчины в возрасте 
27-49 лет и 27 (39%) женщин в возрасте 24-54 лет, на-
ходившихся на стационарном лечении в ГБУЗ «Но-
вокузнецкий клинический противотуберкулезный 
диспансер» г. Новокузнецка в 2017-2019 гг. 

Критериями включения в исследование были: 
установленный диагноз коинфекции ТБ/ВИЧ-и, 
проведение адекватной химиотерапии туберкулеза 
согласно действующим на тот момент норматив-
ным документам [1], наличие сведений о количе-
стве CD4-лимфоцитов в 1 мкл крови и согласие 
пациентов на участие в исследовании. Проведение 
антиретровирусной терапии не являлось критерием 
включения или исключения из исследования. 

Молекулярно-генетическая экспресс-диагности-
ка МЛУ-ТБ проводилась с использованием Xpert 
MTB/RIF выявлением в мокроте ДНК МБТ и мута-
ций в гене rpoB, ассоциированных с устойчивостью 
к рифампицину (маркер МЛУ). Фенотипическое 
тестирование лекарственной чувствительности 
(ЛЧ) МБТ к основным (изониазид, рифампицин, 
этамбутол, стрептомицин) и резервным (канамицин, 
офлоксацин, этионамид, капреомицин, циклосерин 
и парааминосалициловая кислота) препаратам про-
водилось методом абсолютных концентраций на 
плотной питательной среде Левенштейна ‒ Йен-
сена [6]. 

У 54 (77,1%) больных ВИЧ-инфекцией имел 
место впервые выявленный туберкулез, у осталь-
ных 16 (22,9%) – это были случаи повторного ле-
чения: 2,9% (n = 2) ‒ рецидивы туберкулеза, 20,0% 
(n = 14) – туберкулез с хроническим течением. Ме-
диана количества CD4-лимфоцитов во всей выбор-
ке пациентов с ТБ/ВИЧ-и составила 178,0 кл/мкл 
крови (диапазон 9,0-1 624,0 кл/мкл). 

МЛУ-ТБ установлен у 47 (67,1%) больных 
ВИЧ-инфекцией: мужчин – 28 человек, жен-
щин – 19. Первичная МЛУ МБТ имела место у 
33 больных, приобретенная – у 14 (один случай 
рецидива и 13 случаев хронического течения ту-
беркулеза). У  12 (25,5%) из 47 пациентов име-
лась дополнительная устойчивость к офлокса-
цину (предширокая лекарственная устойчивость 
или пре-ШЛУ). ЛЧ-ТБ был диагностирован у 
23  (32,9%) больных коинфекцией, из них у 21 ‒ 
впервые выявленный туберкулез, у 1 – рецидив и 
у 1 ‒ хроническое течение туберкулеза. 

Для выделения образцов геномной ДНК у каж-
дого больного забирали по 3 мл цельной венозной 
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крови из локтевой вены в стандартные пробирки, 
содержащие ЭДТА-K3 (IMPROVE, China). ДНК 
выделяли с помощью коммерческого реагента 
«ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», Москва). 
Генотипирование проводили по полиморфным 
локусам гена N-ацетилтрансферазы-2 − rs1208 
NAT2Lys268Arg(A803G), rs1799930 NAT2Arg197Gln(G590A) и 
rs1799929 NAT2Leu161Leu(C481T) с помощью коммер-
ческих комплектов реагентов «SNP-экспресс» 
(НПФ «Литех», Москва) методом аллель-специ-
фичной полимеразной цепной реакции.

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с использованием про-
грамм Microsoft® Excel®, версия 14.4.6 (141106), 
Statistica 6.0, InStatII, SPSS. Относительный риск 
по конкретному признаку вычисляли как соотноше-
ние шансов (OR = odds ratio). Критический уровень 
значимости (p) при проверке статистических гипо-
тез принимался равным 0,05. 

Результаты исследования

В соответствии с результатами генотипирования 
обследованных лиц с МЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ распре-
деление частот генотипов почти всех тестируемых 
полиморфных локусов гена NAT2 не отклонялось от 
равновесия Харди ‒ Вайнберга (табл. 1), что являет-
ся показателем точности генотипирования и эффек-
тивности выбранных маркеров [8]. В когорте всех 
пациентов с МЛУ-ТБ (n = 47) обнаружена частая 
встречаемость дикого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G): 
более половины из них (n = 31; 66,0%) являлись 
его носителями, и наблюдалось отличие от ука-
занного равновесия по локусу NAT2Arg197Gln(G590A) 
(табл. 1). Несоответствие частот генотипов дан-
ного локуса равновесию Харди ‒ Вайнберга под-
твердилось в подгруппе пациентов с первичной 
МЛУ-ТБ (n = 33): носительство дикого генотипа 
NAT2Arg197Arg(G590G) выявлено у 20 человек, гетерози-

