
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 7 ,  1 3 ;  3 83

Обзоры

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813&9779&2017&3&83&93

Цель обзора — представить потенциально негативные эффекты гипероксии у различных групп боль&
ных, находящихся в критическом состоянии, в том числе после остановки сердца, черепно&мозговой трав&
мы, инсульта, в случаях развития сепсиса. Приведены доказательства повреждающего эффекта гипероксии
и необходимости индивидуального использования кислорода в соответствии с текущей потребностью при
ряде патологических процессов и нозологических форм. Описаны механизмы адаптации организма к гипе&
роксии и возможность уменьшения токсических эффектов кислорода с помощью сукцинатов.
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The aim of the review is to present potentially negative effects of hyperoxia in various groups of critically ill
patients, including those after cardiac arrest, brain injury or stroke, and in cases of sepsis. It was noted that in cases
of these pathological processes and nosological forms there were evidences that hyperoxia could have a damaging
effect, and that oxygen should be prescribed on an individual basis depending on the assessment of the current oxy&
gen requirement. It has been established that hyperoxia commonly represent the last reserve to abrogate the pro&
gressive hypoxia. The mechanisms of adaptation of the body to hyperoxia are described and the possibility to
reduce the toxic effects of oxygen with the aid of succinates is discussed.
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Введение

Неосторожное использование кислорода (без
явной необходимости) может подвергать пациентов
гипероксии, а значит, является потенциальной при&
чиной ятрогении. Самым тяжелым следствием ги&
пероксии является прямое токсическое поврежде&
ние легких, связанное с развитием ателектазов,
трахеобронхита и интерстициального фиброза. Од&
нако гипероксия может также вызывать поврежде&
ние любых тканей и органов посредством перифе&
рической вазоконстрикции и воздействия активных
форм кислорода. Тем не менее, использование гипе&
роксии по&прежнему считают безопасным и полез&
ным при различных критических состояниях.

Кислород является одним из наиболее широ&
ко используемых терапевтических агентов. Кисло&

Introduction 

Сareless use of oxygen (without obvious needs)
can expose patients to hyperxia, and therefore, is a
potential cause of iatrogeny. The most severe conse&
quence of hyperoxia is the immediate toxic injury of
lungs related to the development of atelectasis, tra&
cheobronchitis, and interstitial fibrosis. However,
hyperoxia can cause the damage of any tissues and
organs through peripheral vasoconstriction and
excess reactive oxygen forms. Nevertheless, hyperox&
ia is still considered safe and useful in various critical
conditions. 

Oxygen is one of the most widely used thera&
peutic agents. Oxygen is an agent with specific bio&
chemical and physiologic effects, a known range of
effective doses and specified adverse effects. Oxygen



род — это в определенном смысле лекарственный
препарат с конкретными биохимическими и физи&
ологическими эффектами, известным диапазоном
эффективных доз, определенными нежелательны&
ми эффектами. Он назначается при различной па&
тологии с целью уменьшения или предотвращения
развития гипоксии тканей. Несмотря на то, что
кислородотерапия остается краеугольным камнем
лечения гипоксии критических состояний, и мно&
гие аспекты физиологического воздействия кисло&
рода на организм уже выяснены, информации о не&
которых его опасных эффектах в определенных
клинических ситуациях недостаточно. Это под&
тверждается тем фактом, что использование кис&
лорода при ряде критических состояний в опасных
концентрациях по&прежнему регламентируется
различными руководствами и алгоритмами.

Гипероксию рассматривают как фактор уси&
ления окислительного стресса, а наличие относи&
тельно узкого «интервала безопасности» между
эффективными (терапевтическими) и токсичес&
кими дозами кислорода создает дополнительные
барьеры для углубленных исследований резуль&
татов клинического использования кислорода
при более высоком (выше нормального) уровне
его парциального давления. Клинические прояв&
ления токсичности кислорода врачами зачастую
не регистрируются, а потому ошибочно считают&
ся редкими и не воспринимаются врачебным со&
обществом как нечто «опасное» для пациентов
независимо от тяжести их состояния.

В обзоре рассматриваются потенциальные
негативные эффекты гипероксии у больных, на&
ходящихся в критическом состоянии, в том числе
после остановки сердца, черепно&мозговой трав&
мы, инсульта, а также в случаях развития сепсиса.
При всех этих патологических процессах и нозо&
логических формах имеются доказательства того,
что гипероксия может быть вредной, и что кисло&
род должен использоваться индивидуально в со&
ответствии с текущей потребностью в нем. Неред&
ко гипероксия является, к сожалению, последним
резервом в устранении прогрессирующей гипо&
ксии. Остается не до конца выясненным ряд во&
просов. Что делать в ситуации, когда, зная о ток&
сических эффектах кислорода, приходится
прибегать к увеличению его концентрации в ды&
хательной смеси? Есть ли в организме механизмы
адаптации к гипероксии? Есть ли у клинициста
возможности для уменьшения токсических эф&
фектов кислорода? И так ли страшна гипоксия?

Патофизиологические эффекты гиперок�
сии при различных критических состояниях.
Изучение токсических эффектов кислорода име&
ет давнюю историю. Джозеф Пристли, первоот&
крыватель кислорода, с самого начала не питал
иллюзий в отношении свойств выделенного им
газа. В своих заметках он писал вполне конкрет&

is prescribed for various pathologies to relieve or pre&
vent tissue hypoxia. Although oxygen therapy
remains a cornerstone in treatment of hypoxia in
critical conditions, and many aspects of physiological
effect of oxygen on the human body have been
already discovered, the information about its some
potentially hazardous effects in certain clinical situ&
ations is insufficient. This can be proven by the fact
that the use of oxygen in a number of critical condi&
tions in potentially dangerous concentrations is still
regulated by various guidelines and algorithms. 

