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Введение. Сохранение здоровья и 
работоспособности людей, проживаю-
щих и работающих в условиях Крайне-
го Севера, является одним из актуаль-
ных направлений медицины. В зоне 
высоких широт, занимающих 1/3 тер-
ритории нашей страны, человек встре-
чается с многочисленными неблаго-
приятными факторами, среди которых 
важным является температурный [3, 
6, 8, 9]. Длительное воздействие низ-
ких температур на организм человека 
может вызывать развитие таких явле-
ний, как синдром полярной гипоксии, 
синдром полярного напряжения, холо-
довой гипоксии, холод-ассоциирован-
ных симптомов [10]. Действие холода 
индуцирует развитие критического 
состояния, которое сопровождается 
истощением энергетических и других 
резервов, снижением тканевого мета-
болизма, формированием пролифе-
ративно-дистрофических расстройств 
во всех органах [5]. Стадийное раз-
вертывание последствий холодового 
воздействия ведет к полиорганной 
недостаточности, гипоксии, развитию 
позднего холодового гемолиза, ферри-
тинового коллапса, нарушению актив-
ности свертывающей системы, функ-

ции печени и почек [2, 4]. 
Известно, что в основе любого 

вида гипоксии лежит недостаточность 
главной энергообразующей системы 
митохондриального окислительного 
фосфорилирования, обусловленная 
значительным уменьшением доставки 
кислорода к тканям либо ингибирова-
нием окислительных ферментов [1, 
11]. В настоящее время в клинической 
практике в качестве фармакологиче-
ски активных веществ с широким спек-
тром биологического действия приме-
няют соединения янтарной кислоты, 
обладающие антиоксидантным и цито-
протекторным свойствами. Цитофла-
вин представляет собой сбалансиро-
ванный комплекс из двух метаболитов 
(янтарная кислота, рибоксин) и двух 
коферментов-витаминов – рибофла-
вина-мононуклеотида (витамин В2) и 
никотинамида (витамин РР).

Цель исследования: изучение 
влияния сукцинатсодержащего препа-
рата «Цитофлавин» в разных дозах на 
антиоксидантный статус организма в 
условиях холодового стресса.

Материалы и методы. Экспери-
мент проводили на белых беспород-
ных крысах-самцах массой 150-200 г в 
течение 21 дня. Протокол эксперимен-
тальной части исследования на этапах 
содержания животных, моделирования 
патологических процессов и выведе-
ния их из опыта соответствовал прин-
ципам биологической этики, изложен-
ным в Международных рекомендациях 
по проведению медико-биологических 
исследований с использованием жи-

вотных (1985), Европейской конвен-
ции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов 
или в иных научных целях (Страсбург, 
1986), Приказе МЗ СССР №755 от 
12.08.1977 «О мерах по дальнейшему 
совершенствованию организацион-
ных форм работы с использованием 
экспериментальных животных», При-
казе МЗ РФ №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 приложению № 4 к Правилам 
проведения работ с использованием 
экспериментальных животных (при-
ложение к приказу МЗ СССР № 755 от 
12.08.1977 «О порядке проведения эв-
таназии (умерщвления животного))». 
Исследование одобрено Этическим 
комитетом Амурской государственной 
медицинской академии, соответствует 
нормативным требованиям проведе-
ния доклинических эксперименталь-
ных исследований (протокол № 4 от 
01.06.2009).  

Охлаждение животных осуществля-
ли ежедневно в условиях климатока-
меры «Fentron» (Германия), создавая 
температурный режим –1500С с соблю-
дением адекватных условий влажно-
сти и вентиляции [1]. Животные были 
разделены на 4 группы, в каждой по 
30 крыс: 1 – интактная группа, живот-
ные находились в стандартных усло-
виях вивария; 2 – контрольная группа, 
животные подвергались охлаждению 
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в климатокамере по 3 ч ежедневно в 
течение 21 дня; 3 – подопытная груп-
па, животным непосредственно перед 
охлаждением в течение 21 дня внутри-
брюшинно вводили цитофлавин в дозе 
50 мг/кг; 4 – подопытная группа, живот-
ным непосредственно перед охлажде-
нием в течение 21 дня внутрибрюшин-
но вводили цитофлавин в дозе 100 мг/
кг. Забой животных производили путем 
декапитации на 7-й, 14-й, 21-й дни экс-
перимента. Интенсивность процессов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
оценивали, исследуя в сыворотке 
крови крыс содержание гидропереки-
сей липидов, диеновых конъюгатов 
(по методикам, разработанным И.Д. 
Стальной), малонового диальдегида 
(по цветной реакции с тиобарбитуро-
вой кислотой) и основных компонентов 
АОС (церулоплазмина по методике 
В.Г. Колба, В.С. Камышникова, вита-
мина Е по методике Р.Ж. Киселевич, 
С.И. Скварко, каталазы и глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы по методикам 
в модификации Е.А. Бородина). Ста-
тистическую обработку результатов 
проводили с использованием критерия 
Стьюдента (t) с помощью программы 
Statistica v.6.0. 

