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Целью обзора являлся анализ потенциально негативных эффектов гипероксии у разных групп па-
циентов, находившихся в критическом состоянии, в том числе после остановки сердца, черепно-мозговой 
травмы, инсульта, а также в случаях развития сепсиса. Установлено, что при указанных патологических 
процессах и нозологических формах имеются доказательства того, что гипероксия может оказывать прямой 
и косвенный повреждающий эффект. Тяжелыми следствиями гипероксии являются не только активация 
свободно-радикального окисления и чрезмерный синтез активных форм кислорода, но и прямое токсиче-
ское повреждение легких, которое связано с развитием ателектазов, трахеобронхита и интерстициального 
фиброза. Гипероксия может вызывать повреждение любых тканей и органов посредством периферической 
вазоконстрикции, что крайне неблагоприятно для пациентов после остановки сердца, после перенесенной 
черепно-мозговой травмы и инсульта, а также для септических пациентов. 

Данные обзора подчеркивают, что с учетом индивидуальной адаптации к гипоксии, кислород должен 
использоваться индивидуально, в соответствии с оценкой текущей потребности в нем. При использовании 
гипероксии у пациентов в критическом состоянии возможно уменьшение токсического эффекта кислорода 
с помощью сукцинатов, обеспечивающих поддержание механизма адаптации к гипоксии, и оказывающих 
актиоксидантный и антигипоксантный эффекты. При проведении оксигенотерапии необходимо по воз-
можности избегать высоких концентраций кислорода, а в случаях, требующих высоких концентраций, 
уменьшать токсические эффекты кислорода с помощью сукцинатов.
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The aim of the review was to analyze the potentially negative effects of hyperoxia in different groups of 
critically ill patients, including those after the heart arrest, craniocerebral trauma, stroke, and in cases of sepsis. It 
was found out that in case of these pathological processes and nosological forms, there is evidence that hyperoxia 
can have a direct and indirect damaging effect. A severe consequence of hyperoxia is not only activation of free 
radical oxidation and excessive synthesis of active oxygen forms, but also direct toxic damage to the lungs, which 
is associated with the development of atelectasis, tracheobronchitis and interstitial fibrosis. Hyperoxia can cause 
damage to any tissues and organs through peripheral vasoconstriction, which is extremely unfavorable for patients 
after heart arrest, after a craniocerebral trauma and stroke, as well as in septic patients.

The survey data emphasize that, taking into account individual adaptation to hypoxia, oxygen must be used 
individually, in accordance with the assessment of the current need for it. When using hyperoxia in patients in 
critical condition, it is possible to reduce the toxic effect of oxygen with the help of succinates, which support the 
mechanism of adaptation to hypoxia, and which have an antioxidant and antihypoxic effects. When carrying out 
oxygen therapy, it is necessary to avoid high concentrations of oxygen as much as possible, and in cases requiring 
high concentrations, to reduce the toxic effects of oxygen with the help of succinates.
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Введение

Страх перед гипоксией соответствует пого-
ворке «у страха глаза велики». Однако неосто-
рожное использование кислорода (без явной 
необходимости) может подвергать пациентов 
гипероксии, а значит является потенциаль-
ной причиной ятрогении. Самым тяжелым 
следствием гипероксии является прямое ток-
сическое повреждение легких, связанное с 

развитием ателектазов, трахеобронхита и интер-
стициального фиброза [1]. Однако гипероксия 
может вызывать повреждение любых тканей и 
органов посредством периферической вазокон-
стрикции и избытка активных форм кислорода 
[1]. Тем не менее, гипероксию по-прежнему 
считают безопасной и полезной при различных 
критических состояниях.

Кислород является одним из наиболее ши-
роко используемых терапевтических агентов. 
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Кислород – это в каком-то смысле лекарствен-
ный препарат с конкретными биохимическими 
и физиологическими эффектами, известным 
диапазоном эффективных доз, определенными 
нежелательными эффектами. Кислород на-
значается при различной патологии с целью 
уменьшения или предотвращения развития 
гипоксии тканей. Несмотря на то, что кисло-
родотерапия остается краеугольным камнем 
лечения гипоксии при критических состояниях 
и многие аспекты физиологического воздей-
ствия кислорода на организм уже выяснены, о 
некоторых его потенциально опасных эффектах 
в определенных клинических ситуациях ин-
формации недостаточно. Это подтверждается 
тем фактом, что использование кислорода при 
ряде критических состояний в концентрациях, 
потенциально опасных, по-прежнему регла-
ментируется различными руководствами и 
алгоритмами [2, 3]. 

