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Всесоюзная конференция по клинической витаминологии* 

Данный номер журнала посвящен работе Все-
союзной конференции по клинической витамино-
логии, состоявшейся 18 20 июня 1991 г. в Мо-
скве. Конференция была организована Минздра-
вом СССР, АМН СССР и Общесоюзной проблем-
ной комиссией «Проблемы витаминологии». В ее 
работе приняли участие свыше 250 специалистов 
из 70 медицинских учреждений и вузов страны. 
Состоялись 12 пленарных и 60 секционных заседа-
ний, были представлены 54 стендовых сообщения. 

Большинство секций конференции (6 из 9) 
было посвящено исследованиям обмена витаминов 
и их лечебно-профилактическому применению при 
различных заболеваниях: «Витамины при болез-
нях сердечно-сосудистой системы и органов пи-
щеварения», «Витамины в онкологии и иммуно-
логии», «Витамины в стоматологии и офтальмо-
логии», «Витамины в акушерстве, гинекологии и 
педиатрии», «Витамины при болезнях легких, 
соединительной и мышечной тканей», «Витами-
ны при заболеваниях почек, эндокринной и нерв-
ной системы; витамины и алкоголь». 

Работала секция, на которой рассматривались 
новые витаминные препараты и методы их ана-
лиза. Состоялось заседание секции «Обеспечен-
ность витаминами различных групп населения, 
методы ее изучения и коррекции». 

Во вступительном слове, которое сделал первый 
заместитель министра здравоохранения СССР 
А. А. Б а р а н о в , была дана оценка критической 
ситуации, сложившейся в стране с обеспечен-
ностью населения витаминами. Гиповитаминоз 
носит круглогодичный характер и охватывает все 
без исключения регионы страны. Поскольку улуч-
шения питания населения в скором времени не 
предвидится, дефицит витаминов может быть уст-
ранен только приемом витаминных препаратов. 
Однако сегодня 75 % используемого их количе-
ства поступает в виде гуманитарной помощи из-за 
рубежа. Правительство страны прилагает усилия 
по строительству заводов витаминных препаратов 
совместно с западными фирмами. 

В программном докладе В. Б. С п и р и ч е в а 
(Москва) «Биохимические аспекты профилактиче-
ского и лечебного применения витаминов» было 
подчеркнуто, что в настоящее время в клиниче-
ском применении витаминов нет четкой системы 
(дозы, способы введения, цели, возможности и 
т. п.). Используемые дозы витаминных препа-
ратов в десятки раз превосходят физиологиче-
ские, что не всегда оправданно. В докладе были 
обстоятельно проанализированы основные причи-
ны дефицита витаминов: недостаток их в продук-
тах питания, нарушения синтеза из-за угнетения 
кишечной микрофлоры, мальабсорбция витами-
нов, инактивация лекарственными препаратами, 
нарушение транспорта белками крови и связи с 
апоферментами и пр. Известны конкретные меха-
низмы гиповитаминоза А при использовании 
больными антибиотика неомицина, витамина К 

при назначении тетрациклинов, В2 — у полу-
чающих аминазин, Вб — у принимающих изоииа-
зид. Состояние пол и гиповитаминоза как у всего 
населения, так и у той его части, которая стра-
дает различными заболеваниями, требует обяза-
тельной коррекции, которая достигается не перио-
дическими курсами, а постоянным приемом поли-
витаминных препаратов с учетом выраженности 
дефицита того или иного витамина. В связи с 
нехваткой поливитаминных препаратов в аптеч-
ной сети докладчик определенные надежды свя-
зывает с премиксами — пищевыми добавками ви-
таминов к молоку, хлебным изделиям, сокам и 
другим продуктам, давно и широко используе-
мых за рубежом. Их стоимость в 10 100 раз 
ниже, чем лекарственных форм. 

Доклад Ю. В. Б у к и н а (Москва) был посвя-
щен результатам использования витаминов и их 
антиметаболитов для профилактики и лечения 
онкологических заболеваний. Одним из давно при-
меняемых противоопухолевых препаратов являет-
ся антиметаболит фолиевой кислоты метотрек-
сат, успешно используемый для лечения лейкоза, 
рака молочной железы и легкого. 

В настоящее время разрабатываются препара-
ты, противоопухолевое действие которых основа-
но на блокировании реакций цикла фолиевой 
кислоты и витамин В^-зависимого биосинтеза по-
лиаминов. Была убедительно продемонстрирована 
он коп роф ил акт и ческа я роль некоторых витами-
нов. Так, ежедневное поступление в организм 
(3-каротина в количестве 15—25 мг достоверно 
снижает заболеваемость раком желудка, молочной 
железы и простаты. В настоящее время в указан-
ном плане проходят клиническую проверку 
а-токоферол и аскорбиновая кислота. Определен-
ные надежды на противоопухолевое профилакти-
ческое действие возлагаются на витамины А, Вб, 
РР, B12, фолиевую кислоту. 

Сообщение Б. Л. С м о л я и с к о г о (Днепропет-
ровск) касалось витаминного статуса при старе-
нии и вопросов геронтовитаминологии. По мне-
нию докладчика, разделяемое многими исследова-
телями, понятие о возрастном гиповитаминозе 
неверно, так как в развитых странах пожилые 
люди им не страдают, поскольку питаются обо-
гащенными витаминами продуктами. Была под-
черкнута бесполезность и даже вредность на-
значения избыточных доз витаминов пожилым лю-
дям. Так, большие дозы витамина В| вызывают 
неврологические расстройства. Витамин А плохо 
усваивается пожилыми людьми и кумулируется 
на продолжительное время в печени. Это дает 
основание считать, что дозы витаминов, содержа-
щиеся в декамевите, оказываются завышенными 
для указанной категории пациентов. 

Проблемам витаминной обеспеченности детей 
были посвящены доклады М. Г. К е р и м о в ой , 
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Л. М. А л и е в о й (Баку) и И. Я. К о н я (Москва). 
Авторами доказано значение дефицита витаминов 
в нарушении формирования сурфактанта легких 
и развитии бронхолегочной дисплазии у ново-
рожденных. Изучено влияние витаминной недо-
статочности у беременных и кормящих матерей 
на показатели физического развития, заболевае-
мость и смертность детей первого года жизни. 
Представлены показатели витаминной обеспечен-
ности и состояния здоровья детей, принимав-
ших с профилактической целью поливитаминные 
препараты. 

В докладе В. М. А в а к у м о в а (Москва) 
были подведены итоги исследований в области 
создания и производства новых отечественных ле-
карственных препаратов на основе витаминов и 
коферментов. За последние годы НПО «Вита-
мины» предложено свыше 20 новых препаратов. 
Это коферментные формы витаминов: кокарбокси-
лаза , рибофлавин-мононуклеотид, флавинат, пи-
ридоксальфосфат, кобамид, оксидевит, кальция 
фолинат. Кроме того, получены коферментные пре-
параты невитаминного происхождения: липоевая 
кислота, липамид, карнитина хлорид, убихинон, 
фосфаден. Химическая модификация некоторых 
известных витаминов привела к появлению пре-
паратов с более выраженным действием (бенфо-
фосфотиамин, оксикобаламин, видехол, дигидро-
тахистерол, бснзафлавии), у других - к утрате 
их специфического витаминного действия, но к 
появлению новых положительных свойств (пан-
тогам, пиридитол, пикамилон, метотрексат, дипро-
моний). 

Получившее большой резонанс в аудитории 
выступление Д. А. Б а б а р ы к и н а (Рига) было 
посвящено клиническому применению синтетиче-
ского аналога активной формы витамина D* в виде 
лекарственного препарата «Оксидевит». Оксиде-
вит проявляет иммуномодулирующую активность 
у больных хроническим бронхитом и бронхиальной 
астмой. Препарат эффективен при лечении псо-
риаза, а также остеопороза различного генеза 
(климактерического, мальабсорбционного, стеро-
идного). Оксидевит задерживает развитие асепти-
ческого некроза и потенцирует действие противо-
опухолевых препаратов. 

В сообщении И. С. Г е л ь б е р г а (Гродно) 
была показана зависимость витаминной недоста-
точности от клинической формы, фазы и распро-
странения туберкулеза легких. Химиотерапия 
основного заболевания не приводит к нормализа-
ции уровня витаминов. Дефицит витаминов у этих 
больных способствует длительному сохранению 
интоксикации, ухудшению переносимости химио-
терапии, затяжному течению туберкулезного про-
цесса. Назначение этой группе больных витамин-
ных препаратов должно учитывать взаимное влия-
ние витаминов их синергизм и антагонизм. 

Доклад В. И. В д о в и ч е н к о (г. Львов) касал-
ся обеспеченности витаминами больных ишемиче-
ской болезнью сердца. Обнаруженный у боль-
ных стенокардией дефицит витаминов Bi, В2, Вб, 
РР и С усугубляется в ходе их лечения анапри-
лином, фииоптином, а у больных с сопутствую-
щей гипертонической болезнью назначением 
гипотиазида. Включение в комплексное лечение 
этих больных ундевита в дозе 4 драже в сутки на 
протяжении 2 иед восстанавливает обеспечен-

ность отдельными витаминами, однако дефицит 
витаминов РР и С сохраняется. 

Кардиопротекторному эффекту витамина В| 
было посвящено сообщение В. В. В и н о г р а д о-
в а и соавт. (Гродно). 

В докладе И. И. П о т о ц к о й и соавт. (Киев) 
была продемонстрирована терапевтическая эф-
фективность а-токоферола при нейрогенной дист-
рофии мышечной ткани. 

Использованию препаратов пантотеновой кисло-
ты в гастроэнтерологической практике был по-
священ доклад Б. Ф. Д о р о ф е е в а и соавт. 
(Гродно). Отечественный пантотенат кальция и 
пантотин (японского производства), назначенные 
в раннем послеоперационном периоде, нормализу-
ют мотор но-эвакуатор ну ю функцию желудка к 
10-му дню после вагогомии. 

В серии сообщений, представленных группой 
авторов из НИИ экспериментальной диагностики 
и терапии опухолей ВОНЦ АМН СССР 
(А. В. С е р г е е в и соавт., Москва), были обоб-
щены новые данные об иммуномодулирующем и 
канцеропротекторном действии каротиноидов, 
фармакокинетике синтетического |3-каротина. 

Т. С. М о р о з к и и а и соавт. сообщили о разра-
ботанном ими аитиоксидантном витаминном комп-
лексе, обладающем выраженным радиозащитным 
свойством. Применение комплекса позволяет су-
щественно повысить дозы, эффективность и без-
опасность лучевой терапии злокачественных ново-
образований. 

Большой интерес вызвал доклад Н. Н. В е л и -
к о г о и соавт. (г. Львов) , в котором были пред-
ставлены данные об особенностях обмена никотии-
амидиых коферментов при диабете и успешном 
применении никотинамида, дающего выражен-
ный гипогликемический эффект. Авторами рас-
шифрован биохимический механизм этого эффек-
та, связанный с торможением глюконеогенеза под 
действием НАД, концентрация которого в печени 
при введении никотинамида возрастает в 3-
4 раза. 

В докладе С. П. Т е р ех и н а (Караганда) были 
представлены данные о влиянии производственных 
факторов на обеспеченность рабочих витамина-
ми. У металлургов обнаружен дефицит витами-
нов А, В|, В2, Во и С во все сезоны года. 

Сенсационным было сообщение Я. И. С а bi-
ll и к о в а (Барнаул) о десятках случаев классиче-
ских форм цинги и пеллагры, а также неизвест-
ной многим врачам отечной формы болезни бери-
бери, закончившихся летальным исходом. Случаи 
тяжелых авитаминозов обнаруживались автором 
даже среди врачей. 

Доклад В. М. К о д е н ц о в о й и соавт. (Моск-
ва) был посвящен методическим особенностям ис-
следований обеспеченности организма человека 
витаминами. Было показано, что уменьшение экс-
креции с мочой метаболитов витамина В6 и РР не 
всегда является следствием их первичного (али-
ментарного) дефицита, а может быть обусловлено 
их функциональной недостаточностью, связанной с 
дефицитом в организме витамина В2. Авторы ре-
комендуют параллельно исследовать уровень вита-
минов и продуктов их метаболизма в крови и 
моче. 

Большие возможности в исследовании витаминг 
ной обеспеченности открывает использование вы-
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сокоэффективной жидкостной хроматографии, что 
было продемонстрировано в докладе Л. М. Я к у -
ш и н о й и соавт. (Москва) . Д л я определения 
достаточно 100 -200 мкл крови и 50—100 мкл 
м о ч и . 

Разработке новых пищевых продуктов, обога-
щенных витаминами и поливитаминными пре-
миксами, и эффективности их применения для 
профилактики и коррекции гиповитаминозов у здо-
ровых и больных людей было посвящено сооб-
щение Л. Н. Ш а т н ю к (Москва) . В результате 
совместных исследований с фирмой «Хоффманн 
Л а Рош» создан витаминно-минеральный премикс 
для обогащения муки и хлебобулочных изделий 
витаминами В|, В2, ниацином, фолиевой кислотой 
и железом. Включение обогащенных этим премик-
сом булочек в рацион беременных женщин с желе-
зо-фолатдефицитной анемией полностью корриги-
ровало эту недостаточность. 

В развернувшейся по докладам дискуссии вы-
сказывались предложения о большей взаимосвя-
зи исследований биохимиков и клиницистов, на-
правленных на изучение конкретных механизмов 

витаминного дефицита и путей его коррекции 
(В. Б. С п и р и ч е в, Москва) , о ликвидации дефи-
цита витаминов у человека путем витаминиза-
ции пищи для крупного рогатого скота и птицы 
(Л. Я. Р о з а и о в, Одесса) , об открытии при 
Институте питания АМН С С С Р клиники витамин-
ной, недостаточности и гипервитаминозов 
(И. Я. К о н ь , Москва) , о создании класси-
фикации клинических проявлений избыточного по-
ступления в организм витаминов (Б. Л. С м о -
л я н с к и й, Днепропетровск) и др. 

Конференцией было принято решение о создании 
при проблемной комиссии «Проблемы витамино-
логии» АМН С С С Р секции клинической витамино-
логии. 

Следует отметить работу оргкомитета конферен-
ции, создавшего прекрасные условия для работы. 

Ж е л а ю щ и е получить труды конференции могут 
з а к а з а т ь их наложенным платежом в оргкомитете 
(109240, Москва, Устьинский пр., 2 /14, Институт 
питания АМН СССР, Н. В. Б л а ж е е в и ч ) . 

В. И. В д о в и ч е н к о (г. Львов) 
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Согласно современным представлениям [22 ,23] , 
процессы всасыва и и я в жел удоч но- ки шеч ном 
тракте витаминов, их транспорта с кровью и 
через биологические мембраны, проявления их ко-
ферментной и некоферментной роли в структуре и 
функции мембранных образований и клетки в це-
лом осуществляются при участии специфических 
белков, которые по функциональным особенно-
стям можно разделить на следующие типы: 
1) белки, транспортирующие витамины и кофер-
меиы в крови (липопротеиновые комплексы) и 
внутри клетки (цитоплазматические) , 2) белки 
цитоплазматических мембран, специфически ак-
цептирующие витамины и коферменты на поверх-
ности мембран и, возможно, транспортирующие 
их через биологические мембраны; 2) белки-фер-
менты в результате взаимодействия с которы-
ми проявляется кофсрментная функция витами-
нов; 4) внутриклеточные белки-рецепторы, участ-
вующие в реализации некоферментной функции 
витаминов и их естественных метаболитов в орга-
низме человека и животных. 

Именно последняя группа белков является наи-
менее исследованной и представляет наибольший 
интерес для выяснения молекулярного механизма 
действия витаминов. 

Н а и б ол ее и з у ч е н ы ст р у кт урн о- ф у н к ц и он ал ьн ы е 
особенности фолат- , кобаламин- и холекальцифе-
ролсвязывающих белков и совершенно недостаточ-
н о — акцепторные и рецепторные белки а-токо-
ферола, ретинола, витамина Р Р и тиамина 
[22, 23] . 

Целью настоящего обзора является обобще-
ние основных результатов проводимых в отде-
ле биохимии коферментов исследований бел-
ков акцепторов витаминов А, Е, В| и Р Р и ко-
ферментов (иикотинамидных и тиаминфосфатов) . 
Указанные исследования направлены на выясне-
ние молекулярных механизмов действия жиро-
растворимых витаминов А и Е и нейротропного 
действия водорастворимых витаминов 131 (тиами-
на) и Р Р и их кофермеитных форм. 

Клеточные ретинолсвязывающих белки (PCВ) 
слизистой оболочки промежуточной зоны желези-
стого желудка кур. Согласно современным пред-
ставлениям, витамину А (ретинолу) отводят важ-
ную роль в регуляции деления и дифференциа-
ции эпителиальных клеток [38], хотя механизм 
его действия в указанных процессах остается 
нерасшифрованным. В реализации биологической 
функции ретинола участвуют различные типы , 
ретинолсвязывающих белков [22 | . 

На модели слизистой оболочки промежуточной 
зоны железистого желудка кур нами было дока-
зано наличие витамина А как в слизистой 
оболочке, так и в выделяемом ею секрете в соста-
ве гликолипопротеина [6, 7 | . Из клеток слизи-
стой оболочки промежуточной зоны железистого 
желудка кур с помощью методов гель-фильтра-
ции и ионообменной хроматографии были выде-
лены два индивидуальных, специфически свя-
зывающих ретинол клеточных белка ( к Р С Б | и 
К Р С Б 2 ) С МОЛ. М. 54 и 14 кДа [28 | . В резуль-
тате анализа аминокислотного состава двух к Р С Б 
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не было обнаружено существенных различий в 
с одер ж a 11 и и а м и н о к и с л от, с п е кт pax по гл о ще н и я, 
а определение N-концевой аминокислоты показа-
ло, что в обоих случаях N-концевая амино-
кислота блокирована. Нами также показано, что 
кРСБ| является гл и кол и поп ротеи ном. 

Показано участие К Р С Б 2 с мол. м. 14 кДа 
в транспорте ретинола к ядрам и аппарату 
Гольджи (АГ) [29], который, как известно, 
участвует в формировании секреторной гранулы. 
О специфическом воздействии АГ с комплексом 
3Н-ретинол — кРСБ2 свидетельствует конкурент-
ный характер вытеснения метки комплексом не-
меченый ретинол — кРСБ. Как следует из стехио-
метрии процесса, на 100 мкг белка АГ связы-
вается 3,5 нмоль ретинола. Обнаружено, что в 
отличие от кРСБ2 К Р С Б | С МОЛ. М. 54 кДа 
не обладает транспортной функцией и локализо-
ван в составе гликопротеинов мембран фракции, 
обогащенной АГ [26]. Известно, что гликолипо-
протеиновый комплекс является основной струк-
турной единицей секрета. Поэтому не исключено, 
что К Р С Б 2 является акцепторным участком мем-
бран АГ и способствует формированию секре-
торной гранулы с участием витамина А. 

РСБ плазмы крови человека. Известно, что вита-
мин А циркулирует в крови в комплексе с РСБ, 
присоединение к которому ретинола в печени яв-
ляется обязательным условием для поступления 
белка в кровь. Поэтому содержание РСБ в крови 
отражает обеспеченность организма витамином А 
[24]. Установлено, что низкий уровень ретинола 
и РСБ плазмы крови коррелирует с частотой 
развития злокачественных новообразований. По-
этому изучение содержания витамина А и РСБ в 
плазме крови больных с предопухолевыми забо-
леваниями, а также раком желудка приобретает 
для клинической онкологии значительный интерес. 

Нашей задачей явилась разработка иммуно-
логического метода количественного определения 
РСБ в крови человека. Из плазмы крови доно-
ров с помощью ионообменной хроматографии, 
препаративного электрофореза и гель-фильтрации 
выделен в гомогенном состоянии РСБ [24]. Дока-
зана идентичность выделенного нами РСБ опи-
санным в литературе. Получена полиспецифиче-
ская антисыворотка к РСБ плазмы крови человека 
с целью разработки иммунохимического метода 
его количественного определения в крови приме-
нительно для клинических лабораторий лечебных 
учреждений [9, 27]. Этот метод был использо-
ван как способ прогнозирования эффективности 
терапии ретинолом. Показано существенное сни-
жение содержания витамина А и РСБ в плазме 
крови больных раком желудка по сравнению с 
донорами. Установлена также корреляция между 
степенью распространенности процессов, макро-
скопической формой роста опухоли и уровнем 
указанных показателей [9, 27]. 

Таким образом, проведенные исследования по-
казывают, что содержание витамина А и РСБ 
в плазме крови больных раком желудка корре-
лирует с основными клиническими показателя-
ми, характеризующими тяжесть и степень рас-
пространенности процесса, и подтверждают клини-
ческое значение определения этих показателей 
для прогнозирования эффективности терапии ре-

тинолом как в пред-, так и в послеоперацион-
ный период. 

Исследование специфических витамин Е-связы-
вающих белков печени крыс. Исследование вита-
мин Е-связывающих белков (ЕСБ) было начато 
практически одновременно в нескольких зарубеж-
ных лабораториях около 15 лет назад и является 
одним из подходов к выяснению биологической 
функции витамина Е. Показано связывание и-то-
коферола с КИСЛЫМИ негистоновыми белками в 
составе нуклеопротеидного комплекса хроматина 
печени крыс, однако ЕСБ хроматина не выделены 
и их функциональная роль не установлена [40]. 
Параллельно с этим развивались исследования 
ЕСБ цитозоля печени, в результате которых была 
выделена белковая фракция средней молекуляр-
ной массы, специфически взаимодействующая с 
,3Н-а-токоферолом [31, 331. Однако используемые 
исследователями подходы не позволили в доста-
точной степени очистить ЕСБ для дальнейшего 
изучения его структуры и функции. 

Существенные трудности для успешного разви-
тия исследований ЕСБ связаны прежде всего с 
отсутствием достаточно специфических и эффек-
тивных методов их выделения, очистки и нара-
ботки, а также с низким содержанием ЕСБ. 
В 1 г печени содержится 5—9 мкг ЕСБ цито-
золя [33]. 

Показано, что цельный цитозоль печени и полу-
ченная из него с помощью гель-фильтрации 
белковая фракция средней молекулярной массы 
увеличивают транспорт 3Н-а-токоферола из искус-
ственных липосом в митохондрии [31] и микро-
сомы [32]. Вопрос о взаимоотношении комплек-
са белок витамин Е с ядрами является инте-
ресным и важным, так как существует гипо-
теза об участии витамина Е в регуляции син-
теза белка на уровне транскрипции [40]. 

В результате исследований специфических ЕСБ 
печени крыс нами с помощью метода гель-филь-
трации на сефадексе G-100 из цитозоля печени 
крыс выделен и охарактеризован белковый фак-
тор Катигнани, специфически связывающий а-то-
коферол (белковая фракция с мол. м. 30- 70 кДа) 
[3]. Установлено, что только указанная белко-
вая фракция в виде комплекса с а-токоферолом 
обладает способностью ускорять специфическое 
связывание лН-а-токоферола с изолированными 
ыативными ядрами и митохондриями, а также по-
вышать более чем в 2 раза стимулирующий 
эффект «-токоферола на дыхание митохондрий и 
предупреждать индуцируемое NAD+ падение ды-
хания митохондрий [4]. Из солюбилизированных 
тритоном Х-100 мембран митохондрий печени крыс 
с помощью метода адсорбционной хроматографии 
на гидроксиапатите выделена и частично очищена 
белковая фракция, способная специфически свя-
зывать 3Н-а-токоферол [12]. 

Дальнейшая характеристика цитозольного бел-
кового фактора с помощью высокоэффективной 
ионообменной хроматографии на колонке моно Q 
(анионобменник) показала наличие фракции кис-
лых и щелочных ЕСБ. Кислые белки состав-
ляют 41 % и связывают метку в 8 раз интен-
сивнее щелочных [3]. 

С целью изучения физико-химических харак-
теристик связывания и выяснения участия от-
дельных структурных элементов молекулы токофе-
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рола в специфическом его взаимодействии с 
белками цитозоля были синтезированы и испыта-
ны аффинные сорбенты на основе а га розы с ли-
гандами, моделирующими боковую цепь а-токо-
ферола (додециламин) и с использованием в 
качестве лиганда боковой цепи и хроманового 
ядра молекулы а-то кофе рол а. 

Впервые с помощью методов аффинной хромато-
графии в цитозоле печени крыс показано н а л и -
чие нескольких ЕСБ, проявляющих аффинность к 
изофитольной, восстановленной хром а новой и 
окисленной хинонной группировкам молекулы 
токоферола. Эти белки отличаются по мол. м. и 
поведению при высокоэффективной обменной 
хроматографии. К изофитольной части проявляют 
сродство кислые и щелочные белки, которые 
связывают 3Н-а-токоферол с одинаковой удельной 
активностью. К хромановой и хинонной группи-
ровкам проявляют сродство кислые белки. Полу-
ченные данные указывают на существование в 
цитозоле различных ЕСБ, проявляющих афин-
ность к хромановому и изофитольным структурным 
элементам молекулы а-токоферола, а т а к ж е к ос-
новным биологически активным метаболитам 
витамина Е. 

Нами были исследованы белки акцепторы ви-
тамина Е в ядре печени крыс в связи с пред-
положениями о контролировании витамином Е 
биосинтеза Р Н К [10, 35]. 

Проведенные нами исследования показали, что 
наличие витамин Е-связывающего цитозольного 
белкового фактора является необходимым усло-
вием для специфического включения 3Н-а-токо-
ферола в нативные ядра печени in vitro [3, 5 ] . 
При этом 88 % суммарной метки ядер связывает-
ся с ядерной мембраной, 10 % — с хроматином и 
1 % с ядерным матриксом. При хроматографи-
ческом разделении белков ядерной мембраны на 
гидроксиапатите обнаружена элюируемая 175 мМ 
калий-фосфатным буфером белковая фракция, 
специфически связывающая а-токоферол [5]. Из 
суммарных негистоновых белков хроматина также 
была выделена белковая фракция, специфически 
акцентирующая токоферол. 

Обнаруженное нами связывание а-токоферола; 
с препаратом ядерного матрикса и хроматина мо-
жет свидетельствовать о возможном участии вита-
мина Е в процессах матричных синтезов, про-
исходящих в данных структурах. В связи с этим 
мы изучили влияние а-токоферола на Д Н К -
и РНК-полимеразную активность в изолированных 
препаратах ядерного матрикса |2, 5] . При этом 
в ядерном матриксе печени Е-гиповитаминозных 
крыс отмечается уменьшение тотальной Д Н К -
и РНК-полимеразной активности. а-Токоферол, 
добавленный к препарату ядерного матрикса 
контрольных и Е-гиповитаминозных животных, 
заметно повышает активность как РНК-, так и 
Д Н К-полимераз. 

Проведенный нами электрофоретический анализ 
белкового состава препаратов ядерного матрикса 
нормальных и Е-гиповитаминозных крыс выявил 
изменения белкового спектра в областях порядка 
100 и 30 кДа у животных, содержащихся на 
Е-авитаминозном рационе. Это может косвенно 
свидетельствовать о нарушении синтеза белков 
ядерного матрикса в условиях Е-гиповитамино-
за [5]. 

Таким образом, на основании полученных ре-
зультатов можно высказать предположение о том, 
что для специфического включения а-токоферола 
в клеточные ядра необходимо наличие цито-
зольного ЕСБ. В его отсутствие включение про-
исходит главным образом неспецифически. а-Токо-
ферол, проникший внутрь ядра, связывается со 
структурами хроматина и ядерного матрикса и 

•может участвовать в регуляции РНК- и Д Н К -
п оли м е р а з н о й активности. 

Необходимость новых подходов в исследовании 
молекулярных механизмов действия витаминов с 
хорошо изученной коферментной функцией стано-
вится очевидной и при анализе современных 
данных литературы и представлений о механизмах 
нейротропного эффекта тиамина и его фосфор-
ных эфиров, никотинамида и N A D f . 

Исследования тиаминсвязывающего белка 
(ТСБ) мозга крыс. О ТСБ клеток млекопи-
тающих имеются лишь первые сообщения, не 
позволяющие пока судить об их физиологической 
роли [1, 16, 36] . 

С целью изучения молекулярных механизмов 
нейротропного действия тиамина нами были пред-
приняты исследования ТСБ синаптосом мозга 
крыс. Согласно современным представлениям, 
изолированные нервные окончания могут служить 
вполне адекватной моделью при изучении зако-
номерностей функционирования нервной клетки. 
С помощью метода аффинной хроматографии 
был выделен и частично очищен высокомолеку-
лярный ТСБ синаптосом мозга крыс [13, 14). 
Изолированный нами ТСБ представляет собой 
гликопротеин кислой природы, специфически 
связывающий тиамин с удельной активностью 
8,2 нмоль на 1 мг белка при оптимальном 
рН 8,35. Мол. м. свежевыделенного белка равна 
105 кДа. Белок нестабилен и при хранении распа-
дается на фрагменты с мол. м. от 35 до 50 кДа , 
проявляет повышенное сродство не только к ти-
амину, но и к его фосфорным эфирам, которые 
по способности конкурировать с , 4С-тиамииом за 
связывание с ТСБ располагаются в последова-
тельности: тиамин ) тиамин монофосфат ) тиамин-
трифосфат (ТТФ) > тиаминдифосфат ( Т Д Ф ) . Вы-
деленный нами ТСБ был исследован на фермен-
тативную активность, присущую ТДФ-зависимым 
ферментам или ферментам, участвующим в обмене 
тиамипфосфатов. Оказалось, что сипаптосомаль-
ный ТСБ способен гидролизовать фосфорные 
эфиры тиамина 114], при этом наиболее активно 
ТТФ, который, согласно современным представле-
ниям, является носителем специфической нейро-
тропной функции тиамина [11]. Проявляемая 
ТСБ специфичность к фосфатам тиамина высокая: 
белок не гидролизовал ни один из испытанных 
нуклеотидтрифосфатов [41]. Указанное свойство 
существенно отличает изолированный нами ТСБ от 
тиаминтрифосфатазы (ТТФазы) , изолированной 
ранее из ткани мозга [34], которая из числа 
фосфорных эфиров тиамина гидролизовала только 
ТТФ; наряду с ним, хотя и менее активно, 
фермент катализировал гидролиз некоторых нук-
леотидтрифосфатов. 

Наличие в белке ТТФазной активности позво-
лило нам ориентировочно оценить его локализа-
цию в нервном окончании [41]. Проведенные ис-
следования показали, что ТТФазная активность, 
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присущая белку, наиболее высокая в плазмати-
ческих мембранах синаптосом (ПМС) и синапти-
ческих пузырьках [41]. Высокая чувствительность 
синаптосомального ТСБ к ионному окружению, 
данные об активации его фосфолипидами [15], 
близкое по значению сродство к тиамину ТСБ и 
тиаминсвязывающих участков на изолированном 
ПМС, характеризующееся значениями Кл , равны-
ми соответственно 3,1 мкМ и 3,0 мкМ, а 
также близкие величины Км для гидролиза ТТФ, 
ТСБ и ПМС, дают основание предполагать 
м е м б р а н н у ю локализацию да и н о го б елка. Эт о 
согласуется и с данными, свидетельствующими о 
том, что Са 2 + , концентрация которого внутри 
нервного окончания повышается при деполяриза-
ции, ингибирует ТТФазную активность как изоли-
рованного ТСБ, так и ПМС. С другой стороны, 
экспериментальные данные свидетельствуют о том, 
что факторы, такие как Н О и валиномицин, 
вызывающие деполяризацию возбудимой мембра-
ны, снижают захват меченого тиамина синаптосо-
мами и могут привести даже к высвобожде-
нию в окружающую среду из синаптосом 
тиамина, захваченного ими до добавления де-
поляризующих соединений [39]. 

Мы предполагаем, что ТСБ является интег-
рал ьным белком возбудимой мембраны нервиых 
окончаний, одной из функций которого является 
транспорт свободного тиамина внутрь клетки 
при реполяризации мембраны, гидролиз тиамин-
фосфатов и выброс в окружающую среду сво-
бодного тиамина (или, возможно, какого-то 
его производного) при деполяризации. Такое пред-
положение может быть справедливым при условии, 
что белок асимметричен в отношении его биологи-
ческих активностей, ориентирован определенным 
образом в мембране, пронизывая ее насквозь, 
и при изменении заряда мембраны изменяет свою 
конформацию. Первые доказательства асиммет-
ричности ПМС в отношении связывания тиамина 
и ТТФ нами получены. При изучении конкурен-
ции тиамина и его фосфатов с |4С-тиамином за 
связывание с изолированными нативными синап-
тоеомами и везикулированиыми ПМС, имеющими 
смешанную ориентацию мембраны, мы обнару-
жили, что немеченый тиамин конкурирует в оди-
наковой степени с меченым лигандом за связы-
вание как с целыми синаптосомами, так и с ПМС, 
в то время как ТТФ успешно конкурирует 
с лигандом только в экспериментах с Г1МС и 
совершенно не конкурирует в опытах на синапто-
сомах. В последнем случае наблюдается даже 
некоторая стимуляция захвата метки. С помощью 
метода конкурентного анализа мы определили, 
что Кд при взаимодействии ТТФ с ПМС 
почти в 2 раза выше, чем самого тиамина. 
Связывание ТТФ возможно только с участками, 
расположенными на внутренней поверхности 
П М С . 

Эксперименты, проведенные с меченым тиами-
ном, показали, что захваченный синаптосомами 
тиамин быстро фосфорилируется, метка обнару-
живается во всех субсииаптоеомальных фраг-
ментах, включая и митохондрии. Получены дока-
зательства регулярного воздействия захваченного 
синаптосомами тиамина на синтез ацетилхолина 
из 2-мС-пирувата, опосредованного через воздей-

2 В-сы мед. химии № 4 

ствие его на активность пируватдегидрогеназного 
комплекса синаптосом [39]. 

Сформулирована гипотеза нейротропного дейст-
вия тиамина, в основе которой лежат представ-
ления о наличии в нервных окончаниях подвиж-
ного пула тиамина (циркуляция которого между 
внутриклеточным пространством и пресинаптиче-
ской щел ыо регул ируется за рядом возбудимой 
мембраны) и о взаимодействии обмена тиами-
на с обменом нейромедиатора ацетилхолина. 
Определенная роль в этой гипотезе отводится 
ТСБ. Обнаружение ТТФазной активности, свой-
ственной ТСБ, в синаптических пузырьках, ко-
торые по современным представлениям являются 
носителями нейромедиаторов, указывает на слож-
ность физиологической функции ТСБ. 

Исследование специфических белков — акцеп-
торов NAD - в мозгу крыс. Нейротропную функ-
ц и ю н и кот и на м ид н ы х н у к л еоти д о в не в оз м о ж н о 
объяснить исключительно их коферментной ролью, 
так как не наблюдается корреляция между недо-
статочностью витамина РР, активностью дегидро-
геназ и содержанием никотинамидных кофермен-
тов [25, 37]. 

Предложена гипотеза о возможной реализации 
нейротропного действия витамина РР через функ-
ционирующие пуриио- и бензодиазепиновые рецеп-
торы [20, 211. Указанные рецепторы могут 
играть определенную роль в механизме действия 
никотинамидных коферментов в нервной клетке, 
в частности NAD, поскольку в молекуле данного 
динуклеотида содержится адеи иловый фраг-
мент - -специфический лиганд пуринорецепторов 
типа Р| и Р2, а также никотинамид эндоген-
ный лиганд бензодиазепиновых рецепторов. 

При изучении природы участков синаптических 
мембран головного мозга крыс, специфически 
связывающих NAD, использование ряда методи-
ческих приемов (протеолитическая, липолитиче-
ская, нейраминидазиая, температурная обработка 
синаптических мембран, химическая модификация 
белковой структуры) позволило установить, что 
локализованные на синаптических мембранах 
NAD-связывающие рецепторные участки пред-
ставляют собой протеолипиды, окруженные олиго-
сахаридиой частью ганглиозидов [8]. Главной 
проблемой при выделении мембранных белков 
является их солюбилизация, которая может 
воздействовать на стабильность белка и способ-
ность его связывать лиганд. Для солюбилизации 
NAD-связывающих белков оптимальным детерген-
том оказался дигитонин. Солюбилизированный 
дигитонином NAD-связывающий рецепторный бе-
лок по исследуемым параметрам подобен белку 
нативных мембран. Сродство солюбилизирован-
ного рецепторного белка к NAD по сравнению с 
мембранно-связанным практически не изменяется. 
Для выделения NAD-связывающих белков синап-
тических мембран были синтезированы два аффин-
ных сорбента с использованием в качестве ли-
гандов N(i-Kap6oKCHMemn-NAD и № - ( 2 амино-
3 t ^ i ) - N A D . При помощи этих сорбентов выделен 
и очищен белок, специфически связывающий 
NAD: мол. м. этого белка равна 115 кДа. 

Полученные экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что NAD может связываться 
с пуринорецепторами типа Р2 и бензодиазепино-
вым участком ГАМК-рецепторного комплекса [17, 

9 



18], а также и с собственным рецепторным 
участком на синаптических мембранах головного 
мозга крыс [30]. 

Физиологическое значение взаимодействия NAD 
со специфическими рецепторными участками си-
наптических мембран головного мозга крыс состо-
ит в его модулирующей роли, заключающейся 
в регуляции Са2 +-зависимого высвобождения се-
ротонина, дофамина, ГАМК из синаптосом голов-
ного мозга крыс и их захвата [19]. 

Сформулированы представления о молекуляр-
ном механизме нейротропного эффекта лекар-
ственных форм никотиновой кислоты (витамина 
РР) и ее производных при лечении психических 
заболеваний и расстройств функций ЦНС 117, 19]. 
Так, в основе проявления лечебного эффекта NAD 
в ткани мозга больных лежит регуляция за-
хвата синаптосомами и высвобождение из синап-
тосом в синаптическую щель нейромедиаторов: 
серотонина - у больных шизофренией, дофами-
на у больных паркинсонизмом, ГАМК в моз-
ге больных эпилептическими припадками. Даль-
нейшее изучение специфичности взаимодействия 
NAD, его аналогов и метаболитов с нейро-
специфическими белками-акцепторами позволит 
не только повысить эффективность применяемых 
в настоящее время готовых лекарственных 
средств, но и создать новые перспективные ле-
карственные средства, обладающие повышенной 
нейротропной эффективностью. 

Таким образом, исследования по выделению, 
очистке и характеристике специфических витамин-
связывающих белков позволили охарактеризовать 
белки, специфически связывающие ретинол в сли-
зистой оболочке промежуточной зоны железистого 
желудка кур, а-токоферол и его естественный 
метаболит а-токоферилхинон - в цитозоле пе-
чени крыс, тиамин, его фосфорные эфиры и NAD 
в синаптических мембранах головного мозга крыс. 
Изучение специфических белков — акцепторов ви-
таминов и ко ферментов — является новым пер-
спективным подходом к решению проблем тради-
ционной биохимии витаминов, направленным на 
выяснение молекулярных механизмов уникальных 
функций витаминов и кофер ментов в клетке, 
а также на обоснование их широкого практическо-
го применения в медицине и животноводстве. 
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Витамин РР как незаменимый фактор питания 
человека и животных обеспечивает нормальное 
функционирование свыше 150 ферментативных 
оки с л и тел ь н о - в осст а н о в и тел ь н ы х р е а к ц и й к л ет о ч -
ного метаболизма через свои коферментные фор-
мы NAD и NAD Р. Физиологические количества 
витамина регулируют эффективность NAD-oriocpe-
дова иного ADP-рибозилирования мембранных, 
ферментных, а также ряда функциональных 
белков, обеспечивают оптимальную деятельность 
нервной системы, эндокринных желез и других 
систем [5- 7 | . 

