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Актуальность. В настоящее время для профилактики и лечения сахарного диабета используется ограниченный перечень ле-
карственных препаратов растительного происхождения. Перспективным сырьем для создания таких препаратов является бес-
смертник тяньшаньский (Helichrysum thianschanicum Regel.) - лекарственное растение, широко произрастающее в Таджикистане 
и используемое в народной медицине. 
Цель исследования. Изучение антидиабетических свойств настоя цветков и листьев бессмертника тяньшаньского при экспе-
риментальном диабете. 
Материал и методы. Эксперименты проведены на 36 белых нелинейных крысах обоего пола массой тела 180−220 г. Цветки и ли-
стья бессмертника тяньшаньского были собраны в Дарвазском районе (2400 м над уровнем моря) Республики Таджикистан в июле-
августе 2016−2017 гг. Изучение антидиабетической активности настоя проведено на модели аллоксанового диабета у крыс. 
Результаты. Установлено, что настой цветков и листьев бессмертника тяньшаньского оказывает значительное антидиабетиче-
ское и метаболизм-корректирующее действие, улучшая функциональные показатели почек и печени, обладает выраженной ан-
тиатерогенной активностью 
Выводы. Настой цветков и листьев бессмертника тяньшаньского перспективен для проведения дальнейших доклинических ис-
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Значительная распростран нность сахарного 
диабета, особая тяжесть его течения, недостаточ-
ная номенклатура отечественных лекарственных 
средств, применяющихся в медицинской практике, 
обуславливает актуальность поиска новых лекар-
ственных препаратов, обладающих гипогликеми-
ческим действием [1−4]. 

В настоящее время для профилактики и лече-
ния сахарного диабета используется ограничен-
ный перечень лекарственных препаратов расти-
тельного происхождения. При этом они обладают 
мягким фармакологическим действием, реже ока-
зывают побочные эффекты, как правило, лучше 
переносятся и могут применяться длительное вре-
мя, что особенно важно при сахарном диабете [5]. 
Перспективным сырьем для создания таких пре-
паратов является бессмертник тяньшаньский (Heli-
chrysum thianschanicum Regel.) − лекарственное 
растение, широко произрастающее в Таджики-
стане и используемое в народной медицине [6]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − изучение 
антидиабетических свойств настоя цветков и листь-
ев бессмертника тяньшаньского (Helichrysum thian-
schanicum Regel.) при экспериментальном диабете. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Эксперименты проведены на 36 белых нели-

нейных крысах обоего пола массой тела 180−220 г. 
Все животные содержались в одинаковых услови-
ях вивария на стандартном пищевом рационе. 
Крысы были распределены на три группы по 12 
животных в каждой: 1-я группа – контрольные 
крысы, содержавшиеся в обычных условиях вива-
рия на стандартном пищевом рационе и получав-
шие внутрижелудочно (в/ж) дистиллированную 
воду ежедневно по 5 мл/кг массы тела в течение 
14 дней; 2-я и 3-я группы – опытные, у животных 
после 15−18-часового голодания вызывали ал-
локсановый диабет, который моделировали под-
кожным введением свежеприготовленного 10%-
ного раствора аллоксангидрата («Хемапол», Сло-
вакия) из расч та 0,1 мл на 100 г массы тела экс-
периментальных животных. 

Животные 2-й группы получали в/ж дистил-
лированную воду ежедневно по 5 мл/кг массы тела 
в течение 14 дней; крысы 3-й группы − настой 
бессмертника из расч та 5 мл/кг массы тела в те-
чение 14 дней. 

Цветки и листья бессмертника тяньшаньского 
были собраны в Дарвазском районе (2400 м над 
уровнем моря) Республики Таджикистан в июле-

августе 2016−2017 гг. Для приготовления настоя в 
100 мл деминерализованной воды добавляли 10 г 
растения и выдерживали на водяной бане в тече-
ние 15 мин, далее настаивали в течение 45 мин. 
Затем настой пропускали через стандартную 
фильтровальную бумагу и сохраняли в холодиль-
ной камере при температуре 4−8 °С, используя в 
экспериментах не более тр х дней. 