Гипероксию рассматривают как фактор 
усиления окислительного стресса, а наличие 
относительно узкого «интервала безопасности» 
между его эффективными (терапевтическими) и 
токсическими дозами создает дополнительные 
барьеры для углубленных исследований кли-
нического использования кислорода при более 
высоком (выше нормального) уровне его парци-
ального давления [1]. Клинические проявления 
токсичности кислорода врачи не регистрируют, 
зачастую принимают их за прогрессирование 
болезни, а потому ошибочно считают их ред-
кими, и в целом не воспринимают как нечто 
«опасное» для пациентов независимо от тяжести 
их общего состояния.

В обзоре рассматриваются потенциальные 
негативные эффекты гипероксии у пациентов, 
находящихся в критическом состоянии, в том 
числе после остановки сердца, черепно-мозго-
вой травмы, инсульта, а также в случаях раз-
вития сепсиса. При всех этих патологических 
процессах и нозологических формах имеются 
доказательства того, что гипероксия может быть 
вредной и что кислород должен использоваться 
индивидуально в соответствии с оценкой теку-
щей потребности в нем. Нередко вынужденная 
гипероксия является, к сожалению, последним 
резервом в устранении прогрессирующей ги-
поксии [4].

Что делать в этой ситуации, когда, зная о 
токсических эффектах кислорода, приходится 
прибегать к увеличению его концентрации 
в дыхательной смеси? Есть ли в организме 
механизмы адаптации к гипероксии? Есть ли 
у клинициста возможности для уменьшения 
токсических эффектов кислорода? И так ли 
страшна гипоксия?

Цель. Представить потенциально нега-
тивные эффекты гипероксии у разных групп 
пациентов, находящихся в критическом со-
стоянии, в том числе после остановки сердца, 
черепно-мозговой травмы, инсульта, а также в 
случаях развития сепсиса.

Эффекты гипероксии при различных 
критических состояниях

Изучение токсических эффектов кислоро-
да имеет давнюю историю. Джозеф Пристли, 
первооткрыватель кислорода, с самого начала 
не питал иллюзий в отношении выделенного им 
газа. В своих заметках он писал вполне конкрет-
но: «Как свеча сгорает гораздо быстрее в этом 
воздухе, чем в обычном, так и мы можем про-
жить нашу жизнь слишком быстро. Моралист, 
во всяком случае, может утверждать, что мы 
не заслуживаем воздуха лучше того, которым 
нас снабжает природа». К такому заключению 
Дж. Пристли пришел, опираясь на результаты 
экспериментов, в которых мышь при дыхании 
чистым кислородом не могла прожить более 
15 минут [5].

Введенный в анестезиологическую прак-
тику в 1930 году кислород в настоящее время 
является одним из наиболее широко использу-
емых газов у пациентов отделений реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ). При исследо-
вании распространенности оксигенотерапии, 
проведенном в 40 отделениях интенсивной 
терапии Австралии и Новой Зеландии в 2012 
году, установлено, что 59% пациентов полу-
чали кислород при механической вентиляции 
легких (ИВЛ), а среди тех, кто не получал ИВЛ, 
86% получали кислород через носовые канюли, 
маски или неинвазивные виды вентиляции [6]. 
Приведенные данные позволяют говорить о 
рутинном использовании кислорода в ОРИТ.

В ретроспективном исследовании Е. De Jonge  
et al. [7] зависимости показателей смертности 
от уровня PaО2 у вентилируемых пациентов в 
ОРИТ авторы сообщили о наличии U-образной 
зависимости увеличения показателей смертно-
сти не только при низких, но и при высоких 
уровнях PaO2.

Комментируя работу Е. De Jonge et al. [7], 
следует согласиться, что адекватная оксиге-
нация необходима для нормального функци-
онирования клеток, а низкий уровень SaO2 
будет являться сигналом предстоящей угрозы 
для жизни пациента, особенно в критических 
состояниях. Подача же дополнительного кис-
лорода увеличит доставку кислорода только у 
пациентов с гипоксемией, поддерживая, таким 
образом, функцию клеток, обмен веществ в 
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них, ограничивая при этом тяжесть дисфункции 
органов. Однако у пациентов без гипоксемии 
дополнительный кислород будет увеличивать 
напряжение в гипероксических диапазонах. В 
этой ситуации у человека нет адекватной за-
щиты. Люди могут быть подвержены гипоксии, 
например, когда находятся на высоте или в ре-
зультате болезней легких, но человек никогда не 
подвергается воздействию гипероксии, так что 
подача дополнительного кислорода для людей, 
у которых нет гипоксемии, – всегда исключи-
тельно нефизиологическое событие.

Гипероксия оказывает множество токси-
ческих эффектов в органах и системах. По-
вреждение тканей непосредственно связано с 
продукцией активных форм кислорода (АФК) 
в количествах, превышающих физиологические 
возможности антиоксидантных систем [8], что 
приводит к увеличению гибели клеток путем 
апоптоза. Гипероксия стимулирует воспали-
тельную реакцию, в частности, в легких [9], 
и способствует вазоконстрикции в результате 
снижения уровня оксида азота [10]. 

