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Введение

Основным патологическим процессом, определя�
ющим тяжесть состояния больных и пострадавших в
критических состояниях, является гипоксия, которая в
большинстве случаев носит смешанный характер и ве�
дет к нарушению метаболических процессов [1—7]. Не�
смотря на очевидные различия в пусковых механизмах
формирования гипоксии, метаболические сдвиги в ус�
ловиях дефицита кислорода в биологических системах
в значительной мере стереотипны [8]. 

Выраженность функциональных, а впоследствии
и структурных изменений в органах при их гипоксичес�
ком повреждении различна и зависит от особенностей
механизмов компенсации [9]. Течение заболеваний и их
исход в конечном итоге определяются особенностями
вторичных неспецифических метаболических расст�
ройств, степенью дестабилизации клеточных мембран,
а также возможностями реактивации структурных и

ферментных белков в условиях гипоксии [10]. Чаще
всего явления тканевой гипоксии развиваются вторич�
но на фоне других ее вариантов, сопровождающихся
формированием внутриклеточного ацидоза, активаци�
ей процессов свободнорадикального окисления биост�
руктур, что приводит к нарушению функционирования
митохондриальных ферментных систем. В условиях ги�
по� или аноксии отсутствие кислорода как акцептора
электрон�протонных пар приводит к блокировке каска�
дов дыхательной цепи и прекращению окисления
НАДН и ФАДН2. Избыток восстановленных кофермен�
тов, являющихся регуляторами скорости цикла Кребса,
приводит к затуханию последнего. Важно отметить, что
цикл анаэробного гликолиза, известный как цикл Эмб�
дена�Мейергофа�Парнаса, также ингибируется впос�
ледствии в условиях сохраняющейся гипоксии. Клетки
при интенсивном накоплении лактата не успевают ос�
вобождаться от данного субстрата; как следствие — опи�
санная выше реакция ингибируется вследствие наруше�
ния динамического равновесия. 

Восстановление адекватного газообмена, ликви�
дация явлений тканевой гипоксии сопровождаются
развитием реперфузионных нарушений различной сте�
пени выраженности. При этом основную повреждаю�
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щую роль играют свободные кислородные радикалы и
их метаболиты, образующиеся в эндотелиальных клет�
ках, лейкоцитах и клеточных элементах паренхимы.
При этом антиоксидантный резерв организма компен�
саторно может даже возрастать, снижаясь по мере про�
грессирования повреждения. Радикалы кислорода ин�
дуцируют процессы ПОЛ, необходимые для процессов
обновления фосфолипидов и регуляции проницаемос�
ти клеточных мембран [11]. Одним из важнейших след�
ствий избыточного образования активных форм кисло�
рода является неконтролируемая при критических
состояниях активация ПОЛ. Происходит разрыхление
гидрофобной части липидного бислоя, что делает бел�
ковые компоненты доступными для протеаз. Присоеди�
нение к гидрофобной части гидрофильного перекисно�
го радикала приводит к конформационным изменениям
структур и изменению биофизических свойств мемб�
ранных комплексов [12]. Дефекты проницаемости спо�
собствуют поступлению ионов кальция, являющегося
активатором фосфорилазы, что способствует измене�
нию потенциала наружных мембран митохондрий, на�
рушению синтеза АТФ и дальнейшему разрушению
клеточных мембран [13]. 

В настоящее время большинство исследователей
полагают, что формирование явлений органной дис�
функции или недостаточности связано именно с разви�
тием реперфузионных нарушений [14]. 

Таким образом, гипоксия и реперфузия являются
основными патологическими процессами, встречающи�
мися при самых разнообразных критических состояни�
ях, результатом влияния которых на клеточном уровне
являются тканевой ацидоз, дефицит выработки энерго�
трансмиттеров, нарушение функционирования транс�
мембранных энергозависимых процессов (нарушение
электрической стабильности биомембран), поврежде�
ние биомембран с нарушением структурной функции
клетки и ее гибелью. В связи с вышесказанным, чрезвы�
чайно важной задачей является защита клетки от гипо�
ксии, реперфузии и их последствий. 

Препараты, использующиеся в настоящее время с
этой целью, представлены средствами с различным меха�
низмом действия, в том числе направленным на улучше�
ние транспорта электронов в цитохромоксидазной цепи
(убихинон, цитохром С, олифен), комплексами витами�
нов и микроэлементов, препаратами, уменьшающими об�
разование или блокирующими повреждающее действие
свободных радикалов и их метаболитов (токоферол, мек�
сидол, альфа�липоевая кислота), разнообразными ноот�
ропными и адаптогенными средствами [15—17]. 