При проведении экспериментов у всех жи-
вотных определяли рН крови и мочи; резистент-
ность к инсулину и толерантность к глюкозе; по-
казатели, отражающие состояние углеводного, ли-
пидного и белкового обменов; состояние функци-
ональной активности печени, почек и отдельных 
ферментов. По окончании экспериментов у всех 
опытных животных собирали образцы крови в ге-
париновые пробирки классическими методами. 
Для установления рН крови использовали аппарат 
«pH Marci-510» (Франция). Анализировали сле-
дующие гематологические показатели: гликолизи-
рованный гемоглобин A1c (HbAlc, %, с использо-
ванием набора «Глюкогенотест», «Elta», Россия), 
гликемия (диагностические комплекты компании 
«Vital», Санкт-Петербург). Концентрации общего 
холестерина, триглицеридов, липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП), липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) в плазме крови определяли при 
помощи биохимических методов с использовани-
ем тест-наборов фирмы «Витал-Диагностикс» 
(Россия) на биохимическом анализаторе «StatFax 
1904 Plus» (США). Определение мочевой кислоты, 
креатинина, мочевины и остаточного азота крови, 
общего белка, альбумина, активность ферментов 
аланин- и аспартатаминотрансфераз (АЛТ, АСТ), 
щелочной фосфатазы проводили при помощи тест-
наборов фирмы «Витал-Диагностикс» (Россия) на 
биохимическом анализаторе «StatFax 1904 Plus» 
(США). 

Все экспериментальные протоколы выполня-
ли в соответствии с Европейской конвенцией об 
охране позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей (Со-
вет Европы, 1986, ETS №123). 

На проведение экспериментальных исследо-
ваний получено разрешение Комитета биомеди-
цинской этики Академии медицинских наук при 
Министерстве здравоохранения и социальной за-
щиты населения Республики Таджикистан. 

Результаты исследований обрабатывали стати-
стически с применением пакета программ Statistica 
10. Определение нормальности распределения пе-

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №2, т.24, 2021 43 



Вопросы экспериментальной биологии и медицины 

ременных проводили на основании гистограмм 
распределения, величин асимметрии и эксцессы. 
Для оценки значимости различий выборок, имею-
щих нормальное распределение, применяли пара-
метрический t-критерий Стьюдента. Вычисляли 
среднюю арифметическую (М), ошибку средней 
арифметической (m). Различия между сравнивае-
мыми значениями считали достоверными при 
уровне вероятности 95% и более (р ≤ 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Изменения биохимических показателей крови 

экспериментальных животных, возникших в ре-
зультате моделирования экспериментального ал-
локсанового диабета и введения настоя бессмерт-
ника, приведены в табл. 1–4. 

При сравнении данных, представленных в 
табл. 1 установлено, что у опытных крыс 2-й 
группы с экспериментальным диабетом показате-
ли рН крови через две недели после моделирова-
ния диабета снизились на 5,7%, подтвердив сдвиг 
кислотно-основного состояния в сторону ацидоза.  

Уровень гликемии значительно увеличился, 
достоверно превысив контрольные показатели бо-
лее чем в два раза, уровень гликолизированного 
гемоглобина превысил соответствующий показа-
тель у интактных животных на 19,1%. При внут-
рижелудочном введении исследуемого настоя бес-
смертника животным 3-й группы с эксперимен-
тальным диабетом на протяжении 14 дней наблю-
далась выраженная тенденция к снижению уровня 
глюкозы и гликолизированного гемоглобина соот-
ветственно на 41,9 и 32,1% по сравнению с крыса-
ми 2-й группы, не получавшими лечение (табл. 1). 

Результаты исследований, представленные в 
табл. 2, показывают, что содержание общего белка 
и альбумина у животных 2-й группы с экспери-
ментальным диабетом снизилось практически в 
равной степени на 8,5 и 8,2% соответственно. У 
животных 3-й группы при лечении эксперимен-
тального диабета исследуемым настоем бессмерт-
ника наблюдалась тенденция к увеличению пока-
зателей белка и альбумина, по сравнению с жи-
вотными 2-й группы, не получавшими лечение. 

Таблица 1. Результаты изучения ощелачивающего и гипогликемического действия настоя бессмертника  
при аллоксановом диабете 

Показатель Контроль, 1-я группа 
(интактные) 

Опытные группы с экспериментальным аллоксановым диабетом 

2-я группа* (без лечения) 3-я группа** (с лечением)  

рН крови 7,19±0,1 (100%) 6,79±0,3 (−5,7%) 7,47±0,2 (+10,0%) 

Глюкоза, ммоль/л 6,3±0,4 (100%) 19,3±1,5 (+206,3%) 
р < 0,05 

11,2±0,7 (−41,9%) 
р < 0,05 

HbAlc, % 6,8±0,1 (100%) 8,1±0,2 (+19,1%) 
р < 0,05 

5,5±0,02 (−32,1%) 
р < 0,05 

П р и м е ч а н и е : * − сравнивались данные 2-й группы опытных животных с показателями контрольной группы (интакт-
ными животными, принятыми за 100%); ** − сравнивались показатели 2-й и 3-й опытных групп. 

