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Резюме 
Либеральная кислородная терапия при COVID-19 вызывает гипероксемию у большинства пациентов и снижает 
их выживаемость. Даже умеренная гипероксемия снижает доставку кислорода, а высокие уровни кислорода в 
центральной венозной крови увеличивают смертность у пациентов с COVID-19. Указанные факты обусловлены 
проявлением токсических эффектов кислорода (вазоконстрикция, бронхоконстрикции), требующих использо-
вания медикаментов, снижающих токсические эффекты. Цель исследования: оценить возможность устранения 
препаратами сукцинатов токсических эффектов кислорода, влияющих на центральную гемодинамику и пока-
затели оксигенации крови у пациентов с COVID-19. Материал и методы. В ретроспективном исследовании 51 вы-
жившего пациента с новой коронавирусной инфекцией, получавших высокопоточную оксигенотерапию (ВПО), 
проанализирован эффект препаратов, содержащих сукцинаты (Цитофлавин и Реамберин), по купированию про-
явлений гипероксии. Результаты. Мониторинг ЧСС, ЧДД, SpO₂, PаO₂ и PаО₂/FiO₂ в процессе проведения ВПО в 
течение 12 ч от начала оксигенотерапии показал косвенный, но статистически достоверный эффект купирова-
ния токсических эффектов кислорода. Это выражалось в уменьшение тахикардии и тахипноэ [до 86,7–115,0 (при 
р�0,001) и 22–24 (р�0,001)], соответственно, на фоне вводимых параллельно препаратов сукцинатов, которые 
обеспечивали эффективное усвоение кислорода и способствовали эффективному устранению гипоксии и ги-
поксемии (увеличение раО₂/FiO₂ до 196,0 [(184,2–249,0) при р�0,001], что подтверждалось динамичным сниже-
нием уровня лактата (до 2,6±0,8 ммоль/л при р�0,001). Заключение. Полученные результаты косвенно 
подтверждают защитный эффект сукцинатов, более выраженный у Цитофлавина, но требуют дополнительного 
подтверждения гипотезы эффективности использования сукцинатов для купирования токсических эффектов 
кислорода в дальнейших исследованиях. 
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Abstract 
Liberal oxygen therapy for COVID-19 causes hyperoxemia in most patients and reduces their survival rate. Even moderate 
hyperoxemia reduces oxygen delivery, and high levels of oxygen in central venous blood increase mortality in COVID-19 
patients. These facts occur due to the manifestation of toxic effects of oxygen (vasoconstriction, bronchoconstriction) re-
quiring the use of medications that reduce toxic effects. The aim of the study was to assess the ability of succinate prepara-
tions to eliminate the toxic effects of oxygen affecting central hemodynamics and blood oxygenation in patients with 
COVID-19. Material and methods. The effect of medicines containing succinates (Cytoflavin and Reamberin) in stopping 
the manifestations of hyperoxia in 51 surviving patients with the novel coronavirus infection who received high-flow oxygen 
therapy (HFOT) was analyzed in a retrospective study. Results. Monitoring of heart rate, respiratory rate, SpO₂, PaO₂ and 
PaO₂/FiO₂ during HFOT within 12 hours from the start of oxygen therapy showed an indirect, but statistically significant 
effect of stopping the toxic effects of oxygen. This was expressed in a decrease in tachycardia and tachypnea [to 86.7–115.0 
(at P�0.001) and 22–24 (P�0.001), respectively] against the background of concomitantly administered succinate prepa-
rations, that provided effective oxygen absorption and contributed to the effective elimination of hypoxia and hypoxemia 
(an increase in PaO₂/FiO₂ to 196.0 [(184.2–249.0) at P�0.001], which was confirmed by a dynamic decrease in the level of 
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Введение 
Проблемы, связанные с токсичностью кис-

лорода в реанимации, были отмечены ещё в 
1960-х годах, когда описывался «респираторно-
лёгочный синдром», наблюдаемый у пациентов с 
искусственной вентиляцией лёгких, подверг-
шихся воздействию высоких концентраций кис-
лорода [1]. Тем не менее, терапевтическое окно 
для дополнительной кислородотерапии, опти-
мальная доза, как и способ доставки кислорода, 
до сих пор остаются значительным научным про-
белом в контексте различных рекомендации меж-
дународных обществ интенсивной терапии [2]. 

Общей чертой большинства пациентов, по-
ступавших с коронавирусной болезнью в период 
2019–2022 гг. (COVID-19), являлось наличие пнев-
монии (пневмонит), протекавшей с симптомами 
поражения нижних дыхательных путей, что при-
водило к гипоксимической дыхательной недоста-
точности с высокой потребностью в дополнитель-
ном кислороде [3]. Добавление кислорода в том 
или ином варианте являлось спасительным мето-
дом в комплексе лечения COVID-19, но, как пока-
зывают многие публикации, также гипероксия 
была связана и с побочными эффектами [4].  

Сегодня растёт понимание того, что кислород, 
помимо незначительных побочных эффектов, та-
ких как сухость слизистой оболочки дыхательных 
путей, гипероксия, также представляет риски из-
за образования активных форм кислорода (АФК), 
проявлений лёгочной токсичности, сужения ко-
ронарных и церебральных сосудов, что во многих 
случаях усугубляло как тяжесть общего состояния 
пациентов, так и исход заболевания [5]. Что каса-
ется лёгочной токсичности кислорода, то она из-
вестна с тех пор, как была продемонстрирована 
на мышиной модели Лоррейном Смитом ещё в 
1899 г. [6]. Недавно метаанализ 25 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований с участием 
16037 остро больных пациентов, госпитализиро-
ванных в больницу, показал повышенную леталь-
ность, связанную с либеральным кислородным 
лечением, по сравнению с консервативной кис-
лородной тактикой [7].  

