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РЕЗЮМЕ

Представлены результаты исследований, на-
правленных на решение важнейшей проблемы – за-
щиты организма от стресса и экологически
неблагоприятных факторов окружающей среды. В
экспериментальных условиях исследована возмож-
ность коррекции свободнорадикального окисления
липидов мембран организма крыс введением су-
кцинатсодержащих препаратов Ремаксол® и Цитоф-
лавин® (НТФФ «Полисан», Санкт-Петербург).
Животные были разделены на 4 группы, в каждой
по 15 крыс: интактные животные, которые содер-
жались в стандартных условиях вивария; конт-
рольная группа, где крысы подвергались
тепловому воздействию в течение 45 минут еже-
дневно; подопытная группа, где животным перед
тепловым воздействием ежедневно внутрибрю-
шинно вводили Ремаксол в дозе 50 мг/кг; подопыт-
ная группа, где крысам перед тепловым
воздействием ежедневно аналогичным способом
вводили Цитофлавин в дозе 50 мг/кг. Установлено,
что ежедневное тепловое воздействие в течение 45
минут способствует повышению в крови животных
содержания гидроперекисей липидов (на 32-36%),
диеновых конъюгатов (на 36-38%), малонового диа-
льдегида (на 51-59%) на фоне снижения активности
основных компонентов антиоксидантной системы.
Введение крысам сукцинатсодержащих препаратов
в условиях теплового воздействия способствует до-
стоверному снижению в плазме крови гидропереки-
сей липидов на 10-19%, диеновых конъюгатов – на
13-23%, малонового диальдегида – на 17-32% по
сравнению с крысами контрольной группы. При
анализе влияния сукцинатсодержащих препаратов
на активность компонентов антиоксидантной си-
стемы было установлено, что содержание церуло-
плазмина в крови животных было достоверно
выше аналогичного показателя у крыс контроль-
ной группы на 9-23%, витамина Е – на 14-26%, ка-
талазы – на 25-41%. Таким образом, использование
сукцинатсодержащих препаратов Ремаксол и Ци-
тофлавин в условиях длительного теплового воз-
действия на организм экспериментальных
животных приводит к стабилизации процессов пе-
роксидации на фоне повышения активности основ-
ных компонентов антиоксидантной системы.

Ключевые слова: сукцинатсодержащие препа-
раты, Ремаксол, Цитофлавин, тепловой стресс, пере-
кисное окисление липидов биологических мембран,
продукты пероксидации (гидроперекиси липидов, дие-
новые конъюгаты, малоновый диальдегид), антиокси-
дантная система. 
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The results of studies aimed at solving an important
problem of the organism protection against stress and
environmentally unfavorable factors are presented. In
experimental conditions the possibility to correct free
radical lipid oxidation of rats’ organism membranes
was studied with the introduction of the succinate con-
taining drugs called Remaxol® and Cytoflavin® (Poly-
san, St. Petersburg). The animals were divided into 4
groups and each of them had 15 rats: intact animals
which were held in standard conditions of vivarium;
the control group in which rats were exposed to heat
during forty-five minutes daily; the experimental group
in which before the effects of heat animals had a daily
intra-abdominal intake of the Remaxol in a dose of 50
mg/kg; the experimental group in which before the ef-
fects of heat animals had a daily intra-abdominal intake
of Cytoflavin in a dose of 50 mg/kg. It was found out
that the daily exposure to heat for 45 minutes con-
tributes to the increase of lipid hydroperoxides level (by
32-36%), of diene conjugate (by 36-38%), and of mal-
onic dialdehyde (by 51-59%) against the decrease of an-
tioxidant system activity in the blood of intact animals.
The introduction of the succinate containing drugs to
rats in the conditions of heat exposure contributes to
the significant decrease of lipid hydroperoxides by 10-
19%, of diene conjugates by 13-23% and of malonic di-
aldehyde by 17-32% in the blood in comparison with
the rats of the control group. While analyzing the effect
of the succinate containing drugs on the activity of the
components of antioxidant system it was shown that the
level of ceruloplasmin in the blood of animals was sig-
nificantly higher by 9-23%, of vitamin E by 14-26%, of
catalase by 25-41% in comparison with the same pa-
rameters of the rats of the control group. So, the appli-
cation of the succinate containing drugs called Remaxol
and Cytoflavin in the conditions of long-term exposure
of the organism of experimental animals to heat leads
to the stabilization of the processes of peroxidation
against the increase of antioxidant system activity. 

