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Влияние сукцинатов 
на воспалительную реакцию:  
обзор литературы

В. В. Лазарев *, П. Е. Анчутин

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России, Москва, Россия

Реферат

АКТУАЛЬНОСТЬ: Эндогенный сукцинат выступает как 
провоспалительный фактор, экзогенный сукцинат —  как 
противовоспалительный. Механизмы влияния сукцина-
тов на воспалительную реакцию до конца не изучены. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Обобщение современной на-
учной базы по применению экзогенного сукцината для 
подавления воспалительной реакции. МАТЕРИАЛЫ 
И МЕТОДЫ: Для поиска ста тей использованы между-
народные базы данных PubMed, Web Of Science, Google 
Scholar, Scopus, eLibrary. Использованы запросы: «succinic 
acid», «amber acid», «inflammation», «meglumine sodium/
solution». Поиск ограничен статьями, опубликованными 
в период с 2012 г. по декабрь 2022 г. Критерии включе-
ния: 1) исследования, посвященные изучению энерге-
тического обеспечения клеток в условиях воспаления;  
2) влияния сукцината на интенсивность воспалительно-
го ответа за счет изменения энергетического обеспече-
ния клетки; 3) корреляции энергетического обеспечения 
клетки с клинико- лабораторными показателями воспале-
ния при применении сукцинатсодержащих препаратов; 
4) оригинальные исследования. РЕЗУЛЬТАТЫ: Перво-
начальный идентификационный анализ включал более 
200 опубликованных исследований. В результате прове-
денного скрининга в конечный обзор литературы были 
включены 84 полнотекстовые статьи, соответствующие 
критериям отбора: 31 обзор литературы, 24 из которых 
посвящены провоспалительным эффектам эндогенно-
го сукцината, 7 —  противовоспалительному эффекту 
экзогенного сукцината в составе сукцинатсодержащих 
препаратов, а также 53 оригинальные научные статьи: 
27 ста тей посвящены изучению молекулярных механиз-
мов эндогенного сукцината, 26 ста тей —  изучению кли-
нического применения сукцинатсодержащих препаратов. 
ВЫВОДЫ: Роль эндогенного сукцината определена как 
важнейшего провоспалительного фактора. Экзогенный 

BASIC RESEARCH  
IN INTENSIVE CARE

Effects of succinates  
on the inflammatory response:  
a review

V. V. Lazarev *, P. E. Anchutin

Pirogov Russian National Research Medical University (RNRMU), 
Moscow, Russia

Abstract

INTRODUCTION: Endogenous succinate functions as a pro- 
inflammatory factor, while exogenous succinate —  as an 
anti-inflammatory factor. The mechanisms of effect of suc-
cinates on the inflammatory response are not fully under-
stood. OBJECTIVE: Generalization of the current scientific 
knowledge on the use of exogenous succinate in inhibition 
of the inflammatory response. MATERIALS AND METHODS:  
The PubMed, Web of Science, Google Scholar, Scopus, 
and eLibrary international databases were used to search 
for relevant articles. The search keywords were: “succinic 
acid”, “amber acid”, “inflammation”, “meglumine sodium/
solution”. The search was limited to articles published be-
tween 2012 and December 2022. The inclusion criteria were: 
1) research focused on the cellular energy supply in inflam-
mation; 2) effects of succinate on the inflammatory response 
intensity due to changes in the cellular energy supply; 3) cor-
relation of the cellular energy supply with clinical and labo-
ratory inflammatory indicators when succinate- containing 
drugs are used; 4) original studies. RESULTS: The initial 
identification analysis included over 200 published studies. 
After the screening, 84 full-text articles meeting the selec-
tion criteria were included in the final review: 31 literature 
reviews, 24 of which are dedicated to the pro-inflammatory 
effects of endogenous succinate, and 7 —  to the anti-inflam-
matory effect of exogenous succinate in succinate- containing 
agents; and 53 original scientific articles: 27 articles are ded-
icated to the research of molecular mechanisms of endog-
enous succinate, and 26 articles are dedicated to the study 
of the clinical use of succinate- containing drugs. CONCLU-
SIONS: Endogenous succinate is defined as the most im-
portant pro-inflammatory factor. Exogenous succinate has 
a pronounced anti-inflammatory effect mediated by nor-
malization of the immune cell energy supply in hypoxia. No 
studies have been found on the differences in the mechanism 
of action of endogenous and exogenous succinate.
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сукцинат  оказывает выраженное противовоспалительное 
действие, опосредованное нормализа цией энергетиче-
ского обеспечения иммунных клеток в условиях гипоксии. 
Не найдено исследований, посвященных различиям меха-
низма действия эндогенного и экзогенного сукцината.
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Введение

Основным источником энергии биохимических 
реакций в  организме человека являются фосфатные 
связи, аккумулированные в  форме аденозинтрифос-
фата (АТФ). Источником двух молекул АТФ является 
глюкоза, которая в процессе гликолиза трансформиру-
ется в пируват, затем ацетил- коэнзим А, а после, в цик-
ле трикарбоновых кислот (ЦТК) или цикле лимонной 
кислоты (Кребса), осуществляемом в  матриксе мито-
хондрий, —  в  никотинамидадениндинуклеотид и  фла-
винадениндинуклеотид. Эти две молекулы, являясь до-
норами электронов, переносят их в митохондриальной 
цепи в  процессе окислительного фосфорилирования 
(ОФ), в результате которого образуются еще 34 молеку-
лы АТФ [1]. Указанный путь функционирует в идеальных 
условиях достаточного количества кислорода. 