Но в доступной литературе есть и совер-
шенно противоположные данные. Так, исследо-
вание 152000 пациентов, находящихся в условиях 
ИВЛ, не выявило связи между гипероксией и 

смертностью в течение первых 24 ч в отделении 
интенсивной терапии, [8], а другое исследование, 
проведённое на 14000 пациентов отделения ин-
тенсивной терапии, показало, что PaO₂ около 
135  мм рт. ст. приводит к наименьшему уровню 
летальности [9]. Наконец, недавнее исследование 
рандомизировало 2928 пациентов отделения ин-
тенсивной терапии с низким или высоким целе-
вым артериальным давлением кислорода (опре-
деляемым как 60 против 90 мм рт. ст.) в течение 
максимум 90 дней и не обнаружило различий в 
летальности [10]. Таким образом, нормоксемия 
сегодня представляет собой хрупкую «золотую 
середину» между двумя состояниями, из которых 
мы знаем, что одно из них (гипоксия) вредно, и 
опасаемся, что другое (гипероксия) также может 
быть вредно. 

Тем не менее, вопрос о том, может ли популя-
ция пациентов с COVID-19 получить пользу от бо-
лее строгого подхода к дополнительной кислород-
ной терапии, чем это рекомендовано 
действующими российскими рекомендациями [11], 
представляет собой большой и важный интерес.  

Постоянный приток кислорода необходим 
для жизнеспособности и функционирования 
сердца. Однако роль кислорода и связанных с 
кислородом процессов в сердце сложна, и они 
могут быть либо полезными, либо способство-
вать сердечной дисфункции и смерти. Поскольку 
кислород является основным фактором, опреде-
ляющим экспрессию сердечных генов, и крити-
чески важным участником образования АФК и 
многих других клеточных процессов, то рассмот-
рение отрицательного влияния кислорода на 
центральную гемодинамику имеет важное значе-
ние для понимания патогенеза сердечной дис-
функции. Тахикардия, как известно, регистрируе-
мая уже через 1 ч после начала высокопоточной 
оксигенотерапии (ВПО), связана с токсическими 
эффектами кислорода, за счёт синтеза АФК [12], 
оказывающих влияние и на сердечно-сосудистую 
систему за счёт вазоконстрикции лёгочных ка-
пилляров, повышения их проницаемости, уве-
личение воды в лёгких, а также бронхоспазма за 
счёт вымывания оксида азота (NO), снижения 
транспорта мокроты и развития обструкции [13]. 
Более того, гипероксия также может привести к 
снижению сердечного выброса [14] коронарного 
кровотока и потребления кислорода миокардом 
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lactate (to 2.6±0.8 mmol/l at P�0.001). Conclusion. The results obtained indirectly confirm the protective effect of succi-
nates, which are more pronounced in Citoflavin, but require additional confirmation of the hypothesis of succinate effec-
tiveness in stopping  the toxic effects of oxygen in further studies. 
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за счёт вазоконстрикции [15] и вызывать повреж-
дения, опосредованные свободными радикалами 
в различных органах [16].  

Цель исследования — оценить возможность 
устранения препаратами сукцинатов токсических 
эффектов кислорода, влияющих на центральную 
гемодинамику и показатели оксигенации крови 
у пациентов с COVID-19. 

Материал и методы 
В ретроспективное исследование были включены дан-

ные историй болезни выжившего 51 пациента с новой коро-
навирусной инфекцией, проходивших лечение в отделении 
реанимации и интенсивной терапии в период 2020–2021 гг. Ис-
следуемые были разделены на 2 группы. Первая (I) группа — 
пациенты (n=17) с новой коронавирусной инфекцией средне-
тяжёлого или тяжёлого течения, получавшие кислород в 
виде ВПО с потоком 20–40 л/мин при FiO₂ 30–60% без исполь-
зования в программе интенсивной терапии препаратов, со-
держащих сукцинаты. Вторая (II) группа — пациенты (n=34) 
с новой коронавирусной инфекцией среднетяжёлого или тя-
жёлого течения, получавшие кислород аналогичным мето-
дом (20–40  л/мин при FiO₂ 30–60%), но с использованием в 
программе интенсивной терапии препаратов, содержащих 
сукцинаты (цитофлавин или реамберин). Цитофлавин вво-
дили из расчёта 0,25 мг/кг/ч в расчёте на сукцинат, 1,5% рас-
твор реамберина вводили в виде длительной инфузии (3–4 ч) 
из расчёта 0,3–1,5 мг/кг/мин.  

ВПО проводили с помощью увлажнителя с интегриро-
ванным генератором потока Airo2 (PT101) с возможностью 
проградиентной регуляции скорости потока газа и его тем-
пературы, точной установки содержания кислорода во вды-
хаемой смеси. Основными регулируемыми параметрами ис-
пользуемого аппарата являются скорость потока газа (от 10 
до 60 л/мин), стартовая скорость потока (10–40 л/мин), раз-
личная величина подаваемого уровня FiО₂ (21–100%), доста-
точная для обеспечения адекватных РаО₂ и сатурации кисло-
рода, а также возможность регуляции температуры 
воздушно-газовой смеси (от 35 до 38°C). 

