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Резюме 
В обзоре представлено теоретическое обоснование эффективности включения в комплексную терапию ран раз-
личной этиологии NPWT-терапии местно и меглюмина натрия сукцината — внутривенно капельно. Приведены 
биохимические пути, сопровождающие формирования нормоксии и гипоксии различной степени выраженно-
сти, значение сукцината в их формировании, в том числе в зависимости от формы его поступления в организм 
(экзогенный и эндогенный путь). Так, при декомпенсации эндогенной продукции янтарной кислоты наступает 
торможение цикла трикарбоновых кислот и активация анаэробного гликолиза. В этот момент и до наступления 
необратимых биохимических повреждений восстановление процессов энергообмена начинает зависеть от сук-
цината, в том числе и от экзогенного его поступления. К дополнительным, но не менее важным противогипок-
сическим эффектам экзогенного сукцината относят стимуляцию сукцинатоксидазного окисления янтарной 
кислоты с восстановлением её потребления в дыхательной цепи митохондрий и возрастанием активности ан-
тиоксидантной функции глутатиона, а также стимуляцией белкового метаболизма. Реамберин (меглюмина нат-
рия сукцинат) значительно ускоряет восстановление ткани при гипоксии за счёт своих антигипоксантного, 
цитопротекторного и других эффектов, обусловленных активацией HIF-1ɑ биологически активных факторов. 
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Abstract 
The review presents a theoretical rationale for the effectiveness of including topically NPWT therapy and meglumine so-
dium succinate intravenously in the complex therapy of wounds of various etiologies. The biochemical pathways accom-
panying the formation of normoxia and hypoxia of varying severity, the significance of succinate in their formation, 
including depending on the form of its intake into the body (exogenous and endogenous pathways), are given. Thus, when 
endogenous production of succinic acid is decompensated, the tricarboxylic acid cycle is inhibited and anaerobic glycolysis 
is activated. At this moment and before the onset of irreversible biochemical damage, the restoration of energy exchange 
processes begins to depend on succinate, including its exogenous intake. Additional, but no less important, antihypoxic 
effects of exogenous succinate include stimulation of succinate oxidase oxidation of succinic acid with the restoration of 
its consumption in the mitochondrial respiratory chain and an increase in the activity of the antioxidant function of glu-
tathione, as well as stimulation of protein metabolism. Reamberin (meglumine sodium succinate) significantly accelerates 
tissue recovery during hypoxia due to its antihypoxic, cytoprotective and other effects due to the activation of HIF-1ɑ bio-
logically active factors. 
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Введение 
Лечение ран, не способных к самостоятель-

ному закрытию, остаётся актуальной проблемой 
хирургии и комбустиологии. Комплекс терапии 
должен включать как местное воздействие на 
раневую поверхность, так и мероприятия, на-
правленные на купирование волемических и ме-
таболических нарушений и восстановление 
водно-электролитного и кислотно-щелочного 
состояний, сопровождающих раневой процесс. 
При этом стандартные методы лечения могут 
оказаться недостаточно эффективными, в связи 
с чем возможно развитие различных ослож-
нений и замедление сроков выздоровления [1]. 

Среди методов местного воздействия в по-
следнее время всё больше внимания уделяется 
лечению отрицательным давлением (Negative 
Pressure Wound Treаtment — NPWT). Принцип дей-
ствия метода основан на поддержании контроли-
руемого отрицательного давления в области 
раны [2, 3]. Несмотря на достаточно большую базу 
данных по применению метода, вопрос о его эф-
фективности остаётся дискутабельным [4–6]. По 
нашим данным, применение NPWT-терапии у па-
циентов с ранами различной этиологии способ-
ствовало более быстрому их заживлению [7, 8]. 