Таблица 1. Частоты генотипов/аллелей генных полиморфизмов NAT2Lys268Arg(A803G), NAT2Arg197Gln(G590A) и NAT2Leu161Leu(C481T) 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией и МЛУ-ТБ или ЛЧ-ТБ
Table 1. Genotype/allele frequencies of NAT2Lys268Arg(A803G), NAT2Arg197Gln(G590A), and NAT2Leu161Leu(C481T) gene polymorphisms in patients with HIV infection 
and MDR TB or DS TB

Генотипы/аллели

МЛУ-ТБ ЛЧ-ТБ 

1 2

Локус NAT2Lys268Arg(A803G)

NAT2Lys268 Lys(A803A) *25 (53,2%) 9 (39,1%)

NAT2Lys268Arg(A803G) 17 (36,2%) 12 (52,2%)

NAT2Arg268Arg(G803G) 5 (10,6%) 2 (8,7%)

NAT2Lys268(A803) 67 (71,3%) 30 (65,2%) 

NAT2Arg268(803G) 27 (28,7%) 16 (34,8%) 

** χ² = 0,64, p = 0,42 χ² = 0,15, p = 0,70

Локус NAT2Arg197Gln(G590A)

NAT2Arg197Arg(G590G) 
31 (66,0%) 
p2 = 0,02

OR = 3,63 [1,27-10,37]

8 (34,8%) 
р1 = 0,02

OR = 0,28 [0,10-0,79]

NAT2Arg197Gln(G590A)
11 (23,4%) 

p2 = 0,03
OR = 0,28 [0,10-0,81]

12 (52,2%) 
р1 = 0,03

OR = 3,57 [1,24-10,32]

NAT2Gln197Gln(A590A) 5 (10,6%) 3 (13,0%)

NAT2Arg197(590G) 
73 (77,7%) 

p2 = 0,05
OR = 2,24 [1,04-4,81]

28 (60,9%) 
р1 = 0,05

OR = 0,45 [0,21-0,96]

NAT2Gln197(590A) 
21 (22,3%)
p2 = 0,05

OR = 0,45 [0,21-0,96]

18 (39,1%)
р1 = 0,05

OR = 2,24 [1,04-4,81]

** χ² = 4,98, p = 0,03 χ² = 0,21, p = 0,65

Локус NAT2Leu161Leu(C481T)

NAT2Leu161Leu(C481C) 19 (43,2%) 8 (36,4%) 

NAT2Leu161Leu(C481T) 19 (43,2%) 12 (54,5%) 

NAT2Leu161Leu(T481T) 6 (13,6%) 2 (9,1%) 

NAT2Leu161(481C) 57 (64,8%) 28 (63,6%) 

NAT2Leu161(481T) 31 (35,2%) 16 (36,4%) 

** χ² = 0,13, p = 0,72 χ² = 0,70, p = 0,40

Примечание: здесь и в табл. 2 представлено число вариантов генотипов/аллелей в абсолютном (*) и в относительном 
(круглые скобки) значениях; ** – критерии соответствия равновесию Харди ‒ Вайнберга, в квадратных скобках – 
доверительный интервал OR
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готного NAT2Arg197Gln(G590A) – у 8 человек и мутант-
ного NAT2Gln197Gln(A590A) – у 5 пациентов (χ2 = 4,99, 
p = 0,025), что может быть объяснено небольшой 
выборкой. Среди пациентов с приобретенной 
МЛУ  (n = 14) дикий генотип NAT2Arg197Arg(G590G) 
имели 11 человек (10 – с хроническим течением 
заболевания, 1 – с рецидивом), гетерозиготный ‒ 
3 пациента, мутантный не обнаружен, выявлено со-
ответствие распределения генотипов равновесию 
Харди ‒ Вайнберга (χ2 = 0,20 p = 0,653). В когорте 
пациентов с ЛЧ-ТБ обнаружено носительство ди-
кого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G) у 8 человек, гете-
розиготного NAT2Arg197Gln(G590A) – у 12 человек и му-
тантного NAT2Gln197Gln(A590A) – у 3 пациентов, так что 
распределение частот генотипов соответствовало 
равновесию Харди ‒ Вайнберга (χ2 = 0,21, p = 0,65). 
Среди 8 пациентов с ЛЧ-ТБ и диким генотипом 
NAT2Arg197Arg G590G было 7 впервые выявленных и 1 па-
циент с хроническим течением туберкулеза. 

