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Введение 

Данные, полученные из опыта многочислен-
ных центров по всему миру, показали, что перво-
начальные клинические усилия должны быть со-

средоточены на том, чтобы избежать интубации 
и механической вентиляции лёгких у пациентов 
с гипоксемией и гипоксией при COVID-19. С дру-
гой стороны, пациенты с COVID-19, прогресси-
рующие или переходящие в ОРДС с типичным 
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Резюме 
Цель. Поиск материалов экспериментальных и клинических исследований, отражающих патогенетическую 
роль возможного использования сукцинатов в коррекции гипоксии при COVID-19.  
Материалы и методы. Проанализировано 79 зарубежных и отечественных литературных источников, касающихся 
патогенеза COVID-19 и патогенетической роли сукцинатов при гипоксии в условиях COVID-19, окислительного 
стресса и диафрагмальной дисфункции. Поиск литературы проводился по базам данным Pubmed, ELIBRARY.ru.  
Результаты. Как показал анализ литературы в основе патогенеза COVID-19 лежит гипоксия тканей, запускаю-
щая весь каскад патоморфологических событий, приводящих к развитию полиорганной недостаточности. В ряде 
экспериментальных и клинических исследований (на достаточно большом числе пациентов) отражён положи-
тельный эффект коррекции гипоксии тканей с использованием сукцинатов как у взрослых пациентов, так и у 
детей при различном спектре патологии, сопряжённой с синдромом острой дыхательной недостаточности.  
Заключение. Анализ литературных данных позволяет обосновать перспективу использования препаратов, со-
держащих сукцинат (реамберин, цитофлавин), в комплексной терапии тяжёлых случаев течения COVID-19. 
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Abstract 
The aim of the work was the search for materials from experimental and clinical studies reflecting the pathogenetic role 
of the possible use of succinates for the correction of hypoxia in COVID-19.  
Materials and methods. 79 foreign and domestic literature sources were analyzed concerning the pathogenesis of COVID-
19 and the pathogenetic role of succinates in hypoxia under conditions of COVID-19, oxidative stress, and diaphragmatic 
dysfunction were analyzed. The literature search was carried out using Pubmed and ELIBRARY.ru databases.  
Results. As the analysis of the literature has shown, tissue hypoxia is the basis of COVID-19 pathogenesis, triggering the 
entire cascade of pathomorphological events leading to the development of multiple organ failure. A number of experi-
mental and clinical studies (on a fairly large number of patients) reflect the positive effect of tissue hypoxia correction 
using succinates, both in adult patients and in children with a different spectrum of pathology associated with acute 
respiratory failure syndrome.  
Conclusion. Analysis of literature data allows to substantiate the prospect of using preparations containing succinate 
(reamberin, cytoflavin) in the complex therapy of severe cases of COVID-19. 
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снижением лёгочной комплаентности, представ-
ляют собой ещё одну клиническую загадку для 
многих клиницистов, поскольку рутинные тера-
певтические вмешательства при ОРДС всё ещё 
являются предметом дискуссий.  

Универсальность фармакологического воз-
действия препаратов, корригирующих тем или 
иным образом гипоксию, обеспечивается тем, что 
кислородное голодание тканей является неспе-
цифическим звеном патогенеза значительного 
числа нозологических форм [1]. Иными словами, 
гипоксия — типовой патологический процесс, не 
имеющий этиологической и нозологической спе-
цифичности. Аппарат аэробного синтеза энергии 
(в митохондрии) имеется в подавляющем боль-
шинстве клеток млекопитающих, и организация 
энергосинтезирующих процессов в них построена 
по единому принципу [2]. Сенсорная (сигнальная) 
функция митохондриальной дыхательной цепи 
по отношению к кислороду заключается в том, 
что дефицит О2 всегда приводит к снижению 
уровней энергии, необходимых для поддержания 
биологических функций любой клетки. О2 дей-
ствует как конечный акцептор электронов во 
время окислительного фосфорилирования, се-
рии реакций синтеза АТФ, которые происходят 
совместно с электронной транспортной системой 
в митохондриях. Поэтому биоэнергетические на-
рушения при гипоксии в разных тканях и органах 
также развиваются по сходному механизму, хотя 
имеются тканеспецифические, органоспецифи-
ческие и цитоспецифические (различные пато-
химические сигналинги) индивидуальные разли-
чия, отражающие чувствительность органа к 
дефициту кислорода [3].  