Между тем потребности практической медицины 
и животноводства в витамине в нашей стране 
обеспечиваются не более чем на 20 %. Это связа-
но со сложностью технологического процесса и до-
роговизной импортируемого химического сырья 
(3-пиколина (3-метилпиридина). Разработаны пути 
микробных трансформаций (3-пиколина и других 
замещенных пиридинов, однако эти разработки 
далеки от промышленного применения, и вопросы 
поиска эффективных и доступных сырьевых ис-
точников синтеза витамина РР продолжают оста-
ваться острыми [4| . В равной мере это относит-
ся и к производству крайне необходимого для 
клинических целей препарата NAD, 70 80 % 
мирового производства которого, осуществляемо-
го в Японии, составляет 100 кг | 1 | . Микробиоло-
гический синтез как основной путь его получения 
осуществляется путем культивирования дрожжей 

родов Candida, Saccharornyces и бактерий родов 
Brevibacterium и Corynebacterium в средах, содер-
жащих предшественники NAD |12, 13]. Способ 
с использованием продуцентов рода Brevibacteri-
um является наиболее эффективным. 

Возможность использования мицелиальных гри-
бов в качестве эффективных продуцентов витами-
на РР и его кофермеитных форм до сих пор не 
рассматривалась. Между тем грибы имеют преи-
мущества в связи с продуцированием ими широ-
кого набора гидролитических ферментов и способ-
ностью их к утилизации большего числа субстра-
тов по сравнению с дрожжами и бактериями. 
При использовании в качестве субстрата гете-
рогенной смеси, как в производстве кормов, это 
свойство грибов имеет особую важность. Гриб-
ные продуценты Е. ashbyii и Blakcslea tr ispora 
успешно используются для производства витамина 
В2 и p-каротина [2 | . 

В связи с этим нами в последние 3—4 года 
предпринят поиск и отбор региональных штаммов 
микроскопических грибов с повышенным накопле-
нием ниацина и синтеза NAD и изучены осо-
бенности регуляции в клетках микромицетов не-
которых ключевых этапов биосинтеза кофермента. 

М е т о д и к а . При скрининге 88 штаммов мицелиальных 
грибов, принадлежащих к двум классам, 10 родам, 18 видам 
и одной разновидности, нами было установлено, что уровень 
аккумуляции NAD в клетках микромицетов относительно не-
высок. Наибольшая биосинтетическая активность в отноше-
нии NAD, сопоставимая с таковой для известных дрож-
жевых продуцентов, обнаружена в штаммах рода Fusar ium, 
в частности F. sambucinum. Клетки этой культуры при глу-
бинном выращивании накапливали от 1,7 до 2,5 мг NAD на 1 г 
сухой биомассы. Содержание NAD в культуральной среде было 
незначительным. Максимальный уровень синтеза NAD отмечен 
в стационарной фазе роста, чему предшествует усиление 
синтеза никотиновой кислоты в период экспоненциального 
роста, что, по-видимому, отражает зависимость NAD-синтети-
ческой способности от обеспеченности клеток предшественни-
ками. 
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Рис. 1. Влияние экзогенных предшественников на биосинтез NAD в клетках F. sambucinum. 

По оси абсцисс концентрация соединений М; по оси ординат концентрация NAD, мкмоль/ r свежей массы. 
а: / аденозии, 2 никотинамид, 3- - никотиновая кислота, 4 триптофан; б: I никотинамид+аденозин, 2 — триптофан+аденозин, 3 - никотиновая 
к и с л от а + а дс н.оз и и. 

Рис. 2. Хроматография хлоратных экстрактов клеток F. sambucinum после экспозиции (в с) 3Н-никотиновой кислотой (а), 
3Н-триптофаном (б). 
Вверху ~ положение стандартов: / NaAD, 2 - - NaMN, 3 - NAD, 4 Na/Narn , 5 - NMN. 
Хроматографию проводили на пластинках PEI-целлюлозы в 0,5 М формиатс натрия рН 3,4. 

Рис. 3. Влияние источников углеродного (а) , азотного {б) питания и витаминов {в) на биосинтез NAD в F. sambucinum. 
По осям ординат — концентрация NAD; мк г / г . 
а: / мальтоза, 2 - лактоза, 3 — сорбит, 4 маннит, 5 — г л ю к о з а , 6 сахароза, 7 — дульцит, 8 — арабиноза; б: I сульфат аммония, 2 хлорид аммония, 
3 нитрат аммония, 4 иитрат калия. .5 нитрат натрия; п: I - контроль, 2 пантотенат, 3 биотип, 4 -инозит , 5 — рибофлавин, в пиридоксин, 
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Т а б л и ц а I 

Сравнительная активность NaMN- и NMN-пирофосфорилаз при реализации путей биосинтеза NAD в клетках F. sambucinum из 
различных предшественников 

NAD, мкмоль/г Активность ферментов, нмоль/мг белка/ч 

Условии опыта Концентрация, 
свсжей массы 

H K M I 1-иирофосфорилаза H M I 1-мирофосфорилаза 
Условии опыта М 

аденозии аденозин аденозин 

+ + + 

Контроль — 2,5 4,7 164 186 180 844 

Никотиновая кислота 10 
Никотинамид 10 
Триптофан 10 

2,75 
4,0 
3,7 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. При выра-
щивании F. sambucinum в средах, содержащих 
различные предшественники молекулы кофермен-
та, установлено, что наибольший стимулирующий 
эффект на биосинтез NAD оказывает аденозии 
(рис. 1, а). Характер воздействия источников 
пиридинового кольца кофермента - триптофана, 
никотиновой кислоты и никотинамида зависит 
от их концентрации в среде. Снижение уровня 
синтеза кофермента при высоких концентрациях 
пиридиновых предшественников указывает на ве-
роятность ингибирования отдельных этапов обра-
зования NAD в этих условиях. При одновремен-
ном внесении в среду предшественников в соче-
тании с аденозином концентрационная зависи-
мость биосинтеза NAD сохраняется, но более вы-
раженью (см. рис. 1 , 6 ) . 

Для доказательства функциональности трипто-
фанового и никотинатного путей биосинтеза NAD 
нами проведены опыты с экспозицией культуры в 
присутствии 3Н-триптофана и 3Н-никотиновой кис-
лоты с последующей идентификацией продуктов их 
конверсии методом тонкослойной хроматографии 
(рис. 2). Анализ полученных данных убеждает 
в достаточно высокой скорости конверсии радио-
метки в NAD через образование NaMN (никоти-
на т м о н о н у к л еот ид) и N a A D (н и кот и и ат а д е н и н -
динуклеотид). Следовательно, биосинтез NAD в 
клетках F. sambucinum как из никотиновой кисло-
ты, так и из триптофана реализуется по одному 
и тому же механизму, т. е. через образование 
никотинатсодержащих моно- и динуклеотидов. 
В кислоторастворимых экстрактах культуры кле-
ток представлен почти весь спектр меченых пири-
диновых нуклеотидов. Распределение нуклеотидов 
в динамике, в частности появление меченых нико-
тиновой кислоты (никотинамида) при экспозиции 
с 3Н-триптофаном и NMN (никотинамидмоно-
нуклеотида) при инкубации с 3Н-никотиновой кис-
лотой, а также относительная стабилизация 

Т а б л и ц а 2 

Активность NAD-гликогидролазы в бесклеточном экстракте 
F. sambucinum при росте культуры в присутствии экзогенных 
предшественников 

Предшественник Концентрация, М 
Активность фермента, 

АЕ34О/МГ бе^ка 

Контроль 0,31 

Никотиновая кислота 

Никотинамид 

10 4 

10~6 

, 0 - 4 
1 0 - 6 

0,204 
0,487 
1,51 
1,01 

5,3 
8,0 
5,0 

133 
200 
128 

467 
180 
460 

163 
173 
175 

386 
861 
789 

уровня радиоактивности в NAD через 6 ч экспо-
зиции указывает на нативность рециклизующих 
путей [10]. 

Из данных, полученных на бактериальных клет-
ках, известно, что наибольшему регуляторному 
воздействию подвержен ключевой фермент пири-
дин нуклеотидных циклов NaMN-пирофосфори-
лаза [1]. Отмечена 100-кратная репрессия фер-
мента в клетках Е. coli, растущих в среде с 
ниацином [19]. Показано репрессирующее дейст-
вие никотиновой кислоты при концентрации выше 
5-10 7 М в клетках Salmonella [11]. Лимити-
рование активности фермента внутриклеточной 
концентрацией АТ Р, являющейся а кт и в а то р о м 
фермент-субстратного комплекса, выявлено в 
клетках Е. coli и В. subtilis [10]. 

Как показывают результаты наших исследова-
ний, в бесклеточном экстракте F. sambucinum, 
растущего в среде с ниацином и триптофа-
ном, активность NaMN-пирофосфорилазы также 
репрессирована (табл. 1). Одновременное добав-
ление в среду 10 5 М аденозина меняет направ-
ленность регуляции фермента. В этой ситуации 
имеет место двукратное увеличение активности 
пирофосфорилазы, очевидно, вследствие включе-
ния аденозина в запасной («salvage») путь синте-
за ATI0 и соответственного увеличения пула 
АТР, как в случае с Brevibacterium [3]. 

Аналогичные данные получены и при изучении 
нами активности NMN-пирофосфорилазы, крайне 
редко встречающейся в микробных клетках [10]. 
К небольшому числу микроорганизмов, имеющих 
NMN-пирофосфорилазу, относится Naemophilus, 
в которой отсутствуют и de novo путь синтеза 
NAD, и путь Прейсса Хандлера. Необычно 
высокий уровень NMN-пирофосфорилазы был от-
мечен в бесклеточном экстракте гриба при выра-
щивании в среде с никотинамидом и аденози-
ном (см. табл. 1). Активность фермента в 5 раз 
превысила таковую NaMN-пирофосфорилазы, ' по-
давлялась никотиновой кислотой с триптофаном, в 
то время как в отсутствие аденозина влияние 
пиридиновых предшественников кофермента было 
несущественным. Следует отметить, что высокая 
активность никотинатфосфорибозилтрансфераз и 
аденилатфосфорибозилтрансфераз является одной 
из характерных особенностей микроорганизмов 
продуцентов NAD [1]. Весьма вероятно, что 
NaMN- и NMN-пирофосфорилазная активность 
бесклеточного экстракта F. sambucinum обуслов-
лена существованием одного и того же фермента с 
субстратной специфичностью как к никотиновой 
кислоте, так и к ни коти нам иду, как это имеет 
место с NaAD- и NAD-пирофосфорилазами в 
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Т а б л и ц а 3 

Влияние некоторых интермедиатов синтеза NAD на активность 
частично очищенной NADasbi F. sambucinum 

Интермедиа? Концентр, ация, М 
Активность фермента, 

Интермедиа? Концентр, ация, М АЕЗ4О/МГ белка 

Контроль 0,74 

Н и кот и н 0 в а я к и с л ота 10 2 0,05 
10 -1 0,083 
10 6 0,166 

Никотинамид 10 2 
10 •1 
10 6 0,14 

Никотинамидмононуклсо- К) 2 10,5 
тид 10 4 5,44 

К) 6 0,19 
NaMN 10 2 0,58 

К) '1 0,01 
1 (Г 6 

Е. со I i и д р о ж ж а м и [8]. Разумеется, оконча-
тельные доводы в пользу этого предположения 
возможны только в экспериментах с очищенными 
ферментами. Хотя полученные данные могут ука-
зывать на реальность прямой утилизации никоти-
намида, тем не менее для оценки физиологиче-
ской значимости никотинамидного пути биосин-
теза NAD в клетках этой культуры представ-
ляет интерес в будущем изучение процесса 
дезамидирования никотинамида при участии спе-
цифической никотинамиддезамидазы (NADa3bi). 

Таки образом, полученные нами данные указы-
вают, что регуляция активности NaNM- и NMN-
пирофосфорилаз контролируется доступностью 
АТР, способствующей реализации потенциально 
высокой активности этих ферментов. 

В проведенных нами исследованиях по изуче-
нию активности NAD-гликогидролазы F. sambuci-
num установлено, что для проявления активности 
фермент не нуждается в тепловой обработке, 
как это установлено для NADa3bi Mycobacte-
rium | 8 | . Характерно наличие NAD-гликогидро-
лазной активности и в мицелии, и в культураль-
ной среде, причем активность внеклеточной 
NADa3bi в наших опытах была значительно выше. 
Этим, вероятно, объясняется и низкое содержа-
ние NAD в культуральной жидкости F. sambuci-
num. 

При выращивании культуры в присутствии эк-
зогенных предшественников нами установлена 
значительная активация NADa3bi никотинамидом 
в бесклеточном экстракте, в то время как ни-
котиновая кислота влияет на активность фермента 
незначительно (табл. 2) . 

Д л я более детального изучения регуляции ак-
тивности NADa3bi ацетоновым фракционировани-
ем мы получили частично очищенный препарат 
фермента и подобрали оптимальные условия 
реакции. 

В опытах с частично очищенным ферментом 
(табл. 3) в отличие от экспериментов in vivo 
мы выявили полное подавление активности 
NADasbi никотинамидом и в меньшей степени 
никотиновой кислотой. Неожиданно высокая 
активность NADa3bi проявляется в случае наличия 
в инкубационной среде NMN. Это означает, 
что наблюдаемое в присутствии экзогенного 

Т а б л и ц а 4 

Влияние добавок растительных отходов на NAD-синтезирую-
щую активность гриба F. sambucinum 

Варианты Концентрация, % 
NAD, м к г / г свежей 

массы 

Среда Чапека 1800 
Табачная пыль 1 2150 

2 2270 
Виноградные выжимки 1 3300 Виноградные выжимки 

2 2700 
Рисовые отруби 1 4100 Рисовые отруби 

2 1600 
Кукурузная мука 1 4600 

2 700 
Солодовая дробина 2 2000 

никотинамида увеличение активности NADa3bi 
в бесклеточном экстракте F. s ambuc inum (см. 
табл. 2) является следствием повышения пула 
NMN, образующегося в результате активирования 
NMN-пирофосфорилазной реакции (см. табл. 1). 

Таким образом, при функционировании трипто-
фанового и никотинатного путей биосинтеза NAD 
в клетках наиболее выраженным регуляториым 
действием на стадии образования моноиуклео-
тидов и гидролиза NAD обладает никотинамид. 
Использование неутилизируемых аналогов нико-
тинамида может быть весьма перспективным в 
целях выяснения истинных механизмов блоки-
рования NADasbi и получения мутантов гриба 
с нарушенной регуляцией обмена. 

Одним из существенных факторов, определяю-
щих уровень синтеза NAD в клетках микро-
организмов, считают условия культивирования, 
в том числе состав питательных сред. Подбор 
источников углерода, азота и ряда других веществ 
позволил увеличить уровень накопления NAD в 
биомассе Sacharomyces более чем в 10 раз [9]. 
Нами также было установлено, что содержание 
NAD в мицелии F. sambuc inum колеблется в 
значительных пределах в зависимости от источни-
ков питания (рис. 3) . Наиболее предпочтитель-
ным оказалось выращивание культуры в среде, 
составленной из глюкозы, нитрата натрия, тиами-
на и пиридоксина, ионов цинка. В результате 
оптимизации питательной среды только по трем 
указанным субстратам, исключая витамины, уда-
лось увеличить содержание NAD по сравнению 
с исходным в 2 раза . Многообещающие дан-
ные были получены нами при использовании 
в качестве дополнительных источников углерода 
некоторых видов растительных отходов (табл. 4 ) . 

Б л а год а р я от н ос и тел ь н о высокому и с х од н ому 
уровню NAD, возможности увеличения синтеза 
кофермента путем изменения условий культиви-
рования и способности утилизировать дешевые 
виды растительного сырья с большим приростом 
NAD-продуцирующей активности м и цел и ал ьный 
гриб F. sambuc inum является перспективной 
культурой для использования в разработке био-
технологического режима производства кофермен-
та и его предшественника как наиболее оптималь-
ный путь удовлетворения потребностей практиче-
ской медицины и животноводства в препаратах 
витамина РР и его коферментных форм. 
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Л Е К А Р С Т В Е Н Н Ы Е СРЕДСТВА М Е Т А Б О Л И -
ЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НА ОСНОВЕ ВИТАМИНОВ 
И КОФЕРМЕНТОВ (Обзор) 

НПО «Витамины», Москва 

В клинической практике витамины нашли 
широкое применение не только для профилактики 
и купирования алиментарных специфических 
гипо- и авитаминозных состояний. Изучение 
спектров фармакодинамической активности этих 
веществ показало, что в лечебных целях они мо-
гут быть использованы как самостоятельные или 
корригирующие средства терапии различных за-
болеваний. Однако анализ клинических эффектов 
применения витаминов с лечебными целями по-
казывает, что они далеко не всегда оказывают 
достаточное терапевтическое воздействие на 
организм больных. 

В связи с этим проводятся исследования по 
созданию более эффективных лекарственных пре-
паратов на основе продуктов биотрансформации 
витаминов, их коферментных форм, а т а к ж е сре-
ди коферментов невитаминной природы. Много-
численные биохимические исследования метабо-
лизма витаминов, молекулярных механизмов их 
действия показали, что биокаталитическая актив-
ность принадлежит не самим витаминам, а про-
дуктам их биотрансформации коферментам, 
являющимся составной частью соответствующих 
ферментов. 

К настоящему времени установлено химическое 
строение коферментов известных, витаминов и 
для многих из них осуществлен химический син-
тез. Кроме того, были открыты коферменты, не 
имеющие витаминных предшественников. Изуче-
ние фармакологической активности коферментов 

показало, что эти вещества наряду с низкой ток-
сичностью обладают весьма широким спектром 
фармакотерапевтического воздействия, способны 
регулировать нарушенную при заболеваниях 
интенсивность биохимических реакций, при этом 
не являясь чуждыми для организма веществами. 
По этим признакам коферментные препараты 
относят к средствам метаболической терапии. 

Часто в основе направленного поиска новых 
эффективных лекарственных препаратов лежит 
принцип химической модификации молекул фи-
зиологически активных соединений. Этот принцип 
оказался справедливым и применительно к вита-
минам. Обнаружилось, что многие витамины при 
химической модификации молекулы утрачивают 
специфическое витаминное действие, в ряде слу-
чаев приобретают антивитаминную активность 
или, напротив, поя в л я юте я бол ее выражен н ы е 
витаминные свойства у такого рода производных. 
У некоторых аналогов были выявлены свое-
образные весьма ценные спектры фармакологи-
ческой активности, не связанные со специфиче-
скими витаминными эффектами. 

Лекарственные препараты на основе витаминов 
и коферментов нашли применение в клинической 
практике пр и л еч е ни и разнообр а з ны х п атол о г и -
ческих состояний, при которых их «родоначаль-
ники» витамины — часто не оказывают фар-
макотерапевтического действия (см. таблицу) . 

В настоящем обзоре приводятся основные све-
дения о фармакотерапевтической активности но-
вых отечественных препаратов на основе витами-
нов, их производных и коферментов, разработан-
ных в НПО «Витамины». 

Фосфотиамин — фосфорный эфир тиамина, 
быстрее, чем тиамин, всасывается и превращает-
ся в активный кофермент (кокарбоксилазу) . 
Менее токсичен, реже вызывает аллергические 
реакции. Применяют при г ипо- и авитаминозе В|, 
в качестве лечебного средства при невритах, 
полиневритах, астенических состояниях, при хро-
нической недостаточности кровообращения, хро-
нических гастритах, сопровождающихся двига-
тельными и секреторными нарушениями желудка 
и др. [98]. 

Бснфотиамин — фосфорилированное производ-
ное тиамина с разомкнутым тиазольным циклом 
и бензоильным радикалом [96]. Обладает пролон-
гированной В|-витаминной активностью, имеет 
ряд преимуществ перед тиамином: менее токсичен, 
лучше всасывается в кишечнике при приеме 
внутрь, более длительное время сохраняет в 
крови, печени и селезенке повышенный уровень 
общего тиамина и кокарбоксилазы. Более устой-
чив к тиамииазе кишечника, реже вызывает аллер-
гические реакции. Рекомендуется при гипо- и ави-
таминозе В| и при других показаниях к примене-
нию витамина В| и кокарбоксилазы. 

Кокарбоксилазы гидрохлорид коферментная 
форма тиамина. Применяют в качестве средства, 
улучшающего энергетический обмен, в комплекс-
ной терапии заболеваний, сопровождающихся 
метаболическим ацидозом и дистрофическими 
изменениями в тканях (сахарный диабет и другие 
эндокринные заболевания, острая почечно-пече-
ночная недостаточность, токсемии в результате 
ожогов и отравлений, рассеянный склероз, нару-
шения мозгового кровообращения) . 
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Перечень препаратов витаминов и лекарственных средств на основе витаминов и коферментов 

Препарат витаминов Препарат на основе витамина Кофе р ме нтны й препарат 

Тиамина хлорид 
Тиамина бромид 
Рибофлавин 

Кальция пантотенат 
Кислота никотиновая 
Пиридоксина гидрохло-

рид 
11,ианокобаламин 

Кислота фол и свая 

Холекаль циферол 

Кальция пантгамат 

Фосфотиамин таблетки 0,01 и 0,03 г 
Беифотиамин - таблетки 0,005 и 0,025 г 
Бензафлавин таблетки 0,02 и 0,04 г 

Пантогам таблетки 0,25 и 0,5 г 
Пикамилон таблетки 0,01, 0,02 и 0,05 г 
Пиридитол таблетки 0,05, 0,1 и 0,2 г 

Оксикобаламин 
1,0 мл 

ампулы 0,01 %, 0,5 % и 0,1 % 

Метотрсксат (антивитамин) таблетки 0,0025, 
0,005 и 0,01 г, ампулы 0,005 г 

Видехол флаконы 0,125 и 0,25 % масляный рас-
твор по 5, 10 и 30 мл 

Дигидротахистерол флаконы 0,1 % масляный 
раствор по 15 и 50 мл 

Дипромоний таблетки 0,02 г, ампулы 0,05 г 

Кокарбоксилазы гидрохлорид ампулы 0,05 г 

Рибофлавинмононуклеотид - ампулы 1 % 1,0 мл 
Флавинат ампулы 0,002 г 

Пиридоксальфосфат таблетки 0,01 и 0,02 г, 
ампулы 0,005 и 0,01 г 

Кобамамид (аденозилкобаламин) — таблетки 
0,0001, 0,0005 и 0,01 г (с покрытием), 0,0005 и 
0,001 г (без покрытия), ампулы 0,0001, 0,0005 
и 0,001 г 

Метилкобаламин* - таблетки 0,001, 0,005 и 0,01 г 
Кальция фолииат ампулы 3,24 и 32,4 мг 

Оксидевит капсулы 0,001, 0,0005 и 0,00025 мг 
Диоксивит флаконы 0,01 % спиртовой раствор 

Кислота липоевая таблетки 0,025 и 0,012 г, ампулы 
0,5 % 2,0 мл 

Липамид — таблетки 0,025 г 
Карнитииа хлорид 20 % раствор во флаконах 

по 100 мл 
Убинои - капсулы 0,015 г 
Фосфаден таблетки 0,025 и 0,05 г, ампулы 2 % 

1,0 мл 
Рибоксин** таблетки 0,2 г 

* Препарат находится на клиническом изучении. 
** Препарат разработан во ВНИИТИАФ. 

Бензафлавин — производное рибофлавина, ори-
гинальный отечественный препарат [18, 29 | . 
В процессе биотрансформации бензафлавина 
увеличивается содержание общих флавинов за 
счет повышения концентраций рибофлавина, ри-
бофл а в и н мон ону кл еот и д а и р и бофл а в и н аде н и ид и -
нуклеотида, что обусловливает наличие у препара-
та высокой специфической Вг-витамимной актив-
ности, превосходящей таковую рибофлавина и 
близкой флавиновых коферментов. В отличие 
от них бензафлавин является препаратом про-
лонгированного типа действия, фармакологиче-
ская активность которого определяется не только 
его витаминными свойствами, связанными с пре-
вращением в рибофлавин и его коферменты, но 
и рядом неспецифических свойств за счет действия 
целой молекулы соединения. Препарат обладает 
липотропиыми свойствами, оказывая гиполипиде-
мическое действие как в условиях эксперимен-
тальных моделей атеросклероза, цирроза печени 
и токсического гепатита, так и у больных в клини-
ке, уменьшая содержание общих липидов, липи-
дов низкой плотности, холестерина, р-липопро-
теинов, триглицеридов. Установлена также анти-
оксида нтиа я активность, антиатеросклеротическое 
действие, со ч ет а ю ще е с я с а н т и к о а г у л и р у ю щ ими 
свойствами и способностью нормализовать на-
рушенный энергетический обмен в митохондриях 
сердца. Оказывает гипогликемическое действие 
на модели аллоксанового диабета и в клинике 
у больных при умеренной гипергликемии и нару-
ш е и но й тол ер а нт н ост и к гл ю козе. Б л а го ri р и ят и о 
влияя на липидный и углеводный метаболизм, 
стимулирует темпы потери массы тела при ожи-
рении (рис. 1) [40—42]. 

Ко ф е р м е и т н ы е форм ы рибофлавина: н а т р и е -

вая соль рибофлавииа-5-монофосфата рибо-
флавинмононуклеотид [17] и динатриевая соль 
флавииадениидинуклеотида - флавинат [90] 
используются не только для купирования и про-
филактики экзогенных гипо- и авитаминозных 
состояний, но и для лечения заболеваний, ко-
торые сопровождаются снижением активности 
флавиновых ферментов. Так, рибофлавинмоно-
нуклеотид применяется при различных кожных 
заболеваниях (зудящие дерматозы, хронические 
экземы, нейродермиты, фотодерматозы, розацеа) , 
конъюнктивитах, кератитах и помутнении рого-
вицы. Флавинат (основная коферментная форма 
рибофлавина) рекомендуется при отсутствии или 
недостаточном эффекте при применении внутрь 
рибофлавина, нарушении его всасывания, фосфо-
рилирования и метаболизма, вызванного различ-
ными заболеваниями, в офтальмологии в комп-
лексном лечении абиотрофических и дистрофи-
ческих процессов сетчатки глаза, глаукомы; в 
дерматологии — при псориазе, себорее, розовых 
и юношеских угрях, стрептодермии (ангулит, 

Рис. I. Спектр применения бензафлавина в медицинской 
практике. 
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Острая и хроническая недостаточность мозгового кровообращения 

Мигрень, вегетососудистая дистония 

Алкоголизм, 
период абстиненции 

ь и 
Астенические и астеноневротичесние 

расстройства 

Напряженные и экстремальные условия 
деятельности 

Состояние страха, тревоги, 
эмоциональная лабильность, 

раздражительность 

Депрессивные расстройства, 
сенильные психозы 

Рис. 2. Спектр применения пикамилона в медицинской 
практике. 

хейлит); в гематологии - при наследственных 
ге м атол о г и ч ее к и х анемиях, об уел о в л е н н ы х п р и -
сутствием аномального нестабильного гемогло-
бина, а также связанных с дефицитом глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы; при кожной печеночной 
форме порфирии; в гастроэнтерологии в комплекс-
ной терапии хронических заболеваний печени, 
поджелудочной железы и кишечника, а также в 
комплексном лечении инфекционных заболеваний 
(длительное применение антибиотиков, суль-
ф а н и л а м и до в, противома л я р и й н ы х п р е пара то в 
и др.) [4, 38). 

Пантогам кальциевая соль I)-гомонантоте-
новой кислоты |53], одного из природных гомо-
логов пантотеновой кислоты, в которой р-алаиин 
замещен на у-аминомасляную кислоту. Обладает 
седативными свойствами, снижает спонтанную 
двигательную и ориентировочную активность жи-
вотных, фенамиповую и гиперактивность, ослаб-
ляет агрессивные реакции, оказывает противо-
судорожное действие, повышает устойчивость к 
гипоксии и амнезии, проникает через гемато-
энцефалический барьер, улучшает обменные про-
цессы головного мозга [6, 27, 32, 33, 47, 75 | . 
Эффективность пантогама определяется в основ-
ном способностью сочетать стимулирующую ак-
т и в и ост ь в от 11 о ш е н и и р а з л и ч н ы х проявлений 
церебральной недостаточности экзогенио-орга-
нического генеза с противосудорожными свой-
ствами. Действие пантогама приводит к умень-
шению моторной возбудимости с одновремен-
ным упорядочением поведения и активирующим 
влиянием на работоспособность и умственную 
активность [47, 77, 92]. К важным свойствам 
пантогама относится его влияние на регуляцию 
функций мочевого пузыря; происходит торможе-
ние повышенного пузырного рефлекса и тонуса 
детрузора, что приводит к купированию рас-
стройств мочеиспускания [31| . Пантогам относят 
к группе ноотропных препаратов с нейромста-
болическим типом действия [76]. Применяют у 
детей при умственной недостаточности, олигофре-
нии, задержке развития речи и заикания, при 
эпилепсии [8, 71, 72]. У взрослых показан как 
корректор при нейролептическом экстрапирамид-
ном синдроме, при последствиях нейроинфекции 
и черепно-мозговых травм [9, 77] и при расстрой-
стве мочеиспускания у детей и взрослых. 

Никамилон - натриевая соль N-никотиноил-у-
амипомасляиой кислоты, оригинальный оте-
чественный препарат [54]. Оказывает выражен-
ное влияние на гемодинамику, увеличивая це-
ребральный кровоток, благоприятно действует на 
микроциркуляцию в системе пиальных артерирл 
мозга, проникает через гематоэнцефалическйй 
барьер, о к а з ы в а ет де п р и м и р у ю щее в л и я п и е н а 
центральную регуляцию мозгового кровообра-

щения, снижает агрегацию тромбоцитов, оказы-
вает корригирующее влияние на метаболизм 
мозга. В опытах с гистотоксической гипоксией 
и при экспериментальном повреждении и токси-
ческом отеке головного мозга способствовал 
устранению гипоксических нарушений и поддер-
жанию метаболических систем [15, 27, 35, 67, 
73, 78]. По силе и длительности цереброваску-
лярного эффекта препарат превосходит аминалон, 
компламин (теоникол), кавиитон, дигидроэрго-
токсин (редергин), папаверин и ниаламид. Про-
являет транквилизирующие свойства без седа-
тивного компонента и миорелаксации со стиму-
лирующим действием, способен восстанавливать 
физическую и психическую работоспособность 
[78|. Результаты широких клинических испыта-
ний показали высокую эффективность препара-
та в качестве вазоактивного и ноотропного сред-
ства (рис. 2) [25, 78, 94]. 

Пиридитол дисульфидное производное ми-
ри доке и на [34], аналог зарубежного препарата 
энцефабола. В фармакологическом спектре пре-
парата присутствуют элементы психотропной 
активности, свойственные антидепрессантам с се-
дативным действием [46]. Ноотропные эффекты 
пиридитол а, обнаруженный при клиническом при-
менении, базируются на его нейрометаболиче-
ских эффектах [5]. Положительно влияя на энер-
гетику нервной ткани и белковый метаболизм, 
пиридитол повышает устойчивость мозга к ги-
поксии и физическую выносливось 146, 83]. По 
н а б л ю де н и я м кл и н и ц и сто в, пир и д и то л занимает 
промежуточное место между стимуляторами и 
легкими антидепрессантами. Активирующий и 
тонизирующий эффекты препарата проявляются 
преимущественно в идеаторной и моторной сфе-
рах при стертых депрессивных состояниях, легких 
психоастенических, вегетативных и ипохондри-
ческих расстройствах [92J. Эффективен при ши-
роком круге психооргаиических синдромов раз-
личного генеза, а также в качестве корректора 
побочных эффектов нейролептической терапии 
[46, 56, 68, 77]. В педиатрической практике ре-
комендуется при задержке психического разви-
тия, при церебрастеническом синдроме, олиго-
френии, энцефалопатиях |8, 9] . При алкоголи-
зации пиридитол оказывает заметное психости-
мулирующее действие, его длительное примене-
ние уменьшает выраженность патологического 
влечения к алкоголю [30, 76]. 

/7иридоксальфосфат кофермеитная форма 
витамина Во [70]. На моделях острого токсиче-
ского гепатита и цирроза печени установлено 
благоприятное влияние на функциональное со-
стояние печени и метаболизм липидов (снижение 
содержания общих липидов, холестерина, уве-
личение уровня лецитина, восстановление актив-
ности трансаминаз, снижение активности аспар-
тат- и аланинаминотрансферазы) [45, 49). По-
вышает содержание эритроцитов, гемоглобина и 
лейкоцитов, сниженное в условиях эксперимен-
тальной жировой дистрофии. Влияние на цент-
ральную нервную систему животных выражается 
в подавлении ориентировочных рефлексов. Од-
нако наряду с седативным компонентом установ-
лено слабое стимулирующее действие |48] . Б от-
личие от других препаратов витамина Во оказы-
вает быстрое терапевтическое действие и может 
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применяться не только для лечения заболеваний, 
при которых назначают пиридоксин, но также 
при состояниях, связанных с нарушением про-
цессов фосфорилирования пиридоксина и устой-
чивых к нему. Способность оказывать нормали-
зующее влияние при нарушении метаболизма, а 
также стимулировать обменные процессы в коже 
и слизистых оболочках определили его эффектив-
ность в дерматологической практике (псориаз, 
экзема, нейродермиты). Применение при псориа-
зе патогенетически обосновано, поскольку у этих 
больных установлен дефицит пиридоксина и на-
рушен обмен триптофана на уровне Во-зависи-
мого фермента [22, 57, 8 8 | . Эффективен в комп-
лексной терапии хронических гепатитов, способ-
ствуя уменьшению болей, давал общий тонизи-
рующий эффект, уменьшая диспепсические явле-
ния, кожный зуд, благоприятно влияя на липид-
ный обмен. Способен предотвращать вестибуло-
сенсорные нарушения, а также эффективен при 
некоторых неврологических заболеваниях | 7 7 | . 
Установлен эффект при наследственных гемато-
логических заболеваниях, таких, как наследствен-
ная сидероахрестическая и рефрактерная сиде-
робластная анемия, кожная печеночная форма 
порфирии. В этих случаях пиридоксальфосфат 
является средством патогенетической терапии 
[36, 45]. Препарат уменьшает проявления токси-
коза при беременности и нейротоксические ослож-
нения при интоксикациях от противотуберку-
лезных препаратов. 

Из препаратов группы витамина В12 в клини-
ческой практике используются три вещества: 
цианокобаламин и два естественных метаболита 
его оксикобаламин и кобамамид, являющийся 
коферментной формой витамина. Последние по 
химическому строению отличаются от циано-
кобаламина характером радикалов у атома 
кобальта. Группа циана в молекуле окси-
кобаламина замещена гидроксильным радика-
лом, в молекуле кобамамида 5'-дезоксиаде-
нозильным остатком [79, 97]. 

Оксикобаламин по фармакологическим свой-
ствам и действию близок к цианокобаламину; 
по сравнению с последним быстрее превращается 
в активную коферментную форму, прочно связы-
ваясь с белками плазмы, медленнее выделяется 
с мочой. В эксперименте предупреждает и оказы-
вает терапевтическое действие в условиях В12-
гиповитаминоза и при экспериментальной анемии, 
вызванной фенилгидразином. Установлена более 
высокая активность (в сравнении с циано-
кобаламином) в нормализации липидного обмена 
при экспериментальной жировой дистрофии пе-
чени. В отличие от цианокобаламина обладает 
выраженной антидотной активностью, проявив-
шейся в профилактическом и лечебном действии 
при интоксикации мышей цианистым калием 
[10, 65]. Препарат применяется при хронических 
анемиях, протекающих с дефицитом витамина 
В12, неврологических заболеваниях (полиневриты, 
радикулиты, боковой амиотрофический и рас-
сеянный склерозы), в комплексной терапии боль-
ных сахарным диабетом с диабетической пери-
ферической нейропатией, при некоторых кожных 
заболеваниях (псориаз и др.) [65]. 

Кобамамид, обладая свойствами цианокоба-
ламина, отличается от него выраженной анабо-

лической активностью, которая в эксперимен-
тальных условиях проявилась в стимуляции роста 
и развития недоношенных животных, повышении 
спонтанной двигательной активности, нормали-
зации некоторых психофармакологических по-
казателей, а также в благоприятном влиянии на 
углеводный, белковый и жировой обмен новорож-
денных животных. Установлена специфическая 
активность в предупреждении и терапии экспе-
риментального В |2-гиповитаминоза и различных 
видов экспериментальных анемий [3, 10, 39]. 
Анаболическая активность подтверждена в кли-
нической практике. В отличие от анаболических 
средств гормональной природы не вызывает 
побочных реакций. У новорожденных недоно-
шенных или ослабленных детей с выраженной 
гипотрофией стимулирует активность пищевых 
рефлексов, прибавку массы тела, двигательную 
активность, повышает мышечный тонус. При ги-
похромной анемии и гемолитической болезни 
способствует увеличению содержания гемогло-
бина. Эффективен в комплексной терапии ги-
поксических состояний новорожденных, направ-
ленной на компенсацию метаболического ацидо-
за, нормализацию окислительно-восстановитель-
ных процессов [3]. У взрослых при синдроме 
нервной анорексии улучшает аппетит, способ-
ствует нормализации деятельности кишечника, 
вызывает прибавку массы тела, благоприятно 
влияет на другие симптомы дистрофии и астении, 
повышает работоспособность. Кобамамид нашел 
применение в гематологии и оказался более эф-
фективным при В|2-дефицитиых анемиях, особен-
но при синдроме фуникулярного миелоза, а также 
как анаболическое средство в комплексной те-
рапии хронического лимфолейкоза (без явных 
признаков повышенного гемолиза) . При заболе-
ваниях печени, поджелудочной железы способ-
ствует улучшению общего состояния, аппетита, 
уменьшению болей, нормализации липидного 
обмена. При заболеваниях периферической нерв-
ной системы (полинейропатия дисметаболическо-
го и инфекционно-аллергического характера, 
травматические повреждения периферических 
нервов, корешковый синдром, системные дегене-
рации) кобамамид также оказался эффектив-
ным [3]. Назначение кобамамида спортсменам 
в период тренировок повышает работоспособ-
ность, выносливость, переносимость интенсивных 
нагрузок, ускоряет восстановительные процес-
сы |1 ] . 

В НПО «Витамины» синтезирован еще один 
коферментный препарат витамина В12 — метил-
кобаламин [85], который в настоящее время раз-
р е ш е н Ф а р м а кол о г и ч ее к и м комитетом М и н зд р а -
ва СССР для клинического изучения в качестве 
нейротрофического средства при невралгиях, 
радикулите, корешковом синдроме и противо-
воспалительного средства при лечении артритов 
различного происхождения. При этом предусмот-
рено как самостоятельное назначение препарата, 
гак и его применение в комплексных схемах ле-
чения в сочетании с другими лекарственными 
средствами. Учитывая анаболические свойства 
метилкобаламина, его способность повышать фи-
зическую работоспособность, проводится апро-
бация препарата в качестве анаболического 
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средства нестероидной природы на спортсме-
нах [58, 74, 91]. 