Одним из основных методов воздействия на 
гомеостаз организма при различных критических 
состояниях остаётся инфузионная терапия. При 
этом необходимо учитывать, что внутривенное 
введение любых растворов является вмешатель-
ством во внутреннюю среду организма, что в той 
или иной степени влияет на основные показатели 
водно-электролитного обмена и кислотно-основ-
ного состояния и определяет выбор оптималь-
ного по составу для конкретного случая лекарст-
венного средства, правильного расчёта объёма 
инфузии и динамического наблюдения за состоя-
нием пациента. Неадекватное восполнение жид-
кости является одной из причин развития ослож-
нений и летальности. Одним из вариантов 
решения проблемы может стать включение в 
схемы терапии реамберина (меглюмина натрия 
сукцината) — препарата, обладающего антиги-
поксическим действием, оказывающего положи-
тельный эффект на аэробные процессы в клетке, 
способствующего уменьшению продукции сво-
бодных радикалов и восстановлению энергети-
ческого потенциала клеток. Препарат активизи-
рует ферментативные процессы цикла Кребса и 
способствует утилизации жирных кислот и глю-
козы клетками, нормализует кислотно-щелочной 
баланс и газовый состав крови [9]. 

Цель обзора — обоснование эффективности 
сочетанного применения NPWT-терапии и мег-
люмина натрия сукцината в лечении ран различ-
ной этиологии.  

Обсуждение 
С момента возникновения в ране начинаются 

биологические и биохимические процессы, свя-
занные с гибелью повреждённых клеток [10]. Про-
исходит каскад процессов: анаэробный гликолиз 
с накоплением патологических продуктов обмена 
(гистамина, серотонина, кининов и др.), распад 
белков, развивается ацидоз и гипоксия тканей. В 
норме рН тканей организма равен 7,2, но при вос-
палении, особенно с присоединением микробного 
компонента, рН может снижаться до 6,5–5,5. Кле-
точный распад сопровождается накоплением 
освобождающегося калия, миграцией лейкоци-
тов из сосудистого русла в рану, развиваются при-
знаки воспаления: расширение сосудов, гипере-
мия и отёк окружающих тканей. Набухание 
приводит к разрыву клеточных мембран и вто-
ричной гибели клеток, нарастает клеточный про-
теолиз, когда под действием протеолитических 
ферментов ускоряются процессы распада белков 
некротизированных клеток до пептидов и ами-
нокислот, способствуя лизису некротических тка-
ней и очищению раны. 

В классическом описании раневого процесса 
выделяют три фазы: воспаления, пролиферации 
и заживления. В воспалительную фазу преобла-
дают катаболические процессы над анаболиче-
скими, а в фазу регенерации — анаболические. 
Катаболический процесс определяется первич-
ным и вторичным некрозом тканей, фагоцито-
зом, активным протеолизом и проявляется на-
коплением в ране продуктов распада белка — 
полипептидов, нуклеопротеидов и др. Анаболи-
ческие процессы характеризуются превалирова-
нием синтеза белка над его распадом: накопле-
нием аминокислоты (тирозин, лейцин, аргинин, 
гистидин, лизин, триптофан, лейцин, пролин и 
др.). Активность регенеративных процессов за-
висит от синтеза и накопления кислых мукопо-
лисахаридов, предшествующих образованию 
коллагена. Химическими соединениями (адени-
ловые кислоты, аденозин и др.), накапливаю-
щиеся в ране, вызывают увеличение сосудистой 
проницаемости и миграцию лейкоцитов. Важней-
шими их производными являются аденозинди-
фосфорная (АДФ) и аденозинтрифосфорная 
(АТФ) кислоты, которые в реакциях перефосфо-
рилирования переходят друг в друга с освобож-
дением большого количества энергии, исполь-
зуемой для регенеративных процессов. 
Адениновые кислоты стимулируют миграцию 
лейкоцитов, их фагоцитарную активность, акти-
вируют регенеративные процессы в ране. 