Недавно C.D. Orbegozo et al. [11] сообщи-
ли об интересном факте. Оказывается, даже 
у здоровых добровольцев нормобарическая 
гипероксия вызывает снижение капиллярной 
перфузии, которую оценивали с использова-
нием сублингвальной видеомикроскопии. Было 
высказано предположение, что обнаруженный 
сосудосуживающий эффект нормобарической 
гипероксии может служить средством защиты 
клеток от вредного воздействия высокого PaО2.

Гипероксия может быть особенно опасной 
после остановки сердца.  Экспериментальные 
данные и данные клинических наблюдений 
дали противоречивые результаты относительно 
эффектов гипероксии в этой ситуации [12]. 
В ретроспективном анализе (2001 и 2005 гг.) 
данных 6326 пациентов после остановки серд-
ца, доставленных в ОРИТ 120 больниц США, 
пациенты с гипероксией (определяемой как 
PaO2 при ≥ 300 мм рт. ст.) имели более высо-
кие показатели смертности, чем пациенты с 
нормоксией или даже с гипоксией. В другом 
многофакторном анализе продолжительность 
гипероксии была независимым прогностиче-
ским фактором смертности (отношение шансов 
1,8 [95% ДИ 1,5-2,2] в стационаре, р <0,001) 
[13]. У 441 пациента с остановкой сердца на 
фоне инфаркта миокарда с подъемом ST, полу-
чавших кислород (8 л/мин до уровня SaO2≥94%) 
в процессе реанимационных мероприятий, 
отмечены повышение частоты рецидивов ин-
фаркта миокарда, увеличение частоты аритмий, 
а также увеличение площади поврежденного 
миокарда, подтвержденное МРТ через 6 месяцев 

[14]. Эти результаты не поддерживают мнение о 
целесообразности использования дополнитель-
ного кислорода в высоких концентрациях после 
остановки сердца или инфаркта миокарда. 

Интересное рандомизированное много-
центровое проспективное исследование прово-
дится на сегодняшний день в Швеции. У 6600 
пациентов с подозрением на острый инфаркт 
миокарда и при уровне SaO2≥90% проводится 
сравнительная оценка подачи в течение 6-12 
часов дополнительного кислорода со скоростью 
6 л/минуту и воздуха с уровнем FiO2 не более 
21% [15]. Основная задача этого исследования –  
оценить, действительно ли кислород снижает 
смертность после перенесенного инфаркта 
миокарда в течение 1 года? Вторичные конеч-
ные точки исследования включают и 30-днев-
ную смертность, основные неблагоприятные 
сердечные события и экономический эффект 
поддержания здоровья после сердечного ин-
цидента. Результаты этого исследования пока 
не опубликованы, но может быть скоро будет 
понятно, есть ли необходимость использовать 
дополнительно кислород у таких пациентов 
при исходном уровне SaO2≥90%, так как в дру-
гих исследованиях получены противоречивые 
результаты. Так, в недавнем исследовании у 
пациентов после остановки сердца избыточ-
ная гипероксия (рO2>40 кПа) была связана со 
снижением выживаемости, а при умеренной 
гипероксии (рO2 13,3-40 кПа) – с уменьшением 
случаев развития полиорганной недостаточно-
сти после 24 часов [16].

В ретроспективном исследовании с уча-
стием более чем 3000 пациентов с черепно-
мозговой травмой (ЧМТ) гипоксемия и экс-
тремальная гипероксия (PaO2>487 мм рт. ст.), 
регистрируемые при поступлении, были свя-
заны с худшими результатами выздоровления 
пациентов в ОРИТ; значение PaO2 110 мм рт. 
ст. считалось оптимальным в данном иссле-
довании [17]. Аналогичные результаты были 
получены и в более позднем ретроспективном 
исследовании, включавшем 1547 пациентов с 
ЧМТ с низким и высоким уровнем PaO2 при 
госпитализации: худшие результаты были свя-
занны как с гипоксией (SaO2<60%), так и гипе-
роксией (PaO2>300 мм рт. ст.) [18]. Более того, 
сравнительное исследование (NCT00414726) 
чувствительности пациентов с ишемическим 
инсультом к подаваемому комнатному воздуху 
или к дополнительному кислороду (30-45 л/мин 
в течение 8 часов) было прекращено досрочно 
из-за большего количества смертей в группе с 
использованием кислорода [19]. 

