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У больных туберкулезом при дли
тельном применении противотуберку
лезных препаратов обнаруживаются 
нарушения обмена веществ, в частно
сти углеводов [5, 6, 8, 11, 15, 16]. Рас
сматривая токсическое действие пре
паратов на обмен углеводов, прежде 
всего следует иметь в виду их влияние 
на аэробный распад углеводов как ос
новной поставщик энергии и пентозо- 
фосфатный путь (ПФП) как основной 
поставщик восстановленного НАДФ и 
пентозофосфатов для процессов био
синтеза, т. е. регенерации. К ключе
вым ферментам, обеспечивающим тэты 
процессы, следует отнести пирува5*- и 
а-кетоглутаратдегидрогеназы, дегидро
геназы ПФП и транскетолазу (ТК). 
Коферменты этих ферментов связаны 
с тиамином и никотиновой кислотой.

Противотуберкулезные препараты в 
свою очередь оказывают неблагоприят
ное действие на обмен тиамина и нико
тиновой кислоты. Обмен тиамина на
рушается на ранних этапах химиоте
рапии, а обмен никотиновой кислоты — 
на более поздних. Изменения кофер- 
ментных функций этих витаминов яв
ляются одной из причин нарушений 
обмена углеводов [1, 2, 7, 10, 12, 14].

В настоящем исследовании в экспе
рименте изучено токсическое действие 
изониазида, стрептомицина и ПАСК 
на обмен углеводоз, а также предпри

нята попытка его уменьшить или уст
ранить с помощью тиамина и никоти
новой кислоты.

Опыты поставлены на белых крысах- 
самцах средней массой 200 г. Изониа- 
зид и стрептомицин вводили внутри
мышечно в дозах 10 мг/кг и 15 000 ЕД/ 
/кг соответственно, ПАСК — с пищей 
по 250 мг/кг, тиамин и никотиновую 
кислоту — внутримышечно в дозах 
0,6 и 1,1 мг/кг соответственно. Тиамин 
применяли в первую половину опыта, 
никотиновую кислоту — во вторую, 
учитывая, что вначале обычно наруша
ется энергетический обмен, а затем - -  
процессы восстановления (регенера
ции). Схема эксперимента представ
лена в табл. 1.

Токсическое действие указанных 
препаратов изучали путем исследова
ния в эритроцитах экспериментальных 
животных интенсивности ПФП. Одно
временно в гемолизатах эритроцитов 
исследовали активность фосфофрукто- 
киназы (ФФК), фруктозе-1,6-дифосфа
тазы (Ф-1,6-ДФ), глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы (Г-6-ДГ), рибозо-5-фос- 
фатметаболизирующих ферментов (Р- 
5-ФМФ), ТК. Активность ТК определя
ли в гемолизатах (разведение 1 : 10) 
по накоплению седогептулозо-7-фосфа- 
та (С-7-Ф) в инкубационной среде [3, 
13] по методике, описанной Б. Ф. Ко
ровкиным [4]. Активность ТК гемоли-

Т а б л и ц а  I
Схема эксперимента

Группа ж ивотны х Д лител ьность  
опыта, дни

Сроки в в еден и я  препаратов , дни

стрептом ицин , 
и зо н и а зи д , ПАСК тиамин никотиновая

кислота

1-я 20 1—20
2-я 40 1—40 — —

3-я 20 1—20 1—20 —

4-я 40 1—40 — 21—40
5-я 4 0 1—40 1—20 21—40

Контроль (интактные) 40 — — —

П р и м е ч а н и е .  В каждой группе было по 8 животных.