В то же время клетки разных органов и тка-
ней отличаются набором характерных для них спе-
цифических энергопотребляющих процессов [4]. 
В нейронах — это электрогенная функция, в мио-
цитах и кардиомиоцитах — сократительная функ-
ция, в печени — синтетические энергозависи-
мые процессы, в почках — секреторная функция 
и пр. [4]. В силу этого один и тот же механизм на-
рушения энергетического обмена в разных клет-
ках приводит к подавлению чрезвычайно широ-
кого спектра энергозависимых функций — 
мультифункциональные повреждения при гипо-
ксии, которые и определяют развитие полиор-
ганной недостаточности. Восстановление работы 
этого одного звена — молекулярной мишени — 
устраняет одновременно весь комплекс сопря-
жённых функциональных нарушений. Именно 
поэтому энергокорригирующие препараты харак-
теризуются очень широким спектром положи-
тельного влияния на функциональную актив-
ность организма [5]. Многие компенсаторные 
механизмы существуют на глобальном, регио-
нальном и клеточном уровнях, чтобы позволить 

клеткам функционировать в гипоксической 
среде. Клиническое лечение тканевой гипоксии 
обычно фокусируется на глобальной гипоксемии 
и доставке кислорода. По мере продвижения в 
будущее клинический фокус должен измениться 
на оценку и управление критически важной ре-
гиональной гипоксией. Мы также должны сосре-
доточиться на понимании и более эффективном 
использовании собственных адаптационных ме-
ханизмов организма к гипоксии [6]. 

Цель обзора — поиск публикаций, позволяю-
щих на основании современных данных о пато-
генезе COVID-19 патогенетически обосновать ис-
пользование препаратов, содержащих янтарную 
кислоту, в терапии пациентов с COVID-19.  

Гипоксия в патогенезе COVID-19 
Начальным этапом заражения является про-

никновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени, имею-
щие рецепторы ангиотензинпревращающего 
фермента II типа (AПФ2). Рецепторы AПФ2 пред-
ставлены в клетках дыхательного тракта, почек, 
пищевода, мочевого пузыря, подвздошной 
кишки, сердца, ЦНС и лёгких, поэтому основной 
и быстро достижимой мишенью вируса являются 
альвеолярные клетки (особенно подтип AT2) лёг-
ких, что и определяет в дальнейшем развитие 
пневмонии [7]. 

В патогенезе COVID-19, без сомнения, важ-
нейшую роль играет и поражение микроцирку-
ляторного русла, генез которого требует даль-
нейшего изучения, но наиболее вероятным 
представляется прямое вирусное повреждение 
эндотелиоцитов [8]. Рецептор AПФ2 также при-
сутствует в артериальных и венозных эндотели-
альных клетках и в артериальных гладкомышеч-
ных клетках многих органов. Репликация вируса 
вызывает прямое повреждение и гибель клеток 
с высвобождением из них провоспалительных 
факторов [7]. Для COVID-19 характерны выра-
женное полнокровие капилляров межальвео-
лярных перегородок, а также ветвей лёгочных 
артерий и вен. При патоморфологическом ис-
следовании обнаруживаются сладжи эритроци-
тов, свежие фибриновые и организующиеся 
тромбы, внутрибронхиальные, внутрибронхио-
лярные и интраальвеолярные кровоизлияния, 
являющиеся патогенетической основой крово-
харканья, а также периваскулярные кровоиз-
лияния [8]. В рамках массивного иммунного от-
вета хозяина лимфоциты, альвеолярные 
макрофаги, моноциты и нейтрофилы реализуют 
свои провоспалительные ответы, вызывая до-
полнительное повреждение тканей, включая 
массивное повреждение альвеолярных и эндо-
телиальных клеток сосудов, а также микрососу-
дистый тромбоз [8].  
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Функциональные последствия этого специ-
фического ОРДС включают прогрессирующее 
усиление вентиляционно/перфузионного дис-
баланса и утрату рефлекса гипоксической ва-
зоконстрикции с выраженным компонентом 
микрососудистого тромбоза лёгких, что под-
тверждается повышением уровня лактатдегид-
рогеназы и D-димера [9]. На поздних стадиях 
ОРДС прогрессирующее повреждение эндоте-
лия в сочетании с закономерным микрососуди-
стым тромбозом может переходить в системную 
воспалительную реакцию с вовлечением мик-
рососудистого русла почек, головного мозга и 
других жизненно важных органов [9]. С учётом 
вышеизложенного, патогенез COVID-19 сегодня 
может быть рассмотрен, в первую очередь, как 
следствие эндотелиального повреждения альвео-
лярных капилляров, приводящего к прогресси-
рующему эндотелиальному лёгочному синдрому 
с микрососудистым тромбозом, именуемым тер-
мином «MicroCLOTS» [9]. Таким образом, как и при 
других коронавирусных инфекциях, а также при 
гриппе А/H1N1, основным морфологическим 
субстратом COVID-19 является диффузное по-
вреждение эндотелия капилляров альвеол, 
приводящие к типовому патологическому про-
цессу — гипоксии, которая, по сути и является 
причиной полиорганной дисфункции и смерти 
больных с COVID-19 [10]. 

Таким образом, патогенез COVID-19 может 
быть рассмотрен в цепи следующих событий: 1 f 
внедрение возбудителя в альвеолярные клетки II 
типа лёгких; 2 f развитие диффузного альвеоляр-
ного повреждения; 3 f уменьшение площади «ды-
шащих» альвеол; 4 f диффузное уплотнение лёг-
ких; 5 f гипоперфузия в капиллярах лёгких, 
выраженное полнокровие капилляров межальвео-
лярных перегородок, сладжи эритроцитов; 6 f 
внутрибронхиальные, внутрибронхиолярные и ин-
траальвеолярные кровоизлияния; 7 f уменьше-
ние диффузии кислорода в системный кровоток; 
8 f гипоксемия и гипоксия клеток эндотелия вет-
вей лёгочных артерий и вен; 9 f гиперфибриноге-
немия и организация тромбов; 10 f воспаление. 

