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Резюме. Особенности энергетического обмена у детей с сердечно-сосудистой патологией имеют важное практиче-
ское значение. При ревматизме, миокардитах, врожденных пороках сердца прогностически важно определить со-
стояние энергетического обмена и нормализовать его, так как биоэнергетический дефицит кардиомиоцита приводит 
к значительному снижению сократительной способности миокарда и создает условия для прогрессирования сердеч-
ной недостаточности. Предпринятые в последние годы экспериментальные и клинические исследования патогенеза 
идиопатических кардиомиопатий у детей прямо указывают на нарушения окислительного фосфорилирования в ткани 
миокарда, обусловленные снижением активности митохондриальной электронно-транспортной системы. Многочис-
ленные врожденные синдромы, такие как синдром Ivemark,  Holt-Oram, Ellis-Van Creveld, Ivemark, Noonan, Greeg,  Kugel-
Stoloff, Werner, West, Adams-Stokes, MERRF в своем симптомокомплексе содержат кардиомиопатию. С помощью вибра-
ционной модели гипоксического типа клеточного метаболизма, оцененной на кардиомиоцитах кролика, доказаны 
кардиопротективные свойства субстратного антигипоксанта янтарной кислоты в составе препарата янтарь-антитокс. 
Изучение энергозависимых реакций нативных митохондрий сердца проводили полярографическим методом с помо-
щью закрытого мембранного электрода типа Кларка. Фармакологический препарат янтарь-антитокс (8,4 мг/кг) пре-
пятствует формированию биоэнергетической гипоксии кардиомиоцитов, восстанавливая активность НАД-зависимого 
и сдерживая гиперактивность сукцинатдегидрогеназного фермент-субстратного комплекса дыхательной цепи, тем 
самым уменьшая выраженность митохондриальной дисфункции и снижая степень морфологических нарушений в тка-
ни миокарда. Защитные эрготропные свойства янтарь-антитокса позволяют рекомендовать его для использования 
в составе комплексной терапии сердечно-сосудистых заболеваний у детей.
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Abstract. Features of energy metabolism in children with cardiovascular diseases are of great practical importance. It is prog-
nostically important to determine the status of the energy of cardiomyocytes to normalize bioenergetic deficit cardiomyo-
cytes in rheumatoid arthritis, myocarditis, congenital heart diseases to decrease reduction in myocardial contractility and re-
duce precondition for the progression of heart failure. The experimental and clinical studies of the pathogenesis of idiopathic 
cardiomyopathy in children in recent years indicate directly the damage of oxidative phosphorylation in myocardial tissue due 
to decreased activity of the mitochondrial electron transport system. Numerous congenital diseases like syndrome Ivemark, 
Holt-Oram, Ellis-Van Creveld, Ivemark, Noonan, Greeg, Kugel-Stoloff, Werner, West, Adams-Stokes, MERRF include cardiomyo-
pathy in their symptoms. Vibration-type model of hypoxic cell metabolism was suggested to estimate antihypoxant succinic 
acid as cardioprotective substance in in drug “Amber-antitoks” on rabbit cardiomyocytes. The experiment of bioenergy de-
pendent reaction of native heart mitochondria was studied by polarographic method performed using a closed membrane 
Clarke’ electrode. Pharmacological drug “Amber-antitoks” in dose as 8.4 mg/kg prevents the formation of bioenergy dependent 
hypoxia of cardiomyocytes and restore the activity of NAD-dependent, and suppress hyperactivity suktsinat-degidrogenaze 
enzyme-substrate complex of the respiratory chain. It causes reduction of the severity of mitochondrial dysfunction and the 
degree of morphological myocardial tissue damage. The protective properties of drug “Amber-antitoks” allow to recommend 
it for using in the treatment in combination with other drugs of cardiovascular disease in children.
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Актуальность исследования
Особенности энергетического обмена у  детей 

