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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

УДК 577.164.11+577.164.15 Г612.015.32]-06 : 615.281

Кандидат медицинских наук Р. В. РОМАНОВСКИЙ, 
доктор биологических наук А. А. ЧИРКИН

ВЛИЯНИЕ ТИАМИНА И НИАЦИНА НА АКТИВНОСТЬ 
ФЕРМЕНТОВ ОБМЕНА УГЛЕВОДОВ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ 
ПРИМЕНЕНИИ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Кафедра биоорганической и биологической химии (заведующий —
доктор биологических наук А. А. Чиркин) Витебского медицинского института

Р е ф е р а т .  В опытах на 48 беспородных белых 
крысах-самцах установлено, что при 40-днев­
ном введении ПАСК (250 мг/кг), изониазида 
(10 мг/кг) и стрептомицина (15 000 ЕД/кг), 
в ткани печени снижается активность ключе­
вых ферментов гликолиза, глюконеогенеза и 
пентозофосфатного пути. Введение тиамина 
(0,6 мг/кг) в течение первых 20 дней экспери­
мента приводит к дальнейшему снижению ак­
тивности глюкозо-6-фосфатазы, фосфофрукто- 
киназы, 6-фосфоглюконатдегидрогеназы и по­
вышению активности альдолазы фруктозо-1- 
фосфата и фруктозо-1, 6-дифосфата, глюкозо- 
6-фосфатдегидрогеназы и рибозо-5-фосфатме- 
таболизирующих ферментов. Применение ниа- 
цина (1,1 мг/кг) с 21-х по 40-е сутки опыта 
обеспечивает снижение активности транскето- 
лазы и повышение активности альдолаз, фрук­
тозо-1, 6-дифосфатазы, дегидрогеназ пентозо­
фосфатного пути и рибозо-5-фосфатметаболи- 
зирующих ферментов. Поэтапное применение 
тиамина и ниацина (по 20 дней) препятствует 
токсическому действию химиопрепаратов.

Библиогр.: 18 назв. Табл. 1. Ил. 1. 
К л ю ч е в ы е  с лова:  тиамин, ниацин, глико­
лиз, пентозофосфатный путь, печень.

Известно, что длительное применение про­
тивотуберкулезных препаратов оказывает ток­
сическое воздействие на ряд органов и, преж­
де всего, на печень . [7, 9, 14]. Поиск способов 
профилактики нежелательного действия таких 
препаратов является актуальной задачей со­
временной фтизиатрии. В этом отношении ин­
терес представляют витамины (тиамин и ниа­
цин), которые за счет своих коферментных 
функций способны корригировать метаболизм, 
главным образом, обмен углеводов. Клиниче­
ский опыт показывает, что длительная химио­
терапия туберкулеза зачастую приводит к от­
носительному дефициту этих витаминов [1, 2, 
3, 15]. Поэтому введение тиамина и ниацина 
на фоне применения противотуберкулезных 
препаратов вполне оправдано.

Нами изучено влияние комплекса противо­
туберкулезных препаратов на активность клю­
чевых ферментов обмена угловодов в печени 
в условиях применения тиамина и ниацина в 
эксперименте.

М а т е р и а л  и м е т о д ы
Опыты поставлены на 48 беспородных бе­

лых крысах-самцах средней массой 190 г. Все 
животные были распределены на 6 групп, по 
8 крыс каждая. В 1-ю включены интактные 
крысы (контроль); во 2-ю — животные, полу­

чавшие комплекс химиопрепаратов в течение 
20 дней; в 3-ю — животные, получавшие химио­
препараты и тиамин в течение 20 дней; в 
4-ю — животные, получавшие химиопрепараты 
в течение 40 дней; в 5-ю — животные, полу­
чавшие химиопрепараты в течение 40 дней и 
ниацин с 21-го по 40-й день, и в 6-ю — жи­
вотные, получавшие химиопрепараты в течение 
40 дней, тиамин с 1-го по 2-й день и ниацин 
с 21-го по 40-й день.

Животные 2—6-й групп получали 45—50 мг 
ПАСКа с пищей (250 мг/кг массы). Изониа- 
зид и стрептомицин вводили внутримышечно по 
2 лг и 2500 ЕД  соответственно из расчета 
10 мг/кг и 15 000 ЕД/кг массы. Тиамин вводи­
ли внутримышечно по 0,6 мг/кг, а ниацин — 
по 1,1 мг/кг.