В противоположность приведенным от-
рицательным результатам можно привести 
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исследование 68 пациентов с тяжелой ЧМТ, 
которые получали газовую смесь с 80% или 
с 50% кислорода в процессе ИВЛ в первые 6 
часов посттравматического периода. Пациенты 
в группе гипероксии имели лучшие результаты 
в процессе лечения и в течение ближайших 6 
месяцев после выписки, чем пациенты в группе 
с нормоксией [20]. Эти результаты вызывают 
определенные сомнения, если учесть некоторые 
физиологические данные. Несмотря на отно-
сительно небольшой вес (2% от общей массы 
тела), человеческий мозг потребляет около 20% 
от всего усвоенного кислорода, что делает его 
уязвимым в условиях гипоксемии. Когда РаО2 

снижается до 60 мм рт. ст., происходит гипок-
сическая вазодилатация как частное проявление 
церебральной ауторегуляции. Гипероксия, даже 
умеренная, приводит к сужению кровеносных 
сосудов и, следовательно, ухудшает перфузию 
головного мозга. Таким образом, для цере-
бральной оксигенации одинаково опасны, как 
гипоксия, так и гипероксия. В недавнем ретро-
спективном исследовании пациентов с ЧМТ по-
казано, что гипероксия и гипоксия могут быть 
одинаково опасны как по частоте летальных 
исходов, так и по глубине функциональных 
расстройств после перенесенной ЧМТ [18].

Использование гипероксии у пациентов 
с сепсисом также является сегодня спорным. 
Сепсис, безусловно, связан с повышенным 
образованием АФК. Это, как полагают, играет 
главную роль в повреждении тканей и органов 
с развитием их дисфункции [21]. В условиях 
экспериментального моделирования сепсиса 
высвобождение цитокинов и выраженность 
дисфункции органов были достоверно выше у 
животных с гипероксией по сравнению с жи-
вотными с нормоксией [22].

В небольшом наблюдательном исследо-
вании пациентов с подозрением на сепсис 
не было никаких существенных различий в 
показателях смертности между пациентами с 
гипероксией и нормоксией [23]. Исследование 
«The Oxygen-ICU Randomized Clinical Trial» 
(434 пациента) было прекращено раньше срока, 
поскольку смертность пациентов при уровне 
обеспечения PaO2 в пределах 70-100 мм рт. 
ст. и SaO2 94-98% была ниже, чем смертность 
пациентов при РаО2 в пределах 150 мм рт. ст. 
и SpO2 97-100% (относительный риск 0,57 [95% 
ДИ 0,37-0.9]; р=0,01) [24].

Прежде чем обеспечивать дополнительное 
введение кислорода, следует учесть ряд фактов. 
Во-первых, если гемоглобин полностью на-
сыщен, мы не сможем существенно увеличить 
содержание кислорода в крови. Например, 
увеличение PaO2 от 100 до 150 мм рт. ст. уве-

личивает содержание кислорода в крови от 200 
до 201,5 мл/л [25]. Во-вторых, многие врачи 
считают, что введение кислорода автомати-
чески снимает чувство удушья. Однако сама 
по себе гипоксемия вряд ли вызывает одышку 
[26]. Одышка обусловлена преимущественно 
гиперкапнией и/или легочной стимуляцией 
механорецепторов в зависимости от причины 
гипоксии. Поэтому у пациентов с хрониче-
ской гипоксией положительного воздействия 
на одышку путем дополнительного вдыхания 
кислорода не продемонстрировано [27], а вот 
при остро развивающейся гипоксии гипоксемия 
приведет к гипервентиляции, затем к механо-
рецепторной стимуляции и одышке.

Разрешительная гипоксемия как новая 
стратегия оксигенотерапии

Соотношение польза/вред кислородной 
терапии определяется концентрацией O2, дли-
тельностью воздействия, а также основным 
заболеванием. Для того чтобы снизить по-
тенциальные риски гипероксии, должны быть 
обозначены нижние границы уровня оксигена-
ции, приемлемые для пациентов в критическом 
состоянии. Допустимая низкая SaO2 называется 
«разрешительной гипоксемией». Как правило, 
разрешительная гипоксемическая стратегия 
представлена уровнем SaO2, равным 85-95%, что 
традиционно используется в оценке состояния 
пациентов с острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС) и у недоношенных детей 
[27, 28].

Недавно R. Panwar et al. [29] опубликовали 
в «American Journal of Respiratory and Critical 
Care Medicine» интригующее пилотное рандо-
мизированное контролируемое слепое между-
народное и многоцентровое исследование. 
Авторы сравнили консервативную стратегию 
оксигенации с целевым уровнем SpO2 88-92% и 
традиционную либеральную стратегию с целе-
вым уровнем SpO2 96% и пришли к выводу, что 
консервативная стратегия оксигенации является 
реальной альтернативой обычной либеральной 
стратегии и в то же время эффективно снижает 
воздействие гипероксии. К аналогичным вы-
водам пришли в своем исследовании и Н. He 
et al. [30].