Hyperoxia is considered an intensification fac&
tor of the oxidative stress, and the presence of a rela&
tively narrow «safety space» between its effective
(therapeutic) and toxic doses creates extra barriers
for a thorough study of clinical use of oxygen at a
higher (higher than the normal one) level of its par&
tial pressure. Clinical manifestations of oxygen toxi&
city are not often recorded by doctors, and, therefore,
mistakenly considered rare, and are not perceived by
medical community as something «dangerous» for
patients regardless the severity of their general state.

The review presents potentially negative effects
of hypoxia in critically ill patients, including that
after cardiac arrest, brain injury or strokes and in
cases of sepsis. In all of these pathological processes
and nosological entities there is evidence that hyper&
oxia can be harmful and that oxygen must be pre&
scribed on an individual basis depending on the
assessment of current oxygen requirements.
Unfortunately, hyperoxia is commonly considered as
the last reserve for abrogation of progressive hypox&
ia. What shall we do in this situation when we know
about toxic effects of oxygen and have to increase the
oxygen concentration in respiratory gas? Are there
adaptation mechanisms to hyperoxia in a human
body? Does a clinician have a possibility to reduce
toxic effects of oxygen? And is hypoxia so frightful? 

The pathophysiological effects of hyperoxia
in various critical conditions. The study of the toxic
effects of oxygen has a long history. Joseph Priestley,
a discoverer of oxygen, from the very beginning had
no illusions about the gas he had discovered. In his
notes he wrote quite specifically: «As a candle burns
much faster in this air than in the ordinary one, so we
can live our lives too quickly. A moralist, in any case,
can assert that we do not deserve air better than the
one that nature supplies us with.» J. Priestley came
to this conclusion, based on the results of experi&
ments in which a mouse breathing in pure oxygen
could not live more than 15 minutes [1].

Oxygen put into anesthetic practice in 1930 is
currently one of the most widely used gases for
patients in the intensive care units (ICUs). The study
of the prevalence of oxygen therapy in 40 intensive
care units in Australia and New Zealand in 2012
showed that 59% of patients received oxygen with
mechanical ventilation (MV), and of those who did
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но: «Как свеча сгорает гораздо быстрее в этом воз&
духе, чем в обычном, так и мы можем прожить на&
шу жизнь слишком быстро. Моралист, во всяком
случае, может утверждать, что мы не заслуживаем
воздуха лучше того, которым нас снабжает приро&
да». К такому заключению Дж. Пристли пришел,
опираясь на результаты экспериментов, в кото&
рых мышь при дыхании чистым кислородом не
могла прожить более 15 минут [1].

Введенный в анестезиологическую практику
в 1930 году кислород в настоящее время является
одним из наиболее широко используемых газов у
пациентов отделений реанимации и интенсивной
терапии (ОРИТ). При исследовании распростра&
ненности оксигенотерапии, проведенном в 40 от&
делениях интенсивной терапии Австралии и Но&
вой Зеландии в 2012 году, установлено, что 59%
пациентов получали кислород при искусственной
вентиляции легких (ИВЛ), а среди тех, кто не по&
лучал ИВЛ, 86% получали кислород через носо&
вые канюли, маски или неинвазивные виды вен&
тиляции легких [2]. Приведенные данные
позволяют говорить о рутинном использовании
кислорода в ОРИТ.

В ретроспективном исследовании (Е. de
Jonge et al., 2008) зависимости показателей ле&
тальности в ОРИТ от значений PaО2 у вентили&
руемых пациентов авторы сообщили об U&образ&
ном характере зависимости этих переменных [3].

Комментируя эти данные, следует согла&
ситься с тем, что адекватная оксигенация необ&
ходима для нормального функционирования
клеток, а низкий уровень SaO2 является угрозой
жизни больного, особенно в критических состо&
яниях. Подача дополнительного кислорода уве&
личивает его доставку только у пациентов с ги&
поксемией, поддерживая таким образом
функцию клеток, обмен веществ и ограничивая
тяжесть дисфункции органов. Однако у пациен&
тов без гипоксемии дополнительный кислород
будет увеличивать его напряжение в гиперокси&
ческих диапазонах. В этой ситуации у человека
нет адекватной «защиты». Подача дополнитель&
ного кислорода для людей, у которых нет гипо&
ксемии, — всегда исключительно нефизиологи&
ческое событие.

Гипероксия вызывает множество токсичес&
ких эффектов. Непосредственное повреждение
тканей связано с продукцией активных форм кис&
лорода (АФК) в количествах, превышающих фи&
зиологические возможности антиоксидантных
систем [4], что приводит к стимуляции клеточно&
го апоптоза. Гипероксия стимулирует воспали&
тельную реакцию, в частности, в легких [5], и спо&
собствует вазоконстрикции в результате
снижения уровня оксида азота [6]. 

Orbegozo C.D. et al. (2015) сообщили об ин&
тересном факте. Оказывается, даже у здоровых

not receive MV 86% received oxygen through nasal
сannulas, masks or non&invasive ventilation [2].
These data allow us to talk about the routine use of
oxygen in the ICUs.

In a retrospective study (E. de Jonge et al.,
2008) of the dependence of mortality rates on the
level of PaО2 in ventilated patients in ICUs, the
authors reported on a U&shaped dependence of these
parameters [3].

