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Резюме 
Цель. Поиск и представление данных экспериментальных и клинических исследований, отражающих централь-
ную роль сукцината и сукцинатдегидрогеназы в регуляции механизмов адаптации при критических состояниях. 
Материал и методы. Поиск источников литературы проводился с использованием электронных ресурсов рос-
сийской научной электронной библиотеки eLIBRARY.ru, где использовались следующие ключевые слова «цикл 
Кребса, сукцинат, сукцинатдегидрогеназа, критические состояния» и в англоязычной текстовой базе медицин-
ских и биологических публикаций по медицинским наукам PUBMED, где были использованы аналогичные 
ключевые слова «Krebs cycle, succinate, succinate dehydrogenase, critical conditions». Результаты. С учётом данных, 
представленных в обзоре, можно констатировать, что комплекс сукцинат и сукцинатдегидрогеназа является 
центральным звеном цикла Кребса и главной структурой антигипоксического ансамбля всех клеток организма 
в период адаптации при критических состояниях. Заключение. Данные экспериментальных и клинических ис-
следований, отражающих центральную роль сукцината и сукцинатдегидрогеназы не только в механизмах адап-
тации к гипоксии, а также в регуляции воспаления, термогенеза, расстройств гемостаза, кислотно-основного 
состояния, обмена электролитов, сосудистого тонуса и трофики тканей кишечника, а также в иммунологических 
реакциях организма, позволяют рассматривать субстрат и фермент как центральное звено цикла Кребса и глав-
ной структурой антигипоксического ансамбля всех клеток организма. Приведённые в обзоре данные открывают 
новые перспективы использования сукцинатов при критических состояниях. 
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Abstract 
Purpose. Search and presentation of data from experimental and clinical studies reflecting the central role of succinate 
and succinate dehydrogenase in the regulation of adaptation mechanisms in critical conditions. Material and methods. 
The search for literature sources was carried out using the electronic resources of the Russian scientific electronic library 
eLIBRARY.ru, with the use of the following keywords: «Krebs cycle, succinate, succinate dehydrogenase, critical conditions», 
as well as in the English-language text database of medical and biological publications on medical sciences PUBMED, where 
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Работа биологической системы похожа на 
работу фабрики: каждая машина (или фермент) 
на фабрике выполняет одну или несколько взаи-
мосвязанных задач. В установившемся режиме 
скорость каждой реакции в системе одинакова. 
Однако скорость, как иногда утверждается, не 
определяется производительностью самой мед-
ленной машины («шаг ограничения скорости»). 
Вместо этого весь процесс работы динамичен и 
отзывчив, а регулировка концентраций проме-
жуточных соединений системой координирует 
скорость каждой машины, но со скоростью всех 
других, связанных с ней. Такая координация по-
могает избежать накопления слишком большого 
количества одного или истощения другого ре-
сурса (фермента), что и обеспечивает беспере-
бойную работу фабрики. 

Введение 
В течение миллионов лет в процессе эволю-

ции природой скрупулёзно проверялись реак-
ции, которые бы приводили к адаптации в усло-
виях дефицита кислорода и выбору наиболее 
подходящих реакций для выживания в условиях 
гипоксии. С эволюционной точки зрения, цикл 
Кребса начался не как цикл, а как две линейные 
и независимые последовательности реакций, ко-
торые в определённый момент времени объеди-
нились, чтобы организовать циклический путь. 
Сначала «цикл» носил восстановительный ха-
рактер — он был признан «циклом Кребса» 
только по его окислительной функции, и следо-
вательно, он зависит исключительно от молеку-
лярного кислорода. Цикл Кребса — это цепочка 
химических реакций, происходящих в митохонд-
риях каждой клетки нашего тела, которая назы-
вается циклом, потому что продолжается непре-
рывно. Это нечто вроде «perpetum mobile», 
вечный двигатель, где общим конечным путём 
является окисление ацетильных групп (в виде 
ацетил-КоА), в которые превращается в процессе 
распада большая часть органических молекул, 
играющих роль «клеточного топлива» или «суб-

стратов окисления»: углеводов, жирных кислот 
и аминокислот.  

Некоторые первичные изменения проло-
жили путь для эволюции и поддержания цикла 
Кребса как центрального метаболического пути 
для многоклеточных организмов в условиях кис-
лородной среды, и именно сукцинату природа 
определила главную роль. Нужно отметить, что 
сукцинат «родился» до открытия цикла Кребса и 
до открытия дыхательной цепи митохондрий и 
механизмов тканевого дыхания. Ещё в 1920-х го-
дах янтарная кислота (сукцинат), дикарбоновая 
кислота, впервые была соотнесена с теорией 
последовательного окисления углеводов, пред-
ложенной Торстеном Тунбергом [1]. В следующем 
десятилетии эта последовательность окисления 
была лучше описана благодаря исследованиям 
Альберта фон Сент-Дьерди на грудных мышцах 
голубей [2]. Следовательно, была обнаружена ка-
талитическая роль сукцината в качестве перенос-
чика водорода в аэробном дыхании [2]. Уже тогда 
возникла гипотеза, что при гипоксии дыхатель-
ная цепь митохондрий не может принять на себя 
водород от какого-либо иного субстрата, кроме 
как от молекулы янтарной кислоты. При её окис-
лении водород поступает на значительное более 
близкий к кислороду участок дыхательной цепи, 
что более экономно и быстрее. 