В обеих группах тактика оксигенотерапии заключалась 
в пошаговом увеличении концентрации кислорода при стар-
товой концентрации — FiО₂ 30%. При отсутствии эффекта 
(SaO₂�90%) через 1 ч — увеличивали FiО₂ до 40%. Через 2 ч 
при отсутствии эффекта — увеличивали FiО₂ до 50%, и через 
3 ч при отсутствии эффекта — FiО₂ увеличивали до 60%. Кри-
териями прекращения оксигенотерапии являлась: возмож-
ность перевода пациента на низкопоточную оксигенотерапию 
(при скорости потока газа менее 20 л/мин и FiО₂ менее 40%), 
удовлетворительные показатели газов крови (РаО₂ 90 мм рт. ст. 
и SaO₂�90%). При этом максимальный поток кислорода не 
превышал 60 л/мин. 

Оценка тяжести общего состояния и базовая терапия всех 
пациентов проводилась с учётом рекомендаций Общероссий-
ской общественной организации «Федерация анестезиологов 
и реаниматологов» по упрощённой шкале оценки острых функ-
циональных изменений SAPS II (Simplifi ed Acute Physiology 
Score) и по шкале NEWS (National EarlyWarning Score) [17]. Всем 
пациентам проводили стандартные лабораторные исследова-
ния. Определение газов крови осуществляли на автоматиче-
ском анализаторе ABL815 Flex (Radiometer, Дания). Уровень гли-
кемии измеряли глюкозооксидазным методом. Лактат 
венозной крови определяли с помощью биохимического ана-
лизатора StatFax 1904+ (Awareness Technology, США). 

Критерии включения: возраст 18–45 лет; пациенты с но-
вой коронавирусной инфекцией среднетяжёлого или тяжё-
лого течения (наличие подтверждённой на КТ инфильтрации 
лёгочной ткани (КТ — 1, 2, 3) + 2 и более признаков (лихорадка 

более 38,5°С, ЧДД более 30 в минуту, SaO₂ менее 90% (при ды-
хании атмосферным воздухом), обязательного последующего 
подтверждения наличия РНК SARS-CoV-2 методом полиме-
разной цепной реакции; длительность от начала заболевая 
до 5 сут; первичное поступление в отделение реанимации или 
перевод в отделение реанимации из линейного отделения (не 
более 24 ч назад); отсутствие на момент включения, а также 
на протяжении всего исследования тяжёлых сопутствующих 
терапевтических, иммунологических и хирургических забо-
леваний и/или осложнений, беременности, концентрация об-
щего гемоглобина не более 150 г/л и не менее 110 г/л. 

Критерии исключения: пациенты в терминальной ста-
дии неизлечимых заболеваний; тяжёлый неврологический 
дефицит (по шкале комы Глазго �8); первичный и/или вто-
ричный иммунодефицит (в случае ВИЧ-инфекции – без ан-
тиретровирусной терапии); длительный приём кортикосте-
роидов; беременность; тяжёлое хроническое заболевание 
лёгких; исходно хроническое интерстициальное заболевание 
лёгких с постоянной интерстициальной инфильтрацией на 
рентгенограмме; документированная хроническая задержка 
CO₂�50 mm Hg и/или хроническая гипоксемия (PaO₂�55 мм 
рт. ст., FiO₂=0,21); хронические рестриктивные, обструктив-
ные, нервно-мышечные заболевания, заболевания грудной 
стенки или лёгочные васкулиты); морбидное ожирение; про-
ведение искусственной вентиляции лёгких на протяжении 
последних 6 мес.; вакцинация от гриппа в последние 6 мес.; 
наличие тяжёлых эндокринных заболеваний, в том числе са-
харный диабет I и II типов; концентрация общего гемоглобина 
более 150 г/л и менее 110 г/л, тяжёлый физический труд, про-
фессиональный спорт, профессиональные вредности. 

Оценку эффективности использования сукцинатов для 
уменьшения степени токсичности кислорода оценивали по 
изменению параметров ЧСС, ЧДД, SaO₂, pO₂, которые оцени-
вались по данным листов интенсивного наблюдения на мо-
мент поступления в ОРИТ и в интервале через 3, 6, 12 ч в за-
висимости от концентрации подаваемого кислорода на фоне 
проводимой терапии. Индекс оксигенации (индекс Горовица), 
определяли по формуле PaO₂/FiO₂ (Oxygenation index calculated 
with the PaO₂/FiO₂ ratio). В дальнейшем, для определения пре-
имущества используемых препаратов, группа пациентов, по-
лучавших сукцинаты, была разделена на подгруппы, II₁ по-
лучавшие Цитофлавин (n=18) и подгруппа II₂ (n=16), где с 
целью купирования токсических эффектов кислорода ис-
пользовали Реамберин. 

Количественные показатели оценивались статистически 
на предмет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка (при числе исследуемых ме-
нее 50) или критерия Колмогорова–Смирнова (при числе ис-
следуемых более 50). В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные описывались с по-
мощью t-критерия Стьюдента для независимых выборок (ме-
дианы Me и нижнего и верхнего квартилей Q1–Q3). Сравнение 
двух групп по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось с помо-
щью U-критерия Манна–Уитни. При сравнении трёх и более 
зависимых совокупностей, распределение которых отлича-
лось от нормального, использовался непараметрический кри-
терий Фридмана с апостериорными сравнениями с помощью 
критерия Коновера–Имана с поправкой Холма.  

Конечной точкой исследования являлась необходи-
мость/или отсутствие в проведении интубации по истечении 
3, 6 и 12 ч оксигенотерапии. 

