
54

Журнал ГрГМУ 2008 № 2ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение
Хроническая алкогольная интоксикация являет-

ся одним из наиболее распространенных экзоген-
ных химических воздействий на организм челове-
ка. Изменения, возникающие при длительном вве-
дении этанола, следует рассматривать как генера-
лизованную интоксикацию, затрагивающую подав-
ляющее число клеток. Висцеральные нарушения,
развивающиеся при хронической алкогольной ин-
токсикации, имеют не меньшее значение в клини-
ческой картине заболевания, чем классические сим-
птомы поражения ЦНС. Среди многочисленных
«периферических» изменений, которые оказывают
влияние на общую продолжительность жизни при
алкоголизме, патологии печени отводится ведущее
место [1, 13]. Длительное введение алкоголя мак-
симально загружает пути его метаболизма, превра-
щая печень в основной орган — «мишень». Интен-
сивное окисление этанола в организме приводит к
накоплению восстановленных форм никотинамид-
ных коферментов, что отражается на состоянии
обмена углеводов в печени. С другой стороны, про-
дукт обмена этанола — ацетальдегид, взаимодей-
ствуя с сульфгидрильными и аминогруппами бел-
ков, оказывает существенное влияние на функцио-
нальное состояние данного органа [7].

Одним из подходов в коррекции метаболичес-
ких нарушений при хронической алкогольной ин-
токсикации является использование биологически
активных соединений [6]. Важным симптомом на-
рушения метаболизма при алкоголизме является
прогрессирующий дефицит незаменимых пище-
вых факторов, в первую очередь, витаминов. По-
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казано, что использование витаминного комплек-
са приводит к быстрой нормализации активности
печеночных ферментов аспартат– и аланинаминот-
рансферазы и гамма–глутамилтранспептидазы, а
также спектра свободных аминокислот в плазме
крови больных алкоголизмом [7]. Одними из со-
ставляющих этого комплекса являются препараты
пантенола и L–карнитина.

Пантенол является спиртовым предшественни-
ком КоА, который участвует в процессах окисле-
ния пирувата, жирных кислот, биосинтезе липидов
и образовании кетоновых тел [10]. Уникальным
свойством данного вещества является водо– и ли-
порастворимость, что позволяет ему полноценно
и быстро проникать через биомембраны [12]. L–
карнитин — это источник ацильных групп, кото-
рые, в зависимости от потребностей клетки, пере-
носятся через митохондриальную мембрану [2].
Учитывая участие карнитина в транспорте и обме-
не ацилов, нормализации нарушений липидного
обмена и метаболизма кетоновых тел [15], являет-
ся обоснованным его использование, наряду с пан-
тенолом, для коррекции нарушений метаболизма
в печени при хронической алкогольной интокси-
кации. Комплексное применение D–пантенола и L–
карнитина с целью повышения эффективности
предшественника КоА в форме препарата «Панкар»
апробировано в Институте фармакологии и биохи-
мии НАН Беларуси в сотрудничестве с учеными
Института радиоэкологических проблем в 90–х гг.
20–го века [9].

Целью работы являлось изучение активности
основных ферментов гликолиза и пентозофосфат-
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ного пути (ПФП), содержания субстратов углевод-
ного обмена в печени, а также исследование ак-
тивности ряда ферментов, уровня липидов и били-
рубина в плазме крови крыс при хронической ал-
когольной интоксикации и после коррекции пан-
тенолом и L–карнитином.

Материалы и методы
В эксперименте использовано 40 белых беспо-

родных крыс самцов массой 180–200 г. Этанол в
виде 25% раствора вводился внутрижелудочно (в/
ж), в дозе 4 г/кг массы тела дважды в день в тече-
ние 1 месяца (I гр.). Контрольные животные полу-
чали эквиобъемное количество воды. С 20–го дня
интоксикации крысы дополнительно получали L–
карнитин в дозе 100 мг/кг, в/ж (II гр.), пантенол в
дозе 100 мг/кг, в/ж (III гр.) и их сочетание в тех же
дозах (IV гр.).

В центрифугатах печени спектрофотометричес-
ки определяли активность ферментов гликолиза —
гексокиназы (ГК) и глюкокиназы (ГЛК), лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ), пируваткиназы (ПК) [8], а так-
же ПФП — глюкозо–6–фосфатдегидрогеназы (Г–
6–ФДГ), 6–фосфоглюконатдегидрогеназы (6–
ФГДГ) и транскетолазы (ТК) [8]. Была исследова-
на также активность одного из ферментов глюко-
неогенеза — глюкозо–6–фосфатазы [8]. Актив-
ность гамма–глутамилтранспептидазы (ГГТП), а
также аминотрансфераз (АЛТ, АСТ) определяли,
используя стандартные наборы реактивов «Ана-
лиз–Х». Содержание общих липидов, триглицери-
дов (ТГ), общего и прямого билирубина определя-
ли при помощи коммерческих наборов фирмы  «La
Chema».

