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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЯНТАРНОЙ КИСЛОТЫ И 
РЕАМБЕРИНА ПРИ ПОРАЖЕНИИ ПЕЧЕНИ                                                                                         
ЧЕТЫРЕХХЛОРИСТЫМ УГЛЕРОДОМ                       
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

       Результаты исследований последних лет показали 
наличие гепатотропной активности у янтарной кисло-
ты (ЯК), обусловленной ростом скорости потребления 
кислорода клетками печени за счет стимуляции энер-
гетического обмена в гепатоцитах [1, 9]. Активация 
под действием ЯК сукцинатдегидрогеназы в митохон-
дриях клеток печени нормализует нарушения синтеза 
мочевины, печеночного холестаза, препятствует раз-
витию жировой дистрофии и образованию коллаге-
нозной ткани [2, 10, 12]. При поражении печени ксено-
биотиками ЯК стимулирует метаболическую функцию 
печени с одновременным повышением устойчивости 
мембран гепатоцитов к радикальному окислению [8, 
11, 13]. В связи с этим экспериментальное обоснова-
ние эффективности янтарной кислоты и сукцинатсо-
держащего препарата реамберин (НТФФ «ПОЛИСАН» 
Санкт-Петербург, Россия) в сравнительном аспекте при 
токсическом поражении печени четыреххлористым 
углеродом представляет практический интерес.

      Цель работы – изучение эффективности янтарной 
кислоты и реамберина при токсическом поражении 
печени крыс четыреххлористым углеродом.

         Методы исследования         Опыты проводили в те-
чение 7 дней на 40 белых беспородных крысах-самцах 
массой 180 – 200 г, полученных из питомника ЦНИЛ 
ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России (г. Благо-
вещенск). Животных содержали в виварии при есте-
ственном освещении в условиях контролируемой тем-
пературы (22 ± 2) 0С и влажности (65 ± 10) % воздуха 
при свободном доступе к воде и стандартному корму. 

    Протокол экспериментальной части исследования 
на этапах содержания животных, моделирования 
патологических процессов и выведения их из опы-
та соответствовал принципам биологической этики, 
изложенным в Международных рекомендациях по 
проведению медико-биологических исследований с 
использованием животных (1985), Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986), приказу Минздрава СССР №755 от 
12.08.1977 «О мерах по дальнейшему совершенство-
ванию организационных форм работы с использова-
нием экспериментальных животных», приказу Минз-
драва России №267 от 19.06.2003 «Об утверждении 
правил лабораторной практики». 

     При завершении научных исследований выведение 
животных из опыта проводили путем декапитации с 
соблюдением требований гуманности согласно при-
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Резюме Проведено исследование антиоксидантных свойств янтарной кислоты и реамберина (НТФФ «Полисан», Санкт-Пе-
тербург) на модели токсического гепатита, вызванного четыреххлористым углеродом. Установлено, что введение четы-
реххлористого углерода в течение 3 дней способствует повышению в крови и печени животных содержания гидропереки-
сей липидов (на 24 – 43%), диеновых конъюгатов (на 19– 47%), малонового диальдегида (на 61– 81%) на фоне снижения 
активности основных компонентов антиоксидантной системы (р<0,05). Введение крысам янтарной кислоты в условиях 
окислительного стресса способствует достоверному снижению в ткани печени гидроперекисей липидов на 22%, диеновых 
конъюгатов – на 18%, малонового диальдегида – на 17% по сравнению с крысами контрольной группы. Использование 
препарата реамберин в эксперименте способствует снижению в плазме крови и ткани печени гидроперекисей липидов 
на 13-26%, диеновых конъюгатов – на 11-28%, малонового диальдегида – на 23-34% по сравнению с крысами контроль-
ной группы (р<0,05). При анализе влияния сукцинатсодержащих препаратов на активность компонентов антиоксидантной 
системы было установлено, что содержание церулоплазмина в крови и печени животных было достоверно выше анало-
гичного показателя у крыс контрольной группы на 8-47%, витамина Е – на 9-42% (р<0,05). Таким образом, использование 
синтетических антиоксидантов в условиях введения четыреххлористого углерода в организм экспериментальных живот-
ных приводит к стабилизации процессов пероксидации на фоне повышения активности основных компонентов антиокси-
дантной системы.

Ключевые слова: янтарная кислота, реамберин, четыреххлористый углерод, окислительный стресс, антиоксидантная за-
щита печени, крысы. 