То,  как клетки компенсируют снижение энергоэф-
фективности, нес мотря на  их высокие адаптационные 
способности к гипоксии, еще требует глубокого изучения. 
В условиях гипоксии гликолиз завершается образованием 
лактата вместо ацетил- коэнзима А. Гипоксический стресс 
препятствует функционированию высокоэффективного 
пути ОФ и ограничивает выработку АТФ гликолизом. 

Существует четыре митохондриальных ферментатив-
ных комплекса: I —  никотинамидадениндинуклеотид 
дегидрогеназа, II —  сукцинатдегидрогеназа, III —  ци-
тохром С-редуктаза и IV —  цитохром С-оксидаза. В ус-
ловиях гипоксии происходит дезорганизация работы 
дыхательной цепи переноса электронов с  поэтапным 
нарушением работы ферментативных I, III и IV комплек-
сов. Основная роль принадлежит активации сукцинаток-
сидазного пути окисления —  комплекс  II. Активность 
данного пути ограничена во времени и значительно ос-
лабевает при длительном дефиците кислорода. Итогом 
дезорганизации дыхательной цепи является недо статок 
АТФ, который приводит к активации гликолиза, накоп-
лению лактата, развитию ацидоза с последующим ауто-
ингибированием гликолиза. Энергодефицит и одноэлек-
тронный перенос в  дыхательной цепи инициирует 
образование свободных радикалов, активных форм кис-
лорода [2]. В  условиях нормоксии десять основных 
ферментов гликолиза диффузно локализованы по в сей 
цитоплазме клетке. В условиях гипоксии ферменты гли-
колиза разделяются на цитоплазматические структуры. 
Биофизические исследования показали, что цитоплаз-
матические структуры обладают свой ствами разделен-
ных по  фазе биомолекулярных конденсатов, которые 

 K Дата онлайн-публикации: 28.07.2023  K Published online: 28.07.2023
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 аналогичны свой ствам стресс- гранул. Объединение нес-
кольких ферментов гликолиза посредством разделения 
фаз может действовать для усиления активности всего 
пути и увеличения скорости реакции, критической для 
выработки энергии, формируя метаболон —  надмолеку-
лярный комплекс ферментов, катализирующих последо-
вательные стадии метаболического пути и структурных 
элементов клетки, —  во время гипоксического стресса. 
Гипоксия сопровождает развитие практически всех кри-
тических состояний. Ее значение в интенсивной терапии 
крайне велико [3].

Сукцинат образуется в цикле Кребса в результате ги-
дролитического высвобождения коэнзима А, катализи-
руемого сукцинил- коэнзим А синтетазой. В обход ЦТК 
сукцинат образуется через шунт гамма- аминомасляной 
кислоты, в котором глутамин используется для синтеза 
глутамата, гамма- аминомасляной кислоты, янтарно-
го полуальдегида и  в  конечном счете сукцината [2, 4]. 
Комплекс сукцинил- коэнзим  А синтетаза состоит из 
двух субъединиц —  α и β, обеспечивающих его катали-
тическую активность. Сукцинил- коэнзим  А синтетаза 
отщепляет сукцинил- коэнзим А, донором H+ становится 
H3PO4, оставшаяся фосфорная группа H2PO4 присоеди-
няется к гуанидиндифосфату или аденозиндифосфату 
с последующим образованием гуанозинтрифосфата или 
АТФ. Энергетическая ценность 1 молекулы гуанозин-
трифосфата = 1 молекуле АТФ. Образование гуанозин-
трифосфата и АТФ в цикле Кребса является реак цией 
субстратного фосфорилирования, как и  синтез ATФ 
при гликолизе. В шестой стадии цикла лимонной кис-
лоты сукцинат окисляется до фумарата под действием 
оксидоредуктазы. Накопление сукцината происходит 
в  митохондриальном матриксе, где в  результате его 
окисления сукцинатдегидрогеназой он выступает до-
нором электронов для дыхательной цепи. Основным 
реципиентом высвобождающихся электронов выступа-
ет никотинамидадениндинуклеотид [5]. Очевидно, что 
нормализация энергетического обеспечения клетки 
в условиях гипоксии позволит обеспечить адекватный 
уровень иммунного ответа за счет синтеза и функци-
онирования достаточного количества клеток иммун-
ной системы и медиаторов. В этой связи актуальным 
является поиск лекарственных препаратов, позволя-
ющих обеспечить клетку необходимым количеством 
энергии в условиях гипоксии. Одним из направлений 
является доставка в клетку субстанций, позволяющих 
запустить ЦТК или процесс ОФ. Сукцинатсодержа- 
щие препараты способны снизить или полностью лик-
видировать энергетический дефицит в условиях гипок-
сии. Беспрепятственно проникая в клетку, экзогенный 
сукцинат, в отличие от никотинамидадениндинуклеотид- 
зависимых субстратов, способен окисляться и воспро- 
из водить АТФ при гипоксии в  реакциях ОФ. Энер-
гетический потенциал сукцинатных солевых растворов 
в  условиях гипоксии превышает таковой экзогенной  
глюкозы [6, 7].

