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Резюме 
На сегодняшний день препараты, содержащие янтарную кислоту (сукцинат) широко известны специалистам, 
работающим в области интенсивной терапии. Такие препараты, как Реамберин, раствор для инфузий — кри-
сталлоидный препарат, содержащий 1,5% меглюмина натрия сукцината; Ремаксол, раствор для инфузий — ком-
плексный инфузионный раствор, содержащий, кроме янтарной кислоты, никотинамид, инозин, а также 
алифатическую α-аминокислоту метионин, которая служит в организме донором метильных групп в составе 
S-аденозил-метионина при биосинтезе холина, адреналина и др., а также является источником серы при био-
синтезе цистеина); Цитофлавин, раствор для внутривенного введения, содержащий комплекс из двух жизненно 
важных витаминов, необходимых для обеспечения пула коферментов — В2 в виде хорошо растворимой в воде 
форме рибофлавина мононуклеотида и РР в виде амида никотиновой кислоты), янтарной кислоты и инозина 
(рибоксина), а также сама янтарная кислота завоевали большое количество поклонников в среде анестезиологов 
и реаниматологов. Однако до сих пор остаются скептики и противники использования названных препаратов в 
структуре лечения критических состояний. Целью написания обзора явилось необходимость расширения взгля-
дов на природную сущность сукцинатов, их биологическую роль в организме, освещение имеющегося опыта 
использования при критических состояниях и возможности их использования в дальнейшем. 
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Abstract 
To date, preparations containing succinic acid (succinate) are widely known to specialists working in intensive care. Several 
such preparations have gained wide acclaim among anesthesiologists and resuscitators, namely: Reamberin, infusion so-
lution — a crystalloid preparation containing 1.5% meglumine sodium succinate; Remaxol, infusional solution – a complex 
infusional solution containing, in addition to succinic acid, nicotinamide, inosine, as well as the aliphatic α-amino acid 
methionine (which serves in the body as a donor of methyl groups in S-adenosyl-methionine during the biosynthesis of 
choline, adrenaline, etc., and is also a source of sulfur during the biosynthesis of cysteine); Cytoflavin, a solution for in-
travenous administration, containing a complex of two vital vitamins necessary to provide a pool of coenzymes — B2 in 
the form of a highly water-soluble form of riboflavin mononucleotide and PP in the form of nicotinic acid amide, succinic 
acid, and inosine (riboxin), as well as succinic acid itself. However, some skeptics have not been convinced yet, they oppose 
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Введение или исторический 
экскурс 

«То, что в одном веке считают мистикой,  
в другом становится научным знанием»  

Парацельс  
(Филип Ауреол Теофраст Бомбаст 

фон Гогенхайм) 
 
Учитывая то, что янтарь является ископае-

мым веществом, и его возраст исчисляется ты-
сячелетиями сукцинат считается древнейшим в 
мире лекарством. Целители использовали ян-
тарь как средство от всех болезней. Принято счи-
тать, что история его названия связана с Рим-
ской Империей, жители которой считали янтарь 
закаменевшим соком сосны. Отсюда трансфор-
мация слова «succus» (сок) в «succinum» (обозна-
чение янтаря на латыни). Исторический экскурс 
по использованию сукцинатов в медицинской 
практике уходит своими корнями в глубокое 
прошлое, в эпоху Гиппократа и Авицены, вели-
ких китайских врачей Бянь Цюэ (основополож-
ника китайской традиционной медицины), Хуа 
То (первым использовал общую анестезию для 
проведения операций). О лечебных свойствах 
янтаря упоминают в своих сочинениях Плиний 
и Гален. В средневековье тоже не чурались су-
кцината, широко используя его при различной 
патологии. Впервые янтарную кислоту (ЯК, бу-
тандиовая (НООС-СН2-СН2-СООН) органиче-
ская двухосновная карбоновая кислота) получил 
в XVI в. немецкий ученый Георгиус Агрокола 
(Георг Павер) при перегонке природного янтаря 
без доступа воздуха (пиролиз). Так что свое на-
звание ЯК получила от янтаря, как самого пер-
вого своего источника. Летописи рассказывают, 
как для поддержания сил крестоносцы перети-
рали янтарь, смешивали порошок с вином и 
пили. Позже, в 1525 г., магистр ордена кресто-
носцев подарил известному церковному рефор-
матору Мартину Лютеру, страдающему желчека-
менной болезнью, ложку, выточенную из 
«белого янтаря». В средние века немецкий ис-
следователь А. Аурифабер выпустил моногра-
фию о янтаре, в которой привел 46 рецептов его 
использования [1, 2].  

Один из руководителей Калининградского 
института янтаря и региональных ресурсов Сер-
гей Петров убежден, что ещё в XII в. средневеко-

вые врачи догадывались, что янтарь активизи-
рует в организме обменные процессы с резким 
повышением выделения клеточной энергии, 
обладает бактерицидным действием. Надо ду-
мать, что тевтонские летописи в конце XIX века 
тщательно изучили немецкие врачи. Во всяком 
случае, еще до начала первой мировой войны в 
аптеках Германии бойко торговали напитком 
«Ламмервайн». Это целебное зелье, в котором осо-
бым образом была растворена янтарная кислота 
(сукцинат), считали чуть ли не эликсиром бес-
смертия. В средневековой Германии из вековой 
смолы (янтаря) получали разнообразные лаки и 
янтарную кислоту. Не случайно, что одно время 
в стране (Пруссия) действовал закон, по которому 
человека, уличённого в хищении янтаря из карь-
еров, надлежало казнить через повешение [3]. 
Уже в те давние времена было известно, что ян-
тарная кислота усиливала окисление жирных 
кислот и углеводов, повышая устойчивость орга-
низма к стрессовым воздействиям: физическим, 
химическим, биологическим [3]. 

