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Проводилось экспериментальное изучение защитных свойств сукцинатсодержащего антигипоксанта реамберина 
при остром воздействии холода, вибрации и иммобилизации у крыс.

Крысы контрольной группы и группы, получавшей реамберин в дозе 50 мг/кг, подвергались воздействию холода 
(–15 ºС на 60 мин) и иммобилизации после сеанса общей вибрации с амплитудой 0,5 мм и частотой 44 Гц на про-
тяжении 90 мин. Оценивались показатели ректальной температуры и сукцинатдегидрогеназной активности лимфо-
цитов периферической крови (СДГ-активность) по данным количественного цитохимического теста, основанного 
на реакции восстановления пара-нитрофиолетового тетразолия до формазана.
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Experimental study covered protective properties of succinate-containing ant-hypoxant reamberine in acute exposure 
to cold, vibration and immobilization in rats.
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В неблагоприятных экологических условиях, обу-
словленных природными и техногенными факторами 
[15], происходит отвлечение энергетических ресурсов 
на преодоление стресса, что отрицательно влияет на 
здоровье человека.

В зоне высоких географических широт человек 
встречается с многочисленными неблагоприятными 
факторами, среди которых холод, высокая скорость 
движения воздуха, электромагнитные возмущения, пе-
репады атмосферного давления. Наиболее существен-
ным природным фактором, влияющим на организм, 
является низкая температура окружающей среды [1].

Хроническое действие низких температур на ор-
ганизм может вызывать развитие таких явлений, как 
«синдром полярной гипоксии», «синдром поляр-
ного напряжения», «холодовой гипоксии», «холод-
ассоциированных симптомов» [16], объединяющих 
признаки напряженной адаптации к холоду. Острое 
действие холода индуцирует развитие критического 
состояния, которое сопровождается резким сни-
жением тканевого метаболизма [10,15], развитием 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдрома), полиорганной не-
достаточностью, гипоксией, развитием «позднего 
холодового гемолиза», ферритинового коллапса, на-
рушением активности свертывающей системы крови, 
функции печени и почек [11,13].

Помимо суровых природно-климатических факто-
ров Севера, комплекс внешних неблагоприятных воз-
действий на человека в высоких географических широ-
тах включает большой спектр антропогенных влияний 
(общая и локальная вибрация, шумовое и электромаг-
нитное воздействие, статическое напряжение), предъ-
являющих высокие требования к организму людей 
таких профессиональных групп, как военнослужащие, 
бурильщики, проходчики, горнорабочие.

Целый ряд работ посвящен вопросам патогенеза, 
профилактики и фармакотерапии комплекса холодо-
вых [11,13] и вибрационных [7] поражений. Благодаря 
развитию вазоконстрикторных эффектов, охлаждение 
является дополнительным неблагоприятным факто-
ром, усиливающим основные звенья патогенеза вибра-
ционно обусловленной патологии, манифестирующей 
системными микроангиопатиями [4,19].

Разработка методов фармакологической коррек-
ции устойчивости к холоду актуальна для медицины 
катастроф, военной, морской, авиакосмической, про-
мышленной и экологической медицины [1,10]. Во-
просы фармакологического поддержания термоген-
ной функции в условиях гипотермии и преодоление 
гипометаболических состояний остаются мало раз-

работанными, несмотря на то, что входят в перечень 
проблем, поставленных перед военно-экологической 
фармакологией [10].

Механизм повышения термогенной функции у 
животных (крысы и мыши) в состоянии искусствен-
ной гипотермии возможен благодаря введению в ор-
ганизм янтарной кислоты; данный механизм имеет 
универсальное значение, так как играет важную роль 
при энергообеспечении природных адаптаций мел-
ких млекопитающих к низкой температуре окружа-
ющей среды [4,5]. В  состоянии гипобиоза (спячки) 
зимоспящих животных (сусликов) активность окис-
лительных процессов и окислительного фосфорили-
рования в тканях ингибированы, но после спонтан-
ного выхода из спячки восстановление температуры 
происходит за 1–2 часа и сопровождается упреж-
дающей и преимущественной активацией системы 
окисления янтарной кислоты в тканях внутренних 
органов и мышцах [4,5].

Цель исследования  — изучение эффективности 
субстратного антигипоксанта (янтарной кислоты) в 
составе препарата реамберин при остром сочетан-
ном действии холода, вибрации и иммобилизации в 
эксперименте.

Материалы и методики. Исследование прово-
дилось на крысах-самцах Вистар массой 220–240 г в 
соответствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» (приказ 
№755 от 12.08.1977 г. МЗ СССР).