Крыс забивали декапитацией. Гомогенат пе­
чени готовили при 2—4 °С на растворе, содер­
жащем 0,05 М трис-буфера, 0,15 М хлористо­
го калия, 0,001 М ЭДТА (pH 7,8). Микросо- 
мально-цитоплазматическую фракцию получа­
ли центрифугированием при 18 000 g. Перед 
серийными определениями проводили подбор 
оптимальных соотношений субстрата, гомогена­
та, величин оптимума pH и времени инкуба­
ции. В микросомальнощитоплазматической 
фракции печени активность альдолазы фрукто- 
зо-1-фосфата (Алд Ф-І-Ф) определяли по 
прописи А. А. Покровского с соавт. [11] и 
А. В Сучкова с соавт. [12]; активность альдо­
лазы фруктозо-1, 6-дифосфата (Алд Ф-І, 
6-Д Ф )— по методу В. И. Товарницкого [13]; 
активность глюкозо-6-фосфатазы (Г-6-аза) — 
по прописи Г. А. Доста с соавт. [4]; активность 
фосфофруктокиназы (ФФК) — по методу А. И. 
Куликовой [8]; активность фосфатазы фрукто­
зо-1, 6-дифосфата (Ф-І, 6-ДФ-аза) — по мето­
ду Weber et al. [18] при pH 9,5; активность де­
гидрогеназ пентозофосфатного пути (ПФП) — 
по прописи Ю. Л. Захарьина [5]; транскето- 
лазы (ТК — по Bruns et al. [17]; рибозо-5-фос- 
фатметаболизирующих ферментов (Р-5- 
ФМФ) — по убыли рибозо-5-фосфата (Р-5-Ф) 
из инкубационной среды в соответствии с ре­
комендациями Р.-М. Р. Шатинскене с соавт. 
[16], А. М. Каразе с соавт. [6]. Содержание 
белка в ткани печени определяли по методу 
Лоури [10]. Активность дегидрогеназ глюкозо­
б-фосфата и 6-фосфоглюконата (Г-6-Ф ДГ и 
6-ФГ ДГ) выражали в мкМ НАДФ на 1 а све­
жей ткани печени за 1 час при 25 °С; ТК — 
в мкМ седогептулозо-7-фосфат.а (С-7-Ф) на 
1 г свежей ткани за 1 мин. при 37 °С; Р-5- 
ФМФ- в мкМ Р-5-Ф на 1 г свежей ткани за
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1 мин. при 37° С; ФФК — в мкМ диоксиацето- 
на на 1 г свежей ткани за 1 мин. при 37 °С; 
ф-1, 6-ДФ-азы — в мкМ неорганического фос­
фора на 1 г свежей ткани за 1 мин. при 
37 °С; Г-6-Ф-азы — в мкМ неорганического 
фосфора на 1 г свежей ткани за 1 мин. при 
37 °С; Алд Ф-І-Ф и Алд Ф-1, 6-ДФ — в мкМ 
диоксиацетона на 1 г свежей ткани за 1 мин. 
при 37 °С. Содержание белка в ткани печени 
выражали в г/100 г массы органа.

Весь цифровой материал обработан мето­
дом вариационной статистики.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Введение стрептомицина, изониазида и 
ПАСК в течение 40 дней приводит к снижению 
активности всех изученных нами ферментов 
(табл.). Этот эффект проявляется уже через 
20 дней эксперимента, за исключением группы 
Р-5-ФМФ (табл.).

ваний, можно предположить, что тиамин под­
держивает превращение метаболитов в неокис­
лительной ветви ПФП и способствует включе­
нию фруктозы в метаболизм гепатоцитов.

При введении ниацина с~21-х по 40-е сут- 
опыта установлено дальнейшее снижение 
активности ТК. Активность Г-6-Ф-азы и ФФК 
существенно не отличалась от активности этих 
ферментов у животных, получавших только 
химиопрепараты.чАктивность других ферментов 
(Алд Ф-І-Ф и Алд Ф-1, 6-ДФ, Ф-1, 6-ДФ-азы, 
дегидрогеназ ПФП, Р-5-ФМФ) при введении 
ниацина была достоверно повышенной по 
сравнению с показателями у крыс, получавших 
в течение 40 суток лишь противотуберкулез­
ные препараты. Следует отметить также, что 
ниацин обеспечил повышение уровня белка в 
печени. Таким образом, ниацин нормализует 
активность многих ферментов углеводного об­
мена в условиях введения противотуберкулез­
ных препаратов.

