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of cellular respiration in adipocytes
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Исследовали влияние ниосомальной формы янтарной кислоты на активацию клеточного дыхания в адипоцитах 
для профилактики ожирения. Моделирование ожирения проводили на кроликах, находившихся на высококало-
рийной диете, которым вводили ниосомальную форму янтарной кислоты в дозе 2 мл в течение 5 дней в жировую 
ткань. Изучали динамику живой массы экспериментальных животных, корреляцию изменения содержания глюкозы,  
холестерина, триглицеридов и липопротеинов в плазме крови кроликов, а также изменения про-антиоксидантного 
баланса в жировой ткани. Продемонстрировано снижение содержания уровня глюкозы в крови, содержания  
триглицеридов, холестерина, липопротеидов низкой плотности и нормализация липидного обмена. Данные эффек-
ты при введении ниосомальной формы янтарной кислоты обусловлены активацией митохондриального дыхания, 
метаболизацией глюкозы в цикле Кребса, образованием АТФ, активацией свободно-радикальных процессов и анти-
оксидантной защиты. 
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The effect of the niosomal form of succinic acid on the activation of cellular respiration in adipocytes for the prevention of 
obesity was investigated. Obesity simulations were performed on high calorie diet rabbits dosed with 2 ml of niosomal succinic 
acid for 5 days in adipose tissue. The dynamics of the live weight of experimental animals, the correlation of changes in the 
content of glucose, cholesterol, triglycerides and lipoproteins in the blood plasma of rabbits, as well as changes in the pro-an-
tioxidant balance in adipose tissue were studied. Reduction of blood glucose, triglycerides, cholesterol, low-density lipopro-
teins and normalization of lipid metabolism has been demonstrated. These effects with the introduction of the niosomal form 
of succinic acid are due to the activation of mitochondrial respiration, glucose metabolism in the Кrebs cycle, ATP formation, 
activation of free radical processes and antioxidant protection.
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АТФ	 –	аденозинтрифосфорная кислота
ВОЗ	 –	Всемирная организация здравоохранения 
ВЭЖХ	–	высокоэффективная жидкостная хроматография
КАТ	 –	каталаза

ЛПНП	–	липопротеины низкой плотности 
МДА	 –	малоновый диальдегид
ПОЛ	 –	перекисное окисление липидов
СОД	 –	супероксиддисмутаза

Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), за последние 40 лет 
количество людей, страдающих ожирением, 

утроилось [1]. Увеличение частоты ожирения на-
блюдается и у детей и подростков в возрасте от  
5 до 19 лет: с 1  % до 7  %. ВОЗ отмечает также, 
что в большинстве стран мира избыточный вес 

и ожирение являются более частой причиной 
смерти, чем голод [2]. Ожирение тесно связано 
с развитием хронических заболеваний, таких как 
сахарный диабет, нарушения липидного обмена 
и артериальная гипертония, что повышает риск 
инвалидности и смертности [3]. Кроме того, ожи-
рение и сопутствующие ему заболевания значи-
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тельно увеличивают расходы на здравоохране-
ние. Лечение ожирения требует комплексного 
подхода, направленного не только на снижение 
веса, но и на коррекцию нарушений липидного и 
углеводного обмена, системы гемостаза и других 
метаболических процессов. При этом необходи-
мо учитывать влияние лекарственных средств на 
эти параметры [4]. Янтарная кислота (сукцинат) 
играет важную роль в энергетическом обмене 
и метаболизме жиров, что делает ее потенци-
ально полезной для профилактики ожирения 
[5]. Являясь промежуточным продуктом цикла 
Кребса – основного пути производства энергии в 
клетках, янтарная кислота может способствовать 
повышению эффективности митохондриальной 
функции, что, в свою очередь, стимулирует ско-
рость метаболизма и расщепления жиров [6]. 
Инсулин, гормон, регулирующий уровень сахара 
в крови, также играет роль в накоплении жира. 
Янтарная кислота повышает чувствительность 
к инсулину, что позволяет организму более эф-
фективно использовать глюкозу и уменьшить 
накопление жира. Кроме того, янтарная кислота 
может стимулировать термогенез, способствуя 
сжиганию дополнительных калорий и снижению  
веса [7].

Цель исследования: изучение влияния ниосо-
мальной формы янтарной кислоты на активацию 
клеточного дыхания в адипоцитах для профилактики 
ожирения.

Материал и методы. Моделирование ожирения 
у кроликов осуществляли с помощью высококало-
рийной диеты, широко применяющейся в научных ис-
следованиях для изучения различных аспектов этого 
заболевания, а также сопутствующих ему патологий, 
таких как сахарный диабет второго типа, сердечно-со-
судистые заболевания и метаболический синдром [8]. 
В эксперимент вошли 45 кроликов весом 2–3 кг, нахо-
дившихся на высококалорийной диете. На каждом экс-
периментальном этапе анализ проводился на 5 живот-
ных. Общее количество экспериментальных животных 
составляло 30 животных.

