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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРЕДШЕСТВЕННИКИ БИОСИНТЕЗА НАД  
В ПРОФИЛАКТИКЕ СТЕАТОЗА ПЕЧЕНИ  
ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ У КРЫС 
 
Показано, что предшественники биосинтеза НАД обеспечивают нормализацию ряда показателей 
липидного метаболизма при хронической алкогольной интоксикации и препятствуют развитию 
алкоголь-индуцированного стеатоза печени у крыс. 
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METABOLIC PRECURSORS OF NAD BIOSYNTHESIS IN THE PREVENTION OF 
ALCOHOL-INDUCED LIVER STEATOSIS IN RATS 
 
It has been shown that precursors of NAD biosynthesis restore key parameters of lipid metabolism in 
chronic alcohol intoxication and inhibit the progression of alcohol-induced hepatic steatosis in rats. 
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Введение. Хроническое злоупотребление 

алкоголем является одной из ведущих причин 
заболеваний печени во всем мире. Алкоголь-
ная болезнь печени (АБП) охватывает широ-
кий спектр патологий, включая стеатоз, алко-
гольный гепатит, фиброз и цирроз. Наиболее 
ранним и распространенным проявлением 
является алкогольный стеатоз – избыточное 
накопление липидов в гепатоцитах. Эта ста-
дия обычно протекает бессимптомно и может 
быть обратимой, однако при продолжитель-
ном воздействии этанола она прогрессирует 
до стеатогепатита, а затем – до фиброза, цир-
роза и гепатоцеллюлярной карциномы. Более 
чем у 90% лиц, хронически злоупотребляю-
щих алкоголем, развивается стеатоз, при этом 
у 25% формируется алкогольный гепатит, а у 
15% – цирроз [1]. 

Ключевым механизмом формирования 
стеатоза является нарушение окислительно-
восстановительного баланса НАД/НАДН в 
гепатоцитах. В результате окисления этанола 
и ацетальдегида происходит истощение пула 
НАД и накопление НАДН. Этот дисбаланс 
усугубляется комплексом нутриционных, 
метаболических и транспортных нарушений 
[2]. Дефицит НАД затрагивает все звенья ли-
пидного метаболизма: синтез и экспорт триг-
лицеридов, поглощение и β окисление жир-
ных кислот, липофагию и внутриклеточное 
накопление липидов. Нарушения липидного 
метаболизма рассматриваются как важней-
шее звено патологического каскада повре-
ждения печени при алкогольной интоксика-
ции [3]. 

На поздних стадиях АБП (цирроз, карци-
нома) единственным эффективным методом 

лечения остается трансплантация печени. В 
настоящее время отсутствуют фармакологи-
ческие средства с доказанной эффективно-
стью для терапии АБП, что делает актуаль-
ной разработку новых подходов к профилак-
тике и лечению [4, 5].  

Перспективным направлением является 
поддержание метаболического равновесия 
НАД/НАДН и предотвращение необратимых 
структурных повреждений печени.  

Ранее нами было показано, что предше-
ственники биосинтеза НАД – никотинамид 
(НАМ), никотинамида рибозид (НР) и нико-
тинамидмононуклеотид (НМН) (рисунок 1) – 
нормализуют соотношение НАД/НАДН при 
хронической алкогольной интоксикации и 
обладают гепатопротекторным действием [6, 
7], что впоследствии подтвердили и другие 
исследователи [8, 9].  

Однако механизмы их влияния на липид-
ный метаболизм и потенциал применения для 
профилактики алкоголь-индуцированного 
стеатоза остаются не изученными. 

Целью настоящей работы являлась оцен-
ка профилактической эффективности пред-
шественников НАД (НАМ, НР и НМН) в от-
ношении развития стеатоза печени при моде-
лировании ХАИ у крыс. 

Материалы и методы исследований. В 
работе использовали НАМ производства 
Sigma-Aldrich (№ кат. N-3376). Синтез НР и 
НМН проводили как описано ранее [10].  

Подлинность соединений и чистота (>98 
%) подтверждены при помощи ИК-Фурье-
спектроскопии и хроматографически. 
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Рисунок 1. – Химические структуры биосинтетических предшественников НАД 
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Все прочие использованные реактивы бы-

ли квалификации «х.ч.» или «о.с.ч.». Буфер-
ные растворы готовили с использованием 
деионизированной воды, полученной на си-
стеме водоподготовки Ultra Н7 (Hydrolab, 
Польша). 