В НПО «Витамины» осуществлен синтез ме-
тотрексата [16], который обладает свойствами 
антиметаболита фолиевой кислоты, вызывая кон-
курентное угнетение дигидрофолатредуктазы, 
участвующей в превращении фолиевой кислоты 
в тетрагидрофолиевую, необходимую в процессе 
синтеза нуклеиновых кислот. Применяют мето-
трексат для лечения различных новообразований. 
Однако этот препарат при передозировке или 
индивидуальной повышенной чувствительности 
к нему вызывает побочные реакции. Для умень-
шения или предупреждения побочных явлений 
при терапии метотрексатом используется его 
антагонист кальция фолинат (лейковорин) [19]. 
Применение его стало особенно актуальным в 
последние годы, когда начали успешно исполь-
зовать высокие и сверхвысокие дозы метотрекса-
та иод прикрытием кальция фолината, который 
«обходит» заблокированную метотрексатом реак-
цию образования тетрагидрофолата и частично 
восстанавливает метаболизм фолатов, разрушая 
связь метотрексата с дигидрофолатредуктазой. 
Препарат защищает гемопоэз и предотвращает 
повреждение клеток костного мозга [43, 66]. 

В клинической практике с фармакотерапевти-
ческой целью применяются синтетические пре-
параты группы витамина D: видехол и дигидро-
тахистерол [20, 62]. Видехол молекулярное 
соединение холекальциферола (витамина Оз) с 
холестерином, является специфическим противо-
рахитическим средством. Как все препараты ви-
тамина D, регулирует обмен кальция и фосфора, 
ускоряет всасывание кальция в кишечнике, улуч-
шает реабсорбцию фосфора в почках, способ-
ствует формированию костного скелета и зубов 
у детей, а также сохранению структуры костей 
[21, 62]. Отмечено, что при лечении рахита ви-

дехолом улучшение наступало быстрее, чем при 
лечении детей витамином Da. Видехол рекомен-
дуется также для лечения костных заболеваний, 
обусловленных нарушением обмена кальция 
(остеомаляция и некоторые формы остеоиороза). 

Фармакологической особенностью дигидрота-
хистерола является его выраженная способ-
ность регулировать фосфорно-кальциевый обмен 
при недостаточности паращитовидных желез. 
Дает более выраженный фосфорио-экскрецион-
ный эффект на единицу кальциево-абсорбциоино-
го эффекта, чем витамин D;i. При лечении гипо-
паратиреоидии дигидротахистерол значительно 
более активен [28, 63, 97 | . 

Оксидевит (1а-о кс ив иг амин D з) является син-
тетическим аналогом |13| метаболита витами-
на D.}, образующегося в почках и осуществляю-
щего основные функции витамина D в организме. 
В печени под воздействием 25-гидроксилазы 
витамина D превращается в активную кофер-
ментную форму 1а, 25-диоксивитамин D3 [ l a , 25 
(ОНг)Оз], минуя почки, что особенно важно при 
врожденных и приобретенных дефектах образо-
вания в почках кофермента витамина D. По биоло-
гической активности оксидевит значительно пре-
восходит исходный витамин D3 и приближается 
к la, 25(OH2)D ; } 112, 81, 82). Применяют при за-
болеваниях и состояниях, сопровождающихся 
различными остеопатиями и требующих коррек-
ции фосфорно-кальциевого обмена. Его назна-

чают при рахите и рахитоподобных заболеваниях: 
витамин D-резистентном рахите, болезни де 
Тони — Дебре — Фанкони, витамин D-зависимом 
рахите, почечно-тубулярном ацидозе, а также при 
несовершенном костеобразовании. Показан при 
заболеваниях почек, сопровождающихся наруше-
нием метаболизма витамина D и минерального 
обмена; хронической почечной недостаточности 
(ХПН) в терминальной стадии, больным, нахо-
дящимся на лечении гемодиализом с целью 
предупреждения ренальной остеодистрофии. На-
значают также с профилактической целью боль-
ным после трансплантации почки, а также при 
костной патологии при явлениях остеопороза и 
остеомаляции различного генеза. Рекомендуется 
также для лечения послеоперационной гипер-
паратиреоидной остеодистрофии и гипокальцие-
мии при гипопаратиреозе и псевдогипопарати-
реозе и тиреотоксикозе [80]. 

Диоксивит — синтетический аналог другого 
метаболита витамина D — 24,25-диоксивитами-
на D3. В эксперименте на животных, лишенных 
витамина D, диоксивит восстанавливает способ-
ность кишечника к активному всасыванию каль-
ция, нормализует его содержание в крови, а так-
же плотность и степень минерализации кости, 
не усиливая резорбцию костной ткани. При экспе-
риментальной ХПН, когда в почках снижен син-
тез активных метаболитов витамина D3, препарат 
нормализует плотность диафизов кости, содер-
жание в них кальция и фосфора, снижает кон-
центрацию фосфора в крови и степень азотемии 
[87]. При заболеваниях почек у детей в стадии 

ХПН препарат оказывает корригирующее дей-
ствие на нарушенный обмен кальция и иммунный 
статус, при ренальной остеодистрофии увеличи-
вает плотность и минеральную насыщенность 
костной ткани. Особенно эффективен при совмест-
ном применении с оксидевитом. Установлено 
также благоприятное действие препарата при 
экспериментальном гидрокортизоновом остеопо-
розе и у детей при длительном применении 
кортикостероидов в схемах терапии гломеруло-
нефрита. В сравнении с другими известными 
метаболитами витамина D диоксивит менее токси-
чен и обладает большей широтой терапевтиче-
ского действия. Рекомендуется при тех же состоя-
ниях и заболеваниях, при которых показан окси-
девит. 

Дипромоний - диизопропиламмония дихлор-
ацетат, условно отнесен к препаратам пангамо-
вой кислоты (витамина Bj5) благодаря некото-
рому сходству химического строения [60]. 
Участвует в окислительных процессах, оказы-
вает липотропное действие, благоприятно влияет 
на антитоксическую и пигментную функции пече-
ни, повышает устойчивость организма к гипоксии 
и различного рода интоксикациям. 

Препарат высокоэффективен при заболева-
ниях периферических артерий конечностей: обли-
терирующем экдартериите, атеросклерозе арте-
рий в стадиях компенсации и субкомпенсации, 
в комплексной терапии других сосудистых забо-
леваний конечностей с микроциркуляторными 
нарушениями. Используется также в комплекс-
ной терапии атеросклероза венечных сосудов го-
ловного мозга с нарушением мозгового крово-
обращения, наличием неврологической и психо-
патологической симптоматики. Дипромоний ре-
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комендуется при лечении жировой дистрофии 
печени и хронических гепатитов, а также при 
применении противотуберкулезных препаратов 
в случае возникновения побочных реакций [14, 
59, 64]. 

К коферментным препаратам, не имеющим 
витаминных предшественников, относятся липое-
вая кислота, липамид, карнитина хлорид, убинон, 
фосфаден, рибоксин. 

Основной коферментной функцией липоевой 
кислоты (6,8-дитиоктановой кислоты) [86] яв-
ляется участие в окислительном декарбоксили-
ровании пировиноградной кислоты и (х-кетокислот 
и как следствие важная роль в процессе образо-
вания энергии в организме [11]'. В эксперименте 
на животных установлены гепатотропное и ги-
погликемическое действие. Она обладает детокси-
цирующими свойствами при отравлениях фосфор-
органическими соединениями, свинцом, мышья-
ком, сулемой, цианидами, ртутью, фенотиазином, 
при интоксикациях снотворными средствами (бар-
битураты) и алкоголем. Применение липоевой 
кислоты при заболеваниях печени обусловлено 
тем, что в крови больных гепатитами и цирроза-
ми наблюдается резкое снижение ее уровня, а так-
же тем, что экспериментальные данные указы-
вают на положительное влияние препарата на 
измененный обмен пировиноградной и молочной 
кислот, увеличение содержания гликогена в пе-
чени и способность липоевой кислоты тормозить 
развитие жировой инфильтрации [69]. Липоевая 
кислота также эффективна при коронарном 
атеросклерозе и диабетическом полиневрите. 

По спектру действия и силе фармакотераиев-
тического влияния липамид близок к липоевой 
кислоте, однако лучше переносится больными 
и реже вызывает побочные явления. 

Карнитина хлорид — хлорид 0,Ь-4-триметил-
амино-3-оксимасляной кислоты [95]. 0,Ь-карни-
тии активный метаболит, участвует б процессах 
трансметилирования, ацетилирования, биосинте-
зе жирных кислот и т. д. При недостаточной 
белковой диете нормализует белковый обмен, при 
жировой дистрофии печени регулирует содержа-
ние [З-липопротеидов в сыворотке крови, общих 
липидов, способен восстанавливать щелочной ре-
зерв крови, уменьшать образование кетокислот, 
нормализует повышенный основной обмен при 
гипертиреозе, являясь частичным антагонистом 
тироксина. Оказывает анаболическое действие. 
В условиях экспериментального адреналинового 
некроза миокарда выявлен его защитный эффект 
[7, 61]. Карнитина хлорид как анаболическое 
средство применяют при анорексии, гипотрофии, 
задержке роста у детей. Взрослым назначают 
при анорексии на почве нервного и физического 
истощения, при кожных заболеваниях (псориаз, 
кожная волчанка, склеродермия) [44, 55, 89]. 

Убинон (убихинон Оо) [84] активатор про-
цессов тканевого дыхания и окислительного 
фосфорилирования в митохондриях, сильный 
ингибитор перекисного окисления липидов [29, 
93]. Повышает физическую работоспособность 
животных в условиях принудительного плавания 
до полного утомления [23]. Рекомендован в комп-
лексной терапии ишемической болезни сердца 
(ИБС) , при инфаркте миокарда, в остром, под-
остром периодах и в период восстановительной 
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терапии, а также в качестве лечебно-профилак-
тического средства для повышения физической 
работоспособности [37]. 

Фосфаден — аденозин-5'-монофосфат (АМФ) 
[52] является фрагментом АТФ, осуществляю-
щим многочисленные эндотермические реакции, 
обеспечивающие мышечную деятельность и био-
синтез белка. Препарат опосредованно регули-
рует образование аминолевулиновой кислоты и 
ее превращение в протопорфирин. АМФ отво-
дят определенную роль в нормализации биосин-
теза порфиринов. Оказывая сосудорасширяющее 
действие и обладая антиагрегационными свой-
ствами, фосфаден улучшает макро- и микроцир-
куляцию. Действие препарата на гемодинамику 
в сочетании с влиянием на метаболизм опреде-
ляет его благоприятный эффект на трофику тка-
ней и процессы регенерации [2, 24, 51]. Фосфаден 
применяют при острой перемежающейся порфи-
рии (основное лекарственное средство), при свин-
цовом отравлении в случае выраженного поли-
невротического синдрома; различных сосудистых 
заболеваниях конечностей: остром тромбозе по-
верхностных и глубоких вен конечностей, острой 
артериальной непроходимости, хронических обли-
терирующих заболеваниях артерий конечностей, 
тромбофлебите, заболеваниях сердца с наруше-
нием кровообращения, остром радикулите, в те-
рапии астенического синдрома, хронической ве-
нозной недостаточности, при вторичных сосу-
дистых синдромах, обусловленных поражением 
позвоночника. Его применяют также при после-
ожоговых осложнениях, при гепатоцеребральной 
дистрофии и других наследственных заболе-
ваниях центральной нервной системы, в комплекс-
ной терапии хронического гепатита, цирроза 
печени. 

Рибоксин (гипоксантин-рибозид). Действую-
щим началом препарата является инозин — 
естественный метаболит животных и человека. 
Рибоксин повышает энергетический баланс мио-
карда, улучшает коронарное кровообращение. 
Благоприятное влияние рибоксина на метаболизм 
сердечной мышцы определило эффективность его 
применения в кардиологической практике. Реко-
мендуется самостоятельно или в составе комп-
лексной терапии при ИБС, кардиомиопатиях 
различного генеза, интоксикациях сердечными 
гликозидами, дистрофических изменениях мио-
карда после тяжелых физических нагрузок или 
перенесенных инфекционных заболеваниях, а так-
же при заболеваниях печени (гепатит, цирроз) 
и урокопропорфирии. 

Приведенные краткие данные о фармакологи-
ческих свойствах и спектрах клинического при-
менения лекарственных средств метаболиче-
ской терапии еще раз свидетельствуют о целе-
сообразности и эффективности направленного 
поиска новых лекарственных препаратов на осно-
ве витаминов, их производных и коферментов. 
В НПО «Витамины» продолжаются широкие 
комплексные исследования химиков, фармаколо-
гов и биохимиков с целью создания эффектив-
ных препаратов, поливитаминных комплексов, 
новых лекарственных форм, а также совместно 
с клиницистами ведется научно-исследователь-
ская работа по расширению спектра медицин-
ского применения уже выпускаемых отечествен-
ной промышленностью лекарственных средств. 
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БИОАНТИОКСИДАНТЫ — О Б Л И Г А Т Н Ы Е 
ФАКТОРЫ ПИТАНИЯ 

Одесский НИИ стоматологии, Полтавский медицинский 
стоматологический институт 

Усиление неферментативного свобод но ради-
кального окисления (СРО) липидов и биопо-
лимеров составляет фактор патогенеза многих 
хронических неинфекционных заболеваний, объ-
единяемых в группу свободнорадикальной пато-
логии. В последние годы оживленно дискутирует-
ся вопрос о правомерности термина «свободно-
радикальная патология» и о возможности участия 
общих механизмов (свободнорадикальных) в ге-
незе разных по локализации и характеру прояв-

лений патологических процессов [2, 3, 9, 47, 52, 
68, 72). Разнородность проявлений свободиора-
дикальной патологии требует и четких критериев 
ее определения. С нашей точки зрения, к ним 
относятся: выявление участия СРО липидов и био-
полимеров в начальной стадии развития заболе-
вания; возможность моделирования этой патоло-
гии индукцией СРО в- соответствующем локусе; 
выявление протекторных свойств препаратов анти-
оксидантного действия при этой патологии. 

Выделяют следующие основные причины, вызы-
вающие избыточное неферментативное СРО в тка-
нях: снижение поступления биоантиоксидантов 
(БАО) — токоферола, аскорбата, биофлавонои-
дов, эрготионеина и др. Этот фактор ежегодно 
проявляется в умеренных и полярных широтах 
в зимне-весенний период, когда продукты питания 
человека резко обедняются БАО [41, 57); стресс 
различного происхождения, в частности эмоцио-
нальный, когда одновременно под влиянием ка-
техоламинов и кортикостероидов в кровь и ткани 
поступает избыток жирных кислот и кислорода 
[17, 29]; поступление в организм прооксидантов, 
к числу которых относятся многие пестициды, ле-
карства-окислители, фотохимические продукты 
смога и т. д., иными словами, большинство 
компонентов загрязнения биосферы [I, 75, 77]; 
избыточное потребление жиров и углеводов при 
недостаточном расходовании их [10, 40]; гипоки-
незия с ее низким уровнем биологического фер-
ментативного окисления, т. е. понижением восста-
новления пиридиннуклеотидов [26, 70]; физиче-
ские факторы — радиоактивный фон, ультрафио-
летовое облучение, электромагнитное поле [14, 
65]; возрастное падение активности антиоксидант-
ных ферментов [15, 66]; врожденные энзимопа-
тии антиоксидантных ферментов. 

Срыв антиоксидантной защиты характеризует-
ся развитием свободнорадикальных повреждений 
разных компонентов клетки и тканей, состав-
ляющих синдром пероксидации и включающий 
следующие изменения: повреждение мембран; 
инактивацию или трансформацию ферментов; 
подавление деления клеток; накопление в клетке 
инертных продуктов полимеризации, например 
липофусцина [9[. Периодически повторяющийся 
синдром пероксидации составляет фактор пато-
генеза ряда заболеваний, что послужило поводом 
выделения их в группу свободнорадикальных пато-
логий [2, 3, 55, 72]. 

Физиологическая антиоксидантная система 

Исследования последних лет позволили выявить 
и обобщить следующие особенности БАО: препа-
раты БАО в терапевтических дозах не проявляют 
физиологических или биохимических эффектов в 
здоровом организме; защитные эффекты БАО не-
специфичны и проявляются при самых разных 
воздействиях; препараты БАО проявляют защит-
ные эффекты при воздействиях противоположной 
направленности (гипотермия гипертермия, ги-
поксия гииероксия, гиподинамия физическое 
перенапряжение и т. п.); препараты БАО при 
использовании их в виде комбинаций водо- и 
жирорастворимых ингибиторов СРО потенцируют 
защитные эффекты. Все эти отличия связаны с 
биологической ролью БАО (торможение абиоти 
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Облигатные БЛО и ФАС. 

Сверху вниз последовательно представлены: Г5ЛО пищи, функции их в неклеточном веществе и участие в функциониро-
вании ФАС клетки. 

ческого неферментатииного аутоокисления, ин-
дуцируемого неспецифическими агентами) и 
функционированием их в составе физиологиче-
ской антиоксидантной системы (ФАС). 

Распространенность свободнорадикалькой пато-
логии, сопряженной с недостаточностью ФАС, 
определяемой условиями жизни современного 
человека в урбанизированной среде, указывает 
на актуальность проблемы незаменимых БАО, 
обеспечивающих оптимальный антиоксидантный 
статус [39]. Обл игатные ал и мента р ные БАО мож-
но классифицировать следующим образом: биоан-
тиоксиданты прямого действия: витамины — токо-
ферол, аскорбат, биофлавоноиды, ретинол, серо-
содержащие аминокислоты — цистеин, серосодер-
жащий бетаин — эрготионеин; биоантиоксиданты 
цепрямого действия: витамины рибофлавин, ни-
котиновая кислота, аминокислоты метионин, 
микроэлементы — селен, медь, цинк, марганец. 

Из класса незаменимых пищевых веществ впол-
не оправдано выделение самостоятельной группы 
облигатных факторов питания — БАО. Последний 
термин, с нашей точки зрения, иногда употребляет-
ся слишм расширенно, когда им охватывают, 
например, синтетические антиокислители, не явля-

циеся физиологическими компонентами. 
Торможение самопроизвольного аутоокисления 

в клетке и неклеточном веществе осуществляется 
ФАС [9]. Эта система включает БАО, инги-
бирующие аутоокисление на инициальной стадии 
свободных радикалов липидов (токоферол, поли-
феиолы) или активных форм кислорода (супер-
оксиддисмутаза) в мембранах. Антирадикальное 
ингибирование осуществляется цепью: глутатион 
(эрготионеин) аскорбат токоферол (полифе-
нолы), транспортирующей электроны (в составе 
атомов водорода) от пиридиниуклеотидов (ПАДИ 
и НАДФН) к свободным радикалам (см. рисунок). 
Это обеспечивает стационарный крайне низкий 
уровень свободнорадикальных состояний липидов 
и биополимеров в клетке. Наряду с цепыо 

БАО, представленной преимущественно витамина-
ми антиоксидантного действия, в системе ингиби-
рования СРО в живой клетке участвуют ферменты 
окислительно-восстановительного превращения 
глутатиона и аскорбата — глутатионзависимые ре-
дуктаза и дегидрогеназа, а также расщепляющие 
перекиси. 

Функционирование двух механизмов защиты 
цепи БАО и группы антиперекисных ферментов 
зависит от общего фонда атомов водорода (НАДФ 
и НАДИ). Этот фонд пополняется в процессах 
биологического ферментативного окисления — де-
гидрирования энергетических субстратов. Таким 
образом, достаточный уровень ферментативного 
катаболизма — оптимально деятельное состояние 
организма составляет необходимое условие 
эффективности ФАС [9]. 

Конечным звеном антирадикальной цепи являет-
ся основной липидный БАО клеточных мембран 
токоферол. Хрома мольное кольцо а-токоферола 
располагается на границе полярной и углеводо-
родной областей липидного бислоя, а гидроксиль-
ная группа хроманольного кольца образует во-
дородную связь с атомом кислорода сложно-
эфирной группы фосфатидилхолина [49]. В этих 
условиях а-токоферол является эффективной ло-
вушкой свободных радикалов. Окисленные формы 
токоферола восстанавливаются аскорбатом и не-
которыми другими водорастворимыми БАО [82]. 
Наши исследования показали, что дефицит токо-
ферола способен вызывать вторичную недостаточ-
ность аскорбата, что подтверждает тесные взаимо-
отношения этих БАО [9]. Тиоловые БАО — цисте-
ин или эрготионеин — в ФАС преимущественно 
выполняют роль восстановителей окисленной фор-
мы аскорбата за счет передачи восстановитель-
ных эквивалентов от фонда Н А Д Н + Н А Д Ф Н , 
хотя, по-видимому, в неклеточных образованиях, 
и в частности в сперме, они могут выполнять 
функции БАО прямого действия [9]. 

К БАО непрямого действия относится рибо-

22 



флавин, являющийся компонентом глутатионре-
дуктазы фермента, обеспечивающего восста-
новление глутатиона. Подтверждает участие ри-
бофлавина в функционировании ФАС и разви-
тие проявлений при В2-гиповитаминозе (катарак-
та) , обусловленных индукцией СРО вследствие 
недостаточности ФАС [9]. При врожденной не-
достаточности глутатионредуктазы наблюдается 
тотальная деструкция эритроцитарных мембран 
(гемолитическая анемия), обусловленная усиле-
нием СРО. Наряду с многими алиментарными БАО 
к незаменимым компонентам пищи относятся и 
многие микроэлементы, являющиеся активными 
центрами многих антиоксидантиых ферментов. 
Недостаточность поступления микроэлементов 
приводит к падению активности энзимного звена 
ФАС и индукции аутоокисления [2, 9] . 

Таким образом, основная роль перечисленных 
БАО обусловлена вхождением и функционирова-
нием их в составе ФАС, что определяет перспек-
тивы их использования в качестве средств заме-
стительной терапии при многих заболеваниях, 
сопровождающихся недостаточностью ФАС. Ши-
рокий спектр их действия, отсутствие фармако-
логического эффекта в физиологических условиях, 
заместительный характер их введения и геропро-
текторные свойства определяют ведущую роль 
БАО для применения у здоровых лиц при экстре-
мальных воздействиях, при состоянии предбо-
лезни, в целом в качестве средств фармакопрофи-
лактики старения и его патологии. 

Свободнорадикальиая теория старения (Д. Хар-
ман, Н. М. Эмануэль) явилась базисом для ис-
следования роли процессов аутоокисления в пато-
генезе заболеваний, сопряженных со старением. 
С этих позиций в первую очередь вызывают 
интерес наиболее распространенные — атероскле-
роз и его тромбонекротические исходы, диабе-
тические анги.опатии и пародонтит. 

БАО в комплексной терапии атеросклероза и 
ишемической болезни сердца 

Старение современного человека способствует 
развитию атеросклероза. Стресс, рафинированное 
калоригенное питание, гиподинамия — современ-
ные факторы риска, общим для которых является 
усиление СРО липидов и белков в организме. 

Исследования отечественных и зарубежных ав-
торов позволили установить ряд фактов, дока-
зывающих участие процессов СРО в развитии 
гуморальных и локальных механизмов атерогене-
за. В эпидемиологических наблюдениях показано 
учащение атеросклеротических кризов в месяцы 
(февраль — март) наименьшей обеспеченности 
витаминами антиоксидантного действия [67], а 
также увеличение заболеваемости атеросклерозом 
в регионах с низким потреблением раститель-
ных продуктов — источников витаминов анти-
оксидантного действия [8]. Тромбонекротические 
исходы атеросклероза инфаркты и инсульты — 
наблюдаются также преимущественно в зимне-
весенний период [64, 67]. 

Ряд факторов риска атеросклероза способен ин-
дуцировать СРО. Избыточное поступление кало-
ригенных продуктов и несбалансированность пи-
тания [37, 41, 42] способствуют усилению СРО 
(10]. Гиподинамия, являясь признанным факто-

ром этиологии атсрогенеза, может усиливать СРО 
[70). При стрессе вследствие усиленного притока 
кислорода и выхода жирных кислот, субстрата 
СРО, резко усиливается аутоокисление в сосуди-
стой стенке и мозге, сопровождающееся ультра-
структурными изменениями [17, 29]. С возрастом 
снижается обеспеченность водо- и жирораствори-
мыми БАО и антиоксидантными ферментами [12, 
26, 27, 541. 

Биохимические данные подтверждают накопле-
ние продуктов СРО в крови, артериальной стенке 
и тканях у экспериментальных животных с моде-
лями атеросклероза и при наблюдениях за людьми 
[12]. Установлено усиление СРО у больных атеро-
склерозом, коррелирующее с тяжестью атеро-
склеротического процесса [76]. Наибольшее со-
держание продуктов СРО определялось в атеро-
генных липопротеинах низкой плотности ( Л П Н П ) , 
а наименьшее в липопротеинах высокой плот-
ности [20]. Важная роль в патогенезе атеро-
склероза отводится окислительной модификации 
Л П Н П [79]. Ослабление липид-белковых взаимо-
действий при атеросклерозе легко индуцирует 
СРО [16]. Деструкция эластических волокон, 
наблюдаемая при атеросклеротическом поражении 
сосудистой стенки, сопровождающемся конформа-
ционными изменениями и нарушением гидрофоб-
ной структуры, может быть связана с повреждаю-
щим действием СРО [73]. В этих условиях 
наблюдается деградация коллагена, сопровож-
дающаяся появлением дополнительных попереч-
ных сшивок [51]. Подтверждает участие аутоокис-
ления в атерогенезе и моделирование атеросклеро-
тических изменений в сосудах введением окислен-
ных липидов и продуктов СРО [71, 84]. Методом 
Э П Р показано, что эндотелиальные клетки при 
повреждении становятся мощными источниками 
О2 и ОН, участвующих в повреждающем 
действии [86]. 

Одним из основных фактов, подтверждающих 
участие СРО в атерогенезе, является воспроиз-
ведение атеросклеротичеоких изменений в сосу-
дистой стенке при длительном содержании живот-
ных на рационе, лишенном БАО [11]. Избыточ-
ное СРО, возникающее при этом, вызывает из-
менения артериальной стенки, аналогичные наб-
людаемым при атеросклерозе. 

С ПОЛ в существенной мере может быть связа-
но и развитие гипертензий. Отмечены увеличение 
уровня перекисей и снижение активности антиок-
сидантиых ферментов у спонтанно гипертензивных 
крыс [62], более низкая их обеспеченность аскор-
биновой кислотой [83]. При этом показана спо-
собность БАО нормализовать артериальное давле-
ние у таких животных [85]. 

Результаты экспериментальных и клинических 
исследований явились основанием для изучения 
защитных эффектов БАО в качестве средств 
лечения и профилактики атеросклероза и ишеми-
ческой болезни сердца. Убедительно показано, 
что введение препаратов БАО — токоферола, рети-
нола, компламина — существенно улучшает кли-
нические и биохимические показатели у больных 
атеросклерозом, что обусловлено их антиоксидант-
ными свойствами [22]. Аналогичные результаты 
были получены при исследовании защитных эф-
фектов токоферола у больных инфарктом [7]. 
Изучая протекторные эффекты теоникола у боль-
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ных коронарным атеросклерозом и ИБС, удалось 
отметить улучшение клинического течения болез-
ни, подтвержденное данными инструментального 
и лабораторного обследования [30]. Применение 
никотиновой кислоты у больных атеросклерозом 
[811 снижает содержание липидов и степень агре-
гации тромбоцитов, стимулирует выработку про-
ста цикл и на. 

Введение больным ИБС u-токоферола вызывает 
повышение активности энзимного звена ФАС и 
нормализацию клинического состояния [46]. Ана-
логичные эффекты отмечены при введении токо-
ферола больным острым инфарктом миокарда [7 | . 
Исследование состояния системы глутатион ас-
корбиновая кислота у больных с начальными (до-
клиническими) проявлениями атеросклероза и у 
больных с коронарным атеросклерозом III степени 
показало повышение напряженности обмена ас-
корбата, сопровождающегося усилением его ката-
болизма, приводящим к развитию его дефицита 
[34, 781. 

Указывают на перспективность применения 
компламина и глутаминово#й кислоты при началь-
ных формах церебрального атеросклероза, подчер-
кивая нормализующее действие такой терапии на 
показатели липидного обмена и систему гемодина-
мики |18 | . Введение больным церебральным ате-
росклерозом БАО показало, что после лечения у 
больных достоверно снизились показатели липид-
ного обмена и интенсивность проявлений синдрома 
пероксидации [38]. 

Основные положения дифференцированной и 
метаболической терапии гипертонической болезни 
были подтверждены на примере курсового приме-
нения теоиикола, обладающего гиполипидемиче-
ским и антиоксидантным свойством [30j. Исполь-
зование препарата в существенной мере нормали-
зовало показатели обмена липидов и СРО у боль-
ных гипертонической болезнью. Исследования 
уровня СРО и антиоксидантной обеспеченности 
у больных с сердечно-сосудистой (гипертониче-
ская болезнь) и легочной (хронический обструк-
тивный бронхит) патологией выявили интенсифи-
кацию СРО как при развитии отдельно хрониче-
ского обструктивного бронхита и гипертонической 
болезни, так и при сочетанной патологии [6]. 
Указывая на большую интенсивность СРО и сни-
жение антиоксидантной обеспеченности на позд-
нем этапе развития сочетанной патологии, реко-
мендуют назначение препаратов, витаминов анти-
оксидантного действия для лечения данных за-
болеваний. На раннем этапе развития сочетанной 
патологии достаточно включения в комплексную 
терапию отдельных препаратов БАО (токоферо-
ла ацетат), тогда как на позднем этапе развития 
необходимо использование комплексов БАО, спо-
собных восполнять недостаточность ФАС и инги-
бировать СРО в гидрофильных и гидрофобных 
фазах клетки. 

БАО в комплексной терапии сахарного диабета 

Перекисная теория патогенеза атеросклероза 
позволяет предположить единство свободноради-
кальных механизмов в развитии диабетических 
ангиопатий. Усиление процессов СРО установлено 
у животных с экспериментальными моделями 
[13, 21, 23, 60] и у больных сахарным диабетом, 

причем его интенсивность коррелировала с тя-
жестью сосудистых осложнений [19, 48, 63]. 

При воспроизведении аллоксанового диабета 
многие авторы [33, 53, 61] связывают токсический 
эффект аллоксана с вызываемой им продукцией 
высокоактивных гидроперекиси ых радикалов. 
В клетке аллоксан способен к окислительно-
восстановительным превращениям, итогом кото-
рых является генерация перекиси водорода и сво-
бодных радикалов. Исследования последних лет 
указывают на возможность присутствия эндоген-
ного аллоксана. 

Дефицит инсулина, имеющий место у больных 
сахарным диабетом, приводит к снижению актив-
ности пе птоз но го цикла, являющегося основным 
источником НАДН, и тем самым к снижению ак-
тивности системы антиоксидантной защиты [21, 
44]. Подтверждает недостаточность ФАС у боль-
ных сахарным диабетом снижение обеспеченности 
организма гидрофильными и гидрофобными БАО 
[4, 5]. Снижение активности антирадикального 

звена ФАС при экспериментальном диабете от-
мечено и в клинике [331. Показано снижение 
редуцирующей способности, а также активности 
энзимного компонента ФАС [59]. Итогом недоста-
точности ФАС является усиление СРО, токси-
ческие продукты которого (свободные радикалы, 
гидроперекиси, альдегиды, кетоны и др.) способны 
повреждать ^-клетки островкового аппарата под-
желудочной железы, снижая продукцию инсулина. 

В эксперименте выявлены защитные свойства 
БАО при аллоксановом диабете [50]. Оценка 
протекторных свойств витаминов — антиоксидан-
тов токоферола и аскорбата показала их спо-
собность предупреждать развитие гуморальных и 
локальных изменений,свойственных аллоксаново-
му диабету [56, 74]. Исследование БАО в клинике 
подтвердило их защитные эффекты [31]. Изучены 
протекторные свойства комплекса витаминов-ан-
тиоксидантов, включающего токоферол, аскорби-
новую кислоту, биофлавоноиды [5]. Анализ кли-
нико-биохимичсских показателей у больных сахар-
ным диабетом, получавших традиционную тера-
пию, и группы больных, дополнительно получав-
ших витамины антиоксидантного действия, выяви-
ло более быструю нормализацию клинической 
картины у больных, получавших БАО. Витамины-
антиоксиданты способствовали снижению уровня 
гликемии в более короткие сроки и при меньших 
дозах сахаропонижающих средств. Аналогичные 
результаты были получены в другой работе [35]. 
Применение токоферола способствует снижению 
выработки тромбоксана А2 при сахарном диабете 
и предотвращению вследствие этого развития ан-
гиопатий [58]. 

Биоантиоксиданты в комплексной терапии паро-
донтита 

Пародонтит является одной из наиболее частых 
патологий, сопровождающих старение, и наблю-
дается у 75—90 % населения [80]; его развитие 
связывают с атеросклеротическими изменениями 
сосудов, питающих пародонт. Выявлена взаимо-
связь между изменениями в сосудах и поврежде-
нием околозубных тканей в экспериментальных 
исследованиях и клинических наблюдениях [24| . 
В свете перекисной концепции патогенеза атеро-
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склероза в ряде публикаций рассматривается па-
тогенетическая роль СРО липидов в происхожде-
нии пародоптита. Экспериментальные и клиниче-
ские наблюдения указывают на накопление про-
дуктов перекисного окисления липидов в тканях 
десны при пародонтите [32, 43, 69]. Следует 
отметить, что различные экспериментальные воз-
действия, индуцирующие СРО (содержание на 
безантиоксидантном рационе, введение проокси-
дантов, эмоционально-болевой стресс), вызывают 
развитие морфологических признаков, характер-
ных для пародонтита [32, 43]. Показано, что 
степень деструктивных изменений в ткани паро-
донта находится в тесной корреляционной зависи-
мости с показателями СРО [43]. 

Перекисная теория патогенеза атеросклероза, 
роль атеросклеротических изменений сосудов, пи-
тающих пародонт, в развитии пародонтита яви-
лись основанием для изучения препаратов БАО в 
терапии пародонтита [9, 25]. 

При недостаточности в организме витаминов 
антиоксидантного действия аскорбиновой кис-
лоты и токоферола в тканях пародонта 
накопление перекисей усугубляет развитие воспа-
лительного и дистрофического процессов, что не-
редко приводит к развитию пародонтита и явилось 
основанием для применения токоферола и аскор-
биновой кислоты при заболеванях пародонта [26]. 
Введение больным пародонтитом БАО позволило 
уменьшить клинические проявления заболевания; 
нормализовались показатели иммунной системы, 
повысилось содержание токоферола. При обследо-
вании больных в отдаленные сроки (более 1 года) 
выявлены рецидивы пародонтита всего лишь у не-
скольких больных [36]. Рекомендуется включение 
БАО в комплексную терапию пародонтита, особен-
но в ранние сроки заболевания [24, 28, 32, 45]. 

В кратком обзоре очерчены лишь главные сторо-
ны проблемы роли антиоксидантной недостаточ-
ности в генезе хронической возрастной патоло-
гии. Помимо рассмотренных заболеваний, убе-
дительны - доказательства свободнорадикальных 
механизмов развития старческой катаракты, ре-
тинопатий, остеопороза и др. [9]. Эти данные 
позволяют считать, что все хронические неинфек-
ционные болезни старения сопряжены с периоди-
ческой недостаточностью ФАС в том или ином 
локусе и с постоянным накоплением следов вспы-
шек СРО, составляющим молекулярный меха-
низм морфогенеза патологии. 

БАО относительно заменимы — их функция дуб-
лируется супероксиддисмутазой и пероксидазами. 
Однако дефицит их в питании не остается 
бесследным: повторяющаяся индукция антиокси-
да нтных ферментов приводит к истощению их 
генов и возрастному угасанию ФАС [9]. 

Выделение БАО как самостоятельной группы 
микронутриентов с ведущей стресс- и геропротек-
ториой биологической ролью, дальнейшие иссле-
дования их биохимии, фармакологии составит, 
с нашей точки зрения, перспективный путь иссле-
дований по проблеме профилактики патологии 
старения. В этом направлении особенно актуальны 
поиски новых БАО и исследования малоизучен-
ных их представителей: полифенолов бетанидина 
корнеплодов, в-, х- и ср-каротиноидов ягод, эноме-
ланинов, эрготионеина и других фитоантиокисли-
телей. Актуальными представляются и целена-

правленные разработки новых комплексов БАО 
для определенных групп населения как пищевых 
добавок в форме сухих напитков, приправ 
и т. д. Последний аспект составляет реальный 
путь устранения «ножниц» между повышенной 
потребностью в БАО современного человека и низ-
ким содержанием их в его рафинированном 
урбанизированном рационе питания. 
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Л Н Т И О К С И Д А Н Г Н Ы Е СВОЙСТВА ВИТАМИ-
НОВ И ИХ КОМПЛЕКСОВ С БЕЛКАМИ 
КРОВИ 

Институт биохимии АН Республики Беларусь , Гродно 

Витамины широко используются в лечении и 
профилактике лучевых поражений [3, 9, 40, 51]. 
В недавно опубликованном обзоре проанализи-
рованы биохимические аспекты процессов, связан-
ных с нормализацией витаминами нарушений об-
менных реакций, вызванных ионизирующей ра-
диацией; рассмотрены специфические механизмы 
инактивации свободных радикалов и торможения 
процесса перекисного окисления липидов, резко 
активируемого при облучении [9]. 

В данной работе на основании собственных 
экспериментальных результатов и анализа лите-
ратуры рассмотрены возможные механизмы ан-
тиоксидантного действия некоторых витаминов и 
коферментов (тиамина и его диеульфидных про-
изводных, пиридоксаль-5-фосфата, NAD-H, рибо-
флавина) и их комплексов с сывороточным альбу-
мином и гемоглобином. Сывороточный альбу-
мин — главный антиоксид а нтный белок гтлаз-
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мы крови |58] обладает как высоким эффек-
тивным сечением захвата кислородных свобод-
ных радикалов, так и пероксидазной активностью, 
способностью разрушать гидроперекиси в присут-
ствии соединений, содержащих сульф гидр ильные 
группы [59]. 

Гемоглобин (в ферро- и ферриформах) также 
выступает как очень сильный антиоксидант в от-
ношении кислородных свободных радикалов [7, 
28], иигибирует реакции, протекающие под воз-
действием гидроксильиых радикалов [52| . 

В связи с этим можно предположить, что обра-
тимое связывание витаминов с белками крови 
может явиться механизмом не только их транспор-
та и депонирования, но и реализации антиокси-
дантных некоферментных свойств. 