Некоторые филологи считают, что слово «ян-
тарь» произошло от литовского «gintaris», что в 
переводе означает «защитник от болезней», а по-
гречески его ещё называют «электрон». Конечно, 
скептики могут оспорить указанные историче-
ские факты сославшись на отсутствие доказа-
тельств, но «дыма без огня не бывает». Этот «дым» 
стал рассеиваться в середине ХХ века, когда стало 
ясно, что янтарная кислота помогает организму 
усваивать кислород и налаживать клеточное ды-
хание — таким образом, поддерживает основные 
жизненные функции [4]. Ведь без кислорода не-
возможно развитие и функционирование ни од-
ной клетки. Янтарная кислота — это внутрикле-
точный метаболит и участник энергетического 
обмена, который обеспечивает защиту от окис-
лительных процессов, регулирует уровень медиа-
торов воспаления, улучшает микроциркуляцию 
в тканях и повышает устойчивость клеток к де-
фициту кислорода, даже в условиях клинической 
смерти [5]. Ведущую роль в понимании значения 
ЯК для организма человека принадлежит Бри-
тону Чансу — американскому биофизику, изучав-
шему функции митохондрий. Имя Чанса — эпоха 
в биохимии и биофизике: именно он первым экс-
периментально подтвердил образование фер-
мент-субстратного комплекса, где функциониро-
вала сукцинатдегидрогеназа, окисляя сукцинат. 
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the use of these medications in the treatment of critical conditions. The purpose of this article is to expand our views on 
the natural essence of succinates, their biological role in the human body, highlighting the existing experience of their use 
in critical conditions, as well as the possibility of their use in the future. 
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Неслучайно, парусник, на котором Б. Чанс стал 
олимпийским чемпионом на летних Олимпийских 
играх 1952 г. в Хельсинки, был назван «Комплекс 
II» [6]. Мы должны быть ему благодарны и за его 
вклад в наши знания о клеточной и субклеточной 
физиологии, внесенный благодаря его работе над 
комплексами фермент-субстрат, над кинетикой 
действия ферментов, а также над механизмом и 
контролем переноса электронов, связанных с 
мембраной, во время клеточного дыхания [7, 8]. 

Новая волна интереса к ЯК связана с работами 
профессора М. Н. Кондрашовой. Будучи ученицей 
академика С. Е. Северина, Мария Николаевна до-
казала, что сукцинат является катализатором про-
цессов обмена веществ и способен в экстремаль-
ных условиях дать клетке и человеческому 
организму новый жизненный импульс. С сере-
дины 70-х гг. под руководством М. Н. Кондрашовой 
был выполнен комплекс исследований, обосно-
вавших то, что янтарная кислота является сиг-
нальной молекулой — регулятором множества 
функций, «работающим» в чрезвычайно малых 
концентрациях [9–11]. У классических биохимиков 
эти представления зачастую вызывали неприятие 
и раздражение. В 1960-е годы она привнесла в био-
химию кинетические методы биофизики – поля-
рографическую регистрацию динамических ха-
рактеристик митохондрий, регистрацию кинетики 
флуоресцентных и спектральных характеристик 
ферментативных процессов в неразрушенных тка-
невых и митохондриальных препаратах. Из новых 
методических подходов и физиологической мето-
дологии мир получил целостное представление 
об особой метаболической роли янтарной кис-
лоты в энергетике митохондрий, жизни клеток и 
организма.  

В 1970 г. она описала в терминах и понятиях 
митохондриальной энергетики «периодическую 
систему элементов состояний»: физиологический 
биоэнергетический цикл изменений характери-
стик митохондрий при переходе от покоя к актив-
ности и далее к восстановлению, суперкомпенса-
ции или истощению. Более чем за четверть века 
до открытия регуляторной роли сукцината и ре-
цептора янтарной кислоты, ещё в 1974–1978  гг., 
Мария Николаевна первая опубликовала работы 
«О прорастании митохондриальной регуляции до 
гормонального уровня» и описала серию иссле-
дований о янтарной кислоте, как сигнальной мо-
лекуле. Десятилетние исследования Кондрашо-
вой и её сотрудников указали на исключительную 
роль в митохондриях ЯК, а докторская диссерта-
ция М. Н. Кондрашовой называлась «Регуляция 
янтарной кислотой энергетического обеспечения 
и функционального состояния ткани». Спустя 
30 лет, уже в XXI в., на новом методическом и тео-
ретическом уровне были подтверждены экспери-
ментальные результаты и представления, описан-

ные профессором М. Н. Кондрашовой. Не случайно 
в 2005 г. она была приглашена на Европейский био-
энергетический конгресс в качестве организатора 
симпозиума, посвященного регуляторным функ-
циям сукцината. 

