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Резкое увеличение активности 
Г-6-ФДГ и наблюдаемая нами тен-
денция к повышению активности Т1\ 
в большинстве случаев дают основа-
ние предполагать, активацию всего 
ПФП в целом в поперечно-полосатых 
мышцах при артериальной непроходи-
мости. 

Выявленная значительная, с высокой 
степенью достоверности, активация 
Г-6-ФДГ в ишемизированных мышцах 
конеч ности всех обе ледов а н н ы х бол ь -
ных и животных может, по нашему 
мнению, служить дополнительным при-
знаком ишемии скелетной мышцы. 

Отмеченное повышение активности 
ТК может свидетельствовать об акти-
вации неокислительной стадии ПФП 
обмена углеводов. Известно, что эта 
стадия активируется концентрацией ри-
бозо-5-фосфата, избыток которого ак-
тивирует ТК и который в неокислитель-
ной стадии ПФП может превращаться 
в промежуточные продукты гликоли-
за — глицеральдегид-3-фосфат и фрук-
тозо-6-фосфат [3, 4, 5] . Вследствие сни-
жения скорости начальных реакций 
гликолиза, сопряженных с потреблени-
ем АТФ, процесс минует эти стадии, а 
субстрат главной оксидоредуктазной 
реакции этого процесса — глицераль-
дегид-З-фосфат — в дополнительном 
количестве может поставляться через 
ПФП. Следовательно, наблюдаемая на-
ми тенденция к повышению активности 
ТК — фермента, создающего обрати-
мую связь между ПФП и гликолизом, 
может свидетельствовать об усилении 
вклада ПФП в энергетический метабо-
лизм ишемизироваиной скелетной мыш-
цы. 

Таким образом, активация процессов 
окисления глюкозы по ПФП в ишеми-
зированных скелетных мышцах имеет, 
вероятно, компенсаторный характер в 
отношении восстановления не только 

репаративных процессов, по и энерге-
тического обмена, нарушенного при 
ишемии. С учетом этого обстоятельства 
в клинической практике могут явиться 
целесообразными попытки активации 
ПФП окисления глюкозы с целью кор-
рекции метаболических нарушений в 
ишемизироваиной скелетной мышце. 
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ACTIVITY O F T H E P E N T O S E P H O S P H A T E 
S H U N T IN I S C H E M I Z E D HUMAN AND ANI-

MAL SCELETAL M U S C L E S 

/. V. Kosnikova 

Branch of the All-Union Surgica l Research 
Centre, Academy of Medical Sciences of the 

USSR, Tashkent 

Activation of both glucose-6-phosphate de-
hydrogenase and t ranske to lase was found in 
sceletal muscles of pa t ients with occlusion im-
pa i rments of main ar ter ies as well as of ani-
mals with acute arterial ischemia. 
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/О. Ф. Крылов, Т. JI. Кононенко, П. А. Смирнов, Р. А. Тиграннн, 
Я. Ф. Калита, А. Г. Мелконян 

И З М Е Н Е Н И Е У Г Л Е В О Д Н О Г О О Б М Е Н А , С Е К Р Е Ц И И И Н С У Л И Н А 

И Г Л Ю К Д Г О Н Д У Н О Р М О Г Л И К Е М И Ч Е С К И Х К Р Ы С 

П Р И В В Е Д Е Н И И Р А З Л И Ч Н Ы Х Д О З Н И К О Т И Н А М И Д А 

Н И И по стандартизации и контролю лекарственных средств Минздрава СССР, Москва 

Процесс утилизации и окисления которые зависят от концентрации суб-
глюкозы в организме человека и жи- стратов, коферментов, гормонального 
вотных определяется системой реакций, статуса. Важнейшими модуляторами 
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Влияние никотинамида на концентрацию глюкозы, инсулина и глюкагона в крови, а к т и в н о с т ь 
МДГ и Г-6-ФДГ в печени крыс (М±т) 

Группа живот-
ных 

Глюкоза, 
ммол ь/л 

Инсулин 
мк ЕД/мл 

Глюкоза, 
пг/мл 

М Д Г , нмоль 
Н А Д Ф - Н на 1 мг 

белка в 1 мин 

Г - 6 - Ф Д Г , нмоль 
Н А Д Ф - Н на 1 мг 

белка в 1 мин 

1-я 4 , 7 ± : 0 , 1 7 21 , 4 8 ± 2 , 3 7 6 6 , 0 ± 8 , 4 3 5 , 4 ± 1 ,5 1 5 , 5 6 ± 1 ,4 

2-я 
(10) 

3 ,76 ± 0 , 2 1 * 
(Ю) 

22 ,94 ± 3 , 2 8 
(9) 