Тем не менее, некоторые моменты за-
служивают обсуждения. Понятие «разрешаю-
щей» гипоксемии похоже на «разрешающую 
гиперкапнию» или «разрешающее нарушение 
периферической перфузии» [31]. В некоторой 
степени адаптация клетки и органа в целом 
может произойти и во время гипоксемии, 
что способствует выживанию без увеличения 
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вреда, так как существуют ранние механизмы 
адаптации к гипоксии. Это приемлемо для под-
держания физиологического состояния, но и 
может привести к дальнейшим повреждениям 
и усугубить критическое состояние. Понятие 
«разрешительной гипоксемии» отражает раз-
умный баланс между уровнем SaO2 и токси-
ческим эффектом вентиляции, необходимым 
для достижения более высокого уровня SaO2. 
Кроме того, консервативную стратегию окси-
генация/разрешительная гипоксемия следует 
использовать у пациентов с высоким риском 
гипероксии, но не у всех. «Разрешительная 
гипоксемия» всегда работает как легкая защит-
ная стратегия (ведь гипоксия – это типовой и 
защитный патологический процесс), так как 
направлена на минимизацию вредного воз-
действия обычной респираторной поддержки в 
отделении интенсивной терапии [32]. Вместе с 
тем и «разрешающая гипоксемия» также может 
увеличить давление в легочной артерии (через 
гипоксическую легочную вазоконстрикцию) и 
вызвать дисфункцию правого желудочка. 

Большинство врачей сегодня полагают, что 
мягкая гипероксия обеспечит резервирование 
кислорода и уменьшит потенциальный риск 
гипоксемии в критическом состоянии. Однако 
подобная тактика сомнительная, так как уве-
личивает риск ятрогенных осложнений. Таким 
образом, создается порочный круг: пациент 
нуждается в ИВЛ и высоких концентрациях 
кислорода, но есть определенный риск ухуд-
шения состояния за счет гипероксии и риск 
ухудшения состояния за счет гипоксии, которые 
обязательно приведут к гемодинамическим рас-
стройствам.

Есть ли выход при неизбежной гипероксемии 
и «разрешительной гипоксемии»?

В последние годы наблюдается постепен-
ный отход от использования высоких кон-
центраций кислорода при некоторых острых 
состояниях [10]. Кислород является, пожалуй, 
наиболее часто используемым средством в ме-
дицине критических состояний, и понимание 
баланса его преимуществ и недостатков чрез-
вычайно важно как в анестезиологии, так и в 
реаниматологии. Кислород хорошо известен 
как «палка о двух концах». С одной стороны, 
гипоксия приводит к дисбалансу между «спро-
сом» на кислород и его уровнями, которые 
могли бы вызвать гипероксию тканей и гибель 
клеток. С другой стороны, наличие гипероксии 
вызывает окислительный стресс через усиление 
синтеза АФК, которые повреждают альвеолы и 
способствуют развитию фиброза.

Выход из означенного порочного круга 
можно найти в детальном понимании механиз-
мов тканевого дыхания, обеспечивающего жиз-
ненный комфорт (энергобезопасность) клетки 
как в условиях аэробного окисления (путем 
окислительного фосфорилирования), так и в 
условиях гипоксии (путем гликолиза). В том 
и другом случаях меняются только условия, а 
платформа для биохимических трансформаций 
в виде реакций гликолиза и реакций дыхатель-
ной цепи и «привязанных» к ним ферментов 
остается неизменной, поскольку сформирова-
лась в процессе эволюции. Однако в процессе 
эволюции появилась также и реоксигенация –  
период времени, когда «голодная» клетка ока-
зывается в условиях избытка кислорода, то есть 
гипероксии. И снова меняются условия, а плат-
форма остается прежней. Таким образом, из-
меняется только концентрация кислорода и его 
парциальное напряжение в ту или иную сторону.

Развитие гипоксии с учетом современного 
взгляда на этот типовой патологический про-
цесс начинается с активации индуцируемого 
гипоксией фактора (hypoxia inducible factor, 
HIF). Активация HIF происходит только в 
ответ на дефицит энергетического субстрата 
в виде сигнальной молекулы сукцината, ос-
новного субстрата II комплекса дыхательной 
цепи митохондрий [33]. Суть происходящих 
событий на уровне тканей заключается в том, 
что в период гипоперфузии/гипоксии в тканях 
прогрессивно уменьшается количество кислоро-
да и закономерно, но сначала компенсаторно, 
увеличивается, а затем уменьшается интенсив-
ность работы дыхательной цепи. То есть сначала 
увеличивается на 65-85% и затем уменьшается 
нагрузка на II участок, где функционирует сук-
цинатдегидрогеназа, окисляющая сукцинат [34, 
35]. Количество субстрата, который в условиях 
ишемии не нужен, прогрессивно накапливает-
ся, и чем длительней период ишемии, тем его 
количество больше [36].