Вскоре были открыты рецепторы сукцината 
и показано взаимодействие сукцината с системой 
гипоксии-индуцируемого фактора [12]. А в 2019 г. 
Питер Рэтклифф и Грегг Семенза получили Но-
белевскую премию за их открытие того, как 
клетки чувствуют и адаптируются к доступности 
кислорода [13]. Вот такая историческая справка, 
которая сегодня подтверждается рядом уже на-
учных фактов. 

Биохимия сукцинатов 
при критических состояниях 
Для определения места и механизмов фарма-

кокинетики и фармакодинамики сукцината при 
критических состояниях, а также для понимания 
их роли и масштабного влияния на процессы жиз-
необеспечения, нужен еще один экскурс — био-
химический. Именно с позиций биохимии целе-
сообразно рассмотреть место и роль ЯК в 
процессе потребления кислорода на уровне ми-
тохондрий, так как именно там происходят «по-
ломки» дыхательной цепи, вследствие гипоксии. 

Митохондриальная дыхательная цепь (рис. 1) 
является ключевым преобразователем энергии 
в эукариотических клетках. Четыре комплекса 
дыхательной цепи взаимодействуют в передаче 
электронов, полученных различными метаболи-
ческими путями, молекулярному кислороду, тем 
самым устанавливая электрохимический гради-
ент над внутренней митохондриальной мембра-
ной, который стимулирует синтез АТФ. Этот пе-
ренос электронов основан на их мобильных 
переносчиках, которые функционально соеди-
няют комплексы. Энергия этой реакции преобра-
зуется в электрохимический градиент или мито-
хондриальный мембранный потенциал (�Ψm) 
через внутреннюю митохондриальную мембрану. 
На следующем этапе протоны поступают из меж-
мембранного пространства митохондрий обратно 
в матрикс, активируя АТФ-синтазу, которая кон-
денсирует АДФ и фосфат с образованием АТФ [14]. 

Как наиболее универсальная форма химиче-
ской энергии в клетках, АТФ синтезируется в 
больших количествах за счёт активности мито-
хондрий. Биохимические реакции, многие из ко-
торых происходят в цитоплазме, преобразуют уг-
леводы и липиды в митохондриальный 
ацетил-КоА. Этот центральный метаболит пере-
рабатывается в матриксе митохондрий с помо-
щью цикла трикарбоновых кислот. Электроны, 
образующиеся в результате этих реакций в цикле 
Кребса, передаются обычно четырём мультибел-
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ковым комплексам (CI-CIV) цепи переноса элек-
тронов. В процессе, называемом окислительным 
фосфорилированием, электроны транспорти-
руются по дыхательной цепи митохондрий, где 
они в итоге восстанавливают молекулярный кис-
лород с образованием воды [15]. 

Деполяризация митохондрий является след-
ствием гипоксии и ключевым событием как в 
апоптозе, так и в некрозе. Как при апоптотиче-
ской, так и при некротической гибели клеток, на-
бухание митохондрий происходит за счёт откры-
тия переходной поры под влиянием различных 
химических ксенобиотиков и под воздействием 
микробных агентов [16], что приводит к разрыву 
мембраны и снижению мембранного потенциала. 
Но в отличие от всех других комплексов, где поток 
электронов строго организован, митохондриаль-
ный комплекс II (или сукцинатдегидрогеназа) мо-
жет функционировать как независимый фермент, 
активность которого ограничена только доступ-
ностью субстрата [17]. То есть комплекс сукцинат-
дегидрогеназа может работать лабильно 
(туда–сюда), изменяя свою активность и передачу 
электронов для поддержания митохондриального 
мембранного потенциала (�Ψm). Сукцинатдегид-
рогеназа — комплекс II дыхательной цепи яв-
ляется единственным комплексом, который свя-
зан с циклом Кребса и встроен во внутреннею 
мембрану митохондрий. Управляемый поток 
электронов II-комплекса является единственным 
средством, с помощью которого митохондриаль-
ная мембрана поляризуется (создает митохонд-
риальный мембранный потенциал (�Ψm) в усло-
виях гипоксии), а �Ψm является ключевым 
показателем активности митохондрий, поскольку 
он отражает процесс переноса электронов и окис-
лительного фосфорилирования, движущей силы 
производства АТФ [18]. Таким образом, метабо-
лизм, опосредованный комплексом II, может ге-

нерировать функ-
циональный Ψm у 
пациентов с мито-
хондриальными 
заболеваниями, с 
различными вари-
антами гипоксии, 
протекающими с 
нарушением функ-
ции комплекса I 
при сниженном 
уровне кислорода, а 
срочная доставка 
субстрата ком-
плекса II в виде су-
кцината может под-
держивать уровни 
Ψm и АТФ в усло-
виях гипоксии. Этот 

факт констатирует, что управляемый комплексом II 
поток электронов является единственным основ-
ным механизмом, посредством которого устанавли-
вается нормальный δΨm в условиях гипоксии. Стра-
тегии, использующие зависящее от комплекса II 
сохранение функции митохондрий во время гипо-
ксии, могут, таким образом, представлять собой мно-
гообещающий инструмент для лечения органной 
дисфункции, связанной с ишемией [16]. Именно та-
кая стратегия реализована в препарате Цитофлавин, 
который за счет сукцината использует комплекс II 
дыхательной цепи для получения энергии клеткой, 
а рибофлавина мононуклеотид в его составе, явля-
ясь предшественником FAD (флавинадениндинук-
леотид), через который осуществляется перенос 
электронов в дыхательной цепи, пополняет пул 
FADН2 [19].  