На этапе моделирования сочетанного острого 
воздействия охлаждения, иммобилизации и общей 
вибрации были использованы 4 группы животных. 
В  первой группе интактного контроля (n=15) в 
утренние часы (с 9 до 10 час.) на протяжении 7 дней 
измерялась ректальная температура электротермо-
метром ТПЭМ–1. Крысы второй группы (n=15) 
подвергались однократному сеансу общей вибрации 
с помощью промышленной установки УВ 70/200 в 
течение 90 мин с частотой 44 Гц при температуре 
воздуха 20 ºС с контролем ректальной температуры. 
Животные третьей группы (n=15) фиксировались 
в специальных контейнерах, обеспечивающих не-
подвижность, тем самым устранялась роль скелет-
ной мускулатуры в реакции срочной адаптации к 
холоду и поддержании температурного гомеостаза 
организма. Далее иммобилизованных животных по-
мещали в морозильную камеру с температурой –15 
ºС на 60 мин. Ректальная температура измерялась 
до охлаждения и после него. Четвертая группа крыс 
(n=8) подвергалась сочетанному воздействию одно-
кратной вибрации, охлаждению и иммобилизации.  

Rats of reference group and group receiving 50 mg/kg of reamberine were subjected to cold (–15C during 60 min) and 
immobilization aft er session of general vibration with amplitude 0.5 mm and frequency 44 Hz during 90 min. Parameters 
assessed were rectal temperature and succinate dehydrogenase activity of peripheral WBC by quantitative cytochemical 
test based on reduction of paranitroviolet tetrasolium to formazan.

Key words: cooling; vibration; immobilization; rectal temperature; succinate dehydrogenase activity of rats peripheral 
WBC; succinic acid; reamberine
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Для исключения сезонных влияний на эксперимен-
тальные данные, третья и четвертые группы имели 
свой контроль.

В качестве средства фармакологической защиты 
животных от воздействия комплекса стрессирующих 
факторов (охлаждение, вибрация, иммобилизация) 
был использован сукцинатсодержащий препарат ре-
амберин  — 1,5% раствор для инфузий 50 мг/кг 
(НТФФ «Полисан», Санкт-Петербург). Доза фар-
макологического препарата вычислялась с помощью 
коэффициента перерасчета равноэффективных доз 
для разных видов млекопитающих и человека с уче-
том зависимости между массой тела и относительной 
площадью его поверхности [6].

По данным количественного цитохимического 
теста, основанного на реакции восстановления пара-
нитрофиолетового тетразолия до формазана, прово-
дилась оценка активности сукцинатдегидрогеназы 
(СДГ) периферической крови крыс [14]. Для опре-
деления активности СДГ лимфоцитов использовались 
готовые цитохимические наборы (производитель ОО 
НПФ «Либрус» г. Москва). Об активности фермен-
та в лимфоцитах крови судили по средней величине 
(Q) [14].

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программ STATISTICA for Windows 6.0. 
Значимость межгрупповых различий оценивалась по 
параметрическому (t-критерий Стьюдента) или непа-
раметрическому (U-тест Вилкоксона-Манна-Уитни) 
критериям в зависимости от типа распределения, ко-
торый определялся в модуле «Basic Statistica/Tables. 
Frequency tables» ППП Statistica 6,0.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Острое охлаждение крыс в условиях ограничения 
подвижности вызывало снижение ректальной темпе-
ратуры на 33%. Однако в последующем все животные 
спонтанно восстанавливали исходную температуру 
тела и через 90–120 мин внешне не отличались от ин-
тактных животных.

Один сеанс общей вибрации не оказывал влияния 
на температуру тела экспериментальных животных 
(табл. 1), но сочетание острого охлаждения с сеансом 
вибрации (перед охлаждением) приводило к более 
глубокой гипотермии и гибели более 10% животных. 
Очевидно, снижая ресурс максимальной физической 
активности, вибрация усугубляла нарушения важ-
нейшей гомеостатической функции терморегуляции, 
связанной с сохранением энергетического баланса 
организма.

Предварительное введение реамберина уменьша-
ло воздействие комплекса стрессирующих факторов. 
Изучаемый препарат не предотвращал гипотермию, 
но уменьшал степень ее глубины, оказывая хладо- и 
вибропротективное действие.

Сукцинатдегидрогеназная активность лимфоцитов 
у крыс после сеанса вибрации резко увеличивалась, 
отражая фазу активации адаптационного синдрома 
[9], сопровождающуюся мобилизацией энергетиче-

ских ресурсов (табл. 2). После острого охлаждения, 
сочетанного охлаждения и вибрации с ограничением 
подвижности активность фермента достоверно угне-
талась. На фоне введения реамберина наблюдалось 
уменьшение депрессии СДГ лимфоцитов.