Источники свободных радикалов в клетках 

Кислород необходимое условие существова-
ния аэробных клеток, но в то же время давно 
известно, что он токсичен, если поступает в орга-
низм в концентрациях выше, чем его содержа-
ние в нормальном атмосферном воздухе 146, 50]. 
Токсичные супероксидные радикалы (ОГ) гене-
рируются ионами переходных металлов или их 
хелатами при окислении кислородом [49], ауто-
окислеиии гемоглобина [69] или миоглобина [64], 
фагоцитозе и т. д. [70]. Супероксиданиоиы в реак-
циях с перекисью водорода (реакция Габера 
Вайса), а также в реакции ионов переходных 
металлов с пероксидом водорода (реакция Фен-
тона) конвертируются в наиболее токсичные из 
кислородных свободных радикалов - гидроксиль-
ные радикалы, которые, по мнению ряда авто-
ров [39, 42], и ответственны за биологические 
эффекты 0-2 . Супероксиданиоиы спонтанно или 
под действием супероксиддисмутазы превраща-
ются в перекись водорода. При неэнзиматической 
спонтанной дисмутации супероксиданионов возни-
кает токсичный синглетный кислород ( ' 0 2 ) [50, 
62] : 

О Г + О ' 7 + 2 Н + + Н 2 0 2 + 1С>2. 

Следовательно, в процессе жизнедеятельности 
аэробных организмов возникает практически тот 
же спектр кислородных свободных радикалов, что 
и под действием ионизирующего излучения. 

Кислородные свободные радикалы ("О'г, ОМ), 
а также оксиданты (Н2О2, органические перокси-
ды) вызывают повреждение клеточных структур 
организма, что способствует возникновению та-
ких заболеваний, как рак, артрит, ишемия миокар-
да (44, 45, 63]. Возможный механизм, с по-
мощью которого свободные радикалы вызывают 
повреждение клеток,- инактивация мембранно-
связанных и водорастворимых ферментов, моди-
фикация белков и их деструкция, окисление Д Н К 
[41, 63], а также повреждение других молекул-
мишеней [63]. С другой стороны, нельзя исклю-
чать, что кислородные радикалы проявляют свою 
токсичность потому, что инициируют цепные реак-
ции перекисного окисления липидов ( П О Л ) . ПОЛ 
вызывает образование различных высокореакци-
онных соединений, таких, как свободные ради-
калы, гидропероксиды, альдегиды, эпоксиды, кото-j 
рые также способны повреждать и модулиро-
вать функции макромолекул и клеточных струк-

тур [5, 38]. При действии на клетку ионизи-
рующего излучения свободные радикалы генери-
руются вследствие как прямого действия излу-
чения на биологические молекулы-мишени, так и 
образования продуктов радиолиза воды [17]. 

При действии ультразвука на водные раство-
ры протекает множество звукохимических реак-
ций, вызванных распадом молекулы воды на 
ОН - и Н + -радикалы [57]. Выход свободных ра-
дикалов, химических соединений, образующихся 
в процессе окислительно-восстановительных реак-
ций, зависит от природы растворенного газа, ча-
стоты и мощности ультразвука [11]. Имеется 
значительное сходство в протекании окислитель-

(но-восстановительных реакций органических сое-
динений в разбавленных водных растворах, ког-
да действие у-излучения в значительной степени 
реализуется через промежуточные продукты ра-
диолиза воды и действием ультразвука [11, 34]. 
Поглощение света в биологических системах с 
участием эндогенных или экзогенных пигментов 
(хлорофилл, флавины, порфир и мы, билиру-
бин и т. д.) часто сопровождается образова-
нием низких концентраций синглетного кислоро-
да, несмотря на эффективное его тушение таки-
ми соединениями, как (3-каротин, аминокислоты, 
другие амины [32]. Аэробные организмы имеют 
специальные защитные механизмы, которые вклю-
чают энзиматические системы: супероксиддисму-
тазу, каталазу, глутатиоптрансферазу, глутатион-
пероксидазу, а также многочисленные соедине-

ния — антиоксиданты, ловушки свободных ра-
дикалов, такие, как глутатиои, мочевая кислота 
и, кроме того, ряд витаминов: а-токоферол, вита-
мин С, ретинол, (3-каротин и т. д. [31, 33, 38, 40]. 
Витамины широко используются для профилакти-
ки и лечения лучевых поражений в дозах, зна-
чительно превышающих физиологическую потреб-
ность [9]. Это связано со способностью ряда ви-
таминов, таких, как аскорбиновая кислота, а-токо-
ферол, биофлавоноиды, тиамин, взаимодейство-
вать со свободнорадикальными формами кислоро-
да и активными продуктами радиолиза и инакти-
'вировать их [9, 40]. 

Рассмотрим наиболее вероятные механизмы, че-
рез которые может реализоваться защитное дей-
ствие витаминов. 

1. Прямое взаимодействие свободных радика-
лов с витаминами. В общем случае, чтобы защи-
тить конкретную биологическую молекулу-мишень 
от поражения, необходимо протекание конкури-
рующей реакции со скэвенджарами, в нашем слу-
чае с витаминами. Если макромолекула, напри-
мер фермент, взаимодействует с ОН -радикала-
ми, то последние реагируют с различными ее 
участками (в данном случае с аминокислотны-
ми остатками) и константа скорости реакции мак-
ромолекулы с ОН -радикалами представляет со-
бой сумму констант скоростей реакций для всех 
центров. Так как константы скоростей аминокис-
лот с гидроксильными радикалами, гидратирован-
ными электронами, атомами водорода высоки, то 
суммарная константа захвата названных компо-
нентов белками составляет, как правило, 
> 10ИМ с " 1 1431 • 

В связи с тем что в клетке присутствует мно-
жество субстратов, аминокислот, белков, фермен-
тов и других макромолекул с очень высоким сум-
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марным сечением захвата активных частиц, оче-
видно, что витамины проявляют свои антиокси-
дантные свойства только при высоких концентра-
циях и защитный эффект (50 %) будет наблю-
даться при условии: 

k v S v > k T H + 2 k b S i % 

где Sv — концентрация витаминов; ТН кон-
центрация молекул-мишеней; 2S,- сумма кон-
центраций внутриклеточных молекул, выступаю-
щих в качестве скэвенджеров; kv, /г, kls соот-
ветствующие константы скоростей взаимодействия 
молекул-мишеней со свободными радикалами. 

Поэтому маловероятно, что защитный эффект 
витаминов реализуется за счет прямого взаимо-
действия с ними продуктов радиолиза воды, кис-
лородных свободных радикалов. Однако какой-то 
вклад этого механизма возможен в связи с нерав-
номерным распределением витаминов в липидной 
фракции клеточных мембран и водной фазе, что 
может приводить к локально высоким концентра-
циям витаминов. В зависимости от физико-хими-
ческих свойств витаминов наблюдается их преиму-
щественная локализация в определенных клеточ-
ных структурах. Гидрофобные витамины, такие, 
как а-токоферол (витамин Е) и [3-каротин, раство-
рены в липидиом бислое мембран клетки, а, на-
пример, аскорбиновая кислота находится в вод-
ной фазе [38]. 

2. Комплексы витаминов и коферментов с бел-
ками и ферментами. Многие белки и ферменты 
содержат встроенные «антиоксидантные» системы, 
организованные из аминокислотных остатков, об-
ладающих высоким эффективным сечением захва-
та [43]. Кроме того, для ряда белков и фермен-
тов наблюдаются миграция энергии, перенос 
электронов, захваченных какими-либо боковыми 
электронакцепторными группами к активному 
центру, организованному в кластер аминокислот-
ными остатками с высокими электронакцепторны-
ми свойствами. Если в этом «антиоксидантиом» 
центре или в его районе происходит связывание 
витамина или кофермента, то витамин (А) высту-
пает в качестве ловушки, в которую стекаются 
электроны, поглощенные боковыми остатками бел-
ка (Р) . 

ki 

Защитный эффект для данной макромолекулы 
или фермента будет тем выше, чем с более высокой 
константой скорости связывается витамин с мак-
ромолекулой (kf) и чем выше константа скорости 
диссоциации \кь). Время связывания витамина 
или кофактора с белком или время релаксации 
к равновесию описывается уравнением [8, 12|: 

Т ] = k = kf(A + P ) + * v (1) 

Так как Краем = k f / k b , то равенство (I ) можно 
представить так: 

Т ' « K p . B H - ^ f A + P ) 

Поэтому при быстром связывании (малое т) ма-
лая концентрация витамина обменивается за дан-
ный промежуток времени с большим числом мак-
ромолекул, т. е. наблюдается быстрая миграция 

витамина между молекулами белка. Это позволяет 
малыми концентрациями витамина защитить опре-
деленный класс белков, которые связывают его 
с высоким сродством (высокое значение Краен опре-
деляет избирательность связывания) и с высоки-
ми значениями констант скоростей k\ и hi,, при 
УСЛОВИИ KF^>KB. 

3. Витамины как доноры водорода. Некоторые 
витамины могут выполнять защитную функцию 
вследствие репарации, восстановления поврежден-
ной макромолекулы, выступая донорами водоро-
да [9]. Эффективное суммарное сечение захва-
та свободных радикалов молекулой белка высо-
ко. Образовавшиеся свободнорадикальные формы 
белка или фермента дезактивируются витамином, 
эффективным донором водорода. Этот механизм 
можно представить следующим образом: 

ОН + Р Н - > Р + Н 2 0 

Р + А Н - + Р Н + А 

А + А - ^ А - А 

4. Комплексы с ионами переходных металлов. 
Аутоокисление ионов переходных металлов сопро-
вождается образованием супероксиданионов и 
гидроксильных радикалов. Витамины могут свя-
зывать ионы переходных металлов, образуя хела-
ты, или же формировать тройные комплексы: бе-
лок витамин — Ме" + , что способствует сниже-
нию свободных форм металлов и как следствие 
процессов генерации активных форм кислорода. 
Защитный эффект может быть обусловлен, во-
первых, уменьшением доступности катионов ме-
талла действию Н2О2 или органических перокси-
дов, во-вторых, свободные кислородные радикалы, 
образовавшиеся при окислении ионов металла, 
взаимодействуют с витамином, находящимся в 
близком соседстве с ионом. В этом случае витамин 
выступает как «жертвенный антиоксидант». 

Рассмотрим на примере нескольких витаминов 
изложенные выше возможные механизмы антиок-
сидантной защиты. 

Пиридоксаль-5-фосфат. Как уже отмечалось, 
при воздействии ультразвука на водные раство-
ры, насыщенные атмосферным воздухом, образу-
ются те же продукты распада воды и кисло-
родные свободные радикалы, что и при радиолизе 
воды. В спектре поглощения пиридоксаль-Р на-
блюдается после воздействия ультразвука 
(880 кГц) падение поглощения в области 390-
400 им и последовательное возрастание погло-
щения в районе 320 нм, а затем 290—300 нм. 
Спирты давали выраженный защитный эффект. 
Причем повышение устойчивости молекулы пири-
доксаль-Р к действию свободных радикалов 
(уменьшение изменений оптической плотности) 
при добавлении одинаковых молярных концент-
раций спиртов метанола, этанола и н-бута-
нола — соотносится как 1:2:4, что хорошо кор-
релирует со значениями констант скоростей взаи-
модействия гидроксильных радикалов с указанны-
ми выше спиртами [43]: 10° М 1 с - 1 , 
2 • 109 М "1 с""1, 5 • IО8 М 1 с 1 соответственно. 
Удаление Ог из раствора (барбатирование N2) 
также снижает повреждающее действие свобод-
ных радикалов на молекулу кофермента. Хрома-
тографией на бумаге выделены четыре соедине-
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пия, одно из которых обладает интенсивной 
флюоресценцией ( ^ = 4 2 0 им) и было идентифици-
ровано по данным УФ- и ИК-спектроскопии как 
фосфорный эфир 4-пиридоксиловой кислоты. Дру-
гие продукты, полученные при сонолизе, совпа-
ли по своим свойствам (спектральным) с продук-
тами фотолиза, строение которых установлено [14, 
60]. Это позволяет предположить, что пиридок-
саль-Р эффективно взаимодействует с гидроксиль-
ными радикалами, атомами водорода, суперокси-
данионами: 

R—С - f O l U R -С + Н 2 0 . (I) ХН 

R - СС + H + R С + Н 2 . (2) 
Н 

п 
R с: С + Оа ->R — С + 0 2 Н . (3) 

н 
Образовавшийся фосфо п и р и до кс и л о в ы й радикал 
формирует димеры: 

.О .О Л) <э 
R С Г H-R С ->-R—С -R + 0 , Н . (4) 

Супероксиданионы под действием супероксиддис-
мутазы или спонтанно образуют перекись водо-
рода. В последнем случае, по данным ряда авто-
ров [21, 60], образуется синглетный кислород, 
способный окислять пиридоксаль-Р до пиридокси-
ловой кислоты. 

Таким образом, пиридоксаль-Р выступает как 
антиоксидант, перехватывая очень токсичные гид-
роксильные радикалы с образованием фосфопири-
доксилового радикала, который затем окисляется 
кислородом воздуха до фосфорного эфира 4-пири-
доксиловой кислоты. 

Сходными свойствами обладает также пиридок-
саль. Однако эффективность его как антиоксида li-
ra в воде мала, так как содержание альдегид-
ной группы низко вследствие гидратации и обра-
зования полуацеталей [14]. Пиридоксин под дей-
ствием гидроксильных радикалов превращается в 
оксипиридоксин, который был идентифицирован 
по данным УФ- и ИК-спектроскопии. Гидроксилй-
рование пиридоксина наблюдали также под дей-
ствием аскорбиновой кислоты [54]. 

Пиридоксаль-Р взаимодействует с аминокисло-
тами [12—14], белками |12, 13] с образованием 
основания Шиффа очень мощного акцептора 
электронов, константа скорости реакции взаимо-
действия электронов с альдиминной связью име-
ет порядок 10 М."1 с '. Это приводит к вос-
становлению альдиминовой связи и образованию 
стабильного фосфопиридоксил-Р, ковалентно свя-
занного с первичными аминогруппами аминокис-
лотных остатков белков (8-NH2 группы Lys или 
а-аминогруппа N-коица полипептидной цепи). 
При действии УФ-света в белке происходит фо-
тоионизация ароматических аминокислот трипто-
фана, тирозина и фенилаланина [10]. При этом 
электрон, возникший в результате фотоиоииза-
ции, может быть захвачен альдиминной связью. 
Показано, что образование фосфопиридоксил-Р, 
ковалентно связанного с белком, под действием 
света возрастает при переходе от кислотных к 
нейтральным и щелочным значениям рН и дости-
гает максимума в области значений рН 9,5— 

11,0 [23]. Сывороточный альбумин содержит 
встроенные внутримолекулярные ловушки свобод-
ных радикалов, организованные с участием остат-
ков гистидина, цистина, тирозина. Так, при воз-
действии гидроксильных радикалов под действием 
УФ-излучения в сывороточном альбумине дест-
рукцию и окисление с высокой скоростью пре-
терпевает одна наиболее лабильная дисульфид-
иая связь [22, 27 | , образованная остатками 
Cys-200 и Cys-245. Рядом с дисульфидной связью 
находятся остаток Lys-199 и остаток His-247. С е-
аминогруппой Lys-199 взаимодействует молекула 
пиридоксаль-Р с образованием основания Шиф-
фа, что повышает стабильность белка к действию 
гидратированных электронов. Так как пиридок-
саль-Р связывается рядом с сильными электро-
накцепторными группами, то захваченные ими 
электроны мигрируют на альдиминную связь и вос-
станавливают ее. 

При освещении видимым светом наблюдали ко-
вал ентное связывание пиридоксаль-Р с гемогло-
бином [241 и другими белками и ферментами 
l e i ] . 

Пиридоксаль-Р образует со свободными амино-
кислотами основания Шиффа, которые взаимо-
д е й ст в у ют с а н и о н с в я з ы в а ютим центром м о л е -
кулы сывороточного альбумина человека в основ-
ном за счет остатка фосфата и могут выступать 
в качестве акцепторов электронов. Стехиометрия 
этого тройного комплекса белок аминокисло-
та — пиридоксаль-Р 1:1:1. Восстановление альди-
минной связи основания Шиффа, образованного 
аминокислотой и пиридоксаль-Р, гидратированны-
ми электронами и органическими свободными ра-
дикалами, приводит к образованию фосфопири-
д о кс и л - а м и н о к исл от ы. 

Таким образом, повышение уровня неэнзима-
тической модификации аминокислот и белков аль-
дегидами свидетельствует об усилении процессов 
генерации гидратированных электронов и свобод-
ных радикалов в клетках. 

При взаимодействии пиридоксаль-Р со свобод-
ными радикалами образуется фосфопиридоксиль-
кальный свободный радикал [реакции (1—3)] . 
Последний взаимодействует не только с 0 2 , но и с 
окисленными формами гемопротеинов, восстанав-
ливая их в дезокси-форму, а сам окисляется до 
пиридоксиловой кислоты: 

Н 2 0 
R—С - f Hb( I I I ) — ^ H b ( I l ) + R С + Н + . 

ч О Н 

Иными словами, фосфопиридоксиловый радикал 
выступает в качестве донора электрона в реак-
ции с ферриформой гемоглобина. 

Ионы переходных металлов при физиологиче-
ских конце нграциях ка т ал и зир у ют образова ние 
гидроксильных радикалов как в свободном состоя-
нии, так и при связывании с широким кругом 
лигандов. Пиридоксаль-Р, связываясь с амино-
кислотами [35] и аминогруппами белков [13), 
формирует тройные комплексы с ионами метал-
лов [25, 26], что способствует снижению сво-
бодных форм катионов переходных металлов и как 
следствие процессов пёрекисного окисления липи-
дов, повреждения биологических структур. Д л я 
этих хелатов было показано отсутствие коорди-
национной воды [35], и практически для них не 
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наблюдалась генерация свободных радикалов под 
действием Н2О2. 

Известно, что разрушение молекулы сывороточ-
ного альбумина, вызванное совместным действи-
ем Си(II ) и Н 2 О 2 , легко фиксируется по изме-
нению спектров поглощения белков, уменьшению 
триптофаповой флюоресценции, деградации моле-
кулы белка с образованием фрагментов мень-
шей молекулярной массы [66J. Пиридоксаль-Р, 
связываясь с белком, вызывает выраженный за-
щитный эффект, снижая деградацию белка. 

Известно, что сывороточный альбумин челове-
ка полностью подавляет гемолиз эритроцитов, вы-
званный совместным действием ионов меди и 
аскорбата [56]. Гликозилироваиный альбумин в 
отличие от нативного немодифицированного дает 
значительно менее выраженный стабилизирующий 
эффект против разрушения эритроцитарной 
мембраны. Причем уменьшение антиокислитель-
ного действия альбумина прямо пропорциональ-
но степени ковалентного лигандирования белка 
глюкозой [37]. 

Ионы меди Си (II) в присутствии Н2О2 вызы-
вают генерацию гидроксильных радикалов, кото-
рые окисляют оксиЫЬ в мстНЬ. Для гликозили-
рованного оксиНЬ наблюдается усиление окис-
ления в метНЬ. 

Добавление ииридоксаль-Р также дает выра-
женный защитный эффект в случае как гликози-
рованиого белка, так и немодифицированного 
исходного оксигемоглобина (оксиНЬ). 

Связывание ионов меди Си (II) с сывороточ-
ным альбумином и гемоглобином человека осу-
ществляется при участии первых аминокислот-
ных остатков N-конца полипептидных цепей 
Asp-1 для сывороточного альбумина человека или 
Val-1 (3-цепи оксиНЬ [55, 65]. Вероятно, ион ме-
ди, связанный с белками, обладает меньшей эф-
фективностью в разрушении перекиси водорода 
или же, подобно медьсодержащим пероксидазам, 
разрушает перекиси без образования свободных 
радикалов [36]. Если центр связывания меди на-
рушен вследствие модификации аминокислотных 
остатков, которые входят в его состав, каким-то 
соединением, например глюкозой, образующей 
стабильные аддукты с аминогруппами, то может 
наблюдаться уменьшение взаимодействия ионов 
меди с белком. Это в свою очередь может при-

вести к возрастанию количества свободных ионов 
меди и некоторых других ионов переходных ме-
таллов в крови больных сахарным диабетом' [37]. 
Пиридоксаль-Р, взаимодействуя с a-NIh-rpyrnia-
ми N-коица полипептидных цепей молекул альбу-
мина и гемоглобина, повышает сродство иона 
меди к первичным центрам этих белков, а так-
же, связываясь с е-аминогруппами остатков ли-
зина, формирует вторичные центры для ионов ме-
таллов. Ионы меди взаимодействуют как с 0C-NH2-
группами N-конца полипептидных цепей белков, 
так и с остатками His [4]. Так как часть остат-
ков His соседствует, пространственно сближена 
с остатками лизина, то можно предположить, 
что пиридоксаль-Р защищает от повреждения 
остатки His свободными радикалами, генерируе-
мыми, например, ионами меди в присутствии Н 2 0 2 , 
аскорбиновой кислоты [66], хелатируя катионы 
металла. Это справедливо не только для ионов 
переходных металлов, связанных с основаниями 
Шиффа белков или аминокислот, но и для сво-
бодных ионов, которые могут образовывать комп-
лексы с молекулами пиридоксаль-Р. Так, ионы 
Fe (И) формируют комплексы с пиридоксаль-Р 
со стехиометрией ион — лиганд 1:2. ОксиНЬ в при-
сутствии этих комплексов превращается в дезок-
сиНЬ. Это убедительно, свидетельствует о том, 
что супероксиданион, образованный при окисле-
нии иона Fe (II) , реагирует с пиридоксаль-Р, что 
и приводит к поглощению О2 без образования 
I I 2 O 2 . 

Тиамин и его производные. Как известно, ди-
сульфидные производные тиамина поступают в 
организм человека с пищей и легко восстанав-
ливаются тиолсодержащими соединениями, напри-
мер восстановленным глутатионом, цистеином 
и т. д., с образованием тиамина [16]. Некото-
рое количество дисульфидных производных тиами-
на находится в клетках, депонируется в виде 
смешанных дисульфидов с белками [67]. Отно-
сительно высокое количество дисульфидных про-
изводных тиамина содержится в коже человека, 
которая может подвергаться воздействию солнеч-
ного излучения [53]. Тиаминдисульфиды под дей-
ствием гидратированных электронов восстанавли-
ваются в нейтральной и слабокислой среде с 
образованием тиамина и соответствующего тиола. 

Me 

НСО SSR 

Количество образовавшегося тиамина легко конт-
ролируется тиохромиым методом [2], а соответст-
вующего тиола по реактиву Эллмана. Тиамин-
дисульфиды под действием света ^>>290 нм прак-
тически количественно претерпевают восстановле-
ние диеульфидной связи. В области X — 290 
320 нм поглощает карбонильная группа дисуль-

фида (г)—л* переход). Под действием света фото-
эжектироваиный электрон захватывается диеуль-
фидной связью с образованием промежуточного 
продукта, который затем расщепляется с образо-
ванием тиаминтиазолона и соответствующего 
т и о л ь н о го с оед и и е н и я: 
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При облучении ультрафиолетовым светом ( Х = 
= 257 290 нм) наблюдается фотолиз тиаминди-
сульфидов вследствие прямого поглощения света 
дисульфидной связью [20]. В этом случае так-
же наблюдали образование тиамина, который 
окисляется в нейтральной среде до сульфоксидов 
и разрушается до 2-метил-4-амино-5-аминометил-
пиримидина в кислой среде [18, 20]. Тиамин, 
его фосфорные эфиры фотоокисляются с образо-
ванием тиаминсульфоновых соединений при воз-
действии ультрафиолета. Фотоокисление сопро-
вождается поглощением кислорода [18, 19]. Тиа-
золовый компонент в свободном, не включенном 
в состав тиамина состоянии также легко фото-
окисляется в присутствии кислорода до S-диокси-
дов и S-сульфоксидов. Скорость реакции зависит 
от характера замещений в 5-р-оксиэтильном остат-
ке и возрастает в ряду Т > ТМФ > ТДФ > (З-хлор-
этилтиамин-5-нортиамин > 3-бензилэтизолий, что 
указывает на зависимость процесса окисления 
от электронной плотности на атоме серы |18 | . 

Тиамин в органических растворителях окисля-
ется под действием 0 2 в тиохром. 

Нашими исследованиями было показано, что 
тиохром не является конечным продуктом окис-
ления тиамина [15, 29]. Тиохром под действием 
синглетного кислорода окисляется до оксодигидро-
тиохрома. Последний, вероятно, под действием 
супероксиданиона образует оксотиохром: 

Так как тиохром и его производные доста-
точно хороню растворимы в органических раст-
ворителях [71], то можно ожидать, что они бу-
дут избирательно накапливаться в гидрофобных 
отделах клеток, липидной фракции мембран, свя-
зываться в гидрофобных участках белков и давать 
определенный защитный эффект. 

Тиаминдисульфидные производные легко вос-
станавливаются различными тиоловыми соедине-
ниями [16] до тиамина и соответствующего сме-
шанного дисульфида. Аналогичная реакция тиол-
дисульфидного обмена может протекать и с бел-
ками, имеющими доступные сул ьфгидрильные 
группы [68]. 

Смешанные тиамин-белковые дисульфиды обра-
зуются и при взаимодействии сывороточного аль-
бумина с тиоловыми формами тиамина при рН 9,0 
[67]. Дисульфидные связи обладают сильными 
электронакцепторными свойствами и высокими 
константами скорости взаимодействия с ОН-ради-
калами, поэтому могут защищать от повреждения 
белки активными свободнорадикальными соедине-
ниями. Так, под действием УФ-света в сывороточ-
ном альбумине человека происходит фотоиониза-
ция ароматических аминокислот триптофана, 
тирозина. При этом электрон, возникший в ре-
зультате ионизации, может быть захвачен'электро-
накцепторной дисульфидной группой смешанно-
го дисульфида тиамин-белок, что приводит к об-
разованию свободного тиамина. Это свидетель-
ствует о возможности данного защитного механиз-
ма и о том, что электронакцепторные свойства 

тиаминдисульфидной связи очень высоки и сравни-
мы с электронакцепторными свойствами собствен-
но белковых групп. 

Учитывая тот факт, что какая-то часть дисуль-
фидных производных тиамина протедизируется, 
ассимилируется белками тканей [16], нельзя 
исключать данный механизм защиты производ-
ными тиамина. 

При воздействии гидроксильными свободными 
радикалами на смешанные тиамин-белковые ди-
сульфиды, выделен низкомолекул ярны й продукт, 
который был идентифицирован нами по данным 
ИК-спектроскопии как тиаминцистеиновая кис-
лота. 

Тиамин и особенно его фосфорные эфиры обра-
зуют комплексы с ионами двухвалентных метал-
лов, в том числе ионами меди, причем, как сле-
дует из ЭПР- и ЯМР-измерений, ион металла 
взаимодействует с одним из атомов азота (1—N') 
пиримидимового компонента молекулы тиаминди-
фосфата [47, 48). Применение ЭПР-метода позво-
лило непосредственно по интенсивности сигналов 
оценить концентрацию свободного М п 2 + и нахо-
дящегося в комплексе с лигандом [6]. 

Учитывая полученные сравнительно высокие 
значения констант ассоциации ТПФ и других 
фосфорилированных производных тиамина с двух-
валентными ионами, кажется возможным меха-
низм некоферментного действия тиаминдифосфа-
та, заключающийся в связывании ионов пере-
ходных металлов и вследствие этого снижении ге-
нерации свободных радикалов, а также их пере-
хват собственно молекулой кофермента. 

NAD • Н (NADP • Н) . В нашей лаборатории пока-
зано, что NAD-H (в меньшей мере N A D P - H ) 
очень эффективно ингибирует протекание реак-
ций аутоокисления растворов оксиНЬ. Как извест-
но, оксиНЬ аутоокисляется с образованием супер-
оксиданиона и метгемоглобииа (метНЬ) [30]. За-
тем в процессе реакций аутоокисления гемогло-
бина продуцируется перекись водорода и гид-
роксильные радикалы, которые ответственны за 
протекание деструктивных процессов, приводящих 
к повреждению белковой глобулы, расщеплению 
гема с освобождением катионов железа. Если 
к водному раствору оксиНЬ добавить NAD-H, 
то не наблюдается повреждения молекулы гемо-
глобина. 

В закрытых сосудах без доступа воздуха раство-
ры оксиНЬ в присутствии NAD-H переходят ко-
личественно в дезоксиНЬ. Скорость поглощения 
кислорода при добавлении NAD-H очень хорошо 
совпадает со скоростью образования метНЬ в рас-
творах в отсутствие NAD-H и константы скорости 
в обоих случаях примерно равны 0,02 ч '. Ве-
роятно, супероксиданион, возникший в процессе 
аутоокисления оксиНЬ, взаимодействует с N A D X 
Х Н , а образовавшиеся радикалы NAD восста-
навливают метНЬ: 

окси НЬ-нметНЬ -f 0 2 . (1) 

()2 - f N A D - l l N A D + H 0 2 . (2) 

NAD + 0 2 - + N A D + + 0 2 . (3) 

NAD + Hb (I I I ) = Hb (II) + NAD + . (4) 

О Г + О 2 ^ H 2 0 2 + 0 2 . (5) 
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Hb (II) Н-Н 2 02-^метНЬ + OH + O H - . (6) 

N A D - H + O H NAD + H 2 0 . (7) 

N A D + 0 2 - * NAD + + O2". (8) 

В конечном счете происходит восстановление 
0 2 до воды, а метНЬ до дезоксиНЬ. 

При воздействии гидроксильных радикалов на 
растворы метНЬ наблюдаются деструкция белка, 
повреждение остатков триптофана, окисление 
сульфгидр ильных групп, разрушение теми на. 
В присутствии NAD-II наблюдали восстановление 
метНЬ в ферроформу без повреждения белковой 
глобулы. 

Как известно, ионы Fe (II) и их комплексы с 
ЭДТА в водных растворах окисляются с образо-
ванием О2 . При добавлении Fe (II) или Fe (II) 
ЭДТА к раствору метНЬ происходит восстанов-
ление дезоксиНЬ вследствие протекания реакции: 
О2 + м е т Н Ь - ^ Н Ь (II) + О 2 . Образовавшийся 
Hb (II) окисляется Н 2 О 2 в конкурентной реакции 
(6) . Если в растворе метНЬ присутствовал, кро-
ме Fe (II) ЭДТА, еще и N A D - H , то наблюда-
ли полное восстановление метНЬ в дезоксиНЬ. 
Эффективность восстановления метНЬ радикала-
ми NAD, вероятно, связана с высоким значением 
равновесной константы взаимодействия NAD С 
метНЬ (3 -Ю 5 М '), но не оксиНЬ [58 | . Воздей-
ствие ионизирующего излучения или другие про-
цессы, сопровождающиеся генерацией свободных 
радикалов, приводят к образованию метНЬ, очень 
эффективно восстанавливающегося в дезоксиНЬ 
радикалами NAD, которые при этом окисляются 
в NAD + . Аналогично взаимодействуют с метНЬ 
и радикалы N A D P только с меньшей скоростью. 

Как известно, поток субстратов в эритроцитах 
через гликолитический путь определяется ско-
ростью образования NAD + , а скорость функцио-
нирования пентозофосфатного шунта регулиру-
ется концентрацией NADP + [12]. При усилении 
генерации свободных кислородных радикалов в 
эритроцитах наблюдается активация пентозофос-
фатного шунта вследствие возрастания скорости 
окисления глутатиона и образования NADP ' , так 
как усиливается потребление NADPH на восста-
новление глутатиона. При активации пентозофос-
фатного пути скорость гликолиза мри физиоло-
гических концентрациях АТФ т а к ж е возрастает 
[1]. Следовательно, можно предположить, что в 
активацию гликолиза и реакций пентозофосфат-
ного шунта вносит вклад также образование окис-
ленных эквивалентов N A D + и NADP + , реакции 
свободных радикалов с N A D - H и NADP-11 и 
метНЬ. 

Рибофлавин. Антиоксидантное действие рибо-
флавина может реализоваться как вследствие ре-
акции гидратированных электронов, полученных 
действием ионизирующего излучения на воду, ато-
мов водорода: 

егид + Р ф Щ ; р ф н , 

так и вследствие восстановления в семихинон-
ную форму органическими свободными радикала-
ми, в том числе свободными радикалами белков: 

R H - j - Р Ф Р Ф Н + R . 

Семихинонные радикалы рибофлавина диспропор-
ционируют, д а в а я бесцветную лейкоформу и мо-
л е к ул у р и бофл а в и н а: 

2 Р Ф Н - ^ Р Ф Н2 + Р Ф . 

Лейкоформа под действием О2 окисляется в ри-
бофлавин [12]: 

Р Ф Н 2 + О 2 - * ОаН + Р Ф Н 

Р Ф Н + 0 2 Р Ф + 0 2 Н . 

Кроме того, в крови протекает реакция восстанов-
ления метНЬ под действием лейкоформы и семихи-
ионной форм рибофлавина с образованием окис-
ленного рибофлавина. Цикличность протекания 
окислительно-восстановительных реакций с уча-
стием рибофлавина в присутствии органических 
свободных радикалов и О2 или метНЬ позволяют 
предположить, что рибофлавин может выполнять 
роль аитиоксиданта в животном организме. 
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Э К С К Р Е Ц И Я С МОЧОЙ ВИТАМИНОВ И ИХ 
МЕТАБОЛИТОВ КАК К Р И Т Е Р И Й О Б Е С П Е -
Ч Е Н Н О С Т И ВИТАМИНАМИ ОРГАНИЗМА ЧЕ-
Л О В Е К А 

Институт питания Российской академии медицинских наук, 
Москва 

Определение экскреции с мочой витаминов (тиа-
мин, рибофлавин) или продуктов их обмена (4-пи-
ридокеиловая кислота 4-11К, 1-мстилникотин-
амид) наряду с их концентрацией в крови широ-
ко используют в качестве биохимических показа-
телей, отражающих обеспеченность организма 
соответствующими витаминами |7, 19]. В то же 
время многочисленные исследования свидетельст-
вуют о существенных изменениях этих парамет-
ров при различных заболеваниях (сахарный диа-
бет, анемии, хроническая почечная недостаточ-
ность, алкоголизм и др.) и физиологических со-
стояниях (беременность, лактация, стресс и др.) 
117 19, 25]. Это создает определенные сложности 
в трактовке получаемых данных и требует осто-
рожного подхода при корректировке рационов лю-
дей, страдающих тем или иным заболеванием. 
Однако даже если исходить из предположения, 
что при массовых обследованиях мы в основном 
имеем дело с практически здоровыми людьми, 
то и в этом случае возникают некоторые труд-
ности в трактовке получаемых данных. Это обус-
ловлено существованием сложных меж вита мин-
ных взаимодействий в организме и прежде все-
го тем обстоятельством, что в метаболических 
превращениях тех или иных витаминов прини-
мают участие ферменты, активность которых, в 
свою очередь, зависит от обеспеченности други-
ми витаминами и (или) минеральными вещества-
ми, выступающими в роли коферментов или фи-
зиологических модификаторов. Именно этому воп-
росу посвящен наш обзор. 

На рис. 1 представлена схема метаболизма пи-
ридоксина |24]. Как следует из нее, в метабо-
лических превращениях этого витамина участвуют 
по крайней мере два фермента, содержащих фла-
виновые коферменты и соответственно зависящих 
от витамина ЕЬ. ФМН-зависимая пиридокса-
мин (пиридоксин) -фосфатоксидаза (КФ 1.4.3.5) 
(ПФО) катализирует превращение пиридокса-
мин (пиридоксин)-5-фосфата в пиридоксальфос-
фат (ПАЛФ) |16, 19|. Вторым ферментом мета-
болизма пиридоксина, зависимым от витамина Вг, 
является альдегидоксидаза (КФ 1.2.3.1), содержа-
щая негемовое железо, молибден и ФАД в соот-

33 



ФМН-зависимая пиридонсамин-
фосфатонсидаза 

Пиридонсин ф осфат 

ФМН-зависимая пиридонсамин-
фосфатонсидаза 

Пиридонсаминфосфат 

Фосфатаза Ниназа Фосфатаза 'Пиридонсальниназа Фосфатаза 

ПАЛФ-зависимая 
амино трансфера за 

Ниназа 

Пиридонсин - flAJi J : * Пиридонсомин 

НАДФ-зависимая 
пиридонсин дегидрогеназа 

НАД-зависимая 
пиридонсальдегидрогеназа 

ФМН -зависимая 
пиридо нсамин фосфатонсидаза 
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Fe-содержащая альдегид онсидаза 

4-пцридоксиловая кислота 

Рис. 1. Схема метаболитов пиридоксина. 

ношении 4:1:1 [1, 18]. Этот фермент окисляет 
пиридоксаль (ПАЛ) до 4-Г1К, экскретируемой с 
мочой. Как обнаружено в опытах с мутантными 
крысами, не имеющими альдегидоксидазы, эту 
реакцию катализирует также НАД-зависимая аль-
дегиддегидрогеназа (КФ 1.2.1.4) [18]. В поддер-
жании равновесия между ПАЛ и пиридоксами-
ном принимают участие ФМН-зависимая Г1ФО 
и ПАЛФ-зависимые аминотрансферазы [пиридок-
саминпируваттрансаминазы (КФ 2.6.1.30) и пири-
доксоксалоацетаттрансаминаза (КФ 2.6.1.31) ]. 
НАДФ-зависимая пиридоксин-4-дегидрогеназа 
(КФ 1.1.1.65) катализирует переход пиридоксина 
в ПАЛ. 

На рис. 2 представлена схема окислительного 
метаболизма триптофана — предшественника ни-
котинамидных коферментов. Первым ферментом 
этого метаболического пути является триптофан-
2,3-диоксигеназа, содержащая 2 г-атом меди и 
2 моль гема на 1 моль энзима (КФ 1.13.11.11). 
Для функционирования фермента необходимы ли-
бо ферро-, либо ферригем и Си+ [9]. Этот фер-
мент лимитирует скорость всего процесса. Актив-
ность его регулируется концентрацией триптофа-
на, НАДФН, гема, а синтез индуцируется глю-
кокортикоидными гормонами [12, 13]. Вторым 
ферментом, содержащим железо, является 3-гид-
роксиантранилатоксигеназа (КФ 1.13.11.11) [9]. 

Следующим лимитирующим скорость окисли-
тельного метаболизма триптофана участком явля-
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Рис. 2. Схема окислительного метаболизма триптофана. 

ются два фермента: ФАД-зависимая кинуренин-3-
монооксигеназа (КФ 1.14.13.9), использующая в 
качестве одного из субстратов НАДФН, гидрокси-
лирующая кинуренин, и ПАЛФ-зависимая кину-
рениназа (КФ 3.7.1.3), катализирующая расщеп-
ление как кинуренина, так и 3-гидроксикинуре-
нина до антраниловой и 3-гидроксиантраниловой 
кислот соответственно [9, 13, 31]. В ходе переами-
нирования, катализируемого ПАЛФ-за виси мой 
кинуренинаминотрансфсразой (КФ 2.6.1.7), и по-
следующего замыкания кольца из кинуренина и 
3-гидроксикинуренина образуются кинуреновая и 
ксантуреновая кислоты, экскреция которых с мо-
чой сильно возрастает при увеличении актив-
ности триптофан-2,3-диоксигеназы. 