При гипоксии дыхательная цепь митохонд-
рий не может принять на себя водород от какого-
либо иного субстрата, кроме янтарной кислоты, 
потому что это некий вариант детской игры 
«лего», где фермент к субстрату подходит «как 
ключ к замку» и никакие другие «отмычки» про-
сто не помогут от слова «совсем». Ведь именно 
при её окислении водород поступает на значи-
тельно более близкий к кислороду участок дыха-
тельной цепи [4, 20]. При этом на участке даже 
при глубокой гипоксии сохраняется способность 
принимать водород. В этом случае окисление ян-
тарной кислоты в митохондриях остаётся одним 
из немногих источников АТФ. Дополнительное 
поступление янтарной кислоты может суще-
ственно помочь жизнедеятельности организма. 

Как показали исследования профессора Ин-
ститута теоретической и экспериментальной био-
физики РАН М. Н. Кондрашовой, энергетическая 
мощность процесса синтеза АТФ при окислении 
янтарной кислоты существенно выше, чем при 
окислении любого другого субстрата. Именно по-
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этому многие энергозависимые, то есть потреб-
ляющие энергию процессы, например аккумуля-
ция ионов кальция и обеспечение биосинтеза во-
дородом, даже в изолированных митохондриях, 
могут идти лишь при окислении янтарной кис-
лоты. Работами школы М. Н. Кондрашовой пока-
зано, что в природе существуют и при необходи-
мости активируются дополнительные пути 
образования янтарной кислоты. В частности, та-
кое дополнительное «впрыскивание» ЯК у здоро-
вого человека происходит при интенсивной ра-
боте и в период восстановления после нагрузок, 
когда особенно высока потребность в быстром 
воспроизводстве АТФ [10]. 

Сущность биологической роли 
сукцината 
Янтарная кислота — один из промежуточных 

продуктов в цикле Кребса. «Затерявшаяся» среди 
лимонной, яблочной и других кислот, янтарная 
кислота долго оставалась неприметной «золуш-
кой биохимии». Это связано с тем, что термоди-
намически (по коэффициенту полезного дей-
ствия) она уступает другим кислотам, а прежде 
это был главный показатель для реакции энер-
гопродукции. Однако факты, накопленные мно-
гими исследователями, убедительно доказывают: 
при синтезе молекул АТФ янтарная кислота по 
скорости доминирует над другими кислотами, 
процессы с её участием оказываются вне кон-
куренции. Коротко и научно это называется «мо-
нополизацией дыхательной цепи янтарной кис-
лотой». Последние два десятилетия наглядно 
показали эффективность использования сукци-
натов в практике комплексной интенсивной те-
рапии большого спектра патологии, как препа-
ратов, решающих проблему гипоксии и 
энергообеспечения, что заключается в быстром 
ресинтезе АТФ клетками и повышении их анти-
оксидантной активности.  

Открытый Б. Чансом механизм доминирова-
ния окисления ЯК, как энергетического субстрата 
в дыхательной цепи, является самым мощным, по 
сравнению со всеми другими субстратами и пу-
тями их окисления. Было установлено, что пpи 
стpесс-pеакциях и разного рода экстремальных 
состояниях, в организме возникают условия ней-
рохимической регуляции, которые позволяют ян-
тарной кислоте «монополизировать» дыхательную 
цепь по отношению к другим НАД-зависимым суб-
стратам окисления. При этом массированный вы-
брос адренергических гоpмонов-медиатоpов обес-
печивает мощный «разгон» дыхательной цепи, но 
пpи значительно меньших потребностях в кисло-
роде. Возникает своеобразная цепная реакция, 
при которой нейрональный и экстранейрональ-
ный выброс катехоламинов в органы и ткани сти-

мулирует процесс образования ЯК, а она, в свою 
очередь, стимулирует процесс образования адре-
налина и норадреналина [21–23]. 

Система окисления янтарной кислоты вклю-
чает в себя 2-й, 3-й и 4-й комплексы, то есть, без 
её участия синтез АТФ невозможен [24]. В условиях 
гипоксии, когда развивается дефицит НАД-зави-
симых субстратов, что приводит к нарушению 
функционирования 1-го комплекса дыхательной 
цепи, только ЯК поставляет электроны непосред-
ственно на 2-й комплекс, обеспечивая тем самым 
бесперебойную работу дыхательной цепи и адек-
ватность энергетического обмена в целом. Инги-
бирование комплекса I приводит также к деполя-
ризации внутренней мембраны митохондрии, что 
сопровождается тяжёлыми нарушениями транс-
мембранного транспорта и, в конечном счете, мо-
жет явиться причиной гибели клетки [14].  