Результаты и обсуждение. При 
длительном холодовом воздействии 
на всём протяжении эксперимента на-
блюдалось достоверное увеличение 
содержания диеновых конъюгатов (ДК) 
в крови крыс на 38–54% по отношению 
к интактным животным (табл.1). Вве-
дение цитофлавина в дозе 100 мг/кг   
в условиях холодовой модели спо-
собствовало стойкому достоверному 
снижению содержания ДК в крови экс-
периментальных животных во все дни 
эксперимента в среднем на 25% по 
сравнению с контролем, в дозе 50 мг/
кг – на 18% к концу второй, на 4% – к 
концу третьей недель опыта. 

В контрольной группе животных на-
блюдалось достоверное накопление 
гидроперекисей липидов (ГПЛ) в крови 
на 28; 41 и 24% на 7-й, 14-й и 21-й дни 
эксперимента соответственно по отно-
шению к интактным крысам. В экспери-
ментальной группе животных, получав-
ших перед холодовым воздействием 
цитофлавин в дозе 50 мг/кг, было кон-
статировано некоторое снижение ГПЛ 
в сыворотке крови на 13; 10 и 4%  на 
7-й, 14-й и 21-й дни эксперимента со-
ответственно, при этом данные разли-
чия показателя были не достоверны. 
Увеличение дозы цитофлавина до 100 
мг/кг привело к более выраженному 
достоверному снижению ГПЛ в сыво-
ротке крови  во все дни эксперимента 

по сравнению с контрольной группой 
в среднем на 12–21%, причем наи-
лучший результат был получен к концу 
второй недели опыта, на 21-й день экс-
перимента уровень содержания ГПЛ в 
крови экспериментальных животных 
был сопоставим с аналогичным пока-
зателем в интактной группе.

При холодовом воздействии на 
лабораторных животных в течение 
всего эксперимента наблюдалось до-
стоверное увеличение содержания в 
крови малонового диальдегида (МДА) 
на 27-74%. При введении цитофлави-
на в разных дозах содержание в кро-
ви МДА было достоверно ниже, чем у 
контрольных животных, на 7-й и 14-й 
дни эксперимента. Антиоксидантный 
эффект выражен в большей степени 
у цитофлавина в дозе 100 мг/кг во все 
дни эксперимента (снижение содержа-
ния МДА составило 20-33% по отно-
шению к контрольной группе), причем 
уровень показателя на фоне введения 
цитофлавина в дозе 100 мг/кг на 21-й 
день эксперимента сопоставим с ана-
логичным в интактной группе.

В результате влияния холода на 
организм лабораторных животных в 
плазме крови отмечалось выраженное 

снижение концентрации церулоплаз-
мина на 32-34% (табл.2). 

На  фоне  внутрибрюшинного  вве-
дения  цитофлавина в дозе 100 мг/кг  
перед холодовым  воздействием со-
держание церулоплазмина относи-
тельно контроля выросло на 23 и 
32% на 7-й и 14-й  дни эксперимента 
соответственно, а к концу третьей не-
дели соответствовало уровню данного 
показателя у интактных животных. В 
свою очередь, введение цитофлавина 
в дозе 50 мг/кг привело к повышению 
содержания церулоплазмина в плазме 
крови лишь на 19; 7 и 20% на 7-й, 14-й 
и 21-й дни эксперимента соответствен-
но по отношению к контрольным жи-
вотным, при этом различия показателя 
были не достоверны. Таким образом, 
доза цитофлавина 100 мг/кг являет-
ся оптимальной для восстановления 
уровня церулоплазмина.