Влияние тиамина и никотиновой кислоты на активность ферментов обмена углеводов 
в эритроцитах крыс, получавших изониазид, стрептомицин и ПАСК (М ± т )

Г р у п п а  к р ы с
Активность ферментоіI, ммоль/л

Ф Ф К Ф - 1 . 6 - Д Ф Г - 6 - Ф Д Г Р - 5 - Ф М Ф тк

1-Я 2,19+0,107 8,24+3,496 62,5+1,44 0,793+0,0310 0,314+0,0174
Р > 0 ,5 > 0 ,5 <0,001 <0,001 <0,001

2 я 2,65+0,168 3,98+0,922 74,4+2,72 0,951+0,0301 0,339+0,0234
Р > 0 ,5 <0,01 <0,01 <0,05 <0,001

3-я 0,89+0,128 10,30+0,740 57,5+3,36 0,836+0,0141 0,243+0,0187
Р <0,001 <0,02 <0,001 <0,001 <0,001

4-я 1,64+0,091 9,38+1 ,712 68,2+3,21 0,824+0,0439 0,291+0,0131
Р <0,001 > 0 ,5 <0,01 <0,001 <0,001

5-я 1,47+0,171 8,12+1,423 66,8+3,09 0,801+0,0349 0,289+0,0097
Р <0,001 > 0 ,5 <0,001 <0,001 <0,001

Контроль (интактные) 2,54+0,158 7,96+0,453 84,7+1,67 1,060+0,0300 0,137+0,0089

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 3 Р — достоверность различия при сравнении с контро
лем.

затов выражали в миллимолях С-7-Ф 
на 1 мл за 1 мин при 37 °С.

Методы исследования интенсивно
сти ПФП, активности ФФК, Ф-1,6-ДФ, 
Г-6-ФДГ и Р-5-ФМФ описаны нами 
ранее [9].

Полученные данные обрабатывали 
методом вариационной статистики по 
Стьюденту с определением t и Р.

ФФК и Ф-1,6-ДФ являются ключе
выми ферментами гликолиза и глюко- 
неогенеза. Активность этих ферментов 
не изменялась при 20-дневном введе
нии изониазида, стрептомицина и 
ПАСК (табл. 2). Дополнительное вве
дение тиамина обеспечило, вероятно, 
переключение метаболизма в направ
лении глюконеогенеза, поскольку ак
тивность ФФК достоверно уменьши
лась, а активность Ф-1,6-ДФ — повы
силась.

В результате 40-дневного введения 
изониазида, стрептомицина и ПАСК 
активность Ф-1,6-ДФ снизилась более 
чем в 2 раза. Следовательно, можно 
предполагать,, что имеется относи
тельное преобладание гликолиза (отно
шение показателя активности Ф-1,6- 
ДФ к показателю активности ФФК 
равно 1,5). Ингибирование Ф-1,6-ДФ 
устранялось при введении никотино
вой кислоты во второй половине опы
та (21—40-й день).

Последовательное введение тиамина 
и никотиновой кислоты в течение 20 
дней на фоне комплекса противотубер
кулезных препаратов обеспечило со
хранение активности Ф-1,6-ДФ в пре
делах контрольных величин. В то же

время следует отметить, что тиамин и 
никотиновая кислота на фоне действия 
противотуберкулезных препаратов вы
зывали снижение активности ФФК.

Длительное введение изониазида, 
стрептомицина и ПАСК сопровожда
лось снижением активности Г-6-ФДГ 
и Р-5-ФМФ, а также повышением ак
тивности ТК. Применение тиамина и 
никотиновой кислоты раздельно и по
этапно не обеспечило нормализации 
активности изученных ферментов ПФП 
обмена углеводов.

Исследование активности ферментов 
в гемолизатах эритроцитов в оптималь
ных условиях протекания фермента
тивных реакций позволяет оценить 
главным образом потенциальные воз
можности этих ферментов. Поэтому 
целесообразно изучение функциониро
вания полиферментных систем на уров
не целостной клетки. Для этих целей 
удобным объектом являются эритро
циты, потребляющие глюкозу из ин
кубационной среды и превращающие 
ее на протяжении по крайней мере 2 ч 
в пентозофосфаты.

