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(57) 
Способ определения терапевтической дозы лекарственного вещества при фармакоте-

рапии пациента с язвенным колитом, заключающийся в том, что у пациента определяют 
фенотип ацетилирования изониазида, определяют в сыворотке крови концентрации аце-
тилированного изониазида AcINH и свободного изониазида INH, рассчитывают r, равное 
отношению AcINH к INH, и определяют терапевтическую дозу Da(r) лекарственного ве-
щества для фармакотерапии пациента с язвенным колитом по формуле: 

Da(r) = Da,ср + (Da,max – Da,ср)(r – 0,28)/0,52, если r > 0,28, 
или по формуле: 

Da(r) = Da,min + (Da,ср – Da,min)r/0,28, 
где Da,min - минимальная суточная терапевтическая доза препарата; 

Da,max - максимальная суточная терапевтическая доза препарата; 
Da,ср - средняя суточная терапевтическая доза препарата. 

 
 

Изобретение относится к медицине, а именно к терапии, и может быть использовано 
для индивидуализации лечения пациентов в зависимости от фенотипа ацетилирования. 

Известен способ лечения рецидива язвенного колита назначением препарата 5-АСК - 
сульфасалазином в дозе [1]. Данный способ предусматривает выбор дозы лекарственного 
средства сульфасалазина от 4 до 8 г в сутки в зависимости от активности, распространен-
ности заболевания, предыдущего ответа на лечение. B
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Недостатком известного способа являются то, что способ лечения рецидивов язвенно-
го колита не учитывает скорость метаболизма сульфасалазина и приводит к снижению его 
безопасности у медленных ацетиляторов и эффективности у быстрых. 

Наиболее близким к исследуемому методу является способ терапии лекарственными 
средствами, метаболизирующимися в печени путем реакции ацетилирования с учетом 
ацетиляторного фенотипа [2]. Способ терапии рекомендует повышать суточную дозу 
сульфасалазина пациентам с быстрым фенотипом ацетилирования. 

Однако способ лечения рецидивов язвенного колита не предполагает расчет индиви-
дуальной суточной дозы сульфасалазина, что не позволяет обеспечить его максимальную 
безопасность и эффективность у пациентов с различным фенотипом ацетилирования. 

Задача, на решение которой направлено предлагаемое изобретение, заключается в соз-
дании способа фармакотерапии пациента с язвенным колитом с учетом активности фер-
мента N-ацетилтрансферазы 2. 

Задача решается за счет того, что способ определения терапевтической дозы лекарст-
венного вещества для фармакотерапии пациента с язвенным колитом заключается в том, 
что у пациента определяют фенотип ацетилирования изониазида, определяют в сыворотке 
крови концентрации ацетилированного изониазида AcINH и свободного изониазида INH, 
рассчитывают r, равное отношению AcINH к INH, и определяют терапевтическую дозу 
Da(r) лекарственного вещества для фармакотерапии пациента с язвенным колитом по 
формуле: 

Da(r) = Da,cp + (Da,max–Da,cp)(r–0,28)/0,52, если r > 0,28, 
или по формуле: 

Da(r) = Da,min + (Da,cp–Da,min)r/0,28, 
где Da,min - минимальная суточная терапевтическая доза препарата; 

Da,max - максимальная суточная терапевтическая доза препарата; 
Da,cp - средняя суточная терапевтическая доза препарата. 
С помощью метода высокоэффективной жидкостной хроматографии с ультрафиоле-

товым обнаружением на аппарате "Agilent 1100" определяли концентрации ацетилирован-
ного изониазида AcINH и свободного изониазида INH в сыворотке крови пациентов с 
язвенным колитом [3]. Отношение r рассчитывали как отношение концентраций ацетили-
рованного изониазида AcINH и свободного изониазида INH. Методом расщепления смеси 
пакета программ многомерного и одномерного анализа данных МОНАДА [4] установили 
наличие двух одномодальных распределений отношений концентраций ацетизониазида 
AcINH и изониазида INH в группе пациентов с язвенным колитом. 

Для оценки эмпирической функции плотности распределения скорости ацетилирова-
ния изониазида вместо обычной гистограммы использовали "ядерную" аппроксимацию, 
которая путем "размазывания" имеющихся точек заполняла на гистограмме "впадины" и 
срезала "пики". Применение "ядерного" сглаживания позволяло использовать особенности 
функции плотности распределения, площадь под которой равнялась единице. Оценку 
плотности распределения для выбранного метода "ядерного" типа выражали в виде ли-
нейной суммы дельтаобразных функций, порожденных каждой точкой выборки. Интервал 
"размазывания" дельтаобразных функций подбирали программой в зависимости от объема 
выборки. Для оценки теоретической функции плотности распределения скорости ацети-
лирования изониазида использовали авторскую программу расщепления смеси, разрабо-
танную на основе метода С.А.Айвазяна с соавторами [5]. Программа рассчитана на 
операции как с бимодальными, так и с многомодальными распределениями. Минимиза-
цию критерия Колмогорова-Смирнова производили при оценке функции распределения с 
помощью перебора компонент смеси из нескольких нормальных распределений. 