В экспериментальных и клинических иссле-
дованиях отмечено, что NPWT-терапия положи-
тельно влияет на все стадии раневого процесса. 
Создание в зоне повреждения контролируемого 
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отрицательного давления благоприятствует очи-
щению раневого ложа: активная аспирация соз-
даёт поток жидкости, направленный из тканей, 
что способствует элиминации микробных тел и 
токсинов, а также препятствует проникновению 
микроорганизмов в глубжележащие ткани. При 
этом обсуждение эффективности на основании 
клинических и экспериментальных данных про-
исходит без уточнения характера раневой гипо-
ксии: ряд авторов указывают на её положитель-
ное влияние на ангиогенез и синтез коллагена в 
культуре in vitro, что клинически проявляется со-
зреванием грануляционной ткани и очищением 
раневого ложа, появлению «сочных» грануляций, 
снижением количества раневого отделяемого, 
уменьшением перифокального воспаления и 
отёка. Другие авторы описывают развитие нару-
шений циркуляторного и метаболического ха-
рактера с формированием локальной ишемии и 
замедлением заживления при сохранении нор-
мооксии окружающей среды [4–6]. 

Основным источником электронов для ды-
хательной цепи митохондрий в норме является 
окисление НАД-зависимых субстратов. Мито-
хондриальный ферментный комплекс (МФК) I 
или НАДH-дегидрогеназа занимает лидирующее 
положение, её вклад по потреблению кислорода 
составляет 55–65%. При этом МФК II 
(сукцинатдегидрогеназа) менее активна. В усло-
виях нормоксии всего 25–30% митохондриального 
дыхания связанно с окислением сукцината, ко-
торый является продуктом пятой и субстратом 
шестой реакции в цикле Кребса и важнейшим 
маркером гипоксии в клетке (рис. 1). 

При недостатке кислорода, гипоксии средней 
тяжести (10,5% О₂ относительно атмосферного) 
наблюдается снижение активности МФК I и, од-
новременно с этим, повышение экспрессии 
МФК II, что приводит к ингибированию НАД-за-

висимого окисления и активации сукцинатокси-
дазного окисления (65–85% митохондриального 
дыхания). При этом электрон-транспортная функ-
ция дыхательной цепи митохондрии сохраняет 
нормальную активность, хотя интенсивность ра-
боты АТФ-азы несколько снижается, что может 
быть связано с уменьшением поступающего к ней 
потока протонов в условиях окисления сукцината. 
Данное состояние является компенсаторным и не 
вызывает нарушений в работе митохондрии, а 
также сохраняется достаточная энергетическая 
обеспеченность клетки (рис. 2) [11]. 

В условиях тяжёлой гипоксии (8% О₂ относи-
тельно атмосферного) нарушается транспорт 
электронов по дыхательной цепи внутренней 
мембраны митохондрий из-за чего электроны на-
чинают накапливаться в пулах переносчиков 
НАДН-ДГГ и CoQ (убихинон). В результате новым 
акцептором электронов вместо кислорода стано-
вится II дыхательный комплекс — сукцинатдегид-
рогеназа, начинающая работать в обратную сто-
рону превращая фумарат в сукцинат (рис. 3) [11]. 

Кроме того, в условиях гипоксии образование 
сукцината может происходить и неферментатив-
ным образом. Накопление ɑ-кетоглутарата в со-
четании с инактивацией ɑ-кетоглутаратдегидро-
геназы, одного из ферментов цикла Кребса, 
способствует неферментативному декарбоксили-
рованию ɑ-кетоглутарата с образованием сукци-
ната. Накопление пула янтарной кислоты про-
исходит ещё и за счёт активации цикла 
пуриновых нуклеотидов и малат-аспартатного 
шунта с образованием фумарата [12]. 