Цель исследования —  обобщение современной на-
учной базы по применению экзогенного сукцината в со-
ставе сукцинатсодержащих препаратов для подавления 
системной воспалительной реакции.

Материалы и методы

Конечные точки исследования

Первичной точкой исследования является ответ 
на вопрос, какой вклад вносит в подавление системной 
воспалительной реакции нормализация энергетического 
обеспечения клетки применением сукцинатсодержащих 
препаратов при гипоксии. Второй точкой исследования 
является ответ на вопрос, есть ли различия в оказывае-
мых эффектах и механизмах функционирования экзоген-
ного и эндогенного сукцината.

Поиск исследований

Для поиска ста тей были использованы междуна-
родные базы данных PubMed, Web of  Science, Google 
Scholar, Scopus, eLibrary. Поисковые запросы были 
сформированы 30.12.2022. Для поиска использовались 
следующие запросы: «succinic acid», «amber acid», 
«inflammation», «meglumine sodium/solution». Поиск 
был ограничен статьями, опубликованными в  период 
с 2012 г. по декабрь 2022 г. Также для отбора ста тей был 
применен метод поиска по ссылкам литературы.

Влияние энергообеспечения клетки при 
критических состояниях на функционирование 
клеток и иммунный ответ

Активированные макрофаги дифференцирован-
но используют метаболические пути выработки энер-
гии для поддержки максимальной активации эффек-
торных функций [8]. ОФ протекает в  M1-макрофагах, 
активируемых липополисахаридом (ЛПСМ) или 
ЛПС + интерферон- гамма, и M2-макрофагах, активиру-
емых интерлейкином-4 (ИЛ-4). ЛПС или интерферон- 
гамма способствует активации провоспалительных 
макрофагов, которые продуцируют провоспалитель-
ные цитокины и оксид азота [9], им принадлежит глав-
ная роль в инициации воспаления [10]. М1-макрофаги 
играют важную роль в  борьбе с  микробной инфек-
цией и  в  регуляции воспаления. М2-макрофаги уча-
ствуют в  регуляции воспаления и  репарации тка ней. 
Стимуляция дендритных клеток и  M1 снижает интен-
сивность процессов ОФ с сопутствующим увеличением 
гликолиза и активности пентозофосфатного пути [11]. 
Митохондриальный коллапс (резкое снижение выра-
ботки АТФ) происходит в дендритных клетках и ЛПСМ 
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как следствие выработки оксида азота из аргинина [12]. 
Оксид азота ингибирует митохондриальное дыхание пу-
тем нитрозилирования железо- серосодержащих белков, 
включая митохондриальные комплексы I, II, IV цепи 
переноса электронов, тем самым ингибируя транспорт 
электронов и последующую выработку АТФ [13]. Одним 
из  результатов снижения выработки АТФ через ОФ 
в ЛПСМ является перепрофилирование митохондрий 
для генерации активных форм кислорода и сигнальных 
молекул, которые необходимы для генерации соответ-
ствующего иммунного ответа. Активированные макро-
фаги проявляют иммунологический, сходный с онколо-
гическим эффект Варбурга с  образованием большого 
количества лактата [14]. После удаления патогена из ор-
ганизма противовоспалительные макрофаги должны по-
давить воспалительную реакцию, чтобы предотвратить 
избыточное аутоповреждение тка ней хозяина, и в этой 
ситуации переход на ОФ обеспечивает устойчивую под-
держку клеточной биоэнергетики, необходимой для 
 гомеостаза тка ней и заживления ран [15]. 

В  отличие от  дендритных клеток и  воспалитель-
ных макрофагов адаптивные иммунные клетки не ухо-
дят от  ОФ. Метаболизм Т-клеток варьирует в  зависи-
мости от  эффекторной функции и  степени зрелости. 
Юные Т-клетки метаболизируют глюкозу, аминокис-
лоты и  жиры для инициации ЦТК и  ОФ. Неактивные 
юные Т-клетки активируются лигированием рецепто-
ров Т-клеток в  сочетании с  костимуля цией 3-го и  28-
го кластеров дифференцировки лимфоцитов, что при-
водит к  быстрой пролиферации и  дифференцировке. 
Энергообеспечение данных процессов характеризуется 
усилением гликолиза [16].