Результаты и обсуждение 
Как видно из табл. 1, исследуемые группы 

были репрезентативными по тяжести общего со-
стояния, стартовым параметрам гемодинамики 
(тенденция к гипотензии и тахикардия) и рас-
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стройствам функции дыхания, которая оценива-
лась по частоте дыхательных движений (тахип-
ноэ), уровню напряжения кислорода в артери-
альной крови, показателю сатурации 
артериальной крови и по рассчитанному респи-
раторному индексу. Показатели функции дыха-
ния соответствовали тяжёлой гипоксической ды-
хательной недостаточности (гипоксемия и 
гиперкапния), что являлось показанием для ин-
суфляции дополнительного кислорода.  

Оксигенотерапию при потоке кислорода 
20–40 литров в минуту (что соответствует 30–60% 
концентрации кислорода) начинали при поступ-
лении и диагностики гипоксической дыхатель-
ной недостаточности под контролем ЧСС, ЧДД, 
SpO₂, PаO₂ и PаО₂/FiO₂.  

При проведении ретроспективной оценки 
ЧДД (рис. 1), в зависимости от проводимой кор-
рекции гипероксии, эффективность сукцинатов 
отмечалась уже через 6 ч, что сопровождалось 
достоверным снижением частоты дыхания и 
стойким эффектом к 12 ч лечения. 

При ретроспективной оценке динамики по-
казателя SаO₂ (рис. 2) в первые 3 ч проводимой 
терапии не отмечалось статистически значимых 
изменений между данными сравниваемых групп. 
Но в период с 6 ч проводимой терапии отмечалась 
положительная динамика в группе пациентов, 
получавших для коррекции гипероксии сукци-
наты, что позволило уже через 12 ч завершить 
проведение ВПО при значении SаO₂ 92% [(95% ДИ 
90–92) при р�0,001]. 
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Таблица 1. Сравнительные исходные показатели пациентов при поступлении в ОРИТ 
Table 1. Comparative baseline parameters of patients upon admission to the ICU 
Показатели                                            Группа I (n=17)                        Группа II (n=34)                                                       р 
Возраст                                                   26,4 [19,3–38,1]                          29,4 [31,2–36,4]                                                 0,766 
SAPS II                                                        9,0 [8,0–10,0]                              8,0 [8,0–10,5]                                                   0,812 
Шкала NEWS                                               5,2 [4–6]                                        5,5 [4–6]                                                        0,881 
FiO₂, %                                                           54 (50–60)                                     54(48–60)                                                         1,0 
SаO₂, %                                                      86 [86,3–88,2]                             87 [84,3–87,2]                                                   0,645 
SvO₂                                                                61 (52–66)                                    62 (52–67)                                                      0,855 
ЧДД, мин                                                     30 [28–34]                                    30 [28–32]                                                      0,903 
АДс мм рт. ст.                                             70 [59–75]                                    72 [60–78]                                                         1,0 
ЧСС, мин                                                  134 [146–152]                             138 [138–144]                                                   0,890 
PаО₂, мм рт. ст.                                          56 [54–61]                                    54 [53–60]                                                      0,940 
PаСО₂                                                      53,70 [48,5–59,8]                       54,15 [50,3–59,3]                                                0,690 
PаО₂/FiO₂                                             99,00 [90,2–110,0]                     103,0 [91,6–114,3]                                               0,892 
Лактат, ммол/л                                       2,2 [1,9–2,7]                                 2,3 [2,1–2,8]                                                     0,910 
Глюкоза, ммоль/л                             7,90 [6,47–9,65]                         8,80 [6,40–10,50]                                                0,789 
ИМТ, кг/м2                                            28,5 [27,7–31,95]                        30,0 [25,7–33,1]                                                 0,484 
Поток, л/мин                                             18 [16–22]                                    19 [15–20]                                                      0,890  

Рис. 1. Динамика ЧДД у пациентов в зависимости от 
проводимой терапии.  
Примечание. Статистически значимые изменения 
(p�0,001); используемый метод: критерий Фридмана. 
Fig. 1. Dynamics of respiratory rate in patients depending 
on the therapy performed.  
Note. Statistically significant changes (P�0.001); method 
used: Friedman test. 

Рис. 2. Анализ динамики SaO₂ в зависимости от про-
водимой терапии.  
Примечание. Статистически значимые изменения 
(p�0,001); (используемый метод: критерий Фридмана). 
Fig. 2. Analysis of the dynamics of SaO₂ depending on the 
therapy performed.  
Note. Statistically significant changes (P�0.001); (method 
used: Friedman test). 



 При анализе показателя «ЧСС ч/з 3 ч» в за-
висимости от метода лечения, не удалось устано-
вить статистически значимых различий между 
группами (p=0,160) (используемый метод U-кри-
терий Манна–Уитни). Однако уже через 6 ч высо-
копоточной оксигенотерапии в группе пациентов, 
получавших сукцинаты, были отмечены стати-
стически значимые изменения ЧСС (p=0,010) (ис-
пользуемый метод: t-критерий Уэлча), отражен-
ные на рис. 3. 

Дальнейший анализ ЧСС статистически до-
стоверно прогрессировал в интервале 12 ч про-
водимого лечения с динамичным уменьшением 
тахикардии, в отличие от пациентов, не получав-
ших сукцинат, что отражено на рис. 4, где отмеча-
ется существенное снижение ЧСС в зависимости 
от вариантов проводимой терапии. Сохранение 
тахикардии у пациентов I группы в период 12 ч 
проводимой ВПО, по всей видимости, связано с 
уменьшением сердечного выброса на фоне под-
держания вазоконстрикции коронарных артерий. 