Таблица 2. Результаты изучения панкреопротекторного и метаболизм-корректирующего действия  
настоя бессмертника при аллоксановом диабете 

Показатель Контроль, 1-я группа 
(интактные) 

Опытные группы с экспериментальным аллоксановым диабетом 

2-я группа* (без лечения) 3-я группа** (с лечением) 

Общий белок, г/л 72,06±1,9 (100%) 65,92±1,7 (−8,5%) 
р < 0,05 

71,6±2,4 (+8,6%) 

Альбумин, г/л 64,3±2,3 (100%) 59,1±2,04 (−8,2%) 60,9±1,4 (+3,1%) 

Амилаза, Е/л 458,4±9,3 (100%) 537,4±8,9 (+17,2%) 
р < 0,05 

430,3±10,4 (−19,9%) 
р < 0,05 

Кальций, ммоль/л 3,03±0,1 (100%) 2,89±0,2 (−4,6%) 3,13±0,1 (+8,3%) 

П р и м е ч а н и е : см. табл. 1. 
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Таблица 3. Результаты изучения гиполипидемического и гепатопротекторного влияния  
настоя бессмертника при аллоксановом диабете 

Показатель 
Контроль, 1-я группа 

(интактные) 

Опытные группы  
с экспериментальным аллоксановым диабетом 

2-я группа* (без лечения) 3-я группа** (с лечением) 

Холестерин, ммоль/л 3,19±0,04 (100%) 3,78±0,09 (+18,5%)  
р<0,05 

3,46±0,6 (−8,5%) 

Триглицериды, ммоль/л 0,51±0,05 (100%) 1,18±0,07 (+131,4%) 
р<0,05 

0,74±0,07 (−37,3%) 
р<0,05 

ЛПВП, ммоль/л 2,7±0,2 (100%) 1,8±0,2 (−33,3%) 
р<0,05 

8,9±0,4 (+394%) 
р<0,05 

АЛТ, Е/л 218,9±8,3 (100%) 244,5±10,3 (+11,7%) 85,6±5,4 (−54,9%) 
р<0,05 

АСТ, Е/л 93,05±7,4 (100%) 165,1±8,7 (+77,4%) 
р<0,05 

72,1±5,1 (−55,5%) 
р<0,05 

Общий билирубин, мкмоль/л 14,5±1,07 (100%) 20,8±2,0 (+43,2%) 
р<0,05 

10,4±2,01 (−37,7%) 
р<0,05 

П р и м е ч а н и е : см. табл. 1. 

Таблица 4. Результаты изучения влияния настоя бессмертника на функции почек и азотистый обмен  
у животных с аллоксановым диабетом 

Показатель 
Контроль, 1-я группа 

(интактные) 

Опытные группы  
с экспериментальным аллоксановым диабетом 

2-я группа* (без лечения) 3-я группа** (с лечением) 

Мочевина, ммоль/л 7,79±0,1 (100%) 9,36±0,12 (+20,2%) 
р<0,05 

5,66±0,14 (−39,4%) 
р<0,05 

Мочевая кислота, ммоль/л 200±11,1 (100%) 332±8,18 (+66,0%) 
р<0,01 

229±12,4 (−31,1%) 
р<0,05 

Креатинин, мкмол/л 47,2±7,5 (100%) 56,7±5,01 (+19,9%) 53,4±4,1 (−5,7%) 

П р и м е ч а н и е : см. табл. 1. 
 
 

Оценка состояния функциональной активности 
поджелудочной железы выявила выраженное уве-
личение показателя активности альфа-амилазы в 
крови на 17,2% по сравнению с соответствующими 
данными у животных контрольной группы. Актив-
ность амилазы у животных 3-й группы достоверно 

снижалась на 19,9 % по сравнению с животными 2-
й группы, что свидетельствует об улучшении функ-
циональной активности поджелудочной железы. 
Известно, что при диабете также нарушаются функ-
ции печени, что сопровождается изменениями угле-
водного, липидного и ферментного обменов [7, 8]. 
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Уровень атерогенных липидов значительно 
превысил контрольные показатели у животных 2-й 
группы с экспериментальным диабетом (табл. 3). 
При этом содержание триглицеридов было более 
чем в 2 раза выше соответствующего показателя у 
интактных животных. Значение ЛПВП у этих жи-
вотных, наоборот, значительно снизилось (на 
33,3%). Средние показатели уровня холестерина у 
крыс 2-й группы составили 3,78±0,01 ммоль/л, что 
на 18,5% выше данного параметра у контрольных 
животных. Выявлено увеличение активности фер-
ментов АЛТ и АСТ на 11,7 и 77,4% соответственно. 
Повышение уровня общего билирубина на 43,2% 
свидетельствует о нарушении пигментного обмена, 
как одного из показателей детоксикационной функ-
ции печени у крыс с экспериментальным диабетом. 