Контрольная группа, состоящая из 15 животных, 
получала стандартное питание (интактные животные).

Регулярное взвешивание позволяло оценить эф-
фективность диеты и нашего способа профилактики. 

Анализ уровней глюкозы, триглицеридов, холесте-
рина и других метаболитов в крови проводился в ве-
нозной крови. Забор крови осуществлялся из ушной 
вены утром натощак. 

Гистологические и биохимические исследо-
вания процесса ожирения осуществляли из ткани 
тонкого кишечника в области 12-перстной кишки и 
жировой ткани вокруг тонкого кишечника и поджелу-
дочной железы с оценкой метаболического статуса жи- 
вотных. 

Приготавливали ниосомальный гель путем ин-
капсуляции 50 % раствора янтарной кислоты в крем-
нийорганические ниосомы. Процесс инкапсуляции 
проводили с использованием ультразвуковой обра-
ботки в сосуде при частоте 20 кГц и мощности 200 
Вт. Экспозицию осуществляли в течение 30 минут. 
Образование ниосом подтверждали посредством 
просвечивающей электронной микроскопии. Раз-
мер и распределение частиц характеризуют методом 
динамического рассеяния света. Полученные нами 
кремнийорганические ниосомы обладают сфериче-
ской формой и размером приблизительно 100 нм. 
Они демонстрируют стабильность без изменения 
физической структуры в течение шести недель при 

хранении при температуре 4 оC. Дополнительно уста-
новлено, что синтезированные ниосомы способны ин-
капсулировать янтарную кислоту с эффективностью  
около 90 %.

Эксперимент длился 2 месяца. В течение 1 месяца 
животные опытных групп находились на высококало-
рийной диете с избытком насыщенных жирных кислот. 
Затем, после 1 месяца эксперимента во второй опыт-
ной группе (в течение 5 дней) вводили ниосомальную 
форму янтарной кислоты в жировую ткань в дозе 2 мл 
1 раз в сутки. Введение лекарственной формы прово-
дили в подкожную жировую ткань в области шеи.

Сравнивали динамику ожирения и эффективность 
лечения 1 опытной группы (животные с ожирением, 
без лечения) и 2 опытной группы (животные с ожире-
нием и лечением). 

Для биохимических исследований использовалась 
кровь и гомогенат жировой ткани, выделенный меха-
ническим методом гомогенизации. 

Определение глюкозы в крови производили с по-
мощью глюкометра «Сателлит-экспресс» (ЭЛТА, 
Россия). Метод измерения  – электрохимический. 
Триглицериды в крови животных определяли с по-
мощью ферментативного колориметрического теста 
(GPO-POD) для количественного определения кон-
центрации триглицеридов при длине волны 505  нм. 
Определение общего холестерина в сыворотке про-
водили ферментативно-колориметрическим мето-
дом (CHOD-PAP) при длине волны 505 нм. Для ко-
личественного определения липопротеинов низкой 
плотности использовали ферментативный колори-
метрический прямой метод при длине волны 600 нм.  
Для этого использовали биохимические набо-
ры (SPINREACT, S.A. Ctra.SantaColoma, 7 E-17176  
SantEsteveDeBas (Gi), Spain).

Малоновый диальдегид (МДА) определяли спек-
трофотометрически при оптической плотности при 
длине волны 532 нм. Количество малонового диаль-
дегида рассчитывали, используя величину молярного 
коэффициента экстинкции триметилового комплекса, 
равную 1,56 ⋅ 10–5 см–1 ⋅ М–1 [9].

Активность супероксиддисмутазы (СОД) опреде-
ляли по методу, основанному на способности СОД 
конкурировать с нитросиним тетразолием за суперок-
сидные анионы. Измерения проводились в кювете с 
длиной оптического пути 1 см на флюориметре «Флю-
орат l» (Россия) при длине волны 540 нм. Определе-
ние активности каталазы измеряли при длине волны 
410 нм [10].

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием программы Statistica 10.0 
(StatSoft, США). Количественные переменные были 
проверены на соответствие нормальному закону рас-
пределения с помощью критерия Шапиро – Уилка. Для 
определения достоверности различий между груп-
пами использовался критерий Краскела  – Уоллиса. 
В случае если критерий показывал достоверность при 
р<0,05, для сравнения групп между собой использо-
вался критерий Манна – Уитни. Результаты представ-
ляли в виде медианы (Me) нижнего (25 %) и верхнего 
(75  %) квартилей (Me (Q1/Q3)). Для всех видов ана-
лиза статистически значимыми считали различия при 
р<0,05. 