Мониторинг купирования гипоксемии 
(табл. 2) по уровню PаO₂, проводимый в течение 
наблюдаемого периода показал, что в 3-часовом 
интервале отмечались статистически достовер-
ные отличия между группами пациентов, где у па-
циентов I группы преобладала гипероксия на 
фоне ВПО. В последующие временные интервалы 
сохранялась достоверная статистическая значи-
мость — явления гипоксемии у пациентов 
II  группы, были устранены в период 6-часового 
проведения терапии [62±3 мм рт. ст., (95% ДИ 
61–63 при p�0,001)] с дальнейшей положительной 
динамикой к 12 ч наблюдения [69±4 мм рт. ст., (95% 
ДИ 67–70 при p�0,001)]. Это явилось ещё одним 
критерием, наряду с SаO₂, что позволило через 
12 ч завершить проведение ВПО и избежать инту-
бации трахеи у всех пациентов II группы, которые 
достигли положительной динамики, по данным 
индекса PаО₂/FiO₂, в диапазоне 196,0 (184,2–249,0) 
при р�0,001 к 12 ч проведения ВПО, в противопо-
ложность к данным I группы, где явления острой 
гипоксимической дыхательной недостаточности 
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Таблица 2. Динамика PаО₂ (мм рт. ст.) и SvO₂ (%) в зависимости от методов лечения 
Table 2. Dynamics of PaO₂ (mm Hg) and SvO₂ (%) depending on treatment methods 
Группы                                           PаО₂ мм рт. ст. через 3 ч             SvO₂ % через 3 ч                                                      p 
                                                                    M±SD               95% ДИ              M±SD              95% ДИ 
I                                                              177±22              185–65                56±6                 50–58                                            0,003* 
II                                                              52±5                  50–54                 68±5                 62–70 
                                                             PаО₂ мм рт. ст. через 6 ч            SvO₂ % через 6 ч 
I                                                              166±32             144–188               58±4                 52–64                                           �0,001* 
II                                                              62±3                  61–63                 70±2                 68–74 
                                                       PаО₂ мм рт. ст. через 12 часов     SvO₂ % через 12 ч 
I                                                              172±38             181–201               72±4                 68–74                                           �0,001* 
II                                                              69±4                  67–70                 62±4                 58–64 
Примечание. * — p�0,001; используемый метод — t-критерий Стьюдента 
Note. * — P�0.001; method used — Student's t-test

Рис. 3. Анализ показателя «ЧСС ч/з 6 ч» в зависимости 
от проводимой терапии (p=0,01) (используемый ме-
тод — t-критерий Уэлча). 
Fig. 3. Analysis of the «heart rate after 6 hours» indicator 
depending on the therapy (P=0.01) (method used — Welch’s 
t-test).

Рис. 4. Анализ показателя «ЧСС ч/з 12 ч» в зависимости 
от проводимой терапии.  
Примечание. Существенные различия (p�0,001) (ис-
пользуемый метод — U-критерий Манна–Уитни). 
Fig. 4. Analysis of the «heart rate after 12 hours» indicator 
depending on the therapy performed. 
Note. Significant differences (P�0.001) (method used —
Mann–Whitney U-test). 



сохранялись, по данным индекса PаО₂/FiO₂, на 
уровне 104,0 (86,7–115,0) при р�0,001 на фоне ги-
пероксии 172±38 при 95% доверительном интер-
вале [181–201] и низкой сатурации венозной крови, 
отражающей уровень гипоксии тканей. 

В первой же группе пациентов явления ги-
пероксии и гипоксемии сохранялись на фоне 
ВПО, что сопровождалось сохранением тахипноэ 
и тахикардии в течение всего периода исследо-
вания, что в общей совокупности потребовало 
проведение интубации трахеи и перевода на ИВЛ 
у 5 (29,3%) пациентов в период после 12 ч прове-
дения ВПО. 

Коррекция исходной умеренной гиперкап-
нии (табл. 3) произошла у больных II группы к 
6-му часу проведения ВПО, а в группе I гиперкап-
ния на фоне умеренной одышки сохранялась по 
истечении 12 ч проведения оксигенотерапии.  

Комбинированное применение сукцината и 
ВПО, как терапевтических средств, увеличивало 
потребление О₂ и потенцировало положительное 
влияние на кислотно-щелочной статус.  

Как видно из табл. 4, динамичное снижение 
уровня лактата к 12 ч проводимой ВПО является 
доказательством эффективного восстановления 
кислотно-щелочного баланса за счёт увеличения 

эффективности использования кислорода клет-
ками, увеличения активности ферментов биоло-
гического окисления и, в первую очередь, сукци-
натдегидрогеназы, окисляющей сукцинат в 
структуре дыхательной цепи. Это, в целом, вос-
станавливает привычный механизм окислитель-
ного фосфорилирования на уровне митохондрий 
для синтеза АТФ, что согласуется с данными экс-
периментальных исследований [18, 19]. 

Для определения преимущества того или 
иного препарата в эффективности устранения 
токсических эффектов кислорода нами был про-
ведён анализ влияния Цитофлавина и Реамбе-
рина на основные контролируемые показатели, 
отраженные в табл. 5.  