Выявлена высокая вероятность носитель-
ства дикого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G) и аллеля 
NAT2Arg197(590G) при МЛУ-ТБ (OR = 3,63, p = 0,02 и 
OR = 2,24, p = 0,05 соответственно) и низкая – при 
ЛЧ-ТБ (OR = 0,28, p = 0,02 и OR = 0,45, p = 0,05 
соответственно). 

Различий частот генотипов по локусу 
NAT2Arg197Gln(G590A) при разных видах МЛУ МБТ (пер-
вичная и приобретенная) не выявлено (p > 0,05). 
Вероятность обнаружения гетерозиготного вари-

анта NAT2Arg197Gln(G590A) в целом при МЛУ-ТБ была 
низкой (OR = 0,28, p = 0,03), в том числе статистиче-
ски значимо ниже при первичной МЛУ (OR = 0,30, 
p = 0,05), т. е. гетерозиготный генотип может быть 
протективным вариантом, ассоциированным с 
ЛЧ-ТБ (OR = 3,57, p = 0,03).

По двум другим полиморфизмам NAT2Lys268Arg(A803G) 
и NAT2Leu161Leu(C481)T различий в частотах распределе-
ния аллелей и генотипов между когортами пациен-
тов с МЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ не обнаружено.

Результаты анализа носительства сочетаний те-
стируемых генотипов у обследуемых пациентов 
представлены в табл. 2. Сочетание вариантов ло-
кусов NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A) выявле-
но у 45 пациентов с МЛУ-ТБ. Из них у 15 (33,3%) 
больных встречалось сочетание диких генотипов  
NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G). Среди пациен-
тов с ЛЧ-ТБ такое сочетание выявлено всего лишь 
у 1 (4,3%) из 23 больных. Таким образом, обнаружен 
11-кратный риск выявления носительства данного 
сочетания при МЛУ-ТБ и, соответственно, очень 
низкая вероятность его выявления при ЛЧ-ТБ. 

Сочетание вариантов локусов NAT2Lys268Arg(A803G)× 
NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(481T) было найдено у 
65 обследованных больных, в том числе у 43 пациен-
тов с МЛУ-ТБ и у 22 пациентов с ЛЧ-ТБ. Из них носи-
тельство сочетания диких генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)× 
NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C4  81C) выявлено у 
8 пациентов с МЛУ-ТБ и не найдено среди паци-

Таблица 2. Частоты сочетаний генных полиморфизмов NAT2Lys268Arg(A803G), NAT2Arg197Gln(G590A) и NAT2Leu161Leu(C481T) 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией и МЛУ-ТБ или ЛЧ-ТБ
Table 2. Frequencies of combinations of NAT2Lys268Arg(A803G), NAT2Arg197Gln(G590A), and NAT2Leu161Leu(C481T) gene polymorphisms in patients with HIV infection 
and MDR TB or DS TB

Сочетания генотипов
МЛУ-ТБ ЛЧ-ТБ

1 2

Сочетания локусов NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)

NAT2Lys268Lys (A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G) *15 (33,3%) р2 = 0,01 OR = 11,0 [1,35-89,67] 1 (4,3%) p1 = 0,01 OR = 0,09 [0,01-0,74]

NAT2Lys268Lys (A803A)×NAT2Arg197Gln (G590A) 4 (8,9%) 6 (26,1%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Gln197Gln(A590A) 4 (8,9%) 2 (8,7%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Arg(G590G) 12 (26,7%) 5 (21,8%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A) 5 (11,1%) 6 (26,1%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Gln197Gln(A590A) 0 1 (4,3%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Arg(G590G) 3 (6,7%) 2 (8,7%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Gln(G590A) 2 (4,4%) 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Gln197Gln(A590A) 0 0

Сочетания локусов NAT2Leu161Leu(C481T)×NAT2Arg197Gln(G590A)

NAT2Leu161Leu(C481С)×NAT2Arg197Arg (G590G) 9 (20,5%) 0

NAT2Leu161Leu(C481С)×NAT2Arg197Gln (G590A) 5 (11,4%) 6 (27,3%)

NAT2Leu161Leu(C481С)×NAT2Gln197Gln(A590A) 5 (11,4%) 2 (9,1%)

NAT2Leu161Leu(C481T)×NAT2Arg197Arg(G590G) 13 (29,5%) 5 (22,7%)

NAT2Leu161Leu(C481T)×NAT2Arg197Gln(G590A) 6 (13,6%) 6 (27,3%)

NAT2Leu161Leu(C481T)×NAT2Gln197Gln(A590A) 0 1 (4,5%)

NAT2Leu161Leu(T481T)×NAT2Arg197Arg(G590G) 6 (13,6%) 2 (9,1%)

NAT2Leu161Leu(T481T)×NAT2Arg197Gln(G590A) 0 0

NAT2Leu161Leu(T481T)×NAT2Gln197Gln(A590A) 0 0
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ентов с ЛЧ-ТБ, вероятность обнаружения такого 
сочетания при МЛУ-ТБ была также существенной 
(OR = 10,78, p = 0,04). 