При тяжёлой гипоксии появляются при-
знаки повреждения ультраструктуры митохонд-
рий, свидетельствующие о функциональном пе-
ренапряжении дыхательной цепи. Однако 
активность АТФ-азы не только не снижается в 
этот период, но ещё и возрастает, что позволяет 

Рис. 1. Схема нормоксии. 
Fig. 1. Normoxia scheme. 
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сохранять энергетическую функцию ещё некото-
рое время — пока не наступит некомпенсирован-
ная дисфункция. МФК I при гипоксии сопровож-
дается снижением мембранного потенциала, 
потерей АТФ и как следствие, наступление ги-
поэргоза. В результате сукцинат накапливается в 
матриксе митохондрии и через митохондриаль-
ный декарбоксильный носитель SLC25A10 анти-
портом транспортируется в цитозоль клетки вза-
мен на малат, напротив поступающий в матрикс 
митохондрии, где он превратится сперва в фума-
рат а затем по тому же самому механизму станет 
янтарной кислотой (рис. 4) [13]. 

Оказавшись вне митохондрии, сукцинат 
стимулирует синтез индуцируемого гипоксией 
фактора HIF-1ɑ который в свою очередь в усло-
виях дефицита кислорода не подвергается про-
теасомой деградации, а наоборот, накапли-
ваться в цитозоле. Достигнув достаточной 
концентрации HIF-1ɑ, начинает действовать на 

экспрессию генов в ядре (рис. 5) [12]. Начинается 
синтез провоспалительных цитокинов. Напря-
мую IL-1β [13] или опосредованно, через сиг-
нальную цепочку ET-1 � NF-κβ стимулирующую 
выработку таких провоспалительных цитокинов 
как: IL-1,2,6,8,12, TNF-ɑ [14].  

Примечательно, что и сам сукцинат напрямую 
может вызывать воспалительную реакцию путём 
связывания с рецептором SUCNR1 макрофагов и 
пучковых клеток, заставляя их мигрировать к месту 
наибольшей его концентрации, так как янтарная 
кислота выделяется не только ишемизированной 
тканью, но ещё и иммунными клетками. В норме, 
когда макрофаг встречает антиген, начинается так 
называемый «кислородный взрыв». В иммунной 
клетке происходит резкое изменение метаболизма, 
она усиленно поглощает кислород из окружающей 
среды, который не идёт на окислительное фосфо-
рилирование в митохондриях, а тратится на обра-
зование АФК, обладающих сильным антимикроб-

Рис. 2. Схема гипоксии средней степени тяжести. 
Fig. 2. Scheme of hypoxia of moderate severity. 

Рис. 3 Схема гипоксии тяжёлой степени. 
Fig. 3. Scheme of severe hypoxia. 
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ным действием. Генерировать АТФ макрофаг будет 
путём анаэробного гликолиза, в то же время подав-
ляя окислительное фосфорилирование. Это мета-
болическое переключение приводит к повышению 
уровня сукцината ещё больше привлекая иммун-
ные клетки к месту гипоксии [14, 15]. Кроме того, 
HIF-1ɑ экспрессирует синтез лактатдегидрогеназы, 
усиливая анаэробный гликолиз и предотвращая тем 
самым развитие в клетке гипоэргоза, вызванного 
снижением активности окислительного фосфо-
рилирования в условиях гипоксии [16]. Так же 
под действием HIF-1ɑ запускается продукция и 
выделение из клетки таких биологически актив-
ных факторов, как Eро (фактор эритропоэза) [17], 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) [18], ET-1 
(эндотелин) [19], LOX (лизилоксидаза) [20], MMP 
(матриксные металлопротеиназы) [21], что спо-
собствует репарации повреждённой ткани и сти-
мулирует неоангиогенез.  

Эритропоэтин (Eро) — многофункциональный 
цитокин, синтезируемый перитубулярными ин-
терстициальными фибробластами коры и тубу-
лярными клетками почек. Он обладает стимули-