Затем, в конце 1930-х годов, Кребс описал 
ядро аэробного дыхания, цикл Кребса, также на-
зываемый циклом трикарбоновой кислоты или 
циклом лимонной кислоты [3]. С добавлением не-
скольких дополнительных деталей, этот цикл се-
годня остаётся лучшим описанием аэробного ды-
хания на сегодняшний день  [4] (рис. 1). После 
этого в течение многих десятилетий сукцинат рас-
сматривался только как промежуточный продукт 
цикла Кребса. 

Нужно отметить, что новаторская работа 
Кребса и других, проведённая в 1960-х годах уста-
новила, что во многих органах даже очень корот-
кие периоды гипоксии могут привести к избира-
тельному увеличению тканевого сукцината, что 
резко контрастирует с падением других проме-

similar keywords «Krebs cycle, succinate, succinate dehydrogenase, critical conditions» were used. Results. Taking into ac-
count the data presented in the review, it can be stated that the complex of succinate and succinate dehydrogenase is the 
central link in the Krebs cycle and the main structure of the antihypoxic ensemble of all body cells during the adaptation 
period under critical conditions. Conclusion. The data of experimental and clinical studies reflecting the central role of 
succinate and succinate dehydrogenase not only in the mechanisms of adaptation to hypoxia, but also in the regulation of 
inflammation, thermogenesis, hemostasis disorders, acid-base state, electrolyte metabolism, vascular tone and trophism 
of intestinal tissues, as well as in immunological reactions of the body, allow us to consider the substrate and enzyme as 
the central link of the Krebs cycle and the main structure of the antihypoxic ensemble of all body cells. The data presented 
in the review open up new prospects for the use of succinates in critical conditions. 
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жуточных продуктов цикла. Однако с годами сук-
цинат был в значительной степени забыт, в то 
время как роль окислительного стресса и накоп-
ления активных форм кислорода (АФК), как ос-
новного побочного продукта и признака мито-
хондриального стресса и дефицита энергии при 
критических состояниях, преобладала [5]. 

Исследования, сосредоточенные на сукцинат-
дегидрогеназе и её субстрате сукцинате, достигли 
кульминации в 50-х годах прошлого века, сопро-
вождая быстрое развитие дальнейших исследо-
ваний, посвящённых биоэнергетике и промежу-
точному метаболизму при гипоксии и роли 
сукцината в типовом патологическом процессе. 
Это позволило исследователям раскрыть значе-
ние двух «игроков» — сукцинатдегидрогеназы и 
сукцината как в дыхательной цепи митохондрий, 
так и в цикле Кребса. В настоящее время эта тема 
переживает настоящий бум возрождения. 

Вдохновлённые недавними разработками в 
научных областях, мы сочли полезным собрать и 
проанализировать доступные данные, чтобы вы-
делить вопросы, которые до сих пор остаются 
открытыми. Таким образом, в этом обзоре мы 
рассмотрим биохимические, метаболические и 
клинические аспекты, связанные с сукцинатде-
гидрогеназой и сукцинатом, которые в различных 
концентрациях нацелены на антиоксидантную 
защиту в условиях окислительного стресса при 
критических состояниях. 

Место сукцината  
и сукцинатдегидрогеназы  
в цикле Кребса и в дыхательной 
цепи митохондрий 
В целом, эволюция, как процесс, связана с ге-

нетическими мутациями, которые приводят к 
созданию более приспособленного организма, 
способного противостоять изменениям окружаю-
щей среды. Это медленный и непрерывный про-
цесс, который не начинается с нуля и не стре-
мится к совершенству, а вместо этого 
фокусируется на поддержке тех метаболических 
стратегий, которые приносят улучшения орга-
низму и его потомкам. В этом смысле цикл Кребса 
является абсолютным эволюционным успехом 
природы, отражённым его повсеместным распро-
странением среди всех существ, зависимых от 
кислорода. Конечным результатом данного цикла 
реакций является производство аденозинтри-
фосфата (АТФ) — вещества, которое представляет 
собой энергетическую основу жизнедеятельно-
сти организма. По-другому этот цикл называется 
клеточным дыханием, так как большинство его 
стадий происходят с участием кислорода. Кроме 
того, выделяют другую важнейшую функцию 

цикла Кребса — пластическую (строительную), 
так как во время цикла вырабатываются важные 
для жизнедеятельности элементы: углеводы, 
аминокислоты и другие.  