Таким образом, активация сукцинатом ком-
плекса II дыхательной цепи восстанавливает 
электрохимический градиент на митохондриаль-
ной мембране. Активацию сукцинатного окисле-
ния в этих условиях следует рассматривать как 
эволюционно сформированный, срочный, за-
щитный, регуляторный и компенсаторный меха-
низм, который встречается во всех тканях при 
любой форме недостатка кислорода и обеспечи-
вает сохранение аэробного производства энергии 
во время ранних нарушений кислородного гоме-
остаза при гипоксии и в период реперфузии. В 
случае гипоксии тканей корректором является 
только сукцинатоксидазное окисление, которое 
достигается путём повышения активности сукци-
натдегидрогеназы и улучшением проникновения 
экзогенного сукцината в митохондрии клетки. 
Меглюмин является только вспомогательным ве-
ществом, обеспечивая трансмембранный массо-
перенос ингредиентов [25].  

Реамберин — инфузионный раствор, вклю-
чающий меглюмина натрия сукцинат (основное 
вещество) и хлориды натрия, калия, магния и 
гидроксид натрия с фармакодинамикой, похожей 
на другие сукцинатсодержащие препараты. Он 
обладает антигипоксическим и антиоксидантным 
действием, оказывая положительный эффект на 
аэробные процессы в клетке, уменьшая продук-
цию свободных радикалов и восстанавливая 
энергетический потенциал клеток. Препарат по-
казал эффективность в интенсивной терапии ост-
рых отравлений нейротропными ядами, способ-
ствуя уменьшению длительности коматозного 
состояния, снижению сроков пребывания боль-
ных в реанимационном отделении и уменьшению 
общей летальности. Ремберин применяется в ане-
стезиологии: включение его в стандартные схемы 
инфузионной терапии снижает энтропии ЭЭГ на 
травматичном этапе операций и увеличивает пер-
фузионный индекс во время операции, в после-
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операционном периоде — способствует росту эн-
тропии и снижению перфузионного индекса, по-
тенцирует действие анестезиологических препа-
ратов во время операции и активирует 
пробуждение пациентов при снижении концент-
рации анестетиков после операции [26–28]. 

Что сегодня успешно решено 
с помощью сукцинатов? 
Принципиально важно отметить, что сегодня 

в зарубежной фармации нет фармакопейных рас-
творов, содержащих янтарную кислоту. Все работы 
зарубежных коллег носят чисто эксперименталь-
ный характер, который однако подтверждается 
отечественными клиническими исследованиями. 

В первую очередь необходимо отметить на-
личие у сукцината противовирусного механизма, 
который включает сукцинат-зависимую пост-
трансляционную модификацию, т. е. сукцинили-
рование вирусного нуклеопротеина. Сукцинили-
рование вирусного нуклеопротеина изменяет его 
электростатические взаимодействия с вирусной 
РНК и дополнительно нарушает транспортировку 
вирусных рибонуклеопротеиновых комплек-
сов  [29, 30]. Исследование, проведённое в лабо-
ратории сердечно-лёгочных исследований, отде-
лениях пульмонологии и интенсивной терапии, 
педиатрической интенсивной терапии, факуль-
тета медицины и педиатрии (Университет Коло-
радо) показало, что сукцинат эффективно нару-
шает цикл репликации гриппа, открывает новые 
возможности для улучшения лечения гриппоз-
ной пневмонии [29].  

Сукцинат не ингибирует секрецию медиато-
ров воспаления, индуцированную вирусом, зато 
блокирует размножение вируса гриппа в эпите-
лиальных клетках лёгких. Авторы наблюдали за-
метное снижение вирусной нагрузки при лечении 
сукцинатом в отдельных эпителиальных клетках 
дыхательных путей человека, значительное 
уменьшение индуцированного вирусом утолще-
ния альвеолярной стенки, гиалиновой мембраны 
и некроза эпителия у мышей, получавших сукци-
нат, по сравнению с контрольными инфициро-
ванными животными. Наконец, мыши, инфици-
рованные вирусом в дозе LD₅₀, начали терять 
массу уже через 5 дней после заражения и, в ко-
нечном итоге, 40% экспериментальных животных 
умерли, а мыши, получавшие сукцинат, не теряли 
в массе и все выжили [29].  

Французские исследователи оценивали мета-
болизм сукцината в альвеолярно‐эпителиальном 
клеточном слое в условиях искусственной венти-
ляции лёгких с помощью масс-спектрометрии, а 
также окислительно-восстановительные измене-
ния в общей оценке повреждения лёгких. У мы-
шей, индуцированных механической вентиляцией, 

вводимый сукцинат снижал активность сукцинат-
дегидрогеназы и увеличивал содержание сукци-
ната в альвеолярно‐эпителиальном слое. При этом 
in vitro сукцинат уменьшал воспаление эпителия 
во время вентиляции. Мыши, получившие сукци-
нат, показали уменьшение воспаления лёгких, 
улучшение функции альвеолярного барьера и 
ослабление гистологических повреждений. Эти 
подходы включают прямое использование прони-
цаемых для клеток форм сукцината, в качестве 
средств повышения внутриклеточных уровней  
сукцината с противовоспалительной целью [30]. 