Цитофлавин в дозе 100 мг/кг пре-
пятствует уменьшению содержания 
витамина Е в крови во все сроки экспе-
римента по отношению к контрольной 
группе: отмечалось достоверное уве-
личение витамина Е на 16; 24 и 17% 
на 7-й, 14-й, 21-й дни эксперимента 
соответственно.  Цитофлавин в дозе 

Таблица 1

Содержание продуктов ПОЛ в крови  крыс при длительном холодовом стрессе 
на фоне применения цитофлавина в дозах 50 и 100 мг/кг

Показатели
Группа

Сро-
ки эк-
сперимента

Группа 1
интакт-

ная
n = 30 

Группа 2
холод

(контроль)
n = 30

Группа 3
цитофлавин в 
дозе 50 мг/кг

+ холод
n = 30

Группа 4
цитофлавин в 
дозе 100 мг/кг

+ холод
n = 30

Диеновые 
конъюгаты 
(нмоль/мл)

7-й день 35,2± 4,3 48,7 ± 3,3*

Р1,2< 0,05
36,1 ± 1,1**

Р2,3 < 0,01
36,8 ± 1,0**

Р2,4 < 0,01
14-й день 35,4 ± 3,0 49,2 ± 2,6*

Р1,2< 0,01
40,4 ± 2,7
Р2,3 > 0,05

36,9 ± 1,1**

Р2,4<0,01
21-й день 31,2 ± 2,6 48,1 ± 3,4*

Р1,2 < 0,01
46,3 ± 3,4
Р2,3 > 0,05

36,6 ± 0,7**

Р2,4 <  0,05

Гидропере-
киси липидов 
(нмоль/мл)

7-й день 26,0 ± 1,8 33,2 ± 1,1*

Р1,2 < 0,01
28,8 ± 2,0
Р2,3 > 0,05

29,3 ± 1,1**

Р2,4  < 0,05
14-й день 25,0 ± 2,7 35,2 ± 1,2*

Р1,2< 0,01
32,0 ± 1,3
Р2,3 > 0,05

27,9 ± 1,1**

Р2,4 < 0,01
21-й день 28,6 ± 1,5 35,6 ± 1,1*

Р1,2 < 0,01
34,1± 1,6
Р2,3 > 0,05

28,4 ± 1,0**

Р2,4 < 0,01

Малоновый 
диальдегид 
(нмоль/мл)

7-й день 3,8 ± 0,1 6,1 ± 0,2*

Р1,2 < 0,001
4,3 ± 0,2**

Р2,3 < 0,001
4,2 ± 0,1**

Р2,4 < 0,001
14-й день 3,8 ± 0,2 6,6 ± 0,4*

Р1,2 < 0,001
4,1 ± 0,1**

Р2,3 < 0,001
4,4 ± 0,3**

Р2,4 < 0,01
21-й день 4,4 ± 0,3 5,6 ± 0,4*

Р1,2 < 0,05
4,7 ± 0,2
Р2,3 > 0,05

4,5 ± 0,2**

Р2,4 < 0,05

Примечание. В табл.1 и 2 обозначены различия, достоверные по отношению * к интакт-
ной группе животных, ** – к контрольной. 
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50 мг/кг значительно слабее влиял на 
уровень данного показателя, причем 
различия по отношению к контролю 
были не достоверны. Таким образом, 
результаты эксперимента свидетель-
ствуют о прямой зависимости между 
содержанием витамина Е в экспери-
ментальных группах и дозой получен-
ного препарата, а в группах животных, 
получавших цитофлавин в дозе 100 
мг/кг, достигнут эффект, позволяющий 
предполагать стимулирующее дей-
ствие данной дозы в отношении уси-
ленной продукции эндогенного вита-
мина Е, что позволяет рекомендовать 
данное лекарственное средство для 
профилактики холодового стресса. 