В этом и заключается защитный эффект 
«запасов сукцината впрок». Однако, как пред-
ставлено в работе E.T. Chouchani et al. [36], этот 
запас очень быстро истощается, как только мы 
начинаем лечить пациента, «оживляя» его про-
межуточный обмен веществ. Истощение запасов 
сукцината диктует необходимость их введения в 
период реперфузии, а лучше – до реперфузии и 
именно с заместительной целью (т.к. интокси-
кация клетки сукцинатами маловероятна из-за 
существующих реакций их биотрансформации 
и других метаболических шунтов). Вероятно, 
механизм срочной адаптации к гипоксии при 
критических состояниях развивается с характер-
ным уменьшением количества сукцината (как 
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субстрата для фермента, количество которого, 
напротив, увеличивается). Это позволяет про-
водить коррекцию его дефицита растворами 
сукцинатов с перспективой увеличения потре-
бления кислорода, активации процессов аэроб-
ного окисления и восстановления процессов 
внутриклеточного аэробного метаболизма за 
счет обеспечения фермента сукцинатдегидроге-
назы необходимым количеством субстрата. По 
мнению H.A. Krebs (1953), которое пока никто 
не опроверг, при гипоксии дыхательная цепь 
митохондрий не может принять на себя водород 
от какого-либо иного субстрата, кроме как от 
молекулы янтарной кислоты [37]. Дело в том, 
что при окислении янтарной кислоты водород 
поступает на наиболее близкий к кислороду 
участок дыхательной цепи, что лишний раз 
подтверждает уникальность молекулы сукцина-
та в физиологии и патофизиологии процессов 
тканевого дыхания.

В эксперименте, проведенном М.С. Сукач 
[38] на белых крысах, было установлено, что 
основными патогенетическими факторами 
печеночной недостаточности при панкреоне-
крозе являются панкреатогенные нарушения 
гемодинамики и чрезмерная активация процес-
сов свободнорадикального окисления. В этом 
исследовании авторами было выявлено, что 
одним из факторов ухудшения кровоснабжения 
в печени и поджелудочной железе является 
увеличение вязкости крови за счет повышения 
агрегационных свойств эритроцитов. Результа-
ты работы позволяют авторам утверждать, что 
угнетение функций печени происходит в сле-
дующей последовательности: вначале страдают 
антиоксидантная, синтетическая и конъюгаци-
онная, а только затем детоксикационная и, в 
последнюю очередь, обменная функция печени. 

По всей видимости, антиоксидантная си-
стема защиты, в частности, гепатоцит, страдает 
в период ишемии и испытывает повторное по-
вреждение в период реперфузии, когда в клет-
ку поступает большое количество кислорода. 
В данном контексте нужно подчеркнуть, что 
повышение уровня АсАТ и АлАТ в сыворотке 
крови является не только следствием цито-
лиза гепатоцита. Высокий уровень фермента, 
например, при инфекционных заболеваниях, 
указывает в первую очередь на перенапряжение 
обменных процессов в клетках печени, так как 
сохраненные гепатоциты вынуждены усиленно 
работать для обеспечения адекватного термо-
генеза [39]. Уже давно известен факт, что наш 
организм «греет» печень, которая предпочитает 
использовать для энергообмена белковое сы-
рье, то есть переаминирование аминокислот. 
Поэтому рост активности ферментов АсАТ и 

АлАТ может служить не только показателем 
«печеночной» или «сердечной патологии», но и 
указывать на интенсификацию патохимических 
механизмов, направленных на поддержание 
энергообмена. Иными словами, чем выше ак-
тивность ферментов, тем глубже гипоксия не 
только в печени, но и в других тканях.

Становится понятным, почему в исследова-
нии М.С. Сукач [38] профилактическое исполь-
зование цитофлавина позволило нивелировать 
глубину ухудшения печеночного кровотока, 
уменьшить активацию процессов свободноради-
кального окисления, эндотоксемии, устранить 
угнетение синтеза глюкозы и белка; а примене-
ние гептрала – купировать гиперферментемию 
и нарушения конъюгации билирубина. Это 
прямое следствие своевременного поддержа-
ния механизма тканевого дыхания гепатоцита 
в период ишемии и реперфузии.

В своем исследовании J. K. Ehinger et al. 
[40] утверждают, что доставленный экзогенный 
сукцинат обходит I участок дыхательной цепи и 
поддерживает электронный транспорт II участ-
ка, обеспечивая как мембранный потенциал, 
так и синтез АТФ. Эта стратегия предлагает 
потенциальное будущее терапии метаболиче-
ской декомпенсации из-за митохондриальной 
дисфункции при гипоксии. Таким образом, в 
период «разрешительной гипоксии» вариант ис-
пользования сукцинатов будет соответствовать 
сути физиологической ситуации и нивелировать 
гипоксические повреждения клеток.