Таким образом, триптофан является предшест-
венником НАД и НАДФ. В связи с тем что 99 % 
поступившего в организм триптофана метаболизи-
руют по кинурениновому пути, мнение о том, 
что «нормальным» предшественником никотина-
мидных коферментов является ниацин, поступаю-
щий с пищей, пересматривается. Накапливается 
все больше доказательств, что в нормальных усло-
виях триптофан может быть более важным пред-
шественником никотинамидных коферментов [13]. 
В частности, при многих патологических состоя-
ниях и приеме лекарственных средств, нарушаю-
щих метаболизм триптофана, несмотря на адек-
ватное поступление ниацина, наблюдаются при-
знаки недостаточности этого витамина |13] . По 
данным нашей лаборатории, пребывание крыс на 
рационе, содержащем 9 % казеина и лишенном 
никотиновой кислоты, приводило к снижению су-
точной экскреции 1-метилникотинамида (1-МНА) 
лишь на 25 %, при этом содержание окислен-
ных и восстановленных коферментов в эритро-
цитах, печени и мозгу не изменялось. 

Катаболизм НАД и НАДФ осуществляется по-
средством НАДФ- (КФ.3.2.2.6) и НАД-нуклеози-
даз (КФ 3.2.2.5) и поли-АДФ-рибозосинтетазой 
[13]. Освобожденный никотинамид может исполь-
зоваться для синтеза нуклеотидов, но большая его 
часть метилируется и экскретируется в ви-
де 1-МНА. Экскреция этого соединения исполь-
зуется в качестве показателя обеспеченности ниа-
цином. 1-МНА может подвергаться окислению до 
1 -метил-2-пиридон-5-карбоксамида и 1 -метил-4-
пиридон-5-карбоксамида, также экскретируемых с 
мочой [13, 18]. Катализирует эти реакции наря-
ду с окислением ПАЛ, ФАД-зависимая железо-
содержащая альдегидоксидаза. Этот фермент ак-
тивируется андрогенами, активность его у самцов 
в 2—3 раза выше, чем у самок [18]. 

Учитывая рассмотренные метаболические пути 
и обусловленные ими взаимосвязи, в ходе дальней-
шего рассмотрения мы остановимся более под-
робно на изменениях метаболизма витамина Во 
и триптофана (последнего как источника НАД) 
при недостаточности витаминов В2, Во и железа. 

Влияние алиментарной недостаточности рибо-
флавина на обмен пиридоксина у животных и 
человека изучено сравнительно хорошо. Установ-
лено, что активность ПФО, являющейся ключевым 
ферментом обмена пиридоксина, сильно снижается 
при дефиците витамина В2 практически во всех 
тканях крыс (в печени на 85 %, в почках и моз-
ге на 50 %) [28, 29]. При этом активность ПФО 
и степень ее стимуляции экзогенным ФМН в эрит-
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роцитах хорошо коррелируют с величиной ФАД-
эффекта, что позволяет использовать их в качест-
ве специфического и чувствительного показателя 
рибофлавинового статуса [28| . Имеются также 
сведения об уменьшении концентрации пиридокса-
левых коферментов в крови, печени и тканях 
мозга в зависимости от времени пребывания жи-
вотных на рационе, лишенном витамина В2 [6, 15, 
21, 22, 26, 271. Сходные тенденции обнаруже-
ны и у людей с недостаточностью рибофлавина 
[6, 231. При приеме рибофлавина скорость превра-
щения инъецированного пиридоксина в ПАЛФ в 
эритроцитах, сниженная у людей с гиповитами-
нозом В2, восстанавливается [11, 23, 27]. При 
этом отмечено увеличение концентрации некото-
рых ПАЛФ-содержащих аиобелков, что может 
объясняться перераспределением ПАЛФ между 
ферментами и тем самым стимулировать одни и 
снижать другие ПАЛФ-зависимые процессы |14, 
22]. При обследовании детей, больных серповид-
ноклеточной анемией, обнаружена прямая корре-
ляция между величинами ФАД- и ПАЛФ-эффек-
тов [10]. 

В нашей лаборатории было показано, что али-
ментарный дефицит рибофлавина у растущих 
крыс-самцов приводил к существенному (на 50 %) 
уменьшению суточной экскреции с мочой 4-ПК 
(рис. 3). При умеренном дефиците железа в ра-
ционе этот показатель снижался на 39 %. Соче-
танная недостаточность рибофлавина и железа 
приводила к снижению выделения 4-ПК на 57 %. 
Отсутствие аддитивности в данном случае позво-
лило заключить, что механизм нарушения мета-
болизма витамина В(; при недостаточности как 
рибофлавина, так и железа одинаков и, по-види-
мому, является в первую очередь результатом 
снижения активности ФАД-зависимой альдегид-
оксидазы, содержащей негемовое железо (см. 
рис. 2). Снижение окисления ПАЛ до 4-ПК при 
недостаточности рибофлавина, вероятно, может 
иметь компенсаторное значение для поддержания 
постоянной концентрации ПАЛ в крови, синтез 
которого может нарушаться за счет торможения 
ФММ-зависимой ПФО. Сохранение экскреции 
4-ПК при дефиците обоих этих нутриентов на 
уровне 43 % от контрольной группы, по-видимому, 
определяется не только глубиной их дефицита, 
но и тем, что реакция окисления ПАЛ до 4-ПК 
может катализироваться НАД-зависимой альде-
гиддсгидрогеназой (см. рис. 1). 

Следует подчеркнуть, что снижение выделения 
4-ПК при дефиците витамина В2 происходило при 
нормальном содержании в рационе крыс пиридок-
сина. В то же время сходное (на 62 %) умень-
шение экскреции 4-ПК наблюдали при истинном 
алиментарном дефиците пиридоксина, развиваю-
щемся в течение месяца |3] . Экскреция 4 - П К 
с мочой не всегда отражает недостаточную обес-
печенность организма витамином B(i алиментар-
ного происхождения; для однозначной его трак-
товки необходимо контролировать как мииимум 
два параметра, отражающих обеспеченность орга-
низма железом и рибофлавином. 

Экскреция 1-МНА имела сложную зависимость 
от обеспеченности организма рибофлавином, же-
лезом и витамином Во, алиментарный дефицит 
которых приводил к снижению этого параметра 
на 75, 63 и 50 % соответственно. Уменьшение 
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Рис. 3. Экскреция 4-ПК (а ) , 1-МНА (6) и рибо-
флавина (в) ири различной обеспеченности растущих крыс 
витаминами и железом. 

За 100% (К ) примята экскреция при нормальной обеспеченности всеми 
витаминами. Вг лишение животных в течение месяца рибофлавина,-
Во пиридоксина, Fe — железа. 

экскреции 1-МНА при дефиците витамина В(>, 
по-видимому, является следствием снижения ак-
тивности кинурениназы (см. рис. 2). Известно, 
что даже нагрузочные дозы триптофана при В^-ги-
повитамимозе не сопровождаются увеличением 
экскреции 1-МНА |1, 13]. В случае недоста-
точности рибофлавина уменьшение экскреции 
1-МНА можно объяснить снижением активности 
ФАД-зависимой кинурении-З-монооксигеназы и 
(или) снижением активности ПАЛФ-зависимой 
кинурениназы вследствие возникновения сопутст-
вующего, вторичного дефицита витамина Вг, при 
дефиците рибофлавина (см. рис. 2). Подтверж-
дением первого предположения служат данные 
об увеличении при дефиците рибофлавина экскре-
ции анграииловой и ксантуреновой кислот [19], 
что свидетельствует о высокой активности ПАЛФ-
зависимой аминотраисферазы, поскольку сродство 
ее к ПАЛФ значительно ниже, чем у кинуре-
ниназы [2). 

При дефиците железа снижение экскреции 
1 -MiНА можно объяснить потерей активности же-
лезосодержащей 3-гидроксиантранилатоксиген; 
зы и триптофан-2,3-диоксигеназы (см. рис. 2). 
При сочетанной недостаточности рибофлавина и 
железа наблюдалось некоторое увеличение экскре-
ции этого метаболита по сравнению с его выде 
лением при недостаточности одного рибофлави-
на, что может быть обусловлено снижением даль-
нейшего окисления 1-МНА до 1-метил-2-пиридон-
4-карбоксамида, так как эта реакция катализиру-

% 100 

•в2 8 13 

Рис. 4. Восстановление экскреции витаминов у растущих 
крыс (а) и женщин (б) с дефицитом рибофлавина в раз-
личные сроки его включения в рацион. 
Темные столбики —- рибофлавин, светлые 4-Г1К, заштрихованные — 
1 -МНА. За 100% (К.) принята экскреции витамина в соответствующий 
срок у группы, обеспеченной рибофлавином. A: B j -лишение животных 
в течение месяца рибофлавина, 8 и 13 — с р о к (сутки) введения этого 
витамина в рацион; Б: —В2 женщины с низкой обеспеченностью рибо-
флавином, 30 срок (сутки) дополнительного включения в их рацион 
рибофлавина. 
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ется ФАД-зависимой гсмсодержащей альдегидок-
сидазой. 

Включение рибофлавина в рацион животных, 
лишенных этого витамина, приводило в течение 
8 и 13 сут к заметному увеличению экскреции 
рибофлавина, 4-ПК и 1-МНА (рис. 4). При этом 
к 13-му дню пребывания на полноценном рационе 
наблюдалось полное восстановление экскреции 
1-МНА, тогда как выведение рибофлавина и 
4-ПК продолжало оставаться сниженным на 48 
и 39 % соответственно. Неполное восстановление 
экскреции рибофлавина, по-видимому, обусловле-
но тем, что насыщение ФАД- и ФМН-зависимых 
ферментов необходимыми им кофермента ми 
процесс сложный и длительный и пока он не за-
вершится, выведение рибофлавина остается сни-
женным. Более медленное восстановление выделе-
ния с мочой 4-ПК по сравнению с экскрецией 
1-МНА, очевидно, обусловлено неодинаковой ско-
ростью восстановления активности ФАД-зависи-
мых ферментов, участвующих в обмене пиридокси-
на и ниацина, в процессе восполнения дефицита 
рибофлавина в организме лишенных этого вита-
мина животных. 

Таким образом, приведенные данные наглядно 
демонстрируют, что экскреция с мочой 4-ПК и 
1-МНА не всегда является следствием недоста-
точного поступления соответствующего витамина 
с пищей, так как в данном случае причиной 
уменьшения экскреции была недостаточность ри-
бофлавина и (или) железа. 

Дальнейшее подтверждение этого вывода было 
получено при обследовани и витам инной обеспе-
чен ности группы женщин, страдающих гиперто-
нической болезнью и ожирением. У женщин с 
низкой обеспеченностью рибофлавином (экскре-
ция натощак меньше 8,5 мкг/ч, Ф АД-эффект боль-
ше 1,2) экскреция 4-ПК и 1-МНА была достовер-
но снижена по сравнению с таковой у женщин, 
адекватно обеспеченных витамином В2 (экскреция 
рибофлавина больше 14 мкг/ч, ФАД-эффект мень-
ше 1,1), и была ниже величин, соответствую-
щих нормальной обеспеченности человека этими 
витаминами (см. рис. 4). Это снижение можно 
было расценить как свидетельство дефицита ниа-
цина и витамина Be, однако концентрация Н А Д + 
+ НАДФ в эритроцитах и Г1АЛ+ПАЛФ в плазме 
крови этих женщин соответствовала норме. Вклю-
чение в рацион обследуемых женщин в течение 
месяца взамен пшеничного хлеба витаминизиро-
ванной булочки «Здоровье», содержащей 0,46 мг 
тиамина, 0,46 мг рибофлавина, 2,33 мг ниацина и 
1,12 мг пиридоксина, приводило к улучшению 
обеспеченности их всеми витаминами в обеих груп-
пах. При этом экскреция рибофлавина, 4-ПК и 
1-МНА в обеих группах находилась в пределах 
нормальных величин и не различалась между 
собой. 

Подтверждение зависимости экскреции 1-МНА 
и 4-ПК от рибофлавинового статуса организма 
было получено и при обследовании 32 практи-
чески здоровых женщин. Корреляция между кон-
центрацией Н А Д + Н А Д Ф в эритроцитах и экскре-
цией 1-МНА обнаруживается только при нормаль-
ной обеспеченности организма рибофлавином (ко-
эффициент ранговой корреляции по Спирмену 
q = 0 , 4 0 4 ; / г=17) . 

А н ал о г и ч н а я з а к о н о м е р н ост ь в ы я в л е н а п р и 

Рис. 5. Корреляция между часовой экскрецией рибофлавина 
с мочой и величиной ФАД-эффекта. 

По оси абсцисс — величина ФАД-эффекта; но оси ординат » экскреция 
рибофлавина, мкг. а экскреция рибофлавина, определенная методом титро-
вания рибофлавинсвязывающим апобелком; б -экскреция рибофлавина, 
измеренная щелочным методом. 

установлении зависимости между содержанием 
П А Л + П А Л Ф в крови и экскрецией 4-ПК. Кор-
реляция между этими показателями (q=0 ,792; 
/1 = 8) обнаруживается только у женщин, обеспе-
ч е нны х рибофлавином. 

Таким образом, экспериментальные и клини-
ческие данные свидетельствуют о том, что сни-
жение экскреции 4-IIK и 1-МНА не всегда мож-
но рассматривать как свидетельство недостаточ-
ной обеспеченности организма витамином Вб и 
ни а ци ном ал и мента р ного п роисхожде! i и я, по-
скольку это снижение может быть следствием 
дефицита рибофлавина или железа. Хотя при этом 
в результате нарушения превращения пиридокси-
на в ПАЛ и эндогенного синтеза ниацина из 
триптофана в организме возникает реальный де-
фицит витамина Во или ниацина, однако этот 
дефицит обусловлен не недостаточным поступле-
нием указанных витаминов с пищей, а наруше-
нием их обмена вследствие первичного дефицита 
рибофлавина и (или) железа. 

Развитие вторичной недостаточности витамина 
Вб и ниацина при алиментарном дефиците рибо-
флавина может являться, по мнению ряда авто-
ров [2, 4, 8 | , одной из причин того, что недоста-
точность этих витаминов у человека в изолиро-
ванном (чистом) виде практически не встреча-
ется и, как правило, носит характер сочетан-
н ого по л и г и п о в и т а м и поз а. 

Несоответствие между экскрецией 4-11К и 
1-МНА и обеспеченностью организма витамином 
Во и ниацином мри дефиците рибофлавина накла-
дывает определенное ограничение на использова-
ние этих показателей в качестве критериев адек-
ватного поступления данных витаминов с пищей. 
Ошибок в диагностике алиментарного дефицита 
витамина Be и ниацина по величине экскреции 
их метаболитов можно избежать, используя ряд 
подходов. 

Об алиментарном дефиците этих витаминов 
можно, очевидно, говорить лишь в том случае, 
когда снижение экскреции 4-ПК или 1-МНА обна-
руживается на фоне нормальной экскреции рибо-
флавина, свидетельствующей о достаточном обес-
печении организма витамином В2. Во-вторых, 
м о ж н о о п р едел ят ь соде ржа н и е кофер м ент и ы х 
форм витаминов Be и РР в крови и экскрецию 
метаболитов этих витаминов с мочой. Одновремен-
ное снижение этих показателей в крови и моче 
можно рассматривать как признак первичного 
алиментарного дефицита. В-третьих, в случае ниа-
цина, по-видимому, разумным является одновре-
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менное определение суммарной экскреции 1-МНА 
и 1-метил-2-ниридон-5-карбоксамида и соотноше-
ния этих величин [20]. Поскольку образование 
пиридона катализируется ФАД-зависимым и же-
лезосодержащей альдегидоксидазой, последнее 
соотношение характеризует обеспеченность орга-
низма рибофлавином и железом. 

В связи с изложенным проблема выявления 
дефицита рибофлавина приобретает особое зна-
чение. Сравнение методов определения рибофла-
вина в моче |5] показало полное совпадение та-
ких высокоспецифичных методов, как ВЭЖХ и 
титрование с помощью рибофлавин связывающего 
апобелка [30] (/-=0,93, различия не превышают 
5 % ) . Широко применяемый метод с разрушени-
ем рибофлавина щелочью [7] или способ, осно-
ванный на гашении флюоресценции рибофлавина 
дитиоиитом | 28 | , в силу низкой специфичности 
дает завышенные на 26—33 % результаты, осо-
бенно в области низких концентраций рибофла-
вина [5]. В ряде случаев это делает невозмож-
ным выявление недостаточности рибофлавина 
(рис. 5). При определении концентрации рибофла-
вина в моче с помощью рибофлавинсвязывающе-
го апобелка обнаруживается четкая корреляция 
между величиной ФАД-эффекта и экскрецией ри-
бофлавина (q=—0,435; п = 3 2 ) и полное ее отсут-
ствие при определении рибофлавина щелочным 
методом. 

Удобным и простым способом выявления де-
фицита рибофлавина может служить разработан-
ный в нашей лаборатории метод определения сво-
бодного рибофлавина в плазме или сыворотке 
крови с помощью рибофлавинсвязывающего апо-
белка. Установлена корреляция между величина-
ми ФАД-эффекта и экскрецией рибофлавина с 
мочой, а также содержанием общего рибофла-
вина в плазме и экскрецией его с мочой. На 
основании этого и соответствия величин нижних 
границ, характерных для нормальной обеспечен-
ности организма витамином, сделан вывод о пол-
ной взаимозаменяемости указанных методов, что 
позволяет рекомендовать их использование для 
выявления дефицита рибофлавина. Выявление по-
следнего позволит сделать более корректное за-
ключение об обеспеченности организма другими 
витаминами на основании экскреции самих вита-
минов и (или) продуктов их метаболизма с мочой. 

Выражаем благодарность проф. В. Ь. Спири-
чеву за плодотворное обсуждение и ценные за-
мечания. 
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В. M. Борец 

МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНОВ И ИХ ПРИМЕ-
Н Е Н И Е ПРИ И Ш Е М И Ч Е С К О Й Г>ОЛЕЗНИ 
С Е Р Д Ц А 

Гродненский медицинский институт 

Исследования, посвященные изучению обмена 
витаминов у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) , немногочисленны [2, 12, 13, 16]. 
Нет единого представления о метаболизме витами-
нов у больных ИБС. С одной стороны, это 
обусловлено отсутствием единых достоверных кри-
териев, позволяющих определить степень наруше-
ния- обеспеченности витаминами в клинических 
условиях и трудностью методик исследования, с 
другой неодинаковым состоянием внешней и 
внутренней среды организма в различных регио-
нах страны. 

Согласно нашим наблюдениям, только по ре-
зультатам комплексного определения уровня вита-
минов в крови и моче с учетом информации о 
поступлении их в организм можно судить о степе-
ни нарушения обеспеченности витаминами боль-
ных [3], причем наиболее ранним показателем 
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нарушения обеспеченности организма витамином 
служит изменение его выделения с мочой. Для 
выявления нарушений в процессах всасывания 
витамина достаточно использовать метод нагрузки 
им в одинаковой допороговой дозе (в двух одно-
типных по нозологической форме группах боль-
ных), введенной больным одной группы перораль-
но, а второй парентерально, или использо-
вать группу здоровых лиц и одну группу больных 
с пероральным применением витамина. Отсутствие 
разницы в содержании витамина в моче больных 
сравниваемых групп в динамике исключает нару-
шение всасывания витамина в кишечнике. 

В клинической практике достаточно информа-
тивным является изменение содержания витами-
нов в цельной крови, что особенно удобно для 
динамического наблюдения с помощью экспресс-
ми кро метод а. Этот показатель можно использо-
вать и в тех случаях, когда возникают спорные 
вопросы при трактовке данных об изменении по-
ступления витаминов в организм и выведения их 
с мочой. Более достоверно в этом плане опре-
деление содержания витаминов в эритроцитах и 
плазме крови, по величине которого можно судить 
о характере взаимоотношений между процессами 
транспорта витаминов и их депонирования в 
клетках крови. Концентрация витаминов в лейко-
цитах отражает их непосредственное содержа-
ние в тканях, в связи с чем снижение его 
свидетельствует о развитии существенного дефи-
цита витаминов. 

Для выяснения механизма нарушений обеспе-
ченности организма витаминами необходимо опре-
деление содержания коферментных форм и других 
производных витаминов, а также продуктов их 
катаболизма, что позволит раскрыть причину из-
менений их уровня в тканях в связи с наруше-
нием процессов синтеза или деградации витами-
нов. 

Следует поставить под сомнение диагностиче-
скую ценность таких показателей, как количе-
ство субстратов и продуктов реакции, в которых 
участвуют витаминсодержащие ферменты, и ак-
тивность самих витаминзависимых энзимов. Опре-
деление их у больных людей или животных не 
даст объективной оценки обеспеченности орга-
низма соответствующими витаминами, так как их 
количество или активность представляют собой 
результат сложной многофакторной регуляции, 
изменение которой чаще всего обусловлено пато-
логическим процессом. Недостаточно информатив-
ны и методы дополнительной активации фермен-
та при добавлении in vitro соответствующего 
коэнзима, так как они в большей степени отража-
ют только насыщение коферментом и служат 
косвенным свидетельством биосинтеза фермента. 

Представленные нами соображения о критериях 
обеспеченности организма витаминами приемлемы 
не только для клинической практики, но и для экс-
периментальной патологии, моделируемой на жи-
вотных. Однако в данном случае появляется 
возможность непосредственного изучения содер-
жания витаминов в тканях, что поможет более 
объективно оценивать его величину на тканевом 
или органном уровне. 

В настоящее время при изучении взаимоотно-
шений витаминов необходим унифицированный 
выбор методов их тестирования. С целью прове-

дения сравнительного анализа следует использо-
вать только специфические методы, в то время 
как косвенные или неспецифические неприемлемы. 

Среди специфических методов самыми важными 
являются способы определения уровня общего 
витамина, его активных форм, например кофер-
ментов, связанных или свободных форм в тканях 
и крови. Наиболее быстрые в осуществлении и 
достаточно воспроизводимые методы химического 
анализа - колориметрические, спектрофотометри-
ческие или флюори метрические. Однако если 
чувствительность химического метода уступает 
микробиологическому, то последнему следует от-
дать предпочтение. 

Наиболее высокой точности при исследовании 
содержания витаминов или их производных удает-
ся достичь только с помощью использования не-
скольких методов одновременно. Достаточно высо-
кой специфичностью характеризуются фермента-
тивные способы определения коферментов. 

На наш взгляд, из косвенных методов оценки 
недостаточности витаминов в современных иссле-
дованиях допустимо определение активности вита-
минзависимых ферментов (например, транскето-
лазы, дегидрогеназы, аминотрансферазы и др.) . 

Перед клинической витаминологией назрела не-
обходимость решения ряда задач, связанных с изу-
чением не только коферментного (специфиче-
ского), но и неспецифического действия вита-
минов, выяснением межвитаминных отношений, 
особенно при моновитаминном воздействии, оп-
ределением максимально действующих доз вита-
минов и показаний к моновитаминотерапии, дли-
тельности применения, поиском путей коррекции 
обмена витаминов при проявлении, помимо поло-
жительных, и нежелательных эффектов, разра-
боткой новых эффективных препаратов, подобран-
ных и апробированных с учетом взаимоотноше-
ний витаминов | 8 | . 

Современные данные убедительно доказали на-
личие патогенетической зависимости между недо-
статочностью витаминов и возникновением, а так-
же прогрессироваиием сердечно-сосудистых забо-
леваний, в частности атеросклероза, ИБС и ги-
пертонической болезни. Возникающая в процессе 
развития витаминная недостаточность замыкает 
порочный круг нарушения обмена веществ, дезор-
ганизуя витаминзависимые биохимические реак-
ции в организме больных с последующим изме-
нением и усугублением функций тканей и органов. 

Витамины как достаточно сильные метаболи-
ческие препараты следует использовать для кор-
реляции обмена веществ у больных ИБС с учетом 
специфического и неспецифического действия. Од-
нако эффективность витаминотерапии зависит от 
дозы витаминов и характера межвитаминных от-
ношений [8]. Использование в клинике избыточ-
ных доз витаминов и продолжительное их введе-
ние могут усилить недостаточность другого ви-
тамина и даже спровоцировать ее, а также приве-
сти к другим нежелательным побочным проявле-
ниям, усугубляющим течение заболевания. 

Основными предпосылками для витаминотера-
пии атеросклероза, ИБС и гипертонической бо-
лезни являются следующие: дефицит ряда витами-
нов в организме, повышенная потребность в них, 
усугубляющаяся в период обострения заболевания 
(при учащении приступов стенокардии, развитии 
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инфаркта миокарда, гипертонических кризов); 
нарушение липидного и белкового обмена (появле-
ние диспротеинемии, грубодисперсных белков), ак-
тивация перекисного окисления липидов, повы-
шение коагулирующих свойств крови; изменение 
активности витаминсодержащих ферментов, веду-
щее к нарушению аэробного, анаэробного гли-
колиза (гликогенолиза), цикла три- и дикарбоно-
вых кислот с накоплением в организме недоокис-
ленных продуктов, таких, как пировиноградная и 
молочная кислоты; снижение сократительной 
функции миокарда, нарушение эластичности арте-
рий с нарастанием их локального или диффузного 
сужения, появлением ишемии миокарда и других 
органов. 

В результате проведенных комплексных иссле-
дований у больных ИБС без артериальной ги-
пертензии и в сочетании с ней был выявлен 
дефицит рибофлавина у 53 % обследованных боль-
ных, усугубляющийся при начальной стадии 
сердечной недостаточности (НССН) и составляю-
щий 61 %. Be-гиповитаминоз установлен у 84 % 
пациентов. Показатели, характеризующие обмен 
пиридоксина, достоверно не отличались у больных 
ИБС с НССН. РР-витаминная недостаточность 
выявлена у 98 % больных, увеличивающаяся 
при НССН. С-гиповитаминоз и гиповитаминоз 
пантотеновой кислоты, усугубляющиеся значи-
тельно при НССН, обнаружены у 100 % больных. 
Определялись особенности обмена тиамина, про-
являющиеся повышением активности тиаминсо-
держащих ферментов, указывающих на наруше-
ние фосфорилирования его при отсутствии выра-
женных изменений обеспеченности больных этим 
витамином. Эти изменения наиболее выражены 
у больных стенокардией напряжения II—III функ-
циональных классов, прогрессирующей и спонтан-
ной стенокардией и гипертонической болезнью 
II—III стадии, протекающих с кризами. Наряду 
с нарушениями метаболизма вышеуказанных 
витаминов выявлены изменения и других видов 
обмена, в частности липидного, углеводного, 
белкового, ферментативной и коагулирующей ак-
тивности крови. 

Изучение активности ряда ключевых витамин-
зависимых ферментов пентозофосфатиого цикла 
( П Ф Ц ) , гликолиза, цикла лимонной кислоты, на-
ходящихся в точках взаимосвязи углеводного с 
другими видами обмена, а также мембранно-свя-
занных ферментов, в частности АТФазы, показали 
значительные отклонения. 

Наши исследования и результаты эксперимен-
тальных работ других авторов свидетельствуют, 
что нарушение процессов аэробного окисления ве-
ществ при атеросклерозе, ишемической и гиперто-
нической болезни связано с торможением активно-
сти двух витаминзависнмых энзимов — пируват-
дегидрогеназы (ПДГ) и кетоглутаратдегидрогена-
зы (КГДГ) , для обеспечения нормальной работы 
которых необходимо сразу 5 коферментов: тиамин-
дифосфат (ТДФ) , флавинадениндинуклеотид, ко-
фермент А (КоА), никотинамиддинуклеотид 
(НАД), никотииамиддинуклеотидфосфат (НАДФ) 
и липоат. Было показано, что прогрессирование 
ИБС и гипертонической болезни сопровождается 
уменьшением количества данных коферментов в 
организме больных. При этом выявлено снижение 
активности ключевых ферментов (играющих зна-

чительную роль не только в синтетических и пла-
стических процессах, но и в субстратной разгрузке 
гликолиза, особенно, при аварийных метаболи-
ческих ситуациях) пентозофосфатиого цикла 
гл юкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФД Г) и 
транскетолазы. В коферментной регуляции 
Г-6-ФДГ и транскетолазы участвуют те же 
два витаминных коэнзима — НАД и ТДФ. Учиты-
вая высокую чувствительность ферментов ПДГ и 
КГДГ к недостатку коферментных форм витами-
нов В,, В2, В'з, РР и N, а также Г-6-ФДГ и 
транскетолазы к дефициту В| и РР, следует 
считать перспективным одновременное использо-
вание данных витаминов для устранения наруше-
ний активности энзимов. 

Эти нарушения, по всей вероятности, обусло-
вливаются наличием дефицита значительного ряда 
витаминов, а также гормональными сдвигами 
[14], наблюдающимися при ИБС и гипертони-
ческой болезни. 

По активности ферментов в лейкоцитах и 
эритроцитах можно судить о скорости течения 
соответствующих процессов метаболизма в тка-
нях. У больных ИБС с гиперлипидемией и ги-
перлипопротеидемией наблюдается повышение ак-
тивности окислительного пути ПФЦ. 

Параллельное исследование содержания неэсте-
рифицированных жирных кислот показало нали-
чие высокого уровня жирных кислот в плазме 
крови больных. Падение активности КГДГ в ли-
монном цикле препятствует окислению ацетил-
КоА, который ресинтезируется в жирные кислоты 
и холестерин. Надо полагать, что рост концентра-
ции холестерина и триглицеридов усиливает в 
свою очередь субстратную нагрузку на процесс 
образования (3- и пре-р-липопротеинов, нарушая 
при этом липидный состав последних. Именно 
этот комплекс биохимических нарушений отме-
чался нами у больных ИБС. Наши выводы под-
тверждаются тем, что у больных ИБС резко 
повышается в крови уровень липидсодержащих 
лейкоцитов [15], а также результатами исследо-
вания влияния нагрузки глюкозой на показате-
ли липидного обмена у больных ИБС. Нагрузка 
глюкозой у большинства больных ИБС приводит 
к повышению уровня холестерина и триглице-
ридов в крови. Аналогичные данные получены и 
другими авторами [1]. 

При ИБС происходит интенсификация процес-
сов свободнорадикального окисления липидов. 
При этом было установлено, что в основе акти-
вации липопереокисления лежит обусловленное 
дефицитом витаминов торможение антиоксидант-
ной защиты тканей. Значительное нарушение 
этих процессов наблюдается при нестабильной 
стенокардии, прединфарктном состоянии и максит 
мальное — при инфаркте миокарда |11]. В то 
же время антиоксидантная активность и интенсив-
ность перекисного окисления липидов снижались 
в период гипертонических кризов |11], что четко 
коррелирует с обеднением организма витаминами 
в кризовые периоды [5]. 

Недостаток коферментных витаминов отражает-
ся существенным образом на функциональном 
состоянии артериальной стенки, так как основные 
энергетические и пластические процессы инти-
мальных и мышечных клеток, а также межкле-
точного вещества катализируются многими кофер-
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ментами витаминного происхождения [17]. Поэто-
му нарушение обмена веществ в артериальной 
стенке вследствие дефицита одного или несколь-
ких коферментных витаминов может привести 
к изменению ее структуры и функции, повыше-
нию проницаемости и снижению стабильности 
оболочек. 

Получены данные, свидетельствующие о воз-
можности атерогенного действия недоокисленных 
продуктов метаболизма, накопление которых на-
блюдается при недостатке некоторых кофермен-
тов. Так, торможение активности ПДГ вследствие 
дефицита витаминов Bi, В2, В3, РР и липоата 
приводит к повышению уровня пирувата и лактата, 
нарушает равновесие в обмене триозофосфатов 
в сторону их накопления, что, по-видимому, и 
создает избыток субстратов в синтезе липидов. 
Экспериментально доказано, что длительное из-
быточное накопление недоокисленных продуктов 
сопровождается повышением содержания липидов 
и развитием атеросклеротического процесса [10]. 
При длительном стенокардитическом приступе или 
гипертоническом кризе эти метаболические нару-
шения носят временный, но выраженный характер, 
достаточный, чтобы отложить патологический 
след в миокарде или артериальной стенке. При 
стационарном варианте метаболической дисфунк-
ции в условиях увеличения степени тяжести 
коронарной недостаточности или стабилизации 
артериальной гипертензии эти нарушения менее 
выражены благодаря некоторым компенсаторным 
механизмам, но они стойкие и длительные. Па-
раллельно возрастанию липоперекисей отмечает-
ся снижение окисленных ( Н А Д + Н А Д Ф ) и уве-
личение восстановленных ( Н А Д Н 2 + Н А Д Ф Н 2 ) 

пиридиннуклеотидов в эритроцитах, что ведёт к 
у м е н ь ш е н и ю о к и с л и тел ь н о - в осс та н о в и те л ь и о го ко -
эффициента. Присоединение НССН усугубляет на-
рушение окислительно-восстановительных процес-
сов. 

Таким образом, отмечен параллелизм между 
проявлением ишемических нарушений и витамин-
ной недостаточностью. 

Бл а года р я и нтенейв 11 ы м клиническим и с сл едо-
ваниям роль дефицита витаминов в атерогенезе 
получает свое практическое подтверждение [7, 
12]. Так, нарушение обмена витаминов в организ-
ме больных атеросклерозом сопровождается по-
лигиповитаминозом, а также снижением анти-
окислительной активности и повышением уров-
ня липоперекисей в крови и артериальной стенке. 
Одновременно со снижением содержания вита-
минов и антиокислительной активности в крови 
у людей в зимне-весенний период активируется 
липопереокисление и учащаются клинические обо-
стрения атеросклероза в этот же сезон, особенно 
стенокардии и инфаркта миокарда. 

Наши многолетние исследования позволили ус-
тановить максимально действующие дозы боль-
шинства водорастворимых витаминов [8]. При 
этом было показано, что раздельное применение 
витаминов может быть рекомендовано на ранних 
стадиях ИБС и гипертонической болезни, а на 
более поздних с частыми приступами стенокардии, 
гипертоническими кризами, при проявлении сер-
дечной недостаточности моновитаминотерапия ме-
нее эффективна. Это обусловлено не только вы-

раженностью обменных процессов в организме 
больного, но и развитием полигиповитаминоза. 

Монотерапия может проводиться только теми 
витаминами, которые не оказывают антагонисти-
ческого действия друг на друга. Это касается 
витаминов В<2, В3, Во, Н и С, назначаемых в 
терапевтических дозах. 

При ИБС и гипертонической болезни, сопровож-
дающихся гиповитаминозом, при раздельном при-
менении лечебных доз витаминов Bi, Be, РР, В|5 и 
липоата необходима их коррекция. 

В условиях гиповитаминозных состояний при 
моновитаминотерапии конкурентные и взаимокон-
курентные отношения не могут быть устранены 
дополнительным приемом изгоняемых витаминов, 
поскольку нарушаются процессы их ассимиляции. 

Нами апробирован новый способ коррекции 
обеспеченности организма витаминами путем со-
четанного назначения витамина с тем витамином, 
который не только способствует ассимиляции 
изгоняемого витамина, но и положительно влияет 
на обеспеченность другими витаминами и на 
обменные процессы. 

Известно, что при ИБС как для лечения, так 
и при сопутствующих заболеваниях применяется 
тиамин благодаря его анальгезирующему, липо-
тропному ганглиоблокирующему, диуретическому 
и гипотензивному влиянию. Можно полагать, что 
этому способствует и положительное действие 
тиамина на обмен ряда других витаминов (панто-
теновой и аскорбиновой кислот), коррекция ко-
торых не требуется. Однако при этом усугубляется 
дефицит биологически важного витамина пири-
доксина, который не удается ликвидировать одно-
временным приемом самого пиридоксина. При 
необходимости назначения тиамина (0,05 г) реко-
мендовано его сочетание с рибофлавином (0,02 г), 
что устраняет пиридоксинизгоняющий эффект 
тиамина. Помимо этого, рибофлавин, входя в со-
став многих ферментных систем организма, ак-
тивно участвует в обменных процессах и в ткане-
вом дыхании. Сочетание этих витаминов способ-
ствует улучшению метаболизма не только пиридо-
ксина, но и тиамина и рибофлавина в организме 
больного, а также благоприятно влияет на кли-
ническое течение заболевания, липидный обмен, 
коагулирующую активность и активность АТФазы 
крови, электролитный обмен. 

Тиамин в дозе 0,05 г/сут может применяться с 
пантотеновой кислотой в дозе 0,2 г/сут, способ-
ствующей ассимиляции пиридоксина, рибофлави-
на и аскорбиновой кислоты, обмен которых на-
рушен у больных ИБС и гипертонической бо-
лезнью. При этом па итоге нов а я кислота, помимо 
устранения дефицита КоА, способствует повыше-
нию активности КоА-зависимых систем, нормали-
зации энергетических процессов и улучшению кли-
нического течения заболеваний. Терапевтическое 
влияние тиамина (0,05 г) усиливается и при 
сочетании его с биотипом в дозе 0,001 г, нивели-
рующим тиаминизгоняющее действие пиридокси-
на и улучшающим обмен тиамина. Биотип также 
активизирует обмен белков, жиров и углеводов. 

При ИБС и гипертонической болезни рекомен-
дуется следующее сочетание витаминов: В| с В^ 
в дозе соответственно 0,05 и 0,02 г/сут, В| с В.* 
0,05 и 0,2 г/сут; В, с Н — 0,05 и 0,001 г/сут. 

В терапии ИБС и гипертонической болезни 
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широко применяется пиридоксин. Он оказывает 
благоприятное влияние на клиническое течение 
заболевания, липидный и белковый обмен и свер-
тывающую систему крови. Однако на поздних 
стадиях у больных с дефицитом пиридоксина 
его применение вызывает недостаточность тиами-
на и аскорбиновой кислоты, что усугубляет на-
рушение метаболических процессов. 

Для повышения терапевтической эффективности 
пиридоксина при дефиците его в организме с 
целью предупреждения развития тиаминовой не-
достаточности рекомендуется назначать витамин 
Во (0,05 г/сут) с рибофлавином (0,02 г/сут) . 
Еще более эффективно в этих случаях его сочета-
ние (в той же дозе) с пантотенатом кальция 
(0,2 г /сут) , который способствует нормализации 
обмена тиамина, аскорбиновой кислоты, не ухуд-
шает метаболизм никотиновой кислоты, положи-
тельно влияет на липидный и белковый обмен и 
клиническое течение заболевания. Известно, что 
пантотеповая кислота, являясь коферментом бо-
лее 100 ферментов, активно участвует в метаболи-
ческих процессах. 

Весьма эффективным при нарушении метаболи-
ческих процессов в сердце является сочетанное 
применение пиридоксина (0,05 г/сут) и биотина 
(0,001 г /сут) . Последний не только нивелирует 
пиридоксииизгоняющее действие тиамина и аскор-
биновой кислоты, но и способствует ассимиля-
ции пиридоксина, рибофлавина, не ухудшает 
обмен никотиновой кислоты. Это сочетание ви-
таминов оказывает положительное влияние на об-
мен липидов, белков, углеводов, ферментативную 
и коагулирующую активность крови. В литературе 
имеются данные о лечебной эффективности сов-
местного приема пиридоксина и кокарбоксилазы. 

Следовательно, пиридоксин назначать при поли-
гиповитаминозном состоянии нерационально. Для 
повышения его эффективности рекомендованы сле-
дующие сочетания: Во с В2 в дозе соответственно 
0,05 и 0,02 г/сут, Во с В3 - 0,05 с 0,2 г/сут; В« с 
Н — 0,05 и 0,001 г/сут, Вг, с кокарбоксилазой 
0,05 и 0,05 г/сут. 