Гиполипидемические эффекты исследуемого 
настоя проявились в снижении уровней атероген-
ных липидов через две недели ежедневного внут-
рижелудочного введения. Средние показатели хо-
лестерина у животных 3-й группы, получавших 
лечение, нормализовались, уровень триглицеридов 
значительно снизился по сравнению с животными 
2-й группы на 37,3%. Выраженный антиатероген-
ный эффект настоя бессмертника у крыс 3-й груп-
пы проявился достоверным увеличением среднего 
уровня ЛПВП − в 4 раза по сравнению с опытны-
ми животными 2-й группы и более чем в 3 раза по 
сравнению с интактными крысами 1-й группы. 
Показатели активности ферментов АЛТ и АСТ 
снизились соответственно на 54,9 и 55,5% по 
сравнению с животными, не получавшими лече-
ние, среднее содержание билирубина уменьши-
лось на 37,7%, практически приблизившись к кон-
трольным значениям. 

Анализ функциональной активности почек 
при экспериментальном диабете подтвердил 
нарушение азотистого обмена и фильтрационной 
функции почек (см. табл. 4). Показатели мочевины 
и креатинина у крыс 2-й группы превысили соот-
ветствующие данные у контрольных животных на 
20,2%, а уровень мочевой кислоты увеличился на 
66,0%. Изучение особенностей азотистого обмена 
после двухнедельного применения настоя бес-
смертника у крыс 3-й группы выявило достовер-
ное снижение уровня мочевины в сыворотке крови 
по сравнению с животными 2-й группы. Уровень 
мочевой кислоты также значительно снизился (на 
31,1%) по сравнению с соответствующим показа-
телем у животных 2-й группы с эксперименталь-
ным диабетом. Изменения всех исследованных 

биохимических параметров позволяют сделать 
вывод о положительном влиянии настоя бес-
смертника (1:10) на азотистый обмен и функции 
почек при аллоксановом диабете. 

На основании результатов исследования 
оформлено рационализаторское предложение: «Ис-
пользование настоя цветков и листьев бессмертни-
ка тяньшаньского (Helichrysum thianschanicum Re-
gel.) в качестве метаболизм-корректирующего и ан-
тидиабетического средства» − № 3649/R700 от 21 
июня 2019 г. в отделе науки и инновации ТГМУ 
им. Абуали ибн и Сино. 

ВЫВОДЫ 
Результаты исследования показали, что 

настой цветков и листьев бессмертника тяньшань-
ского (Helichrysum thianschanicum Regel.) оказыва-
ет значительное антидиабетическое, а также мета-
болизм-корректирующее действие, улучшая функ-
циональные показатели почек и печени, обладает 
выраженной антиатерогенной активностью и мо-
жет быть рекомендован для проведения дальней-
ших доклинических исследований. 
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Relevance. The limited herbal medicines list is usedto prevent and treat the diabetes mellitus at present. The prospective raw materi-
al for such investigations is the Helichrysum thianschanicum Regel., the medicinal plant that widely grows in Tajikistan. 
The aim of the study was to investigate the antidiabetic properties of the Helichrysum thianschanicum Regel. flowers and leaves infu-
sion in experimental diabetes model. 
Material and methods. We used 36 white nonlinear rats of both sexes weighing 180-220 grams. Flowers and leaves of the Helichry-
sum thianschanicum Regel. were collected in the Darvaz region (2400m above sea level) − the Republic of Tajikistan in July-August 
2016-2017. The study of the antidiabetic activity was performed on the alloxan diabetes model in rats. 
Results. It was found that the Helichrysum thianschanicum Regel. flowers and leaves infusion has a significant antidiabetic and me-
tabolism-corrective effect, improving the functional parameters of the kidneys and liver, has a antiatherogenic activity. 
Conclusion. The results show that the Helichrysum thianschanicum Regel. flowers and leaves infusion has potential for preclinical re-
search and antidiabetic drug development. 