Активность ферментов (М ± т )  в печени крыс в зависимости 
от применяемых препаратов

Вводимые препараты и дни опыта

Исследуемый
показатель Контроль изониазид, ПАСК, 

стрептомицин 
(1—40-й день)

изониазид, ПАСК, 
стрептомицин 

(1—40-й день), 
ниацин (21—4 0-й 

день)

'изониазид, ПАСК, 
стрептомицин 
(1—20-е дни)

изониазид, ПАСК, 
стрептомицин, 

тиамин (1—20-е  
дни)

Алд Ф-1-Ф 44,4 + 2,08 37,9 + 0,62! 99,0 + 2 ,131*2 22,0+3,431 67,7 + 4 ,321,2
Г-6-Ф-аза 3,10±0,23 1.25 + 0.081 1,32+0,091 1,85 + 0,171 0,85±0,051,2
ФФК 6,02 + 0,20 2,55 + 0,271 2,92+0,271 4,35 + 0,361 2,69±0,241,2
Ф-1,6-ДФ-аза 17,2 + 0,31 14,3 + 0,441 21,5 + 0 ,351,2 14,5 + 0,391 15,1 + 0,731
Алд Ф-1,6-ДФ 171 + 10,4 103+4,011 131 + 4 ,51’2 51,8 + 0,761 214 + 8 ,61’2
Г-6-Ф ДГ 91,3 + 2,84 55,7 + 0,591 126,0+4,701’2 58,6 + 5,871 97,9±6,812
6-ФГ ДГ 163,0 + 4,40 70,6+3,171 в б .З  +  З .З б 1’2 110,0 + 5,70! 84,2 + 2 ,701,2
ТК 1,07 + 0,05 0,65 + 0,051 0,44±0,031,2 0,81 + 0,081 0,71+0,071
Р-5-ФМФ 3,34 + 0,11 2,07 + 0,181 3,51 ±0,342 3,51 + 0,19 4,43±0,221,2
Белок 112+2,3 93,3+3,231 102 + 2,01 105 + 3,2 87,8±0,411’2

Примечание: 1 — достоверное (Р<0,05) отличие по сравнению с контролем; 2 — достоверное 
отличие по сравнению с показателями в группе крыс, получавших только химиопрепараты.

Учитывая, что активность как ферментов 
гликолиза, глюконеогенеза, так и ПФП снижа­
ется, можно предположить, что противотубер­
кулезные препараты поражают не какой-то 
определенный метаболический путь, а повреж­
дают белоксинтезирующую функцию печени. 
Эта точка зрения подтверждается частичным 
подавлением активности органоспецифического 
для печени фермента — Алд Ф-І-Ф и уменьше­
нием количества белка в печени к концу экс­
перимента.

Одновременное применение тиамина в тече­
ние первых 20 дней опыта несколько изменя­
ло динамику активности изучаемых фермен­
тов. Было, во-первых, отмечено более значи­
тельное снижение активности Г-6-Ф-азы, ФФК, 
6-ФГ ДГ и содержания белков в печени; во- 
вторых, тиамин не оказывал влияния на актив­
ность Ф-1, 6-ДФ-азы и ТК и, в-третьих, выяв­
лено повышение активности Алд Ф-І-Ф и Алд 
Ф-1, 6-ДФ, Г-6-Ф ДГ и Р-5-ФМФ.

Учитывая результаты проведенных исследо-

Анализ полученных результатов показал, 
что для уменьшения токсического действия 
длительно применяемых противотуберкулез­
ных препаратов целесообразно поэтапное вве­
дение тиамина и ниацина. Для проверки это­
го предположения на протяжении первых 
20 дней опыта вводили тиамин, а на протяже­
нии остальных 20 дней — ниацин. Полученные 
результаты представлены на рисунке.

Из рисунка следует, что поэтапное приме­
нение витаминов на фоне введения противоту­
беркулезных препаратов обеспечивало сдвиги 
номализующего характера' в величинах боль­
шинства изучавшихся показателей. При этом 
активность альдолазных реакций и Р-5-ФМФ 
даже несколько превысила контрольный уро­
вень. С помощью тиамина и ниацина не уда­
лось добиться положительных сдвигов в актив­
ности только двух ферментов — Г-6-Ф-азы и 
ТК. Возможно, это связано с особой чувстви­
тельностью этих ферментов к противотуберку­
лезным препаратам. Не исключено, что подоб-
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EFFECT OF THIAMINE AND NIACIN 
ON CARBOHYDRATE METABOLISM 
FERMENTS ACTIVITY IN THE 
LONG-TERM APPLICATION OF 
ANTITUBERCULOUS PREPARATIONS
R. V. Romanovsky, A. A. Chirkin