Определение концентраций субстратов углевод-
ного обмена в печени — глюкозы, глюкозо–6–фос-
фата (Г–6–Ф), пирувата и лактата — проводилось
с использованием энзиматических методов в без-
белковых центрифугатах [8].

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием пакета статис-
тических программ Microcal Origin 6.0. Достовер-
ность различий выборок оценивали методами па-
раметрического анализа с использованием t–кри-
терия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
В ходе данного эксперимента выявлено, что в

группе животных, дли-
тельно получавших эта-
нол (I гр.), наблюдается
увеличение активности
ГГТП и аминотрансфе-
раз в плазме (табл. 1).
Это обусловлено по-
вреждением под влияни-
ем алкоголя мембран ге-

патоцитов и выходом ферментов в кровь. Введе-
ние карнитина (II гр.), пантенола (III гр.) и их ком-
позиции (IV гр.) не оказало корригирующего эф-
фекта на активности аминотрансфераз. В то же
время, коррекция, выполненная с использованием
пантенола (III гр.) привела к нормализации ГГТП
(табл. 1). Хорошо известно, что аминотрансфера-
зы осуществляют перенос аминогрупп. Причем, в
направлении образования глутамата донором ами-
ногрупп для АСТ является аспартат, а для АЛТ —
аланин. В случае обратной направленности ами-
ногруппа глутамата будет переноситься на оксала-
цетат или пируват, соответственно. Введение эта-
нола сопровождается избыточным образованием
КоА, что на фоне торможения гликолиза и активи-
рования фосфоэнолпируваткиназы, вероятно, при-
водит к ускорение образования оксалоацетата.

Известно, что в условиях алкогольной интокси-
кации создаются условия для образования значи-
тельного количества токсичного радикала — пе-
роксинитрита (ONOO–), который активно участву-
ет в реакциях ПОЛ и трансдукции воспалительно-
го сигнала [14, 16].

Следствием пероксидации мембранных липи-
дов может быть нарушение функциональной це-
лостности клеток печени и выход цитозольных
ферментов в кровяное русло, что было выявлено в
нашем эксперименте и подтверждается литератур-
ными данными [3]. Выявленный эффект пантено-
ла может являться проявлением его мембранно–
протекторных свойств [5].

Хроническая алкогольная интоксикация сопро-
вождается нарушением основных функций пече-
ни, в том числе, детоксикационной. Нами выявле-
но увеличение в крови животных I группы концен-
трации общего билирубина, преимущественно за
счёт роста его прямой фракции (табл. 2). Содержа-
ние общих липидов и ТГ при этом не отличалось
от контрольного уровня. Введение карнитина (II
гр.) не привело к нивелированию вышеуказанных
эффектов хронической алкоголизации. Введение
пантенола (III гр.) и комбинации препаратов (IV гр.)
снизило содержание общего билирубина в сравне-
нии с I группой, а также нормализовало уровень
его прямой фракции (табл. 2). Выявленное стаби-
лизирующее действие смеси пантенола с L–карни-
тином на содержание данного метаболита в крови

Таблица 1 – Активность аминотрансфераз и ГГТП в плазме крови крыс на фоне хронической 
алкоголизации, при назначении карнитина, пантенола и их смеси 
 

Показатель Контроль 

Этанол 
 
 

I гр. 

Этанол + 
карнитин 

 
II гр. 

Этанол + 
пантенол 

 
III гр. 

Этанол + 
карнитин + 
пантенол 

IV гр. 
АСТ (ммоль·час·л) 0,17±0,01 0,2±0,01* 0,2±0,01* 0,2±0,01* 0,2±0,01* 
АЛТ (ммоль·час·л)  0,16±0,007 0,18±0,007* 0,20±0,01* 0,2±0,004* 0,18±0,01 
ГГТП (Ед/л) 7,26±0,3 18,20±3,4* 14,57±1,1* 12,11±1,7# 14,14±1,3* 
 

Примечание: здесь и в табл. 2-3: * - статистически значимые различия с контролем, # - статистически 
значимые различия с I группой. 
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дает основания полагать об ее детоксикационном
эффекте при коррекции алкогольного поражения
печени и создает предпосылки к использованию
изученных препаратов в комплексной метаболичес-
кой коррекции алкогольного поражения печени.