Key words: Helichrysum thianschanicum Regel., alloxanhydrate diabetes. 
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ВЛИЯНИЕ СУКЦИНАТА НА НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
БИОЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ОБМЕНА  
В СЕМЕННЫХ ПУЗЫРЬКАХ И ЭПИДИДИМИСЕ У САМЦОВ КРЫС  
В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ 
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Актуальность. Лактат в клетке выполняет ряд функций регуляции метаболизма и участвует в энергетическом обмене. В усло-
виях гипоксии клетки переключаются на окисление сукцината для поддержания энергообмена. Эффективность сукцината не 
вызывает сомнений, однако механизм его действия как эффективного антигипоксического средства мало изучен.  
Цель работы. Оценка изменения уровня лактата и активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в условиях хронической гипоксии и 
на фоне применения сукцината.  
Материал и методы. Использовали модель хронической гипоксии по методике острой нормобарической гипоксической гипо-
ксии с гиперкапнией у мышей в модификации авторов: животные помещались в герметичную камеру вместимостью 1,2 л, под-
ключенную к газоанализатору, и находились там до достижения 10%-ного содержания кислорода в воздухе. Эксперимент по-
вторяли ежедневно в течение 14 дней. Введение янтарной кислоты осуществляли в виде 4%-ного раствора в 0,9% NaCl внутри-
брюшинно 14 дней в дозе 100 мг/кг. Определяли молочную кислоту и активность ЛДГ в цитоплазматической и митохондриаль-
ной фракциях семенных пузырьков и эпидидимиса.  
Результаты. Хроническая нормобарическая гипоксия приводит к достоверному снижению активности ЛДГ в головке придатка 
яичка как в цитоплазматической, так и в митохондриальной фракциях, и снижению активности ЛДГ в хвосте эпидидимиса толь-
ко в цитоплазме. В семенных пузырьках не выявлено статистически значимого изменения активности ЛДГ в условиях хрониче-
ской гипоксии. Введение сукцината на фоне гипоксии приводило к повышению активности ЛДГ, относительно группы с гипо-
ксией, цитоплазматической фракции в хвосте и митохондриальной фракции головки эпидидимиса. Также отмечено накопление 
лактата в митохондриях головки придатка яичка и в цитоплазме семенных пузырьков.  
Выводы. Хроническая нормобарическая гипоксия приводит к угнетению активности ЛДГ. Накопление молочной кислоты проис-
ходит при увеличении активности ЛДГ митохондриальной фракции по сравнению с активностью ЛДГ цитоплазмы. Получение 
животными сукцината во время хронической гипоксии привело к увеличению лактата в митохондриальной фракции и способ-
ствовало адаптации работы митохондрий. 
Ключевые слова: хроническая гипоксия, янтарная кислота (сукцинат), молочная кислота (лактат), лактатдегидрогеназа, се-
менные пузырьки, эпидидимис. 

Для цитирования: Марсянова Ю.А., Звягина В.И. Влияние сукцината на некоторые показатели биоэнергетического обме-
на в семенных пузырьках и эпидидимисе у самцов крыс в условиях хронической гипоксии. Вопросы биологической, меди-
цинской и фармацевтической химии. 2021;24(2):49−54. https://doi.org/10.29296/25877313-2021-02-08 

Гипоксия является причиной осложнений 
многих заболеваний и изучение механизмов гипо-
ксии и способов е  коррекции становится задачей 
не только науки, но и практической медицины [1]. 
Исследователи вс  больше обращают внимание на 
то, что гипоксия является причиной развития не-
которых патологий (например, мужского беспло-
дия, болезни Альцгеймера [2]), входит в патогенез, 

сопровождающий нарушения дыхательной систе-
мы [3]. Механизмы адаптации к гипоксии влияют 
на многие процессы в клетках, такие как диффе-
ренцировка и метаболизм, развитие злокачествен-
ных опухолей. Также не прекращается поиск спо-
собов и лекарственных средств, обладающих ан-
тигипоксическими свойствами или способных 
корректировать состояние после воздействия ги-
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поксии. Среди известных лекарственных препара-
тов интерес вызывает янтарная кислота и е  про-
изводные. Являясь метаболитом собственных кле-
ток, сукцинат быстро вовлекается в энергетиче-
ский обмен и способствует компенсации энерге-
тических ресурсов в условиях гипоксии [4]. 

Известно, что клетки в условиях гипоксии 
накапливают лактат, однако образование лактата 
уже не считают тупиковым пут м метаболизма, и 
его накопление не всегда говорит о нарушениях. 
Так, имеются свидетельства, показывающие суще-
ственную роль лактата в энергетических процес-
сах клетки и использование его в связи с этим для 
лечения дисфункций отделов мозга. Стало извест-
но, что лактат в больших количествах образуется и 
в клетках, которые достаточно снабжаются кисло-
родом [5]. Также молочную кислоту называют 
сигнальной молекулой и отводят ей важное место 
в регуляции метаболизма [6]. Повышение лактата 
индуцирует экспрессию ацетат пермеазы грибов, 
что способствует захвату ацетата и использованию 
его в качестве основного источника энергопро-
дукции. Стоит упомянуть, что лактат является од-
ним из основных субстратов для синтеза глюкозы 
в глюконеогенезе (цикл Кори). В связи с вышеиз-
ложенным изучение данного метаболита пред-
ставляется актуальным и в настоящее время. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − оценить 
изменения уровня лактата и активности лактатде-
гидрогеназы в условиях хронической гипоксии, а 
также на фоне применения сукцината как возмож-
ного фактора адаптации к гипоксии в добавочных 
половых железах крыс. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Эксперимент выполнен на 40 половозрелых 

самцах крыс сток Wistar массой тела 200−280 г, 
которые содержались в стандартных условиях ви-
вария на базе РязГМУ им. И.П. Павлова. Работу с 
животными осуществляли в соответствии с «Ев-
ропейской конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей» (Страсбург, 1986), Прика-
зом Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации от 23 августа 
2010 г. № 708н «Об утверждении правил лабора-
торной практики» и Приказом Минздрава СССР 
от 12.08.1977 г. № 755 «О мерах по дальнейшему 
совершенствованию организационных форм рабо-
ты с использованием экспериментальных живот-

ных». Крысы рандомно были разделены на пять 
групп по 8 особей в каждой. 