Благодаря работе нескольких выдающихся 
биохимиков в 1950-х годах были раскрыты ос-
новные общественно признанные функции сук-
цинатдегидрогеназы в митохондриях аэробных 
организмов. Было обнаружено, что фермент сук-
цинатдегидрогеназа играет ведущую роль не 
только в цикле Кребса, но и в дыхательной 
цепи [6]. У животных, как и у большинства жи-
вых организмов, сукцинатдегидрогеназа не 
имеет клеточной изоформы, в отличие от боль-
шинства ферментов цикла Кребса, за исключе-
нием цитратсинтазы и сукцинил-КоА-лигазы [7]. 
Следовательно, в случае дисфункции или дефи-
цита фермента это уменьшает возможность ме-
таболических трансформаций. Интересно, что у 
эукариотов все реакции цикла Кребса протекают 
только внутри митохондрий, причём катализи-
рующие их ферменты, кроме одного, находятся 
в свободном состоянии в митохондриальном мат-
риксе. Исключение составляет только фермент 
сукцинатдегидрогеназа (или сукцинат-убихинон-
оксидорекдуктаза), которая локализуется на 
внутренней митохондриальной мембране, как бы 
встраиваясь в липидный бислой [8]. Не зря сук-
цинатдегидрогеназа, сукцинат и супероксидный 
радикал сегодня рассматривают как генетиче-
ский, эпигенетический, метаболический, эколо-
гический взрывоопасный перекрёсток! 

Сукцинатдегидрогеназа млекопитающих 
участвует не только в образовании энергии в ми-
тохондриях, но также играет роль в чувствитель-
ности клетки к кислороду. Фундаментальная 
роль сукцинатдегидрогеназы в цепи переноса 
электронов митохондрий делает её жизненно 
важной для большинства многоклеточных орга-
низмов, так как делеция генов этого фермента 
из генома летальна, что было показано на ранних 
эмбрионах мышей [9]. Действительно, этот фер-
мент катализирует окисление сукцината до фу-
марата, то есть обеспечивает энергией централь-
ную стадию цикла Кребса и восстанавливает FAD 
до FADH₂, который затем восстанавливает уби-
хинон до убихинола [10]. Комплекс II дыхатель-
ной цепи является единственным комплексом 
цепи, который не перекачивает протоны через 
мембрану и который полностью кодируется 
ядерной ДНК [7–10]. 

Сукцинат образуется в митохондриях посред-
ством цикла и может выходить из митохондри-
ального матрикса, функционировать в цито-
плазме, а также во внеклеточном пространстве, 
изменяя паттерны экспрессии генов, модулируя 
эпигенетический ландшафт или демонстрируя 
гормоноподобную передачу сигналов [11]. Откpы-



тый Бритоном Чансом (Briton Chance) механизм 
доминиpования окисления янтаpной кислоты, 
как главного энеpгетического субстpата в дыха-
тельной цепи, является самым мощным, из всех 
других субстратов и путей их окисления. Чансом 
было установлено, что пpи стpесс-pеакциях и при 
pазного pода экстpемальных состояниях в оpга-
низме возникают условия нейрохимической ре-
гуляции, которые позволяют янтарной кислоте 
«монополизиpовать» дыхательную цепь по отно-
шению к другим НАД-зависимым субстpатам 
окисления. При этом массированный выброс ад-
ренергических гоpмонов-медиатоpов обеспечи-
вает мощный «разгон» дыхательной цепи, кото-
рый более чем на порядок может пpевосходить 
окисление других субстpатов в цикле, но пpи 
значительно меньших потребностях в кислоpоде. 
Возникает своеобразная цепная реакция, при ко-
торой нейрональный и экстранейрональный вы-
бpос катехоламинов в оpганы и ткани стимули-
рует пpоцесс обpазования янтарной кислоты, 
а она, в свою очеpедь, стимулиpует пpоцесс об-
pазования адpеналина и ноpадpеналина [12–14]. 

Таким образом, сукцинат связывает клеточ-
ный метаболизм, особенно образование АТФ, с 
регуляцией клеточной функции. Нарушение ре-
гуляции синтеза сукцината и, следовательно, син-
теза АТФ происходит при некоторых генетических 
заболеваниях митохондрий, таких как синдром 
Ли и синдром Melas (синдром митохондриальной 
энцефаломиопатии, лактоацидоза и эпизодов, по-
добных инсульту), а деградация может привести 
к патологическим состояниям, таким как злока-
чественная трансформация, воспаление и по-
вреждение тканей [15].  

Таким образом, все метаболические пути, ко-
торые связаны с циклом Кребса, включая мета-
болизм углеводов, аминокислот, жирных кислот, 
холестерина и гема, зависят от временного обра-
зования сукцината. Дефицит энергии может 
также стимулировать пролиферацию митохонд-
рий в гладких мышцах и эндотелиальных клетках 
мелких кровеносных сосудов, что приводит к ан-
гиопатии и нарушению кровотока в микроцир-
куляторном русле нескольких органов [16]. 

Особенностью комплекса II является ещё один 
важный факт — присутствие в структуре сукци-
натдегидрогеназы железосерных кластеров. Дело 
в том, что комплекс II не взаимодействует с дру-
гими комплексами дыхательной цепи электронов 
и не входит в состав супрамолекулярных ком-
плексов — респирасом. В результате окисления 
сукцината его электроны переносятся строго на 
ФАД, а затем передаются по цепи из железосер-
ных кластеров от кластера  [Fe-S] к  [3Fe-4S]. Там 
эти электроны переносятся на ожидающую в 
сайте связывания молекулу убихинона [17]. Пер-
вый электрон (как показано на рис. 2), поступаю-

щий к убихинону через  [3Fe-4S], может быстро 
перемещаться вперёд–назад между гемом и свя-
занным с ним убихиноном. Таким образом, гем в 
структуре субъединицы сукцинатдегидрогеназы 
играет роль стока электронов, предотвращая их 
взаимодействие с молекулярным кислородом, ко-
торое привело бы к образованию АФК в реакции 
Фентона [18]. Чем не антиоксидантная функция 
фермента? 