Очевидно, что, начиная со второго этапа, вся 
патогенетическая цепочка носит явную гипокси-
ческую направленность, и все структурно-мета-
болические повреждения являются прямым или 
косвенным следствием гипоксии! Кислородное 
голодание встречается при многих физиологи-
ческих состояниях и заболеваниях сердечно-со-
судистой системы, лёгких, крови и др., а также 
при отравлениях различными лекарственными 
препаратами и ядами [11]. В зависимости от глу-
бины кислородного голодания различают гипо-
ксию и аноксию. На уровне митохондрий состоя-
ния гипоксии и аноксии отличаются по степени 
восстановления дыхательных переносчиков. При 

аноксии, характеризующейся полным отсут-
ствием доставки кислорода к клеткам, все пере-
носчики дыхательной цепи полностью восста-
новлены, но не работают, так как нет кислорода. 
При гипоксии же, когда доставка кислорода ча-
стично сохранена, наиболее удалённые от кисло-
рода пиридин-нуклеотиды — НАД и НАДФ, как 
правило, восстановлены на 100%, однако часть 
флавопротеидов и цитохромный участок дыха-
тельной цепи остаются в значительной мере 
окисленными [12]. Оказалось, что в условиях ги-
поксии имеется возможность для преимуще-
ственного окисления янтарной кислоты, по-
скольку сукцинатдегидрогеназа в отличие от 
большинства других дегидрогеназ является фла-
винзависимым ферментом [13].  

Сегодня известно, что в аноксических усло-
виях сукцинат не окисляется, а наоборот, накап-
ливается в результате образования из НАД-зави-
симых субстратов и аминокислот [14]. Сегодня 
уже доказано, что анаэробное образование су-
кцината может идти не только при аноксии, но и 
при гипоксии [15]. В результате может поддержи-
ваться высокая активность гликолиза при отно-
сительно небольшом приросте лактата. Конеч-
ными продуктами анаэробного обмена при этом 
являются не только лактат и пируват, но ещё ала-
нин и сукцинат [16]. 

В ряде фундаментальных исследований по-
казано, что повышение устойчивости клеток и 
митохондрий к гипоксии при активации анаэроб-
ного окисления сукцината обусловлено тем, что 
именно процесс анаэробного образования сукци-
ната обеспечивает протекание ряда фермента-
тивных реакций в цикле трикарбоновых кислот 
и в дыхательной цепи, несмотря на отсутствие 
кислорода. При этом скорости тканевого дыхания 
и окислительного фосфорилирования при окис-
лении сукцината намного выше, чем при окисле-
нии пирувата [12]. 

Представленные данные свидетельствуют о 
важной роли анаэробного образования сукци-
ната при аноксических и гипоксических состоя-
ниях, а также об активации окисления сукцината 
в условиях гипоксии. Отсюда следует, что в каче-
стве средств поддержания энергетики животных 
клеток в условиях кислородного голодания при 
аноксии и гипоксии целесообразно использовать 
субстраты, способные участвовать в анаэробном 
образовании сукцината, тогда как в гипоксиче-
ских условиях имеет смысл использовать собст-
венно сукцинат [11].  

Воспаление и гипоксия приводят к актива-
ции иммунных клеток и высвобождению послед-
ними новой порции медиаторов (цитокиновый 
шторм) вследствие формирования неконтроли-
руемой положительной обратной связи между 
воспалением и гипоксией [17]. Нейтрофилы яв-



ляются ключевыми эффекторными клетками 
врождённого иммунитета, быстро синтезируе-
мыми для защиты хозяина от вторжения патоге-
нов. Нейтрофилы могут «убивать» патогенные 
микроорганизмы внутриклеточно, путём фаго-
цитоза, или внеклеточно, путём дегрануляции и 
высвобождения внеклеточных ловушек нейтро-
филов. Порочный круг вызывает разрушение 
тканей в очаге воспаления с одновременным рас-
пространением гипоксического эквивалента ре-
акции на соседние ткани (некий вариант масс-
эффекта). Таким образом, гипоксия по мере 
прогрессирования приобретает системный ха-
рактер, охватывая весь организм в целом. Цепь 
дальнейших событий может выглядеть как про-
должение ответа на гипоксию: 11 f цитокиновый 
шторм; 12 f активация T-клеток, макрофагов; 
13 f манифестация воспаления, усугубление ло-
кальной гипоксии; 14 f генерализация рас-
стройств гемодинамики, гемостаза, ухудшение 
доставки кислорода; 15 f генерализация гипо-
ксии клеток различных органов; 16 f полиорган-
ная недостаточность; 17 f летальный исход. 