Усиленный гликолиз также характерен для пролифе-
рирующих клеток или клеток с высокой биосинтетиче-
ской способностью (Т-клетки, активированные для вы-
работки цитокинов). Митохондриальный метаболизм 
усиливается и  является достаточным для поддержки 
активации Т-клеток даже в условиях отсутствия глюко-
зы [17]. Обход гликолиза путем костимуляции Т-клеток 
пируватом для непо средственного запуска ЦТК уве-
личивает экспрессию маркеров активации Т-клеток 
(CD25 и CD69). Митохондрии претерпевают радикаль-
ные изменения после того, как Т-клетка активируется, 
увеличивается их количество, масса, площадь мембра-
ны и количество матричной дезоксирибонуклеиновой 
 кислоты [18].

Изложенное свидетельствует о том, что повышение 
«энерговооруженности» клетки в условиях дефицита 
глюкозы и гипоксии способно улучшить противовоспа-
лительный ответ.

Сигнальная роль цитокинов и эндогенных 
лигандов в условиях гипоксии и энергодефицита

Цитокины Т-хелперов 2-го типа ИЛ-4 и ИЛ-13 спо-
собствуют пролиферации противовоспалительных 

макрофагов, которые экспрессируют противовоспали-
тельные цитокины: ИЛ-10, трансформирующий фактор 
роста бета, аргиназу 1 [19].

Эндогенный сукцинат (ЭнС) накапливается в  зо-
нах воспаления и  метаболического стресса [20, 21]. 
Установлена ключевая роль ЭнС в активации макрофа-
гов [22]. Сукцинат является метаболитом с высокой сте-
пенью накопления в макрофагах в ответ на стимуляцию 
ЛПС. ЭнС способствует усилению провоспалительной 
активности в макрофагах, стимулируя экспрессию ИЛ-
1β, ключевого провоспалительного цитокина [23–25]. 
ЭнС действует как эндогенный алармин для поддержа-
ния выработки ИЛ-1β, способствуя связыванию факто-
ра, индуцируемого гипок сией (HIF-1α), с элементом, от-
вечающим на гипоксию (hypoxia response element) [26]. 
HIF-1α подавляет ОФ, индуцируя пируватдегидрогеназы 
1, 3-го типов, обеспечивает дальнейшую стабилизацию 
HIF-1α [28]. В неда вних исследованиях было продемон-
стрировано, что ингибирование сукцинатдегидрогеназы 
индуцирует стабилизацию HIF-1α через подавление ак-
тивных форм кислорода. Окисление сукцината в ЛПСМ 
косвенно ингибирует активность пируватдегидрогена-
зы через митохондриальные АФК, что приводит к ста-
билизации HIF-1α и  выработке ИЛ-1β [27]. Данный 
метаболический механизм важен для выживания и нор-
мального функционирования иммунных клеток в анаэ-
робных очагах воспаления. Ключевая роль в этом про-
цессе принадлежит гипоксия- индуцированному фактору 
(HIF-1α), он позволяет клеткам адаптироваться к среде 
с низким содержанием кислорода в качестве ключево-
го акцептора кислорода [29]. Сукцинат синтезируется 
в  митохондриальном матриксе и  является лигандом 
для II комплекса цепи переноса электронов, снабжаю-
щего АТФ-синтазу электронами. При активации Toll-
подобного рецептора 4 макрофагов стандартный ЦТК 
укорачивается, вызывая снижение активности сукцинат-
дегидрогеназы на II участке, в результате чего ограничи-
вается окисление сукцината, происходит последующее 
его накопление. Как следствие, происходит увеличение 
выработки активных форм кислорода митохондриями 
и  стабилизация HIF-1α [30, 31].

В дендритных клетках ЭнС запускает внутриклеточ-
ную мобилизацию кальция, индуцирует миграционные 
реакции и действует в синергии с Toll-подобными ре-
цепторами, индуцируя выработку провоспалительных 
цитокинов [32]. В ряде исследований было установлено, 
что экспрессия ИЛ-1β усиливается в дендритных клет-
ках костного мозга мы шей, подвергнутых одновремен-
ному воздействию сукцината и ЛПС [33]. Установлено, 
что ЭнС действует в  синергизме с  Toll-подобными 
рецепторами-3, увеличивая выработку фактора нек-
роза опухоли альфа (ФНО-α). ЭнС также увеличивает 
способность дендритных клеток презентовать антиге-
ны Т-клеткам и  индуцировать адаптивные иммунные 
реакции, что усиливает их провоспалительные свой-
ства [34]. Когда дендритные клетки праймируются 
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одновременно ЭнС и   антигеном, возрастает выработ-
ка ФНО-α и  интерферона-γ из  этих клеток [35]. В  ис-
следовании Wobben R. et al. (2013) показано, что HIF-
1α-дефицитные дендритные клетки демонстрируют 
нарушенную способность активировать Т-клетки, под-
тверждая предположения, что этот фактор транскрип-
ции важен для поляризации и активации Т-клеток [36]. 