В живых организмах янтарная кислота или 
сукцинат принимает форму аниона сукцината, ко-
торый играет множество биологических ролей в 
качестве метаболического промежуточного 
звена, превращаемого сукцинат в фумарат фер-
ментом сукцинатдегидрогеназой во II комплексе 
дыхательной цепи переноса электронов, которая 
участвует не только в производстве АТФ, но и в 
качестве сигнальной молекулы, отражающей со-
стояние клеточного метаболизма в условиях де-
фицита кислорода. В организме всех живых су-
ществ существует сенсорная (сигнальная) 
функция митохондриальной дыхательной цепи 
по отношению к кислороду. В ответ на гипоксию 
синтез HIF-1 (гипоксия индуцирующий фактор) 
начинается по сигналу от сукцинат-зависимого 
рецептора (GPR91). Когда клетки ощущают гипо-
ксию и активируется HIF-1, он распознаёт и свя-
зывается со специальной последовательностью 
в регуляторном домене генов-мишеней. HIF-1 ак-
тивирует набор генов, кодирующих ферменты, 
ответственные за гликолиз (9 из 12 гликолитиче-
ских ферментов), и, наоборот, другой набор генов, 
который подавляет окислительное фосфорили-
рование для облегчения метаболического пере-
программирования [19]. В результате происходит 
торможение I участка (НАД+) дыхательной цепи 
митохондрий, ведь он энергозатратный. Поэтому 
включается более эффективный синтез сукци-
натзависимой энергии на II участке и стабилиза-
ция HIF-1. При этом активируются ряд шунтов 
окисления, сопряжённых с эндогенным образо-
ванием сукцината (из малата, фумарата и α-кето-
глутарата). Это вновь выгодно и экономно при ги-
поксии, потому что при окислении сукцината 
водород поступает на значительное более близ-
кий к кислороду участок дыхательной цепи [19]. 

Роль сукцинатдегидрогеназы 
и сукцината в условиях  
гипоксии 
В условиях прогрессирующей гипоксии де-

фицит кислорода, лимитирующий скорость окис-
ления всех субстратов, снижает ценность сукцината 
и ставит его в один ряд с другими субстратами 
окисления. Поэтому применение сукцината в ка-
честве антигипоксанта должно быть особенно 
эффективно в комплексе с препаратами, улуч-
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шающими кислородное обес-
печение организма  [20]. Пре-
имущественное использование 
сукцината — естественная за-
щита клетки против гипоксии. 
При этом пополнение фонда 
субстрата может происходить 
за счёт реакций цикла Кребса, 
идущих как в прямом, так и в 
обратном направлениях [21]. 

Клеточный стресс, такой 
как гипоксия, может повлиять 
на нормальное функциониро-
вание цикла лимонной кис-
лоты и заставить часть цикла 
работать в обратном направ-
лении, что в конечном итоге 
приводит к увеличению выра-
ботки сукцината (рис. 3)  [21]. 
При обратном течении реак-
ций имеющийся запас малата 
по мере необходимости пре-
вращается в фумарат, который восстанавливается 
в сукцинат. Восстановление фумарата сопровож-
дается выработкой АТФ, и поэтому реакции об-
ращения в системе «малат–фумарат–сукцинат» 
способны поддерживать окислительное фосфо-
рилирование даже при аноксии [22], что в свою 
очередь ясно указывает на то, что первые живот-
ные возникли в среде, где они сталкивались с 
низким содержанием кислорода, и что реакция 
на низкий уровень кислорода остаётся незаме-
нимой до настоящего времени. 

В условиях же гипоксии 
инверсивные превращения 
фумарата выполняют роль 
триггера, который в зависи-
мости от концентрации кис-
лорода регулирует течение ко-
нечных реакций цикла Кребса 
в прямом либо в обратном на-
правлениях, и эти реакции со-
провождаются синтезом АТФ. 
При снижении концентрации 
кислорода роль сукцинаток-
сидазного окисления в каче-
стве энергетического субстрата 
снижается  [23]. Однако при 
этом активируется ряд шунтов 
окисления, сопряжённых с эн-
догенным образованием су-
кцината [23]. Это состояние от-
ражает, видимо, перенапряже-
ние системы (начальная ста-
дия декомпенсации энергети-
ческого обмена) и сопряжено 
с появлением нарушений ульт-
раструктуры митохондрий, а 

также снижением экспрессии транскрипционного 
фактора HIF-1 (гипоксия индуцирующий фак-
тор-1). Для ишемических и гипоксических со-
стояний доказана возможность вовлечения ещё 
одного метаболического пути продукции сукци-
ната и сохранения сукцинатоксидазного пути 
окисления (II комплекса) при восстановительном 
обращении цикла Кребса за счёт активации цикла 
пуриновых нуклеотидов и малат-аспартатного 
шунта с образованием фумарата, восстанавли-
вающегося в сукцинат [24, 25]. В результате про-

Рис. 1. Упрощённая схема цикла Кребса (цикла трикарбоновых кислот). 
Fig. 1. A simplified diagram of the Krebs cycle (tricarboxylic acid cycle).