Это разве не перспектива для использования 
сукцинатов при широком спектре патологии лёгких, 
включая и острое повреждение? Многие исследо-
вания подтверждают, что углеводные метаболиты 
и промежуточные продукты цикла Кребса, в допол-
нение к их канонической функции энергетического 
субстрата, играют важную, если не ключевую роль, 
в регуляции конечных точек воспаления и могут 
разрешать воспаление лёгких [31–33]. 

Лечение пациентов с синдромом длительного 
сдавления и краш-синдромом всегда связано с 
большими проблемами и затратной терапией. В 
данном контексте целесообразно привести дан-
ные другого исследования, которое провели в 
университете Марселя и в отделении гематологии 
того же университета и которое иллюстрирует 
разностороннее действие сукцината [34].  

Авторы показали, что инъекция сукцината 
после ишемии задних конечностей (перевязка и 
частичная резекция правой бедренной артерии) 
у мышей приводит к более раннему восстанов-
лению перфузии крови и, что наиболее важно, к 
лучшему баллу функционального восстановле-
ния. Инъекции сукцината, отмечают авторы, мо-
гут представлять собой новый многообещающий 
подход к лечению острой ишемии конечностей. 
Кроме того, клиническое восстановление после 
ишемии было лучше в группе, получавшей сук-
цинат. В заключение утверждают авторы, инъ-
екция сукцината способствует более раннему ан-
гиогенезу после ишемии, что приводит к более 
эффективной реваскуляризации и, следова-
тельно, лучшему функциональному восстановле-
нию, что очень тесно согласуется с данными о 
роли сукцината в неоангеогенезе [34, 35].  

По мнению авторов [34], за острой ишемией 
последовало увеличение экспрессии сукцинат за-
висимого рецептора (GPR91) в ишемизированной 
мышце, что подтверждается с помощью лазерной 
допплерографии. Авторами показано, что лечение 
сукцинатом привело к более ранней и интенсивной 
реперфузии ишемизированной задней конечности 
по сравнению с контрольной группой (p=0,0189) за 
счёт ранней ангиогенной активации с пролонги-
рованным эффектом. В ряде исследований пока-
зано, что сукцинат действует как медиатор роста 
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сосудов при нормальном развитии сетчатки и уча-
ствует в развитии пролиферативной ишемической 
ретинопатии через повышенную выработку ан-
гиогенных факторов, таких как фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) [35]. 

После ряда исследований стало очевидно, 
что пищевые добавки с сукцинатом повышают 
способность к физическим нагрузкам на вынос-
ливость, за счёт экспрессии тяжёлой цепи I мио-
зина, увеличивая активность аэробных фермен-
тов, потребление кислорода и активируя 
митохондриальный биогенез в скелетных мыш-
цах мышей. Напротив, сукцинат снижал актив-
ность лактатдегидрогеназы, выработку лактата 
и экспрессию тяжёлой цепи IIb миозина. Это от-
крытие указывает на потенциальное применение 
сукцината в качестве инициатора физических 
упражнений для людей, прикованных к постели, 
или инвалидов для поддержания своей физиче-
ской формы, и даже для спортсменов для улуч-
шения своих результатов [36]. Разве это не про 
место сукцинатов в интенсивной терапии паци-
ентов с длительной гипокинезией в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии? 

Перспективы сукцинатов 
на будущие 
Учитывая тот факт, что сукцинатдегидроге-

наза — комплекс II дыхательной цепи является 
единственным комплексом, который связан с ци-
клом Кребса и встроен во внутреннею мембрану 
митохондрий, можно более широко рассмотреть 
перспективу его использования в интенсивной 
терапии критических состояний. Дело в том, что 
управляемый поток электронов II-комплекса яв-
ляется, опять же, единственным средством, с по-
мощью которого митохондриальная мембрана 
поляризуется (создает митохондриальный мем-
бранный потенциал (�Ψm) в условиях гипоксии. 
А учитывая факт, что �Ψm является ключевым 
показателем активности митохондрий, поскольку 
он отражает процесс переноса электронов и окис-
лительного фосфорилирования, его нужно рас-
сматривать как основную движущую силу про-
изводства АТФ. Дополнение в клетки экзогенного 
сукцината может восстановить �Ψm даже при 
низкой напряжённости кислорода. Стратегии 
поддержания комплекса II для сохранности функ-
ции митохондрий при гипоксии являются пер-
спективным средством для лечения ишемии-ас-
социированной органной дисфункции [14, 37]. Это 
утверждение сегодня имеет ряд подтверждений. 

Если сегодня сепсис рассматривается как ме-
таболическая катастрофа, связанная с различ-
ными факторами, но всегда приводящая к мито-
хондриальной дисфункции и иммуносупресии, то 
место для сукцината в структуре лечения сепсиса 

вполне оправдано. Сукцинат является высоко-
аккумулированным метаболитом в макрофагах в 
ответ на стимуляцию ЛПС. Сукцинат, как мета-
болический переключатель, важен для выжива-
ния иммунных клеток в очагах воспаления, где 
уровень кислорода низкий. Сукцинат показал до-
зозависимое ингибирование медиаторов вос-
паления IL-6, TNF-α и NO. Это свидетельствует о 
роли внутриклеточного сукцината в ингибиро-
вании воспалительных реакций [38].  