Commenting on the work of E. de Jonge et al.,
one should agree that adequate oxygenation is neces&
sary for the normal functioning of cells, and a low
level of SaО2 should indicate a future threat to the
patient's life, especially in critical conditions [3].
Supply of additional oxygen will increase oxygen
delivery only in patients with hypoxemia, thus sup&
porting the function of cells, metabolism and limiting
the severity of organ dysfunction. However, in
patients without hypoxemia, additional oxygen will
increase pressure in the hyperoxic ranges. In this case
a person does not have the adequate protection.
Providing extra oxygen to people who do not have
hypoxemia is always an exclusively non&physiologi&
cal event.

Hyperoxia provides a variety of toxic effects on
organs and systems. Tissue damage is directly relat&
ed to the production of reactive oxygen intermedi&
ates (ROI) in amounts exceeding the physiological
capabilities of antioxidant systems [4], leading to the
increase of cell death through apoptosis. Hyperoxia
stimulates the inflammatory response, in particular,
in the lungs [5], and promotes vasoconstriction as a
result of the decrease of the nitric oxide level [6].

Recently Orbegozo C. D. et al. reported an
interesting fact. It turns out that even in healthy
volunteers, normobaric hyperoxia caused a decrease
in capillary perfusion, which was assessed using sub&
lingual video&microscopy [7]. It was suggested that
the detected vasoconstrictive effect of normobaric
hyperoxia could serve as means of cell protection
from the harmful effects of high PaО2.

Hyperoxia can be particularly dangerous after
cardiac arrest [8]. Experimental data and data from
clinical observations provide contradictory results
on the effects of hyperoxia in this situation [8]. In a
retrospective analysis (2001 and 2005) of data from
6,326 patients after cardiac arrest delivered to the
ICUs of 120 US hospitals, patients with hyperoxia
(defined as PaO2 at �300 mm Hg) had higher mor&
tality rates than patients with normoxia or even with
hypoxia. In another multivariate analysis, the dura&
tion of hyperoxia was an independent prognostic fac&
tor of mortality (odds ratio 1.8 [95% CI 1.5—2.2] in
the hospital, P<0.001) [9]. In 441 patients with car&
diac arrest with ST elevation myocardial infarction
receiving oxygen (8 l/min to SaO2 �94%) during
resuscitation, an increase in the frequency of myocar&
dial infarction recurrence, an increase in arrhythmia



добровольцев нормобарическая гипероксия вы&
зывает снижение тканевой перфузии, которую
оценивали с использованием сублингвальной ви&
део&микроскопии. Было высказано предположе&
ние, что обнаруженный сосудосуживающий эф&
фект нормобарической гипероксии может
служить средством защиты клеток от вредного
воздействия высокого PaО2 [7]. 

Гипероксия может быть особенно опасной
после остановки сердца [8]. Экспериментальные
и клинические исследования показывают проти&
воречивые результаты применения гипероксии в
этой ситуации [8]. В ретроспективном анализе
(2001 и 2005 гг.) данных 6326 пациентов после ос&
тановки сердца, доставленных в ОРИТ 120 боль&
ниц США, пациенты с гипероксией (определяе&
мой как PaO2 �300 мм рт. ст.) имели более
высокие показатели летальности, чем пациенты с
нормоксией или даже с гипоксией. При много&
факторном анализе продолжительность гиперок&
сии была независимым прогностическим факто&
ром летальности (отношение шансов 1,8 [95% ДИ
1,5—2,2] в стационаре р<0,001) [9]. У 441 пациен&
та с остановкой сердца на фоне инфаркта миокар&
да с подъемом ST, получавших кислород (8
л/мин, до достижения уровня SaO2�94%) в про&
цессе реанимационных мероприятий, отмечено
повышение частоты рецидивов инфаркта миокар&
да, увеличение частоты аритмий, а также увеличе&
ние размеров некроза миокарда, подтвержденное
МРТ спустя 6 месяцев [10]. Эти результаты про&
тиворечат мнению о целесообразности использо&
вания дополнительного кислорода в высоких
концентрациях после остановки сердца или ин&
фаркта миокарда. 

Интересное рандомизированное многоцент&
ровое проспективное исследование продолжается
на сегодняшний день в Швеции. У 6600 пациен&
тов с возможным острым инфарктом миокарда
при уровне SaO2�90% проводится сравнительная
оценка эффектов подачи в течение 6—12 часов до&
полнительного кислорода со скоростью 6 л/ми&
нуту и воздуха с уровнем FiO2 не более 21% [11].
В недавнем исследовании у пациентов после ос&
тановки сердца избыточная гипероксия (рO2>40
кПа) была связана со снижением выживаемости,
а при умеренной гипероксии (рO2 13,3—40 кПа)
— с уменьшением случаев развития полиорган&
ной недостаточности после 24 часов [12].

В ретроспективном исследовании с участи&
ем более чем 3000 пациентов с черепно&мозговой
травмой (ЧМТ) гипоксемия и экстремальная ги&
пероксия (PaO2>487 мм рт. ст.), регистрируемые
при поступлении, были связаны с худшими ре&
зультатами; значение PaO2 110 мм рт. ст. в данном
исследовании считалось оптимальным [13]. Ана&
логичные результаты были получены и в более
позднем ретроспективном исследовании, вклю&

frequency, and an increase in the size of myocardial
infarction confirmed by MRI in 6 months [10] were
recorded. These results do not support the viewpoint
that it is advisable to use additional oxygen at high
concentrations after cardiac arrest or myocardial
infarction.