Все исследования на лабораторных животных 
проводились в соответствии с принятыми нормами 
17 Хельсинкской декларации Второй медицинской ас-
социации (1964) о гуманном отношении к животным 
и Международными рекомендациями по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных (1985). А также «Об утверждении пра-
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Полученные нами результаты определяют новую 
биологическую роль янтарной кислоты в регуляции 
ожирения, вызванного высококалорийной диетой, за 
счет повышения чувствительности жировой ткани к 
инсулину. Так, введение ниосомальной формы янтар-
ной кислоты в жировую ткань кроликов снижает уро-
вень глюкозы в крови экспериментальных животных 
(р2=0,02) (табл. 2). 

Высококалорийная диета с избыточным потре-
блением жиров приводит к системным метаболиче-
ским нарушениям и дисбалансу липидного обмена 

Таблица 1
Динамика живой массы экспериментальных животных

Группа животных
Живая масса, г Среднесуточный 	

прирост живой 	
г/день1,5 мес. 3,5 мес.

Контрольная группа: 
животные без ожирения и без лечения
Me (Q1/Q3)

2964
(3008/2900)

8109
(7987/8200)

85,75
(78/89)

1 опытная группа: 
животные с ожирением без лечения
Me (Q1/Q3)
р1 – по сравнению с контрольной группой

2701
(2900/2500)
р1=0,73

9993
(9100/9800)
р1=0,0012

121,53
(110/135)
р1=0,009

2 опытная группа: 
животные с ожирением, получавшие 	
лечение ниосомальной формой янтарной кислоты
Me (Q1/Q3)
р1 – по сравнению с контрольной группой
р2 – по сравнению с 1 опытной группой

2869
(2900/2500)
р1=0,59
р2=0,81

8978
(8100/9800)
р1=0,054
р2=0,0094

101,8
(85/105)
р1=0,15
р2=0,003

(р1=0,01). В ходе эксперимента по исследованию 
липидного обмена у кроликов с моделируемым ожи-
рением наблюдалось достоверное снижение уровня 
триглицеридов в крови при введении ниосомальной 
формы янтарной кислоты по сравнению с первой 
опытной группой, р2=0,0002). Примечательно, что уро-
вень липидного обмена у животных, которым вводи-
ли ниосомальную форму янтарной кислоты, оказался 
даже ниже, чем у животных, находящихся на стандарт-
ной диете вивария. Однако этот результат недостове-
рен (р1=0,29) (табл. 2). 

Таблица 2
Изменения содержания глюкозы, холестерина,  

триглицеридов и липопротеинов в плазме крови кроликов, ммоль/л

Группа
Глюкоза Триглецериды Холестерин общий ЛПНП 

1,5 мес. 3,5 мес. 1,5 мес. 3,5 мес. 1,5 мес. 3,5 мес. 1,5 мес. 3,5 мес.

Контрольная 6,4 8,3 1,2 1,1 2,1 2,2 1,1 1,2

Me (Q1/Q3) (6,9/6,0) (8,1/9,0) (1,0/1,4) (1,0/1,3) (1,8/2,3) (1,8/2,5) (0,8/1,6) (0,9/1,5)

1 опытная 7,1 12,3 1,1 2,9 2,9 3,4 1,2 2,3

Me (Q1/Q3)
р1 – по сравнению 	
с контрольной группой

(6,6/7,8)
р1=0,34

(9/15)
р1=0,01

(1,0/1,2)
р1=0,43

(2,7/3,1)
р1=0,01

(2,5/3,3)
р1=0,54

(3,0/3,8)
р1=0,002

(0,9/1,5)
р1=0,87

(2,1/2,5)
р1=0,002

2 опытная 6,8 8,8 1,3 1,0 1,9 2,1 1,0 0,6

Me (Q1/Q3)
р1 – по сравнению 	
с контрольной группой
р2 – по сравнению 	
с 1 опытной группой

(6,6/7,1)
р1=0,43

р2=0,54

(8,1/9,0)
р1=0,32

р2=0,02

(1,1/1,5)
р1=0,35

р2=0,01

(0,8/1,1)
р1=0,29

р2=0,0002

(1,6/2,1)
р1=0,12

р2= 0,001

(2,0/2,4)
р1=0,21

р2=0,001

(0,8/1,2)
р1=0,25

р2=0,02

(0,5/0,8)
р1=0,01

р2=0,0011

вил лабораторной практики в Российской Федера-
ции» (Приказ Минздравсоцразвития РФ от 23.08.2010 
№ 708Н) [11].