Исследование проведено на 40 половозре-
лых крысах самцах линии Wistar с массой в 
начале эксперимента 180-200 г. Животные 
были акклиматизированы к условиям вива-
рия в течение 7 дней до начала эксперимента. 
Содержание осуществляли в стандартных 
пластиковых клетках (по 8 особей в клетке) 
при контролируемой температуре (22 ± 2 °C), 
влажности (55 ± 10%) и естественном свето-
вом цикле. Доступ к стандартному гранули-
рованному комбикорму и воде осуществлял-
ся ad libitum. 

При работе c животными соблюдались 
этические нормы, установленные "Европей-
ской конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях". Дизайн экспе-
римента одобрен комитетом по биоэтике ГП 
"Институт биохимии биологически активных 
соединений НАН Беларуси". 

Животные были случайным образом раз-
делены на 5 экспериментальных групп по 8 
крыс в каждой – контрольную, ХАИ, ХАИ + 
НАМ, ХАИ + НР и ХАИ + НМН. 

Для индукции алкогольного поражения 
печени крысам в/ж вводили 30 % раствор 
этанола в дозе 10 г/кг/сут на протяжении 14 
суток. Раствор этанола вводился дважды в 
сутки в дозе 5,0 г/кг/раз, в утреннее и вечер-
нее время, с интервалом 12 часов (800 и 
2000). Животные контрольной группы полу-
чали эквиобъемные количества воды. 

С первого дня и на протяжении 14 суток 
эксперимента животные ежедневно в 1000, 
через 2 часа после утренней интоксикации 
этанолом, получали НАМ, НР или НМН в 
дозах по 2,05 ммоль/кг/сут. Субстанции вво-
дили в/ж в 2 % крахмале. Животные в груп-
пах Контроль и ХАИ получали эквиобъем-
ные количества 2 % крахмала вместо препа-
ратов. 

По истечении 14 дней эксперимента, по-
сле 12-часовой пищевой депривации (с со-
хранением свободного доступа к воде), жи-
вотных подвергали эвтаназии путем декапи-
тации [11]. После чего собирали образцы 

крови и выделяли печень без перфузирования 
на льду (0–4 ºС). Печень быстро извлекали, 
промокали фильтровальной бумагой и взве-
шивали. Для биохимических исследований 
ткани немедленно замораживали в жидком 
азоте. До анализа образцы хранились при -82 
°С.  

Сыворотку крови получали центрифуги-
рованием при 3000 g × 15 мин. В сыворотке 
определяли уровни ОХ, ТГ, ЛПВП с помо-
щью клинико-диагностических наборов реа-
гентов ("АнализМед", Беларусь). Уровни 
СЖК определяли по методу Duncombe [12]. 

Определение содержания ТГ и ОХ, а так-
же жирнокислотного состава, проводили в 
хлороформ-метанольных экстрактах печени 
[13]. Содержание ТГ и ОХ в экстрактах 
определяли с использованием вышеуказан-
ных наборов после удаления растворителя 
током азота. Для анализа жирнокислотного 
состава проводили трансэтерификацию ТГ и 
эфиров холестерола в экстракте липидов пе-
чени свежеприготовленным NaOCH3 в абсо-
лютном метаноле с последующим газохрома-
тографическим детектированием метиловых 
эфиров ЖК. Пример хроматограммы приве-
ден на рисунке 2. Анализ проводился с ис-
пользованием газового хроматографа модели 
7890B (Agilent Technologies, США) с пла-
менно-ионизационным детектором. В каче-
стве газа-носителя использовался азот (ОСЧ 
1 сорт по ГОСТ 9293-74). Разделение осу-
ществляли на колонке HP-88 100 м × 0,25 мм 
× 0,20 мкм (J&W Scientific, № кат. 112-88A7) 
в температурном градиенте: 75°C с выдерж-
кой в течение 1 мин, нагрев 20 °C/мин до 
175°C с выдержкой в течение 30 мин, нагрев 
15 °C/мин до 210 °C с выдержкой в течение 
50 мин. Температура детектора – 250°C. 
Время анализа образца – 85 мин.  

Расчёт содержания ЖК в образцах прово-
дили с использованием метода внешнего 
стандарта (Supelco, США; № кат. 
CRM47885). Для расчётов использовали про-
граммное обеспечение OpenLab CDC (Agilent 
Technologies, США) и UniChrom 5.1 (ООО 
"Новые Аналитические Системы", Беларусь). 