Key words: succinate containing drugs, Remaxol,
Cytoflavin, heat stress, biological membranes lipid perox-
idation, products of peroxidation (lipid hydroperoxides,
diene conjugates, malonic dialdehyde), antioxidant system.
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Проблема защиты организма от воздействия небла-
гоприятных температурных факторов окружающей
среды ставит перед практической медициной задачи
апробации и внедрения новых методов профилактики
патологических изменений в клетках и органах, при-
водящих к развитию заболеваний в условиях воздей-
ствия стресс-факторов, в частности высоких
температур, поскольку длительный и чрезмерный по
интенсивности стресс рассматривается как универ-
сальный механизм повреждения биологических мем-
бран [3, 7, 9, 10]. В научно-технологической
фармацевтической фирме «Полисан» (Санкт-Петер-
бург) проблему коррекции базовых системных нару-
шений решали в двух направлениях: 1) за счет
«протезирования» субстратов (ферментов) энергообес-
печивающих реакций; 2) за счет снижения интенсив-
ности патохимических последствий гипоксии.
Результатом этих исследований явилась разработка и
внедрение в клиническую практику препаратов Ремак-
сол® и Цитофлавин®, содержащих янтарную кислоту.
Назначение экзогенного сукцината сопровождается
двумя основными изменениями, которые происходят в
углеводном обмене веществ и окислительном фосфо-
рилировании. Янтарная кислота ускоряет оборот ди-
карбоновой части цикла трикарбоновых кислот
(сукцинат–фумарат–малат) и снижает концентрации
лактата, пирувата (в меньшей степени) и цитрата, ко-
торые накапливаются в клетках во время гипоксии,
следовательно, увеличивает объем энергии, необходи-
мой для синтеза АТФ. Увеличение количества суб-
страта (сукцината) позволяет осуществлять
фосфорилирование белков вследствие активации суб-
стратом тропного ему фермента. Кроме этого, янтарная
кислота увеличивает потребление кислорода тканями
и улучшает тканевое дыхание за счет усиления транс-
порта электронов в митохондриях, воссоздания про-
тонного градиента на их мембранах и смещения
кривой диссоциации оксигемоглобина вправо, т. е. уси-
ливает отдачу кислорода тканям [4, 5]. Таким образом,
исследование антигипоксантного и антиоксидантного
эффектов препаратов Ремаксол и Цитофлавин в усло-
виях теплового воздействия представляет несомнен-
ный интерес, так как восстановление энергетического
потенциала клетки и  предупреждение избыточной ак-
тивации процессов свободнорадикального окисления
на фоне повышения антиоксидантной активности при
использовании сукцинатсодержащих лекарственных
средств расширяет пределы адаптации организма к
экстремальным воздействиям окружающей среды.

Цель исследования – изучение эффективности су-
кцинатсодержащих препаратов в коррекции процессов
перекисного окисления липидов (ПОЛ) биомембран,
индуцированных тепловым воздействием.

Материалы и методы исследования

Работа выполнена на кафедре фармакологии Амур-
ской государственной медицинской академии. Экспе-
римент проводили на 120 белых беспородных
крысах-самцах массой 150-200 г в течение 21 дня. 

Протокол экспериментальной части исследования

на этапах содержания животных, моделирования пато-
логических процессов и выведения их из опыта соот-
ветствовал принципам биологической этики,
изложенным в Международных рекомендациях по про-
ведению медико-биологических исследований с ис-
пользованием животных (1985), Европейской
конвенции о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных целях
(Страсбург, 1986), Приказе МЗ СССР №755 от
12.08.1977 г. «О мерах по дальнейшему совершенство-
ванию организационных форм работы с использова-
нием экспериментальных животных», Приказе МЗ и
СР РФ №708н от 23.08.2010 г. «Об утверждении пра-
вил лабораторной практики».

При завершении исследований выведение живот-
ных из опыта проводили путем декапитации с соблю-
дением требований гуманности согласно Приложению
№4 «Порядок проведения эвтаназии (умерщвления жи-
вотного)» к Правилам проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных (приложение к
Приказу МЗ СССР №755 от 12.08.1977 г.). Исследова-
ние одобрено Этическим комитетом Амурской госу-
дарственной медицинской академии. 