An interesting randomized, multi&center,
prospective study is currently carried out in Sweden.
In 6,600 patients with suspected acute myocardial
infarction and with SaO2 level �90%, an additional
oxygen supply of 6 l/min and the air with FiO2 level
of no more than 21% is measured for 6—12 hours
[11]. In a recent study of patients after cardiac arrest,
excessive hyperoxia (pO2>40 kPa) was associated
with the decrease of survival, and moderate hyperox&
ia (pO2 13.3—40 kPa) with the decrease of cases of
multiple organ failure in 24 hours [12].

In a retrospective study involving more than
3,000 patients with brain injury, hypoxemia and
extreme hyperoxia (PaO2>487 mm Hg) recorded at
admission were associated with worse results; PaO2

value of 110 mmHg was considered to be optimal in
this study [13]. Similar results were obtained in a
later retrospective study, which included 1,547
patients with brain injury with low and high PaO2 at
admission: worse results were related both to hypoxia
(SaO2<60%) and hyperoxia (Pa>300 mm Hg) [14].
Moreover, a comparative study (NCT00414726) of
the sensitivity of patients with ischemic stroke to sup&
plied room air or to extra oxygen (30—45 l/min for 8
hours) was terminated early due to many deaths in
the group using oxygen [15]. 

In contrast to the negative results, we should
mention a study of 68 patients with severe brain
injury who received a gas mixture with 80% or 50%
oxygen during the MV within the first 6 hours of the
post&traumatic period. Patients in the hyperoxia
group demonstrated better results during treatment
and within the next 6 months after being discharged
than patients in the normoxia group [16]. These
results raise some doubts if we take into account
some physiological data. Despite the relatively low
weight (about 2% of the total body weight), the
human brain consumes about 20% of all oxygen
absorded, which makes it vulnerable during hypox&
emia. When PaO2 decreases to 60 mm Hg, hypoxic
vasodilation occurs as a particular manifestation of
cerebral autoregulation. Hyperoxia, even in its mod&
erate form, leads to the constriction of the blood ves&
sels, and, consequently, worsens the brain perfusion.
Thus, for cerebral oxygenation, both hypoxia and
hyperoxia are equally dangerous. A recent retrospec&
tive study of patients with brain injury has shown
that hyperoxia and hypoxia can be equally dangerous
regarding both the frequency of lethal incidence and
functional disorders [14].

The use of hyperoxia in patients with sepsis is
also controversial today. Sepsis, undoubtedly, is asso&
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чавшем 1547 пациентов с ЧМТ с низким и высо&
ким значением PaO2 при госпитализации: с худ&
шими результатами были связанны как гипоксия
(SaO2<60%), так и гипероксия (PaO2>300 мм рт.
ст.) [14]. Более того, сравнительное исследование
(NCT00414726) чувствительности пациентов с
ишемическим инсультом к подаваемому комнат&
ному воздуху или к дополнительному кислороду
(30—45 л/мин в течение 8 часов) было прекраще&
но досрочно из&за большего количества смертей в
группе с использованием кислорода [15]. 

В противоположность приведенным отрица&
тельным результатам можно привести исследова&
ние у 68 пациентов с тяжелой ЧМТ, которые по&
лучали газовую смесь с 80 или с 50% кислорода в
процессе ИВЛ в первые 6 часов посттравматичес&
кого 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 [16]. Эти ре&
зультаты вызывают определенные сомнения, если
учесть некоторые физиологические данные. Не&
смотря на относительно небольшой вес (около 2%
от общей массы тела), человеческий мозг потреб&
ляет около 20% от всего усвоенного кислорода,
что делает его уязвимым в условиях гипоксемии.
Когда РаО2 снижается до 60 мм рт. ст., происхо&
дит гипоксическая вазодилатация как частное
проявление церебральной ауторегуляции. Гипе&
роксия, даже умеренная, приводит к сужению
кровеносных сосудов, и, следовательно, ухудшает
перфузию головного мозга. Таким образом, для
церебральной 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 в отношении как частоты ле&
тальных исходов, так и функциональных расст&
ройств [14].

Использование гипероксии у больных с сеп&
сисом 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 [17]. В условиях экспериментально&
го моделирования сепсиса высвобождение цито&
кинов и выраженность дисфункции органов были
достоверно выше у животных с гипероксией по
сравнению с животными с нормоксией [18].

В небольшом наблюдательном исследова&
нии пациентов с подозрением на сепсис не было
никаких существенных различий в показателях
летальности между пациентами с гипероксией
либо нормоксией [19]. Исследование «The
Oxygen&ICU Randomized Clinical Trial» (434 па&
циента) было прекращено раньше срока, посколь&
ку летальность пациентов при обеспечении значе&
ний PaO2 в пределах 70—100 мм рт. ст. и SaO2

ciated with increased ROI formation. It is believed
to contribute to damage of tissues and organs fol&
lowed by their dysfunction development [17]. In
sepsis simulation, the release of cytokines and the
severity of organ dysfunction were significantly
higher in animals with hyperoxia compared to ani&
mals with normoxia [18].

In a small observational study of patients with
suspected sepsis, there were no significant differences
in mortality rates between patients with hyperoxia
and normoxia [19]. The study «The Oxygen&ICU
Randomized Clinical Trial» (434 patients) was termi&
nated early, as the mortality of patients with PaO2

level of 70—100 mm Hg and SaO2 94—98% was lower
than the mortality rate of patients with PaO2 within
100—150 mm Hg and SpO2 97—100% (relative risk
0.57 [95% CI 0.37—0.9]; P=0.01) [20].