Окислительный стресс  
в патогенезе COVID-19 
Cнижение энергетического обмена, изменение 

окислительно-восстановительного состояния, по-
рождает окислительное повреждение и гибель 
клеток. Некоторые авторы предлагают рассматри-
вать окислительный стресс (ОС) в качестве «ключе-
вого игрока» в патогенезе COVID-19 [18, 19]. Кроме 
того, воспаление может усиливать реакции ОС. 
Нейтрофилия, кроме того, генерирует избыток ак-
тивных форм кислорода (АФК), который усугуб-
ляет иммунопатологический ответ хозяина, при-
водя к более тяжёлому течению заболевания [20]. 
ОС увеличивает образование нейтрофильных вне-
клеточных ловушек (сетей) и подавляет адаптивное 
звено иммунной системы — Т-клетки, осуществ-
ляющие уничтожение инфицированных вирусом 
клеток. Это создает порочный круг, который пре-
пятствует специфическому иммунному ответу про-
тив COVID-19 [20]. При COVID-19 концентрация 
НАД+ в клетках, необходимая для окисления, и ко-
личество АТФ, предназначенное для фосфорили-
рования субстратов анаэробного гликолиза, кри-
тически снижаются. Именно это обстоятельство 
играет роль в танатогенезе COVID-19, возникающего 
у тучных людей, пациентов, страдающих сахарным 
диабетом 2 типа в сочетании с  COVID-19 и у «воз-
растных» больных [21]. Автор считает критическое 
снижение анаэробного гликолиза «Аппиевой до-
рогой» в последовательности патохимических кас-
кадов, приводящих больного c COVID-19 к смерти 
и предлагает использовать у таких пациентов ни-
котинамид. Коктейли с никотинамидом оказывают 

выраженное лечебное действие при COVID-19, осо-
бенно у лиц пожилого возраста [22].  

В литературе имеются данные о прямой связи 
иммунитета с ОС и антиоксидантным статусом па-
циентов с COVID-19 [23]. Дело в том, что в иммун-
ных клетках переход из неактивного состояния в 
«воспалительное» (активное), а затем в «поствос-
палительное» сопровождается метаболическим 
перепрограммированием, как это происходит при 
сепсисе [24]. Перепрограммирование метаболизма 
гарантирует, что клетки обладают достаточным 
окислительно-восстановительным потенциалом 
и достаточной энергией для выполнения своих но-
вых ролей, включая вступление в клеточный цикл 
для размножения, выполнение окислительного 
взрыва или вступление в регулируемый апоптоз, 
пироптоз, но не некроз [25]. S. Li и соавт. проде-
монстрировали в условиях эксперимента метабо-
лическое подавление окислительного фосфори-
лирования и деятельности цикла трикарбоновых 
кислот (цикл Кребса) во многих органах при SARS-
CoV-2, что было сопряжено с нейтрофилией, лим-
фопенией и атрофией селезёнки. Частота сердеч-
ных сокращений у экспериментальных животных 
была значительно ниже, а электронная микроско-
пия продемонстрировала миофибриллярное рас-
стройство и отёк миокарда, аналогичные находкам 
у пациентов с COVID-19 [25].  

Митохондрии хорошо предрасположены к 
перепрограммированию метаболизма, поскольку 
они является «привратником» потока углеводов, 
а также основным регулятором клеточной реак-
ции NAD+/NADH [26]. Когда метаболизм активен, 
он уменьшает митохондриальный НАД+, а когда 
он ингибируется, он перенаправляет метаболизм 
пирувата в цитоплазму, где лактатдегидрогеназа 
уменьшает количество пирувата путём окисления 
НАДН [27]. 

Антиоксидантная недостаточность — это ре-
зультат воздействия ОС и расстройств метабо-
лизма митохондрий в виде избыточной продукции 
АФК — супероксидного радикала (О2̄), перекиси 
водорода (Н2О2), а также недостаточного присут-
ствия антиоксидантов в лице каталазы, супер-
оксиддисмуазы (СОД) и других ферментов в усло-
виях гипоксии и, конечно, ацидоза. 
Недостаточность каталазы и СОД у пациентов с 
COVID-19, особенно пожилых, подтверждается 
многими исследованиями. Как известно, в лёгких 
каталаза и внеклеточная СОД синтезируются на 
высоких уровнях как раз в альвеолярных клетках 
II типа. Помимо нормальной пероксисомной ло-
кализации, каталаза секретируется во внеклеточ-
ное пространство ещё и альвеолярными макро-
фагами [28], но происходит это по механизму, 
отличному от классического секреторного пути. 
А. Abouhashem и соавт. [28] было показано, что 
пожилые пациенты COVID-19, имеющие более 
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высокий риск смерти от этого заболевания, экс-
прессируют гораздо меньше СОД из альвеолярных 
клеток, чем более молодые пациенты, предпола-
гая важную роль СОД в защите от цитокинового 
шторма (ЦШ), так как элементы системы антиокси-
дантной защиты ослабевают с возрастом. Как из-
вестно, О2̄ и H2O2 образуются в результате утечки 
электронов из донорных окислительно-восстано-
вительных центров митохондриальной цепи пе-
реноса электронов и связанных с ними метаболи-
ческих ферментов, вызывающих одно- или 
двухэлектронное восстановление кислорода. Ука-
занные антиоксидантные ферменты снижают 
концентрацию токсичных О2̄ и H2O2 во внекле-
точных жидкостях, предотвращая окислительное 
повреждение внеклеточных структур [29]. 