с  сердечно-сосудистой патологией имеют важное 
практическое значение. При ревматизме, миокар-
дитах, врожденных пороках сердца прогностически 
важно определить состояние энергетического обме-
на и нормализовать его, так как биоэнергетический 
дефицит кардиомиоцита приводит к значительному 
снижению сократительной способности миокарда 
и создает условия для прогрессирования сердечной 
недостаточности [1]. Предпринятые в  последние 
годы экспериментальные и  клинические исследо-
вания патогенеза идиопатических кардиомиопатий 
у детей [10] прямо указывают на нарушения окис-
лительного фосфорилирования в  ткани миокарда, 
обусловленные снижением активности митохон-
дриальной электронно-транспортной системы. 
Многочисленные врожденные синдромы, такие 
как синдром Ivemark, Holt-Oram, Ellis-Van Creveld, 
Ivemark, Noonan, Greeg, Kugel-Stoloff, Werner, West, 
Adams-Stokes, MERRF [15] в  своем симптомоком-
плексе содержат кардиомиопатию. В  настоящее 
время установлено, что кардиомиопатии могут яв-
ляться одним  из  проявлений митохондриальных 
заболеваний непосредственно связанных с  мута-
цией митохондриальной или ядерной ДНК, ответ-
ственных за синтез структурных белков и фермент-
субстратных комплексов дыхательной цепи [10]. 
В  литературе также имеются описания кардио-
миопатий, обусловленных митохондриальной дис-
функцией вследствие недостаточности цитохром-
С‑оксидазы, дефицита карнитина [10], снижения 
активности  I, II, III или  IV комплексов дыхатель-
ной цепи [2, 5, 7, 8, 11]. Если для моделирования 
митохондриальных болезней необходимы так на-
зываемые «трансмитохондриальные лабораторные 
животные», характеризующиеся наличием мито-
хондриальных гетероплазией, то дисфункцию мито-
хондрий возможно воспроизвести в моделях гипок-
сии [5, 7, 18]. Суть митохондриальной дисфункции 
сводится к  нарушениям электронтранспортной 
и  энергопродуцирующей роли дыхательной цепи. 
Активность фермент-субстратных комплексов ми-
тохондрий угнетается, начиная от НАД-зависимого 
участка, затем последовательно вовлекая ФАД- за
висимый участок дыхательной цепи, вплоть до ци-
тохромоксидазного. Это явление развивается 
при многих патологических состояниях, носит 
неспецифический характер по  отношению к  виду 
неблагоприятного фактора и  получило название 
биоэнергетическая гипоксия [5, 11]. Для моделиро-
вания дисфункции митохондрий миокарда и  оцен-
ки эффективности фармакологической коррекции 
нами  была использована неинвазивная экспери-

ментальная модель вибрационно-обусловленного 
гипоксического типа клеточного метаболизма [3, 4]. 
Данная модель не сопряжена с хирургической, нар-
козной агрессией, позволяет поступательно про-
следить не  только развитие патофизиологических 
феноменов на уровне системы энергопродукции ор-
ганов и тканей, но и оценить возможности фармако-
логической коррекции митохондриальной дисфунк-
ции по типу биоэнергетической гипоксии [5, 11]. 

Цель работы
С помощью вибрационной модели гипоксиче-

ского типа клеточного метаболизма, оцененной 
на  кардиомиоцитах кролика, доказать кардиопро-
тективные свойства субстратного антигипоксанта 
янтарной кислоты в  составе препарата янтарь-
антитокс, реализуемые на уровне системы энерго-
продукции ткани.

Материалы и методы 
Эксперименты проведены на  95  кроликах-сам

цах породы Шиншилла массой 2,5–3  кг.  Действие 
общей вертикальной вибрации с  амплитудой 
0,5  мм осуществляли с  помощью промышленной 
установки. Ежедневно в  течение 56  дней прово-
дили сеансы вибрации с частотой 44 Гц по 60 мин 
с 9.00 до 11.00 в осенне-зимний период.