Рис. 2. Субъединица сукцинатдегидрогеназы.  
Адаптировано: https://ru.wikipedia.org/wiki/Сукцинатдегидрогеназа 
Fig. 2. Subunit of succinate dehydrogenase.  
Adapted: https://ru.wikipedia.org/wiki/Succinate dehydrogenase



исходит снижение степени восстановленности 
NADH и восстановление активности I комплекса, 
коррелирующее с резким увеличением содержа-
ния ATA-синтазы. Благодаря этому в условиях тя-
жёлых гипоксических воздействий поставщиками 
электронов являются как НАД-зависимое, так и 
сукцинатоксидазное окисление. В работах отече-
ственных авторов была показана важная роль 
анаэробного образования сукцината в аноксиче-
ских и гипоксических состояниях и активации 
окисления сукцината при гипоксии [25]. 

Все эти механизмы обеспечивают снижение 
активности I комплекса и включают реверсию 
цикла трикарбоновых кислот с образованием сук-
цината и сопряжённую сукцинат-зависимую ак-
тивацию аминотрансферазных реакций, фосфо-
рилирование субстрата α-кетоглутарата, 
α-глицерофосфата и активацию пуринового нук-
леотидного цикла [25, 26]. Авторами был сделан 
вывод, что для поддержания энергетики клеток 
животных в условиях дефицита кислорода целе-
сообразно использовать субстраты, способные 
участвовать в анаэробном образовании сукци-
ната, тогда как при гипоксии целесообразно ис-
пользовать сам сукцинат [27, 28]. 

В 2010 г. на страницах PLoS One была опубли-
кована интересная экспериментальная совмест-

ная работа норвежских, ав-
стрийских и немецких авторов 
«Metabolomic analyses of plasma 
reveals new insights into asphyxia 
and resuscitation in pigs»  [29], 
где была показана уникальная 
роль эндогенного сукцината в 
условиях гипоксии. Четыре 
метаболита (из 45 анализируе-
мых веществ) показали резкое 
увеличение во время гипо-
ксии  — 850, 266, 8000 и 587% 
для лактата, альфа-кето-глу-
тарата, сукцината и фумарата, 
соответственно. Реоксигена-
ция приводила к снижению 
этих метаболитов. Но если во 
всех трёх группах (в зависимо-
сти от вентиляции 21% или 
100% кислородом в течение 
15  мин, а затем вентиляции 
комнатным воздухом в тече-
ние 45 мин (группы 1 n=8 и 
2  (n=8) или для получения 
100% кислорода в течение 
60 мин (группа 3 (n=11) уровень 
лактата снижался в одинако-
вой степени, то интермедиаты 
цикла Кребса альфа-кето-глу-
тарат, сукцинат и фумарат до-
стоверно снижались с разной 

скоростью в зависимости от протокола реанима-
ции, демонстрируя более быстрое снижение в 
группе реоксигенации на уровне 21%. Оказалось, 
что реанимация поросят со 100% кислородом за-
держивает клеточное восстановление. Авторы 
отмечают, что выраженное снижение интер-
медиатов цикла Кребса сукцината, фумарата и 
альфа-кето-глутарата указывает на более раннее 
восстановление функции митохондрий при ис-
пользовании 21% кислорода для реанимации по 
сравнению со 100% кислородом [29]. 

Полиорганный спектр  
влияния сукцинатов  
при критических состояниях 
Механизмы запуска полиорганной недоста-

точности, по-видимому, множественны. Окисли-
тельный стресс, опять же, по-видимому, является 
одним из таких пусковых механизмов и сегодня 
это общепризнано. При этом существуют разные 
определения окислительного стресса, но наибо-
лее распространённым и описательным является 
дисбаланс между выработкой АФК и антиокси-
дантной способностью клеток, что при избытке 
АФК потенциально может повреждать клетки и 
разрушать ткани [30]. 
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Рис. 3. Генерация сукцината в митохондриях.  
Адаптировано: [21]. 
Fig. 3. Generation of succinate in mitochondria. 
Adapted: [21].

a

b c



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 1–2 63

ОБЗОРЫ

За последние несколько лет было проведено 
большое количество исследований, описываю-
щих окислительный стресс у пациентов с сепси-
сом, с доказательствами продукции АФК, свя-
занного с этим повреждения и истощения 
антиоксидантов  [31] и описано много экспери-
ментальных исследований относительно вари-
антов использования сукцинатов при различных 
критических состояниях, сопровождающихся 
развитием тканевой гипоксии [32–34]. 

В 50-е годы прошлого столетия использова-
ние сукцинатов было сосредоточено на ситуа-
циях, касающихся исключительно тканевой ги-
поксии в условиях различной патологии  [35], 
протекающей с острой дыхательной недостаточ-
ности: при бронхиальной астме [36, 37], тяжёлых 
отравлениях [38], при ряде воспалительных и ней-
родегенеративных процессах [39]. 