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с использованием 
программного обеспечения Prism 8 
(GraphPad, США) и Statistica 12 (StatSoft, 
США). 
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Рисунок 2. – Хроматограмма стандартной смеси метиловых эфиров ЖК 

 

 
Нормальность распределения проверяли с 

помощью критерия Шапиро-Уилка, а одно-
родность дисперсий – критерия Левена. Для 
выявления различий между группами приме-
няли однофакторный дисперсионный анализ 
с последующим тестом Тьюки. Для данных, 
не отвечающих критериям нормальности, 
использовали непараметрический критерий 
Краскела-Уоллиса с post-hoc тестом Данна. 
Различия считали статистически значимыми 
при p <0,05. При нормальном распределении 
данные выражены как M ± m, где М – сред-
нее арифметическое, m – стандартная ошибка 
среднего. В случае отклонения от нормаль-
ности – в виде Me [Q25; Q75], где Me – меди-
ана, Q25 – 25-й процентиль, а Q75 – 75-й 
процентиль. 

Результаты и обсуждение. ХАИ индуци-
ровала комплексное нарушение липидного 
обмена, что проявлялось развитием стеатоза 
печени и дислипидемии. Как показано в Таб-
лице 1, в группе ХАИ наблюдалось значимое 
увеличение печеночного индекса на 24,9 %, а 

содержание ТГ и ОХ в ткани печени возрос-
ло в 2,3 и 1,4 раза соответственно по сравне-
нию с контролем. 

Параллельно в сыворотке крови зафикси-
рована картина атерогенной дислипидемии: 
концентрация ОХ и ТГ повысилась на 81 % и 
152 % соответственно, на фоне снижения 
уровня ХЛВП и повышения концентрации 
СЖК (таблица 2). 

Введение НАМ оказывало умеренный 
протекторный эффект, незначительно снижая 
уровни липидов в печени и сыворотке, но не 
приводя к полной нормализации показателей. 
В отличие от НАМ, введение НР и НМН эф-
фективно предотвращало развитие стеатоза и 
дислипидемии. В этих группах печеночный 
индекс, содержание ТГ и холестерола в пече-
ни достоверно не отличались от контрольных 
значений. В сыворотке крови отмечалась 
полная нормализация липидного профиля: 
уровни ОХ, ТГ, ХЛВП и СЖК соответство-
вали показателям контрольных животных. 

 
Таблица 1. – Влияние предшественников биосинтеза НАД на маркеры развития алкогольного сте-
атоза в печени крыс в условиях хронической алкоголизации 
 

Группы Печеночный 
индекс, % 

Содержание липидов 
ТГ, мг/г печени ОХ, мкг/г печени 

Контроль 2,73±0,30 10,95±0,88 333,6±22,8 
ХАИ 3,41±0,04 * 24,96±1,70 *** 464,7±25,8 *** 
ХАИ + НАМ 3,23±0,07 * 19,37±1,13 ** 402,7±32,9 ** 
ХАИ + НР 2,86±0,02 # 15,43±1,10 ## 352,9±22,3 ## 
ХАИ + НМН 2,90±0,05 # 14,84±0,88 ## 353,3±20,2 ## 

Примечание – здесь и далее в таблицах – *, **, *** – p <0,05, p <0,01, p <0,001 по сравнению с контроль-
ной группой соответственно; #, ##, ### – p <0,05, p <0,01, p <0,001 по сравнению с группой ХАИ соответ-
ственно 



ISSN 2078-5461 ВЕСНІК ПАЛЕСКАГА ДЗЯРЖАЎНАГА ЎНІВЕРСІТЭТА.  
СЕРЫЯ ПРЫРОДАЗНАЎЧЫХ НАВУК. 2025. №2 

 

43 
 

Таблица 2. – Влияние предшественников биосинтеза НАД на содержание липидов в сыворотке 
крыс в условиях хронической алкоголизации, ммоль/л 
 

Группы 
Показатели 

ОХ ТГ ХЛВП СЖК 
Контроль 4,05±0,40 0,715±0,07 2,83±0,37 0,47±0,01 
ХАИ 7,34±0,95 * 1,80±0,08 * 2,24±0,28 * 0,72±0,06 * 
ХАИ + НАМ 5,71±0,54 1,16±0,09 * 2,30±0,26 * 0,68±0,03 * 
ХАИ + НР 4,02±0,38 # 1,03±0,13 # 2,88±0,32 # 0,58±0,03 # 
ХАИ + НМН 3,56±0,62 # 0,77±0,13 # 2,81±0,15 # 0,55±0,03 # 
 

Соотношение жирных кислот в печени в 
целом отражает изменения транспорта, мета-
болизма, и процессов окисления липидов.  