Наибольшее распространение в нашей стране по�
лучили препараты, относящиеся к группе субстратных
антигипоксантов. В клинической практике чаще всего
используются средства, основу которых составляют на�
триевые соли карбоновых кислот, а именно фумаровой
и янтарной. Препараты, созданные на их основе, пред�
назначены для коррекции метаболических нарушений,
лежащих в основе гипоксии различной природы. В ос�
нове механизма их действия лежат процессы внутри�

клеточного аэробного окисления с образованием мак�
роэргических соединений в цикле ди� и трикарбоновых
кислот. Показания к назначению данной группы препа�
ратов очень широки — от коррекции различных инток�
сикационных синдромов до купирования гипоксичес�
ких состояний различной этиологии [16—19]. 

Как известно, карбоновые кислоты образуются в
матриксе митохондрий в комплексе последовательных
реакций цикла лимонной кислоты. Исходной реакцией
при этом является образование активного ацетата, воз�
никающего при взаимодействии пирувата с кофермен�
том А в присутствии пируватдегидрогеназы [20]. В ча�
стности, натриевая соль янтарной кислоты (сукцинат),
относящаяся к группе солей слабых органических кис�
лот, способна проникать в клетку и участвовать в мета�
болических процессах. Более того, еще Г. Кребсом была
выявлена каталитическая роль практически всех мета�
болитов цикла трикарбоновых кислот, заключающаяся
в значительном увеличении потребления пирувата в от�
вет на добавление незначительного количества субстра�
тов цикла [20, 21]. То есть все реакции цикла при этом
сдвигаются вправо, обеспечивая более быструю утили�
зацию пирувата. Очевидно, что за один оборот цикла
Кребса в реакции с коферментом А может участвовать
только одна молекула пирувата, а накопление малата
будет тормозить скорость протекания каскада метабо�
лических реакций. Аналогично, субстратное декарбок�
силирование будет тормозиться при дефиците пирувата
(при сниженной активности пируватдегидрогеназы)
или ацетил кофермента А, что в клинических условиях
встречается крайне редко. Активность ферментного
комплекса цикла лимонной кислоты может значитель�
но снижаться в условиях внутриклеточного ацидоза,
при накоплении высокой концентрации НАДФ. Это,
как правило, связано с развитием дыхательной, гемиче�
ской или тканевой гипоксии (на уровне системы окис�
лительного фосфорилирования) [15, 20]. 

Надо отметить, что восстановление эффективного
транспорта кислорода в подобных ситуациях не сопро�
вождается быстрым восстановлением активности внут�
риклеточных ферментов, так как внутриклеточный
ацидоз трудно поддается коррекции. 

Если говорить об энергетической емкости сукци�
ната и фумарата, то следует отметить, что полное окис�
ление одной молекулы янтарной кислоты может в реак�
циях окислительного фосфорилирования давать 5
молекул АТФ, а фумаровой — 3. Таким образом, энерге�
тическая ценность сукцината более чем в 2 раза превы�
шает энергию, получаемую путем анаэробного гликоли�
за, а фумарата — в 1,5. И хотя это значительно меньше,
чем энергия, получаемая в полном цикле аэробного ме�
таболизма глюкозы, данная способность представляет�
ся достаточно важной в условиях сохраняющейся, час�
тично купированной гипоксии или в раннем
постгипоксическом периоде [21]. 

Интересной в терапевтическом плане представля�
ется потенциальная буферная активность натриевых
солей янтарной и фумаровой кислот. Именно способ�
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ность сукцината и фумарата к внутриклеточному окис�
лению с заменой одной молекулы водорода на натрий с
образованием бикарбоната может быть уникальной с
точки зрения возможностей купирования внутрикле�
точного метаболического ацидоза — одного из серьез�
нейших последствий перенесенной гипоксии практиче�
ски любой этиологии [16, 17, 22—25]. Возможно,
именно ликвидация внутриклеточного ацидоза способ�
на привести к восстановлению активности ферментно�
го каскада цикла Кребса и цепочки ферментов окисли�
тельного фосфорилирования. 

Данное исследование было проведено с целью выяс�
нения некоторых системных эффектов применения рас�
пространенных в клинической практике энергетических
субстратов — реамберина (основное действующее вещест�
во — сукцинат) и глюкозы, их влияния на потребление
кислорода, буферные свойства крови и динамику содер�
жания в ней лактата как основного маркера гипоксии.

Материал и методы
В исследование были включены 30 больных и пострадав�

ших в возрасте от 25 до 70 лет (51,6±4,2). Женщин — 17, муж�
чин — 13. Больные и пострадавшие обследованы в первые сут�
ки после обширных экстренных операций на органах брюшной
полости или в первые сутки после перевода в отделение реани�
мации из шоковой операционной, где им проводили хирурги�
ческую коррекцию и интенсивную терапию тяжелых сочетан�
ных повреждений. 