Защитные эффекты инфузии янтарной кис-
лоты при экспериментальной эндотоксемии были 
продемонстрированы ещё в 90-х годах прошлого 
века [34] и неоднократно подтверждались в после-
дующих исследованиях [32, 33]. Недавние иссле-
дование S. P. Chapela и соавт. [40] ещё раз наглядно 
показало, снижает ли парентеральное введение 
сукцината системную выработку АФК? Крыс с пе-
ревязкой и пункцией слепой кишки использо-
вали в качестве модели сепсиса и разделили на 
4  группы: контрольная группа; сукцинатная 
группа, которая получала сукцинат паренте-
рально; группа сепсиса; и группа животных с сеп-
сисом, которым вводили парентерально сукцинат. 
Системные АФК измеряли количественно через 
24  ч после процедуры. Крысы, подвергшиеся 
пункции слепой кишки, получавшие сукцинат, 
имели меньше количество системных АФК, чем 
крысы, не получавшие (при p=0,007) [40]. Все ука-
занные исследования подтверждают, что при сеп-
сисе активность электрон-транспортной цепи и 
митохондриальное дыхание снижены, о чём сви-
детельствуют более низкие уровни потребления 
кислорода и снижение уровня АТФ и соотношения 
АТФ/АДФ [41]. По всей видимости, при сепсисе в 
митохондриях действуют аналогичные меха-
низмы, зависящие от глубины и тяжести гипо-
ксии, так как несколько исследований показали 
низкую активность в электрон-транспортной 
цепи комплекса IV в тромбоцитах пациентов с сеп-
сисом [42], в то время как D. Brealey и соавт.  [43] 
показали более низкую активность в комплексе I, 
но в комплексах II, III и IV не было никакой раз-
ницы. Все вышесказанное указывает на природ-
ную оригинальность II комплекса, позволяющего 
проявлять компенсаторный характер в условиях 
тканевой гипоксии при сепсисе. Это говорит о том, 
что нарушается утилизация кислорода, но не до-
ставка; состояние, называемое цитопатической 
гипоксией [44]. В этом контексте нужно отметить 

и факт, что сукцинат является высокоаккумули-
рованным метаболитом в макрофагах в ответ на 
стимуляцию липополисахаридами (ЛПС) [45]. 

Нарушение спланхнического кровотока с раз-
витием ишемии и гипоперфузии в условиях сеп-
сиса или развития любого критического состояния 
является постоянной проблемой, приводящей к 
трофическим расстройствам кишечной стенки и с 
угрозой транслакации кишечной флоры в систем-
ный кровоток. В данном контексте интересны и 
перспективны экспериментальные исследования 
Х. Li и соавт. [46], где сукцинат улучшал морфоло-
гию кишечника и снижал проницаемость эпителия 
кишечника. Авторы отмечают, что сукцинат спо-
собствует поддержанию целостности кишечного 
эпителия, восстановлению и гомеостазу кишеч-
ника. Сукцинат активировал несколько провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов, 
активировал врождённый иммунитет и усиливал 
иммунную функцию кишечника, тем самым защи-
щал целостность эпителия тонкой кишки [46]. 

Учитывая многофункциональное значение 
кислорода для всех клеточных структур, можно 
предположить, что и клетки, обеспечивающие 
процессы гемостаза, в частности тромбоциты, 
имеющие в своей структуре митохондрии, будут 
аналогично обеспечивать работу собственной ды-
хательной цепи. Особенностью тромбоцита яв-
ляется его способность к активации — быстрому 
и, как правило, необратимому переходу в новое 
состояние. Стимулом активации может служить 
практически любое возмущение окружающей 
среды, вплоть до простого механического напря-
жения, но чаще всего стимулом является гипо-
ксическая среда. Несмотря на то что основными 
физиологическими активаторами тромбоцитов 
считаются коллаген (главный белок внеклеточ-
ного матрикса), тромбин (основной белок плаз-
менной системы свёртывания), АДФ (аденозин-
дифосфат, появляющийся из разрушенных 
клеток сосуда или секретируемый самими тром-
боцитами) и тромбоксан А2 (вторичный актива-
тор, синтезируемый и выбрасываемый тромбо-
цитами; его дополнительная функция 
заключается в стимуляции вазоконстрикции), 
выполнение тромбоцитами своей физиологиче-
ской функции возможно лишь при условии обес-
печения клеток достаточным количеством энер-
гии, за выработку которой отвечают собственные 
митохондрии. Тромбоциты имеют решающее 
значение для артериального тромбоза, который 
лежит в основе не только инфаркта миокарда и 
инсульта, но и микротромбозов при CОVID-19, так 
называемого микрососудистого тромбовоспали-
тельного синдрома (MicroCLOTS), приводящего к 
обструкции сосудов лёгких [47]. Активированные 
тромбоциты, независимо от природы их стиму-
ляции, инициируют энергоёмкие процессы, ко-



торые поддерживают образование тромба, адап-
тируясь к потенциальным неблагоприятным по-
следствиям гипоксии и недостатка питательных 
веществ. Как и любые клетки, потребляющие 
кислород, стимулированные тромбоциты пере-
ключают свой энергетический метаболизм на 
аэробный гликолиз путём модуляции ферментов 
на ключевых контрольных точках метаболизма 
глюкозы. P. P. Kulkarni и соавт.  [48] обнаружили, 
что аэробный гликолиз, в свою очередь, ускоряет 
поток через пентозофосфатный путь и поддер-
живает активацию тромбоцитов, что позволяет 
использовать препараты сукцинатов для регуля-
ции энергообеспечения тромбоцитов. 