В качестве средства фармакологической защиты 
использовали субстратный антигипоксант препа-
рат янтарь-антитокс, разработанный НИИФ ТНЦ 
СО РАМН (НФК, г. Томск) в разовой дозе 8,4 мг/кг 
[17]. Препарат вводили по 2 мл суспензии внутри-
пищеводно с  помощью тонкого эластичного зонда 
за 60 мин до вибрации. Интактные и контрольные 
животные, которые подвергались воздействию ви-
брации без фармакологической защиты, получали 
физиологический раствор. Активность нативных 
митохондрий (Мх) сердца изучали полярографиче-
ским методом [9], при 37 °С в 1 мл солевой среды 
инкубации, уравновешенной с кислородом воздуха. 
Скорость дыхания Мх (V) в зависимости от добавок 
в среду инкубации выражали в нг-атом О мин‑1 мг‑1 
белка. Метаболические состояния Мх «покоя» и «ак-
тивности» моделировали in vitro при варьировании 
экзогенных энергетических субстратов (до  и  по-
сле введения в ячейку 2,4‑ДНФ). Вклад в эндоген-
ную дыхательную активность митохондрий НАД- 
и  ФАД-зависимых субстратов (НАД-ЗС, ФАД-ЗС) 
оценивали по данным ингибиторного анализа с ами-
талом или малонатом по 2 мМ. В качестве экзоген-
ных субстратов использовали ФАД-ЗС — янтарную 
кислоту (ЯК), 1 мМ или смесь НАД-ЗС — яблочной 
и  глутаминовой кислот (Мал + Глу) по  3  мМ. Вве-
дением в  ячейку разобщителя 2,4‑динитрофенола 
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(2,4‑ДНФ) до 20 мкМ имитировали состояние АТФ-
азной «активности» Мх [9, 13].

Отклик Мх на  неблагоприятный фактор  in  vivo 
и  фармакологическую защиту оценивали по  сово-
купности кинетических (V) и  расчетных параме-
тров. В метаболических состояниях Мх рассчитыва-
ли коэффициенты приращения сукцинатзависимого 
дыхания (КП) в состоянии покоя (п) и разобщения 
(р): 

КПэ = [ФАД/НАД]э = мал. ч. / ам. ч.;  
КПп = [ФАД/НАД]п = Vяк / Vглу+мал; 
КПр = [ФАД/НАД]–р = Vяк-р / Vглу + мал-р,

где мал. ч и  ам. ч  — доли малонат- и  амиталчув-
ствительного эндогенного дыхания, Vяк и Vглу + мал — 
скорости окисления экзогенного сукцината и  сме-
си глутамата и  малата в  состоянии «покоя», Vяк-р 
и Vглу + мал-р — скорости окисления субстратов в «ак-
тивном» состоянии Мх в  условиях АТФ-азной на-
грузки. «Регуляторные» параметры количественно 
характеризовали переход Мх в  разные состояния 
(от эндогенного в состояние «покоя»; от покоя в «ак-
тивное» состояние). Рассчитывали коэффициен-
ты стимуляции  — КСяк, и  КСглу + мал, или разобще-
ния КРглу + мал, КРяк. Их вычисляли как КСс = Vс / Vэ; 
КРс = Vс-р / Vс, где: КСс  — стимуляция эндогенного 
дыхания экзогенным субстратом (с), Vс — скорость 
дыхания Мх после добавления экзогенного субстра-
та (ЯК или Глу + Мал), Vэ — скорость эндогенного 
дыхания; КРс — стимуляция субстратного дыхания 
2,4‑ДНФ, Vс-р  — скорость окисления экзогенного 
субстрата после добавления 2,4‑ДНФ. КСс и КРс вы-
ражали в относительных единицах.

Статистическую обработку данных выпол-
няли с  помощью пакета прикладных программ 
«Exel‑2002» (МS Оffice 2002), «STATISTICA» 6,0. 
Значимость межгрупповых различий оценивали 
параметрическим (t‑критерия Стьюдента) и непара-
метрическим (Манна–Уилки-U‑теста) критериями 
в зависимости от типа распределения, который опре-
деляли в  модуле «Basic Statistica/Tables. Frequency 
tables» ППП STATISTICA 6.0.