The experiments on 48 white male rats de­
monstrated that forty-days application of PASC 
(250 mg/kg), isoniazid (10 mg/kg) and strep­
tomycin (15 000 ED/kg) caused the decrease of 
key ferments of glycolysis, gluconeogenesis and 
pentose phosphate pathway activity in liver. The 
injection of thiamine (0,6 mg/kg) for the first 
20 days of the experiment caused the further 
decrease of the activity of glucose-6-phosphata- 
se, phosphofructokinase, 6-phosphogluconate de­
hydrogenase and the increase of the activity of 
1 -phosphofructoaldolase, fructoso-1,6-diphospha- 
te, glucoso-6-phosphate dehydrogenase and ri- 
boso-5-phosphate-metabolizing ferments.
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Р е фе р а т .  Исследовалась активность аскор- 
батстимулируемого перекисного окисления ли­
пидов и содержание витаминов-антиоксидан­
тов (cc-токоферола, аскорбиновой кислоты и ее 
производных) в печени крыс при 2-месячной 
гиподинамии. Показано, что увеличение про­
дуктов перекисного окисления липидов в пече­
ни при гиподинамии в значительной мере обу­
словлено как снижением содержания важней­
шего антиоксиданта клеточных мембран — ви­
тамина Е, так и усилением утилизации аскор­
бата.

Библиогр.: 8 назв. Табл. 2.
К л ю ч е в ы е  с ло ва :  гиподинамия, белые
крысы, витамины Е, С, аскорбатстимулируемое 
перекисное окисление липидов.

Гиподинамия — одна из актуальных про­
блем современности. Нежелательные послед­
ствия ограничения подвижности очевидны, од­
нако механизмы развивающихся при этом био­
химических сдвигов во многом остаются неяс­
ными. Процесс перекисного окисления липидов 
клеточных мембран имеет универсальный ха­
рактер, а в условиях патологии интенсивность 
его, как правило, увеличивается. Продукты пе­
рекисного окисления липидов оказывают по­
вреждающее воздействие на внутриклеточные 
структуры, следствием чего является наруше­
ние процессов жизнедеятельности организма.

При гиподинамии обнаружено увеличение 
содержания продуктов перекисного окисления 
липидов [2, 3]. Однако остаются неясными ме­
ханизмы, лежащие в основе этого явления. С 
одной стороны, накопление продуктов липопе- 
реокисления может быть следствием интенси­
фикации их образования, с другой — ослабле­
ния антиоксидантной защиты.
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Важнейшими антиоксидантами клетки, спо­
собными в физиологических концентрациях 
тормозить процесс перекисного окисления ли­
пидов, являются витамин Е и аскорбиновая 
кислота. Но, будучи восстановителем (т. е. 
выполняя функцию антиоксиданта), аскорбино­
вая кислота способна также катализировать 
превращение Fe3+ в Fe2+, которое необходимо 
для запуска неферментативной системы ини­
циации перекисного окисления липидов (аскор­
батстимулируемое перекисное окисление ли­
пидов).

Про- или антиоксидантное действие витами­
на С зависит от конкретной метаболической 
ситуации. По-видимому, решающее значение 
при этом имеет концентрация витамина в тка­
нях. Так, введение аскорбиновой кислоты мор­
ским свинкам в дозе 100 .иг/ 100 г массы (в 
десятки раз больше физиологической) значи­
тельно увеличивает концентрацию эндогенных 
перекисей липидов, в то время как в физио­
логической концентрации аскорбиновая кисло­
та, напротив, подавляет перекисное окисление 
липидов [1]. Не меньшее значение имеет и со­
держание а-токоферолов в клеточных мем­
бранах, так, введение аскорбиновой кислоты 
Е-дефицитным животным многократно усили­
вает перекисное окисление липидов, а совмест­
ное с витамином С введение а-токоферола 
угнетает процесс липопереокисления в десятки 
раз [6].

В связи с изложенным представляло инте­
рес изучить содержание аскорбиновой кисло­
ты и ее окисленных форм — дегидроаскорбино- 
вой и дикетогулоновой кислот, основного анти­
оксиданта клетки — витамина Е и его взаимо­
отношение с аскорбатстимулируемым пере-
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