Before providing additional oxygen, a number
of facts should be considered. First, if hemoglobin is
completely saturated, we cannot significantly
increase the oxygen ratio in the blood, and «chasing»
it is not worth it. For example, PaO2 elevation from
100 to 150 mm Hg increases oxygen concentration in
the blood from 200 to 201.5 ml/l [21]. Secondly,
many doctors consider that the administration of
oxygen automatically removes shortness of breath.
However, hypoxemia itself is unlikely to cause dysp&
nea [22]. Dyspnea is primarily stipulated by hyper&
capnia and/or pulmonary stimulation of the
mechanoreceptors depending on the cause of hypox&
ia, so patients with chronic hypoxia have no positive
effect on dyspnea from additional inhalation of oxy&
gen [23], but with acute hypoxia hypoxemia will lead
to hyperventilation, then to mechanoreceptor stimu&
lation and dyspnea.

Permissive hypoxemia as a new strategy for
oxygen therapy. The benefit/harm ratio of oxygen
therapy is determined by the O2 concentration, the
duration of exposure, and the underlying disease. In
order to reduce the potential risks of hyperoxia, the
lower limits of the oxygenation level acceptable for
critically ill patients should be indicated. Allowable
low SaO2 is called a «permissive hypoxemia». As a rule,
the permissive hypoxemic strategy is presented by the
level of SaO2 equal to 85—95%, which is traditionally
used in patients with acute respiratory distress syn&
drome (ARDS) and in premature infants [23, 24].

Recently, R. Panwar et al. (2016) published an
intriguing pilot randomized controlled blind inter&
national and multicenter study in the American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.
The authors compared the conservative oxygenation
strategy with the target level of SpO2 88—92% and
the traditional liberal strategy with the target level
of SpO2 96% and concluded that the conservative
oxygenation strategy is a real alternative to the usual
liberal strategy and at the same time effectively
reduces the impact of hyperoxia [25, 26].



94—98% была ниже, чем у пациентов при РаО2 в
пределах 100—150 мм рт. ст. и SpO2 97—100% (от&
носительный риск 0,57 [95% ДИ 0,37—0,9];
р=0,01) [20]. 

Прежде чем обеспечивать дополнительное
введение кислорода, следует учесть ряд фактов.
Во&первых, если гемоглобин полностью насыщен,
мы не сможем существенно увеличить содержа&
ние кислорода в крови, и «гоняться» за ним не сто&
ит. Например, увеличение PaO2 от 100 до 150 мм
рт. ст. увеличивает содержание кислорода в крови
от 200 до 201,5 мл/л [21]. Во&вторых, многие вра&
чи считают, что подача кислорода автоматически
снимает чувство удушья. Однако сама по себе ги&
поксемия вряд ли вызывает одышку [22]. Одышка
обусловлена преимущественно гиперкапнией
и/или легочной стимуляцией механорецепторов,
поэтому у пациентов с хронической гипоксией до&
полнительное вдыхание кислорода положитель&
ного воздействия на одышку не оказывает [23], а
вот при остро развивающейся гипоксии гипоксе&
мия приводит к гипервентиляции, затем к механо&
рецепторной стимуляции и одышке.

Разрешительная гипоксемия как новая
стратегия оксигенотерапии. Соотношение поль&
за/вред кислородной терапии определяется кон&
центрацией O2 в газовой смеси, длительностью
его воздействия, а также характером основного
заболевания. Для того чтобы снизить риски гипе&
роксии, должны быть обозначены нижние грани&
цы уровня оксигенации, приемлемые для боль&
ных в критическом состоянии. Допустимо низкая
SaO2 называется «разрешительной гипоксемией».
Как правило, разрешительная гипоксемическая
стратегия представлена уровнем SaO2, равным
85—95%, что традиционно используется у боль&
ных острым респираторным дистресс&синдромом
(ОРДС) и у недоношенных детей [23, 24].

Недавно R. Panwar et al. (2016) опубликовали
в Am J Respir Crit Care Med интригующее пилот&
ное рандомизированное контролируемое слепое
международное многоцентровое исследование. Ав&
торы сравнили консервативную стратегию оксиге&
нации с целевым уровнем SpO2 88—92% и тради&
ционную либеральную стратегию с целевым
уровнем SpO2 96% и пришли к выводу, что консер&
вативная стратегия оксигенации является реаль&
ной альтернативой обычной либеральной страте&
гии и в то же время эффективно снижает
воздействие гипероксии [25, 26]. 

Тем не менее, некоторые моменты заслужи&
вают обсуждения. Понятие «разрешающей» гипо&
ксемии похоже на «разрешающую гиперкапнию»
или «разрешающее нарушение периферической
перфузии» [27]. В некоторой степени адаптация
клетки и органа в целом может произойти и во
время гипоксемии, что способствует выживанию
без увеличения вреда, так как существуют ранние

Nevertheless, some points are worth discussing.
The concept of «permissive» hypoxemia is similar to
«permissive hypercapnia» or «permissive impaired
peripheral perfusion» [27]. To some extent, the adap&
tation of the cell and the organ can occur during
hypoxemia, which contributes to survival without
increased harm, as there are early mechanisms of
adaptation to hypoxia. This is acceptable for main&
taining the physiological status, but can result in fur&
ther injury and aggravate the critical condition. The
concept of «permissive hypoxemia» reflects a reason&
able balance between SaO2 level and the toxic effect
of ventilation necessary to achieve a higher level of
SaO2. Besides, a conservative strategy for oxygena&
tion/permissive hypoxemia should be used in
patients at high risk for hyperoxia, but not for every&
one. «Permissive hypoxemia» always works as an
easy defensive strategy (after all, hypoxia is a stan&
dard pathological process), as it is aimed at minimiz&
ing the harmful effects of conventional respiratory
support in the intensive care unit [28]. At the same
time, «permissive hypoxemia» can also increase pres&
sure in the pulmonary artery (through hypoxic pul&
monary vasoconstriction) and cause right ventricu&
lar dysfunction.