Необходимо подчеркнуть, что развивающийся 
дефицит аскорбиновой кислоты при лечении пи-
ридоксином не удается ликвидировать приемом 
самой аскорбиновой кислоты. 

При ИБС и гипертонической болезни широко 
используется витамин С. Больным с дефицитом 
аскорбиновой кислоты рекомендуется назначать 
ее в сочетании с пантотенатом кальция (0,5 и 
0,2 г/сут соответственно). Этот витаминный комп-
лекс оказывает более выраженное, чем раздель-
ный прием витамина С, положительное влияние 
на метаболизм не только аскорбиновой кислоты, 
но и рибофлавина, пиридоксина и никотиновой 
кислоты. Терапевтический эффект проявляется по-
ложительной динамикой клинического течения за-
болевания, липидного и белкового обмена. 

Никотиновая кислота, входя в состав НАД, 
НАДФ, НАД Н2, НАДФ Н2, катализирует многие 
окислительно-восстановительные реакции в орга-
низме, улучшает клиническое течение сердечно-
сосудистых заболеваний, липидный и углеводный 
обмен, снижает активность системы свертывания 
крови и способствует ассимиляции паптотената и 
пиридоксина. Однако при ее раздельном примене-
нии у больных с дефицитом никотиновой кислоты 

развивается недостаток тиамина и аскорбиновой 
кислоты. Для нивелирования тиамин- и аскорбии-
атизгоняющего влияния никотината рекомендует-
ся назначение никотиновой кислоты с кокарбок-
силазой (0,2 и 0,05 г/сут соответственно). При 
этом повышается терапевтическая эффективность 
препаратов, выражающаяся в положительной ди-
намике клинического течения заболевания и мета-
болических процессов. 

Для предупреждения выведения рибофлавина 
под действием липоата, применяемого у больных 
ИБС и гипертонической болезнью с нарушением 
их обеспеченности, следует назначать не рибо-
флавин, а пантотенат, повышающий ассимиляцию 
витамина В2, пиридоксина и аскорбиновой кисло-
ты и не ухудшающий обмен тиамина и никотината. 

Соотношение витаминов в комплексах должно 
способствовать ассимиляции тех применяемых ви-
таминов, обеспеченность которыми в организме 
больного снижена, нивелировать конкурентные от-
ношения друг к другу, оказывать нормализующее 
влияние на биохимические реакции, нарушенные 
при данном заболевании, улучшать клиническую 
симптоматику и не усугублять сдвиги в других 
метаболических процессах. Таким образом, в ре-
зультате исследования витаминной обеспеченно-
сти при ИБС и гипертонической болезни, межви-
таминных взаимоотношений при иол и ги повита ми-
нозных состояниях нами разработаны рекоменда-
ции по применению рациональных сочетаний 
витаминов для повышения лечебной эффективно-
сти. 

П р е д л о ж е н и ы е нами витаминные сочетания, 
и среди них особенно комплекс паптотената с 
пиридоксином и биопирид (биотин + пиридоксин), 
а также витаминный комплекс пентапирувит 
(тиамин -f- рибофлавин + пантотенат + никоти-
нат -f- липоат), апробированы в клинике и оказа-
лись высокоэффективными в лечении ИБС и ИБС в 
сочетании с гипертонией. 

Из фармакологических средств для лечения 
больных ИБС, осложненной сердечной недостаточ-
ностью, препаратами выбора, используемыми для 
коррекции нарушенных обменных процессов в 
миокарде, являются анаболические стероиды [9, 
18]. Однако, учитывая отрицательное влияние 
последних на обеспеченность витаминов В2, В6, 
о к и с л и тел ь н о - восста н о в и тел ь н ые п р о цесс ы, м ы 
разработали витаминно-анаболический комплекс 
( В з + В б + н е р о б о л в дозах 0,2, 0,05 и 0,005 г/сут со-
ответственно), компенсирующий их отрицательное 
действие [4, 6] . 

При сравнительной оценке действия сочетания 
витаминов Вз и Во и витаминно-анаболического 
комплекса определялся дифференцированный под-
ход их применения. Витаминный комплекс по-
казан в случаях нарушений окислительно-восста-
новительных процессов, иммунологических изме-
нений с дефицитом витаминов Во и РР, тогда как 
витаминно-анаболический комплекс показан при 
дислипопротеинемии с дефицитом витаминов С и 
В2. 

Установлено, что терапевтическое действие до-
стигается после двухнедельного, а максималь-
ное - после трехнедельного лечения витаминами, 
в связи с чем более продолжительный курс 
нецелесообразен. После прекращения приема ви-
таминов достигнутый эффект сохранялся в тече-
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ние 2—4 нед, к концу 2-го месяца показатели 
обменных процессов приближались к исходным. 
Следовательно, повторные курсы витаминотерапии 
рекомендуются проводить через 1,5 -2 мес. 

Таким образом, витамины и их производные 
рассматриваются как эффективные лекарственные 
препараты широкого спектра действия в комплекс-
ном лечении различных форм ИБС и ИБС в 
сочетании с гипертонией и сердечной недостаточ-
ностью. 
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Каротиноиды относятся к одному из наиболее 
распространенных в растительном и животном 
мире классу химических соединений. Известно 
около 1000 представителей каротиноидных пиг-
ментов, из которых более 600 структурно иденти-
фицированы [9]. Возможно, основная функция 
каротиноидов в растительных и животных клетках 
и тканях связана с их свойством проявлять антиок-
сидантную активность. В опытах in vitro кароти-
ноиды ингибируют перекисное окисление липидов, 

иидуцированное свободными радикалами и синг-
летным кислородом [7]. Большие дозировки ка-
ротиноидов обладают терапевтическим свойством 
при длительном лечении больных фотодермато-
зами, в патогенезе которых большую роль играет 
синглетный кислород [7 | . Важнейшим свойством 
некоторых каротиноидов и прежде всего р-каро-
тина является их провитаминная активность. 
В организме млекопитающих и птиц р-каротин 
превращается в витамин А и, таким образом, 
косвенно участвует в обеспечении роста тканей 
(их пролиферации и дифференцировке), репро-
дуктивной и зрительной функций животных. 
В последнее десятилетие интерес к каротиноидам 
и ретиноидам (природные и синтетические ана-
логи витамина А) значительно повысился в связи 
с установлением их возможной роли в профилак-
тике злокачественных новообразований [111. Эпи-
демиологические исследования, проведенные в 
разных странах, показали наличие определенной 
обратной зависимости между количеством потреб-
ляемых с пищей каротиноидов и витамина А 
и частотой заболевания населения раком [2, 7]. 
В ряде работ доказана корреляция между низким 
уровнем p-каротина и ретинола в плазме крови 
человека и степенью риска возникновения злока-
чественных новообразований [2, 7 | . В США 
с 1979 г. проводится наблюдение за несколькими 
десятками тысяч добровольцев из числа меди-
цинских работников, которые систематически по-
лучают большие дозы p-каротина с целью выяс-
нения влияния этого провитамина на частоту воз-
никновения опухолей [11]. 

К настоящему времени накоплены также неко-
торые экспериментальные данные об антиканце-
рогенном действии каротиноидов. Так, изучено 
влияние каротиноидов на подкожные опухоли 
и опухоли кожи крыс, индуцированных диметил-
бензантраценом (ДМБА) [5]. В обоих случаях 
у животных, получавших корм, содержащий «не-
лимитированное количество моркови», опухоли 
развивались в меньшем количестве по сравнению 
с животными, диета которых не содержала мор-
кови. Показано, что опухоли кожи при индуциро-
вании у безволосых мышей с помощью УФ-облу-
чения развиваются реже у животных, получав-
ших р-каротин [6]. Наряду с p-каротином было 
изучено действие таких каротиноидов, как каи-
таксантин и фитоен. Показано, что каротиноид-
ные пигменты независимо от наличия или отсутст-
вия активности витамина А снижают частоту и за-
медляют у мышей рост опухолей кожи, индуци-
рованных УФ-облучением или такими канцероге-
нами, как бензапирен, 8-метоксипсорален, с по-
следующим УФ-облучением малыми дозами или 
применением опухолевого промотора. 

Исследование влияния низких доз (22 мг/кг) 
пищевого p-каротина на развитие опухолей тол-
стой кишки, индуцированных диметилгидразином 
[15], показало, что частота и множественность 
опухолей толстой кишки у мышей, получавших 
р-каротин, снижались на 50 %. У этих же мышей, 
наблюдавшихся в течение дополнительных 13 нед, 
смертность от рака толстой кишки составляла 
50 % по сравнению с контролем. В аналогичных 
исследованиях, проведенных на крысах, р-каро-
тин оказался неэффективным [4 | . Отмечено за-
щитное действие природных каротиноидов в отно-
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Lii eнии и иду ци рова н ного 3-м етил -д и метил а м и ио-
азобензолом канцерогенеза в печени крыс [13]. 
Наиболее выраженный антиканцерогенный эф-
фект оказывала абсцизовая кислота, синтезиро-
ванная из каротиноида виолоксантина. Не было 
отмечено эффекта p-каротина у инбредных мы-
шей при введении им канцерогена N-бутил-N - (4-
оксибутил)-нитрозамина. Частота карцином мо-
чевого пузыря была практически одинакова и не 
зависела от наличия или отсутствия (3-каротина 
в диете [8]. В сиигенной системе p-каротии уси-
ливал лечебное действие рентгенотерапии у мы-
шей СВА при инокуляции им клеток аденокарци-
номы [12]. p-Каротин способен иигибировать ин-
дуцированную Д М Б А трансформацию клеток мо-
лочных желез in vitro [14]. Защитный эффект 
Р"каротина проявляется на стадии как инициа-
ции, так и промоции. Предполагают, что защит-
ный эффект обусловлен действием самого р-ка-
ротина и не является результатом метаболиче-
ского превращения последнего в витамин А. 

Проводимые нами в настоящее время исследо-
вания по оценке природных каротиноидов у экс-
периментальных животных с индуцированными 
опухолями желудочно-кишечного тракта свиде-
тельствуют о модифицирующем влиянии их на 
канцерогенез в желудке. Так, продолжительное 
введение препарата, представляющего собой вы-
сококаротиноидиый комплекс плодов шиповника 
( В К К Ш ) в дозах 15 и 30 мг /кг массы тела, досто-
верно снижало у крыс частоту опухолей предже-
лудка, индуцированных N -метил- Ы-нитро-Ы-нит-
розогуанидином. Однако отмечалось достоверное 
увеличение частоты индуцированных опухолей же-
лезистого отдела желудка. В обоих случаях на-
блюдали значительное снижение латентного пе-
риода развития опухолей у экспериментальных 
ж и вот н ы х. От м еч с н о ст и м у л и р у ю щее де й ст в и е 
Р-каротина на частоту опухолей у крыс при инкор-
порации стронция-90 [1]. У крыс, получивших 
p-каротин, кумулированная за год после инкор-
порации частота развития остеосарком составила 
23 % против 7 % в контроле. 

Антиканцерогенная активность p-каротина и не-
которых других каротиноидов может быть обус-
ловлена как превращением их в витамин А, т а к 
и антиканцерогенными свойствами самой моле-
кулы каротиноидов. Вероятно, одним из механиз-
мов антиканцерогенной активности p-каротина яв-
ляется его влияние на иммунную систему. Мы 
изучили действие синтетического р-каротина 
и ВККШ на основные звенья иммунной системы 
в клинике и эксперименте. 

Изучение влияния препаратов на гуморальное 
звено иммунитета проводили на модели первич-
ного иммунного ответа мышей линии СВА на 
эритроциты барана при однократном паренте-
ральном и курсовом пероральном введении. Од-
нократное внутрибрюшинное введение синтетиче-
ского p-каротина в зависимости от дозы и схемы 
введения оказывало неоднозначное влияние на 
содержание антителопродуцирующих клеток (АК) 
в селезенке (см. рисунок). Так, низкие дозы пре-
парата (0,000 005—0,005 мг/кг) вызывали повы-
шение этого показателя до 200 -350 % относи-
тельно контрольного уровня. При использовании 
более высоких доз стимулирующий эффект р-ка-
ротина снижался, а при дозе более 0,05 мг/кг 

% 

Влияние однократного внутрибрюшинного введения р-каро-
тина на содержание антителопродуцентов при первичном 
иммунном ответе мышей линии СВА на эритроциты барана. 

По оси абсцисс время введения препарата относительно иммунизации, ч. 
Дозы p-каротина, м г / к г массы тела: / 0,000 005; 2 0,000 05; 3 -
0,0005; 1 0,005; 5 0,05; 6 0.5. 

наблюдали иммунодепрессию, которая увеличива-
лась по мере возрастания дозы препарата. Подоб-
ный эффект наблюдали и при использовании при-
родного каротиноидного комплекса. 

При курсовом введении обоих препаратов уме-
ренное повышение уровня гуморального иммун-
ного ответа наблюдалось уже через 10 дней при 
их добавлении в пищевой рациои животных в до-
зах 0,1 и 1 мг/кг . При более длительном введении 
(30 дней) уровень стимулирующего эффекта воз-
растал. В этом случае более выраженное увели-
чение числа АК (до 320 % ) наблюдали при ис-
пользовании ВККШ. Дальнейшее повышение дозы 
или срока введения препарата не вызывало уве-
личения их стимулирующих свойств. 

При изучении влияния синтетического р-каро-
тина на пролиферативную активность спленоци 
тов, индуцированную фитогемагглютинином, пре-
парат вводили однократно внутрибрюшинно в до-
зе 0,0001 1 мг /кг или добавляли в пищевой 
рацион мышей линии СВА из расчета 10 и 40 мг/кг 
в сутки в течение 10 -50 дней. Внутрибрюшиниое 
введение препарата ни в одной из используемых 
доз не вызывало изменения пролиферативной ак-
тивности спленоцитов. Стимулирующий эффект 
препарата проявлялся только при длительном пе-
роральном его введении. Так, достоверное увели-
чение индекса пролиферации до 160—180 % на-
блюдали через 30 дней приема препарата только 
в дозе 40 мг/кг . Несколько раньше (через 10 дней 
после приема 40 мг /кг и через 20 дней после 
приема 10 и 40 мг /кг) проявлялись стимулирую-
щие свойства природного каротиноида. При этом 
повышение и нде к с a ri р о л и ф е р а ц и и достигал о 
130—170 % относительно контрольного уровня. 
При более продолжительном введении препара-
тов их стимулирующие свойства возрастали. Одна 
ко и в этом случае повышение индекса стимуля-
ции под влиянием препаратов было относительно 
невелико. 

Учитывая важность Т-клеточного звена в реали-
зации противоопухолевого иммунитета, представ-
лялось важным изучить влияние синтетического 
Р-каротина и В К К Ш па образование и активность 
цитол итических Т-л и мфоцитов. Дл я этого был а 
использована модель однонаправленной смешан-
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Влияние ^-каротина на содержание лейкоцитов и лимфоцитов 
в периферической крови, продукцию иммуноглобулинов и про-
лиферативный ответ лимфоцитов, стимулированных митогена-
ми и аллоантигенами, у 16 больных раком толстой кишки 

Исследуемые показатели 
До приема После приема 
(V каротина Р каротина 

8 0 2 8 ± 6 6 9 7 886 ± 6 3 8 > 5 
4 , 2 ± 0 , 4 8 4 ,96±0 ,91 > 0 , 5 

3 2 9 ± 4 6 , 3 352 ± 7 7 > 0 , 5 
2 1 , S I 3,0 3 1 , 2 ± 2 , 9 < 0 , 0 5 

1 6 9 7 ± 3 2 8 2 424 ± 4 04 < 0 , 0 5 

2 8 , 4 ± 3 5 3 ± 7 , 8 < 0 , 0 1 

4 7 3 ± 9 8 1 4 6 9 ± 2 3 5 < 0 , 0 0 1 
37 ± 1,66 4 0 , 6 ± 2 , 1 9 > 0 , 0 5 

6 1 9 ± 109 1 0 1 2 ± 2 6 2 > 0 , 0 5 
15,4 ± 1,25 14 ,4±2 ,1 > 0 , 0 5 

274 ± 6 0 345 ± 7 8 > 0 , 0 5 

198 ± 2 0 141 ± 12 < 0 , 0 5 
203 ± 3 5 166-4-15 > 0 , 0 5 
143±21 6 6 ± 9 , 5 < 0 , 0 1 

3 , 7 9 ± 0 , 4 9 4 , 4 9 ± 0 , 5 > 0 , 0 5 
11 ,3± 1,83 17 ,8±2 ,25 < 0 , 0 5 
3 ,48+0 ,54 3 , 5 8 ± 0 , 5 7 > 0 , 0 5 

Число лейкоцитов в 1 ммл 

крови 
Моноциты, % 
Число моноцитов в 1 мм3 

крови 
Лимфоциты, % 
Число лимфоцитов В I ММ'1 

крови 
Т-клетки, образующие ак-

тивные розетки, % 
Число Т-клеток, образую-

щих активные розетки, 
в 1 мм'1 крови 

Т-лимфоциты, % 
Число Т-лимфоцитов в 

1 мм3 крови 
В-лимфоциты, % 
Число В-лимфоцитов в 

I мм'1 крови 
Иммуноглобулины М Е / м л : 

G 
А 
М 

Кон, И С 
PWM, ис 
скл, ис 

ной культуры лимфоцитов. При систематическом 
введении исследуемых препаратов мышам линии 
BALB/c в дозах 10 и 40 мг/кг на мышь происхо-
дило достоверное повышение цитолитической ак-
тивности специфических Т-киллеров в 1,5 2 раза 
в ответ на стимуляцию аллоантигеном в том слу-
чае, если срок введения препаратов превышал 
20 дней. При этом синтетический (3-каротин обла-
дал более выраженным эффектом по сравнению 
с ВККШ. 

Клиническое изучение иммунофармакологии 
P-каротина проводили на здоровых добровольцах 
(4 человека) и больных раком толстой кишки 
(19 человек). После однократного приема 2000 мг 
Р"каротина добровольцами на@людали кратковре-
менное снижение числа лейкоцитов перифериче-
ской крови без существенного изменения соотно-
шения форменных элементов, лимфоцитов и моно-
цитов. Не изменились также число эритроцитов, 
процент гемоглобина и число тромбоцитов. При 
приеме указанной дозы препарата не изменялась 
активность ферментов сыворотки крови, отражаю-
щих функцию печени. Однократный прием мень-
шей дозы (650 мг) p-каротина не приводил к лей-
копении, наоборот, число лейкоцитов, относитель-
ное и абсолютное количество моноцитов нараста-
ли более значительно на 7-й день. Количество 
лимфоцитов нарастало через сутки и снижалось 
на 7-е сутки. Не было обнаружено количествен-
ных изменений биохимических показателей крови. 
Однократный прием 650 мг p-каротина не вызывал 
существенных изменений пролиферативной актив-
ности лимфоцитов в ответ на митогены КонА 
и PWM, а также на антигены в смешанной 
к у л ьт у р е л и м ф о ц и т о в. 

После систематического приема 250 мг р-каро-
тина больными раком толстой кишки в течение 
10 дней не было обнаружено изменений в актив-
ности ферментов сыворотки. Однако выявлено уве-

личение относительного количества лимфоцитов 
периферической крови. Относительное и абсолют-
ное число Т-лимфоцитов, образующих активные 
розетки, статистически достоверно увеличивалось. 
При изучении влияния курсового приема P-каро-
тина на содержание иммуноглобулинов крови об-
наружено, что высокие исходные показатели им-
муноглобулинов значительно снизились, а у боль-
ных с нормальным или пониженным их содержа-
нием не изменялись (см. таблицу). Системати-
ческий прием p-каротина в течение 10 дней вызы-
вал у больных раком толстой кишки неоднознач-
ные изменения в пролиферативной активности 
лимфоцитов. Пролиферативный ответ лимфоцитов 
на PWM статистически достоверно увеличивался, 
тогда как в ответ на КонА и аллоантигены не 
изменялся. 

Полученные нами результаты показывают, что 
каротиноиды могут оказывать иммуномодулирую-
щий эффект практически на все основные звенья 
иммунной системы. Это воздействие может быть 
обусловлено как непосредственным влиянием ка-
ротиноидов на иммунокомпетентные клетки, так 
и превращением их в витамин А, который обла-
дает иммуноадъювантной активностью |10] . Си-
стематическое введение каротиноидов в дозах и ре-
жимах, вызывающих стимуляцию или угнетение 
того или иного звена иммунитета, может прояв-
ляться в конечном счете в модифицирующем воз-
действии на канцерогенез. 

Мри недостатке витамина А в организме живот-
ных наблюдается развитие чешуйчатой метапла-
зии эпителия респираторного и урогенитального 
трактов, протоков поджелудочной железы. Ме-
таплазические изменения при недостаточности ви-
тамина А напоминают гистологическую картину, 
которая наблюдается после воздействия на эпи-
телий химических канцерогенов при предраковых 
состояниях кожи, бронхов, трахеи желудка, ки-
шечника, матки (10]. Указанные изменения но-
сят обратимый характер, так как введение жи-
вотным ретиноидов вызывает восстановление нор-
мальной картины эпителия. Показано также, что 
химические канцерогены и вирусы при А-авитами-
нозе приводят к более частому возникновению 
опухолей кишечника, легких, матки, мочевого пу-
зыря [10]. Полагают, что в основе повышенной 
чувствительности к канцерогенам при А-авитами-
нозе лежат, с одной стороны, специфические из-
менения эпителиальной ткани, а с другой нару-
шения Т- и В-клеточного иммунитета. Ранее мы 
показали, что у животных, содержащихся на 
А-авитам инной диете, на б л юд а етс я и од а в л е н и е 
пролиферативной и цитолитической активности 
Т-киллеров, обеспечивающих в первую очередь 
противоопухолевую защиту организма [3]. 

Д а н н ы е о антика н це р о ге н ном и и м м у н о м од у -
лирующем действии каротиноидов с учетом ре-
зультатов исследований по эпидемиологии злока-
чественных новообразований позволяют рассмат-
ривать физиологические дозы каротиноидов в ка-
честве естественных антиканцерогенов, постоян-
ное присутствие которых в диете человека крайне 
желательно. Вопрос об использовании повышен-
ных доз p-каротина и каротиноидов для профи-
лактики рака, по-видимому, не может быть решен 
однозначно; необходимы дальнейшие исследова-
ния с различными каротиноидами. 
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Н И К О Т И Н А М И Д Н Ы Е КОФЕРМЕНТЫ В РЕ-
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Львовский университет им. И. Франко, НИИ эндокринологии 
и обмена веществ Минздрава Украины, Киев 

В биохимии витаминсодержащих коферментов 
в силу широкого распространения в биологиче-
ских системах и исключительной роли в функцио-
нировании ряда основополагающих процессов 
жизнедеятельности особое место принадлежит 
никотинамидным коферментам. Как биохимически 
активные формы витамина РР (никотиновой кис-
лоты и ее амида) никотинамидные коферменты 
благодаря многогранности своих функциональных 
особенностей вовлечены в такие области физи-
ко-химической биологии, как биохимия витаминов 
и коферментов, энзимология (оксидоредукция 
и аллостерическая регуляция), молекулярная био-
логия (регуляция генетической активности) и ней-
рохимия (нейромодуляторная роль НАД4"). 

Каталитические функции никотинамидных ко-
ферментов в клетке обусловлены их способностью 
к окисл ител ьно-восста повител ьны м п ревра т е -
ниям. Обратимая оксидоредукция в дегидрогеназ-
ных системах как универсальный биохимический 
механизм ключевых процессов метаболизма по 
существу совершается молекулой никотинамида, 
включенной в нуклеотидную структуру НАД4" и 
НАДФ + [14, 16]. Конформация последних и ста-
ционарность концентраций в соответствующих 

компартментах клетки, в которых осуществляют-
ся биологическая оксидоредукция и метаболиче-
ское их состояние (окисленность или восстанов-
ленность), играют важную роль в регуляции ско-
рости и направленности реакций обмена | 25 | . 

Ряд важнейших метаболических эффектов ни-
котинамидных нуклеотидов реализуется в клет-
ках через некоферментные функции. НАДН и 
НАДФН как низкомолекулярные эффекторные 
соединения способны выступать в роли аллосте-
рических регуляторов ферментных процессов [7]. 
Как выяснилось, НАД' является субстратом 
в реакциях АДФ-рибозилирования, ведущих к об-
разованию АДФ-рибозы и ее гомополимера поли-
АДФ-рибозы. Последний, присоединяясь к акцеп-
торным ядерным белкам, в частности к гистоиам, 
в значительной степени определяет интактность 
структуры Д Н К и хроматина [15, 17|. НАД1" 
в качестве обязательного компонента ДНК-лигаз-
ной реакции участвует в процессах репарации 
Д Н К [35]. Продемонстрирована нейротропная 
функции НАД"1" как модулятора захвата и высво-
бождения иейромедиаторов в процессах синаити-
ческой передачи [18, 37]. 

Анализируя функциональные аспекты никоти-
намидных коферментов в живых системах, сле-
дует подчеркнуть значение этих соединений как 
факторов интеграции основных метаболических 
путей. В последние годы акцент в исследованиях 
клеточного обмена веществ сместился от изучения 
отдельных ферментов, катализирующих индиви-
дуальные этапы метаболических путей, к анализу 
факторов, контролирующих скорость и величину 
потока через эти пути. На передний план выдви-
нулась проблема поиска интегративных факто-
ров и показателей обмена, координирующих ра-
боту отдельных ферментных систем метаболиче-
ского пути или нескольких метаболических путей 
как единой функциональной системы [5, 42]. Та-
кими интегративными факторами системного уров-
ня регуляции метаболизма выступают в первую 
очередь состояние фосфорилирования адениннук-
леотидной системы и окислительно-восстанови-
тельное состояние свободных никотинамидных ко-
ферментов |26, 41]. 

Окисл ител ьно-восста новительное состояние сво-
бодных никотинамидных коферментов контроли-
рует активность ключевых ферментов основных 
м ет а бо л и ч ее к и х п р о цессо в в к л ет ке. От 11 о ш е н и е 
свободных Н А Д + / Н А Д Н в соответствии с прин-
ципами стехиометрического контроля определяет 
переключение и регулирует скорость гликолиза 
и глюконеогенеза. Изменение восстановленности 
НАД-пар цитозоля обеспечивает обратимость 
окислительно-восстановительных реакций глико-
лиза и индуцирует биосинтез углеводов [8, 19]. 
Анализ кинетических данных позволяет заклю-
чить, что распределение потока гжрувата между 
пируватдегидрогеназой и пируваткарбоксилазой 
в митохондриях, координация цикла трикарбоно-
вых кислот и изменение потока в цепи транспорта 
электронов осуществляются главным образом че-
рез и з м е н е н и е о к и с л и те л ь и о - во с ст а н о в и тел ь н о г о 
состояния свободных НАД-пар [20, 26, 43]. На 
этом же принципе регуляции основывается дина-
мическое равновесие между окислением глюкозы 
в НАД-зависимом гликолизе и НАДФ-зависимом 
пентозофосфатном пути, а также между скоростью 
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обра зо в а н и я восст а н о в и тел ь н ы х эк в и в а л е нто в 
в виде НАДФН (окислительные стадии пентозо-
фосфатного пути и реакции циклической транс-
гидрогенизации) и их использованием в липоге-
незе [4, 38J. 

Из стехиометрии концентраций субстратов и ко-
ферментов дегидрогеназных реакций следует, что 
в регуляции скорости и направленности окисли-
тельно-восстановительных этапов метаболических 
путей определяющим является не уровень отдель-
ных форм коферментов, а соотношение их окис-
ленных и восстановленных форм в конкретном 
компартменте клетки, где протекает реакция. От-
ношения свободных Н А Д + / Н А Д Н и 
Н А Д Ф + / НАДФН в цитозоле и митохондриях 
клеток различных тканей рассчитывают по экспе-
риментально измеренным стационарным концент-
рациям окисленных и восстановленных метабо-
литов и значениям констант равновесия соответ-
ствующих дегидрогеназных систем согласно урав-
нению: 

Н А Д Ф 4 _ Окисленный метаболит 1 
НАДФН Восстановленный метаболит К * 

где К — константа равновесия соответствующей 
д е г и д ро ге н а з н о й с и сте м ы. 

Ряд теоретических предпосылок и допущений 
позволяет с высокой точностью определить вели-
чины Н А Д f / Н А Д Н , Н А Д Ф + / Н А Д Ф Н и на их 
основе проводить расчеты значений фосфатного 
потенциала (отношение АТФ/АДФ-Ф, , ) , а также 
концентрации метаболитов и эффекторных соеди-
нений в двух основных компартментах клеток 
цитозоле и митохондриях [1, 3]. Величины отно-
шений свободных НАД f / Н А Д Н , Н А Д Ф + / Н А Д Ф Н 
и АТФ/АДФ-Ф,, коррелируют в клетках с изме-
нениями физиологического состояния, пищевого 
и гормонального статуса организма, поскольку 
являются интегральными показателями энерго-
продукции и энергопотребления в изменяющихся 
метаболических условиях. В норме и при интен-
сификации углеводного обмена НАД- и НАДФ-
пары характеризуются высокой степенью окислен-
ности. С другой стороны, высокая восстановлен-
ность НАД- и НАДФ-пар выступает непремен-
ным условием перестройки регуляторных звеньев 
метаболизма при голодании, диабете, содержании 
животных на низкоуглеводной диете и др. [8, 
25, 29]. 

Выявление коррелятивной связи между пока-
зателями окислительно-восстановительного со-
стояния свободных никотинамидных коферментов 
и скоростью протекания углеводного, энергети-

ческого и липидного обмена выдвинуло в число 
первоочередных поиск моделей направленного из-
менения отношений свободных Н А Д + / Н А Д Н и 
Н А Д Ф + / Н А Д Ф Н в цитозоле и митохондриях кле-
ток различных тканей, и в первую очередь печени. 
В качестве фактора, селективно воздействующе-
го на систему пиридиновых нуклеотидов, мы ис-
пользовали никотинамид — известный и широко 
применяемый предшественник в биосинтезе нико-
тинамидных коферментов. Стабильное в течение 
6—12 ч повышение биосинтеза НАД"1" при введе-
нии никотинамида сопровождается значительным 
увеличением уровня НАД-1" в тканях, сдвигом 
окисл ител ьно- восста новител ьного состоя ни я сво-
бодных никотинамидных коферментов и специфи-
ческими изменениями метаболизма углеводов и ли-
пидов [3, 4, 9] . 

Открытие стимулирующего влияния НАД"1" на 
секрецию и биосинтез инсулина, повышение чувст-
вительности ицсулиновых рецепторов, а также 
установление значения процессов АДФ-рибозили-
рования в развитии диабета послужили мощным 
толчком к всестороннему изучению роли нико-
тинамидных коферментов в патогенезе диабета 
и его хронических осложнений, оценке терапев-
тического и профилактического действия витами-
на Р Р при данной патологии [23, 36, 39]. Установ-
лен защитный эффект никотинамида при аутоим-
мунном и стрептозотоцин индуцированном диа-
бете [30, 40, 44]. 

В настоящей работе обобщены результаты ис-
следований, направленных на выяснение регуля-
торной роли окислительно-восстановительного со-
стояния свободных никотинамидных коферментов 
в развитии метаболических нарушений при раз-
ных типах экспериментального диабета. Проана-
лизированы биохимические механизмы гипоглике-
мического и гиполипидемического эффекта нико-
тинамида в эксперименте и клинике у больных 
сахарным диабетом. 

М е т о д и к а . В работе использовали модели эксперимен-
тального инсулинзависимого (I тип) и инсулиниезависимого 
(II тип) сахарного диабета (соответственно И З С Д и И Н С Д ) . 
Аллоксановый диабет вызывали внутрибрюшинным введением 
аллоксангидрата (18 мг на 100 г массы тела) голодавшим 
в течение 48 ч крысам линии Вистар. Д л я улучшения выжи-
вания животных на протяжении первых 3 дней вводили по 
2 Е Д протамин-цинк-инсулина и использовали крыс в опыте 
через 2 нед при уровне глюкозы в крови выше 350 мг /дл [2]. 

Стрептозотоциновый диабет у крыс и мышей вызывали 
по следующим схемам. Крысам линии Вистар массой 100-
120 г однократно внутрибрюшинно вводили 7 мг стрептозо-
тоци на на 100 г массы тела. Животных использовали в опыте 
через 2—4 нед. Мышам линии C57BI6 осуществляли 5 после-
довательных внутрибрюшинных инъекций (1 раз в сутки) 
стрептозотоцина в дозе 4 мг на 100 г массы тела. В опыт жи-

Т а б л и ц а 1 

Окислительно-восстановительное состояние свободных 51АД- и НАДФ-пар в цитозоле печени крыс с аллоксановмм 
диабетом и в хрусталике крыс со стрептозотоциновым диабетом (п— 8—12) 

Условия опыта 
Н А Д + / Н А Д Н Н А Д Ф + / Н А Д Ф Н » 103 Н А Д 1 - /НАДН Н А Д Ф - Ь / Н А Д Ф Н 

Условия опыта 
печень хрусталик 

Контроль 9134=76 11 ± 0 , 7 3 3 5 ± 1 6 2 7 ± 1 , 4 

Д и а б е т 3 4 5 ± 2 9 * 4 , 0 ± 0 , 2 * 1 9 2 ± 9 * 13=1=0,8* 
Д и а б е т + н и кот и н а м и д 7 9 3 ± 4 3 * * 12±0 ,6** 4 5 1 ± 2 3 * * 2 2 ± 1 , 2 * * 

II р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2—5 одна звездочка достоверность различий по сравнению с соответ-
ствующими показателями в контроле ( р < 0 , 0 5 ) , две достоверность различий но сравнению с соответствующими 
показателями животных с диабетом, не получавших никотинамид ( р < 0 , 0 5 ) . 
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Рис. 1. Активность (в нмоль субстрата за 1 мин на 1 мг 
белка) ФЕПК-киназы (а) , фруктозо-1,6-дифосфатазы (б) 
и пируваткиназы (в) в печени контрольных животных ( / ) , 
крыс с аллоксановым диабетом (2) и крыс с диабетом, 
которым вводили никотинамид (3) ( « = 1 0 - 1 2 ) . 

Рис. 2. Включение 2-мС-пирувата (в ими/мин на 1 мкмоль 
глюкозы и СЖК) в глюкозу (а) и СЖК (б) печени 
контрольных мышей ( / ) и мышей со стрептозотоциновым 
диабетом (2) (« = 8—10). 

вотных брали через 2 нед, контролируя развитие диабета по 
уровню глюкозы в крови. 

Моделью И З С Д служили мыши (db /db) с генетически 
детерминированным ожирением и диабетом. Мышей отбирали 
в возрасте 4 - 6 нед по массе тела. Мышей с избыточной 
массой тела (db/db) использовали в опыте, а животных с нор-
мальной массой тела (db/-f- и + / + ) в качестве контроля. 
В эксперименте использовали мышей в возрасте 3 мес с уров-
нем глюкозы в крови выше 300 мг/дл |31 | . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Ал л окса но-
вый диабет у крыс наряду со значительным (до 
5'19zb46 мг/дл) повышением уровня глюкозы 
в крови характеризуется существенными наруше-
ниями внутриклеточного метаболизма в ткани пе-
чени. Расчеты окислительно-восстановительного 
состояния свободных НАД-пар, основанные на 
измеренных стационарных концентрациях интер-
медиатов лактатдегидрогеназной и малатдегидро-
геназной систем, показывают, что отношение 
НАД"1"/НАДН в цитозоле клеток печени снижает-
ся (до 3 4 5 ± 2 9 против 9134=76 в контроле). Умень-
шается также отношение свободных НАДФ"1"./ 
НАДФН, рассчитанное по НАДФ-малатдегидро-
геназной и НАДФ-изоцитратдегидрогеназной си-
стемам (до 0,0040 против 0,011 в контроле) 
(табл. 1). Эти изменения обусловлены сущест-
венным повышением концентрации восстановлен-
ных метаболитов (лактат, малат, изоцитрат) и 
снижением концентрации окисленных метаболитов 
(пируват, а-кетоглутарлт, оксалоацетат) дегидро-
геназных систем [2] . 

В условиях ограниченного поступления глюко-
зы в инсулинчувствительные ткани при диабете 
энергетические потребности организма обеспечи-
ваются за счет усиленного окисления триацил-
глицеринов жировых тканей. Распад триацилгли-
церинов вызывает повышение концентрации сво-
бодных жирных кислот СЖК) на 64 % (до 9 , 5 3 ± 
± 0 , 7 мкмоль на 1 г i %ани при диабете против 

5,81 ± 0 , 4 мкмоль на 1 г ткани в контроле) и кето-
новых тел — ^-гидроксибутирата (в 14 раз) и аце-
тоацетата (в 17 раз) . Метаболический ацидоз, 
развивающийся при И З С Д вследствие накопле-
ния продуктов неполного окисления жирных кис-
лот, сопровождается активацией синтеза углево-
дов в глюконеогенных тканях. В обмене углево-
дов поток углерода быстро и эффективно пере-
ключается в направлении гликолиза или глюко-
геогенеза на уровне глицеральдегид-3-фосфатде-
гидрогеназной реакции, поскольку даже неболь-
шие изменения отношения свободных Н А Д + / 
НАДН изменяют направление этой равновесной 
реакции [8, 211. Повышение восстановленности 
НАД-пар (снижение отношения свободных 
Н А Д + / Н А Д Н ) при аллоксановом диабете обус-
ловливает эффективное превращение 1,3-дифос-
фоглицерата в глицеральдегид-3-фосфат с потреб-
лением НАДН. Активация глюконеогенеза в этих 
условиях подтверждается изменениями активно-
сти ферментов окисления и синтеза глюкозы, 
а также скорости потока углерода в реакциях 
глюконеогенеза. У контрольных животных наблю-
далась высокая активность ключевого фермента 
гликолиза - пируваткиназы — и низкая скорость 
лимитирующих ферментов новообразования глю-
козы — фосфоенолпируваткарбоксикиназы 
(ФЕПК-киназы) и фруктозо-1,6-дифосфатазы 
(рис. !). При аллоксановом диабете активность 
пируваткиназы снижается (на 8 7 % ) , а актив-
ность ФЕПК-киназы и фруктозо-1,6-дифосфата-
зы повышается соответственно на 157 и 71 %. 

Отношение действующих масс (ДМ) комбини-
рованной реакции пируват (П)-^оксалоацетат 
(О)-^фосфоенолпируват (ФЕП) (ДМП 0 Ф = 
= ФЕГ1 -Ф|( • АДФ 2 /пируват- АТФ2) характеризует 
скорость потока углерода в двух последователь-
ных реакциях — пируваткарбоксилазной и ФЕПК-
киназной [6]. Более чем 20-кратное повышение 
этого значения (от 2,2 в контроле до 48,5 при 
диабете) убедительно доказывает усиление потока 
углерода на ключевых этапах начальных реакций 
глюконеогенеза при диабете. 