Следовательно, обратная метаболическая 
адаптация тромбоцитов может быть эффектив-
ной, если внутривенное введение метаболиче-
ских модуляторов (сукцината) значительно за-
держит образование и рост тромбов в артериолах 
и капиллярах, тем самым замедлит и временно 
интервал для полной окклюзии сосудов. В дан-
ном контексте уместно привести результаты ис-
следования И. С. Симутис и соавт. [49], где авторы 
показали на небольшой группе пациентов с 
CОVID-19, что пациенты, получавшие сукцинат 
не только быстрее отвечали на проводимую ан-
тикоагулянтную терапию, что выражалось в бо-
лее отчётливой динамике показателей коагуло-
граммы (прирост АЧТВ, сохранение популяции 
тромбоцитов, снижение концентрации D-диме-
ров и фибриногена), но при этом отмечали значи-
мое снижение частоты тромбоэмболических со-
бытий в течение 28 сут лечения, а также 
сокращение сроков лечения в ОРИТ. 

В контексте CОVID-19 и положительных эф-
фектов использования сукцинатов в отече-
ственной практике  [50], следует ещё раз обра-
тить внимание на наличие в структуре 
сукцинатдегидрогеназы железных кластеров, 
обеспечивающих связывание свободных ионов 
железа. Этот эффект обеспечивает не только 
антиоксидантную защиту, но и конкуренцию 
фермента и вируса за железо [51]. По всей види-
мости, вирулентность SARS-CoV-2 прямо связана 
с его зависимостью от железа, что в принципе 
характерно не только для вирусов, но и для бак-
терий, грибов и многих паразитов, поскольку же-
лезо участвует во многих биологических процес-
сах, включая синтез ДНК/РНК и генерацию АТФ, 
поэтому вирусы нуждаются в железе для своей 
репликации в клетках-хозяевах. Достаточные 
внутриклеточные уровни железа поддерживают 
репликацию коронавируса, тогда как дефицит 
железа, напротив подрывает процесс его репли-
кации, препятствуя вирусной транскрипции, 
трансляции, сборке и экзоцитозу [52]. Но оказы-
вается, экзогенный сукцинат может уменьшать 
степень репликации вирусов  [53]. Сукцинат не 

ингибирует секрецию медиаторов воспаления, 
индуцированную вирусом, но блокирует размно-
жение вируса гриппа в эпителиальных клетках 
лёгких. Авторы наблюдали заметное снижение 
вирусной нагрузки при лечении сукцинатом в от-
дельных эпителиальных клетках дыхательных 
путей человека [53] и значительное уменьшение 
индуцированного вирусом утолщения альвео-
лярной стенки, гиалиновой мембраны и некроза 
эпителия у мышей, получавших сукцинат, по 
сравнению с контрольными инфицированными 
животными. Наконец, мыши, инфицированные 
вирусом LD50, начали терять массу через 5 дней 
после заражения и в конечном итоге 40% умерли. 
Мыши, получавшие сукцинат, не теряли в массе 
и все выжили. Открытие, что сукцинат эффек-
тивно нарушает цикл репликации гриппа, от-
крывает новые возможности для улучшения 
лечения не только гриппозной пневмонии [53], 
но и SARS-CoV-2, что с успехом подтвердили оте-
чественные авторы [54–57]. 

В другом исследовании метаболизм сукци-
ната оценивали в альвеолярно-эпителиальном 
с помощью масс-спектрометрии, а также окис-
лительно-восстановительных измерений и 
оценки острого повреждения лёгких. У мышей, 
индуцированных механической вентиляцией, 
снижалась активность сукцинатдегидрогеназы 
и увеличивалось содержание сукцината в аль-
веолярно-эпителиальном слое. In vitro сукцинат 
уменьшал воспаление эпителия во время рас-
тяжения. Мыши с сукцинатом выявили умень-
шение воспаления лёгких, улучшение функции 
альвеолярного барьера и ослабление гистоло-
гических повреждений [58]. 

Гипотермия, как некий эквивалент любого 
критического состояния является прогипокси-
ческим компонентом, как последний элемент 
зашиты от гипоксии. Оказывается, что сукци-
нат контролирует активацию термогенеза жи-
ровой ткани, а фармакологическое повышение 
циркулирующего сукцината стимулирует тер-
могенез коричневой жировой тканью, что в 
свою очередь, стимулирует не только надёж-
ную защиту от гипотермии, но и от ожирения, 
вызванного диетой, и улучшает толерантность 
к глюкозе  [59]. Сукцинат из внеклеточной 
среды быстро метаболизируется коричневыми 
адипоцитами, и для активации термогенеза 
требуется его окисление сукцинатдегидрогена-
зой. E. L. Mills и соавт. [59] показали механизм, 
посредством которого опосредованное сукци-
натдегидрогеназой окисление сукцината ини-
циирует выработку АФК и стимулирует термо-
генное дыхание, тогда как ингибирование 
сукцинатдегидрогеназы, напротив, подавляет 
термогенез. Ряд отечественных работ подтвер-
ждает указанный факт [60–62]. Эти результаты 
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раскрывают неожиданный механизм контроля 
за термогенезом с использованием сукцината 
в качестве термогенной молекулы системного 
природного происхождения. 