В условиях эксперимента выявлены зна-
чительные изменения жирнокислотного со-
става липидов печени крыс, индуцированные 
хроническим введением этанола (таблица 3).  

Наблюдалось значимое увеличение уров-
ней пальмитата (С16:0) на 55 % и олеата 
(C18:1n9) на 35%, при одновременном сни-
жении уровней стеарата (С18:0) на 36 % и 
доли ПНЖК, включая арахидоновую 
(С20:4n6) на 33% и докозагексаеновую 
(С22:6n3) на 32%, также отмечено значи-
тельное снижение содержания их предше-
ственников (С18:3n3, С18:3n6). 

Наблюдаемые изменения жирнокислотно-
го состава аналогичны таковым у людей. Так, 
в печени пациентов с алкогольной зависимо-
стью наблюдается повышение уровней 
МНЖК и снижение ПНЖК, что является 
прогностическим критерием прогрессирова-
ния АБП [14]. 

Увеличение доли насыщенных ЖК и 
МНЖК при ХАИ является последствием ин-
гибирования β-окисления и активации de 
novo липогенеза, а снижение уровня ПНЖК 
связано со снижением активностей микросо-
мальных элонгаз и десатураз, в частности Δ5- 
и Δ6-десатураз [15].  

 
Таблица 3. – Изменение жирнокислотного состава липидов печени крыс под воздействием пред-
шественников биосинтеза НАД в условиях хронической алкоголизации 
 

ЖК 
Группы 

Контроль ХАИ ХАИ + НАМ ХАИ + НР ХАИ + НМН 

С16:0 
16,42 

[14,67; 19,1] 
25,46*** 

[24,02; 27,16] 
24,41** 

[23,24; 27,42] 
14,11## 

[13,66; 15,63] 
13,73## 

[13,05; 14,72] 

С18:0 
24,12 

[23,87; 27,32] 
16,27*** 

[14,66; 17,88] 
16,43*** 

[15,95; 16,92] 
23,76## 

[22,17; 25,83] 
25,10## 

[23,63; 25,9] 

C18:1n9 
16,79 

[16,43; 18,41] 
22,71*** 

[20,61; 23,26] 
23,04** 

[22,38; 23,49] 
14,44## 

[14,28; 15,52] 
15,99## 

[13,97; 16,45] 

C18:2n6 
8,15 

[7,85; 8,71] 
11,12*** 

[10,78; 12,35] 
11,29*** 

[11,01; 11,34] 
7,89### 

[7,22; 8,64] 
7,11### 

[6,75; 7,7] 

C18:3n6 
0,040 

[0,039; 0,051] 
0,010*** 

[0,010; 0,011] 
0,010*** 

[0,009; 0,011] 
0,040### 

[0,039; 0,041] 
0,040### 

[0,039; 0,041] 

С18:3n3 
0,097 

[0,091; 0,102] 
0,025*** 

[0,023; 0,029] 
0,027*** 

[0,025; 0,028] 
0,085### 

[0,08; 0,098] 
0,100### 

[0,093; 0,103] 

С20:3n6 
0,017 

[0,016; 0,02] 
0,014*** 

[0,012; 0,015] 
0,013*** 

[0,012; 0,013] 
0,016## 

[0,015; 0,017] 
0,016# 

[0,015; 0,016] 

C22:1n9 
0,015 

[0,014; 0,017] 
0,007*** 

[0,007; 0,007] 
0,008*** 

[0,006; 0,008] 
0,017### 

[0,016; 0,018] 
0,016### 

[0,015; 0,017] 

С20:4n6 
23,10 

[20,51; 23,51] 
15,47*** 

[14,41; 16,52] 
13,81*** 

[13,21; 15,92] 
19,68## 

[17,84; 22,56] 
18,15# 

[17,63; 21,12] 

С22:6n3 
3,10 

[2,91; 3,17] 
2,10* 

[1,90; 2,22] 
2,13* 

[2,01; 2,22] 
3,51## 

[3,43; 3,74] 
3,23# 

[2,92; 3,29] 
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Введение НАМ не оказывало значимого 

влияния на жирнокислотный состав липидов 
печени, в то время как НР и НМН в условиях 
хронической алкоголизации эффективно 
предотвращали изменения уровней ЖК, со-
храняя их на уровне контрольных животных.  