Most doctors today believe that mild hyperox&
ia will provide oxygen storage and reduce the poten&
tial risk of hypoxemia in the critical condition.
However, the achievement of «good» through «evil»
is hardly the right way out. Thus, a vicious circle is
created: a patient needs MV and high concentrations
of oxygen, but there is a certain risk of deterioration
of the condition due to hyperoxia and hypoxia,
which will definitely lead to hemodynamic disorders.

Is there a way out with the inevitable hyper�
oxemia and «permissive hypoxemia»? In recent
years, there has been a gradual departure from using
high concentrations of oxygen in some acute condi&
tions. Oxygen is well known as a «two&edged
sword». On the one hand, hypoxia leads to the imbal&
ance between the «demand» for oxygen and its lev&
els, which could cause tissue hyperoxia and cell
death. On the other hand, hyperoxia causes oxidative
stress through increased synthesis of ROS, which
damage the alveoli and promote the development of
fibrosis.

The way out of the «deadlock situation» can be
found in thorough understanding of the mechanisms
of tissue respiration, ensuring the comfort life of a
cell both in the case of aerobic oxidation (by oxida&
tive phosphorylation) and in hypoxia (by glycoly&
sis). In both cases, only conditions change, and the
platform for biochemical transformations in the form
of a respiratory chain and enzymes bounded to it
remains unchanged, as it was formed in the evolution
process. However, in the process of evolution, reoxy&
genation appeared, a period when a «hungry» cell
finds itself in conditions of excess oxygen, i.e., hyper&
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механизмы адаптации к гипоксии. Это приемлемо
для поддержания физиологического состояния,
но может привести к дальнейшим повреждениям
и усугубить критическое состояние. Понятие
«разрешительной гипоксемии» отражает разум&
ный баланс между уровнем SaO2 и токсическим
эффектом вентиляции, необходимым для дости&
жения более высокого уровня SaO2. Кроме того,
консервативную стратегию оксигенация/разре&
шительная гипоксемия следует использовать у па&
циентов с высоким риском гипероксии, но не у
всех. «Разрешительная гипоксемия» всегда рабо&
тает как «легкая» защитная стратегия (ведь гипо&
ксия — это типовой патологический процесс), так
как направлена на минимизацию вредного воздей&
ствия обычной респираторной поддержки в отде&
лении интенсивной терапии [28]. Вместе с тем,
«разрешающая гипоксемия» может также увели&
чить давление в легочной артерии (через гипокси&
ческую легочную вазоконстрикцию) и вызывать
дисфункцию правого желудочка. 

Большинство врачей сегодня полагают, что
«мягкая» гипероксия обеспечивает резервирова&
ние кислорода и уменьшает риск гипоксемии в
критическом состоянии. Однако достижение «до&
бра» через «зло» — вряд ли правильный подход.
Таким образом, создается порочный круг: больной
нуждается в ИВЛ и высоких концентрациях кис&
лорода, но есть определенный риск ухудшения со&
стояния за счет гипероксии и риск ухудшения со&
стояния за счет гипоксии, которые обязательно
приведут к гемодинамическим расстройствам.

Есть ли выход при неизбежной гипероксе�
мии и «разрешительной гипоксемии»? В послед&
ние годы наблюдается постепенный отход от ис&
пользования высоких концентраций кислорода
при некоторых острых состояниях. Кислород хо&
рошо известен как «палка о двух концах». С од&
ной стороны, гипоксия приводит к дисбалансу
между «спросом» на кислород и уровнем его до&
ставки. С другой стороны, наличие гипероксии
вызывает окислительный стресс через усиление
синтеза АФК, которые повреждают альвеолы и
способствуют развитию фиброза. 

Выход из «тупиковой ситуации» можно най&
ти в детальном понимании механизмов тканевого
дыхания, обеспечивающего жизненный комфорт
клетки как в условиях аэробного окисления (пу&
тем окислительного фосфорилирования), так и в
условиях гипоксии (путем гликолиза). В том и
другом случаях меняются только условия, а плат&
форма для биохимических трансформаций в виде
дыхательной цепи и привязанных к ней фермен&
тов остается неизменной, поскольку сформирова&
лась в процессе эволюции. Однако в процессе эво&
люции появилась и реоксигенация — период,
когда «голодная» клетка оказывается в условиях
избытка кислорода, то есть гипероксии. И снова

oxia. Once again, the conditions change, but the
platform remains the same. Thus, only oxygen con&
centration and its partial pressure change one way or
another.

According to the current concept of this rou&
tine pathological process, the development of hypox&
ia begins with the activation of a hypoxia inducible
factor (HIF). Activation of HIF occurs only in
response to the energy substrate deficiency in the
form of a signaling molecule of succinate, the main
substrate of the II complex of the mitochondrial res&
piratory chain [29]. The point of the events at the
tissue level is that during the period of hypoperfu&
sion/hypoxia, the amount of oxygen progressively
decreases in the tissues, naturally increases at first in
a compensatory way, and then the intensity of the
respiratory chain decreases. In other words, at first it
increases by 65—85% and then the load on the sec&
ond section decreases, where succinate dehydroge&
nase functions and oxidizes succinate [30, 31]. The
amount of substrate that is not «demanded» during
ischemia progressively accumulates, and the longer
is the ischemic period, the more is its amount [32].