Было показано, что при моделировании тио-
пенталовой комы у крыс изучали влияние су-
кцината натрия и/или внешнего согревания для 
поддержания нормальной температуры тела 
(изотермический режим) на газообмен, содержа-
ние газов в крови, кислотно-щелочной статус и 
выживаемость. Выживаемость при отсутствии 
терапии составила 42%, при изолированном при-
менении изотермического режима или сукцинат-
ной терапии — 50%; при их комбинированном 
применении резко возросла до 92%. Сукцинат 
увеличивал артериовенозный градиент pO₂, 
уменьшал дефицит буферных оснований, повы-
шал концентрацию бикарбоната. При изотерми-
ческом режиме накопление CO₂ в крови умень-
шалось, его экскреция увеличивалась, рН крови 
приближался к нормальным значениям. Со-
вместное применение обоих терапевтических 
средств увеличивало потребление O₂ и усили-
вало их положительное влияние на кислотно-
щелочной статус [63]. 

Цикл Кребса представляет собой не только се-
рию химических реакций, используемых в аэроб-
ных организмах для выработки энергии, но в 
значительной степени участвует в регуляции им-
мунных реакций  [64]. Среди всех метаболитов 
цикла сукцинат занимает ведущую роль в регу-
ляции клеточного иммунитета при клеточном 
стрессе, что позволяет рассматривать сукцинат, 
как метаболический сигнал, регулирующий ло-
кальный стресс, повреждение тканей и иммуно-
логическую опасность путём иммунометаболи-
ческого перепрограммирования. Иммунная 
активация связана с гликолизом, поскольку ме-
таболический «переключатель» важен для выжи-
вания иммунных клеток в очагах воспаления, где 
уровень кислорода низкий [65]. В этом процессе 
HIF-1α по сигналу от сукцината позволяет клет-
кам адаптироваться к среде с низким содержа-
нием кислорода в качестве ключевого датчика 
кислорода. Кроме всего сукцинат является высо-
коаккумулированным метаболитом в макрофагах 
в ответ на стимуляцию липолисахаридами. Это 
может указывать на роль внутриклеточного сук-
цината в ингибировании воспалительных реак-
ций, поскольку, как описано, активность SDH из-
меняется в провоспалительных макрофагах, что 
приводит к накоплению сукцината и к дозозави-
симому ингибированию медиаторов воспаления 
IL-6, TNF-α и NO [66]. 

Заключение 
С учётом данных, представленных в обзоре, 

можно констатировать, что комплекс сукцинат и 
сукцинатдегидрогеназа являются центральным 
звеном цикла Кребса и главной структурой анти-
гипоксического ансамбля всех клеток организма. 

Именно этому комплексу поручено обес-
печение регуляции работы дыхательной цепи 
митохондрий, так как внутриклеточный энерге-
тический статус может работать только через 
высвобождение сукцината и окисление его сук-
цинатдегидрогеназой, выполняющих антиокси-
дантную защиту путём связывания избытка 
ионов железа. 

Это согласовывает эволюционно созданную 
природу сукцината как внутриклеточного мета-
болита с расширяющимся списком влияния на 
большинство физиологических процессов жиз-
необеспечения, включая расход энергии, воспале-
ние и ренин-ангиотензиновую систему и синтез 
катехоламинов, что в случаях физиологической 
гипоксии или внутриклеточного подкисления бу-
дут включаться в качестве общего механизма для 
инициирования автономных режимов регуляции 
адаптации к гипоксии, снижению репликации ви-
русов, регуляции термогенеза и гемостаза, кис-
лотно-основного состояния и обмена электроли-
тов, сосудистого тонуса и трофики тканей 
кишечника. 

Сукцинат стал ключевым игроком в актива-
ции макрофагов, как метаболический пере-
ключатель, который важен для выживания им-
мунных клеток в очагах воспаления, где уровень 
кислорода низкий, и, более того, сукцинат пока-
зал дозозависимое ингибирование медиаторов 
воспаления IL-6, TNF-α и NO, что может свиде-
тельствовать о роли внутриклеточного сукцината 
в ингибировании воспалительных реакций. 

Любая клиническая ситуация, диктующая 
использование тех или иных лекарственных 
средств, должна опираться, кроме опыта, интуи-
ции и доказательной медицины, на данные экс-
периментальных фундаментальных исследова-
ний, отмахнуться от которых, бывает просто 
нельзя. Возможность экстраполирования дан-
ных эксперимента на пациентов, не должна быть 
проблемой, так как рассматриваемый вариант 
роли сукцината и сукцинатдегидрогеназы опи-
рается на общебиологический феномен гипо-
ксии, как типового патологического процесса, 
одинакового для любого организма, потребляю-
щего кислород.
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