Группа 1 − животные, подвергшиеся воздей-
ствию хронической нормобарической гипоксии по 
методике острой нормобарической гипоксической 
гипоксии с гиперкапнией у мышей (М.В. Кораблев 
и П.И. Лукиенко (1976) [7] в модификации [8]). Для 
моделирования условий гипоксии животных поме-
щали в герметичную камеру вместимостью 1,2 л, 
подключенную к многоканальному газоанализато-
ру МАГ-6-П-К (О2, интервал измерения 0−100%), 
до тех пор, пока уровень кислорода в камере с жи-
вотным не снижался до 10% [9]. Сеансы повторя-
ли ежедневно, в течение 14 дней.  

Группа 2 – животные, которые повторяли 
условия эксперимента аналогично группе 1, но 
помещались в вентилируемую камеру.  

Группа 3 – животные, которым вводили рас-
твор сукцината в виде 4%-ного раствора янтарной 
кислоты (янтарная кислота > 99,9%, «Диаэм», Рос-
сия) в 0,9%-ном NaCl один раз в день внутрибрю-
шинно одноразовым шприцем ежедневно в тече-
ние 14 дней из расч та 100 мг сукцината на кило-
грамм массы тела животного [10].  

Группа 4 – животные, которым вводили 0,9%-
ный раствор NaCl аналогично группе 3.  

Группа 5 – животные, которые на фоне гипо-
ксии, смоделированной аналогично группе 1, по-
лучали раствор сукцината как крысы в группе 3. 

На 14-й день животных наркотизировали 
смесью «Золетил 100» и «Ксиланит» в дозировке  
6 мг/кг массы животного одноразовым инсулино-
вым шприцем внутримышечно. Далее отбирали 
семенные пузырьки и эпидидимис, которые очи-
щали, измельчали и гомогенизировали в гомоге-
низаторе PotterS («Sartorius AG», Германия) в 
Трис-HCl буфере pH=7.4, содержащем 0,25 М рас-
твор сахарозы, в соотношении 1 часть ткани к 9 ча-
стям буфера. Все процедуры проводили при темпе-
ратуре не выше 4 °С. Полученный гомогенат пут м 
дифференциального центрифугирования разделили 
на две фракции: митохондриальную и цитоплазма-
тическую, которые использовали в качестве мате-
риала для исследования общей активности лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) и определения концентрации 
молочной кислоты. Общую активность ЛДГ опре-
деляли кинетическим методом по скорости окисле-
ния НАДН с помощью набора «ЛДГ-2-ОЛЬВЕКС» 
оптимизированным кинетическим методом по ско-
рости окисления НАДН в НАД+.  
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Содержание молочной кислоты устанавливали 
с помощью набора «Молочная кислота-ОЛЬВЕКС» 
энзиматическим колориметрическим методом по 
образованию хинониминового красителя в сопря-
женной реакции лактатоксидаза-пероксидаза. В 
каждой пробе определяли концентрацию общего 
белка по методу Лоурис помощью набора «ЭКО 
Сервис КлиниТест-БЛ». Статистическую обработку 
данных проводили, используя программы 
«Microsoft Office Excel 2013» и Stat Soft 
STATISTICA 12. Нормальность распределения 
определяли с помощью критерия Шапиро−Уилка. 

Для оценки уровня значимости в группах, где вы-
борка данных подчинялась нормальному закону 
распределения, использовали параметрический t-
критерий Стьюдента, если распределение не соот-
ветствовало нормальному хотя бы в одной из групп 
сравнения – непараметрический U-критерий Ман-
на–Уитни. Уровень различий считали статистиче-
ски значимым при вероятности ошибки p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  
Результаты, полученные в процессе исследо-

вания, представлены в таблице. 