Помимо изменения уровней показателей в плаз-
ме алкоголизированных животных (табл. 1–2),
нами были выявлены нарушения основных путей
метаболизма глюкозы в печени крыс. Хроническая
алкогольная интоксикация (I гр.) приводит к сни-
жению активности ГЛК при неизмененной скоро-
сти гексокиназной реакции во всех эксперимен-
тальных группах животных (табл. 3). Выявленные
изменения активности ГЛК сочетаются с повыше-
нием концентрации глюкозы в печени животных I
группы (табл. 1).

Следует отметить, что введение пантенола и его
смеси с карнитином нормализовало активность
ГЛК и содержание глюкозы по сравнению с груп-
пой животных, длительно получавших алкоголь
(табл. 3). Обнаруженные нами изменения активно-
сти ГЛК и содержания глюкозы в печени согласу-
ются с тем фактом, что до 90% данного субстрата
в этом органе метаболизируется через глюкокиназ-
ную реакцию [5].

Снижение активности ГЛК в условиях хрони-
ческой алкогольной интоксикации может быть свя-
зано с изменением уровня инсулина, который яв-
ляется индуктором синтеза ключевых ферментов

гликолиза. По всей веро-
ятности, в условиях хро-
нической алкоголизации
происходит регрессия
синтеза ГЛК. Можно так-
же предполагать, что из-
менение активности дан-
ного фермента связано и
с усиленной продукцией
ингибиторов фермента,
таких как ацетил–КоА.

Выявленное нами
снижение концентрации
Г–6–Ф при хронической
алкогольной интоксика-
ции (I гр.) является, веро-
ятно, следствием инги-
бирования гликолиза на
уровне глюкокиназной
реакции, либо отвлече-
нием этого субстрата на
синтез гликогена. Ис-
пользованные нами в
ходе эксперимента кор-
ригирующие препараты,
а также их комбинация,
не оказали нормализиру-

ющего эффекта в отношении содержания Г–6–Ф в
печени (табл. 3).

Обращает на себя внимание отсутствие изме-
нений активности ЛДГ, что регистрируется на фоне
сниженной концентрации лактата и пирувата в пе-
чени экспериментальных животных I группы (табл.
3). Одновременно с этим регистрируется тенден-
ция к снижению активности ПК (р>0,05). Введе-
ние карнитина, пантенола, а также их смеси нор-
мализовало содержание пирувата. Корригирующий
эффект в отношении лактата отмечался только при
назначении животным пантенола и композиции
препаратов, а ПК — при введении смеси исполь-
зуемых веществ. Снижение уровней пирувата и
лактата может быть следствием торможения гли-
колиза. С другой стороны, хроническая алкоголь-
ная интоксикация приводит к увеличению актив-
ности пируваткарбоксилазы, что сопровождается
повышением стационарной концентрации оксало-
ацетата, соединения, необходимого для утилизации
избытка ацетил–КоА, возникающего при хроничес-
кой алкогольной интоксикации и находит подтвер-
ждение при анализе результатов, касающихся ак-
тивности аминотрансфераз (табл. 1).

Анализ полученных результатов (табл. 3) не
выявил изменений активностей дегидрогеназ ПФП,
а также скорости транскетолазной реакции у жи-
вотных I–IV групп.

При хронической алкогольной интоксикации

Таблица 2 – Содержание общих липидов, триглицеридов (ТГ) и билирубина в плазме крови крыс на 
фоне хронической алкоголизации, при назначении карнитина, пантенола и их смеси 
 

Показатель Контроль 

Этанол 
 
 

I гр. 

Этанол + 
карнитин 

 
II гр. 

Этанол + 
пантенол 

 
III гр. 

Этанол + 
карнитин + 
пантенол 

IV гр. 
Общие липиды (ммоль/л) 1,4±0,11 1,5±0,16 1,7±0,17 1,3±0,09 1,6±0,08 
ТГ (ммоль/л) 1,2±0,1 0,9±0,09 1,2±0,06 0,9±0,09 1,1±0,08 
Билирубин общий (мкмоль/л) 3,39±1,03 5,43±0,92* 5,10±0,51* 4,39±0,59*# 4,43±1,30*# 
Билирубин прямой (мкмоль/л) 1,69±0,41 2,69±0,88* 2,33±0,37 2,46±0,42* 2,16±0,88 
 

Таблица 3 – Активность ферментов и содержание субстратов углеводного обмена (мкмоль/г) в 
печени крыс на фоне хронической алкогольной интоксикации, при назначении карнитина, пантенола 
и их смеси 
 

Показатель Контроль 

Этанол 
 
 

I гр. 