Результаты и обсуждение. Применение нио-
сомальной формы янтарной кислоты способствова-
ло нормализации среднесуточного прироста живой 
массы у подопытных животных. Так, живая масса к 

концу эксперимента и среднесуточный прирост до-
стоверно ниже по сравнению c группой, которая до 
конца эксперимента получала высококалорийную 
диету (1 опытная) (р2=0,0094). Применение ниосо-
мальной формы янтарной кислоты оказало положи-
тельное влияние на общее состояние подопытных 
животных (табл. 1).
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В эксперименте наблюдалось снижение уровня об-
щего холестерина (р2=0,001) и ЛПНП (р2=0,0011) как 
по сравнению с группой, на которой моделировалось 
ожирение, так и с контрольной группой (р1=0,01). Этот 
сдвиг в липидном профиле указывал на улучшение 
способности организма обрабатывать и удалять из-
быток холестерина, что снижает риск развития атеро-
склероза и других сердечно-сосудистых заболеваний, 
сопутствующих ожирению.

В ходе исследования также было показано,  
что ниосомальная форма янтарной кислоты вли- 
яет на про-антиоксидантный баланс в жиро- 
вой ткани. Введение ниосомальной формы янтар- 
ной кислоты значительно повышало образо-
вание МДА в адипоцитах (р1=0,001; р2=0,0187)  
(табл. 3), что обусловлено увеличением образова- 
ния супероксид аниона при синтезе АТФ в мито- 
хондриях. 

В эксперименте было отмечено достоверное уве-
личение активности супероксиддисмутазы (СОД) 

(р1=0,0019; р2=0,0012) и каталазы (КАТ) (р1=0,009; 
р2=0,0064). Это свидетельствовало о том, что, поми-
мо активации свободнорадикальных процессов, нио-
сомальная форма янтарной кислоты, введенная в жи-
ровую ткань, приводит и к активации антиоксидантной 
защиты. 

Янтарная кислота, являясь важным метаболи-
том цикла Кребса, способствует улучшению мито-
хондриальной функции [12]. Она повышает энер-
гетический потенциал клеток, улучшает клеточное 
дыхание и увеличивает скорость метаболизма [13, 
14]. Это приводит к повышению эффективности 
энергетического обмена и снижению уровня уста-
лости. Кроме того, янтарная кислота способству-
ет увеличению липолиза  – процесса расщепления  
жиров [15, 16], стимулируя выработку фер- 
ментов, ответственных за расщепление жировой 
ткани [17]. Что, в свою очередь, способствует сни-
жению веса и улучшению общего состояния орга-
низма [18, 19].

Таблица 3 
Динамика изменения про-антиоксидантного баланса в жировой ткани

Группа
МДА (нмоль/мл) СОД (% блок/мл) КАТ (мкмоль Н2О2/мг 

белка/мин)

1,5 мес. 3,5 мес. 1,5 мес. 3,5 мес. 1,5 мес. 3,5 мес.

Контрольная 1,3 1,5 49,8 53,1 49,1 41,5

Me (Q1/Q3) (1,0/1,5) (1,3/1,6) (46/52) (51/55) (48/53) (38/42)

1 опытная 1,4 1,7 43,4 30,6 39,9 36,7

Me (Q1/Q3)
р1 – по сравнению с контрольной 
группой

(1,0/1,7)
р1=0,34

(1,5/1,8)
р1=0,01

(40/46)
р1=0,23

(27/35)
р1=0,01

(38/46)
р1=0,04

(30/42)
р1=0,09

2 опытная 1,1 2,5 49,1 65,2 53,3 63,2

Me (Q1/Q3)
р1 – по сравнению с контрольной 
группой
р2 – по сравнению с 1 опытной 
группой (ожирение без лечения)

(1,0/1,2)
р1=0,14

р2=0,34

(1,3/1,7)
р1=0,001

р2=0,0187

(48/52)
р1=0,73

р2=0,09

(71/55)
р1=0,0019

р2=0,0012

(50/55)
р1=0,14

р2=0,09

(58/64)
р1=0,009

р2=0,0064

обмена, суточного прироста массы тела и активации 
антиоксидантной защиты при употреблении высоко-
калорийных продуктов. Кроме того, применение нио-
сомальной формы янтарной кислоты открывает пер-
спективы для ее адресной доставки к другим клеткам, 
испытывающим наибольшую потребность в энерге-
тической поддержке. Это особенно важно в условиях 
гипоксии и ишемии, когда нарушается нормальное 
функционирование митохондрий и снижается произ-
водство АТФ.

В конечном итоге янтарная кислота оказывает по-
ложительное влияние на метаболические процессы, 
улучшая работу митохондрий и способствуя увеличе-
нию скорости метаболизма и липолиза [20, 21].

Заключение. Таким образом, ниосомы, благо-
даря своей липофильной природе, легко проникают 
через клеточные мембраны и доставляют янтарную 
кислоту внутрь клетки, где она включается в цикл 
Кребса. В результате проведенного нами исследова-
ния продемонстрирована нормализация липидного 
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