Холодовое воздействие вызыва-
ет снижение активности глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы (Гл-6-ФДГ) 
в крови лабораторных животных по 
сравнению с интактной группой в сред-
нем на 17-19%. На фоне введения ци-
тофлавина в дозе 100 мг/кг частичное 
восстановление активности фермента 
наблюдалось во все дни эксперимента 

(на 6–7%). Цитофлавин в дозе 50 мг/кг 
способствовал восстановлению актив-
ности Гл-6-ФДГ  к концу первой недели 
опыта (на 7%), к концу второй недели 
уровень активности данного показате-
ля был на 4% ниже, чем в контрольной 
группе, к концу третьей – аналогичен 
контролю. При действии холода проис-
ходит довольно значительное сниже-
ние активности каталазы (с 16 до 27%) 
по отношению к группе интактных жи-
вотных на всем протяжении экспери-
мента. Цитофлавин в дозе 100 мг/кг 
препятствовал снижению активности 
каталазы в крови эксперименталь-
ных крыс по сравнению с контроль-
ной группой: к концу первой недели 
воздействия низких температур – на 
8%, к концу второй и третьей – на 21 
и 14% соответственно. Эффект при 
введении цитофлавина в дозе 50 мг/кг  
был менее выражен: на 7-й и 14-й дни 
эксперимента активность каталазы 
увеличилась лишь на 4-5%, на 21-й 
день – практически аналогична уров-
ню данного показателя в контроле. 

Таким образом, цитофлавин в дозе 
100 мг/кг оказывает более выражен-
ный эффект в плане восстановления 
активности ферментов АОС на фоне 
холодового воздействия, что связано, 
прежде всего, с наличием в составе 
препарата янтарной кислоты. Выпол-
няя каталитическую функцию по отно-
шению к циклу Кребса, янтарная кис-
лота снижает концентрацию лактата, 
пирувата и цитрата, накапливающих-
ся в условиях гипотермии. Активация 
сукцинатдегидрогеназного окисления, 
восстановление активности ключевого 
фермента дыхательной цепи – цитох-
ромоксидазы – позволяют обеспечить 
энергокоррекцию, активизировать за-
щитные механизмы, повышающие 
резистентность к окислительному 
стрессу за счет активации собствен-
ных антиоксидантных систем. Кроме 
того, в состав цитофлавина, помимо 
янтарной кислоты, входят рибоф-
лавин, никотинамид, рибоксин, обе-
спечивающие комплексное решение 
проблемы мембранопротекции: меха-
низм действия препарата опосреду-
ется биологическими эффектами его 
активных компонентов. При гипоксии, 
развивающейся вследствие длитель-
ной гипотермии, для восстановления 
дыхательной цепи митохондрий не-
обходима активация никотинамида-
дениндинуклеотид–зависимых фер-
ментов [7]. Введение  никотинамида 
активирует зависимые ферменты 
клеток, в том числе антиоксидантные 
системы убихиноновых оксиредуктаз, 
защищающие мембраны клеток от раз-
рушения радикальными частицами. 
Свойством усиления синтеза макроэр-
гических молекул обладает активный 
компонент цитофлавина – рибоксин, 
антиоксидантное действие которого 
реализуется за счёт активации синте-
за никотинамидадениндинуклеотида 
в митохондриях из никотинамида, где 
рибоксин выступает в качестве донора 
рибозы, стимуляции анаэробного гли-
колиза с образованием лактата и нико-
тинамидадениндинуклеотида, ингиби-
рования фермента ксантиноксидазы и 
подавления радикальных процессов. 
Введение в состав цитофлавина ри-
бофлавина обеспечивает активацию 
сукцинатдегидрогеназы, участвующей 
в реакции превращения янтарной 
кислоты. Таким образом, активные 
компоненты цитофлавина обладают 
взаимопотенциирующими эффектами, 
являются индукторами основных ме-
таболических путей в клетках, актива-
торами энергообразующих процессов, 
способствующих утилизации свобод-
ного кислорода, что, в конечном итоге, 

Таблица 2
Содержание компонентов АОС в крови  крыс при длительном холодовом стрессе 

на фоне применения цитофлавина в дозах 50 и 100 мг/кг

Показатели

Группа
Сро-
ки эк-
сперимента

Группа 1
интактная

n = 30 

Группа 2
холод

(контроль)
n = 30

Группа 3
цитофлавин в 
дозе 50 мг/кг

+ холод
n = 30

Группа 4
цитофлавин в 
дозе 100 мг/кг

+ холод
n = 30

Церулоплаз-
мин (мкг/мл)