Установлено, что 20-дневное приме
нение противотуберкулезных препара
тов повышает потребление глюкозы из 
среды и образование пентоз в клет
ках (табл. 3). К 40-му дню введения 
изониазида, стрептомицина и ПАСК 
интенсивность этих процессов норма
лизуется. Тиамин, вводимый на протя
жении первых 20 дней опыта, обеспе
чил повышенную наработку пентоз. 
При этом доля превращения глюкозы 
через ПФП достоверно увеличилась.



Влияние тиамина и никотиновой кислоты на 
интенсивность ПФП обмена углеводов в 

эритроцитах крыс, получавших изониазид, 
стрептомицин и ПАСК (Л1±/п)

Группа животных

Показатели ПФП

Д-глюкозы, 
ммоль/л

Д-рибозы,
ммоль/л

1-Я 2,12+0,043 0,20+0,029
P <0,02 0,1—0,05

2-Я 1,92+0,092 0,13+0,018
p > 0 ,5 > 0 ,5

3-я 2,01+0,077 0,21+0,014
P > 0 ,5 <0,01

4-я 2,21+0,082 0,16+0,016
P <0,02 > 0 ,5

5 я 1,75+0,110 0,08+0,011
P > 0 ,5 <0,001

Контроль (интакт-
ные) 1,94+0,043 0,14±ф,005

І >
В свою очередь никотиновая кислота 
повысила лишь скорость утилизации 
глюкозы эритроцитами и не оказала 
влияния на биосинтез пентоз. После
довательное применение обоих вита
минов на фоне противотуберкулезных 
препаратов сохраняло потребление 
глюкозы эритроцитами на уровне конт
роля и существенно снижало интен
сивность образования пентоз в эритро
цитах.

Анализируя полученные результаты, 
следует учитывать, что в эритроцитах 
редуцирован цикл трикарбоновых ки

слот и превращения глюкозы могут 
реализоваться в основном гликолити- 
ческим путем, а также через реакции 
ПФП. Создается впечатление, что дли
тельное введение комплекса противо
туберкулезных препаратов ингибирует 
протекание реакций глюконеогенеза и 
окислительной ветви реакций ПФП. 
Судя по активности ТК, можно пред
положить активацию реакций неокис
лительной ветви ПФП. При действии 
тиамина описанные сдвиги сохраняют
ся, но, вероятно, происходит переклю
чение метаболизма в сторону актива
ции неокислительных реакций ПФП. 
Это предположение подтверждается 
рядом фактов. Во-первых, в системе 
фруктозо-6-фосфат фруктозо-1,6-ди
фосфат снижена активность ФФК и по
вышена активность Ф-1,6-ДФ, т. е. соз
даются условия для образования фрук- 
тозо-6-фосфата. Во-вторых, активность 
Г-6-ФДГ снижена, но повышена актив
ность ТК. В-третьих, достоверно по
вышены синтез пентоз из глюкозы и 
процент превращения глюкозы по 
ПФП. Для действия никотиновой кис
лоты характерно восстановление ак
тивности Ф-1,6-ДФ в условиях более 
интенсивного потребления глюкозы 
эритроцитами.

Таким образом, с помощью тиамина 
и никотиновой кислоты можно актив
но влиять на обмен углеводов в эрит
роцитах в условиях длительного вве
дения комплекса противотуберкулез
ных препаратов.
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A. A. Chirkin, R. V. Romanovsky, Yu. A. Solovyev — IMPAIRMENT OF CARBO
HYDRATE METABOLISM DUE TO THE ACTION OF ISONIAZID, STREPTOMYCIN 

AND PAS ITS ELIMINATION WITH THIAMINE AND NICOTINIC ACID
Experiments on albino rats showed that ad

ministration of certain antituberculous drugs 
for 40 days resulted in decreasing activity of

fructoso-1,6-diphosphatase, glucoso-6-phosphate 
dehydrogenase and riboso-5-phosphate metabo
lizing enzymes and increasing activity of trans-



kclolasc in erythrocyte hemolysates. Moreover, 
intact erythrocytes more intensively consumed 
glucose from the incubation medium and pro
duction of pentoses in the cells increased. Si

multaneous administration of thiamine and ni
cotinic acid partially eliminated the action of 
the antituberculous drugs on carbohydrate me
tabolism in erythrocytes.
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В последние годы участились сооб
щения о способности изониазида вы
зывать различные по тяжести повреж
дения печени [3, 4, 11, 16].