В исследованиях in vitro показано, что сукцинат мо-
жет индуцировать активацию гемопоэтических стволо-
вых клеток и регулировать их пролиферацию, миграцию 
и апоптоз, наряду с увеличением секреции провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-6 и  ФНО-α [37, 38]. Сукцинат 
накапливается при гипоксии во  время ишемически- 
реперфузионного повреждения [39, 40]. Аналогичным 
образом ЭнС проявляет себя при воспалительных за-
болеваниях [41]. Повышенные количества циркулирую-
щего ЭнС отмечаются при физиологических состояниях  
(интенсивная физическая нагрузка [42])  при опреде-
ленных патологиях, где интенсивность его накопления 
зависит от тяжести гипоксии ( воспалительные заболе-
вания кишечника [43–45], сепсис [4, 46], ишемическая 
болезнь сердца [47], сахарный диабет 2-го типа [48], 
ожирение [49]). Многочисленные исследования подтвер-
дили эффекты ЭнС как провоспалительного медиатора, 
накопление которого стоит рассматривать как маркер 
степени тяжести гипоксии. [50]. Во  время воспаления 
ИЛ-37 восстанавливает клеточный метаболизм путем 
уменьшения ЭнС [51].

Влияние экзогенного сукцината 
на энергообеспечение клетки  
в условиях гипоксии и энергодефицита

В  условиях нормоксии концентрация ЭнС дости-
гает 20 мкмоль/л [52]. Накопление ЭнС в плазме и экс-
трацеллюлярном матриксе является результатом его 
накопления в клетках, что наблюдается в условиях ги-
поксии [53], гипергликемии и интенсивной физической 
деятельности [54]. 

В большинстве тка ней человека и млекопитающих 
обнаружены рецепторы, по отношению к которым ЭнС 
действует как лиганд. Изначально данные рецепторы 
считались орфанными и были отнесены к группе (сопря-
женных с G-белком рецептора)  91. Дальнейшие иссле-
дования показали их исключительную чувствительность 
к сукцинату, и рецепторы получили новое название —  
сукцинатные рецепторы. Активация рецепторов, сопря-
женных с G-белком рецептора 91, наблюдается при до-
стижении концентрации экзогенного сукцината (ЭкС), 
превышаю щей нормальный уровень ЭнС в плазме крови 
в 2 раза и более (> 55 мкмоль/л). Данный тип рецепто-
ров имеет высокую степень экспрессии у тромбоцитов 
человека. Установлено, что происходит повышение сте-
пени их агрегации при повышении концентрации ЭнС 
до 300–500 мкмоль/л. Экспрессия сукцинатных рецеп-
торов-1 обнаружена также в  клетках  костного мозга 

 человека —  в популяции стволовых клеток, мегакарио-
цитах, эритроидном ростке [55–57].

Влияние ЭнС на воспалительный процесс опосредо-
вано его влиянием на стабильность и активность HIF-1α. 
Он запускает экспрессию пептидов —  эритропоэтина, 
эндотелиального фактора роста, белков- транспортеров 
глюкозы 1, 3-го типа и ферментов гликолиза. В условиях 
гипоксии ЭнС накапливается в иммунных клетках, что 
также приводит к стабилизации HIF-1α. Из-за повышен-
ной экспрессии HIF-1α-зависимых генов происходит бы-
страя выработка АТФ и активация пентозофосфатного 
пути, это способствует увеличению биосинтетической 
способности активированной клетки. ЭнС усиливает 
гликолиз путем протеолиза альфа- субъединицы HIF-1α 
пролилгидроксилазой, что приводит к накоплению HIF-
1α и усилению гликолиза. Повышенный уровень HIF-1α 
усиливает экспрессию генов, содержащих элементы от-
вета на HIF-1α, включая ген ИЛ-1β (1b). Последние ис-
следования указывают на то, что все клетки организма 
имеют рецепторы к HIF-1α и способны отвечать актива-
цией в виде экспрессии генов, в том числе кодирующих 
ИЛ-1β. В условиях нормоксии HIF-1α находится в клет-
ке в неактивном состоянии. Его активация происходит 
при снижении парциального напряжения кислорода и/
или повышении концентрации ЭнС, что позволяет рас-
сматривать взаимоотношение HIF-1α/сукцинат как ре-
цептор/сигнальная молекула. Роль молекулы сукцината 
в стабилизации HIF-1α была продемонстрирована ранее 
в отношении рака. Мутации фермента сукцинатдегидро-
геназы в таких опухолях, как параганглиома, приводила 
к  накоплению молекул ЭнС, ингибированию пролил-
гидроксилазы с актива цией HIF-1α. Данный метаболи-
ческий механизм важен для выживания и нормального 
функционирования иммунных клеток в  анаэробных 
очагах воспаления, позволяя адаптироваться к  среде 
с  низким содержанием кислорода [58].