Для изучения эффективности сукцинатсодержащих
препаратов была использована тепловая модель экспе-
римента, созданная и внедренная на базе Донецкого
медицинского университета (1992): животные подвер-
гались воздействию температуры +40±1-2ºС в термо-
стате воздушном лабораторном ТВЛ-К
(Санкт-Петербург) с соблюдением адекватных условий
влажности (45%) и вентиляции. Животные были раз-
делены на 4 группы, в каждой по 30 крыс: 1 группа –
интактные животные, которых содержали в стандарт-
ных условиях вивария; 2 группа – контрольная, где
крысы подвергались тепловому воздействию по 45
минут ежедневно; 3 и 4 группы – подопытные, где жи-
вотным перед тепловым воздействием (время экспози-
ции 45 минут) ежедневно внутрибрюшинно вводили,
соответственно, Ремаксол в дозе 50 мг/кг и Цитофла-
вин в дозе 50 мг/кг. Забой животных путем декапита-
ции производили на 7, 14 и 21 сутки. Интенсивность
процессов ПОЛ оценивали, исследуя содержание в
крови животных гидроперекисей липидов (ГП), диено-
вых конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МДА)
и компонентов антиоксидантной системы (АОС) – це-
рулоплазмина, витамина Е, глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы (Гл-6-ФДГ), каталазы по методикам,
изложенным в ранее опубликованной нами работе [8].
Статистическую обработку результатов проводили с
использованием критерия Стъюдента (t) с помощью
программы Statistica v.6.0. Результаты считали досто-
верными при р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

В результате проведенных исследований было уста-
новлено (табл. 1), что воздействие на крыс высоких
температур сопровождается активацией процессов
ПОЛ и накоплением продуктов пероксидации в крови
контрольных животных: увеличением содержания ГП
– на 36% (7 день), 32% (14 день) и 33% (21 день экспе-
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римента) в сравнении с аналогичным показателем в
группе интактных крыс; ДК – на 37% (7 день), 36% (14
день) и 38% (21 день эксперимента); МДА – на 51% (7
день), 59% (14 день) и 51% (21 день эксперимента), что
согласуется с результатами исследований, опублико-
ванных нами ранее [2, 6, 11]. В свою очередь, введение
сукцинатсодержащих препаратов в условиях теплового
воздействия сопровождалось достоверным снижением
содержания продуктов радикального характера в
сравнении с показателями в контрольной группе. На
фоне применения Ремаксола концентрация ГП умень-
шилась на 19% (7 день), 10% (14 день) и 17% (21 день
эксперимента); ДК – на 20% (7 день), 17% (14 день) и
13% (21 день эксперимента); МДА –  на 21% (7 день),
29% (14 день) и 32% (21 день эксперимента). На фоне
введения Цитофлавина содержание ГП снизилось на
10% (7 день), 11% (14 день) и 15% (21 день экспери-
мента); ДК – на 15% (7 день), 23% (14 день) и 14% (21

день эксперимента); МДА – на 23% (7 день), 18% (14
день) и 17% (21 день эксперимента). Указанные изме-
нения согласуются с результатами исследований, опуб-
ликованными нами ранее, которыми был показан
стресс-протективный эффект сукцинатсодержащих
препаратов Ремаксол и Цитофлавин в условиях холо-
довой экспериментальной модели [5]. 

Активация процессов ПОЛ при тепловом воздей-
ствии на организм сопровождается напряжением и ис-
тощением АОС (табл. 2): содержание церулоплазмина
в крови контрольных крыс в сравнении с интактными
животными снизилось на 29% (7 день), 33% (14 день)
и 25% (21 день эксперимента); витамина Е – на 26% (7
день), 30% (14 день) и 29% (21 день эксперимента); Гл-
6-ФДГ – на 19% (7 день), 20% (14 день), 16% (21 день
эксперимента); каталазы – на 21% (7 день), 29% (14
день) и 25% (21 день эксперимента), что согласуется с
проведенными нами ранее исследованиями [6]. 