ложению № 4 к Правилам проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных (приложение 
к приказу Минздрава СССР № 755 от 12.08.1977 «О 
порядке проведения эвтаназии (умерщвления) живот-
ного»). Исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России. 

     Для создания токсического гепатита животным 
вводили подкожно (в дорзальную шейную складку) 
2 мл/кг СCl4 в 50% масляном растворе (оливковое 
масло) в течение 3 дней. В процессе моделирования 
экспериментального гепатита смертности животных 
не наблюдалось. Янтарную кислоту и реамберин кры-
сам вводили внутрибрюшинно в дозе 100 мг/кг по 
сукцинату за 30 минут до подкожного введения 50% 
масляного раствора СCl4. Животные были разделены 
на 4 группы, в каждой по 10 животных: 1 группа – ин-
тактная, животных содержали в стандартных условиях 
вивария; 2 группа – контрольная, животным в течение 
трех дней ежедневно подкожно вводили 50% масля-
ный раствор CCl4 в дозе 2 мл/кг на фоне ежедневного 
внутрибрюшинного введения животным за 30 мин. до 
CCl4 эквиобъемного вводимому препарату реамберин 
(4 группа) количества 0,9% раствора натрия хлорида 
(4 мл/200 г); 3, 4 группы – опытные, животным перед 
подкожным введением 50% масляного раствора че-
тыреххлористого углерода в дозе 2 мл/кг (введение 
тетрахлорметана осуществляли в течение трех дней) 
ежедневно в течение 6 дней внутрибрюшинно вводи-
ли, соответственно, янтарную кислоту в дозе 100 мг/кг 
(3 группа) и реамберин в дозе 100 мг/кг по сукцинату 
(4 группа). 

       Крыс декапитировали на 7 день эксперимента. 
После декапитации животных: 1) кровь собирали в ох-
лажденные пробирки с гепарином, центрифугирова-
ли при 3000 об./мин. в течение 15 мин., полученную 
плазму крови хранили при температуре –18 0С до мо-
мента исследования; 2) вскрывали брюшную полость, 
печень перфузировали 0,15 М раствором KCl, содер-
жащим 5 мМ трис- HCl, рН=7,4, печень выделяли, из-
мельчали ножницами, взвешивали и гомогенизиро-
вали в гомогенезаторе Даунаса в течение 1 минуты, 
приготовленный гомогенат использовали для опреде-
ления содержания продуктов ПОЛ. 

     Интенсивность процессов ПОЛ оценивали, иссле-
дуя содержание гидроперекисей липидов, диеновых 
конъюгатов, малонового диальдегида и компонентов 
антиоксидантной системы (АОС) – церулоплазмина, 
витамина Е в плазме крови и ткани печени крыс по ме-
тодикам, изложенным в ранее опубликованных нами 
работах [5, 6, 7]. Статистическую обработку результа-

тов проводили с использованием критерия Стъюдента 
(t) с помощью программы Statistica v.6.0. Результаты 
считали достоверными при р < 0,05.  

         Результаты и их обсуждение В результате про-
веденных исследований установлено, что введение 
четыреххлористого углерода крысам сопровождает-
ся активацией процессов ПОЛ и накоплением про-
дуктов пероксидации в плазме крови и ткани печени 
контрольных животных: увеличением содержания 
гидроперекисей липидов на 24% и 43% соответствен-
но относительно интактных крыс (р<0,05), диеновых 
конъюгатов – на 19% и 47% (р<0,05), малонового ди-
альдегида – на 61% и 81% (р<0,05) (табл. 1, 2). Акти-
вация ПОЛ при введении четыреххлористого углерода 
развивается на фоне напряжения и истощения АОС 
крови, характерные изменения которой включают 
уменьшение содержания церулоплазмина на 21% и 
витамина Е на 18% (р<0,05) (табл. 3). В ткани печени 
крыс, получавших CCl4, уровень церулоплазмина и 
витамина Е снизился на 43% и 42% соответственно в 
сравнении с интактными животными (р<0,05), что сви-
детельствует о формировании окислительного стресса 
в организме в условиях введения гепатотоксина и свя-
зано с образованием свободных радикалов из CCl4, 
определяющих продолжающийся процесс перекисно-
го окисления липидов. 