Связь энергообеспечения при критических 
состояниях с лабораторными показателями 
воспаления и клиническими исходами

Анализ научной литературы последних десяти лет 
(2012–2022 гг.) показал большой интерес медицинско-
го научного сообщества к сукцинатсодержащим препа-
ратам (ССП). Их широкое применение в клинической 
практике дало обширное представление о  роли ЭкС 
в подавлении воспалительной реакции при различной 
патологии. Противовоспалительные эффекты ССП хо-
рошо прослеживаются на  примере ряда клинических 
исследований.

Эндогенная интоксикация является составным ком-
понентом синдрома системного воспалительного отве-
та. При острых кишечных инфекциях она обусловлена:

 ÿ накоплением среднемолекулярных пептидов 
в высоких концентрациях;

 ÿ накоплением продуктов естественного обмена;
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 ÿ актива цией агрессивных компонентов компле-
мента, циркулирующих иммунных комплексов;

 ÿ актива цией медиаторов воспаления;
 ÿ актива цией перекисного окисления липидов 

с накоплением активных форм кислорода и ис-
тощением системы антиоксидантной защиты, 
что в свою очередь приводит к деструкции мем-
бран клеток; 

 ÿ нарушением цитокинового баланса (ИЛ-1b, ИЛ-6, 
ИЛ-10 и ФНО-α). 

Включение ССП в схему лечения острых кишечных 
инфекций обосновывается как патогенетическое и на-
правленное на коррекцию процессов перекисного окис-
ления липидов. В исследовании Павелкиной В. Ф. и соавт. 
(2018) на 70 пациентах с сальмонеллезом, с включением 
в схему лечения ССП, отмечается нормализация пере-
кисного окисления липидов за счет снижения продуктов 
липопероксидации —  диеновых конъюгатов, диеновых 
кетонов, малоновых диальдегидов плазмы и эритроци-
тов и повышения активности антиоксидантных факто-
ров —  каталазы плазмы и  эритроцитов и  супероксид-
дисмутазы [59]. Дополнительные молекулы, по которым 
исследователи оценивают эффективность назначения 
ССП, это молекулы сред ней массы при длинах волн 254 
и  280 нм и  синергизм детоксикационных свой ств аль-
бумина по  об щей и  эффективной концентрации аль-
бумина [60]. Исследование Павелкиной В. Ф. и  соавт. 
(2012) на 66 пациентах с острой кишечной инфек цией 
сальмонеллезной этиологии показало, что применение 
ССП способствует снижению молекул сред ней мас-
сы254 с 0,270 ± 0,010 условной единицы до 0,220 ± 0,010, 
молекул сред ней массы280 —  до  0,256 ± 0,010 условной 
единицы. Применение ССП способствовало повыше-
нию об щей концентрации альбумина у  80 % и  эффек-
тивной концентрации альбумина у  90 % пациентов. 
Также наблюдалось снижение лейкоцитарного индек-
са интоксикации в  73,3 % случаев [61]. Исследование 
Фролова В. М. и соавт. (2013) на 66 пациентах с острой 
кишечной инфек цией, вызванной условно- патогенной 
флорой, показало, что применение ССП способствова-
ло более стремительному снижению молекул сред ней 
массы —  в 3 раза быстрее, циркулирующих иммунных 
комплексов —  в  1,5 раза [62]. Схожие результаты опу-
бликованы в обширном ретроспективном исследовании, 
проведенном Заплутановым В. А. и соавт. (2012). Было 
проанализировано 215 историй болезни и установлено, 
что включение ССП в  схему лечения способствовало 
снижению молекул сред ней массы в  2,8 раза быстрее, 
лейкоцитарного индекса интоксикации Кальф—Калифа 
в  1,8 раза быстрее, лейкоцитарного индекса интокси-
кации по Островскому — в 1,3 раза быстрее, ядерного 
 индекса интоксикации — в 0,86 раза быстрее [63].

Течение острой кишечной инфекции у лиц с тяжелой 
коморбидной патоло гией сопровождается потенцирова-
нием тканевой гипоксии. В исследовании Тихоновой Е. О. 
(2013) было включено 4 группы пациентов, от 18 до 22 че-

ловек, с коморбидной патоло гией (хронический алкого-
лизм и ишемическая болезнь сердца). Добавление в ком-
плексную инфузионную терапию ССП способствовало 
быстрому купированию клинических симптомов ин-
токсикации. Динамика выздоровления была сопостави-
ма с таковой у пациентов с острой кишечной инфекцией 
без фоновой патологии, в 5,5 раза реже наблюдалось раз-
витие абстинентного синдрома [64]. Аналогичные ре-
зультаты были получены Тихоновой Е. О. и соавт. (2017) 
у 197 пациентов с коморбидной патоло гией: ишемическая 
болезнь сердца, сахарный диабет, психические и поведен-
ческие расстройства на фоне приема алкоголя [65].

