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В нашем эксперименте хроническое потребление этанола существенно повышает в сыворотке крови крыс содер-
жание провоспалительных цитокинов, TNFα, интерлейкина-6, а также адипокина, лептина, что свидетельствует 
о воспалительных процессах в печени. Полученные нами результаты свидетельствуют, что гепатопротекторная эф-
фективность антоцианов капусты краснокочанной была дозозависимой и ведение этой субстанции в высокой дозе 
(22 мг/кг) уверенно снижало аккумуляцию нейтральных липидов в печени животных с токсическим поражением 
печени, о чём свидетельствуют данные по оценке площади суданофильной окраски и содержанию триглицеридов 
в печени, а также проявляло выраженное противовоспалительное действие, оцениваемое по снижению уровня 
провоспалительных цитокинов в  сыворотке крови, уменьшению активности ферментов – маркеров поражения 
печени, и подтверждаемое результатами гистологических исследований. Введение животным антоцианов снижало 
дозозависимо содержание факторов TNFα и IL-6, концентрацию лептина и TGFβ в сыворотке крови. Полученные 
результаты позволяют рекомендовать для дальнейших доклинических исследований комплекс антоцианов капусты 
краснокочанной в качестве эффективного гепатопротектора. Подобным образом, мы оценили гепатопротекторный 
потенциал экстракта полифенолов кожуры плодов клюквы (экстракт полифенолов экзокарпия плодов Vaccinium 
macrocarpon) и их комплексов с циклодекстрином при токсическом поражении печени у крыс [5].

Мы предполагаем, что благоприятные гепатопротекторные эффекты исследуемых биологически активных 
соединений растительного происхождения и их наноструктурированных комплексов опосредованы предотвра-
щением нарушений структуры и функции печени, в первую очередь, митохондрий печени при токсическом по-
ражении, что, в свою очередь, можно объяснить антиоксидантной, противовоспалительной, регуляторной актив-
ностью соединений, их мембраностабилизирующим потенциалом.
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В работе установлено, что после применения препарата янтарной кислоты отмечается уменьшение ве-
личины полярности липидного бислоя, в области аннулярного липида между аналогичными показателями 
не было установлено достоверных различий. При этом отмечалось значительное уменьшение показателей 
микровязкости аннулярного липида, а показатели микровязкости липидного бислоя выросли в 2,7 раза по 
сравнению с контрольным значением. 

It was found that after the use of the preparation of succinic acid, a decrease in the polarity of the lipid bilayer 
was noted, but in the region of the annular lipid, no significant differences were found between similar indicators. At 
the same time, a significant decrease in the microviscosity of the annular lipid was noted, and the microviscosity of 
the lipid bilayer increased 2.7 times compared with the control value.
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Янтарная кислота является универсальным промежуточным продуктом обмена. Она образуется в результате 
цикла трикарбоновых кислот, куда попадают двууглеродные молекулы ацетила из углеводов, липидов и белков. 
Данная кислота способна усилить клеточное дыхание и транспорт ионов через клеточную стенку, а также стаби-
лизировать белковый обмен. 

Препараты янтарных кислот обладают высокой реакционной способностью благодаря влиянию карбок-
сильных групп. При этом в  медицине данное вещество применяется в  основном в  качестве метаболического 
средства, которое улучшает метаболизм и энергообеспечение тканей, тем самым уменьшая гипоксию тканей [1]. 
Производные янтарной кислоты, в  частности, соли используются при лечении и  профилактике  ряда заболе-
ваний. Преимуществом является то, что препараты на основе янтарной кислоты и ее производных более вы-
ражено оказывают эффект при патологических состояниях – происходит оптимизация работы всего организма. 
Чаще всего производные янтарной кислоты используются при лечении сердечно-сосудистых заболеваний, так 
как соли янтарной кислоты предотвращают потерю кальция клетками. В неврологии одним из перспективных 
путей улучшения энергетического обмена нейронов и клеток глии в условиях гипоксии считается стимуляция 
метаболической цепи цикла Кребса. Одним из способов достижения такого эффекта является использование сук-
цинатсодержащих препаратов. Помимо антигипоксического и антиоксидантного эффектов, препараты янтарной 
кислоты оказывают ноотропное и противосудорожное действие. Препараты данной группы модулируют актив-
ность ферментов клеточных мембран (Са2+ – независимой фосфодиэстеразы, аденилатциклазы, ацетилхолинэсте-
разы), рецепторных комплексов (бензодиазепинового, ГАМК, ацетилхолинового), способствуя их связыванию 
с лигандами, сохранению структурно-функциональной организации биомембран, транспорта нейромедиаторов 
и улучшению синаптической передачи; повышают концентрацию в головном мозге дофамина, усиливают ком-
пенсаторную активацию аэробного гликолиза [1]. 

Ключевую роль в работе всех  внутриклеточных  процессов играют структурно-функциональные свойства 
биомембран,  такие как текучесть, проницаемость, полярность и микровязкость мембран.