Тяжесть состояния больных и пострадавших оценивали
по шкале APACHE II, она составляла от 23 до 30 баллов с рис�
ком летального исхода от 46 до 70,3%. 

На момент обследования всем больным и пострадавшим
проводили ИВЛ с FiO2 50%. Этой группе в состав стандартной
инфузионной программы был включен реамберин 1,5% в сум�
марной дозе 800 мл. Внутривенная инфузия препарата осуще�
ствлялась в течение 45—50 мин. 

Группа сравнения (n=15) была представлена больными в
возрасте от 32 до 68 лет (46,2 ±3,8), которым в экстренном по�
рядке выполняли обширные операции по поводу заболеваний
органов брюшной полости. Женщин — 7, мужчин — 8. Тяжесть
их состояния по шкале APACHE II составила от 22 до 30 бал�
лов с риском летального исхода от 42,4 до 70,3%. В качестве
инфузионной среды был использован 10% раствор глюкозы в
количестве 400 мл. Достоверных различий по тяжести состоя�
ния между группами (по X2) не отмечено.

До начала инфузии, а затем в мониторном режиме на про�
тяжении двух часов при помощи непрямого калориметра моде�
ли CCM Express (Medgraphics, USA) измерялись следующие
параметры: потребление O2 (VO2 мл/мин) и выделение CO2
(VCO2 мл/мин).

Газовый состав, параметры КОС артериальной крови, со�
держание лактата в смешанной венозной крови определяли до
начала инфузии раствора реамберина или глюкозы, а также че�

рез 5 и 30 минут после ее завершения с помощью портативно�
го клинического анализатора i — STAT 300 (Abbott, USA).

Статистическая обработка полученных данных проведе�
на методом парных сравнений с расчетом достоверных разли�
чий по Стъюденту.

Результаты и обсуждение

На момент начала исследования потребление кис�
лорода в основной группе (VO2) составило 281,5±21,2
мл/мин. Выделение CO2 (VCO2) — 223,3±6,5 мл/мин.

Инфузия 1,5% раствора реамберина сопровожда�
лась достоверным увеличением минутного потребле�
ния кислорода до 310,4±24,4 мл/мин. Выделение CO2

при этом начало снижаться (в среднем до 206,5±7,59
мл/мин). Прекращение введения реамберина вызывало
быстрое (в течение 3—7 минут) возвращение исходных
параметров VO2 и VCO2 (рис. 1).

У всех больных группы сравнения во время инфу�
зии 10% раствора глюкозы наблюдали отчетливое, до�
стоверное увеличение потребления кислорода с
303,6±33,86 до 443,13±32,1 мл/мин, то есть почти в 1,5
раза. Аналогичным образом изменилось VCO2 (табл. 1).

Этот эффект был непродолжителен. К исходным
величинам потребление кислорода возвращалось через
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Рис. 1. Динамика потребления кислорода (VO2) мл/мин и вы<
деления углекислоты (VCO2) мл/мин при внутривенной инфу<
зии 1,5% раствора реамберина.

Показатель Значения показателей на этапах исследования
до инфузии во время инфузии до инфузии во время инфузии

1,5% реамберина 1,5% реамберина 10% глюкозы 10% глюкозы
(n=30) (n=30) (n=10) (n=10)

VO2, мл/мин 281,5±21,2 310,4±24,4* 303,6±33,86 443,13±32,1* 
VCO2, мл/мин 223,3±6,55 206,5±7,59* 246,8±19,0 410,0±30,0*

Таблица 1
Динамика минутного потребления кислорода (VO2) и выделения углекислоты (VCO2) при внутривенной

инфузии 1,5% раствора реамберина и 10% раствора глюкозы (M±m)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * — p<0,05, различия достоверны между группами.



Показатель Значения показателей на этапах исследования
до инфузии (n=15) через 30 мин. после окончания инфузии (n=15)

PH, ед. 7,26± 0,03 7,25±0,03
BE ecf, ммоль/л �4,66±1,10 �4,80±1,3
HCO3

�, ммоль/л 17,88±2,21 17,51 ±2,12
Lactat, ммоль/л 4,49±0,63 5,12±0,65*

3—4 минуты после окончания инфузии глюкозы, а
VCO2 несколько позже — через 7—10 минут (рис. 2).

Зарегистрированные изменения не были неожи�
данными. Хорошо известно, что инфузия любого энер�
гетического субстрата, утилизируемого в аэробных ус�
ловиях, сопровождается увеличением потребления
кислорода. Максимальные затраты кислорода вызывает
утилизация глюконата, в меньшей степени — лактата,
сукцината, малата. Аэробное окисление глюкозы требу�
ет наибольшего количества кислорода (6 молекул на од�
ну молекулу глюкозы). Выделение углекислоты — па�
раметр, зависящий от конечных продуктов окисления,
и он, безусловно, выше у глюкозы. 