Биотрансформацня изониазида у лю
дей происходит в печени путем аце
тилирования с участием N-ацетил- 
трансферазы. Активность последней 
варьирует у различных индивидуумов. 
В зависимости от генетической предоп
ределенности различают два основных 
фенотипа: быстрые и медленные ацети- 
ляторы. В результате ацетилирования 
и последующего гидролиза в печени 
образуется ряд метаболитов и среди 
них моноацетилгидразин (МАГ), кото
рый может оказывать токсическое дей
ствие на печень. Вступая в необрати
мое ковалентное связывание с макро
молекулами гепатоцитов, МАГ нару
шает окислительно-восстановительные 
процессы в клетках печени, что приво
дит к их стеатозу и некрозу [9, 12— 
15]. J. R. Mitchell и соавт. [13] выяви
ли прямую корреляцию между кова
лентным .связыванием реактивного ме
таболита изониазида и выраженностью 
некроза клеток печени. Было показа
но [5, 7, 9], что существует корреля
ционная зависимость частоты возник
новения гепатита от интенсивности 
ацетилирования изониазида. При этом 
среди всех поражений печени, обуслов
ленных изониазидом, 80—90 % занима
ют гепатиты, развившиеся у быстрых 
ацетиляторов. Однако G. A. Ellard и 
соавт. [10], W. W. Weber [17] отстаи
вают положение об отсутствии влияния 
скорости ацетилирования на частоту 
возникновения изониазидовых гепати
тов. По их данным, гепатотоксичный 
метаболит изониазида в результате по
вторного ацетилирования может пре
вращаться в менее гепатотоксичный 
диацетилгпдразин, к тому же длитель
ность пребывания МАГ в плазме у бы
стрых ацетиляторов не больше, чем у 
медленных.

В противоположность1 высказанно
му мнению J. R. Mitchell и соавт. [12], 
основываясь на экспериментальных 
исследованиях, 'показали, что паралле
лизма между уровнем МАГ в плазме и 
тяжестью повреждения печени может 
не быть по той причине, что высоко
реактивные метаболиты, ковалентно 
связываясь с макромолекулами печени, 
могут либо не определяться в плазме, 
либо находиться в ней в небольшом 
количестве.

Мы изучали в эксперименте влияние 
МАГ на печень. В качестве экспери
ментальных животных использовали 
крыс, поскольку метаболизм изониази
да у них осуществляется в основном 
путем ацетилирования и имеет общие 
закономерности с его метаболизмом у 
человека [6].

Гепатотоксичность МАГ как метабо
лита изониазида изучали на 556 бес
породных крысах обоего пола и раз
личного возраста: молодых неполово
зрелых (50-дневных) самках — 1-я 
группа, молодых половозрелых (90- 
дневных) самках — 2-я группа, взрос
лых половозрелых (210—240-дневных) 
самках и самцах — 3-я группа, старых 
(395—485-дневных) самках — 4-я 
группа. Для контроля взяли 3 группы 
животных: крысам 1-й контрольной 
группы вводили изониазид внутрибрю- 
шинно в дозе 210 мг/кг, что в пересче
те на МАГ соответствует 84 мг/кг пре
парата, 2-й — физиологический ра
створ, 3-я группа представляла биоло
гический контроль. Все животные во 
время опыта находились на определен
ной диете: белый хлеб, овес и вода. 
МАГ применяли внутрибрюшинно в 
дозах 30, 45, 60 и 90 мг на 1 кг массы 
тела в сутки. Суточную дозу вводили 
однократно и дробно в 3—4 приема. 
Препарат применяли ежедневно в те
чение 7—11 дней. МАГ растворяли в 
дистиллированной воде и инъецирова
ли внутрибрюшинно в объеме 0,5 мл