52 ,48 ± 9 , 5 5 
(Ю) 

52,54 ± 2 , 5 7 * 
(10) 

2 2 , 3 5 ± 1 ,5* 

3-я 
(19) 

3 , 9 9 ± 0 , 1 2 * 
(19) 

28 ,74 ± 3 , 8 4 
(8) 

81 ,07 ± 1 0 , 6 
(8) 

6 2 , 0 9 ± 3 , 1 6 * 
(8) 

2 6 , 7 9 ± 1 ,86* 

4-я 
(16) 

3 ,72 ± 0 , 1 * 
(16) 

3 2 , 4 3 ± 2 , 5 2 * 
(8) 

135 ,43 ± 2 7 , 3 * 
(8) 

24 , 7 8 ± 1 ,9* 
(8) 

1 0 , 0 7 ± 0 , 7 5 * 
(16) (20) (8) (8) (8) 

II р и м е ч а н и е. Звездочкой отмечены р а з л и ч и я , статистически достоверные по отноше-
нию к к о н т р о л ю ( р < 0 , 0 5 ) , в скобках — число опытов. 

этих процессов являются НАД и 
НАДФ. Гак, НАД участвует в 5 из 
6 стадий процесса окисления глюкозы. 
При этом для нормального течения ме-
таболических процессов необходим оп-
ределенный сдвиг редокс-системы в сто-
рону преобладания НАД 1 [3]. При экс-
периментальном сахарном диабете на-
блюдаются дефицит НАД"1- в печени 
[7] и иигибирование соответствующих 
реакций в цепи утилизации глюкозы 
[5]. Поскольку никотинамид является 
предшественником при биосинтезе 
НАД в растительных '[9] и животных 
[8 | тканях, мы изучали влияние раз-
личных доз никотинамида на углевод-
ный обмен, секрецию инсулина и глю-
кагона у здоровых крыс. 

М е т о д и к а 

В эксперименте использованы половозрелые 
крысы-самцы линии Вистар массой 200—250 г, 
содержавшиеся на стандартном рационе вива-
рия. Животные были разделены на 4 группы. 
Особям 2, 3 и 4-й групп вводили подкожно 
за 6 ч до умерщвления никотинамид в разо-
вой дозе 31,25, 62,5 и 125 мг на I кг массы 
соответственно. Особи 1-й группы (контроль) 
получали эквивалентные по объему инъекции 
растворителя. После 18 ч голодания крыс де-
капитировали, брали кровь на плазму, выделя-
ли печень, которую перфузировали ледяным 
0,15 М раствором КС1, и гомогенизировали в 
обычных условиях f 1J. Цитозольную фракцию 
печени получали путем центрифугирования 
1 0 % цельного гомогената при 105 000 g в 
течение 60 мин на ультрацентрифуге («Sor-
vall OTD 75В», С Ш А ) . Активность малатде-
гидрогеназы (МДГ; КФ 1.1.1.40) и глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ; КФ 1.1.1.49) 
цитозоля печени определяли спектрофотометри-
чески по количеству восстановленного Н А Д Ф 
[13] при 30 °С на спектрофотометре UV-160 с 
термостатируемым блоком CPS-240A для ав-
томатической регистрации энзиматических 
реакций («Shimadzu», Япония) . Концентрацию 
глюкозы в цельной крови определяли глюко-
зидазным методом на автоанализаторе CM 7-Р 

(«Analox», Англия) . Уровень инсулина глю-
кагона в плазме крови определяли методом 
радиоиммунного анализа при помощи ком-
мерческих наборов реактивов. Белок определя-
ли биуретовым методом [6]. В работе исполь-
зовали реактивы фирм «Serva» и «Мегск» 
( Ф Р Г ) . Экспериментальные данные обработаны 
статистически [4]. 

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

В таблице представлены данные об 
изменении концентрации глюкозы, ин-
сулина и глюкагона в крови, а также 
активности ферментов отдельных звень-
ев окисления глюкозы в печени крыс 
при введении никотинамида. 

Введение малых доз никотинамида 
(31,25 мг/кг) приводит к развитию ги-
погликемии, сопровождающейся повы-
шением активности МДГ и Г-6-ФДГ в 
печени, а также некоторым снижением 
уровня глюкагона в плазме крови. При 
увеличении разовой дозы до 62,5 мг/кг 
наблюдалась дальнейшая стимуляция 
активности М Д Г и Г-6-ФДГ па 75,4 и 
72,2 % соответственно, тогда как кон-
центрация инсулина и глюкагона име-
ла тенденцию к повышению. Последую-
щее увеличение количества вводимого 
препарата до 125 мг/кг приводило к до-
стоверному снижению активности МДГ 
и Г-6-ФДГ на 30,0 и 35,3 % соответст-
вен МО. 