Аналогичная закономерность нарушений .обме-
на углеводов при ИЗСД, индуцированном стреп-
тозотоцином, наблюдалась у мышей линии С57В16. 
У мышей со стрептозотоциновым диабетом парал-
лельно снижению отношения свободных Н А Д + / 
НАДН в цитозоле печени (табл. 2) отмечено 
ингибирование ферментов гликолиза — глюкоки-
назы (на 5 0 , 7 % ) и пируваткиназы (на 3 9 , 2 % ) . 
О скорости новообразования углеводов в печени 
судили по включению метки 2- С-пирувата в глю-
козу. Удельная радиоактивность глюкозы повы-
шается при диабете на 79,7 % наряду с увели-
чением содержания глюкозы в печени (до 

Т а б л и ц а 2 

Окислительно-восстановительное состояние свободных НАД- и НАДФ-пар в цитозоле печени мышей со стрептозото 
циновым и генетически детерминированным (db/db) диабетом ( я = 8 — 1 2 ) 

Условия опыта 
Н А Д + / Н А Д Н Н А Д Ф + / Н А Д Ф Н - 1 0 3 Н А Д + / Н А Д Н Н А Д Ф - ' " / Н А Д Ф Н . I03 

Условия опыта 
стрептозотоциповый диабет Диабет (мыши db/db) 

Контроль 97±4 ,1 0 ,53±0,02 9 6 ± 6 , 3 0,26=t0,03 

Диабет 
Д и а бет -f- н и коти н а м и. i. 

48±3 ,4* 0,27±0,01* 140±8,2* 
371 ±15,2** 

0 ,29±0,04 
0,86±0,07** 

47 



27,8 мкмоль/г против 10 мкмоль/г в контроле). 
Активация глюконеогенеза сопровождается уве-

личением потребления АТФ, поскольку в глюко-
неогенезе используется 6 молекул АТФ на каж-
дую молекулу образованной глюкозы. Этим объ-
ясняется обнаруженное нами снижение содержа-
ния АТФ и величины фосфатного потенциала (от-
ношение АТФ/АДФ-Ф,,) при одновременном по-
вышении уровня АДФ и Ф„ в печени мышей со 
стрептозотоциновым диабетом [33]. 

Интенсивность липогенеза при диабете мы оце-
нивали по включению 2- | 4С-пирувата в С Ж К и об-
щие липиды печени мышей. Увеличение содержа-
ния С Ж К и снижение уровня липидов в печени 
мышей со стрептозотоциновым диабетом наблю-
даются при одновременном снижении интенсив-
ности включения 2-14С-пирувата в С Ж К и общие 
липиды. Удельная радиоактивность С Ж К умень-
шается на 4 7 % (рис. 2). Приведенные данные 
свидетельствуют о торможении биосинтеза СЖК 
и общих липидов в печени, усилении липолиза 
и высвобождения С Ж К из жировых депо. В усло-
виях ингибирования липогенеза при диабете ис-
п о л ьз о в а н и е в о с с т а н о в л е н и ы х э к в и в а л е н т о в 
(НАДФН) в реакциях биосинтеза жирных кислот 
заметно уменьшается. В результате повышается 
восстановленность НАДФ-пар и снижается отно-
шение свободных НАДФ 4"/НАДФН (см. табл. 2). 
Повышение восстановленности НАДФ-пар по 
принципу обратной связи ингибирует ферменты, 
продуцирующие НАДФН в цитозоле печени. Ак-
тивность дегидрогеназ пентозофосфатного пути 
снижается-на 19,5%, а активность НАДФ-ма-
л а т д е г и д р о г е н а з ы, в к л ю ч е н н ой в п у т ь цикличе-
ской трансгидрогенизации,— на 54,5 % [34]. 

В качестве фактора, направленно воздействую-
щего на систему никотинамидных коферментов, 
мы использовали никотинамид, который вводили 
крысам впутрибрюшинно за 6 ч до их использо-
вания в опыте из расчета 50 мг на 100 г массы 
тела. Никотинамид дает отчетливо выраженный 
гипогликемический эффект у крыс с аллоксано-
вым диабетом. Уровень глюкозы в крови крыс 
с диабетом снижается под действием никотинами-
да с 519ч=46 до 2 3 5 ± 1 2 мг/дл. В основе гипогли-
кемического эффекта никотинамида лежит изме-
нение окислительно-восстановительного состояния 
свободных НАД- и НАДФ-пар и активности 
ферментов углеводного обмена. Увеличение отно-
шения свободных Н А Д + / Н А Д Н и окислен пост и 
цитозольных НАД-пар у крыс с диабетом под влия-
нием никотинамида ингибирует ферменты глюко-
неогенеза (ФЕПК-киназу и фруктозо-1,6-дифос-
фатазу) и активирует пируваткиназу (см. табл. 1 
и рис. 1). В пользу ингибирования глюконеогене-
за свидетельствует и снижение скорости потока 
углерода на участке превращения пирувата в фос-
фоеиолиируват. Величина ДМм () ф снижается 
от 48,2 при аллоксановом диабете до 14,5 под 
дейст в и ем ни кот и н амида. 

Следовательно, результаты экспериментов с ис-
пользованием никотинамида позволяют заклю-
чить, что изменения отношения свободных 
НАД1 / Н А Д Н являются тем первичным фактором, 
который определяет перестройку углеводного об-
мена в изменяющихся условиях эксперимента. 

Нарушения сорбитолового пути метаболизма 
глюкозы в свободно проницаемых для глюкозы 

П 
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.Рис. 3. Активность (в нмоль субстрата за I мин на 
I мг белка) альдозоредуктазы (а) и С Д Г (б) в хрустали 
ке контрольных животных ( / ) , крыс со стрептозотоцино-
вым диабетом (2) и крыс с диабетом, которым вводили 
никотинамид (3) (лг = 14). 

Рис . 4. Активность (в нмоль субстрата за I мин на 
1 мг белка) синтетазы жирных кислот (а), АТФ-цитрат-
л и а з ы (б) и пируватдегидрогеназного комплекса (в) в пе-
чени контрольных мышей ( / ) , мышей d b / d b (2) и мышей 
с диабетом, которым вводили никотинамид (3) (п—10— 12). 

(и н су л и н н е ч у в ст в и тел ь н ы х) тканях играют клю-
чевую роль в развитии диабетических осложне-
ний, включая катаракту 122, 27]. В нормальных 
условиях глюкоза, поступающая в хрусталик, 
окисляется в гликолитическом пути. При гипер-
гликемии избыток глюкозы восстанавливается 
в сорбитол при участии альдозоредуктазы пер-
вого фермента сорбитолового пути. Затем сорби-
тол под действием сорбитолдегидрогеназы (СДГ) 
окисляется во фруктозу. Трансгидрогенизация 
между НАДФН и НАД+, которые являются кофер-
ментами альдозоредуктазы и СДГ, лежит в основе 
р е гул я то р н ы х в за и м оот н о ш е н и й системы нико-
тинамидных нуклеотидов и ферментов сорбито-
лового пути. Мы исследовали влияние никотинами-
да на сорбитоловый путь обмена глюкозы у крыс 
со стрептозотоциновым диабетом. 

Гипергликемия у крыс при стрептозотоциновом 
диабете ведет к значительному повышению со-
держания глюкозы в инсулиннечувствительных 
тканях, в том числе в 3 раза в ткани хрусталика. 
Расчеты, проведенные на основании измеренных 
стационарных концентраций лакт.ата, пирувата 
и малата, демонстрируют существенное снижение 
отношений свободных Н А Д + / Н А Д Н и Н А Д Ф + / 
НАДФН в цитозоле клеток хрусталика (см. 
табл. 1). Повышение восстановленности как 11АД-, 
так и НАДФ-пар при диабете оказывает проти-
воположно направленное влияние на два ключе-
вых фермента сорбитолового пути. Альдозоредук-
тазная реакция, протекающая с потреблением вос-
становительных эквивалентов НАДФН, активи-
руется при снижении отношения свободных 
НАДФ + / Н А Д Ф Н . Активность альдозоредуктазы 
повышается при диабете более чем в 5 раз (рис. 3) . 
В этих же условиях СДГ-реакция, сопровождаю-
щаяся образованием НАДН, тормозится. Актив-
ность СДГ снижается на 43 %. Ингибирование 
альдозоредуктазы и активация СДГ в конечном 
счете ведут к усиленному образованию в хруста-
лике сорбитола и фруктозы. Уровень сорбитола 
повышается в 9 раз (до 75 ,9±5 ,8 мкмоль на 
1 г ткани против 7 ,98±0 ,49 мкмоль на 1 г ткани 
в контроле), фруктозы до 10,4±0,83 мкмоль 
на 1 г ткани против 1,24=0,08 мкмоль на 1 г ткани 
в контроле [10]. Накопление сорбитола вследст-
вие низкой проницаемости клеточной мембраны 
для этого метаболита изменяет осмотические свой-
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Т а б л и ц а 3 

Влияние никотинамида на содержание и удельную радиоактивность липидных компонентов к печени 
мышей ( / г = 8 ) 

Контроль 
Диабет 

(мыши db /db) Диабет + н и котин амид 

Содержание липидных компонентов 

С Ж К , мкмоль на I г ткани 2,54±0,Q1 2 , 6 4 ± 0 , 1 7 5 ,55±0 ,26** 
О б щ и е липиды, мг / г 6 1 , 8 9 + 3 , 6 118,56±9,88* 71 ,62±7 ,34** 
Триацилглицерины, мкмоль/г 3 9 , 5 6 ± 8 , 2 8 59,01 ± 9 , 2 4 5 7 , 2 6 ± 3 , 6 6 
Фосфолипиды, мг /г 39,31 ± 6 , 4 4 7 , 7 ± 7 , 6 42,0-4-2,9 
Холестерин, мг/г 1 ,34±0 ,14 2 ,52±0 ,017* 1,1.8±0,09** 
Диеновые конъюгаты, Д Е / г ткани П , 7 2 ± 1 , 1 2 1 , 7 2 ± 1 , 3 * 11 ,92±1,26** 
Малоновый диальдегид, мкмоль на 1 г ткани 4 , 7 3 ± 0 , 4 3 10 ,11±0,69* 8 , 3 4 ± 0 , 6 1 

Удельная радиоактивность (введен 2-[АС-пируват) 

С Ж К , имп/мин /мкмоль С Ж К 
О б щ и е липиды, имп/мин /мг 
Тр и а цилгли цери ны, имп /мин /мг 
Холестерин, имп /мин /мг 
Ф ос фол и п иды, имп /мин /мг 

128 9 5 6 ± 14 392 
1 7 6 6 ± 4 6 8 
1 4 7 5 ± 1 1 4 

421 ± 4 1 
9 1 7 ± 8 2 

347 1 4 6 ± 3 5 249* 
5 0 3 7 ± 9 2 6 * 
3 0 9 0 ± 3 7 2 * 
1 431 ± 1 6 8 * 
1 9 0 9 ± 1 6 4 * 

64 794 ± 4 0 5 6 * * 
3 2 5 8 ± 167** 
4 5 1 0 ± 6 3 0 

9 7 7 ± 128** 
1 097 ± 4 3 * * 

ства, вызывает набухание, разрушение волокон 
хрусталика и развитие катаракты [28]. 

Введение высокой дозы никотинамида, усили-
вающего биосинтез и повышающего уровень 
НАД1" в тканях, моделирует совершенно новый 
тип метаболического состояния при диабете. По-
вышение отношения свободных Н А Д + / И А Д Н 
и НАДФ+ / Н А Д Ф Н под действием никотинамида 
ингибирует превращение глюкозы в сорбитол 
в альдозоредуктазной реакции и усиливает окис-
ление сорбитол а в СД Г-реакции. Активность аль-
дозоредуктазы в этих условиях снижается на 31 %, 
активность СДГ повышается на 83,5 % (см. 
рис. 3). Сочетанное действие этих двух ферментов 
ведет к достоверному снижению уровня сорбитола 
(на 21,1 %) и фруктозы (на 25 %) в ткани хру-
стал ика. 

Молекулярные механизмы регуляторного воз-
действия редокс-состояния свободных НАДФ-пар 
на сорбитоловый путь во многом остаются не-
выясненными. Проведенные нами исследования 
на изолированной и частично очищенной СДГ 
из печени крыс продемонстрировали прямое влия-
ние отношения НАД4 / Н А Д Н на эффективность 
связывания НАД1 и скорость прямой СДГ-реак-
ции [11]. Оказалось, что НАДН является конку-
рентным по отношению к НАД4" ингибитором дан-
ного фермента с константой ингибирования, рав-
ной 7,65-10 М. Следовательно, уменьшение от-
ношения свободных НАД"1"/НАДН, которое имеет 
место при диабете, ведет к снижению связывания 
НАД4" с ферментом и уменьшает скорость СДГ-
реакции. Приведенные данные могут служить тео-
ретическим обоснованием применения нико-
тинамида в качестве потенциального антисорби-
толового препарата при диабете. 

Мыши с генетически детерминированным ожи-
рением и диабетом (db /db) характеризуются уве-
личением содержания в печени общих липидов 
(на 91,6 % ) , триацилглицеринов (на 49,2 % ) , об-
щего холестерина (на 8 8 % ) , диеновых конъюга-
тов (на . 8 5 % ) и малонового диальдегида (на 
1 1 3 % ) . Достоверных изменений в содержании 
свободных жирных кислот и фосфолипидов по 
сравнению с контрольными животными обнару-
жено не было (табл. 3). 

Убедительные доказательства усиления синтеза 
липидных компонентов в печени мышей с диабе-

том получены в экспериментах с включением 
2-14С-пирувата, результаты которых представлены 
в табл. 3. Удельная радиоактивность С Ж К повы-
шалась в 2,7 раза, общих липидов в 2,8 раза, 
триацилглицеринов в 2,1 раза, холестерина 
в 3,4 раза, эфиров холестерина в 2,3 раза, 
фосфолипидов в 2,1 раза. При сравнении ско-
рости включения двух предшественников - 2 - и С-
пирувата и 1- | 4С-ацетата нами не было обна-
ружено столь выраженного повышения включе-
ния 1- | 4С-ацетата в липидные компоненты [32]. 
Эти результаты позволяют сделать вывод о пре-
имущественном вкладе пируватного пути в липо-
генез при данном типе диабета. 

Активация липогенеза при II диабете основы-
вается на увеличении (на 57 %) активности син-
тетазы жирных кислот, катализирующей элонга-
цию ацил-СоА-производных (рис. 4). Усиление 
синтетазной активности происходит при одновре-
менном повышении содержания АТФ (на 3 4 % ) , 
отношения АТФ/АДФ-Ф,, и концентрации фрук-
тозо- 1,6-дифосфата мощного аллостерического 
модулятора, снижающего Км фермента по 
НАДФН [12]. Не обнаружено корреляции между 
интенсификацией липогенеза и активностью фер-
ментов начальных этапов биосинтеза жирных кис-
л от. Так, акт и вност ь п и р уватдег и д ро ге на з н о го 
комплекса практически не изменяется, а актив-
ность АТФ-цитратлиазы даже снижалась в печени 
мышей с диабетом. 

Изменения отношения свободных Н А Д Ф 4 / 
НАДФН и структуры внутриклеточного фонда 
СоА являются первичными факторами, обеспе-

T а б л и ц а 4 

Влияние никотинамида на структуру внутриклеточного фонда 
СоА (в нмоль на 1 г свежей ткани) в печени диабетических 
( d b / d b ) мышей ( /1= 10) 

Контроль Диабет 
Диабет-f-

- f никотинамид 

Свободный СоА 
Общий СоА 
Дли и ноцепочеч ные а цил - Co А 
Кислотораетворимый СоА 
Ко рот копе почечные а цил-Со А 
Соотношение короткоцепо-

чечиые ацил-СоА/свобод-
ный СоА 

Соотношение длинноцепо-
чеч-ные ацил-СоА/свобод-
ный СоА 

177,55 ±21,70 
318. 3 ±30,8 8 
66,33 ±3,96 

252,44 ±35,1 I 
74 ,8«) 

0.4 2 

0,37 

283,70± 19,46'* 
420,1 ±21,46* 
64,80 ±4,70 
353,8± 19,56* 

70,10 

0,22 

138,24± 16,93** 
323,9± 18,22** 
54,40 ±2,45 

270,73± 18,1 I 
132,48 

0,95 

0,39 
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чивающими гиперлипогенез при ИНЗСД. Сущест-
венное (на 60 %) повышение уровня свободного 
СоА, а также снижение отношений короткоцепо-
чечных ацил-СоА к свободному СоА почти в 2 раза 
и длинноцепочечных ацил-СоА к свободному СоА 
на 41 % обеспечивают существенное повышение 
скорости потока углерода па начальных этапах 
липогенеза и в реакции, катализируемой синте-
тазой жирных кислот (табл. 4). 

Гиполипидсмический эффект никотинамида ис-
следовали у мышей db/db, которым вводили 2,5 мг 
никотинамида на 100 г массы тела внутримышечно 
в течение 14 дней. Никотинамид вызывает сниже-
ние уровня общих липидов, фосфолипидов, хо-
лестерина, диеновых ко 11 ъ ю г а то в и мал о н о в ого 
диальдегида в печени мышей с диабетом (см. 
табл. 3). Результаты экспериментов с использо-
ванием 2- | 4С-пирувата свидетельствуют о сниже-
нии скорости обмениваемости таких липидных ком-
понентов, как СЖК, общие липиды, холестерин 
и фосфолипиды. Их удельная радиоактивность 
снижается соответственно на 81,4, 35,4, 31,8 и 
42,6 %. В то же время удельная радиоактивность 
триацилглицеринов повышается (на 4 5 , 9 % ) . По 
всей вероятности, никотинамид, воздействуя на 
к л ю ч е в ы е о к и с л и тел ь н о- в осста н о в и тел ь н ы е ста д и и 
липогенеза, нарушает метаболическое равновесие 
между липолизом, липогенезом и об мен ива е-
мостыо триацилглицеринов, характерное для дан-
ного типа диабета. 

Ингибирование липогенеза из 2-14С-пирувата 
согласуется с индуцируемой никотинамидом реор-
ганизацией фонда СоА. Возрастание уровня сво-
бодного СоА (на 51,3 %) при одновременном 
снижении содержания короткоцепочечных ацил-
СоА обусловливает четырехкратное повышение 
их отношения; в 2 раза увеличивается отноше-
ние длинноцепочечных ацил-СоА-производных 
к свободному СоА (см. табл. 4). Столь существен-
ные изменения концентрации эффекторных соеди-
нений ведут к угнетению активности синтетазы 
жирных кислот, пируватдегидрогеназного комп-
лекса, АТР-цитратлиазы и в конечном счете к сни-
жению скорости синтеза липидов под действием 
никотинамида (см. рис. 4). 

Гипогликемическое и гиполипидемическое дей-
ствие никотинамида исследовали на 22 пациен-
тах (8 больных с инсулиннезависимым сахарным 
диабетом ИНЗСД и 14 больных с инсулинза-
висимым сахарным диабетом ИЗСД) , с легкой 
и средней тяжестью сосудистых поражений. Ни-
котинамид (по 1 мл 5 % раствора) вводили внут-

T ci б л и ц а 5 

Показатели, характеризующие гипогликемический эффект 
никотинамида у больных сахарным диабетом 

И Н З С Д (/т = 8) ИЗСД ( я « 1 4 ) 

Показатель после Показатель после после 
до лечения лечении до лечения лечения 

Гликемии емкий профиль, 
нМ/л: 

8 ч 
12 ч 
15 ч 
18 ч 
21 ч 

Глюкозурия, г / сут 
Б С Г, мг /дл 
Г л и коз и л и ро it а и и ы й re -

моглобии, % 

10,65±0,54 
I 3 , 7 3 ± 1,38 
12.77 ± 1 , 5 3 
10,81 ± 1 , 5 7 
10,83±0,65 
12,1 I ± 4 , 2 6 
7,26 ±1,17 

8,63±0 ,85 
9,25 I 0,87'' 
9,4 4 ±0,63* 
7,89 ± 0 , 8 * 
9.0 1 I I ,02 
0,2±0,19* 

<1,12 I 0,77* 

1 1,73 ± 0 , 8 5 
12,23 ±1 ,07 
10,23±0,52 
9 , 7 5 ± 1,38 

I 1,35 ± 1,12 
26,47±5,1 6 

6,44 ± 1,40 

I I, I I ± 1,15 
8,05 ±1,10'" 
8 , 9 2 ± 1,08 
8 , 8 4 ± 1,07 
7 ,39±0,57* 

10,46±3,66* 
4 ,47±0,67 

римышечно 2 раза в день в течение 2 нед. Состоя-
ние сердечно-сосудистой системы в динамике ле-
чения оценивали методами реовазографии и ка-
пилляроскопии; у всех больных обследовали со-
стояние сосудов глазного дна. 

У больных ИНЗСД под влиянием никотинами-
да гликемия снижается (в среднем по группе) 
па 19 % (8 ч), 32,7 % (12 ч), 25,9 % (15 ч), 17 % 
(18 ч) и 27 % (21 ч). При этом доза сахароснижаю-
щих препаратов не изменялась. Ухудшение пока-
зателей отмечено у 1 больного, улучшение у 7. 
У 5 из 14 больных ИЗСД в процессе лечения 
была снижена доза инсулина на 5—16 ЕД (в сред-
нем на 8 ЕД) при параллельном улучшении гли-
кемического профиля. Ухудшение показателей от-
мечено у 2 больных ИЗСД с лабильным течением 
заболевания. В среднем у 14 больных И З С Д 
снижение гликемии после курса введения нико-
тинамида составляет 5,3 % (8 ч), 34,2 % (12 ч), 
1 3 % (15 ч), 10% (18 ч) и 3 5 % (21 ч) [13]. 

С целью адекватной оценки степени компен-
сации диабета после 2-недельного курса нико-
тинамида в динамике лечения определяли уро-
вень белковосвязаиных гексоз (БСГ) в сыворотке 
крови и гликозилированного гемоглобина (НЬА1с) 
в эритроцитах. В группе больных ИЗСД содержа-
ние БСГ снижается на 30 %, а НЬА,С на 8,2 % 
(табл. 5). В группе больных ИНЗСД не обнару-
жено уменьшения содержания НЬА1с после кур-
сового введения никотинамида, в то время как 
уровень БСГ снижается па 43 %. Отсутствие до-
стоверных изменений в содержании НЬА,С может 
определяться длительным (около 2 мес) периодом 
его полураспада в эритроцитах человека, что зна-
чительно превышает продолжительность курса те-
рапии. В то же время высокая скорость обмени-
ваемости БСГ позволяет констатировать измене-
ние их уровня в пределах 2-недельного курсового 
в веден и я ни кот и н амида. 

Уменьшение гликемии у больных сахарным диа-
бетом после введения никотинамида происходит 
параллельно снижению глюкозурии (в группе 
больных ИЗСД на 60,5 %, в группе больных 
ИНЗСД практически до аглюкозурии на 98 % ) . 

Введение никотинамида при сахарном диабете 
характеризуется положительными сдвигами в со-
стоянии сердечно-сосудистой и нервной систем. 
Почти у половины больных отмечается сущест-

Т а б л и ц а 6 

Влияние никотинамида на показатели обмена липидов и лиио-
протеинов в сыворотке крови больных сахарным диабетом 
(п—22) 

Д о лечении После лечении 

Содержание и липопротеидном спек-
тре, % : 

л п о н п 

ЛИ BII 
Общий холестерин, м М / л 
T ри а ц и л гл и церии ы, м М / л 
Атерогенные липопротеины, г /л 

26,4 ± 2 , 9 4 
47,84=3,34 
2 5 , 3 ± 3,05 
6 , 9 9 ± 0 , 5 2 
1,90 IT 0,34 
6 , 8 9 ± 0 , 7 5 

35,0 ± 5 , 5 3 * 
3 5 , 5 ± 3 , 4 0 * 
2 8 , 9 ± 4 , 9 0 * 
6,41 ± 0 , 4 1 * 
1,61 ± 0 , 3 2 * 
5 , 8 ± 0 , 6 5 * 

6,06±0,61 6,04 ± 0 , 8 3 7 ,53±0,36 6 ,9±0 ,29 

Г1 р и м е ч а н и е. Звездочка достоверность различий 
но сравнению с соответствующими показателями до лечения 
никотинамидом ( / ?<0 ,05 ) . Л П О Н П - липопротеины очень низ-
кой плотности, Л П Н П —- липопротеины низкой плотности, 
Л П В П — липопротеины высокой плотности. 
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венное улучшение микроциркуляции сосудов ниж-
них конечностей и глазного дна. 

Гиполипидемический эффект никотинамида у 
больных сахарным диабетом проявляется в сни-
жении уровня атерогенных липопротеинов (на 
16 %) и холестерина (на 9,3 %) сыворотки крови 
после 2-недельного курса никотинамида (табл. 6). 
Общее снижение уровня триацилглицеринов в сы-
воротке крови составляет 15,3 %, а в подгруппе 
больных с гипертриацилглицеринемией (33 % 
больных) уровень триацилглицеринов снижается 
на 2 4 % . 

Никотинамид оказывает нормализующее дейст-
вие на липопротеидный состав крови. Анализ со-
держания отдельных липопротеинов свидетельст-
вует, что под действием никотинамида повышает-
ся содержание Л П О Н П (на 32,5 % ) , Л П В П (на 
14 %) и снижается содержание Л П Н П (на 
2 5 , 3 % ) . Следует подчеркнуть, что в исследова-
ниях, проведен пых на мышах с генетически детер-
минированным ожирением и диабетом, нами по-
лучены сходные результаты, касающиеся изме-
нений содержания отдельных фракций липопро-
теинов крови под действием никотинамида [31]. 

Полученные результаты позволяют высказать 
следующие предположения относительно меха-
низма гиполипидемического действия никотинами-
да у больных сахарным диабетом. Повышение 
содержания Л П О Н П одновременно со снижением 
содержания Л П Н П согласуются с концепцией ин-
гибирования никотинамидом активности лигюпро-
теинлипазы плазмы крови, которая лежит в осно-
ве представлений о антилиполитическом эффекте 
витамина РР [24]. Снижение Л П Н П обогащен-
ных холестерином липопротеинов - наряду с па-
раллельным повышением уровня Л П В П и сниже-
нием уровня холестерина в печени указывает на 
усиление катаболизма холестерина. Исходя из 
того что Л П О Н П и Л П Н П синтезируются преиму-
щественно в печени, обнаруженный гиполипиде-
мический эффект никотинамида выдвигает необ-
ходимость дальнейших детальных исследований 
изменений содержания и биосинтеза основных 
липидных компонентов, формирующих Л П О Н П 
и Л П Н П , под действием данного лекарственного 
препарата. 

Представленные результаты являются экспери 
ментальным обоснованием выдвинутых теоретиче-
ских положений о регуляторной роли окислитель-
но-восстановительного состояния свободных ни-
котинамидных коферментов в контроле внутри-
клеточного метаболизма. Установлены принци-
пиальные отличия в регуляции углеводного и ли-
пидного обмена при разных типах диабета. Раз-
витие И З С Д характеризуется переключением угле-
водного обмена на новообразование глюкозы и 
усилением распада липидов, обеспечивающих 
энергетические затраты организма. В инсулино-
чувствительных тканях этот тип диабета сопро-
вождается накоплением интермедиатов сорбито-
лового пути обмена глюкозы сорбитола и фрук-
тозы, что ведет к развитию вторичных диабети-
ческих осложнений. У мышей с генетически детер-
минированным ИНСД (db /db) ведущим в раз-
витии патологических процессов является гипер-
липогенез. 

Никотинамид, в основе биохимического меха-
низма действия которого лежит резкое усиление 

биосинтеза, повышение уровня НАД1" в тканях 
и селективное изменение окислительно-восстано-
вительного состояния свободных никотинамидных 
коферментов, проявляет отчетливо выраженный 
гипогликемический эффект при И З С Д и гиполи-
пидемический эффект при ИНЗСД. У больных 
сахарным диабетом после курса введения нико-
тинамида снижаются гликемия, уровень БСГ, ате-
рогенных липопротеинов, холестерина и нормали-
зуется липопротеидный состав крови. Метаболи-
ческий контроль под действием никотинамида реа-
лизуется на уровне изменения активности клю-
чевых ферментов углеводного обмена и началь-
ных этапов липогенеза, ферментных систем, обес-
печивающих высокий пул дву- и треху гл сродных 
предшественников, а также восстановительных 
эквивалентов в реакциях биосинтеза. 
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NICOTINAMIDE COENZYMES IN THE REGULATION O F 
CELLULAR METABOLISM IN VARIOUS TYPES O F DIA-
BETES 

N. N. Veliky, /. G. Obrosova, A. S. Yefimov, E. I. Babicheva, 
0. P. Sokyl 

1. Franko Sta te University, Lvov, Research Inst i tute of Endocri-
nology a n d , Metabolism, Ministry of Public Health of the 
Ukrainian SSR, Kiev. 

Hypoglycemic and hypolipidemic effects of nicotinamide in 
insulin-dependent and noninsul in-dependent types of diabetes 
have been investigated. Hypoglycemic effect of nicotinamide 
in alloxan- and strept6z,otocin-induced diabetes resulted in 
activation of N A D + biosynthesis and corresponding al terat ions 
in the redox s ta te of free nicotinamide coenzymes. Increase 
in the free N A D + / N A D H ratio was accompanied by inhibition 
of key gluconeogenic enzymes and by a decrease in the rate 
of 2- l 4C-incorporation into glucose in liver t issue and by inhi-
bition of sorbitol formation in lens tissue. Nicotinamide exhibited 
hypolipidemic effect in d b / d b mice with noninsulin-dependent 
diabetes. The agent inhibited the enzyme of pr imary steps 
of lipogenesis, altered the s t ruc ture of intercellular CoA pool 
and lowered the rate of lipid biosynthesis in liver tissue, thus 
normal iz ing blood lipoprotein compositions. 
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Ф. И. Руснак, А. К. Цыбыилева, В. Г. Нинелис, 
/ / . Н. Литвинова 

НАРУШЕНИЕ ОБМЕНА ВИТАМИНА D И ПРИ-
М Е Н Е Н И Е ЕГО МЕТАБОЛИТОВ ПРИ ХРО-
НИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПОЧЕК У ДЕ-
ТЕЙ 
НИИ педиатрии Российской академии медицинских наук, 
Москва 

Витамин D реализует свои функции после акти-
вации в печени с образованием 25-оксивитамина 
D (25-OHD), являющегося основной транспортной 
формой метаболитов витамина D, которая цирку-
лирует в крови, связанная с альбуминами [31, 
39] . В дальнейшем в зависимости от потребно-
стей организма в проксимальных канальцах по-
чек из 25-OHD образуется 1,25-диоксивитамин 
D3 11,25- (О Н) 2 D;j | или 24,25-диоксивитамин 
D3 [24 ,25-(OH) 2 D 3 ] [17, 26] . l , 2 5 - ( O H ) 2 D 3 счи-
тается «аварийным» гормональным метаболитом 
витамина D. Он усиливает всасывание Са в кишеч-
нике и его реабсорбцию в канальцах почек, вы-
мывает Са из костной ткани, способствуя под-
держанию постоянства уровня ионизированного 
Са в крови. При этом параллельно увеличива-
ется уровень фосфора в крови [ 19, 36, 41] . В усло-
виях нормокальциемии образуется преимуще-
ственно 24 ,25 - (OH) 2 D 3 [10]. Интенсивное изуче-
ние его биологической активности и функциональ-
ной значимости продолжается более 10 лет, однако 
достаточная ясность в этом вопросе не достигнута. 
В частности, до сих пор ряд исследователей при-
держиваются давнего предположения о том, что 
этот метаболит является продуктом инактивации 
витамина D и не выполняет каких-либо специ-
фических функций [16]. Показано, что 
24,25-(OH)2D,< обладает выраженной, но отличаю-
щейся от l , 2 5 - ( O H ) 2 D 3 антирахитической активно-
стью. Кроме того, 2 4 , 2 5 - ( 0 Н ) 2 0 ; ь особенно в со-
четании с l , 25 - (OH) 2 D 3 , обладает высокой эф-
фективностью в профилактике и лечении ряда па-
тологических состояний (гипокинезия, гиперкорти-
цизм, переломы костей, остеопороз и др . ) , вос-
произведенных в эксперименте на животных [10]. 

Хроническая почечная недостаточность (ХПН) 
часто осложняется ренальной остеопатией. Под 
Этим термином понимают развитие гипокальцие-
мии, гииерфосфатемии, нарушение обмена витами-
на D, вторичный гиперпаратиреоз, нарушение ми-
нерализации костной ткани. Выявление признаков 
ренальной остеопатии и своевременное ее лечение 
предотвращают раннюю инвалидизацию больных. 

Большинство авторов считают, что ренальная 
остеопатия проявляется в основном в условиях 
ХПН. Однако результаты наших исследований по-
казали, что при таких заболеваниях, как гло-
мерулонефрит ( Г Н ) , признаки ренальной остеопа-
тии проявляются значительно раньше развития 
ХПН. У большинства детей в активной стадии 
функционально-компенсированного хронического 
ГН, сопровождающегося нефротическим синдро-
мом (НС) , выявляются гипокальциемия, умерен-
ная гиперфосфатемия (у 75 % ) , снижение всасы-
вания в кишечнике и баланса Са, значитель-
ное уменьшение экскреции Са и Р„ с мочой 
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деминерализация костной ткани [5, 7). У 66,7 % 
больных с НС обнаружено снижение в сыворотке 
крови как общей концентрации Са, так и его 
свободной фракции. Гипокальциемия в сочетании 
с повышенным или нормальным уровнем ионизи-
рованного Са выявлена у 33,3 % детей | 2 | , т. е. 
имеет место как абсолютная, так и относительная 
гипокальциемия. В обменных опытах у детей с НС 
наряду со снижением всасывания Са в кишечнике 
и повышением его выделения с калом всасыва-
ние Р не нарушено [13, 27 | . Уровень щелочной 
фосфатазы у всех детей с НС также оказался 
в пределах нормы [5]. 

Одновременно с нарушением фосфорно-кальци-
евого обмена у большинства детей с активной 
стадией ГН отмечается снижение уровня 25-OHD 
(8,54=1,30 нг/мл против 26,34=2,1 нг/мл у здоро-
вых) и тиреокальцитонина (ТКТ) в сыворотке 
крови. Выявленная при этом высокая корреляция 
уровня 25-OHD в крови со степенью протеииурии 
свидетельствует о том, что одной из причин де-
фицита этого метаболита является его потеря с 
мочой [5, 71. 

При обследовании 54 детей в функционально-
компенсированной стадии ГН у большинства из 
них [481 не было признаков вторичного гиперпа-
ратиреоза, на развитие которого указывают неко-
торые исследователи (22, 29). Повышение уровня 
паратгормона (ПТГ) в сыворотке крови у осталь-
ных 6 детей обусловлено, по-видимому, недоста-
точным выведением терминальных фрагментов 
ПТГ вследствие ограниченной функции почек. 

Так как канальцы почек являются предполага-
емым местом образования активных метаболитов 
витамина D [ l ,25- (OH) 2 D 3 и 24,25-(OH) 2 D 3 ] , про-
водилось сравнительное изучение состояния фос-
форно-кальциевого обмена и системы его регу-
ляции в зависимости от морфологического со-
стояния канальцев и интерстиция (тубулоинтер-
стициальный компонент, отсутствие изменений) в 
нефробиоптате |6] . Результаты указывают на воз-
можность дефицита метаболитов витамина D у 
детей с тубулоинтерстициальным компонентом в 
результате не только потери с мочой 25-OHD, 
но и нарушения синтеза диоксиметаболитов это-
го витамина в почечных канальцах. Потеря с 
мочой и недостаточное образование в канальцах 
почек метаболитов витамина 1) являются основны-
ми патогенетическими факторами сниженного вса-
сывания Са в кишечнике и экскреции Са и Р„ 
с мочой, снижения уровня ТКТ, развития ги-
покал ьцием и и и деминерализации костей у боль-
ных с активной стадией ГН, сопровождавшегося 
НС. Умеренная гиперфосфатемия у этих боль-
ных обусловлена выраженным снижением экскре-
ции Р с мочой при нормальном его всасывании 
в кишечнике. Возможно, гипокальциемия частично 
обусловлена выделением С а кишечником или его 
поступлением с желчыо. 

В условиях частичной ремиссии ГН, наступив-
шей спонтанно или вследствие лечения, включая 
глюкокортикоиды, протеинурия исчезает. Парал-
лельно с ее исчезновением увеличивается содер-
жание 25-OHD в крови, вследствие чего нормали-
зуется уровень Са и ТКТ, а также уменьшается 
концентрация Р в крови, однако сниженная экс-
креция Са и Р(| с мочой все еще сохраняется 
[7]. 

Применение нреднизолона при лечении больных 
с ГН, сопровождавшимися НС, приводит к нару-
шениям фосфорпо-кальциевого обмена и системы 
его регуляции, которые выражались в гипокаль-
циемии (у 5 5 , 6 % больных), умеренной гипер-
фосфатемии (у 37,1 % ) , снижении уровня 25-
OHD (у 6 2 , 9 % ) , гииокальциурии (у 7 2 , 8 % ) и 
гипофосфатурии (у 66,7 %) при повышенном уров-
не ПТГ (у 11 ,1%) и ТКТ ( 1 8 , 5 % ) в крови, 
а также в деминерализации костей (у 6 8 , 7 % ) . 
Эти изменения обнаруживаются при применении 
нреднизолона в дозе более 10 мг/день, тогда как 
при меньшей дозе практически не выявлено из-
менений минерального обмена и системы его ре-
гуляции [5]. 

Создается впечатление о сглаживании наруше-
ния фосфорпо-кальциевого обмена при лечении 
глюкокортикоидами. Однако, как известно, глюко-
кортикоиды тормозят всасывание Са в кишечнике 
|24), а повышение его уровня в крови происходит 
в результате остеолитического действия гл ю кокор -
тикоидов [421. 

С развитием ХПН не у всех детей развивается 
ренальная остеопатия. Из 14 обследованных нами 
детей (9 с ГН, 5 с тубулоинтерстициальными 
болезнями почек) у 2 (с тубулоинтерстициальным 
поражением почек) все изучаемые показатели бы-
ли в норме. У остальных выявлены определенные 
различия в зависимости от причины, приведшей 
к ХПН. У 66,7 % больных ГН в начальной ста-
дии ХПН выявлена гипокальциемия, у 88,9 % 
гиперфосфатемия, у всех снижено всасывание 
С а в кишечнике и имеется его отрицательный 
баланс. У 55,6 % детей обнаружен сниженный 
уровень 25-OHD (14,1 + 2 , 5 нг/мл) и ТКТ, у 
88,9 % — вторичный гипериаратиреоз. У 7 из 9 де-
тей выявлены рентгенологические признаки деми-
нерализации костей. При тубулоинтерстициальных 
болезнях почек эти нарушения наблюдаются реже. 
В частности, гипокальциемия обнаружена в 20 % 
случаев, гиперфосфатемия в 60 %, сниженный 
уровень 25-OHD (22,814=6,2 нг/мл) — в 2 0 % . 
Примерно с такой же частотой (80 %) выявлен 
-вторичный гипериаратиреоз. Однако был обнару-
жен более тяжелый тип поражения костей (сме-
шанный), сопровождавшийся выраженными кли-
ническими проявлениями (боли в мышцах и ко-
стях, деформации трубчатых костей). 

