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В экспериментах на 55 крысах оценено влияние янтарной кислоты на морфофункциональное состо-
яние печени и метаболизма при экспериментальном циррозе печени, вызванном длительным введе-
нием (в течение трёх недель) ацетаминофена в сочетании с высокожировой диетой. 
Ежедневное введение янтарной кислоты в дозе 50 мг/кг на протяжении 2 недель приводило к раз-
решению холестатического синдрома, восстановлению показателей пигментного обмена, а также 
нормализации цитоархитектоники печени.
Таким образом, янтарная кислота как основа сукцинатсодержащих препаратов является эффектив-
ным гепатопротектором в метаболическом лечении цирроза печени.
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In experiments on 55 rats, the effect of the administration of succinic acid on the morpho-functional state 
of the liver and metabolism in experimental liver cirrhosis caused by prolonged administration (within 
3 weeks) of acetaminophen in combination with a high-fat diet was evaluated. Daily administration of suc-
cinic acid at a dose of 50 mg/kg for 2 weeks led to the disappearance of cholestatic syndrome, restoration 
of pigment metabolism parameters, and normalization of liver cytoarchitectonics. Thus, succinic acid as a 
basis for succinate-containing drugs is an effective hepatoprotector in the metabolic treatment of liver 
cirrhosis.
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Введение
В последнее десятилетие усилился ин-

терес врачей и исследователей к группе 
антигипоксантов/антиоксидантов, кото-
рые используются с целью коррекции 
патогенетически значимых нарушений 
метаболизма гепатоцитов при пораже-
ниях печени различного генеза. Общим 
для сукцинатсодержащих гепатопротекто-
ров является присутствие янтарной кисло-
ты (ЯК) как промежуточного продукта ци-
кла Кребса. В физиологических условиях 
ЯК диссоциирована, поэтому название её 
аниона — «сукцинат» — часто применяют 
как синоним термина «янтарная кислота». 
ЯК является универсальным промежуточ-
ным метаболитом, окисляется сукцинат-
дегидрогеназой, что приводит к ресинтезу 
АТФ, который необходим для нормально-
го функционирования клеток [3]. Главные 
преимущества ЯК перед другими мета-
болическими субстратами особенно зна-
чимыми становятся в условиях гипоксии, 
на начальных этапах которой продукция 
эндогенного субстрата и скорость его окис-
ления возрастают. При декомпенсации эн-
догенной продукции ЯК наступает актива-
ция анаэробного гликолиза. В этот момент 

и до наступления необратимых биохимиче-
ских повреждений восстановление процес-
сов энергообмена начинает зависеть от эк-
зогенно поступающей ЯК [1].

Целью работы явилось изучение вли-
яния экзогенной ЯК на морфофункцио-
нальные изменения печени и метаболизма 
при экспериментальном циррозе.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 55 крысах-

самцах популяции линий Вистар массой 
тела 400–450 г в возрасте 12 мес. Протокол 
исследования был одобрен локальным ко-
митетом по биомедицинской этике НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского. 

Крысы адаптировались в течение 1 мес. 
в виварии. Все животные содержались 
в лаборатории в контролируемых условиях 
окружающей среды при температуре 20–
24°C и влажности 45–65%, режим освещён-
ности: с 800 до 2000 — свет, с 2000 до 800 — су-
меречное освещение.

В качестве стандартной диеты ис-
пользовали изокалорическую смесь 
для энтерального питания «Нутризон», 
содержащую 16% белка, 49% углеводов 
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и 35% жиров. Моделирование цирро-
за печени (ЦП) осуществляли введением 
ацетаминофена на фоне высокожировой 
диеты [2]. Ацетаминофен вводился живот-
ным в течение 21-го дня внутрижелудоч-
но перед утренним кормлением в суточ-
ной дозе 500 мг/кг. К стандартной диете 
было добавлено кукурузное масло в дозе 
2,1 мл/сут., что соответствовало дополне-
нию к основному рациону 40% жира от об-
щей суточной калорийности. Кукурузное 
масло вводили внутрижелудочно через 3 ч 
после введения ацетаминофена.

Было проведено две серии эксперимен-
тов. В 1-й серии изучали биохимические 
маркеры функционального состояния пече-
ни и метаболизма при экспериментальном 
ЦП. Исследовано две группы животных. 
В первой группе (интактная, n=14) живот-
ных в течение 21-го дня кормили стандарт-
ной диетой. Во второй группе (модель ЦП, 
n=8) животных кормили в течение 21-го дня 
стандартной диетой, а также вводили аце-
таминофен в сочетании с кукурузным ма-
слом. По окончании экспериментов произ-
водили взятие крови и образцов материала 
из левой боковой доли печени. Во 2-й се-
рии оценивалось влияние введения ЯК 
на эффективность коррекции морфофунк-
циональных и метаболических нарушений 
при экспериментальном ЦП. Исследовано 
две группы животных. В первой группе 
(конт рольная — «самовосстановление», 
n=11) животных в течение 21-го дня кор-
мили стандартной диетой, а также вводили 
ацетаминофен в сочетании с кукурузным 
маслом. Затем, в течение последующих 
14-ти дней, животных переводили на стан-
дартную диету. Во второй группе (опыт-
ная — коррекция ЯК, n=12) животных 
в течение 21-го дня кормили стандартной 
диетой, а также вводили ацетаминофен 
в сочетании с кукурузным маслом. Затем 
в течение последующих 14-ти дней перево-
дили на стандартную диету с ежедневным 