7-й день 30,0 ± 1,9 20,5 ± 1,8*

Р1, 2< 0,01
24,4 ± 1,8
Р2,3 > 0,05

25,4 ± 0,9**

Р2,4 < 0,05
14-й день 28,8 ± 1,4 19,1 ± 1,2*

Р1, 2< 0,01
20,5 ± 1,5
Р2,3 > 0,05

25,4 ± 1,4**

Р2,4 < 0,05
21-й день 26,8 ± 1,4 20,3 ± 1,0*

Р1, 2< 0,01
24,5 ± 2,0
Р2,3 > 0,05

26,1 ± 1,7**

Р2,4 < 0,05

Витамин Е 
(мкг/мл)

7-й день 48,7 ± 3,6 37,3 ± 1,5*

Р1,2 < 0,05
38,4 ± 1,4
Р2,3 > 0,05

43,5 ± 1,7**

Р2,4 < 0,05
14-й день 47,5 ± 2,2 34,0 ± 1,6*

Р1,2 < 0,01
37,1 ± 1,0
Р2,3 > 0,05

42,2 ± 1,0**

Р2,4 < 0,01
21-й день 45,8 ± 2,0 38,0 ± 1,8*

Р1,2 < 0,05
37,8 ± 2,9
Р2,3 > 0,05

44,4± 1,8**

Р2,4< 0,05

ГЛ-6-ФДГ 
(мкмоль 
НАДФН л-1с-1)

7-й день 6,9 ± 0,2 5,6 ± 0,2*

Р1,2 < 0,01
6,0 ± 0,2
Р2,3 > 0,05

6,0 ± 0,3
Р2,4 > 0,05

14-й день 6,8 ± 0,2 5,9 ± 0,2*

Р1,2 < 0,05
5,7 ± 0,3
Р2,3 > 0,05

6,3 ± 0,1
Р2,4 > 0,05

21-й день 6,7 ± 0,3 5,6 ± 0,2*

Р1,2 < 0,05
5,6 ± 0,3
Р2,3 > 0,05

6,0 ± 0,2
Р2,4 > 0,05

Каталаза 
(мкмоль 
Н2О2 г

-1с-1)

7-й день 93,0 ± 2,7 78,6 ± 5,1*

Р1,2 < 0,05
82,4 ± 3,1
Р2,3 > 0,05

85,0 ± 3,8
Р2,4 > 0,05

14-й день 95,2 ± 3,2 72,8 ± 5,9*

Р1,2 < 0,05
77,0 ± 3,8
Р2,3 > 0,05

88,8 ± 5,0
Р2,4 > 0,05

21-й день 97,0 ± 3,5 71,0 ± 4,2*

Р1,2 < 0,05
72,8 ± 3,2
Р2,3 > 0,05

81,4 ± 4,2
Р2,4 > 0,05
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способствует снижению интенсивно-
сти перекисных процессов.  

В целом исследование содержания 
в крови продуктов ПОЛ и активности 
компонентов АОС при введении ци-
тофлавина в дозах 50 и 100 мг/кг на 
фоне холодового воздействия позво-
ляет констатировать антиоксидантный 
эффект у препарата, более выражен-
ный в дозе 100 мг/кг. 

Выводы
1. Впервые экспериментально под-

тверждена возможность коррекции 
холодового стресса введением лекар-
ственного препарата «Цитофлавин», 
содержащего янтарную кислоту.

2. Внутрибрюшинное введение 
цитофлавина лабораторным живот-
ным (крысам) снижает интенсивность 
процессов ПОЛ биомембран, инду-
цированных длительным холодовым 
воздействием, восстанавливая стаци-
онарный уровень продуктов перокси-
дации на фоне достоверного увеличе-
ния активности основных компонентов 
АОС (церулоплазмина и витамина Е).

3. Установлены статистически зна-
чимые различия изменений показа-
телей продуктов ПОЛ и компонентов 
АОС в зависимости от  дозы  цитофла-
вина и длительности его применения 
(прямая дозозависимость).

4. Результаты исследования дают 
основание рекомендовать цитофла-
вин в качестве антиоксиданта, а также 
регулятора адаптационных реакций 
организма при воздействии низких 
температур.
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