Таким образом, появляется все больше сви-
детельств того, что иммунная система недоста-
точно реагирует на атипичную пневмонию за счёт 
подавляющего синтеза АФК, приводящего к ОС. 
Иммунные клетки рекрутируются в повреждён-
ный участок, что приводит к «дыхательному 
взрыву» лейкоцитов, а значит, повышенному об-
разованию и накоплению АФК. Именно ОС яв-
ляется основной причиной локального или си-
стемного повреждения тканей, которое и 
приводит к тяжёлому течению COVID-19. Акти-
вация иммунных клеток приводит к приобрете-
нию новых функций, таких как пролиферация, 
хемотаксис и выработка цитокинов. Эти функ-
циональные изменения требуют непрерывной 
метаболической адаптации, чтобы поддерживать 
гомеостаз АТФ для достаточной защиты хозяина. 
Биоэнергетические потребности обычно удовле-
творяются взаимосвязанными метаболическими 
путями гликолиза, цикла Кребса и окислитель-
ного фосфорилирования. Но питать цикл Кребса, 
помимо глюкозы, способны также другие источ-
ники, такие как жирные кислоты и глютамин [30]. 
Ключевая роль ОС в патогенезе тяжёлой формы 
COVID-19 подразумевает, что терапевтическое 
уравновешивание АФК антиоксидантами, по мне-
нию авторов, может предотвратить её развитие 
[31, 32]. Каскад событий, вызванных развитием 
ОС при инфекции COVID-19, несомненно, вносит 
свой вклад в тяжесть заболевания и нуждается в 
дальнейшем изучении. 

Таким образом, только клеточная гипоксия, 
как следствие всей совокупности расстройств в 
лёгких и на уровне эндотелия капилляров, приво-
дит к «цитокиновому шторму» в ответ на гипоксе-
мию и воспаление. Во время цитокинового шторма 
метаболическая адаптация к гипоксии нарушается 
из-за повышенного АФК и активных форм азота. 
Продукты гипоксического метаболизма повреж-
дают клеточные структуры, нарушают регуляцию 
и инактивируют многие ферменты центрального 
энергетического метаболизма — синтеза АТФ, 

включая, в первую очередь, комплекс субстратов 
цикла Кребса. Это приводит к энергетическому и 
окислительно-восстановительному кризису, кото-
рый, в свою очередь, уменьшает пролиферацию 
В- и Т-клеток, приводит к увеличению продукции 
цитокинов и гибели клеток [33]. Уровни АФК и ак-
тивных форм азота во время вирусно-индуциро-
ванного цитокинового шторма при гипоксии по-
вышаются в лёгких и других органах, что приводит 
к снижению экспрессии генов митохондриальной 
электронной транспортной цепи, что увеличивает 
продукцию супероксидного радикала (О2̄) мито-
хондриями [34]. Накопление АФК и истощение ан-
тиоксидантых систем приводит к развитию ОС, хро-
нической активации как иммунных реакций, так и 
воспаления [35]. Благодаря способности АФК всту-
пать в реакцию практически с любыми биологиче-
скими молекулами, включая белки, липиды и нук-
леиновые кислоты, их длительно сохраняющееся 
повышение всегда связано с нестабильностью ге-
нома, дисфункцией органелл и апоптозом. 

Механизмы формирования 
дисфункции диафрагмы  
в развитии гипоксии  
Определённая патогенетическая роль в ги-

поксическом каскаде при COVID-19 принадле-
жит дисфункции диафрагмы. Диафрагма яв-
ляется главной мышцей вдоха, и её функция 
играет решающую роль в обеспечении опти-
мального дыхания. Диафрагмальная недостаточ-
ность уже давно признана одним из основных 
факторов смерти при различных системных 
нервно-мышечных расстройствах. В чем же при-
чины, каковы последствия и каким должно быть 
лечение нарушений, приводящих к приобретён-
ной дисфункции диафрагмы во время критиче-
ского заболевания?  

К сожалению, несмотря на доказанность по-
ложения о том, что дисфункция дыхательной мус-
кулатуры является распространённой формой ор-
ганной недостаточности при критических 
заболеваниях и связана с плохими острыми и дол-
госрочными исходами, клиницисты часто не учи-
тывают этот патогенетический фактор. Теорети-
чески любой пациент, нуждающийся в 
искусственной вентиляции лёгких, должен быть 
отнесён к группе риска по развитию слабости диа-
фрагмы [36], а по сути — уже её имеет фактически. 
Недавнее исследование показало, что слабость 
диафрагмы присутствует в два раза чаще, чем сла-
бость конечностей у тяжелобольных пациентов 
[37]. Дополнительные исследования подтвердили, 
что в среднем от 60 до 80% механически вентили-
руемых пациентов имеют клинически значимую 
дисфункцию диафрагмы [38]. Было высказано 
предположение, что значительная частота разви-



тия слабости диафрагмы может быть связана с 
отсутствием знаний о влиянии критического за-
болевания на дыхательные мышцы и/или с 
ограниченной доступностью инструментов для 
оценки и мониторинга функции диафрагмы у па-
циентов в отделении интенсивной терапии. 