Таблица 1 
Содержание продуктов ПОЛ в крови экспериментальных животных (М±m)

Показатели,
нмоль/мл

Сроки 
эксперимента

Интактные 
крысы

Воздействие 
теплом

Тепло и введение
Ремаксола

Тепло и введение
Цитофлавина

ГП
7 день 24,7±2,3 33,6±0,8* 29,8±0,6** 30,3±1,4

14 день 25,6±2,8 33,8±0,9* 30,3±0,7** 30,1±1,4
21 день 25,7±2,4 34,1±0,7* 28,3±1,3** 28,9±0,9**

ДК
7 день 33,5±3,3 46,0±2,3* 36,8±1,1** 38,9±1,7**

14 день 34,8±2,9 47,5±2,0* 39,5±1,4** 36,4±2,1**
21 день 32,7±3,1 45,2±2,6* 39,2±1,1 39,0±1,3

МДА
7 день 4,1±0,5 6,2±0,2* 4,9±0,2** 4,8±0,3**

14 день 3,9±0,3 6,2±0,3* 4,4±0,3** 5,1±0,2**
21 день 4,3±0,4 6,5±0,3* 4,4±0,3** 5,4±0,3**

Примечание: здесь и далее * – достоверность различия показателей по сравнению с группой интактных жи-
вотных (р<0,05); ** – достоверность различия показателей по сравнению с группой животных, к которым приме-
няли только воздействие теплом (р<0,05). 

Таблица 2
Содержание компонентов АОС в крови экспериментальных животных (М±m)

Показатели Сроки 
эксперимента

Интактные 
крысы

Воздействие 
теплом

Тепло и введение
Ремаксола

Тепло и введение
Цитофлавина

Церулоплазмин,
мкг/мл

7 день 29,5±2,3 20,9±0,6* 22,7±0,7 23,4±0,6**

14 день 29,0±1,6 19,4±0,5* 23,6±0,6** 23,9±0,7**

21 день 26,6±1,6 19,9±0,7* 23,3±0,4** 23,5±0,8**

Витамин Е, 
мкг/мл

7 день 48,1±3,0 35,4±1,1* 40,4±1,1** 40,5±1,1**

14 день 47,7±2,7 33,2±1,8* 39,6±0,8** 40,9±1,3**

21 день 46,3±3,2 32,9±1,9* 41,4±1,1** 40,6±1,1**

Гл-6-ФДГ, мкмоль
НАДФН л-1с-1

7 день 7,0±0,2 5,7±0,2* 6,5±0,2 6,7±0,1**

14 день 6,9±0,2 5,5±0,3* 7,0±0,3** 7,0±0,2**

21 день 6,8±0,3 5,7±0,2* 6,2±0,2 6,6±0,2**

Каталаза,
мкмоль Н2О2 г-1с-1

7 день 95,2±7,0 75,2±4,7* 98,4±2,8** 97,2±4,2**

14 день 95,8±6,2 68,0±4,9* 93,4±2,4** 96,2±2,3**

21 день 98,6±5,3 73,6±5,7* 92,0±2,5** 97,6±2,9**
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Использование сукцинатсодержащих препаратов
для коррекции теплового воздействия способствовало
повышению активности АОС в крови подопытных жи-
вотных: на фоне введения Ремаксола содержание церу-
лоплазмина выросло на 9% (7 день), 22% (14 день),
17% (21 день эксперимента) по сравнению с аналогич-
ным показателем в группе контрольных крыс; на фоне
введения Цитофлавина – на 12%, 23% и 18%, соответ-
ственно. Уровень витамина Е при использовании Ре-
максола в эксперименте достоверно увеличился на 14%
(7 день), на 19% (14 день) и 26% (21 день); при исполь-
зовании Цитофлавина – на 14–23% относительно конт-
рольных животных. В свою очередь, исследование
активности ферментов АОС в условиях коррекции вве-
дением препаратов, содержащих янтарную кислоту,
позволило констатировать повышение активности Гл-
6-ФДГ в среднем на 9–27%, каталазы – на 25–41%, при-
чем ферментная активность на фоне введения
сукцинатсодержащих препаратов была выше к концу
второй недели эксперимента, что согласуется с опуб-
ликованными ранее результатами исследований [4, 5]. 