Таблица 1
Влияние острой общей вибрации на устойчивость 
температуры тела крыс к острому воздействию 
холода 

Вид воздействия N Трект., ºС ∆ Трект., ºС
Интактные животные 15 35,1 ±0,7 0После вибрации 15 35,0 ±0,5
Интактные животные 15 35,1 ±0,7 –11,7 

(р<0,001)После острого охлаждения с 
ограничением подвижности 15 23,4 ±1,4

Интактные животные 8 35,6 ± 
0,4 –14,2 

(р<0,001)После вибрации и острого ох-
л а ж дения с  ог рани чением 
подвижности

8 21,4 ±1,5

Реамберин (в/б) + вибрация + 
острое охлаждение с ограниче-
нием подвижности

8 26,9±2,1 –8,2
(р<0,001)

Примечания: N — число животных в группе наблюдения; 
∆ — математическая разница значений; Трект. — температура 
ректальная; р — статистическая значимость различий с груп-
пой интактных животных; в/б  — внутрибрюшинный путь 
введения лекарства.

По величине различий между животными в разных 
состояниях, вызванных тестирующими воздействи-
ями, индикаторные показатели Q (удельная СДГ ак-
тивность) и Трект. (ректальная температура) оказались 
информативными. Как известно, основным биоэнер-
гетическим механизмом повышения устойчивости 
организма к охлаждению, выявленным на адаптиро-
ванных и неадаптированных к холоду лабораторных 
животных (мыши, крысы, кролики, морские свинки, 
голуби), является усиление свободного и снижение 
доли фосфорилирующего окисления в митохондриях 
термогенных тканей [10,15].

Другим механизмом поддержания гомеостазиса в ус-
ловиях стресса любой этиологии является выбор пред-
почитаемых субстратов окисления в дыхательной цепи 
благодаря реализации «принципа максимальной скоро-
сти реакции» [8]. При воздействии на организм холода 
начинает доминировать окисление янтарной кислоты, 
которая наиболее мощно, по сравнению с другими ми-
тохондриальными субстратами, усиливает клеточное 
дыхание, монополизируя дыхательную цепь [12]. Одно-
временно, благодаря сильному влиянию на систему об-
ратного транспорта электронов и митохондрий АТФ-
азы, данный субстрат регулирует скорость фосфорили-
рования, что было показано при разных формах гипер-
метаболизма. Более того, эндогенная янтарная кислота, 
помимо участия в электронтранспортной функции 
митохондрий и конформационных изменениях мем-
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бран, является лигандом G-белок-сопряженных рецеп-
торов (G-protein coupled receptor  — GPCR), GPR91 
[7,21–23]. Данный субстрат, обеспечивая активность 
ФАД-зависимого звена дыхательной цепи и экспрессию 
индуцируемого гипоксией фактора–1 (HIF–1α), под-
держивает метаболический и энергетический гомеостаз. 
Зависимые HIF–1 гены-мишени способствуют доставке 
кислорода через механизмы усиления транспорта глю-
козы и ионов, продукции АТФ, клеточной пролифера-
ции, активацию транскрипции факторов ангиогенеза 
(VEGF) и эритропоэза [20]. В совокупности вышепе-
речисленные механизмы создают новое стационарное 
состояние энергетического обмена в условиях стресса 
любой этиологии, в том числе, холодового и многофак-
торного [7–9, 15].

Если при неблагоприятных воздействиях на орга-
низм трансформация энергетического обмена играет 
ведущую гомеостатическую роль, то фармакологиче-
ская коррекция функций митохондрий через исполь-
зование препаратов на основе митохондриальных 
субстратов (субстратных антигипоксантов), очевидно, 
может способствовать расширению адаптационного 
резерва организма. Из приведенных выше экспери-
ментальных данных следует, что в экстремальных усло-
виях реамберин проявил свое антистрессорное, анти-
гипоксическое и органопротективное действие [17], 
поддерживая физиологические показатели в границах 
«нормы», что нашло отражение в положительной ди-
намике температуры тела и энергетического статуса 
лимфоцитов периферической крови.

Выводы:
1. Поддержание термогенной функции организма экс-

периментальных животных в условиях сочетанного дей-
ствия вибрации, иммобилизации и переохлаждения возмож-
но благодаря использованию лекарственных препаратов на 
основе cубстратного антигипоксанта, реамберина.

2. Полученные данные могут быть использованы для 
обоснования дальнейшего изучения защитных свойств 
сукцинатсодержащих антигипоксантов в условиях 
воздействия многофакторного стресса, включающе-
го климатические (холод) и техногенные (вибрация) 
компоненты.
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