Патофизиологические механизмы, ответ-
ственные за развитие дисфункции диафрагмы 
прямо связаны с изменениями в метаболизме 
мышц. Это происходит за счёт стимуляции выра-
ботки митохондриальных свободных радикалов 
и индуцирования клеточного окислительного 
стресса, который повреждает митохондриальные 
субъединицы электронной транспортной цепи, 
способствует снижению мышечной выносливо-
сти, а также активирует пути протеолитических 
ферментов, приводя к снижению сократительных 
белков и уменьшению мышечной силы [39]. 

 В недавнем экспериментальном исследова-
нии [40] изучили влияние сукцината на состав 
скелетных мышечных волокон, их метаболизм и 
толерантность к физической нагрузке. Авторами 
был предложен вариант использования сукци-
ната для коррекции слабости скелетной муску-
латуры. Оказалось, что сукцинат индуцирует пе-
реход скелетных мышечных волокон через 
сигнальный путь, обеспечиваемый сукцинатза-
висимым рецептором SUNCR1. Добавки сукци-
ната увеличивают выносливость, экспрессию тя-
жёлой цепи миозина, активность аэробных 
ферментов, потребление кислорода и митохонд-
риальный биогенез в скелетных мышцах и, напро-
тив, снижают активность лактатдегидрогеназы, 
продукцию лактата, могут увеличить доступность 
кислорода и уменьшить мышечную усталость. 
Вместе эти результаты показывают, что сукцинат 
индуцирует ремоделирование скелетных мышеч-
ных волокон, способствуя биосинтезу митохонд-
рий и аэробному окислению [40]. Полученные 
Т. Wang и соавт. результаты свидетельствуют о том, 
что усиленное аэробное окисление происходит 
главным образом за счёт увеличения числа мито-
хондрий (клеточной плотности митохондрий), а 
также увеличения содержания митохондриальной 
ДНК и мембранного потенциала митохондрий, что 
указывает на прямую роль сукцината в митохонд-
риальном биогенезе. При этом обращается вни-
мание на то, что сукцинат не только действует как 
метаболит в цикле трикарбоновых кислот, но и 
выполняет гормоноподобную функцию через ак-
тивацию различных внутриклеточных путей.  

Перспектива использования 
сукцинатов при COVID-19 
Основным подходом к терапии COVID‑19, по 

мнению авторов ряда отечественных и зарубеж-
ных рекомендаций, должно быть упреждающее 

лечение — до развития полного симптомоком-
плекса жизнеугрожающих состояний, а именно 
пневмонии, ОРДС, сепсиса. Но как следует из вы-
шеприведённых данных, в основе жизнеугро-
жающих состояний всегда лежит гипоксия, ко-
торая по ряду причин является длительным 
спутником любого критического состояния, и тя-
жёлые формы течения COVID-19 не являются ис-
ключением. Поэтому вполне разумно рассмотре-
ние тактики использования сукцинатов, как 
природного продукта для адаптации к гипоксии, 
и здесь, да простят нас скептики, уместно рас-
смотрение ряда отечественных публикаций. 

При тяжёлом вирусном поражении верхних 
дыхательных путей формируются изменения ряда 
показателей гомеостаза, в том числе гемореоло-
гических и гемодинамических. Это приводит к 
снижению перфузии тканей и развитию локаль-
ной гипоксии, антиоксидантной недостаточности, 
ОС и ацидозу, накоплению продуктов перекисного 
окисления липидов, развитию полиорганной не-
достаточности, но уже на фоне системной гипо-
ксии. Под ОС понимается отсутствие баланса 
между прооксидантными и антиоксидантными 
факторами. 

Антиоксидантное вмешательство против ради-
кального перекисного окисления липидов может 
включать в себя различные механизмы. Антиокси-
данты, разрушающие цепи, называются первич-
ными антиоксидантами, они действуют путём по-
глощения радикалов, превращая их в более 
стабильные или нерадикальные агенты. Вторичные 
антиоксиданты гасят синглетный кислород, разла-
гают пероксиды, хелатируют прооксидантные ионы 
металлов, ингибируют окислительные ферменты.  