Подтверждение этой гипотезе можно найти 
в исследовании I. Jalloh et al. [41], где авторы 
(нейрохирурги отделения клинической невро-
логии Кембриджского университета Великобри-
тании и нейрохирурги отделения клинической 
неврологии университета Калгари) ставят перед 
собой вопрос, может ли фокусное введение 
сукцината улучшить церебральный метаболизм? 
Микродиализом 9 седатированным пациентам 
с черепно-мозговой травмой в течение 24 часов 
в мозг перфузировался сукцинат (12 ммоль/л) 
при одновременном анализе в микродиализате 
метаболитов-биомаркеров энергообразования (у 
9 пациентов) и МРТ меченых метаболитов (у 
6 пациентов). Авторы отмечают, что перфузия 
сукцината значительно снизила отношение 
лактат/пируват (р=0,015), средняя разница 
составила 12% в связи с увеличением концен-
трации пирувата на 17%. Уровень лактата при 
этом мало изменился (-3%), но концентрации 
глутамата уменьшились на 43% (р=0,018), а 
уровень глюкозы – на 15% (р=0,038). В данном 
случае это вариант уменьшения гипоксического 
эффекта ишемизированного мозга после череп-
но-мозговой травмы.
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Хорошо известно, что субмаксимальные 
физические нагрузки повышают как потребле-
ние кислорода, так и продукцию его активных 
форм вследствие утечки электронов из ком-
плексов I и III дыхательной цепи митохондрий. 
Эта закономерность наблюдается даже у спорт-
сменов, тренированных и адаптированных к 
марафонским нагрузкам, у которых повышение 
ряда биохимических параметров превышает ис-
ходный уровень в несколько раз [42]. В качестве 
примера такой дезадаптации у «марафонца» и ее 
эффективного устранения раствором сукцината 
ремаксолом может служить клинический слу-
чай, опубликованный в журнале «Клиническая 
медицина» [43]. Пациент С., 46 лет, нормосте-
ник, 07.08.16 был доставлен бригадой скорой 
медицинской помощи в реанимационный зал 
ГКБСМП №1 с 40-го километра марафонской 
дистанции в крайне тяжелом состоянии, ко-
торое было расценено как крайне тяжелое, 
обусловленное явлениями полиорганной не-
достаточности. Уровень сознания по шкале 
комы Глазго 8-9 баллов, зрачки одинаковые, 
реагируют на свет, гипертермия 39,4°C, симптом 
белого пятна 9-10 сек., SaO2 94%. АД 90/50 мм 
рт. ст., ЧСС 142 в минуту, пульс слабого напол-
нения. Анализ газов крови: PaO2 62 мм рт. ст., 
PaCO2 58 мм рт. ст., SaO2 97%, pH 7,21, BE 16 
ммоль/л, SavO2 65%. Анализ крови: Hb 169 г/л, 
эр. 5,8×1012/л, Ht 49%, лейк. 18,8×109/л, нейтро-
фильный сдвиг до юных (3%). Биохимический 
анализ крови (таблица): гипонатриемия, гипер-
калиемия, гипергликемия, явления нефро- и ге-
патопатии, гемолиз, миоглобинемия (более чем 
в 5 раз выше нормальных значений), признаки 
повреждения миокарда. На ЭКГ признаки мета-
болических нарушений, синусовая тахикардия. 
Данный критический инцидент был обусловлен 
гипоксией многих органов вследствие сочета-

ния гипертермии, недостаточного поступления 
кислорода, повреждения эритроцитов как его 
носителей, и окислительного стресса на уровне 
митохондрий что обеспечивает процессы тка-
невого дыхания с максимальным проявлением 
патологического процесса в печени.

В план лечения пациента (кроме ИВЛ, до-
фамина в дозе 10-12 мкг/кг/мин, инфузионной 
терапии из расчета 30-40 мл/кг в сутки с вклю-
чением сбалансированных полиионных раство-
ров) был включен ремаксол в объеме 800 мл в 
сутки. После назначения ремаксола снижалась 
активность АсАТ и АлАТ за счет введения эк-
зогенного сукцината и уменьшались «затраты» 
ферментов на синтез сукцината при гипоксии 
из аминокислот аспартата и аланина. В данном 
случае использование у пациента ремаксола 
было продиктовано его патогенетической не-
обходимостью и носило характер направленной 
заместительной метаболической терапии [43].