Биологические мембраны в первую очередь реагируют на внешние воздействия на клетку. Различные мо-
дификации структур и свойств клетки лежат в основе нарушения нормальной жизнедеятельности клетки и, как 
следствие, в развитии патологий. Кроме того, биологическая активность большей части химических соединений 
обусловлена в большинстве своем мембранными механизмами, которые влияют и на проницаемость мембран, 
и на их самообновление, и на работу ферментов, связанных с мембранами.

В связи с вышесказанным, цель работы заключалась в проведении анализа влияния производных янтарной 
кислоты на физико-химические характеристики  мембран лимфоцитов периферической крови доноров.

Объектом исследования являлись лимфоциты периферической крови человека. В исследование была вклю-
чена группа лиц из 15 человек. Забoр крoви для исследoваний прoизвoдили натoщак пoсле 12-часoвoгo гoлoдания 
в  oднo и  тo же время сутoк (утрoм) пункцией лoктевoй вены (самoтекoм). Лимфoциты выделяли сoгласнo 
стандартнoй метoдике [2].

Для оценки влияния производных янтарной кислоты на структурное состояние  мембран лимфоцитов 
периферической крови доноров был использован флуоресцентный зонд пирен («Sigma»). Это гидpофобный 
флуоpесцентный зонд, способный встpаиваться пpеимущественно в неполяpные области между жиpнокислотными 
цепями фосфолипидов бислоя мембpан [3]. В возбужденном состоянии (после поглощения фотона) молекулы 
пиpена сталкиваются с  невозбужденными молекулами, объединяясь в  долгоживущие комплексы – эксимеpы 
(димеpы, состоящие из одной возбужденной и  одной невозбужденной молекулы зонда), испускание квантов 
у котоpых смещено в более длинноволновую область по сpавнению с мономеpом.

Внедрение зoнда oсуществлялось, как oписанo в  рабoте [3], путем прединкубации егo спиртoвoгo раствoра 
(4 ммoль/л) с клетками (1∙106 кл/мл), нахoдящимися в фoсфатнoм буфере (рН 7,4). Кoнечная кoнцентрация зoнда 
в среде инкубации сoставляла 5 мкмoль/л. Микрoвязкoсть липиднoгo oкружения пирена oценивалась пo oтнoшению 
интенсивнoстей эксимернoй и мoнoмернoй флуoресценции (Jэ/Jм) при длинах вoлн вoзбуждения 286 и 337 нм.

При помощи флуоресцентного зонда пирена проводилось исследование физико-химического состояния 
плазматической мембраны лимфоцитов доноров. Из полученных спектров рассчитываются величины микровяз-
кости, полярности липидного компонента мембран и степени тушения белковой флуоресценции.

Статистическая обработка результатов проводилась с  применением пакета статистических программ 
Microsoft Excel 2016. 

Янтарная кислота является одним из самых изученных внутриклеточных метаболитов из участвующих 
в метаболических процессах организма. Она выступает в качестве субстрата окислительного фосфорилирования 
в митохондриях, уменьшая концентрацию лактата, пирувата и цитрата, уровень которых увеличивается при ги-
поксии. Данная кислота используется во многих областях медицины, особенно в кардиологии. Причиной этого 
является способность сукцината поддерживать энергосинтезирующую способность клеток в условиях гипоксии.

При помощи флуоресцентного зонда пирена исследовалось физико-химическое состояние плазматической 
мембраны лимфоцитов доноров.  В ряде работ показано, что при возбуждении молекул пирена часть его моно-
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меров поднимается в полярные области мембраны, в то время как другие – эксимеризуются в зоне жирнокислот-
ных цепей фосфолипидов. На этом основании из полученных спектров рассчитываются величины микровязкости 
и полярности липидного компонента мембран клеток [3]. 

В первой серии экспериментов проводились исследования структурно-функционального состояния липид-
ного компонента мембран указанных клеток. Как видно из данных, представленных в таблице 1, имеет место  
различие в величине  показателей полярности. Этот показатель в области аннулярного липида на 38,6% ниже по 
сравнению с характеристикой такого показателя в области липидного бислоя. 

Таблица 1 – Физико-химические характеристики структурного состояния липидного  
компонента мембран лимфоцитов периферической крови доноров (отн.ед.)

Показатель Аннулярный липид Липидный бислой

Полярность 0,83±0,05 1,15±0,03

Микровязкость 0,40±0,2 0,22±0,05

Аннулярные липиды составляют пограничный слой липидных молекул, подвижность которых ограничена. 
Установлено, что их состояние влияет на функциональное состояние мембраносвязанных белков, причем наи-
большая активность белков проявляется в менее вязком липидном окружении. Аннулярные липиды отличаются 
от липидного бислоя не только подвижностью, но и своим поведением. Белковые молекулы ограничивают под-
вижность прилипающих к их поверхности липидов, в итоге аннулярный слой оказывается более упорядочным [4].

