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Значительные объемы производства спиртных
напитков, их широкий ассортимент предопределя-
ют массовость потребления, что создает допол-
нительные проблемы как для каждого пьющего,
так и для его семьи и общества. Кроме возможно-
сти острых отравлений алкоголем и различными
суррогатами, чрезвычайную опасность при дли-
тельном неумеренном потреблении представляет
развитие физической и психической зависимости в
виде хронического алкоголизма. Наряду с прове-
дением разъяснительной работы по пропаганде
здорового образа жизни среди различных катего-
рий населения, весьма важным представляется и
лечение данного заболевания. Наличие многочис-
ленных методов терапии, отсутствие среди них
достаточно эффективных требуют углубленного
изучения этой патологии, что имеет не только фун-
даментальную, но и практическую значимость.

Дисульфирам (синонимы: тетурам, антабус, эс-
пераль) широко применяется в клинике в качестве
сенсибилизирующего к алкоголю средства. Посту-
лируется способность препарата подавлять актив-
ность альдегиддегидрогеназы (АльДГ) и эффек-
тивно повышать в крови и тканях концентрацию
ацетальдегида – одного из ключевых медиаторов
индуцированных алкоголем повреждений [2]. Не-
смотря на то, что дисульфирам – алкогольная ре-
акция может приводить к тяжелым для больного
изменениям в деятельности организма, на сегод-
няшний день, по мнению специалистов, без сенси-
билизирующего лечения мы обойтись не можем
[1]. Следовательно, дальнейшее использование
дисульфирама настоятельно требует детального
изучения его влияния на обмен веществ и выявле-
ния тех биохимических осложнений, которые мо-
гут при этом возникать. В предыдущих исследо-
ваниях отмечалось, что уровень ацетальдегида
является интегральным показателем, зависящим
не только от интенсивности деградации, но и от
адаптивных изменений активности ферментов его
продуцирующих [6].

Экспериментально изучалось влияние дисуль-
фирама на активность фосфоэтаноламинлиазы
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(ФЭЛ) и треонинальдолазы (ТА) в печени крыс в
интактных условиях и при введении этанола. ФЭЛ
и ТА – пиридоксальфосфат-зависимые ферменты,
катализирующие реакции расщепления фосфоэта-
ноламина и треонина соответственно. Продуктом
обеих реакций является ацетальдегид.

Материалы и методы
С целью дифференциации прямого действия

дисульфирама на активность исследуемых фер-
ментов и эффектов, опосредуемых накапливаю-
щимся в организме ацетальдегидом, опыты про-
водили на интактных, а также получавших этанол
белых крысах-самцах массой 120-140 г. Дисуль-
фирам (200 мг/кг) вводили через зонд внутриже-
лудочно в виде крахмальной суспензии в течение
3 дней. Этанол в виде 20 % раствора вводили внут-
рибрюшинно из расчета 2 г/кг на 30 мин. Гомоге-
наты печени готовили на буфере, содержащем 0,1
М трис-HCl (рН 7,8) и 10-3 моль дитиотреитола, в
стеклянном гомогенизаторе с тефлоновым пести-
ком. Гиалоплазматическую фракцию получали цен-
трифугированием гомогената при 105 тыс. g в те-
чение 60 мин на центрифуге VAC 601. Активность
ФЭЛ и ТА определяли в гиалоплазматической фрак-
ции хроматографически по прибыли ацетальдеги-
да [3]. Белок определяли по методу Lowry et al.
[7].

Результаты и обсуждение
Введение дисульфирама не оказывало влияния

на активность исследуемых ферментов в печени
интактных крыс (таблица), что, по-видимому, ука-
зывает на отсутствие какого-либо неспецифичес-
кого эффекта препарата в указанной дозе в отно-
шении исследуемых белковых структур. Этанол (2
мг/кг) не изменял активности ТА, что согласуется
с ранее полученными результатами [6], и несколь-
ко активировал ФЭЛ. Имеющиеся в литературе
данные позволяют полагать, что активация ФЭЛ
может быть обусловлена возросшим уровнем фос-
фоэтаноламина, гидролитическое расщепление ко-
торого подавляется экзогенным этанолом [5].
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При комбинированном введении дисульфирама
и этанола, когда активность АльДГ угнетается
максимально, а концентрация ацетальдегида воз-
растает наиболее эффективно [6], обнаружилась
активация ТА. Не исключено, что увеличение ак-
тивности фермента может быть связано со спо-
собностью этанола и ацетальдегида угнетать ак-
тивность треониндегидрогеназы – фермента, ко-
торому принадлежит главная роль в метаболизме
треонина в физиологических условиях [4]. Важно
отметить также, что с активацией ТА связывают
накопление ацетальдегида и возникновение пато-
логических изменений у крыс с поврежденной пе-
ченью [8], что согласуется с известной функцио-
нальной гепатотоксичностью дисульфирама в со-
четании с этанолом.

Полученные данные позволяют в некоторой
степени предположить, что влияние дисульфира-
ма на активность ТА может быть опосредовано в
большей степени тем пулом ацетальдегида, вне-
шним источником которого является этанол.
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Summary
EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF

ETHANOL METABOLISM IN ALCOHOLISM
TREATMENT
T. N. Pyzhik

Grodno State Medical University
Activation of threonine aldolase in the rat liver 30

min after the injection of ethanol (2 g/kg) against a
background of disulfiram treatment (200 mg/kg during
3 days) indicates the increase of acetaldehyde
accumulation which may be based on the inhibition of
threonine dehydrogenase as the major enzyme of
threonine utilization under physiological conditions.
Thus, the reaction catalyzed by threonine aldolase may
be involved in the well-known hepatotropic and aversive
action of disulfiram.
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Таблица - Активность ФЭЛ и ТА (нмоль/мг белка/мин) в печени крыс 
после введения дисульфирама и этанола 
 

№ п/п Группы ФЭЛ ТА 
1 Контроль  0,15 + 0,01 0,5 + 0,07 
2 Дисульфирам 0,18 + 0,04 0,6 + 0,08 
3 Этанол 0,20 + 0,03* 0,5 + 0,06 
4 Дисульфирам +  

Этанол  
0,16 + 0,02 0,7 + 0,04** 

Примечание: * Р < 0,1 по отношению к группе 1; ** Р < 0,05 по 
отношению к группам 1 и 3.  