Как видно из данных приведённых в табл. 5, 
определённые преимущества в купировании ток-
сических эффектов кислорода отмечались при 
использовании Цитофлавина, что выражалось в 
более эффективном росте PаО₂ (р�0,004), умень-
шении частоты тахипное (р�0,02), купировании 
лактата (р�0,002) и гипергликемии (при р�0,004) 
и способствовало более динамичному снижению 
используемого уровня FiO₂% (р�0,003) к 12 ч про-
водимой ВПО. Преимущества Реамберина выра-
жалось в более эффективном устранении тахи-
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Таблица 3. Динамика напряжения PаСО₂ в зависимости от методов лечения 
Table 3. Dynamics of PaO₂ pressure depending on treatment methods 
Группы                                                                                                      PаCО₂ мм рт. ст. через 3 ч                                                           p 
                                                                                                  M±SD                             95% ДИ                                  n 
I                                                                                        53,4±4,2                       (49,9–60,0)                            17                                   0,349 
II                                                                                     52,20±3,8                      (49,0–55,2)                            34                                         
                                                                                                                        PаСО₂ мм рт. ст. через 6 ч 
I                                                                                       54,15±3,6                      (50,3–59,3)                            17                                  �0,04* 
II                                                                                     49,45±3,3                      (46,4–52,1)                            34                                         
                                                                                                                       PаСО₂ мм рт. ст. через 12 ч 
I                                                                                       54,45±3,2                      (49,0–55,8)                            17                               �0,001*, # 
II                                                                                     47,30±3,7                      (42,8–49,5)                            34                                         
Примечание. * — статистическая значимость отличий относительно исходных значений; # — статистическая 
значимость отличий относительно сравниваемых групп. 
Note. * — statistical significance of differences relative to the initial values;  # — statistical significance of differences 
relative to the compared groups.

Таблица 4. Изменение концентрации лактата, отражающего эффективность/неэффективность высоко-
поточной оксигенотерапии 
Table 4. Changes in lactate concentration reflecting the effectiveness/ineffectiveness of high-flow oxygen therapy 
Группы                                                                                                                Лактат через 3 ч                                                                     p 
                                                                                                  M±SD                             95% ДИ                                  n 
II                                                                                        2,4±0,9                           [2,2–2,4]                               17                                   0,233 
II                                                                                       2,3±0,7                           [2,1–2,4]                               34                                         
                                                                                                                                  Лактат через 6 ч 
I                                                                                         1,8±0,3                           [1,6–1,9]                               17                                 �0,001* 
II                                                                                       2,4±0,3                           [2,1–2,5]                               34                                         
                                                                                                                                 Лактат через 12 ч 
I                                                                                         1,4±0,3                           [4,2–5,5]                               17                                 �0,001* 
II                                                                                       2,1±0,4                           [2,2–2,4]                               34                                         
Примечание. * — p�0,001 при сравнении с исходными данными, используемый метод — t-критерий Стьюдента. 
Note. * — P�0.001 when compared with the original data, method used — Student’s t-test



кардии (р�0,003). Анализ динамики показателей 
рН крови, SаO₂% и PаСО₂ под влиянием Цито-
флавина и Реамберина достоверных статистиче-
ских изменений не выявил.  

Обсуждение 
Использование высоких концентраций кисло-

рода в ОРИТ, безусловно, частая ситуация, продик-
тованная необходимостью коррекции гипоксими-
ческой дыхательной недостаточности. Но недавние 
исследования показали, что большая часть тяже-
лобольных пациентов, часто подвергается ненуж-
ным и длительным периодам гипероксии [4].  

Как гипоксия, так и гипероксия могут спо-
собствовать изменениям гемодинамики у паци-
ентов с лёгочными заболеваниями. Гипоксия, как 
известно, увеличивает частоту сердечных сокра-
щений за счёт симпатической стимуляции и сни-
жает системное сосудистое сопротивление за счёт 
тканевого и эндотелиального высвобождения со-
судорасширяющих метаболитов. В отличие от пе-
риферического кровообращения, гипоксия вы-
зывает сужение сосудов лёгких, опосредованное 
митохондриями, чувствительными к низкому на-
пряжению кислорода в гладкомышечных клетках 
лёгочной артерии. Хотя гипоксическая вазокон-
стрикция лёгких развилась для оптимизации 
вентиляционно-перфузионного соответствия, 
она может стать крайне нежелательной при таких 
синдромах, как острый респираторный дистресс-
синдром (ОРДС), приводя к увеличению постна-
грузки на правый желудочек и, как следствие, к 
правожелудочковой недостаточности. 

Гипероксия также связана с несколькими 
заметными системными эффектами. Как сле-
дует из данных обзоров [20, 21], гипероксия вы-
зывает сужение сосудов во многих органах со 
средним увеличением системного сосудистого 
сопротивления на 250–550 дин/с/см–5 и сниже-

нием кровотока в коронарной, мозговой, лёгоч-
ной сосудистых системах на 10–30%, главным об-
разом, за счёт снижения выработки и биодо-
ступности оксида азота из-за избыточной 
выработки АФК. 

Токсические эффекты кислорода по отноше-
нию к сердечной деятельности описаны уже 
давно. Сегодня, по данным многочисленных ис-
следований, ясно, что острая гипероксия вызы-
вает вазоконстрикцию, уменьшая при этом ло-
кальный кровоток [20], особенно в церебральной 
и коронарной сосудистой сети [21]. Это вазокон-
стрикция частично связана со снижением высво-
бождения оксида азота (NO) из связывания 
S-нитрозогемоглобина [22]. Вазоконстрикция 
была показана у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца и без неё, где дополнительный O₂ 
снижал сердечный выброс и кровоток в коронар-
ном синусе [23], что клинически выражалось в 
потенцировании тахикардии и отсутствии влия-
ния на частоту дыхательных движений. По 
сравнению с дыханием комнатным воздухом, ды-
хание 100% кислородом быстро снижало ско-
рость коронарного кровотока на 20% и повышало 
коронарное сопротивление на 23% без суще-
ственного изменения диаметра ёмкостных арте-
рий. Это свидетельствует о том, что острый окис-
лительный стресс вызывает быстрые и 
существенные изменения коронарного сопротив-
ления и кровотока усугубляя тяжесть дыхатель-
ной недостаточности в клинических условиях у 
пациентов с COVID-19 [23]. 