Алкогольная интоксикация приводит к нарушению 
синтетической функции печени из-за активации сво-
боднорадикального окисления и запуска апоптоза в ге-
патоцитах, а  также вследствие нарушения клеточной 
иммунной реакции из-за нарушения рутинного энер-
гетического обмена иммунных клеток (Т-хелперов). 
Активная воспалительная реакция сопровождается 
повышением секреции провоспалительных маркеров 
и снижением противовоспалительных. В неда внем ис-
следовании, проведенном Лхагвадорж Ч., Содном Ю. 
в 2020 г. на 140 пациентах, показано, что включение ССП 
в схемы инфузионной терапии пациентов с алкогольной 
интоксика цией способствует нормализации уровня пе-
ченочных ферментов, снижению в крови общего били-
рубина, щелочной фосфатазы и гаммаглутамилтрансфе-
разы, что свидетельствует о снижении интенсивности 
свободнорадикального окисления в  клетках печени. 
Выявлено достоверное повышение уровня противо-
воспалительных цитокинов в крови: ИЛ-4 —  в 2,2 раза 
и ИЛ-10 —  в 1,2 раза по сравнению с исходными значе-
ниями (р < 0,05) в группе применения ССП [66].

Эндогенная интоксикация при гнойно- воспа ли-
тельных заболеваниях органов брюшной полости воз-
никает в  результате бурной воспалительной реакции 
с развитием гиперактивации симпатического звена ре-
гуляции моторики, выброса цитокинов, гормонов и ме-
таболитов. Воспалительный ответ органов брюшной 
полости сопровождается парезом кишечника, ише мией 
его стенки с  нарушением резорбтивной и  барьерной 
функций кишки [67].

Включение ССП в схему лечения абдоминального 
сепсиса показало положительные эффекты, в  первую 
очередь связанные с  устранением тканевой гипок-
сии. В  исследовании Толчкач А. Б., Долгих В. Т. (2012) 
на 64 пациентах с абдоминальным сепсисом было про-
демонстрировано, что включение ССП в схему лечения 
способствовало повышению фагоцитарной активности 
макрофагов на 3-и и 7-е сутки [68]. В аналогичной рабо-
те Орлова Ю. П. и соавт. (2013) у 23 пациентов с распро-
страненным абдоминальным сепсисом было показано, 
что включение ССП в схему лечения снижает на 60 % ин-
тенсивность процессов свободнорадикального и пере-
кисного окисления липидов: отмечено снижение уров-
ня малондиальдегида в 2 раза, снижение концентрации 
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лактата в 3,8 раза [69]. В трудах Курбонова К. М. и соавт. 
(2016) ССП использовался для проведения кишечного 
лаважа. В анализ было включено 140 пациентов с рас-
пространенным гнойным перитонитом, результаты по-
казали, что включение ССП в комплексную энтеральную 
коррекцию на 3-и–4-е сутки послеоперационного пери-
ода способствовало значимому снижению активности 
процессов перекисного окисления липидов и эндоген-
ной интоксикации [70]. В исследование Завьялкина В. А. 
и соавт. (2019) было включено 327 де тей с распростра-
ненным гнойным перитонитом различной этиологии. 
ССП назначался с целью подавления синдрома систем-
ного воспалительного ответа. Изучение динамики уров-
ня лейкоцитов, скорости оседания эритроцитов, лейко-
цитарного индекса интоксикации по  Кальф—Калифу, 
С-реактивного белка показало статистически достовер-
ное снижение этих показате лей на 3-и и 5-е сутки в груп-
пе назначения ССП. Анализ динамики показателя об щей 
концентрации альбумина показал статистически значи-
мое восстановление на 3-и и 5-е сутки у де тей в группе, 
где применялся ССП [71]. Аналогичные результаты были 
получены в исследовании Юсупова Ш. А. и соавт. (2019) 
у 402 де тей с распространенным аппендикулярным пери-
тонитом. Антецедентный скрининг пациентов показал 
увеличение числа общих лейкоцитов (в  1,7–2,3 раза), 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево, увеличение лей-
коцитарного индекса интоксикации свыше 2,0 единицы 
(в 4,1 раза), двукратное уменьшение концентрации су-
пероксиддисмутазы и каталазы, повышение концентра-
ции малондиальдегида и среднемолекулярных пептидов 
 более чем в 2 раза [72].

Значительный вклад в оценку противовоспалитель-
ных свой ств ССП принадлежит исследованиям при ко-
ронавирусной инфекции. В исследовании Симутиса И. С. 
и соавт. (2021), проведенном на 12 пациентах с коронави-
русной пневмо нией, противовоспалительные эффекты 
путем включения ССП в схему лечения были подтверж-
дены на основании статистически значимой динамики 
уровня лейкоцитов, ферритина, С-реактивного белка, 
фибриногена, тромбоцитов. Исследователи полагают, 
что подобные эффекты ССП могут быть объяснены нес-
колькими механизмами действия [73]:

1. Молекулы ЭнС, накапливающегося в макрофа-
гах при повышении их метаболической актив-
ности, поддерживают в них провоспалительную 
программу через стабилизацию транскрипцион-
ного фактора HIF-α [74]. 