рующим эффектом на пролиферацию эритроид-
ных клеток, их созревание, скорость синтеза гло-
бина, порфиринов, а также на утилизацию железа, 
скорость выхода ретикулоцитов из костного мозга 
в кровь и превращение их в зрелые эритроциты. 
Наиболее выраженное действие Eро оказывает на 
самые ранние клетки — предшественники эрит-
роидного ряда (бурстобразующая и колониеобра-
зующая эритроидные единицы), менее выражен-
ное и постепенно уменьшающееся действие — на 
потомков их созревания и дифференцировки — 
морфологически идентифицируемые молодые 
эритроидные элементы (проэритробласты и нор-
мобласты). На зрелые эритроциты он не действует 
из-за отсутствия у них соответствующих рецепто-
ров. Другой важной особенностью Eро является 
способность предотвращать апоптоз эритроидных 
клеток предшественников на поздних стадиях раз-
вития за счёт подавления их фагоцитоза макро-
фагами. Кроме того, он может влиять на диффе-
ренцировку и пролиферацию Т-лимфоцитов, 
помимо иммунных клеток рецепторами к нему 
обладают ещё и гладкомышечные клетки сосудов, 

Рис. 4. Схема метаболизма сукцината внутри клетки. 
Fig. 4. The scheme of succinate metabolism inside the cell.
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моноциты, эпителиоциты. Таким образом эритро-
поэтин обладает плейотропным цитопротектив-
ным, антигипоксическим и иммунопротективным 
действием [17]. 

VEGF — семейство сосудистых эндотелиальных 
факторов роста, стимулирующие неоангиогенез 
путём связывания с EGFR и индукции выра-
ботки эндотелина [15], который преимуще-
ственно экспрессируются на эндотелиальных 
клетках. Они регулируют клеточную пролифе-
рацию, миграцию, выживание и проницаемость 
сосудов во время васкулогенеза и ангиоге-
неза [18]. VEGF также могут являться пусковым 
фактором всего процесса фиброза, так как уве-
личенная концентрация VEGF стимулирует де-
понирование коллагена в образующемся рубце. 
То же подтверждается исследованием H. Park и 
соавт. [22], которые показали, что VEGF инду-
цирует образование TGF-β1 и, соответственно, 
трансформацию клеток-предшественников в 
миофибробласты.  

MMP — семейство цинковых металлопротеи-
наз, секретируемых фагоцитами, лимфоцитами, 
фибробластами и эпителиальными клетками. Из-
вестно более 30 видов этих белков, в частности к 
ним относится и коллагеназа. В «зрелых» тканях 
активность её обычно достаточно низкая. Продук-
ция и экспрессия коллагеназы, как и остальных 
MMP, возрастают в связи с реорганизацией, вос-
палением и процессом заживления тканей [21].  

LOX — внеклеточный Cu — зависимый фер-
мент, который катализирует в соединительной 
ткани сборку внеклеточного матрикса путём об-
разования альдегидов из остатков лизина в 
предшественниках коллагена и эластина. Это не-
обходимо для дифференцировки, адгезии, про-
лиферации, миграции и коммуникации клеток 
во время заживления ткани. Помимо внеклеточ-
ного матрикса LOX был обнаружен и внутри кле-
ток. Он способен повторно приникать в цито-
плазму, ассоциироваться с цитоскелетом и 
транспортироваться к ядру, где он модифицирует 

Рис. 5. Реализуемые эффекты Hif 1ɑ при нормоксии и гипоксии. 
Fig. 5. Realizable effects of Hif 1ɑ in normoxia and hypoxia.
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структуру хроматина, стимулируя клетку синтези-
ровать ещё больше HIF-1ɑ и VEGF. Таким образом, 
между LOX, VEGF и HIF-1ɑ существует взаимная 
регуляторная активность. Среди других функций 
была идентифицирована роль каталитически ак-
тивной LOX на тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) посредством модификации/окисле-
ния остатков лизила рецептора PDGFR-β на кле-
точной поверхности мегакариоцита, что ускоряет 
его пролиферацию и дифференцировку [20].  