Введение сукцината, по мнению ряда авторов, 
усиливало митохондриальное окислительное 
фосфорилирование, ускоряло перенос электро-
нов в митохондриальной окислительной дыха-
тельной цепи и значительно увеличивало энер-
гию и потребляло лактат [39], один из ключевых 
маркеров сепсиса. Как известно, при сепсисе уве-
личивается выработка активных форм кислорода 
(АФК). Этот процесс происходит в основном в 
цепи переноса электронов. Выработка АФК яв-
ляется частью патофизиологии полиорганной 
недостаточности при сепсисе. Сукцинат даёт ди-
гидрофлавин-адениндинуклеотид (FADH2), кото-
рый попадает в цепь через комплекс II, минуя 
комплекс I, через который теряются электроны.  

Авторы одного исследования задались целью 
определить, снижает ли парентеральное введе-
ние сукцината системную продукцию АФК и улуч-
шает ли функцию почек [40]. Крыс с перевязкой 
слепой кишки и пункцией использовали в каче-
стве модели сепсиса и разделили на 4 группы: 
контрольную группу; группу сукцината, которая 
получала только парентерально сукцинат; группу 
сепсиса; и группу сепсиса, которая получала па-
рентерально сукцинат. Системные АФК измеряли 
через 24 ч после процедуры. У крыс, подверг-
шихся пункции слепой кишки, получавших сук-
цинат, системная АФК была гораздо ниже, чем у 
крыс без лечения сепсиса (р=0,007) [40]. В ряде 
гораздо ранних исследований уже было показано, 
что сукцинат улучшает время выживаемости у 
септических крыс при инфузии янтарной кис-
лоты [41, 42]. Кроме того, митохондриальное ды-
хание было усилено у септических животных, что 
было показано восстановлением потребления 
кислорода [43]. В гепатоцитах крыс, которым вво-
дили липополисахарид, инфузия сукцината уве-
личивала содержание АТФ в печени, скорость 
окисления D-глюкозы, а также уменьшало кон-
центрацию лактата [42]. 

Особые перспективы связаны с клинической 
токсикологией, где с учётом тропности тканей к 
ядам и патогенезом отравления, катастрофа реа-
лизуется на клеточном уровне за счёт развития 
тканевой гипоксии и дисфункции митохондрий. 
Обширные исследования продемонстрировали, 
что индукция окислительного стресса и мито-
хондриальной дисфункции являются централь-
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ными в развитии вызванного ацетаминофеном 
повреждения печени. Известный антидот N-аце-
тилцистеин повышает антиоксидантную защиту 
клеток и защищает клетки печени от дальней-
шего окислительного повреждения, вызванного 
ацетаминофеном. Однако N-ацетилцистеин в 
первую очередь защищает здоровые клетки 
печени, а не спасает уже повреждённые клетки, 
то в этом случае оправданы альтернативные стра-
тегии лечения, нацеленные на последнюю кле-
точную популяцию.  

Шведские авторы исследовали митохондрии 
как терапевтическую мишень для разработки но-
вых стратегий лечения, вызванного ацетамино-
феном повреждения печени. Характеристика ми-
тохондриальной токсичности, обусловленной 
острой передозировкой ацетаминофена, in vitro в 
клетках человека с использованием подробного 
респирометрического анализа показала, что аце-
таминофен ингибирует митохондриальное дыха-
ние, связанное с комплексом I (NADH-зависимый), 
но не связанное с комплексом II (сукцинат-зави-
симый). Оказалось, что лечение новым проницае-
мым для клеток пролекарством сукцината спасает 
митохондриальное дыхание, вызванное ацетами-
нофеном. Это позволило авторам предположить, 
что проницаемые для клеток пролекарства сукци-
ната являются потенциальной альтернативной 
стратегией лечения для противодействия повреж-
дению печени, вызванному ацетаминофеном [44].  

Ремаксол — сбалансированный полиионный 
раствор, включающий янтарную кислоту, инозин, 
меглюмин, метионин и никотинамид и электро-
литы (натрия хлорид, магния хлорид, калия хло-
рид и сольстабилизирующий агент N-метилглю-
камин) является регулятором клеточного 
метаболизма и энергетического обмена что про-
является коррекцией гепатотоксических реак-
ций, улучшением клинико-лабораторных пара-
метров печени с редуцированием частоты и 
степени выраженности диспепсического, холе-
статического, цитолитического синдромов. Ин-
фузии препарата хорошо переносятся больными, 
при использовании не выявлено побочных эф-
фектов, требующих его отмены [45]. 

Амиодарон является мощным антиаритми-
ческим препаратом, но проявляет значительную 
токсичность для печени у людей. Ранее было про-
демонстрировано, что препарат и его метаболит 
(дезэтиламиодарон, ДЭА) могут ингибировать 
функцию митохондрий, в частности комплексы I 
и II системы переноса электронов в различных 
тканях животных и типах клеток, уменьшая эф-
фективность клеточного дыхания и уровни кле-
точного АТФ. Он быстро и экстенсивно накапли-
ваются во внесердечных тканях (главным 
образом, в жировой ткани) после введения, до-
стигая концентраций, в 1000 раз превышающих 

эквивалентные концентрации в плазме, и имеет 
длительный период полувыведения. Более того, 
амиодарон и его метаболит DEA могут вызывать 
несколько экстракардиальных побочных эффек-
тов, в основном печёночную и лёгочную токсич-
ность. Коллективом авторов Лундского универ-
ситета (Швеция) было показано, что тоже 
пролекарство сукцината успешно устраняет ды-
хательный дефицит в тромбоцитах и клетках 
печени, остро подверженных воздействию амио-
дарона. В заключение авторы отмечают, что 
амиодарону, который серьёзно подавляет мета-
болизм в первичных митохондриях человека, 
можно противодействовать, усиливая функцию 
митохондрий с помощью внутриклеточной до-
ставки сукцината [46].  