2. ЭкС, вероятнее всего, действует через специали-
зированные сукцинатные рецепторы и способен 
оказывать регулирующее влияние между воспа-
лением и метаболическим стрессом [75]. 

В экспериментальной работе Keiran N. et al. (2019) 
было показано, что нарушение опосредованного че-
рез сукцинатные рецепторы-1 сигнала в  миелоидных 
клетках тормозит индукцию противовоспалительной 
программы в макрофагах, а активация сукцинатных ре-

цепторов-1 в макрофагах способствует развитию проти-
вовоспалительного фенотипа и усиливает синтез этими 
клетками противовоспалительных цитокинов, включая 
ИЛ-4. Исследователи полагают, что роль внеклеточного 
сукцината заключается в уравновешивании воспалитель-
ных сигналов с целью восстановления метаболического 
гомеостаза [22].

Коагулопатия при коронавирусе, возникновение 
которой также связывают с синдромом системного вос-
палительного ответа, сопровождающегося чрезмерным 
высвобождением цитокинов и хемокинов, демонстриру-
ет повышенную продукцию ИЛ-6, ИЛ-7, ФНО-α и вос-
палительных хемокинов, таких как СС-хемокины 1 и 2 и 
растворимый рецептор ИЛ-2, гиперактивацию моноци-
тов и макрофагов [76–77]. 

В работе Михайловой Е. В. и соавт. (2015) при вклю-
чении ССП в программу инфузионной терапии у 130 де-
тей в возрасте от 5 мес. до 12 лет с тяжелым течением 
гриппа отмечено снижение уровня С-реактивного белка 
и гематологических показате лей интоксикации [78].

В неко торых исследованиях антиоксидантные/про-
тивовоспалительные свой ства ССП оценивают на  ос-
новании динамики оксида азота. Избыток его вызывает 
повышение сосудистой проницаемости в результате нако-
пления пероксинитрита, а также вследствие увеличения 
продукции провоспалительных цитокинов, что приво-
дит к развитию нарушений в органах и тканях организма. 
В исследовании Ратниковой Л. И. и соавт. (2016), прове-
денном у 70 пациентов с различной степенью токсикоза 
при гриппе в возрасте от 18 до 57 лет, была отмечена нор-
мализация содержания оксида азота в крови при вклю-
чении ССП в схему лечения к 4,8 ± 0,25 дню, а в группе 
сравнения —  лишь к 6,18 ± 0,26 дню терапии [79]. 

В исследовании Стоевой Т. В. и соавт. (2018) приме-
нение ССП показало свою эффективность в коррекции 
вторичного ацетонемического синдрома в условиях рес-
пираторной вирусной инфекции у  де тей. Авторы уста-
новили, что ацетонемический синдром сопровождает 
течение воспалительных заболеваний верхних и нижних 
дыхательных пу тей: острый ринофарингит —  53,125 %, 
острый простой бронхит —  21,875 %, острый стенозиру-
ющий ларинготрахеит —  12,5 %, внебольничную пнев-
монию —  9,375 %, острый трахеит —  6,25 %, острый 
обструктивный бронхит —  6,25 %. Назначение ССП спо-
собствовало улучшению показате лей энергообмена, что со-
провождалось существенным улучшением  лабораторных 
показате лей ацетонемического синдрома [80].

Заключение

Энергетический обмен играет важную роль в регу-
ляции воспаления, и роль сукцината в нем неоднозначна. 
При нарушении нормальной работы митохондриально-
го матрикса, обрыве цепи переноса электронов, ЦТК 
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происходит накопление ЭнС, который выступает как 
лиганд и сигнальная молекула, приводя к запуску каска-
да активации иммунных клеток, стабилизации HIF-1α, 
оказывая выраженный провоспалительный эффект. ЭнС 
играет ключевую роль в активации макрофагов, явля-
ется метаболическим переключателем, обеспечиваю-
щим адаптацию иммунных клеток к условиям дефицита 
энергетического субстрата и кислорода. В свою очередь, 
применение ЭкС в составе ССП приводит к эффектив-
ному подавлению воспалительной реакции посредством 
нормализации энергетического обеспечения иммунных 
клеток, восстановления работы цепи переноса электро-
нов, подавления гликолиза, восстановления регуляции 
стабильности HIF-1α. ЭкС показал дозозависимое ин-
гибирование медиаторов воспаления ИЛ-6, ФНО-α и ок-
сида азота, что может свидетельствовать о роли внекле-
точного сукцината в  ингибировании воспалительных 
реакций. Необходимо дальнейшее глубокое изучение 
роли сукцината в  составе ССП в  регуляции воспали-
тельной реакции, возможности его применения при па-
тологии, сопровождающейся избыточным воспалитель-
ным ответом, а также выяснение различий в механизмах 
 действия ЭнС и Эк С.
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