This is the protective effect of the «succinate
reserves for future use». However, as shown, these
reserves are depleted very quickly, which dictates the
need for succinates during the reperfusion period,
and, what is better, before reperfusion with a substi&
tution purpose [32]. It dictates the need for succi&
nates during the reperfusion period, and, what is bet&
ter, before reperfusion with a substitution purpose.
Probably, the mechanism of urgent adaptation to
hypoxia in critical conditions develops with a specif&
ic decrease in the amount of succinate (as a substrate
for the enzyme, the amount of which, on the contrary,
increases). This makes it possible to correct its defi&
ciency by solutions of succinates with the prospect of
increasing oxygen consumption, activating the
processes of aerobic oxidation, and restoring the
processes of intracellular aerobic metabolism by pro&
viding the enzyme succinate dehydrogenase with the
necessary amount of substrate. According to A. P. Lin
et al. (2011), during hypoxia, the mitochondrial res&
piratory chain cannot take hydrogen from any other
substrate except from the succinic acid molecule [33].
The fact is that during oxidation of succinic acid,
hydrogen enters the section closest to oxygen of the
respiratory chain, which once again proves the
uniqueness of the succinate molecule in physiology
and pathophysiology of tissue respiration processes.

In their study, J. K. Ehinger et al. (2016) claim
that the delivered exogenous succinate bypasses I
section of the respiratory chain and supports the
electronic transport of II section, thus providing
both membrane potential and synthesis of ATP [34].
This is confirmed by clinical studies [35, 36]. This
strategy offers a potential future for the therapy of
metabolic decompensation due to mitochondrial



меняются условия, а платформа остается преж&
ней. Таким образом, изменяется только концент&
рация кислорода и его парциальное давление в ту
или иную сторону.

Развитие гипоксии с учетом современного
взгляда на этот типовой патологический процесс
начинается с активации индуцируемого гипокси&
ей фактора (hypoxia inducible factor, HIF). Акти&
вация HIF происходит только в ответ на дефицит
энергетического субстрата в виде сигнальной мо&
лекулы сукцината, основного субстрата II ком&
плекса дыхательной цепи митохондрий [29]. Суть
происходящих событий на уровне тканей заклю&
чается в том, что в период гипоперфузии/гипо&
ксии в тканях прогрессивно уменьшается количе&
ство кислорода, и закономерно сначала
компенсаторно увеличивается, а затем уменьша&
ется интенсивность работы дыхательной цепи. То
есть, сначала увеличивается на 65—85% и затем
уменьшается нагрузка на II участок, где функци&
онирует сукцинатдегидрогеназа, окисляющая
сукцинат [30, 31]. Количество субстрата, на кото&
рый в условиях ишемии нет «спроса», прогрес&
сивно накапливается, и чем длительней период
ишемии, тем его количество больше [32]. 

В этом и заключается защитный эффект
«запасов сукцината впрок». Однако этот запас
очень быстро истощается, что диктует необходи&
мость введения сукцинатов в период реперфу&
зии, а лучше — до реперфузии именно с замести&
тельной целью [32]. Вероятно, механизм срочной
адаптации к гипоксии при критических состоя&
ниях развивается с характерным уменьшением
количества сукцината (как субстрата для фер&
мента, количество которого, напротив, увеличи&
вается). Это позволяет проводить коррекцию его
дефицита растворами сукцинатов с перспекти&
вой увеличения потребления кислорода, актива&
ции процессов аэробного окисления и восстанов&
ления процессов внутриклеточного аэробного
метаболизма за счет обеспечения фермента сук&
цинатдегидрогеназы необходимым количеством
субстрата. По мнению A. P. Lin et al. (2011), при
гипоксии дыхательная цепь митохондрий не мо&
жет принять на себя водород от какого&либо ино&
го субстрата, кроме как от молекулы янтарной
кислоты. Дело в том, что при окислении янтар&
ной кислоты водород поступает на наиболее
близкий к кислороду участок дыхательной цепи
[33], что еще раз подтверждает уникальность мо&
лекулы сукцината в физиологии и патофизиоло&
гии процессов тканевого дыхания. 

В своем исследовании J. K. Ehinger et al.
(2016) утверждают, что доставленный экзоген&
ный сукцинат обходит I участок дыхательной це&
пи и поддерживает электронный транспорт II
участка, обеспечивая как мембранный потенциал,
так и синтез АТФ [34]. Это подтверждается кли&

dysfunction in hypoxia. Thus, during the period of
«permissive hypoxia» the use of succinates will cor&
respond to the essence of the physiological situation
and neutralize hypoxic damage.

As for the conditions of hyperoxia, in the B.H.
Gale's study, which was conducted in 1972, the
author attempted to evaluate the effectiveness of
succinate for protection against oxygen toxicity in
hyperbaric oxygenation (HBO), which was used as a
remedy for the simulating model of gas gangrene in
mice [37]. The author set out to determine whether
succinate would interfere or improve the therapeutic
efficacy of HBO. In a set of experiments, seven&fold
exposure to HBO was carried out for 90 minutes at 3
atmospheres absolute pressure. The significant
reduction in the mortality of mice injected with
Clostridium perfringens was registered.
Intraperitoneal succinate injections (10 mmol/kg)
were given 20—25 minutes prior to the start of the
experiment. It turned out that the mortality rate
among infected animals after succinate injection was
lower than in the group of infected animals exposed
to HBO without prior injection of succinate (a
decrease in mortality by 79% and 17%, respectively).
When the oxygen pressure in animals was already 4
atmospheres (five 30&minute sessions, 100% oxy&
gen), the same model also showed a decrease in mor&
tality of animals under succinate injection in com&
parison with animals exposed to HBO without prior
succinate injection: a decrease in mortality by 62%
and 6%, respectively [37].