Высокая антигипоксическая и антиоксидант-
ная активность сукцинатов нашла реализацию в 
инфузионной среде «Реамберин» (натрий N-метиг-
лютаминовая соль янтарной кислоты и электро-
литы в оптимальных концентрациях) и комбини-
рованном препарате «Цитофлавин» (янтарная 
кислота 300 мг, инозин (рибоксин) 50 мг, никоти-
намид 25 мг, рибофлавина мононуклеотид 5 мг). В 
данном случае корректором гипоксии тканей яв-
ляется сукцинатоксидазное окисление, которое 
достигается путём повышения активности сукци-
натдегидрогеназы и улучшением проникновения 
экзогенного сукцината в митохондрии клетки [11]. 
Меглумин входит в состав обоих препаратов и яв-
ляется вспомогательным веществом, обеспечивая 
трансмембранный массоперенос их ингредиентов 
[41, 42]. В отношении никотинамида следует отме-
тить, что, по последним данным, он сохраняет 
NAD+ и предотвращает истощение АТФ, усиливает 
синтез NAD+ и, следовательно, NADP+, обращает 
вспять повреждение лёгких, вызванное ише-
мией/реперфузией, ингибирует провоспалитель-
ные цитокины [22].  
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По данным большого количества исследова-
ний, Реамберин обладает волемическим, гепато-
протекторным и диуретическим эффектом, что 
способствует улучшению микроциркуляции в ор-
ганах и тканях. При введении Реамберина наблю-
дается положительная динамика течения воспале-
ния, отражением чего служат: снижение 
лейкоцитоза, нормализация лейкоцитарной фор-
мулы (снижение выраженности регенераторного 
ядерного сдвига нейтрофилов, нарастание про-
центного содержания лимфоцитов), снижение СОЭ 
и уровней провоспалительных цитокинов в крови 
[41]. Реамберин способствует быстрому купирова-
нию метаболического ацидоза у детей [42]. Авторы 
отмечают, что, вероятнее всего, положительный 
клинический эффект растворов сукцината при 
диабетическом кетоацидозе, включая регресс са-
мого кетоацидоза, обусловлен нормализацией 
объёма циркулирующей крови, восстановлением 
физиологического электролитного состава 
плазмы и вовлечением в реакции промежуточного 
обмена избытка ацетил-КоА [41, 42]. 

При изучении эффективности Реамберина 
для коррекции гемореологических нарушений 
при острых респираторных вирусных инфекциях 
было установлено достоверно более быстрое ку-
пирование клинических симптомов болезни и по-
зитивное влияние препарата на показатели рео-
логических свойств крови [43]. При включении 
Реамберина в программу инфузионной терапии 
130 детей в возрасте от 5 мес. до 12 лет с тяжёлым 
течением гриппа отмечено снижение уровня СРБ 
и гематологических показателей интоксикации. 
Это свидетельствует о выраженном детоксика-
ционном действии препарата, что позволяет бы-
стро купировать клинические симптомы заболе-
вания и сокращает продолжительность 
стационарного лечения [44].  

Кроме того, было продемонстрировано, что 
Реамберин позволяет предотвратить развитие пе-
риоперационной гипотермии, являющейся след-
ствием гипоксии, причём как у детей, так и у 
взрослых [45, 46], что подтверждает его активное 
участие в окислительном метаболизме. Сукцинат 
проявляет также выраженное железо-хелатирую-
щее действие и антиоксидантную активность [47].  

Обладая таким перечнем биологических эф-
фектов, сукцинаты могут быть эффективно ис-
пользованы как вспомогательное средство при 
лечении не только пневмоний, но и у пациентов 
с сопровождающимся развитием полиорганной 
недостаточности. Клинические исследования по-
казали, что проведение интенсивной терапии с 
использованием реамберина у пациентов, напри-
мер, с разлитым перитонитом позволило суще-
ственно компенсировать метаболические про-
цессы на уровне тканей [47]. В основных группах 
(где у 40 пациентов использовали Реамберин) в 

послеоперационном периоде ко 2-м суткам по 
сравнению с исходными данными достоверно 
(р<0,05) улучшалось общее состояние (снижались 
баллы по шкале АРАСНЕ II), а в биохимическом 
анализе крови отмечалось активное снижение 
концентрации ферритина (более чем в 3 раза), 
увеличение трансферриновой ёмкости (на 32%) и 
нормализация (р<0,05) уровня церулоплазмина — 
белка, составляющего лабильную антиоксидант-
ную систему организма [47]. При этом регистри-
ровалось достоверное уменьшение общей анти-
оксидантной активности (ОАА) в крови (на 60%) 
и, как следствие, снижение концентрации мало-
нового диальдегида (в 2 раза) и лактата (в 3,8 раза), 
что указывало на достоверное снижение напря-
жённости в реакциях свободно-радикального 
окисления и перекисного окисления липидов. Не-
обходимо отметить, что положительная динамика 
со стороны белков острой фазы, лактата и фер-
ментов антиоксидантной защиты довольно вы-
соко коррелировала со степенью выраженности 
гипоксии [47, 48]. Показатели корреляционной за-
висимости, без сомнения, указывают на факт тес-
ной связи окислительно-восстановительных про-
цессов и метаболического благополучия на 
уровне тканей с интенсивностью свободно-ради-
кального окисления и обменом железа, играю-
щего важную роль в энергоёмких биохимических 
процессах, происходящих в цикле Кребса при кри-
тических состояниях, и, возможно, при COVID-19. 
Рост показателя ОАА на фоне терапии Реамбери-
ном также связан с уменьшением синтеза АФК, 
что подтверждается и в зарубежных, и в отече-
ственных публикациях [49, 50]. 