При проведении аппроксимации исходного распределения смеси из четырех одномо-
дальных нормальных компонент получены результаты, представленные на фигуре. 
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Для последующего практического использования полученной оценки выделены три 
интервала отношения R:(0-0,28]; [0,28-0,37]; [0,37-1). Левый интервал отнесен к достовер-
но медленным, правый интервал - к достоверно быстрым, а средний - к промежуточным 
или предбыстрым ацетиляторам. 

Способность к быстрому ацетилированию наследуется по аутосомно-доминантному 
типу, поэтому быстрые ацетиляторы являются либо гомозиготами по гену быстрого аце-
тилирования, либо гетерозиготами. Гетерозиготы по этому признаку ряд авторов относит 
к промежуточным ацетиляторам. Однако для удобства большинство из них делят ацетиля-
торный статус на группы медленных и быстрых ацетиляторов, при этом промежуточный 
тип относят к быстрым ацетиляторам. 

Пример 1. 
Больной А., 40 лет, предъявлял жалобы на схваткообразные боли по ходу кишечника, 

жидкий стул до 6 раз в сутки в течение последних 2 недель. Около 10 лет пациент страдал 
морфологически верифицированным язвенным колитом. Проведенная колоноскопия вы-
явила у него в прямой и сигмовидной кишке гиперемированную и отечную слизистую, 
покрытую мелкими эрозиями и язвами, отсутствие сосудистого рисунка, контактную кро-
воточивость. Пациенту был выставлен диагноз язвенного колита умеренной степени тяже-
сти. Согласно общепринятым стандартам минимальная суточная терапевтическая доза 
сульфасалазина для этого пациента без учета статуса фенотипа ацетилятора соответство-
вала 4,0 г, максимальная доза 8,0 г, средняя терапевтическая доза 6,0 г. Проведение фар-
макогенетического анализа выявило у пациента медленный фенотип ацетилирования. 
Отношение (r) концентраций AcINH и INH составило 0,098. С учетом статуса фенотипа 
ацетилятора безопасная терапевтическая доза сульфасалазина для этого пациента соответ-
ствовала 4,7 г. Лечение безопасной терапевтической дозой сульфасалазина в течение 2 не-
дель привело к развитию у больного клинической ремиссии заболевания: стул 2 раза в 
сутки, кал без примеси крови, и улучшению эндоскопической картины: уменьшению оте-
ка и гиперемии слизистой, уменьшению количества эрозий, исчезновению контактной 
кровоточивости. Нежелательные явления на прием сульфасалазина за время наблюдения 
выявлены не были. 

Пример 2. 
Больной К., 38 лет, предъявлял жалобы на схваткообразные боли по ходу кишечника, 

жидкий стул до 5-6 раз в сутки в течение последних 3 недель. Около 2 лет пациент стра-
дал морфологически верифицированным язвенным колитом. Проведенная колоноскопия 
выявила у него в прямой и сигмовидной кишке резко гиперемированную, отечную, зерни-
стую слизистую, покрытую множественными эрозиями, отсутствие сосудистого рисунка, 
контактную кровоточивость. Пациенту был выставлен диагноз язвенного колита умерен-
ной степени тяжести. Согласно общепринятым стандартам минимальная суточная тера-
певтическая доза сульфасалазина для этого пациента без учета статуса фенотипа 
ацетилятора соответствовала 4,0 г, максимальная доза 8,0 г, средняя терапевтическая доза 
6,0 г. Проведение фармакогенетического анализа выявило у пациента быстрый фенотип 
ацетилирования. Отношение (r) концентраций AcINH и INH составило 0,89. С учетом ста-
туса фенотипа ацетилятора эффективная терапевтическая доза сульфасалазина для этого 
пациента соответствовала 8,3 г. Лечение эффективной терапевтической дозой сульфасала-
зина в течение 2 недель привело к развитию у больного клинической ремиссии заболева-
ния: стул 2 раза в сутки, кал без примеси крови, и улучшению эндоскопической картины: 
уменьшению отека и гиперемии слизистой, исчезновению эрозий и контактной кровото-
чивости. Нежелательные явления на прием сульфасалазина за время наблюдения выявле-
ны не были. 

Предлагаемый способ индивидуализации лечения пациентов в зависимости от фено-
типа ацетилирования позволяет определять наиболее эффективную и наименее опасную 
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дозу сульфасалазина для каждого конкретного пациента в зависимости от активности у 
него фермента N-ацетилтрансферазы 2. 
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