Снижение ЧСС у пациентов, получавших ВПО 
на фоне сукцинатов, по всей видимости, связано 
с уменьшением выработки АФК, продуцируемых 
как при гипоксии, так и при гипероксии. Тахип-
ноэ, на фоне гипоксической дыхательной недо-
статочности, сопровождается увеличением ЧСС, 
индуцируемой АФК, а поступление сукцинатов 
блокирует синтез АФК, снижая при этом ЧСС, 
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Таблица 5. Сравнительные результаты используемых сукцинатов (M±SD) 
Table 5. Comparative results of the succinates used (M±SD) 
Показатели                          Группа II₁ (n=18) Цитофлавин                     Группа II₂ ( n=16) Реамберин                         p 
                                                 через 3 ч         через 6 ч        через 12 ч        через 3 ч         через 6 ч       через 12 ч 
FiO₂, %                                 56,4±5,4           48,2±4,4           35,5±3,8           55,7±4,9           51,3±4,3          46,3±4,4               0,003* 
SаO₂, %                                86,4±2,3           89,4±1,2           93,2±2,7            86,2±2,2           89,2±3,2           93,2±2,3               0,678 
SvO₂                                       66,4±4,1           69,4±4,2           73,1±3,7            62,2±3,4           70,4±3,3           73,2±3,3               0,979 
ЧДД, в мин                        28,4±3,3           24,4±2,4           20,2±1,8           28,8±3,7           25,1±2,7          22,7±2,2                0,02* 
ЧСС, в мин                         122±8,3            119±6,6            108±8,3             124±4,7            117±5,5             92±4,8                 0,003* 
PаО₂, мм рт. ст.                60,5±4,4           64,2±3,8           68,7±4,0           60,7±3,9           62,4±4,8            64±3,7                 0,004* 
PаСО₂, мм рт. ст.             51,3±4,4           48,3±3,9           46,2±4,1            53,2±3,3           47,4±4,2           45,5±4,2               0,467 
PаО₂/FiO₂                         168,3±24,2      170,8±20,1       210,2±5,5        170,4±24,7       178,5±25,4      223,4±26,8            0,002* 
Лактат, ммол/л                2,2±0,4             1,8±0,4             1,6±0,3              2,1±0,5              2,1±0,5             2,1±0,7                0,002* 
Глюкоза, ммоль/л          7,1±0,9             6,5±1,1             5,5±0,7              7,2±0,7              6,9±0,9             6,2±0,7                0,004*  
Примечание. * — в групповом сравнении на 12 ч проводимой ВПО-терапии, используемый метод — t-критерий 
Стьюдента. 
Note. * — in a group comparison for 12 hours of HFOT therapy, method used — Student’s t-test



уменьшая ЧДД, что способствует устранению син-
дрома острой гипоксической дыхательной недо-
статочности и нецелесообразности дальнейшей 
оксигенотерапии. 

Суть происходящих событий можно отразить 
схематично, что показано на рис. 5.  

Увеличение ЧСС, вероятно, является суррога-
том симпатического влияния из-за увеличения ра-
боты дыхания. Нормальная компенсированная 
адаптация сердечно-сосудистой системы к острой 
гипоксемии включает увеличение сердечного вы-
броса, опосредованное преимущественно тахикар-
дией, с умеренным повышением артериального 
давления. Использование высоких концентраций 
кислорода при высоком его потоке приводит к ва-
зоспазму не только лёгочных капилляров, брон-
хиол, бронхов, но и коронарных артерий, потенци-
рующих недостаток поступления кислорода и 
снижение сердечного выброса, что, в свою очередь, 
приводит к снижению SаO₂ и SрO₂, требующих кор-
рекции подаваемого FiO₂. Это создаёт «порочный 
круг гипероксии» и отсутствие положительной ди-
намики в коррекции гипоксии и гипероксии. 

Среди патофизиологических процессов, кото-
рые развиваются одновременно при COVID-19, су-
щественную роль играют митохондриальная дис-
функция и выработка активных форм 
кислорода (АФК), которые синтезируются в 
избытке и при гипероксии. АФК представ-
ляют собой группу молекул, которые вклю-
чают кислородные радикалы и нерадикаль-
ные окислители, которые легко превращают 
уже в радикалы. Другим патофизиологиче-
ским процессом, описанным при COVID-19, 
является апоптоз, высокорегулируемый и 
консервативный механизм гибели клеток, 
при котором клетка саморазрушается [24]. 
Оба патофизиологических процесса (выра-
ботка АФК и апоптоз) и другие являются 
причиной синдрома полиорганной недоста-
точности, наблюдаемого при COVID-19. 