     Применение янтарной кислоты в эксперименте 
при введении крысам четыреххлористого углерода 
способствовало уменьшению содержания продуктов 
ПОЛ, что нашло подтверждение в достоверном сни-
жении уровня гидроперекисей липидов в ткани пе-
чени на 22%, диеновых конъюгатов на 18%, малоно-
вого диальдегида на 17% (табл. 1, 2). В свою очередь, 
анализируя влияние янтарной кислоты на степень 
накопления продуктов пероксидации в крови живот-
ных, получавших CCl4, необходимо отметить досто-
верное снижение содержания вторичного продукта 
ПОЛ малонового диальдегида на 15%, и практически 
отсутствие влияния на уровень первичных продуктов 
пероксидации гидроперекисей липидов и диеновых 
конъюгатов. В отличие от янтарной кислоты, введение 
препарата реамберин в дозе 100 мг/кг по сукцинату 
способствовало достоверному снижению в крови жи-
вотных, получавших CCl4, гидроперекисей липидов на 
13%, диеновых конъюгатов на 11%, малонового ди-
альдегида на 30%; в ткани печени – на 26%, 28%, 34% 
соответственно (р<0,05). 

     Таким образом, сравнивая содержание продуктов 
пероксидации в крови и печени крыс, получавших че-
тыреххлористый углерод на фоне введения реамбе-
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Группы	 Гидроперекиси	липидов		 Диеновые	конъюгаты	
кровь,	
нмоль/мл			

печень,	
нмоль/г	

кровь,	
нмоль/мл			

печень,	нмоль/г	

Группа	1	
интактная	
n	=	10	

27,3±0,74	 78,0±5,1	 36,4±1,00	 133,6±8,1	

Группа	2	
CCl4	(контроль)	
n	=	10	

33,8±1,31*	
	

111,2±6,0*	 43,2±1,25*	 196,0±10,5*	

Группа	3	
янтарная	кислота	+	
CCl4	
n	=	10	

32,0±0,95	 86,5±5,4**	
	

42,6±1,18	 160,8±9,5	

Группа	4	
реамберин	+	CCl4	
n	=	10	

29,3±0,8**	 82,5±5,0**	 38,3±1,05*
*	

140,5±8,6**	

	

Таблица 1. Содержание первичных продуктов ПОЛ в 
крови и печени крыс при введении четыреххлористого 
углерода на фоне применения янтарной кислоты и 
реамберина (М±m)

Примечание: * - достоверность различия показателей 
по сравнению с животными интактной группы (р<0,05); 
** - достоверность различия показателей по сравнению с 
контрольной группой животных, которым вводили толь-
ко CCl4 (р<0,05). 

рина и янтарной кислоты, необходимо отметить, что 
последняя уступает комбинированному препарату в 
возможности снижения уровня первичных и вторич-
ного продуктов ПОЛ у лабораторных животных, что 
связано с выраженным дезинтоксикационным дей-
ствием реамберина в условиях повреждения клеточ-
ных мембран гепатоцитов гепатотоксином. Кроме 
этого, пероксидация усиливает энергетическое голо-
дание клеток и тканевую гипоксию, а сочетание токсе-
мии, гипоксии и патологической активации свободно-
радикальных процессов определяет тяжесть течения 
и исход эндотоксикоза [3]. На этом патологическом 
фоне входящие в состав реамберина компоненты обе-
спечивают детоксицирующий, антигипоксический и 
антиоксидантный эффекты [4]. 

Полученные данные были подтверждены результата-
ми исследования активности основных компонентов 
АОС на фоне введения CCl4 и сукцинатсодержащих 
препаратов (табл. 3), которые отразили повышение 
уровня церулоплазмина в крови и печени крыс на 
фоне введения янтарной кислоты на 8% и 30% соответ-
ственно, витамина Е – на 9% и 26%, однако различия 
недостоверны. В свою очередь, введение реамберина 
сопровождалось увеличением уровня церулоплазми-

 

	

Группы	 Кровь,	
нмоль/мл			

Печень,	
нмоль/г	

Группа	1	
интактная,	n	=	10	

3,8	±	0,15	 8,0±0,6	

Группа	2	
CCl4	(контроль),	n	=	10	

6,1	±	0,21*	 14,5±1,2*	

Группа	3	
янтарная	кислота+CCl4,	n	=	
10	

5,2	±	0,20**	 12,0±1,1	
	

Группа	4	
реамберин+CCl4,	n=10	

4,3	±	0,33**	 9,6±1,1**	

Таблица 2. Содержание малонового диальдегида в 
крови и печени крыс при введении четыреххлористого 
углерода на фоне применения янтарной кислоты и 
реамберина (М±m)

Примечание: * - достоверность различия показателей по 
сравнению с животными интактной группы (р<0,05); ** 
- достоверность различия показателей по сравнению с 
контрольной группой животных, которым вводили толь-
ко CCl4 (р<0,05). 