Изменение активности МДГ и Г-6-
ФДГ под влиянием никотинамида 
нельзя, очевидно, непосредственно эк-
страполировать па протекание данных 
реакций в целостном организме, по-
скольку активность ферментов измеря-
ли в условиях, близких к оптимальным. 
Тем не менее, характер изменений оп-
ределяемых показателей может указы-
вать на существование различных меха-
низмов гипогликемического действия 
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препарата в зависимости от его дозы. 
Вероятно, влияние малых доз никоти-
на ми да на углеводный обмен не связа-
но со стимуляцией секреции эндогенно-
го инсулина как это можно предпола-
гать, а определяется активацией про-
цессов утилизации и окисления глюко-
зы. Такое предположение подкрепляет-
ся данными о способности никотиновой 
кислоты стимулировать транспорт и 
окисление глюкозы в изолированных 
адипоцитах крыс [11], а также о поло-
жительной корреляции между активно-
стью Г-6-ФДГ в нормальных условиях 
и интенсивностью транспорта глюкозы 
в гепатоците [2]. Кроме того, в живой 
клетке скорость реакции Г-6-ФДГ в 
значительной мере зависит от соотно-
шения восстановленной и окисленной 
форм НАДФ [1], поэтому повышение 
уровня НАД1 - и НАДФ+ в гепатоците 
после введения никотинамида [10] 
представляется важным для объясне-
ния полученных данных. Из таблицы 
следует также, что изменения углевод-
ного обмена при введении большой /ло-
зы препарата значительно отличаются 
от таковых при введении малых доз: 
гипогликемическая реакция развивает-
ся на фоне достоверного повышения 
концентрации инсулина и глюкагона в 
плазме крови. Поскольку активность 
ферментов при этом столь же отчетли-
во снижается, можно предположить, 
что ингибирование МДГ и Г-6-ФДГ при 
введении больших доз препарата про-
исходит, по-видимому, за счет увеличе-
ния секреции эндогенного глюкагона— 
физиологического антагониста инсули-
на. В этих условиях несколько неожи-
данным оказалось гипогликемичеекое 
действие препарата, поскольку обычно 
повышение уровня глюкагона сопро-
вождается гипергликемией, а высокие 
дозы никотинамида могут повышать 
секрецию инсулина in vivo [12], а так-
же потенцировать дозозависимо эф-
фект глюкозы на секрецию инсулина 
in vitro [14]. 

На основании полученных данных 
можно предположить, что гипогликеми-
чеекое действие никотинамида имеет 
различную природу в зависимости от 
введенной дозы. В малых дозах оно 
о п р едел я ется ус ко р еми е м утилизации 
и окисления глюкозы. 

Таким образом, возникают реальные 
предпосылки для дальнейшего исследо-
вания никотинамида в клинике. Зависи-
мость выраженности и направленности 

изменений углеводного обмена от до-
зы вводимого препарата свидетельству-
ет о необходимости подбора оптималь-
ных фармакотерапевтических доз. 
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ALTERATIONS IN CARBOHYDRATE META-
BOLISM, S E C R E T I O N O F INSULIN AND 
G L U C A G O N IN N O R M O G L Y C E M I C RATS 
TREATED WITH VARIOUS D O S E S O F NI-

C O T I N A M I D E 

Yu. F. Krylov, T. L. Kononenko, P. A. Smirnov, 
R. A. Tigranyan, N. F. Kalita, A. G. Metko-

tiyati 

Ins t i tu te on S t anda rd i za t ion and Control of 
Drugs , Ministry of Public Hea l th of the USSR, 

Moscow 

Development of hypoglycemia, a s l ight de-
crease in concentra t ion of g lucagon in biood as 
well as increase in activity of malate- and glu-
c o s e s - p h o s p h a t e dehydrogenases in liver cytosol 
were detected in ra t s injected subcutaneous ly with 
nicot inamide at a dose of 31.25 m g / k g 6 hrs 
before decapi ta t ion. Increase of the s ingle dose 
up to 125 m g / k g caused hypoglycemia, dist inct 
increase in concent ra t ion of insulin and gluca-
gon in blood p lasma s imul taneous ly with a 
pronounced inhibition of the enzymat ic act ivi ty 
in liver tissue. Effect of nicot inamide on car-
bohydra te metabol ism appears to have a dis-
s imilar character depend ing on the d r u g dose: 
its small doses accelerated ut i l izat ion and oxi-
dat ion of glucose but did not affect the secre-
tion of insulin and g lucagon . 
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