The above data allow us to conclude that if oxy&
gen therapy techniques with high concentrations of
oxygen are used, additional succinate injections are
necessary to eliminate the toxic effect of oxygen. In
addition, it can be assumed that in the case of
inevitable hyperoxia (for instance, in treatment of
ARDS), the tactic of reducing the toxic effects of
oxygen by succinate injections is justified, as it cor&
responds to the evolutionarily developed reaction of
the human body «on the chance» of hyperoxia.

Conclusion 

The data presented in the review make it clear
that the routine use of additional oxygen is poten&
tially dangerous, especially in critically ill patients.
Modern literature data convince us of the need for
careful use of additional oxygen. Severe hypoxemia
should be treated quickly, but at the same time slow&
ly, with a step&by&step increase in oxygen concentra&
tion, avoiding arterial hyperoxia. It seems advisable
to use additional succinates during hypoxemia and
to strive for low levels of oxygen saturation (SaO2

90% to 94%), especially if the patient's general con&
dition is stable at the specified level.

The potential harm of hypoxia should be
weighed, remembering that the benefits of «permis&
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ническими наблюдениями [35, 36]. Эта стратегия
предлагает потенциальное будущее коррекции
метаболической декомпенсации и митохондри&
альной дисфункции при гипоксии. Таким обра&
зом, в период «разрешительной гипоксии» ис&
пользование сукцинатов будет соответствовать
сути патофизиологической ситуации и нивелиро&
вать гипоксические повреждения.

Что же касается условий гипероксии, то в ис&
следовании B. H. Gale, которое было проведено в
1972 году, автор попытался оценить эффективность
сукцината для «защиты от токсичности кислорода»
при гипербарической оксигенации (ГБO), которую
использовали в качестве лечебного средства на мо&
дели газовой гангрены у мышей [37]. Автор задался
целью выяснить, будет ли сукцинат улучшать тера&
певтическую эффективность ГБO? В серии опытов
семикратное воздействие ГБO осуществлялось в
течение 90 минут при абсолютном давлении кисло&
рода в 3 атмосферы. Было показано значительное
снижение смертности мышей после введения им
культуры Clostridium perfringens на фоне ГБО.
Сукцинат вводили путем внутрибрюшинной инъ&
екции (10 ммоль/кг) за 20—25 минут до начала экс&
перимента. Оказалось, что летальность среди ин&
фицированных животных в условиях введения
сукцината ниже, чем в группе инфицированных
животных, подвергшихся ГБO без предварительно&
го введения сукцината (снижение смертности на 79
и 17% соответственно). При воздействии на живот&
ных давления кислорода в 4 атмосферы (пять 30&
минутных сеансов, 100% кислород) на той же моде&
ли также было выявлено снижение смертности
животных в условиях введения сукцината по срав&
нению с животными, подвергшимися ГБO без
предварительного введения сукцината: снижение
смертности на 62 и 6% соответственно [37]. 

Приведенные данные позволяют сделать вы&
вод о том, что, если используются методики окси&
генотерапии с высокими концентрациями кисло&
рода, то с целью устранения токсического
эффекта кислорода необходимо дополнительное
введение сукцинатов. Кроме того, можно пола&
гать, что в условиях неизбежной гипероксии (на&
пример, при лечении ОРДС) тактика уменьшения
токсического эффекта кислорода путем введения
сукцинатов является оправданной, поскольку со&
ответствует эволюционно выработанной «на слу&
чай» гипероксии реакции организма.

sive hypoxia» occur by reducing the «injury» caused
by hyperoxia. If it is impossible to achieve normox&
emia without using high concentrations of oxygen,
succinates, a natural mechanism for protecting the
cell from hyperoxia, should also be added to prevent
consequences of its toxic effects. The aim to reach a
physiological standard by conducting the intensive
therapy can do more harm than benefits. However,
with tolerance to moderate abnormal values of cer&
tain indicators and understanding the pathophysio&
logical mechanisms of their formation, one can some&
times achieve the best results using natural resources.

Заключение 

Представленные в обзоре данные свидетель&
ствуют о том, что рутинное использование допол&
нительного кислорода опасно, особенно у боль&
ных, находящихся в критическом состоянии.
Современные литературные данные убеждают в
необходимости осторожного применения допол&
нительного кислорода. Тяжелую гипоксемию сле&
дует лечить быстро, но с пошаговым увеличением
концентрации кислорода, избегая артериальной
гипероксии. Представляется целесообразным в
условиях гипоксемии дополнительно использо&
вать сукцинаты и стремиться к невысоким уров&
ням насыщения кислородом (SaO2 от 90 до 94%)
крови, особенно если состояние пациента являет&
ся стабильным при указанном уровне. 

Потенциальный вред гипоксии следует оце&
нивать взвешенно, помня, что польза от «разре&
шительной гипоксии» происходит путем умень&
шения «травмы», наносимой гипероксией. Если
достичь нормоксемии невозможно без использо&
вания высоких концентраций кислорода, то для
предотвращения последствий его токсического
воздействия следует дополнительно вводить сук&
цинаты — естественный механизм защиты клетки
от гипероксии. Стремление непременно достичь
физиологической нормы при проведении интен&
сивной терапии может принести больше вреда,
чем пользы. Однако при терпимости к умерен&
ным аномальным значениям тех или иных пока&
зателей и понимании патофизиологических меха&
низмов их формирования можно иногда добиться
наилучших результатов, используя то, что ис&
пользует природа.
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