Такие существенные различия при одинаковых 
показателях гиперазотемии (креатинин 3,1 
3,2 мг %, мочевина 85 92 мг %) и степени сни-
жения клубочковой фильтрации (34 мл/мин) обус-
ловлены этиологией ХПН. У детей с ГН они более 
выражены в связи с потерей 25-OHD, сохраняю-
щейся протеинурией, предшествующей глюкокор-
тикоидной терапией. К другим причинам ХПН, 
независимо от ее этиологии, относятся токсическое 
действие гиперазотемии, вторичный гипериарати-
реоз, а также снижение уровня l ,25- (OH) 2 D 3 в 
крови при падении клубочковой фильтрации ниже 
30 мл/мин [20, 32]. 

Исследование состояния фосфорпо-кальциевого 
обмена у больных с терминальной почечной не-
достаточностью, поступающих на лечение про-
граммным гемодиализом в детскую клиническую 
больницу № 13 Москвы, позволило выявить более 
глубокие нарушения [14]. Выраженная гипокаль-
циемия выявлена в 100 % случаев, гиперфосфа-
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темия в 99 %, повышение активности щелоч-
ной фосфатазы в 66 %, в основном за счет 
ее костной фракции. Гипокальциемия была обус-
ловлена значительным нарушением всасывания 
Са в кишечнике, о чем свидетельствовала проба 
Коциан с пероральной нагрузкой кальцием. Обес-
печенность витамином D, изучаемая по содер-
жанию 25-OHD в крови, была снижена вдвое по 
сравнению со здоровыми детьми (20,164=2,98 и 
37 ,2+2 ,3 нг/мл соответственно) и не коррелирова-
ла с протеинурией. Отмечено резкое нарушение со 
стороны системы эндокринной регуляции фосфор-
ио-кальциевого обмена. Содержание ПТГ в 5 
50 раз превосходило показатели у детей контроль-
ной группы, а ТКТ было увеличено у 39 (57,3 %) 
из 68 больных. Нарушения фосфорно-кальциево-
го обмена были более выражены у больных с 
врожденными и наследственными заболеваниями 
почек. Мы это объясняем более длительным те-
чением стадии хронической почечной недостаточ-
ности у больных этой группы и более выражен-
ным поражением тубулоинтерстициального ап-
парата почек. 

В настоящее время для лечения ренальной 
остеопатии используются синтетические аналоги 
активных метаболитов витамина D l aOHD 3 
(оксидевит), превращающийся в печени в 
1,25- (OH) 2 D 3 И 24Р, 25(ОН)2D3 (диоксивит). 
С этой же целью продолжается использование 
эргокальциферола (витамин D2) особенно при на-
личии НС. Лечение эргокальциферолом (16 000 
28 000 МЕ/сут) детей с ГН, сопровождавшимся 
НС, в течение 30—35 дней (лечение менее 1 мес 
было неэффективным) на фоне диеты, содержа-
щей 0,751 г/сут Са, способствовало нормализации 
уровня Са в крови, его экскреции с мочой и 
сохранению нормального их уровня в течение 1 — 
2 мес после отмены препарата. Эргокальциферол 
способен нормализовать уровень 25-OHD в крови, 
дефицит которого является одной из главных при-
чин нарушения минерального обмена у этих боль-
ных [1 | . 

У детей с НС оксидевит применялся в дозе 
0,25 -1,0 мкг/сут в течение 1 4 мес (дозы под-
бирали с учетом данных литературы). На фоне 
диеты, содержащей 0,751 г/сут Са и 1,04 г/сут Рн, 
оксидевит нормализует всасывание Са в кишечни-
ке и его уровень в крови, снижает уровень ПТГ, 
нормализует уровень ТКТ и фосфора в сыворотке 
крови, значительно увеличивает экскрецию Са и 
Р с мочой. Содержание 25-OHD остается без из-
менений [1]. Использование в комплексной тера-
пии ХПН начальной стадии диоксивита 
(100 мкг/сут) приводило после терапии в течение 
1 мес к нормализации концентрации общего и 
ионизированного Са, снижению уровня ПТГ и 
остеокальцина в крови. В результате лечения ди-
оксивитом наблюдалось значительное увеличение 
концентрации 25-OHD, которая была выше конт-
рольной в 2,25 раза. Очевидно, такое повышение 
происходило за счет 24,25-(ОН)2D ; J в связи с 
техническими особенностями метода определения 
[8]. 11рименение высоких доз диоксивита обуслов-

лено тем, что в меньшей дозе препарат был мало-
эффективен. Приведенные данные позволяют под-
твердить специфическую кальцитропиую актив-
ность 24,25-(OH)2D3 , а также его способность 
нормализовать функцию остеобластов, о чем сви-

детельствует снижение концентрации в крови 
остео кальцина, я в л я ю ще гос я м а р ке р 11 ы м бел ком 
этих клеток. 

В отличие от многих литературных данных при 
применении эргокальциферола, оксидевита, диок-
сивита мы не наблюдали эпизодов гииеркальцие-
мии у детей с НС и начальной стадией ХПН, 
что, вероятно, обусловлено низким содержанием 
Са (700 800 мг/сут) в применяемой диете, а 
также особенностью растущего организма. 

Если лечение ренальной остеопатии при ГН про-
водится короткими курсами, что позволяет при-
менять большие дозы витамина D и его метабо-
литов, то лечение остеодистрофии при хрониче-
ской почечной недостаточности, особенно ее тер-
минальной стадии, должно быть длительным и не-
прерывным. Нами проанализировано 3 метода ле-
чения: витамином D2 В высоких дозах, оксиде-
витом в сочетании с малыми дозами витамина 
D 2 , ДИОКСИВИТОМ. 

Больным, находящимся на лечении про-
граммным гемодиализом, назначали витамин D2 
в дозе 20 000 ЕД/сут (суточная потребность здо-
рового человека составляет 100 400 ME [33]) . 
Эта доза является оптимальной для улучшения 
всасывания Са в кишечнике [23]. Одновременно 
с витамином D2 назначали препараты кальция 
внутрь, исходя из суточной потребности Са, в виде 
карбоната кальция и препарат, связывающий фос-
фаты, на фоне диеты без ограничения фосфора. 
Содержание кальция в крови нормализовалось че-
рез 2 мес от начала лечения у всех детей, однако 
через 3—4 мес от начала лечения у 25 % больных 
возникла гиперкальциемия, которая потребовала 
отмены препарата. Гиперкальциемия сохранялась 
до 1 мес и после отмены препарата. У этих 
больных отсутствовала метастатическая кальци-
фикация. После нормализации уровня Са в крови 
этим больным назначался витамин D2 в дозе 
10 000 ЕД/сут . Увеличение концентрации Са в 
сыворотке крови произошло за счет улучшения 
абсорбции его в кишечнике, о чем свидетель-
ствовала проба Коциан. В норме концентрация 
Са увеличивается на 1,75+0,49 мг % через 1 ч 
после нагрузки кальцием из расчета 10 мг Са 
на I кг массы. У больных этой группы до лечения 
она равнялась 0,15 мг % и максимальное повы-
шение отмечалось через 2 ч. Через 3 мес макси-
мальное увеличение концентрации Са в крови со-
ставило 0,83 мг %, но оно по-прежнему наступало 
через 2 ч. К году от начала лечения оно достигло 
1 мг %, однако оставалось значительно ниже нор-
мальной величины. Суточная экскреция Са, зна-
чительно сниженная до начала лечения, увеличи-
лась в 3 раза через 6 12 мес, но оставалась 
вдвое ниже аналогичного показателя у детей конт-
рольной группы. Увеличение экскреции Са было 
обусловлено снижением его реабсорбции с 91,6 до 
81,75 % (при норме 98 ,2+0 ,2 % ) . 

Концентрация фосфора в сыворотке крови, по-
вышенная до начала лечения до £,56 ± 
± 0 , 2 ммоль/л, снижалась через 3 мес от начала 
лечения до 1,78+0,2 ммоль/л. Затем она вновь 
нарастала, приближаясь через 12 мес от начала 
лечения к исходной величине - 2 , 3 5 + 0 , 3 ммоль/л. 
В отношении экскреции фосфатов и их реабсорб-
ции отчетливой закономерности не прослежено. 
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То же самое касается и активности щелочной 
фосфатазы. 

Содержание 25-01 ID в крови увеличивалось по 
мере увеличения сроков лечения, достигая у неко-
торых больных 300 400 нг/мл через 4 б мес. 
После отмены витамина D2 у больных с гипер-
кальциемией показатели 25-OHD длительное вре-
мя оставались на высоких цифрах, что свидетель-
ствует о блоке его дальнейшего превращения в 
диоксиметаболиты витамина D и депонировании в 
организме. 

Содержание ПТГ, которое при поступлении до-
стигало 5,964=0,72 нг/мл, через 3 мес уменьшалось 
в 4 раза, в. дальнейшем оставаясь на тех же 
цифрах (в 3 раза выше нормы). Нормализации 
ПТГ не произошло ни у одного больного. Со-
гласно данным литературы, добиться супрессии 
вторичного гиперпаратиреоза удается лишь у не-
которых больных спустя 24 мес от начала лечения 
[18]. ТКТ, повышенный до начала лечения у 
5 больных, нормализовался через 4 мес у 1 из 
них, у остальных имел тенденцию к снижению. 

Оксидевит назначали в дозе 1 мкг одновре-
менно с небольшими дозами витамина 
D2 2000 ЕД. Известно, что витамин D явля-
ется источником 25-OHD, содержание которого 
понижено у таких больных. Из 42 больных 24 по-
лучили отечественный оксидевит, 8 датский 
альфа-кальцидол и 10 * японский ван-альфа. 
Содержание кальция в крови у этой группы боль-
ных нормализовалось через I мес от начала ле-
чения и в дальнейшем было стойко нормальным. 
Лишь у одной больной, которой была назначена 
доза 2 мкг оксидевита, развилась гиперкальциемия 
в пределах 2,85 ммоль/л, которая после отмены 
препарата исчезла на 3-й сутки. О частом воз-
никновении гиперкальциемии на более высоких 
дозах l aOHD 3 имеются многочисленные публика-
ции [15, 28]. 

Абсорбция Са в кишечнике приблизилась к нор-
ме через 6 мес от начала лечения. Максимальное 
увеличение концентрации Са составило 1,6 мг % 
и наступало через 1 ч после нагрузки кальцием. 

Суточная экскреция Са с мочой на фоне лечения 
1 a-оксихолекальциферолом увеличилась спустя 
3 мес от начала лечения и в дальнейшем в 2 - 3 ра-
за превышала исходные показатели, оставаясь 
значительно ниже нормы. Реабсорбция Са, сни-
женная у больных до лечения на 4 %, через 
6 мес от начала лечения снижалась на 1 7 % . 

Некоторое снижение гиперфосфатемии наступи-
ло через 3 мес от начала лечения (с 2,8=j=0,09 
до 2,274=0,3 ммоль/л) . Однако в дальнейшем 
концентрация Рн нарастала и через 12 мес пре-
высила исходную величину, несмотря на то что 
произведение СаХР„ часто превышало критиче-
скую величину, которая предрасполагает к выпа-
дению солей, мы лишь у одной больной 16 лет 
н а бл ю д а л и м ет а ста т и ч ее кую к а л ь ц и ф и к а ц и ю. 
Столь низкая частота ее обусловлена, очевидно, 
тем, что скелет у детей содержит больше не-
упорядоченной кости, чем у взрослых, и вследствие 
этого захватывает больше Са и Р„. Суточная 
экскреция фосфатов на протяжении всего периода 
исследования была сниженной в пределах 5,184= 
± 0 , 7 1 9,43 ммоль/сут при норме 40,04= 
4=8,0 ммоль/сут. Реабсорбция их также была 

нарушенной (52,8—37,5 % вместо 92,84=1,68 % 
у детей контрольной группы). 

У больных, леченных оксидевитом с малыми 
дозами витамина D2, отмечалась положительная 
динамика со стороны системы эндокринной ре-
гуляции фосфорно-кальциевого обмена. Исходно 
низкое содержание 25-OHD нормализовалось че-
рез 4 нед от начала лечения и в дальнейшем 
находилось в пределах нормы. Сообщается об 
увеличении содержания метаболитов 25-OHD и 
24,25- (OH) 2 D 3 при введении аналогичных доз ви-
тамина D2 [40], но при этом не изменялся уро-
вень 1,25-(OH)2D3 . При введении l aOHD 3 про-
исходила нормализация уровня l ,25- (OH) 2 D 3 и 
24,25-(OH)2D3 , отсутствовали изменения уровня 
25-OHD. Поэтому при применении комбинирован-
ной терапии l aOHD 3 с малыми дозами витамина 
D2 МЫ рассчитывали на нормализацию уровня 
всех активных метаболитов витамина I), прини-
мающих участие в регуляции фосфорно-кальцие-
вого обмена. 

На фоне такого лечения наблюдалось отчет-
ливое снижение уровня ПТГ в сыворотке. Если 
перед началом лечения средние показатели ПТГ 
в 14 раз превосходили норму, то через 3 мес 
они были увеличены лишь в 4 раза, а через 
9 мес - в 2 раза. У 4 больных, получающих 
лечение в течение года, удалось добиться нор-
мализации уровня ПТГ. Через 6 мес нормализу-
ется уровень ТКТ в сыворотке, в то время как 
при поступлении он был увеличен в 8 раз. 

Повышение уровня ТКТ при далеко зашедшей 
почечной недостаточности, очевидно, носит ком-
пенсаторный характер и направлено на предотвра-
щение резорбции костной ткани вследствие ги-
перпаратиреоза. В первые 3 мес лечения происхо-
дит дальнейшее увеличение уровня ТКТ на 20 % 
по сравнению с исходным, а затем начинается 
его снижение. Через полгода от начала лечения 
содержание его нормализуется. 

Применение физиологических доз 24,25-
(OH) 2 D 3 (2 мкг) у взрослых пациентов с ХПН, 
находящихся на лечении программным гемодиа-
лизом в течение 6 18 мес, не принесло успеха 
[34]. Отмечалось дальнейшее усугубление гипо-
кальциемии, гиперфосфатемии, гиперпаратиреоза 
и костного заболевания, что может свидетель-
ствовать о недостаточной дозе препарата. 

Уровень кальция в крови при применении диок-
сивита в дозе 10 мкг нормализовался через 1 мес 
и в дальнейшем находился в пределах нормы. 
Гиперфосфатемию при данном методе лечения в 
отличие от предыдущих удается нивелировать че-
рез 3 мес. Активность щелочной фосфатазы в 
первые 3 мес увеличивалась, особенно у больных 
с исходно повышенным ее уровнем, что может 
свидетельствовать об активации остеобластов. 
В дальнейшем ее активность постепенно снижа-
лась. 

Содержание 25-OHD в крови нормализовалось 
к 3-му месяцу от начала лечения и в дальнейшем 
находилось на уровне нормальных величин. Содер-
жание ТКТ у 50 % больных увеличилось в 2 раза 
через полгода от начала лечения, а через 9 мес 
нормализовалось. Супрессивное действие 24,25-
(OH) 2 D 3 В дозе 10 мкг на активность паращито-
видных желез выражено слабо. За 9 мес лечения 
содержание ПТГ снизилось всего лишь на 21 %. 
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Поэтому для достижения желаемого эффекта 
можно пойти двумя путями: увеличить дозу диок-
сивита, применять его совместно с l aOHD 3 . Ре-
зультаты лечения оксидевитом в дозе 1 мкг и 
диоксивитом в дозе 20 мкг нескольких больных 
с терминальной почечной недостаточностью обна-
деживающие. 

К такому же выводу о целесообразности ком-
бинированного лечения l , 25 - (OH) 2 D 3 и 24,25-
(OH) 2 D 3 либо дегидротахистерола с 25 мкг 
24,25-(01 l ) 2D 3 пришли и другие авторы, отмечаю-
щие, что комбинированное лечение пациентов с 
ХПН приводит к улучшению минерализации кост-
ной ткани до 21 % эффекту, не достигае-
мому под влиянием введения только 1,25-(OH)2D3 . 
Японские ученые запатентовали в США препарат, 
включающий 24 ,25- (ОН) 2 D 3 В качестве активного 
компонента. Для проявления лечебного эффекта 
рекомендуются высокие фармакологические дозы, 
значительно превышающие физиологические. Все 
исследователи единодушны в коррекции гиперфос-
фатемии без применения препаратов алюминия. 

Таким образом, анализ данных литературы и 
собственных исследований показывает, что, не-
смотря на нарушение регулирующей функции по-
чек в поддержании фосфорно-кальциевого обмена 
у больных в терминальной стадии ХПН, при-
менение активных метаболитов витамина D позво-
ляет нормализовать отдельные биохимические и 
гормональные показатели и улучшить состояние 
костной ткани при ренальной остеодистрофии. 

Выявление нарушений фосфорно-кальциевого 
обмена и гормональной системы его регуляции 
позволило предположить наличие нарушений ме-
ханизмов внутриклеточной регуляции Са у детей 
с ГН, сопровождавшимся НС. 

У 34 детей с хроническим ГН, сопровождав-
шимся НС, изучали влияние экзогенного фактора 
активации тромбоцитов (ФАТ) и тромбина на 
внутриклеточный Са в тромбоцитах. Кальций оп-
ределяли в отмытых тромбоцитах с использо-
ванием флюоресцентного зонда Квин-2 AM до и 
после 2-недельного лечения оксидевитом (по 
1 мкг/сут) . 

В контрольной группе (5 здоровых детей) ФАТ 
(100 нМ) и тромбин (0,1 Е Д / м л ) вызывали по-
вышение Са с базального уровня, равного 1 2 2 + 
± 3 , 3 нМ, до 4 5 5 , 6 ± 15,6 и 629=4=32,9 нМ соответ-
ственно). У детей с ГН выявлен сниженный ответ 
Са на действие ФАТ ( 2 3 0 , 1 + 2 2 нМ) и тромбина 
(392,4 + 36,9 нМ) по сравнению с контрольной 
группой ( р < 0 , 0 1 ) . После лечения оксидевитом 
происходило восстановление кальциевого ответа 
тромбоцитов на действие ФАТ и тромбина, хотя 
активность ГН сохранялась. 

Наши данные, свидетельствующие о снижении 
кальциевого ответа тромбоцитов на действие ФАТ 
и тромбина у детей с ГН, сопровождавшимся 
НС, могут указывать, с одной стороны, на дес-
сентизацию рецепторов к ФАТ в связи с обнару-
женным ранее высоким содержанием ФАТ в крови 
и моче у этих больных [3]; с другой стороны, 
не исключено, что обнаруженное у детей с НС 
увеличение уровня простациклина [12] может ак-
тивировать аденилатциклазу и тем самым умень-
шить кальциевый ответ тромбоцитов. Действитель-
но, применение оксидевита, который, как известно, 
ингибирует аденилатциклазу, приводит к восста-

новлению кальциевого ответа тромбоцитов у детей 
с НС. 

В последние годы наряду с традиционными 
органами-мишенями активных метаболитов вита-
мина D (кишечник, костная ткань, почки и др.) 
выявлена их способность воздействовать на им-
мунокомпетентные клетки. В находящихся в покое 
моноцитах и активированных in vitro Т- и В-лим-
фоцигах крови человека обнаружены рецепторы 
f ,25 - (OH) 2 D 3 [4, 30], а макрофаги, моноциты 
и активированные Т-лимфоциты д а ж е способны 
синтезировать 1 ,25-(OH) 2D 3 [37, 38] . Этот гормон 
влияет на продукцию интерлейкинов, у-интерфе-
рона, колониестимулирующего фактора, регули-
рует пролиферацию и дифференцировку лимфо-
цитов in vitro [4, 10, 25, 35] . 

У 50 детей с хроническим ГН установлено на-
личие в лимфоцитах периферической крови высо-
кой концентрации рецепторов к гормональной фор-
ме витамина D — 1,25-(ОН) 2D 3 . В то же время 
среди здоровых детей рецепторы к l , 25 - (OH) 2 D 3 
имелись только у 27 %, причем в более низкой 
концентрации [11]. Большое количество рецепто-
ров к 1,25-(ОН)2Е)3 , по-видимому, связано с экс-
прессией рецепторов этого гормона в активиро-
ванных лимфоцитах. Лишь в одной публикации 
11 о дт вер ж д е н а п о д об н а я н а п р а в л е н ноет ь измене-
ний: у больных ревматоидным артритом рецепторы 
1,25-(ОН)2Г)3 в лимфоцитах обнаружены у 76 %, 
среди здоровых — у 1 7 % [30]. Нами не уста-
новлено зависимости количества рецепторов 
l ,25- (OH) 2 Ds ОТ формы и активности ГН и состоя-
ния почечных функций. Однако обнаружена пря-
мая зависимость их количества от дозы предни-
золона [9]. 

В связи с обнаружением большого количества 
рецепторов l , 25 - (OH) 2 D 3 в лимфоцитах мы изучи-
ли динамику иммунологических показателей на 
фоне лечения оксидевитом, назначенного при ре-
нальной остеопатии у детей с ГН. У большин-
ства детей лечение оксидевитом независимо от 
фонового лечения (преднизолон, цитостатики) 
способствовало нормализации уровня IgG и 
Т-лимфоцитов, а т акже снижению (до нормы) 
уровня О-лимфоцитов (клеток, лишенных основ-
ных фенотипических характеристик Т- и В-лимфо-
цитов). При этом уровень В-лимфоцитов не изме-
няется. Частичной ремиссии добились у 14 из 
20 больных ГН. У 10 из этих детей впервые 
была получена ремиссия, сохраняющаяся в тече-
ние 1—2 лет. У 17 детей, леченных оксидеви-
том, снизилась частота острых респираторных ви-
русных инфекций (ОРВИ) с 6—8 раз в год до 
1 2 раз. У 2 детей после лечения оксидевитом 
частота О Р В И не изменялась, у 1 сохранялись 
частые ОРВИ. 

На основании данных литературы и результатов 
собствен н ы х н а б л ю д е н и й м о ж н о п р е д п о л о ж и т ь 
воздействие оксидевита на клеточный иммунитет 
через повышение секреции l , 25 - (OH) 2 D 3 макро-
фагами или непосредственно на Т-лимфоциты, 
что восстанавливает их способность к продукции 
интерлейкина-2, являющегося одним из основных 
клеточных цитокинов, воздействующих на процес-
сы пролиферации и дифференцировки Т-лимфо-
цитов [4]. Об иммуномодулирующем влиянии ок-
сидевита свидетельствуют повышение уровня 
Т-лимфоцитов, снижение содержания О-лимфоци-
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TGB в периферической крови, что, очевидно, спо-
собствует уменьшению частоты О Р В И и развитию 
ремиссии ГН у ряда детей. 

Таким образом, приведенные данные свидетель-
ствуют о важном значении нарушений обмена 
метаболитов витамина D в возникновении реналь-
ной остеопатии у детей с хроническими болез-
нями почек. Д о к а з а н а способность эргокальцифе-
рола, оксидевита, диоксивита нормализовать по-
казатели фосфорно-кальциевого обмена, ПТГ, 
ТКТ, а т акже минерализацию костей. Выявле-
ны иммуномодулирующие свойства оксидевита и 
его способность влиять на механизмы внутри-
клеточной регуляции Са. 
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Проявления витаминной недостаточности при-
няли преимущественно скрытую форму, являясь 
фоном для формирования и развития ряда па-
тологических состояний, имеющих большое значе-
ние в возникновении стоматологических заболе-
ваний. Профилактический и лечебный эффект ви-
таминов в стоматологии известен [ I I , 14, 15), 
однако патогенетическое обоснование их примене-
ния представлено недостаточно. Д о настоящего 
времени определяли воздействие витаминов на от-
дельные звенья энергетического и пластического 
метаболизма. В то же время применение ви-
таминов при многих заболеваниях предполагает 
их влияние на какие-то общие механизмы раз-
вития заболеваний. К основным нарушениям от-
носится изменение в тканях и крови содержа-
ния водородных ионов, связанное с патологи-
ческими сдвигами обмена веществ в организме. 
Помимо трех основных систем поддержания кис-
лотно-щелочного гомеостаза в организме челове-
ка и животных (респираторной, экскреторной и 
буферной), в последние годы установлено су-
ществование еще четвертой системы метабо-
лической [7]. На ранних этапах изменения кис-
лот но - ихел оч н ого р а в н о в ес и я, помимо буферной 
системы, для обеспечения постоянства внутри-
клеточного рН включаются гомеостатические мо-
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Влияние комплекса витаминов «Аэровит» на показатели кислотно-щелочного состояния крови крыс при моделировании у 
метаболического ацидоза и алкалоза (/1=18—22) 

Показатель Контроль Ацидоз Ацидоз- | -иитами мы Алкалоз Алкалоз- { -витамины 

рН 7 ,35±0,03 7,25±0,04 7 ,40±0,03 7,46±0,04* 7,56 ±0 ,01 
НСОг, ммоль/л 31 ,0±4,55 15,7±1,24* 2 5 , 7 ± 1,35** 34,6±4,87 55 ,6± 2,50* 
рС0 2 , мм рт. ст. 4 9 , 7 ± 1,70 30,04.-2,05* 40,1 ±1,15** 47,0±2,10 58,7±4,20** 
рС>2, мм рт. ст. 56,2±2,71 45,3±2,18* 85,6 ±3,30** 82,2±6,25* 105±5,65** 

Диагноз по номограм- Норма Метаболический Норма Отчасти компенсиро- Метаболический ал-
мам ацидоз ванный метаболи- калоз 

ческий ацидоз 
П р и м е ч а н и е. Одна звездочка - достоверные отличия от контроля, две — достоверные отличия по сравнению с группой 

ацидоза или алкалоза. 

лекулярные механизмы тканей, направленные на 
связывание избытка прогонов при ацидозе и об-
разование органических кислот при дефиците ио-
нов водорода в случае алкалоза. Так называемый 
метаболический гомеостаз представляет собой со-
вокупность определенных изменений в направлен-
ности и интенсивности обмена углеводов, липи-
дов, аминокислот, нуклеотидов (и соответственно 
белков и нуклеиновых кислот), имеющих место 
непосредственно в клетках в ответ на наруше-
ние кислотно-щелочного равновесия. Физиологи-
ческий смысл указанных изменений обмена ве-
ществ заключается в регулировании интенсив-
ности взаимопревращений сильных органических 
кислот и оснований в более слабые кислоты и 
основания или в нейтральные соединения, и на-
оборот. Так, диабетогтодобная направленность об-
менных процессов при ацидозе выражается в пре-
обладании процессов глюконеогенеза, что сопро.-
вождается связыванием ионов водорода при об-
разовании такого нейтрального соединения, как 
глюкоза. Одновременно уменьшается образование 
кислых метаболитов в гликолизе и цикле трикар,-
боновых кислот. При алкалозе, наоборот, ускоре-
ние функционирования гликолиза и цикла три-
ка рбоновых кислот способствует образованию ор-
ганических кислот, направленных на сохранение 
рН. Соответственно при этом снижены процессы 
глюконеогенеза. В результате изменения направ-
ленности обменных процессов при компенсирован-
ных формах сдвигов кислотно-щелочного равно-
весия наблюдают преобладание восстановленных 
соединений, в том числе и тиоловых (при ме-
таболическом ацидозе), и избыток окисленных 
метаболитов (при развитии метаболического алка-
лоза) . Целью данной работы явилось изучение 
влияния комплекса витаминов «Аэровит» на со-

Ацидоз Ацидои+витамины Анкилоз Алкалоз • витамины 

Рис. I. Влияние комплекса витаминов на активность фер-
ментов и содержание метаболитов гликолиза и цикла три-
карбоновых кислот в печени крыс при моделировании 
метаболического ацидоза и алкалоза (в % к контролю). 
Здесь и на рис. 2 4: И Д Г — и з о ц и т р а т д е г и д р о г е н а з а , мал — малат, 
П К пируваткиназа , Г К — гексокиназа, М Д Г — малатдегидрогенааа, иц — 
изоцитрат , пир пируват, оа оксалоацетат, лак — лактат . 

стояние метаболической системы регуляции кис-
лотно-щелочного гомеостаза организма, имеющей 
важное значение в патогенезе стоматологических 
заболеваний. 

М е т о д и к а . Определяли показатели кислотно-щелочного 
состояния крови (с помощью биологического микроанали-
затора фирмы «Раделкис», содержание метаболитов глико-
лиза и цикла трикарбоновых кислот [13], рассчитывали отно-
шение окисленных метаболитов к восстановленным, содер-
жание тиоловых соединений (водорастворимых белков и низ-
комолекулярных соединений) определяли с помощью реактива 
Элмана [4], активность дегидрогеназ определяли спектро-
фотометрически по приросту или убыли восстановленных нико-
тинамидных коферментов (НАД- и НАДФ-зависимые изо-
цитратдегидрогеназы, НАД-за висим а я малатдегидрогеназа, 
гексокиназа, пируваткиназа) |1, 10, 12|, активность липазы 
исследовали по методу [6]. Исследование выполнено на кры-
сах-самцах Вистар массой 150—180 г. Сдвиги кислотно-щелоч-
ного равновесия моделировали введением в рацион животных 
избытка хлористого аммония или бикарбоната натрия [5], 
пародонтит моделировали введением в рацион крыс- избытка 
хлористого аммония |2]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Моделиро-
вание у крыс сдвигов кислотно-щелочного рав-
новесия сопровождается при развитии метаболи-
ческого ацидоза достоверным снижением содер-
жания в крови бикарбоната и углекислоты при 
уменьшении средних показателей рН (см. табли-
цу), а в случае метаболического алкалоза 
достоверным увеличением рН. При ацидозе снижа-
ется содержание в крови кислорода, метаболиче-
ский алкалоз вызывает увеличение насыщения 
крови кислородом, что связано с повышением 
сродства гемоглобина к кислороду в результате 
карбоксилирования молекулы гемоглобина | 7 | . 
Введение в рацион крыс комплекса витаминов 
нормализует показатели кислотно-щелочного рав-
новесия крови при моделировании у них мета-
болического ацидоза и усиливает защелачивание 
в организме при исходном состоянии метаболи-
ческого алкалоза (см. таблицу). Нормализующее 
влияние при ацидозе витаминов связано с их воз-

Ацидоз Ацидоз ̂ витамины 
Липаза 

Алкалоз Алкалоз ̂ витамины 

Рис. 2. Влияние комплекса витаминов на активность фер-
ментов и содержание метаболитов гликолиза и цикла три-
карбоновых кислот в костной ткани крыс при моделировании 
метаболического ацидоза и алкалоза (в % к контролю). 
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Рис . 3. Влияние комплекса витаминов на отношение окислен-
ных метаболитов к восстановленным в печени крыс при 
моделировании метаболического ацидоза и алкалоза (в % 
к контролю) . 

д е й ст 13 и е м на окисли тел i ь н о - в осст а и о в и те л ы i ы е 
процессы, так как многие витамины препарата 
«Аэровит» входят в состав коферментов. На рис. 1 
и 2 представлены полученные нами результаты 
исследования активности ключевых ферментов и 
содержания метаболитов гликолиза и цикла три-
карбоновых кислот в печени и костной ткани 
крыс под воздействием препарата «Аэровит» при 
сдвигах кислотно-щелочного равновесия. Как вид-
но из представленных данных, развитие ацидоза 
в тканях животных приводит к снижению актив-
ности гексокиназы, пируваткиназы, НАД-зависи-
мых изоцитратдегидрогеназы и малатдегидроге-
назы, уменьшению содержания пирувата. При-
менение комплекса витаминов способствует нор-
мализации или вызывает тенденцию к норма-
лизации перечисленных показателей, а также сни-
жает активность липазы в печени крыс и содер-
жание оксалоацетата в костной ткани. 

Основное регуляторное воздействие на направ-
ленность внутриклеточных обменных процессов 
оказывает соотношение окисленных (пируват, ок-
салоацетат) и восстановленных (лактат, малат) 
метаболитов [3]. Преобладание в тканях окисли-
тельных свойств усиливает функционирование 
гликолиза, цикла трикарбоновых кислот и липо-
генез, ингибируя одновременно глюконеогенез. 
Применение комплекса витаминов при ацидотиче-
ском состоянии способствует нормализации этих 
показателей в печени и костной ткани живот-
ных (рис. 3 и 4). Отношение изоцитрат/оксало-
ацетат, свидетельствующее об отношении ацетил-
КоА/КоА, возрастает при ацидотическом состоя-
нии и снижается под влиянием витаминов. Тиолы, 
взаимосвязанные с редокс-состоянием через си-
стему низкомолекулярных тиоловых соединений 
редокс-медиаторов [8], отражают рост восстано-
вительных свойств тканей при ацидозе и норма-
лизацию этих процессов при использовании комп-
лекса витаминов (рис. 5 и 6). При развитии 
ацидотического состояния значительно уменыпа-

Рис. 5. Влияние комплекса витаминов на содержание 
сульфгидрильных и дисульфидных групп и их отношения в 
водорастворимых белках и низкомолекулярных соединениях 
печени крыс при моделировании метаболического ацидоза 
и алкалоза (в % к контролю). 

ется содержание в тканях окисленных форм тио-
лов и увеличивается соотношение сульфгидриль-
ных и дисульфидных групп в печени и костной 
ткани крыс. Воздействие комплекса витаминов 
изменяет эти показатели в сторону нормализации. 

3 а щел а ч и в а ю щее в л и я н и е на б и ол о г и чес к и е 
ткани препарата «Аэровит», оказывающее поло-
жительное воздействие при метаболическом «аци-
дозе, сохраняется и при развитии алкалоза. 
Однако на фоне метаболического алкалоза ви-
тамины приводят к усилению за щелачивания в 
тканях, связанного, вероятно, с их способностью 
ускорять окислительные процессы. Этот факт на-
ходит подтверждение при исследовании окисли-
тельно-восстановительных процессов в печени и 
костной ткани крыс, получавших с рационом ви-
тамины. Применение витаминов на фоне алкалоза 
приводит к значительному отклонению биохими-
ческих показателей в тканях от контрольного 
уровня в печени крыс (см. рис. 1). В костной 
ткани при этом увеличивается содержание пи-
рувата и изоцитрата и еще больше снижается 
активность липазы под влиянием витаминов (см. 
рис. 2). В печени препарат вызвал уменьшение 
отношения окисленных метаболитов к восстанов-
ленным, тогда как в костной ткани отмечают 
небольшое отклонение этих показателей в проти-
воположную сторону (см. рис. 3 и 4). Характер 
изменений тиоловых соединений и отношения их 
восстановленных форм к окисленным при алкалозе 
под воздействием препарата «Аэровит» противо-
положно наблюдаемым при ацидозе, а именно 
наблюдают увеличение содержания дисульфидов, 
уменьшение содержания SH-групп и снижение от-
ношения SH/SS-групп, отражающие усиление за-
щелачивания в тканях (см. рис. 5 и 6) . 

Таким образом, комплекс-витаминов «Аэровит» 
оказывал однотипное влияние на метаболическую 
систему регуляции кислотно-щелочного состояния 
и изменение его показателей в крови. Показа-

Ацидоз Ацидоз ̂ витамины Алкалоз Алкалоз-^витамины 

Рис. 4. Влияние комплекса витаминов па отношения окислен-
ных метаболитов к восстановленным в костной ткани крыс 
при моделировании метаболического ацидоза и алкалоза 
(в % к контролю). 

Рис . 6. Влияние комплекса витаминов на содержание 
сульфгидрильных и дисульфидных групп и их отношения в 
водорастворимых белках и низкомолекулярных соединениях 
костной ткани крыс при моделировании метаболического 
ацидоза и алкалоза (в % к контролю). 

пир /мал 
оа/мап 
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Рис. 7. Предотвращение развития атрофии альвеолярных 
отростков челюстей крыс при спонтанном пародонтите комп-
лексом витаминов. 

нием к применению препарата «Аэровит» является 
развитие в организме явлений метаболического 
ацидоза, в том числе его компенсированных форм. 
Известно, что ацидотические состояния сопут-
ствуют или лежат в основе развития многих за-
болеваний. Вероятно, этим фактом объясняется 
широкое использование и профилактический эф-
фект комплексов витаминов. 

Нами установлено профилактическое влияние 
комплекса витаминов «Аэровит» при спонтанном 
пародонтите и при моделировании этого заболе-
вания у крыс [9]. Пародонтит относится к ши-
роко распространенным заболеваниям полости 
рта, охватывающим 80 90 % всего взрослого 
населения земного шара и встречающимся у де-
тей в значительном проценте случаев. Пародон-
тит выражается прежде всего прогрессирующей 
атрофией костной ткани альвеолярных отростков 
челюстей, что приводит со временем к полной 
потере зубов. Нами обнаружено, что ведущую 
роль в развитии атрофий костной ткани аль-
веолярных отростков челюстей играет ацидотиче-
ское состояние общего и местного характера в 
тканях. Это предположение нашло подтверждение 
при моделировании атрофии костной ткани челю-
стей крыс путем создания у них метаболического 
ацидоза и предотвращении развития атрофии аль-
веолярных отростков челюстей при защелачивании 
организма, в том числе введением в рацион жи-
вотных витаминов «Аэровит». Применение комп-
лекса витаминов предотвращает развитие атро-
фии альвеолярных отростков челюстей крыс при 
моделировании у них метаболического ацидоза. 
Активизируя окислительно-восстановительные 
процессы при спонтанном пародонтите крыс, пре-
парат дает также профилактический эффект, пре-
пятствуя рассасыванию костной ткани альвеоляр-
ных отростков челюстей (рис. 7). 

Таким образом, витамины «Аэровит» препят-
ствуют развитию метаболического ацидоза в тка-
нях, повышая в них окислительные свойства, вы-
ражающиеся в преобладании окисленных метабо-
литов над восстановленными,, повышении отно-
шений SH/SS-rpyrm в водорастворимых белках и 
низкомолекулярных соединениях, активации клю-
чевых ферментов гликолиза и цикла трикарбоно-
вых кислот, снижении активности липазы, нор-
мализации показателей кислотно-щелочного рав-
новесия. Применение витаминов при заболевани-

ях, для которых характерно развитие ацидоти-
ческого состояния, оказывает профилактическое 
действие, выражающееся, например, при пародон-
тите уменьшением атрофии альвеолярных отрост-
ков челюстей и повышением окислительно-вос-
становительных процессов в тканях, способствую-
щим уменьшению явлений метаболического ацидо-
за как в печени, так и в костной ткани. 
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EXPERIMENTAL RATIONALE FOR USING VITAMINS IN 
THE MLJ LTI MODALITY TREATMENT O F DENTAL 
DISEASES 

1/. A. Pakhomova, G. F. Beloklitskaya, О. V. Denga, О. O. Pro-
tunkevich 

Insti tute of Stomatology, Odessa. 

The "Aerovit" vitamin complex prevents metabolic acidosis 
development and increased the rate of oxidation in t issues, 
which is accompanied by predominance of oxidized metabo-
lites of glycolysis and Krebs cycles, by activation of their 
key enzymes as well as by an increase in the ratio of S H / S S -
groups in water-soluble protein and low molecular weight 
fractions, by a decrease in activity of lipase. At the same 
time, pa t te rns of ac id-a lka l ine 'equi l ibr ium were normalized 
iri blood. Preventive effect of the vitamin complex was noted 
in t rea tment of the diseases accompanied by acidosis; in parodon-
t ics the vi tamins suppressed the atrophy of maxil lary alveolar 
bone s t ruc tures , normalized the acid-alkaline equilibrium in 
blood and decreased the rate of metabolic acidosis in liver 
and bone tissues. 