Таблица. Изменения показателей активности лактатдегидрогеназы  
в условиях хронической гипоксии и на фоне применения сукцината  
в добавочных половых железах крыс (Me [Q1; Q3]) 

Показатель 
Группа 1,  
гипоксия 

Группа 2,  
контроль к группе 1 

Группа 3, 
сукцинат 

Группа 4,  
контроль к группе 3 

Группа 5, 
сукцинат + гипоксия 

Семенные пузырьки 

ЛДГ (цит) 1271 [1224; 2550] 3061 [2211; 3907] 1202 [823; 1658]b 4071 [2823; 5028] 1506 [1280; 1834] 

ЛДГ(мит) 1124 [1003; 1379] 798 [602; 1146] 803 [634; 960] 1140 [740; 2373] 615 [404; 1271] 

Лактат(цит) 1,66 [1,2; 1,99]a 0,75 [0,62; 0,85] 2,03 [1,41; 2,78] 0,95 [0,61; 1,86] 3,29 [2,86; 4,05] c 

Лактат(мит) 1,76 [1,41; 1,95]a 5,86 [4,62; 6,92] 2,49 [1,58; 5,88] 4,76 [3,96; 7,76] 1,48 [1,07; 3,28] 

Головка эпидидимиса 

ЛДГ (цит) 3088 [2247; 3724]a 5799 [5431; 6590] 5096 [4303; 6127] 3765 [3294; 4511] 3340 [3891; 7231] 

ЛДГ (мит) 804 [709; 977]a 3382 [1659; 4088] 3176 [2870; 5200]b 1175 [720; 1839] 2197 [971; 3835]c 

Лактат(цит) 1,94 [1,66; 2,2] 1,71 [1,19; 1,93] 2,14 [1,52; 2,54] 1,4 [0,96; 1,83] 2,3 [1,98; 2,76] 

Лактат(мит) 2,64 [2,23; 3,03]a 5,65 [4,38; 7,47] 3,89 [2,98; 4,99] 4,48 [3,84; 5,92] 4,19 [2,92; 6,85]c 

Хвост эпидидимиса 

ЛДГ (цит) 3532 [2810; 4327]a 7158 [5684; 7359] 3987 [2092; 8532] 5289 [4088; 5845] 6108 [5153; 6477]c 

ЛДГ (мит) 2882 [2394; 3529] 2732 [1592; 3140] 3287 [1697; 4253] 1685 [902; 2556] 2618 [1516; 3530] 

Лактат(цит) 1,6 [1,58; 1,65] 1,18 [0,82; 1,6] 3,86 [3,08; 4,33]b 1,12 [0,77; 1,49] 1,16 [0,23; 1,93] 

Лактат(мит) 4,38 [2,75; 6,55] 6,25 [4,84; 8,12] 8,63 [5,97; 10,88] 6,76 [4,96; 8,77] 7,69 [2,34; 10,34] 

П р и м е ч а н и е : a − р ˂ 0,05 при сравнении данных группы животных, подвергшихся воздействию хронической нормо-
барической гипоксии, с данными соответствующей контрольной группы животных; b − р ˂ 0,05 при сравнении данных группы 
животных, получавших сукцинат, с данными соответствующей контрольной группы животных; c − р ˂ 0,05 при сравнении 
данных экспериментальной группы с данными группы животных, подвергшихся хронической гипоксии; цит 
− цитоплазматическая фракция: мит – митохондриальная фракция. 
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Как видно из представленных данных, состо-
яние гипоксии, вызванное постоянными трениров-
ками пребывания в среде с пониженным содержа-
нием кислорода, приводит к снижению количества 
молочной кислоты в митохондриях гомогената го-
ловки эпидидимиса и семенных пузырьков, в ци-
топлазматической фракции семенных пузырьков 
при этом наблюдается повышение лактата. В тка-
нях хвоста эпидидимиса изменение содержания 
лактата не зафиксировано. Возможно, это объяс-
няется тем, что при достаточной активности ЛДГ 
митохондрий на фоне снижения активности ЛДГ 
цитоплазмы изменения количества лактата не 
происходит. Это может быть вызвано необходи-
мостью утилизации восстановленной формы НАД, 
например, при угнетении функции электрон-
транспортной цепи, что к тому же способствует 
снижению концентрации протонов, таким образом 
препятствуя ацидозу. В то же время снижение ми-
тохондриальной фракции лактатдегидрогеназы в 
клетках головки эпидидимиса привело к пониже-
нию уровня лактата. 

Такая же тенденция наблюдается и в случае с 
введением сукцината. Из таблицы видно, что в се-
менных пузырьках активность цитоплазматической 
ЛДГ снижается, однако активность митохондриаль-
ной фракции не изменяется, и накопление молочной 
кислоты при этом не наблюдается. В головке эпи-
дидимиса активность ЛДГ митохондриальной 
фракции возрастает, а активность цитоплазматиче-
ской фракции не показала статистически значимых 
изменений. Также не зафиксировано накопление 
лактата в этих пробах. В тканях хвоста эпидидимиса 
активность ЛДГ осталась неизменной на фоне вве-
дения сукцината, а количество молочной кислоты 
возрастает в цитоплазматической фракции. 