EFFECTIVENESS OF SUCCINIC ACID AND REAMBERIN IN LIVER LESIONS WITH CARBON TETRACHLORIDE IN THE EXPERIMENT
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Abstract Antioxidant properties of succinic acid and reamberin (Polysan, St. Petersburg) have been studied on the model of toxic 
hepatitis induced by carbon tetrachloride. It was found that in the blood and in the liver of the experimental animals the introduc-
tion of carbon tetrachloride during 3 days contributes to the increase of lipid hydroperoxides level (by 24 – 43%), diene conjugate 
(by 19 – 47%), and malonic dialdehyde (by 61 – 81%) against the decrease of antioxidant system activity of intact animals (р<0,05). 
The introduction of the succinic acid to rats in the conditions of oxidative stress contributes to the reliable decrease in the liver of 
lipid hydroperoxides by 22%, diene conjugates – by 18%, and malonic dialdehyde by 17% in comparison with the rats of the control 
group. The introduction of the drug reamberin to rats contributes to the reliable decrease of lipid hydroperoxides by 13-26% diene 
conjugates – by 11-28%, and malonic dialdehyde by 23-34% in the blood and in the liver, in comparison with the rats of the control 
group (р<0,05). While analyzing the effect of the succinate containing drugs on the activity of the components of antioxidant sys-
tem it was shown that the level of ceruloplasmin in the blood and in the liver of animals was reliably higher by 8-47%, of vitamin 
E by 9-42% in comparison with the same parameters of the rats of the control group (р<0,05). So, the application of the synthetic 
antioxidants in the conditions of introduction of carbon tetrachloride to the organism of animals under experiment leads to the 
stabilization of the processes of peroxidation against the increase of antioxidant system activity.   

Key words: succinic acid, reamberin, carbon tetrachloride, oxidative stress, antioxidant protection of liver, rats.
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на в крови крыс на 10% относительно контроля, вита-
мина Е – на 17% (р<0,05); в ткани печени содержание 
церулоплазмина было выше аналогичного в контроле 
на  47%, витамина Е – на 42% (р<0,05). 

Таким образом, анализируя полученные результаты, 
можно констатировать более выраженное, в сравне-
нии с янтарной кислотой, влияние реамберина на сте-
пень снижения содержания продуктов пероксидации 
и повышение активности компонентов АОС в плазме 
крови и ткани печени лабораторных животных при 
интоксикации четыреххлористым углеродом, что под-
тверждает наличие антиоксидантной и гепатопротек-
торной активности у комбинированного сукцинатсо-
держащего препарата.

Выводы

1.Экспериментально подтверждена антиоксидантная 
активность препарата реамберин в дозе 100 мг/кг по 
сукцинату в условиях токсического повреждения пече-
ни четыреххлористым углеродом, превосходящая по 
выраженности фармакологического эффекта янтар-
ную кислоту в аналогичной дозе.

2.Внутрибрюшинное введение лабораторным жи-
вотным реамберина в дозе 100 мг/кг по сукцинату в 
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Группы	 Церулоплазмин			 Витамин	Е			
кровь,	
мкг/мл			

печень,	
мкг/г	

кровь,	
мкг/мл			

печень,	
мкг/г	

Группа	1	
интактная	
n	=	10	

25,4±0,57	 29,4±2,3	 45,2±0,80	 56,2±4,6	

Группа	2	
CCl4	(контроль)	
n	=	10	

20,0±0,58*	 16,9±1,8*	 37,0±1,22*	 32,5±3,2*	

Группа	3	
янтарная	кислота	+	CCl4	
n	=	10	

21,6±0,55	 22,0±2,1	
	

40,5±1,30	 41,0±3,5	

Группа	4	
реамберин	+	CCl4	
n	=	10	

22,0±0,40**	
	

24,8±1,9**	 43,1±1,32**	 46,0±3,5**	

	

Таблица 3. Содержание компонентов АОС в крови 
и печени крыс при введении четыреххлористого 
углерода на фоне применения янтарной кислоты и 
реамберина (М±m)

Примечание: * - достоверность различия показателей 
по сравнению с животными интактной группы (р<0,05);  
** - достоверность различия показателей по сравнению 
с контрольной группой животных, которым вводили 
только CCl4 (р<0,05). 

условиях индуцирования окислительного стресса те-
трахлорметаном снижает содержание продуктов пе-
роксидации и увеличивает активность церулоплазми-
на и витамина Е в плазме крови и ткани печени крыс.
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