Изучение газового состава и КОС артериальной
крови, а также содержания в смешанной венозной кро�
ви лактата показало, что до начала введения 1,5% рас�

твора реамберина у всех больных и пострадавших имел�
ся метаболический ацидоз. При этом значения PH со�
ставили 7,25±0,02 ед., а показатель BE был снижен до
–6,73±0,85 ммоль/л (табл. 2).

Внутривенная инфузия 800 мл 1,5% раствора ре�
амберина повышала буферную емкость крови, что про�
являлось достоверным изменением PH, BE и HCO3

� ар�
териальной крови. Заслуживает внимания то
обстоятельство, что изменение буферной емкости кро�
ви носило дозозависимый характер, что позволяет
надеяться на возможность коррекции различного по
степени декомпенсации метаболического ацидоза из�
менением дозы вводимого внутривенно сукцината.
Отмечали явную тенденцию к снижению содержания
лактата в смешанной венозной крови, что являлось од�
ним из признаков активации аэробного метаболизма.

При внутривенном введении 400 мл 10% раствора
глюкозы достоверных изменений основных показате�
лей КОС не отмечали, что подтверждает предположе�
ние о различии в метаболизме этих субстратов (табл. 3).

Характерным в этой группе было достоверное по�
вышение содержания лактата в смешанной венозной
крови. Последнее, возможно, связано с недостаточным
компенсаторным возрастанием доставки кислорода
тканям и некоторой активацией процессов анаэробного
гликолиза.

Выводы

1. Внутривенная инфузия 1,5% раствора сукцинат�
содержащего препарата «Реамберин» сопровождается до�
стоверным повышением минутного потребления кисло�
рода и некоторым снижением выделения углекислоты.

2. Реамберин, вводимый внутривенно в дозе 800
мл 1,5% раствора, достоверно увеличивает буферную
емкость крови, позволяя корригировать метаболичес�
кий ацидоз, и способствует в постгипоксическом пери�
оде восстановлению процессов аэробного метаболизма,
что проявляется тенденцией к нормализации содержа�
ния лактата в смешанной венозной крови. 
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Рис. 2. Динамика потребления кислорода (VO2) мл/мин и вы<
деления углекислоты (VCO2) мл/мин при внутривенной инфу<
зии 10% раствора глюкозы. 

Показатель Значения показателей на этапах исследования
до инфузии (n=30) через 30 мин. после окончания инфузии (n=30)

PH, ед. 7,25±0,02 7,31±0,02*
BE ecf, ммоль/л �6,73±0,85 �1,50±1,03*
HCO3

�, ммоль/л 19,14±0,95 21,80±1,0*
Lactat, ммоль/л 3,44±0,38 3, 26±0,39

Таблица 2
Динамика основных показателей КОС в артериальной крови и содержания лактата в смешанной венозной

крови до и после внутривенной инфузии 800 мл 1,5% раствора реамберина (M±m)

Таблица 3
Динамика основных показателей КОС в артериальной крови и содержания лактата в смешанной венозной

крови до и после внутривенной инфузии 400 мл 10% раствора глюкозы (M±m)



3. Внутривенное введение концентрированных
растворов глюкозы вызывает значительный рост по�
требления кислорода (в среднем в 1,5 раза) и выделения
углекислоты (более чем в 1,5 раза), при этом содержа�
ние лактата в артериальной крови увеличивается. Воз�
можность развития лактат�ацидоза заставляет с осто�
рожностью относиться к инфузии концентрированных
растворов глюкозы больным с ограниченными резерва�
ми кислородтранспортной функции.

4. Сравнение величин потребления кислорода
при внутривенной инфузии 1,5% сукцинат�содержаще�
го инфузионного раствора «Реамберин» и наиболее ча�
сто употребляемого в клинической практике 10% рас�

твора глюкозы подтвердило, что энергетическая ем�
кость глюкозы существенно выше, чем у сукцината (в
применяемых концентрациях). Однако отсутствие бу�
ферных свойств у растворов глюкозы, неспособность
компенсировать его метаболический (в первую очередь
внутриклеточный) ацидоз не позволяет относить этот
энергетический субстрат к группе средств, корригирую�
щих постгипоксические расстройства.

5. Инфузия препаратов, повышающих потребле�
ние кислорода на системном уровне, должна проводить�
ся с осторожностью у больных и пострадавших со сни�
женными функциональными возможностями системы
кровообращения по увеличению доставки кислорода.
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