Результаты исследования и обсуждения 
Длительная вибрация с частотой 44 Гц оказывала 

повреждающее действие на разных уровнях биоло-
гической интеграции ткани. На уровне Мх сначала 
(после 7–21  сеанса вибрации) происходила акти-
вация ФАД-зависимого звена дыхательной цепи 
на фоне ослабления функции НАД-зависимого зве-
на. При дальнейшей пролонгации вибрационного 
воздействия (до 56  сеансов) развивались напряже-

ние и деэнергизация ФАД-зависимой фракции, сви-
детельствуя о формировании низкоэнергетического 
сдвига в  системах энергообеспечения Мх миокар-
да [9] или биоэнергетической гипоксии [11].

Неблагоприятные эффекты на сердце от воздей-
ствия вибрации [19–24] в качестве стрессирующего 
фактора [21] сопровождались морфологическими 
изменениями изучаемой ткани: дистрофией кардио-
миоцитов, уменьшением капиллярной сети, спаз-
мом артериол, увеличением межклеточного и меж-
пучкового отека, постепенным расширением очагов 
кровоизлияний и некроза.

Воздействие вибрации на фоне применения суб-
стратного антигипоксанта (рис. 1) изменила струк-
туру эндогенного дыхания (Vэ): амиталчувстви-
тельность возрастала более чем на  50 % (р ≤ 0,01), 
а  малонатчувствительность снижалась на  30 % 
(р ≤ 0,05). Скорость Vяк колебалась около уровня ин-
тактных животных. Коэффициент КПп уменьшался 
на 32 % по отношению к показателю вибрированных 
животных, свидетельствуя о  некотором смещении 
баланса активности фракций Мх в пользу НАД-ЗС, 
что характерно для интактного состояния.

Показатели  Vглу + мал-р, Vяк-р снижались незначи-
тельно, однако по отношению к интактным живот-
ным уменьшение составило 44 % (р ≤ 0,01) и 24 %, 
соответственно, указывая на  переход активности 
Мх на  иной уровень функционирования. Регресс 
стимулирующего действия экзогенных субстратов 
на Мх в состоянии «покоя» был более значитель-
ным в системе окисления янтарной кислоты (ЯК) 
и составил для КСяк 40 % (р ≤ 0,01), приблизив по-
казатель к интактному уровню. Действие 2,4‑ДНФ 
проявилось уменьшением КРяк < 1,0, что свиде-
тельствовало о торможении активности сукцинат-
зависимой энергетики. Таким образом, по  сово-
купности показателей, можно сделать вывод, что 
препарат янтарь-антитокс восстанавливал и повы-
шал активность НАД-зависимого звена Мх, одно-
временно ограничивая чрезмерную активность 
сукцинатдегидрогеназной системы окисления, усу-
губляющую  деструктивные процессы на  уровне 
митохондрий.

Морфологические изменения в миокарде на фоне 
фармакологической защиты от  вибрации характе-
ризовались слабой гипертрофией, незначительным 
отеком, уменьшением диапедезных кровоизлияний, 
восстановлением структуры артериол, активизаци-
ей стромальной реакции и ангиогенеза.

Миокард является высоко уязвимым органом, 
реагирующим на  любое неблагоприятное воздей-
ствие. Это связано с его высокой функциональной 
активностью и большими энергетическими потреб-
ностями, восполняемыми преимущественно за счет 
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аэробного метаболизма свободных жирных кислот, 
глюкозы, молочной кислоты и  аминокислот. Бета-
окисление жирных кислот протекает в  матриксе 
митохондрий только в аэробных условиях и закан-
чивается образованием ФАДН2, НАД ∙ Н и  ацетил-
КоА, который поступает в  цикл трикарбоновых 
кислот и  служит основным источником энергии 
синтеза АТФ по механизму окислительного фосфо-
рилирования. Жирные кислоты, благодаря высокой 
активности β-оксибутиратоксидазы в условиях нор-
мального функционирования, на  60 % покрывают 
запросы миокарда в субстратах окисления [6, 16].