Сегодня одним из спектров в интенсивной те-
рапии является использование гипотермии при 
ряде патологических процессов вследствие че-
репно-мозговой травмы и различных вариантов 
инсульта, а также при постреанимационной бо-
лезни. Однако гипотермия далеко не безобидный 
патологический процесс. В ряде эксперименталь-
ных исследований доказано, что фармакологи-
ческое повышение циркулирующего сукцината 
стимулирует термогенез коричневой жировой 
тканью, что в свою очередь, стимулирует надёж-
ную защиту от гипотермии и улучшает толерант-
ность к глюкозе.  

Оказалось, что накопление промежуточного 
звена цикла трикарбоновых кислот сукцината яв-
ляется метаболическим признаком термогенеза 
жировой ткани при активации воздействием хо-
лода. Накопление сукцината происходит незави-
симо от адренергической передачи сигналов и 
является достаточным для усиления термоген-
ного дыхания в бурых адипоцитах. Избиратель-
ное накопление сукцината может быть обуслов-
лено способностью коричневых адипоцитов 
поглощать повышенный уровень циркулирую-
щего сукцината. Кроме того, термогенез корич-
невой жировой ткани может быть инициирован 
системным введением сукцината мышам. Эти ис-
следования раскрывают неожиданный механизм 
контроля термогенеза с использованием сукци-
ната в качестве термогенной молекулы систем-
ного происхождения [47]. 

Нельзя не отметить и перспективу использо-
вания сукцината при сахарном диабете. В ряде ис-
следований показано, что использование янтарной 
кислоты обладает инсулинотропным действием и 
антиоксидантными свойствами, что приводит к 
снижению уровня глюкозы в крови, гликозилиро-
ванного гемоглобина и улучшению окислительно-
восстановительного баланса. Кроме того, лечение 
экзогенной янтарной кислотой показало улучше-
ние моторного поведения, улучшение когнитив-
ного дефицита, а также смягчало дисфункцию 
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окислительного фосфорилирования митохондрий 
на животных моделях нейродегенеративных забо-
леваний, которые часто являются следствием 
осложнений сахарного диабета [48–50].  

Так, по результатам рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого кли-
нического исследования (10 клинических цент-
ров РФ) оценки эффективности цитофлавина, 
включающего янтарную кислоту, инозин, нико-
тинамид и рибофлавин, в лечении диабетической 
нейропатии (ДН) эффект отмечался в начале 
курса лечения (11-е сутки после курса внутривен-
ных инфузий) и сохранялся на протяжении всего 
периода наблюдения. Достоверное уменьшение 
симптомов ДН достигалось вне зависимости от 
степени компенсации СД2. Наиболее значимые 
результаты были получены при терапии пациен-
тов с лёгким и умеренным онемением, паресте-
зиями и жжением, возникающими в результате 
ДН, что позволяет рассматривать препарат как 
дополнение к стандартной терапии ДН. Кроме 
того, были отмечены хорошая переносимость 
препарата и отсутствие эпизодов гипогликемии 
как при внутривенных инфузиях, так и при пе-
роральном приеме [51]. 

Очень отрадно отметить, что отечественные 
исследования подтверждают на практике все ре-
зультаты, что были получены в эксперименталь-
ных исследованиях зарубежных коллег. Можно 
привести много примеров использования сукци-
натов и при шоке [52, 53], и при сепсисе [26, 27, 54, 

55], и при COVID-19 [56–58], при острых отрав-
лениях [28, 59] и при ряде других критических со-
стояниях [60–62].  

Заключение 
Результаты, представленные в обзоре, пред-

полагают общую модель того, как внутрикле-
точный энергетический статус может работать 
только через высвобождение сукцината. Это со-
гласовывает природу сукцината как внутрикле-
точного метаболита с расширяющимся списком 
физиологических процессов, включая расход 
энергии, воспаление и ренин-ангиотензиновую 
систему, а в случаях физиологической или па-
тологической гипоксии, или при ацидозе за 
счёт внутриклеточного подкисления; препа-
раты сукцината всегда должны включаться в 
качестве общего механизма для инициирова-
ния внеклеточных автономных режимов регу-
ляции адаптации к гипоксии при широком 
спектре критических состояний. По мере того, 
как мы движемся в будущее в практике интен-
сивной терапии, то клинический фокус должен 
измениться на оценку и лечение критически 
важной тканевой гипоксии, чтобы избежать не-
нужных и потенциально токсичных глобальных 
стратегий. Нам также необходимо сосредото-
читься на понимании и лучшем использовании 
собственных адаптационных механизмов орга-
низма к гипоксии. 
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