В исследуемой выборке преобладали больные 
ВИЧ-инфекцией с впервые установленным диа-
гнозом туберкулеза ‒ 77,1% (n = 54), доля паци-
ентов с рецидивами и хроническим течением ту-
беркулеза составила 22,9% (n = 16). При ЛЧ-ТБ 
(n = 23) впервые выявленных случаев туберку-
леза было 91,3% (n = 21), случаев повторного 

лечения  – 8,7% (n =  2). Среди всех пациентов с 
МЛУ-ТБ (n = 47) доля заболевших туберкулезом 
впервые составила 70,2%  (n  =  33), доля случаев 
повторного лечения  – 29,8% (n = 14). При этом 
5 (35,7%) из 14 пациентов с повторным лечением 
МЛУ-ТБ являлись носителями сочетания диких 
генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)× 
NAT2Leu161Leu(C481C). Такое сочетание выявлено только 
у 3 (9,1%) из числа больных с впервые установлен-
ным МЛУ-ТБ (n = 33). На основании этих данных 

Сочетания генотипов
МЛУ-ТБ ЛЧ-ТБ

1 2

Сочетания локусов NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Leu161Leu(C481T)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Leu161Leu(C481С) 17 (39,6%) 7 (32,0%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 3 (7,0%) 2 (9,0%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 1 (2,3%) 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 1 (4,5%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 15 (34,9%) 9 (41,0%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 2 (4,6%) 1 (4,5%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 1 (2,3%) 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 1 (2,3%) 1 (4,5%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 3 (7,0%) 1 (4,5%)

Сочетания локусов NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(481T)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 8 (18,6%)
p2 = 0,04 OR = 10,78 [0,59-196,09]

0
р1 = 0,04 OR = 0,09 [0,01-1,69]

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 3 (7,0%) 1 (4,6%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 1 (2,3%) 0

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 4 (9,3%) 5 (22,6%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 1 (4,6%) 

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(T481Т) 0 0

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 5 (11,6%) 2 (9,1%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 0

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 10 (23,4%) 3 (13,5%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 2 (4,6%) 1 (4,6%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 1 (4,6%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 5 (11,6%) 5 (22,6%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 1 (4,6%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 1 (4,6%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 3 (7,0%) 1 (4,6%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 1 (2,3%) 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 1 (2,3%) 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

Таблица 2. Окончание
Table 2. Ending
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можно заключить, что риск выявления носительства 
сочетания трех исследованных диких генотипов 
гена NAT2 при туберкулезе с приобретенной МЛУ 
МБТ в сравнении с первичной МЛУ МБТ оказал-
ся высоким как среди всех случаев установленной 
МЛУ (n = 43, OR = 6,67 [1,28-34,86], p = 0,0277), так 
и во всей выборке генотипированных по трем локу-
сам NAT2 больных (n = 65, OR = 11,91 [2,32-61,11], 
p = 0,0039).

Соответственно, при первичной МЛУ МБТ риск 
носительства сочетания диких генотипов оказался 
низким относительно носителей всех других ком-
бинаций исследуемых генотипов как в группе па-
циентов с МЛУ-ТБ (n = 43, OR = 0,16 [0,03-0,81], 
p = 0,0309), так и во всей обследованной выборке 
больных (n = 65, OR = 0,09 [0,02-0,44], p = 0,0042). 

Таким образом, в исследуемой нами выборке 
больных коинфекцией ТБ/ВИЧ-и носительство 
сочетания диких генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)× 
NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) наблюдалось 

только у больных с МЛУ-ТБ (в сравнении с боль-
ными с ЛЧ-ТБ), при этом более половины этих 
пациентов имели хроническое течение ТБ. Полу-
ченные результаты соотносятся с данными, опубли-
кованными R. Yuliwulandari et al. [20], и позволяют 
предполагать, что носительство определенного со-
четания диких генотипов гена NAT2 связано с фор-
мированием неблагоприятного генетического фона, 
способствующего развитию МЛУ-ТБ у больных 
ВИЧ-инфекцией. 

Заключение

Результаты генотипирования пациентов с ко-
инфекцией ВИЧ-и/ТБ по полиморфным локусам 
rs1208, rs1799930 и rs1799929 гена NAT2 показали, 
что случаи туберкулеза с приобретенной МЛУ МБТ 
ассоциированы с носительством сочетания диких 
генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)× 
NAT2Leu161Leu(C481C). 
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