Остальные эндогенные субстраты (янтарная, 
яблочная, изолимонная, фумаровая, кетоглутаро-
вая кислоты), аминокислоты, кетоновые тела и пи-
руват окисляются в  митохондриях миокарда в  го-

раздо меньших количествах, но  их энергетическая 
роль  повышается в  условиях стресса различного 
генеза [6].

Работа сердца в  импульсном режиме требует  
варьирования энергопродукции в  широком диа-
пазоне, однако для митохондрий сердца характер-
на не  только более высокая степень активности, 
по сравнению с другими тканями, требующая высо-
ких скоростей образования макроэргов [6], но и бо-
лее высокая степень уязвимости [14], обусловленная 
низкой субстратной обеспеченностью.

Янтарная кислота, реактивируя быстрый мета-
болический кластер (БМК) [17] и  восстанавливая 
β-окисление жирных кислот в  кардиомиоцитах, 
обладает способностью регулировать процессы 
энергообеспечения в миокарде [5, 8, 18], улучшает 

Рис. 1.	Влияние янтаря-антитокса на скорость эндогенного дыхания (Vэ) (А) и соотношение парциальных реакций 
Vэ  (Б); окисление НАД- и ФАД-зависимых субстратов в состоянии «покоя» (В) и «активности» (Г); показатели 
переходных состояний «покоя» (Д) и «активности» (Е) митохондрий кардиомиоцитов кролика при 56 сеансах 
вибрации. Пунктир — ИК (интактные кролики); 1 — вибрация; 2 — вибрация + янтарь-антитокс. Цифры возле 
столбиков диаграмм — КПэ (Б); КПп (В) и КПр (Г); звездочки — статистически значимые различия между группа-
ми 1 и 2. * — р < 0,05, ** — р < 0,01
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показатели динамики коллатерального кровотока 
и  внутрижелудочкового давления, повышает со-
кратительную активность миокарда, нормализует 
гемодинамику в  целом и  повышает выживаемость 
животных в эксперименте [7]. В совокупности вы-
шеназванные эффекты обеспечивают кардиопро-
тективное, антиаритмическое и  мембраностабили-
зирующее действие янтарной кислоты [8, 18]. 

Немаловажное значение имеет способность дан-
ного субстарата увеличивать проницаемости кле-
точных мембран для интермедиатов цикла Кребса 
и повышать резистентность окислительных систем 
митохондрий к гипоксии в условиях «загрузки» их 
субстратами цикла Кребса [9]. При эксперименталь-
ной острой гипоксии показаны антигипоксическая 
и  антиоксидантная активность янтарной кислоты 
[7, 8, 18], что позволяет отнести препараты на осно-
ве данного митохондриального субстрата к так на-
зываемым субстратным антигипоксантам [5].

Возможно предположить, что выявленный нами 
биоэнергетический механизм реализации кардио-
протективного эффекта препарата янтарь-антитокс 
связан с  восстановлением НАД-зависимого звена 
ДЦ Мх и  регуляторным сдерживанием гиперакти-
вации системы сукцинатдегидрогеназы (СДГ) или 
быстрого метаболического кластера (БМК), что 
приводит к  снижению потребности кардиомио-
цитов в  кислороде и  повышению эффективности 
окисления. Ограничение активности СДГ имеет за-
щитное значение, так как предупреждает «разрых-
ление» дыхательной цепи [9] и реализуется по типу 
естественного механизма предупреждения чрезмер-
ной активности процесса окислительного фосфо-
рилирования. Подобная точка зрения основывается 
на том, что торможение СДГ-зависимого окисления 
в митохондриях сочетается в наших исследованиях 
с благоприятными морфогистологическими призна-
ками. Таким образом, в  условиях взаимодействия 
стрессирующего и  защитного фармакологического 
факторов формируется новое устойчивое состояние 
Мх миокарда, позволяющее сохранять резистент-
ность его структуры и функции, и тем самым, воз-
можно, повышать эффективность терапии.
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