ET-1 — мультифункциональный паракринный 
фактор, синтезируемый в виде профермента 
(Big-эндотелин) эндотелиальными клетками и ак-
тивирующийся за счёт эндотелин превращающего 
фермента на поверхности эндотелия. Эффекты эн-
дотелина зависят от взаимодействующего с ним 
рецептора. ETA (А-рецепторы) расположены на 
мембранах гладкомышечных клеток сосудов, и их 
взаимодействие с ET-1 приводит к сокращению 
клеток и в итоге к выраженному спазму сосудов. 
При отсутствии в сосудах гладкомышечных кле-
ток, имеющих доминирующие A рецепторы, про-
исходит связывание лиганда с ETB (В-рецепторы) 
расположенными на эндотелиоцитах, и их акти-
вация, наоборот, стимулирует повышение актив-
ности NO-синтазы и как следствие приводит к ва-
зодилатации. Также установлено, что эндотелин-1 
индуцирует в разных органах и тканях провоспа-
лительные процессы путём активации транскрип-
ционного фактора NF-κB и стимуляции активации 
нейтрофилов через усиление экспрессии адгезив-
ных молекул на эндотелиальных клетках сосудов. 
Помимо воспалительного эффекта эндотелин-1 
способен усиливать оксидантную нагрузку, это до-
казывает тот факт, что при внутривенном введе-
нии блокатора А-рецептора эндотелина повы-
шаются антиоксидантные свойства плазмы 
крови, снижается интенсивность процессов пе-
рекисного окисления липидов и уменьшается ар-
териальное давление. Таким образом эндотелин 
может способствовать увеличению кровотока в 
зоне повреждения и обеспечивать тем самым 
энергетические потребности для репарации 
ткани, а также позволяет подавлять патогенную 
микрофлору в ране, активируя воспалительные 
реакции и выработку АФК [19]. 

Экспрессирующийся под действием индуцируе-
мого гипоксией фактора IL-1β, помимо пролифера-
ции и дифференцировки макрофагов, нейтрофи-
лов, Т- и В-лимфоцитов, фибробластов, приводит 

также к увеличению выработки поджелудочной 
железой инсулина, что облегчает транспорт глю-
козы к клеткам и ускоряет энергетический обмен, 
это в свою очередь должно благотворно влиять на 
процесс заживления ран [15, 16]. 

Таким образом, главные преимущества сук-
цината перед другими метаболическими субстра-
тами проявляются в условиях гипоксии, на на-
чальных этапах которой продукция эндогенного 
сукцината и скорость его окисления возрастает. 
При декомпенсации эндогенной продукции ян-
тарной кислоты наступает торможение цикла 
трикарбоновых кислот и активация анаэробного 
гликолиза. В этот момент и до наступления не-
обратимых биохимических повреждений восста-
новление процессов энергообмена начинает за-
висеть от сукцината, в том числе и от экзогенного 
его поступления. Не менее важным противоги-
поксическим эффектом экзогенного сукцината 
является его способность стимулировать сукци-
натоксидазное окисление янтарной кислоты с 
восстановлением её потребления в дыхательной 
цепи митохондрий и возрастанием активности 
антиоксидантной функции глутатиона, а также 
стимуляцию белкового метаболизма. Совокуп-
ность этих эффектов определяет ведущую роль 
сукцината среди всех субстратных антигипоксан-
тов. Включение реамберина (меглюмина натрия 
сукцината) в инфузионную терапию пациентов с 
ранами различной этиологии способствует вос-
становлению тканей при гипоксии за счёт своих 
антигипоксантного, цитопротекторного и других 
эффектов, обусловленных активацией HIF-1ɑ 
биологически активных факторов, что клиниче-
ски проявляется в более быстром купировании 
симптомов интоксикации и ускорении регенера-
тивных процессов в ране. 

Заключение 
Таким образом, сочетанное применение у па-

циентов с ранами различной этиологии 
NPWT-терапии местно и внутривенных инфузий 
меглюмина натрия сукцинанта является патоге-
нетически обоснованным: первая позволяет 
управлять локальной гипоксией ткани под ва-
куумной повязкой, способствуя регенеративным 
процессам, а применение реамберина, за счёт 
его полифункциональности, способствует улуч-
шению общего состояния пациента. 
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