Антиоксидантный эффект сукцинатов, 
на наш взгляд, обусловлен уникальной 
структурой фермента сукцинатдегидроге-
назы, функционирующей на II участке ком-
плекса дыхательной цепи митохондрий 
(рис. 6), где первый электрон, поступающий 
к убихинону через [3Fe–4S], может быстро 
перемещаться вперёд–назад между гемом 
и связанным убихиноном [18]. Таким обра-
зом, гем играет роль стока электронов, 
предотвращая их взаимодействие с моле-
кулярным кислородом, которое привело бы 
к образованию АФК, как это происходит на 
комплексах I и III. Фундаментальная роль 
сукцината и сукцинатдегидрогеназы в цепи 
переноса электронов митохондрий делает 
эту связь жизненно важной для большин-

ства многоклеточных организмов, делеция генов 
этого фермента из генома летальна. Сукцинатде-
гидрогеназа — комплекс II дыхательной цепи яв-
ляется единственным комплексом цепи, который 
не перекачивает протоны через мембрану и ко-
торый полностью кодируется ядерной ДНК. Бо-
лее того, сукцинатдегидрогеназа  — комплекс II 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Рис. 5. Схема связи тактических вариантов оксигено-
терапии с патологическими этапами реализации «по-
рочного круга гипероксии». 
Fig. 5. The connection between tactical options of oxygen 
therapy and pathological stages of the implementation of 
the «vicious circle of hyperoxia».

Рис. 6. Схематичное строение II комплекса дыхательной цепи, 
встроенного во внутреннею мембрану (как «калитка»), имею-
щего в своей структуре 3 железных кластера.  
Примечание. Путь электронов показан красными стрелками, 
перемещение электрона между гемом и связанным убихиноном 
зелёными стрелками. 
Fig. 6. Schematic structure of complex II of the respiratory chain, 
built into the inner membrane (like a «gate»), which has 3 iron 
clusters in its structure. 
Note. The path of electrons is shown using red arrows, the movement 
of an electron between heme and bound ubiquinone are shown 
using green arrows. 



дыхательной цепи является единственным ком-
плексом, который связан с циклом Кребса (полу-
чая из него сукцинат) и встроен во внутреннею 
мембрану митохондрий. Устранение избытка АФК 
при его метаболизме — главный «токсический эф-
фект» кислорода, устраняемый сукцинатами. 

В данном контексте использование сукцината 
с целью устранения токсических эффектов кис-
лорода и, в первую очередь, синтеза АФК, пато-
физиологически обосновано и сегодня подтвер-
ждено рядом исследований, где использование 
сукцината улучшало потребление кислорода 
мышцами крыс с сепсисом [25], продлевало вы-
живаемость [26], улучшало метаболический про-
филь печени [27] и снижало уровни АФК [28]. В 
частности, в исследовании G. B. Hill [29] были про-
демонстрированы защитные эффекты сукцината 
при использовании гипербарической оксигена-
ции при экспериментальной гангрене.  

В данном контексте необходимо подчеркнуть 
зарегистрованный в нашем исследовании более 
выраженный эффект Цитофлавина по отноше-
нию к гипероксии. Это по всей видимости объ-
ясняется более длительным периодом введения 
препарата, позволяющим поддерживать доста-
точную концентрацию, а также более широким 
спектром влияния комбинации веществ (инозин + 
никотинамид + рибофлавин + янтарная кислота) 
в структуре препарата на процессы тканевого ды-
хания и потребления кислорода. Все указанные 
ингредиенты Цитофлавина являются естествен-
ными метаболитами организма и стимулируют 
тканевое дыхание [30], обеспечивая метаболиче-
скую энергокоррекцию за счёт антигипоксической 
и антиоксидантной активности препарата [31], что 
в целом определяет его фармакологические свой-
ства и лечебную эффективность [32].  

Известно, что основным проявлением гипер-
оксии является избыточный синтез АФК и акти-
вация процессов перекисного окисления липи-
дов. Более выраженный эффект Реамберина по 
купированию тахикардии по всей видимости об-
условлен не только волемическими свойствами 
препарата, как сбалансированного кристаллоида, 
позволяющими купировать и гиповолемию, и 

расстройства кислотно-основного состояния 
(ацидоз), что неоднократно было продемонстри-
ровано в многочисленных исследованиях [33]. По 
всей видимости улучшение сократительной функ-
ции миокарда связано с состоянием перехода сер-
дечной мышцы из условий гипометаболизма (как 
проявление адаптивного процесса), которое со-
четается с состоянием гибернации («бездей-
ствия») миокарда в ответ на гипероксию. На фоне 
же применения Реамберина возвращается к нор-
мальному потреблению кислорода, что уже от-
мечалось в ряде исследований [34].  

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
Исследование проведено по данным историй бо-
лезни относительно молодых пациентов (средний 
возраст 34,2±5,7 лет), не обременённых хрониче-
скими заболеваниями, поступавшими в ранний 
период от начала заболевания. Для подтвержде-
ния эффективного купирования сукцинатами 
токсических эффектов кислорода требуются бо-
лее широкие исследования с оценкой тонких био-
химических исследований (антиоксидантный ста-
тус, продукты перекисного окисления липидов), 
подтверждающих или исключающих положи-
тельную роль сукцинатов в условиях гипероксии. 

Заключение 
Таким образом, мониторинг ЧСС, ЧДД, SpO₂, 

SvO₂, pO₂ и PаО₂/FiO₂ в процессе проведения ВПО 
показал косвенный эффект купирования токси-
ческих эффектов кислорода (купирование тахи-
пноэ и тахикардии) на фоне вводимых парал-
лельно препаратов сукцинатов, которые 
обеспечивали эффективное усвоение кислорода 
и способствовали эффективному устранению ги-
поксии и гипоксемии, что подтверждалось дина-
мичным снижением уровня лактата и, в целом, 
позволило в короткий период времени избежать 
длительной ВПО на фоне высоких концентраций 
кислорода. Полученные результаты требуют до-
полнительного подтверждения гипотезы эффек-
тивности использования сукцинатов для купиро-
вания токсических эффектов кислорода путём 
дальнейших исследований. 
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