В целом, результаты проведенных исследований
подтверждают антиоксидантную активность препара-
тов Ремаксол и Цитофлавин, вводимых внутрибрю-
шинно в дозе 50 мг/кг, при воздействии высоких
температур, что связано, прежде всего, с наличием в
составе препаратов янтарной кислоты. Выполняя ката-
литическую функцию по отношению к циклу Кребса,
янтарная кислота снижает концентрацию лактата, пи-
рувата и цитрата, накапливающихся на ранних стадиях
гипоксии в условиях гипертермии. Активация сукци-
натдегидрогеназного окисления, восстановление ак-
тивности ключевого фермента дыхательной цепи –
цитохромоксидазы позволяет обеспечить энергокор-
рекцию, активизировать защитные механизмы, повы-
шающие резистентность к окислительному стрессу за
счет активации собственных антиоксидантных систем.
Кроме того, в состав Ремаксола, помимо янтарной кис-
лоты, входят метионин, никотинамид, рибоксин, а в со-
став Цитофлавина – рибофлавин, никотинамид,
рибоксин, обеспечивающие комплексное решение про-
блемы мембранопротекции: механизм действия препа-
ратов опосредуется биологическими эффектами его
активных компонентов. Метионин в организме в виде
S-аденозилметионина участвует, по крайней мере, в
трёх типах биохимических реакций – трансметилиро-
вании, транссульфатировании и трансаминировании.
Реакции трансметилирования служат важным этапом
синтеза фосфолипидов, в первую очередь, фосфати-
дилхолина, обеспечивая восстановление структуры и
свойств клеточных мембран [1]. При гипоксии, разви-
вающейся вследствие длительной гипертермии, для
восстановления дыхательной цепи митохондрий не-
обходима активация никотинамидадениндинуклеотид-
зависимых ферментов. Введение  никотинамида
активирует зависимые ферменты клеток, в том числе
антиоксидантные системы убихиноновых оксиредук-
таз, защищающие мембраны клеток от разрушения ра-
дикальными частицами. Свойством усиления синтеза
макроэргических молекул обладает активный компо-

нент Ремаксола и Цитофлавина – рибоксин, антиокси-
дантное действие которого реализуется за счёт актива-
ции синтеза никотинамидадениндинуклеотида в
митохондриях из никотинамида, где рибоксин высту-
пает в качестве донора рибозы, стимуляции анаэроб-
ного гликолиза с образованием лактата и
никотинамидадениндинуклеотида, ингибирования
фермента ксантиноксидазы и подавления радикальных
процессов. Введение в состав Цитофлавина рибофла-
вина обеспечивает активацию сукцинатдегидрогеназы,
участвующей в реакции превращения янтарной кис-
лоты. Таким образом, активные компоненты Ремаксола
и Цитофлавина обладают взаимопотенциирующими
эффектами, являются индукторами основных метабо-
лических путей в клетках, активаторами энергообра-
зующих процессов, способствующих утилизации
свободного кислорода, что, в конечном итоге, способ-
ствует снижению интенсивности перекисных процес-
сов. 

Таким образом, впервые экспериментально дока-
зана эффективность сукцинатсодержащих препаратов
Ремаксол и Цитофлавин в коррекции процессов пере-
кисного окисления липидов биомембран, индуциро-
ванных тепловым воздействием, что позволяет
рекомендовать данные лекарственные средства к при-
менению для облегчения адаптации организма к влия-
нию высокотемпературного фактора.

Выводы

1. Воздействие высоких температур на организм
способствует формированию окислительного стресса
в условиях накопления продуктов радикального харак-
тера и снижения активности основных компонентов
АОС в крови крыс.

2. Введение сукцинатсодержащих препаратов Ре-
максол и Цитофлавин в дозе 50 мг/кг лабораторным
животным снижает интенсивность процессов ПОЛ, ин-
дуцированных тепловым воздействием, что подтвер-
ждается уменьшением содержания продуктов
пероксидации на фоне достоверного увеличения актив-
ности основных компонентов АОС.

3. Исследование антиокислительной активности
препаратов, содержащих янтарную кислоту, в дина-
мике в течение 21 дня свидетельствовало о наиболее
выраженном антиоксидантном эффекте Ремаксола и
Цитофлавина к концу второй недели опыта в условиях
тепловой экспериментальной модели.
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