Что же касается условий гипероксии, то в 
исследовании B. H. Gale, которое было про-
ведено еще в 1972 году, автор попытался оце-
нить эффективность сукцината для защиты от 
токсичности кислорода при гипербарической 
оксигенации (ГБO), которую использовали в 
качестве лечебного средства на модели газовой 
гангрены у мышей [44]. Автор задался целью 
выяснить, будет ли сукцинат мешать или улуч-
шать терапевтическую эффективность ГБO? В 
серии опытов семикратное воздействий ГБO 
осуществлялось в течение 90 минут при абсо-
лютном давлении кислорода в 3 атмосферы. 
Было показано значительное снижение смерт-
ности мышей на фоне ГБО после введения 
им культуры Clostridium perfringens. Сукцинат 
вводили путем внутрибрюшинной инъекции 
(10 ммоль/кг) за 20-25 минут до начала экспе-
римента. Оказалось, что смертность среди ин-

Таблица 
Биохимические показатели крови пациента с критическим инцидентом 

на марафонской дистанции в динамике
Биохимические показатели 7.08.2016 9.08.2016 12.08.2016 15.08.2016

Билирубин,  ммоль/л 34,6 44,7 23,8 12,7
Свободный гемоглобин плазмы, г/л 1,06 0,55 0,45 0,33
Глюкоза,  ммоль/л 10,9 7,2 6,5 5,9
Миоглобин плазмы, нг/мл 450 130 - -
Тропонин,  нг/мл 4,33 1,22 0,81 0,21
АСТ, ед/л 204*  935β 1820 127 68
АЛТ, ед/л 206*  762β 966 25 14
Калий,  ммоль/л 5,7 4,2 4,1 4,2
Натрий,  ммоль/л 126,6 142,7 145,2 145,7
Мочевина,  ммоль/л 25,4 18,3 14,4 12,7
Креатинин,  ммоль/л 0,834 0,784 0,543 0,112

Примечание: *  – данные АЛТ и АСТ на момент поступления; β – данные через 18 часов интенсивной терапии (8.08.2016).  
Адаптировано из: Орлов Ю.П.,  Говорова Н.В.,  Глущенко А.В.,  Ефремов Е.Н.,  Василенко Ю.Б.  Клиническая медицина.  –  
2017.  – №1.  – С.  85-89).
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фицированных животных в условиях введения 
сукцината ниже, чем в группе инфицированных 
животных, подвергшихся ГБO без предвари-
тельного введения сукцината (снижение ле-
тальности на 79% и 17% соответственно). При 
воздействии на животных давления кислорода 
уже в 4 атмосферы (пять 30-минутных сеансов, 
100% кислород) на той же модели также было 
выявлено снижение летальности животных в 
условиях введения сукцината по сравнению 
с животными, подвергшимися ГБO без пред-
варительного введения сукцината (снижение 
летальности на 62% и 6% соответственно) [44].

Приведенные данные позволяют сделать 
вывод о том, что, при использовании методики 
оксигенотерапии с высокими концентрациями 
кислорода с целью устранения токсического 
эффекта кислорода необходимо дополнитель-
ное введение сукцинатов. Кроме того, можно 
полагать, что в условиях неизбежной гиперок-
сии (например, при лечении ОРДС) тактика 
уменьшения токсического эффекта кислорода 
путем введения сукцинатов является вполне 
оправданной, поскольку соответствует эволю-
ционно выработанной реакции организма «на 
случай» гипероксии.

Заключение

Представленные в обзоре данные свиде-
тельствуют о том, что рутинное использование 
дополнительного кислорода потенциально 
опасно, особенно у пациентов, находящихся 
в критическом состоянии. Современные лите-
ратурные данные убеждают в необходимости 
осторожного применения дополнительного 
кислорода. Тяжелую гипоксемию следует ле-
чить осторожно, с пошаговым увеличением 
концентрации кислорода, избегая артериальной 
гипероксии. Представляется целесообразным в 
условиях гипоксемии использовать дополни-
тельно сукцинаты и стремиться к невысоким 
уровням насыщения кислорода (SaO2 от 90% до 
94%), особенно если общее состояние пациента 
является стабильным при указанном уровне. 

Потенциальный вред гипоксии следует 
оценивать взвешенно, помня, что польза от 
«разрешительной гипоксии» происходит путем 
уменьшения «травмы», наносимой гипероксией. 
Если достичь нормоксемии невозможно без ис-
пользования высоких концентраций кислорода, 
то для предотвращения последствий его ток-
сического воздействия следует дополнительно 
вводить сукцинаты – естественный механизм 
защиты клетки от гипероксии. Стремление 
непременно достичь физиологической нормы 
при проведении интенсивной терапии может 

принести больше вреда, чем пользы. Однако 
при терпимости к умеренным аномальным 
значениям тех или иных показателей и по-
нимании патофизиологических механизмов их 
формирования можно иногда добиться наилуч-
ших результатов, используя то, что использует 
природа.
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