Наблюдаемые различия в антистеатозном 
и гиполипидемическом действии изученных 
соединений, по-видимому, связаны с их раз-
личной эффективностью как предшественни-
ков НАД. Слабая эффективность НАМ со-
гласуется с известными ограничениями его 
биотрансформации в НАД. Напротив, мощ-
ный антистеатозный эффект НР и НМН, ве-
роятно, опосредован их способностью быст-
ро и эффективно восполнять пул НАД, тем 
самым нивелируя ключевое метаболическое 
последствие алкогольной интоксикации – 
нарушение окислительно-
восстановительного баланса НАД/НАДН в 
гепатоцитах [6–9]. 

Для построения целостной картины про-
текторного действия НР и НМН в отношении 
липидного метаболизма печени при алко-
гольной интоксикации целесообразно прове-
дение дополнительных исследований, 
направленных на изучение экспрессии генов 
ключевых транскрипционных факторов 
(PPARα, ChREBP, SREBP‑1c) и активностей 
ферментов липидного обмена. В первую оче-
редь это касается маркеров de novo липогене-
за (ацетил‑КоА‑карбоксилаза, синтаза жир-
ных кислот), ферментов синтеза МНЖК (сте-
ароил‑КоА‑десатураза‑1), а также Δ5‑ и 
Δ6‑десатураз, участвующих в биосинтезе 
длинноцепочечных ПНЖК. 

Заключение. В результате проведенного 
исследования была впервые проведена срав-
нительная оценка профилактической эффек-
тивности трех предшественников биосинтеза 
НАД – никотинамида, никотинамид рибозида 
и никотинамидмононуклеотида – в отноше-
нии развития алкоголь-индуцированного сте-
атоза печени у крыс. 

Установлено, что никотинамид рибозид и 
никотинамидмононуклеотид проявляют вы-
раженный гепатопротекторный эффект, 
предотвращая накопление триацилглицеро-
лов и холестерина в ткани печени и нормали-
зуя липидный профиль сыворотки крови в 
условиях хронической алкоголизации. Важ-

ным результатом является также их способ-
ность восстанавливать физиологический 
жирнокислотный состав печеночных липи-
дов, нарушенный действием этанола. 

В отличие от них, никотинамид оказывал 
лишь умеренное и статистически неполное 
защитное действие на все исследованные па-
раметры липидного обмена. 

Полученные данные позволяют заклю-
чить, что выраженный антистеатозный эф-
фект никотинамид рибозида и никотинамид-
мононуклеотида, вероятно, обусловлен их 
высокой биодоступностью и способностью 
быстро восполнять пул НАД в гепатоцитах, 
тем самым нивелируя ключевое метаболиче-
ское последствие алкогольной интоксикации 
– нарушение окислительно-
восстановительного баланса НАД/НАДН. 
Ограниченная эффективность НАМ согласу-
ется с известными особенностями его мета-
болизма. 

Таким образом, никотинамидрибозид и 
никотинамидмононуклеотид продемонстри-
ровали наибольший потенциал в качестве 
перспективных средств для профилактики 
ранних стадий алкогольной болезни печени. 
Дальнейшие исследования должны быть 
сфокусированы на изучении молекулярных 
механизмов их действия, включая влияние на 
экспрессию ключевых транскрипционных 
факторов и активность ферментов липидного 
метаболизма. 
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Список обозначений 
АБП – алкогольная болезнь печени; ЖК – 

жирная кислота; МНЖК – мононенасыщенные 
жирные кислоты; НАД – никотинамидаденинди-
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нуклеотид окисленный; НАДН – никотинамида-
дениндинуклеотид восстановленный; НАМ – ни-
котинамид; НР – никотинамида рибозид; НМН – 
никотинамидмононуклеотид; ОХ – общий холе-
стерин; ПНЖК – полиненасыщенные жирные 
кислоты; СЖК – свободные жирные кислоты; ТГ 
– триацилглицеролы; ХЛВП – холестерол липо-
протеинов высокой плотности; ХАИ – хрониче-
ская алкогольная интоксикация 
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