Этанол + 
карнитин 

 
II гр. 

Этанол + 
пантенoл 

 
III гр. 

Этанол + 
карнитин + 
пантенол 

IV гр. 
Глюкоза  4,2±0,8 8,8±0,5* 7,0±0,6* 5,6±0,4# 4,0±0,8# 
ГК (нмоль/мг/мин) 5,3±0,6 4,1±0,5 5,6±1,3 4,9±0,8 4,5±0,6 
ГЛК (нмоль/мг/мин) 12,0±0,8 7,0±0,5* 6,1±0,5* 10,0±0,4 15,1±0,3# 
Г-6-Ф  0,4±0,02 0,3±0,04* 0,3±0,03* 0,2±0,02* 0,2±0,04* 
ЛДГ (мкмоль/мг/мин) 1,9±0,05 1,7±0,1 1,9±0,1 1,7±0,3 1,5±0,2 
Лактат 2,5±0,2 1,4±0,08* 1,3±0,1* 2,1±0,2# 2,8±0,2# 
ПК (мкмоль/мг/мин) 0,95±0,06 0,6±0,09 0,69±0,08 0,9±0,15 1,22±0,1# 
Пируват  0,2±0,02 0,1±0,04* 0,2±0,03# 0,2±0,03# 0,17±0,02 
6-ФГДГ (нмоль/мг/мин) 0,05±0,006 0,05±0,006 0,05±0,005 0,06±0,008 0,05±0,006 
Г-6-ФДГ (нмоль/мг/мин) 0,2±0,04 0,2±0,02 0,2±0,03 0,1±0,02 0,1±0,03 
Глюкозо-6-фосфатаза 
(мкмоль/мг/мин) 

78,6±2,0 106,2±1,8* 87,8±1,5# 111,6±2,1 138,7±4,4* 

ТК (мкмоль С-7-Ф/ час/ белка) 1,2±0,1 1,2±0,09 1,2±0,2 1,1±0,05 1,5±0,3 
 



57

Журнал ГрГМУ 2008 № 2 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

(I гр.) возрастает активность одного из ключевых
ферментов глюконеогенеза — глюкозо–6–фосфа-
тазы (табл. 3). Введение карнитина, в отличие от
пантенола, а также смеси препаратов нормализо-
вало активность этого энзима.

Выявленные изменения активностей изученных
ферментов углеводного обмена можно, в частно-
сти, объяснить увеличением содержания ацеталь-
дегида в условиях хронической алкоголизации [7].
Последний может взаимодействовать с лизином,
гистидином, серином и рядом других аминокислот,
которые входят в активные центры ферментов, и,
тем самым, изменять скорость катализируемых ими
реакций. Кроме того, ацетальдегид, вероятно, ме-
няет сопряжение рецепторов с эффекторными мо-
лекулами, производящими вторичные мессендже-
ры, а также изменяет содержание первичных мес-
сенджеров (гормоны, цитокины, пурины и др.).
Количество ацетальдегида, образующегося в пече-
ни из этанола, в значительной степени зависит от
соотношения активностей алкоголь– и альдегид-
дегидрогеназ [11]. Чем выше это соотношение, тем
больше ацетальдегида накапливается в гепатоци-
тах, что приводит к более существенным измене-
ниям активностей ферментов углеводного обмена.

Таким образом, хроническая алкогольная инток-
сикация сопровождается изменением функциони-
рования печени, что проявляется отклонением мар-
керных показателей в крови, а также нарушением
метаболизма глюкозы в данном органе. Использо-
вание в этом эксперименте в качестве корректоров
пантенола, L–карнитина и их комбинации позво-
ляют сделать заключение о гепатопротекторном
действии препаратов. Наибольший эффект при
этом наблюдался при введении смеси пантенола и
L–карнитина, что выражалось в нормализации со-
держания прямого билирубина в крови, а также
активности ГЛК, ПК и уровней глюкозы, пирувата
и лактата в печени животных, длительно получав-
ших алкоголь.

Данные результаты могут являться научным
обоснованием использования комбинации этих
препаратов в качестве корригирующих средств при
метаболических нарушениях в печени, развиваю-
щихся на фоне хронической алкогольной интокси-
кации.
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