Представляется также обоснованной пер-
спектива эффективного применения сукцината 
при диафрагмальной дисфункции, о роли которой 
в развитии критических состояний упоминалось 
выше [39, 40]. Здесь уместно привести интересный 
факт, что ещё в 1924 г. D. M. Moyle, изучая содер-
жание янтарной кислоты в гомогенате мышечной 
ткани грудной мышцы голубя, выявила увеличе-
ние выхода янтарной кислоты в анаэробных усло-
виях и аналогичное увеличение сукцината при до-
бавлении к гомогенату глютаминовой и 
аспарагиновой кислот [51, 52]. M. Moyle сообщала, 
что о природе предшественника янтарной кис-
лоты данных нет, но очень вероятно, что синтез 
кислоты происходит при участии фумаровой и 
яблочной кислот. Однако здесь же автор делится 
наблюдением, что окисление яблочной и фума-
ровой кислот прекращается через 1–2 ч после 
смерти животного, а синтез янтарной кислоты 
продолжается энергично в течение многих часов. 
Исследования D. Moyle выяснили ещё одну инте-
ресную деталь. Оказывается, аспарагиновая и 
глютаминовая кислоты, добавленные к гомоге-
нату мышц в анаэробных условиях, приводят к 
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увеличению содержания в ткани янтарной, фу-
маровой и яблочных кислот. Причём из смеси 
двух аминокислот образовывались все выше-
означенные, а из глютаминовой кислоты синте-
зировалась только янтарная кислота [52]. Это 
очень интересный факт, который сегодня с успе-
хом может использоваться для обоснования воз-
можности эндогенного синтеза сукцината в усло-
виях гипоксии при развитии усталости мышц, 
участвующих в механизме дыхания. 

По мнению А. Reddy и соавт. [53], в ответ на 
сокращение скелетных мышц во время трени-
ровки паракринные факторы координируют с 
помощью сукцината ремоделирование тканей, 
которое лежит в основе этой физиологической 
адаптации. При секреции сукцинат сигнализи-
рует через свой родственный рецептор SUCNR1 
в немиофибриллярных клетках мышечной 
ткани, чтобы контролировать транскрипцион-
ные программы ремоделирования мышц. Эта 
сигнализация сукцината-SUCNR1 необходима 
для паракринной регуляции мышечной иннер-
вации, ремоделирования мышечного матрикса 
и мышечной силы в ответ на физические упраж-
нения [53]. Таким образом, янтарная кислота мо-
жет не только играть важную роль в аутокрин-
ной регуляции метаболизма скелетных мышц, 
но и улучшать их способность адаптироваться к 
ишемической/гипоксической среде. Эти данные 
свидетельствуют о потенциальной пользе соеди-
нений на основе сукцината как в спортивных, 
так и в малоподвижных популяциях, коими яв-
ляются пациенты с COVID-19, длительно нахо-
дящиеся в условиях гипокинезии и, тем более, в 
условиях неивазивной или инвазивной искус-
ственной вентиляции лёгких [54]. 

При назначении Реамберина больным 
COVID-19 следует помнить, что все они получают 
многокомпонентную терапию. Реамерин, още-
лачивая мочу, может изменять реабсорбцию пре-
паратов в канальцах почек. Диуретический эф-
фект Реамберина не зависит от его максимальной 
концентрации и наиболее выражен через 6–12 ч 
от начала его введения [50]. Следует помнить, 

что Реамберин — препарат гликолитического 
действия, выполняющий своеобразное «фарма-
кологическое протезирование» в митохондриях. 
Запуская парциальные реакции цикла Кребса, 
он может «утягивать» в эту биотрансформацию 
глюкозу и вызывать снижение её уровня в 
плазме крови (особенно при быстром введении, 
более 40 мл/мин). Интервал «снижения» состав-
ляет 48–72 ч от начала введения реамберина. Ре-
амберин улучшает кислородно-транспортную 
функцию крови, вызывая сдвиг кривой дис-
социации оксигемоглобина влево и повышает 
потребление О2 тканями [50]. 

Заключение 
Основными методами коррекции гипоксе-

мии и устранения гипоксии являются респира-
торная поддержка (оксигенотерапия, искус-
ственная вентиляция лёгких), инфузионная 
терапия, катехоламиновая поддержка и гемо-
трансфузия по показаниям. При этом следует 
помнить, что все указанные стратегии интенсив-
ной терапии должны применяться комплексно, 
поскольку в противном случае эффект терапии 
будет минимальным или вообще не будет достиг-
нут. Это связано с тем, что достаточное поступ-
ление кислорода извне ещё отнюдь не означает 
его адекватного транспорта на системном уровне 
и адекватного потребления на уровне тканей и 
клеток. Об этом свидетельствует и широко из-
вестное изречение одного из основоположников 
современной анестезиологии Роберта Макин-
тоша: «В добром Божьем воздухе достаточно кис-
лорода: надо только суметь довести его до боль-
ного». Таким образом, главная задача терапии 
любого критического состояния и тяжёлых форм 
COVID-19 — это обеспечение не только адекват-
ного поступления кислорода, но и его транспорта 
к клеткам, а также поддержание оптимальных 
условий для его утилизации, где принципиально 
важную роль могут играть препараты, содержа-
щие сукцинат и используемые в структуре ком-
плексной терапии. 
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