Полярность, по-видимому,  связана с односторонней проницаемостью клеточных мембран. Так, внешняя 
сторона плазматической мембраны несет положительный заряд, а внутренняя – отрицательный, так как поляр-
ные головки обращены в сторону водной фазы и образуют между ними гидрофобную область.  Показано, что  
полярны все мембраны  клеток, так как существует различие в составах внутреннего и внешнего по отношению 
к цитоплазме слоев.

При  исследовании показателей  микровязкости мембран лимфоцитов доноров, как видно из данных, пред-
ставленных в  табл.1, имеет место различие  значений данного показателя в разных областях мембраны. В случае 
аннулярного липида значение микровязкости  почти в 2 раза выше показателя микровязкости липидного бислоя.

Микровязкость также отвечает за регуляцию внутриклеточных процессов. Это показатель, который отра-
жает состояние липидной составляющей мембран,  во многом определяет их структуру и диффузные функции.  
Установлено, что   мембраны клеток    легко реагируют на метаболические изменения и внешние воздействия [4].

В работе был проведен анализ влияния  препаратов производных янтарной кислоты на структурные характе-
ристики мембран лимфоцитов доноров. 

Рис. 1 – Сравнительный анализ влияния янтарной кислоты на показатели полярности лимфоцитов доноров

Как видно из  рисунка 1, разница между значениями полярностей аннулярного липида до и после примене-
ния препарата  не была значимой и составила   3,6%  (0,83±0,05 в контроле и 0,80±0,04 после воздействия).

Было обнаружено  уменьшение значения полярности липидного бислоя  после применения препарата и со-
ставило  20%  по сравнению со значениями в контроле (1,15±0,03 ) и 0,92±0,02 после воздействия.

Таким образом, согласно  полученным данным можно  заключить, что  препарат на основе янтарной кислоты  
вызвал  значимое уменьшение показателя  полярности липидного бислоя.    

Липиды определяют одно из важнейших свойств мембран – текучесть, которая зависит от соотношения холе-
стерина и фосфолипидов. Избыток холестерина повышает микровязкость липидного бислоя, влияет на функцио-
нальное состояние клеток, что проявляется и в изменении активности их ферментов, например, снижает актив-
ность Na-K-АТФаз [4]. Количество холестерина в мембранах связано с уровнем в плазме крови липопротеидов, 
причем липопротеиды высокой плотности (ЛПВП) экстрагируют холестерин из мембран, а липопротеиды очень 
низкой плотности (ЛПОНП) способствуют его внедрению в  мембраны [4]. Например, при генерализованной 
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гнойно-хирургической инфекции концентрации холестерина, ЛПВП, апопротеинов А и В в сыворотке снижа-
ются. Это способствует накоплению холестерина в лимфоцитах, увеличению микровязкости липидного бислоя 
мембран [4] и ограничению реакции клеток на внешний сигнал [4, 5].

Согласно современным представлениям,  большая часть мембранных фосфолипидов и гликолипидов пред-
ставлена в виде бислоя. Он играет роль растворителя для интегральных белков мембраны и при этом является 
барьером проницаемости [4].

Анализ показателей микровязкости липидного компонента показал (рисунок 2),  что после использования 
препарата на основе производных янтарной кислоты наблюдалось  значительное уменьшение показателя ми-
кровязкости в области  аннулярного липида, которое составило  35% (при значениях микровязкости в контроле 
0,40±0,2 и после воздействия – 0,26±0,3). 

Рис. 2 – Сравнительный анализ влияния янтарной кислоты  
на показатели микровязкости лимфоцитов доноров (отн. ед.)

При этом показатели микровязкости липидного бислоя выросли в 2,7 раза  по сравнению с контрольным 
значением микровязкости, равным 0,22±0,05. 

На основании полученных данных можно заключить, что  препарат на основе янтарной кислоты по-разному 
влияет на показатели микровязкости липидного компонента, вызывая   уменьшение микровязкости аннулярного 
липида и  увеличение микровязкости липидного слоя.

Можно предположить, что установленные изменения физико-химического состояния липидного компонента 
мембран лимфоцитов, а особенно показателей микровязкости, могут сказаться и на состоянии их белкового ком-
понента, что должно отразиться на спектральных характеристиках их триптофановых остатков. В связи с этим 
был проведен анализ степени тушения триптофановой флуоресценции пиреном у исследуемых групп пациентов. 
Анализ данного показателя не обнаружил достоверных  изменений после воздействия на организм  препаратов 
янтарной  кислоты.  В контроле этот показатель составил 21± 3%, а в экспериментальной группе 24±5%.

Предполагается, что обнаруженное увеличение микровязкости липидного бислоя говорит о влиянии препа-
рата на основе янтарной кислоты на метаболизм лимфоцитов.

Таким образом, препарат на основе производных янтарной кислоты, учитывая его влияние на показатели 
микровязкости и полярности биомембран, может использоваться в качестве средства, ускоряющего  метаболи-
ческие реакции в организме, и оказывать положительный эффект при лечении ряда патологических процессов.
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