пероральным введением ЯК в дозе 50 мг/кг. 
По окончании экспериментов у животных 
забирали пробы крови и образцы материала 
из левой боковой доли печени.

Определение биохимических марке-
ров функционального состояния печени 
и метаболизма осуществлялось на биохи-
мическом анализаторе Olympus AU2700 
(«Beckman Coulter», США). Для гистоло-
гического анализа материал фиксировали 
12% нейтральным формалином, парафи-
новые срезы толщиной 7 мкм, а окраши-
вание проводили гематоксилин-эозином 
и трихром Маллори. Срезы просматривали 
на микроскопе Биомед-2 с применением 
цифровой фотокамеры с архивацией изо-
бражений.

Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью программы Statistica 6.0. 
В связи с тем, что значения показателей 
во всех группах не имели нормального 
характера распределения, данные пред-
ставляли как медиану и перцентили — 
Ме (25;75) %. Для оценки различий между 
независимыми группами по уровню коли-
чественного признака использовали крите-
рий Манна — Уитни. Статистически значи-
мыми считались значения с p<0,05.

Результаты исследований
В 1-й серии экспериментов, по данным 

гистологического анализа, установлено, 
что через 3 недели после моделирования 
ЦП у животных наблюдалась дезоргани-
зация пластинчатого строения в области 
триады печени, в портальной зоне иници-
ировалось разрастание соединительной 
ткани. В целом наблюдалось нарушение 
макро- и микроархитектоники печени с раз-
витием дистрофии, гиперплазии и форми-
рованием очагового биллиарного цирро-
за. При анализе основных показателей 
в крови животных наблюдалось статисти-
чески значимое повышение по сравнению 
с интактными животными уровня АЛТ 
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(187 (90;287) Ед./л против 34 (27;42) Ед./л), 
щелочной фосфатазы (379 (267;473) Ед./л 
против 132 (116;153) Ед./л), общего би-
лирубина (4,9 (4,1;7,8) мкмоль/л против 
1,5 (1,4;1,6) мкмоль/л), желчных кислот 
(51 (44;63) против 18 (15;26) мкмоль/л).

Во 2-й серии экспериментов в контроль-
ной группе (через 2 недели после перевода 
животных на стандартную диету) сохра-
нялась дезорганизация структур печени, 
выявлялись очаги деструкции с участ-
ками реактивной перестройки в дольках 
печени. В анализах крови было выявле-
но снижение значений АЛТ до уровня 
интактных животных — 38 (32;47) Ед/л 
(p>0,05). При этом сохранялись повышен-
ные уровни щелочной фосфатазы, общего 
билирубина и желчных кислот. В опытной 
группе введение ЯК в течение 2 недель 
приводило к усилению функциональной 
активности печени, увеличению количест-
ва фиксированных макрофагов и раскры-
тых желчных протоков и капилляров. 
При анализе основных показателей кро-
ви наблюдалась нормализация не только 
уровня АЛТ — 30 (27;38) Ед./л, но и ще-
лочной фосфатазы — 160 (132;279) Ед./л, 
восстановление уровня желчных кис-
лот — 28 (22;56) мкмоль/л и общего били-

рубина — 3,0 (3,0;3,3) мкмоль/л до уровня 
интактных животных.

Выводы
1. При экспериментальном ЦП выявле-

ны выраженные изменения метаболизма, 
развитие цитолитического синдрома, хо-
лестаза, значительные нарушения функци-
онального состояния гепатоцитов с повре-
ждением внешних мембран клеток печени, 
приводящим к массивному некрозу гепато-
цитов. 

2. После отмены ацетаминофена и вы-
сокожировой диеты и с переводом живот-
ных на стандартный рацион через 2 недели 
наблюдалось разрешение цитолитического 
синдрома, однако сохранялись выражен-
ные нарушения цитоархитектоники печени 
и пигментного обмена с признаками холе-
стаза. 

3. Введение ЯК на протяжении 2 недель 
приводило к разрешению холестатическо-
го синдрома, восстановлению показателей 
пигментного обмена, а также к нормализа-
ции цитоархитектоники печени.

4. Таким образом, ЯК как основа сукци-
натсодержащих препаратов является эф-
фективным гепатопротектором в метаболи-
ческом лечении цирроза печени.
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