В условиях одновременного воздействия сук-
цината и гипоксии повышение количества лактата 
наблюдается в цитоплазматической фракции се-
менных пузырьков. В клетках хвоста эпидидимиса 
сочетание факторов вызвало повышение активно-
сти ЛДГ в цитоплазме, тогда как в клетках голов-
ки эпидидимиса статистически значимое повыше-
ние  активности ЛДГ зафиксировано в митохон-
дриях, где также наблюдается повышение количе-
ства лактата. Введение сукцината способствует 
повышению активности ЛДГ митохондрий голов-
ки эпидидимиса как в условиях получения живот-
ными сукцината, так и на фоне хронической гипо-
ксии. Возможно, в перераспределении лактата 
принимает участие транспорт р дикарбоксилатов, 

имеющий высокое сродство к сукцинату, но так 
же, хотя и низкое, сродство к лактату. Тогда полу-
чение сукцината животными в эксперименте мог-
ло повлиять на экспрессию белка-транспорт ра, 
что и привело к усилению потока лактата из цито-
плазмы в матрикс митохондрий.  

По-видимому, это имеет приспособительное 
значение и лактат, таким образом, эффективнее 
вовлекается в энергетический обмен в условиях 
дефицита кислорода. 

Известно, что при недостатке кислорода в 
первую очередь угнетается активность НАДН-де-
гидрогеназы, что приводит к накоплению восста-
новленной формы НАДН. Тогда, увеличение ак-
тивности ЛДГ и накопление лактата, возможно, 
способствует изменению баланса НАДН/НАД+ для 
поддержания работы митохондриальных дегидро-
геназ и высокого уровня продукции АТФ, необхо-
димого для продвижения сперматозоидов в прото-
ках эпидидимиса. 

ВЫВОДЫ 
Активность цитоплазматической фракции 

ЛДГ в условиях гипоксии снижается в клетках 
ткани эпидидимиса, как в хвосте, так и в головке, 
при этом в семенных пузырьках активность фер-
мента оста тся неизменной. 

На накопление молочной кислоты в тканях 
при хронической гипоксии оказывает влияние не 
только изменение активности лактатдегидрогена-
зы, но также изменение соотношения между цито-
плазматической и митохондриальной фракциями 
ЛДГ в пользу увеличения ЛДГ митохондрий. 

Введение сукцината способствует адаптации 
работы митохондрий в условиях дефицита кислоро-
да, обеспечивая поддержание баланса НАДН/НАД+ 
и препятствуя развитию ацидоза. 
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Relevance. Lactate in the cell performs a number of functions in the regulation of metabolism and is involved in energy metabolism. 
Under conditions of hypoxia, cells switch to succinate oxidation to maintain energy metabolism. The mechanism of action of succinate 
as an effective antihypoxic agent has been little studied, but its effectiveness is beyond doubt.  
Objective. Evaluation of changes in lactate level and LDH activity under conditions of chronic hypoxia and during the use of succinate.  
Material and methods. We used a model of chronic hypoxia in the modification: the animals were placed in a sealed chamber with a 
volume of 1.2 liters, connected to a gas analyzer, and were there until the oxygen content in the air reached 10%. The experiment 
was repeated daily for 14 days. The introduction of succinic acid was carried out in the form of a 4% solution in 0.9% NaCl intraperito-
neally for 14 days at a dose of 100 mg / kg. Determined lactic acid and LDH activity in the cytoplasmic and mitochondrial fractions of 
seminal vesicles and epididymis.  
Results. Chronic normobaric hypoxia leads to a significant decrease in LDH activity in the epididymis head both in the cytoplasmic and 
mitochondrial fractions, and to a decrease in LDH activity in the epididymis tail only in the cytoplasm. In the seminal vesicles, no sta-
tistically significant changes in LDH activity were found under conditions of chronic hypoxia. The introduction of succinate against the 
background of hypoxia led to an increase in LDH activity relative to the group with hypoxia of the cytoplasmic fraction in the tail and 
the mitochondrial fraction of the epididymis head. The accumulation of lactate in the mitochondria of the epididymis head and in the 
cytoplasm of the seminal vesicles was also noted.  
Conclusions. Chronic normobaric hypoxia leads to inhibition of LDH activity. The accumulation of lactic acid occurs with an increase in the 
LDH activity of the mitochondrial fraction in comparison with the LDH activity of the cytoplasm. The receipt of succinate by animals during 
chronic hypoxia led to an increase in lactate in the mitochondrial fraction and facilitated adaptation of the mitochondrial function. 

Key words: chronic hypoxia, succinic acid (succinate), lactic acid (lactate), lactate dehydrogenase, seminal vesicles, epididymis. 
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