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Резюме 
Цель. Патогенетическое обоснование возможного использования препаратов группы сукцинатов 

при COVID-19 в условиях гипоксии на основе анализа экспериментальных и клинических исследо-
ваний. 

Материалы и методы. Проанализировали 84 зарубежных и отечественных литературных источ-
ника, касающихся патогенеза COVID-19 и патогенетической роли сукцинатов при гипоксии в усло-
виях COVID-19, окислительного стресса и диафрагмальной дисфункции. Поиск литературы прово-
дили по базам данным Pubmed, ELIBRARY.ru.  

Результаты. Как показал анализ литературы в основе патогенеза COVID-19 лежит гипоксия тканей, 
запускающая весь каскад патоморфологических событий, приводящих к развитию полиорганной не-
достаточности. В экспериментальных и клинических исследованиях отражен положительный эффект 
коррекции гипоксии тканей с использованием сукцинатов, как у взрослых пациентов, так и у детей 
при различном спектре патологии, сопряженной с синдромом острой дыхательной недостаточности.  

Заключение. Анализ литературных данных позволяет обосновать перспективу использования 
препаратов, содержащих сукцинат, в комплексной терапии тяжелых случаев течения COVID-19. 
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Summary 

Aim. To provide a rationale for the feasibility of using the succinate-containing drugs to treat hypoxia as-
sociated with COVID-19 based on the analysis of experimental and clinical studies. 

Materials and methods. 84 Russian and international literature sources concerning the pathogenesis of 
COVID-19 and the pathogenetic role of succinate in the management of COVID-19 associated hypoxia, oxida-
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tive stress and diaphragmatic dysfunction were analyzed. The literature search was performed using Pubmed 
and ELIBRARY.ru databases.  

Results. The literature analysis showed that tissue hypoxia, triggering the pathomorphological cascade of 
events and resulting in multiple organ failure is a central element of COVID-19 pathogenesis. Experimental 
and clinical studies show the positive impact of tissue hypoxia correction using succinate in both adult patients 
and children with various conditions associated with acute respiratory failure.  

Conclusion. The literature data provide a rationale for using succinate-containing drugs in the treatment 
of severe COVID-19. 
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Введение 
Поводом для написания настоящего обзо-

ра, позволяющего рассмотреть целесообраз-
ность использования сукцинатов в лечении 
пациентов с COVID-19, послужила публикация 
К.  Г. Шаповалова и соавторов на страницах 
журнала «Экспериментальная и клиническая 
фармакология»  [1]. Авторами на большом 
числе (n=223) пациентов с подтвержденным 
COVID-19 на фоне широкого спектра сопут-
ствующей патологии была установлена без-
опасность, хорошая переносимость и целесо-
образность сукцинатсодержащих препаратов 
при их включении в схему лечения пациентов 
с тяжелым течением новой вирусной инфек-
ции [1]. По мнению авторов, препараты, содер-
жащие в своей структуре янтарную кислоту, 
следует рассматривать в качестве средства 
патогенетической терапии применительно к 
пациентам с тяжелым течением COVID-19, осо-
бенно в условиях протезирования функции 
дыхания, поскольку они способны решать про-
блему тканевой гипоксии. 

Универсальность фармакологического 
воздействия препаратов, корригирующих тем 
или иным образом гипоксию, обеспечивается 
тем, что кислородное голодание тканей 
является неспецифическим звеном патогенеза 
значительного числа нозологических форм. 
Иными словами, гипоксия — типовой патоло-
гический процесс, не имеющий этиологиче-
ской и нозологической специфичности. Аппа-
рат аэробного синтеза энергии (митохондрии) 
имеется в подавляющем большинстве клеток 
млекопитающих, и организация энергосинте-
зирующих процессов в них построена по еди-
ному принципу. Биоэнергетические наруше-
ния при гипоксии в разных тканях и органах 
также развиваются по сходному механизму, 
хотя имеются тканеспецифические, органоспе-
цифические и цитоспецифические (различные 
патохимические сигналинги) индивидуальные 
различия, отражающие чувствительность 
органа к дефициту кислорода. В то же время 
клетки разных органов и тканей отличаются 

Introduction  
This review aimed at considering the feasibil-

ity of using succinate drugs in the treatment of pa-
tients with COVID-19 was inspired by the article by 
Shapovalov K. G. et al. published in the «Experi-
mental and Clinical Pharmacology» journal (Rus-
sia) [1]. The authors demonstrated safety, good tol-
erability, and appropriateness of including the 
succinate-containing drugs into the treatment of 
patients with severe novel coronavirus infection 
based on data from a large number (n=223) of pa-
tients with confirmed COVID-19 and a wide range 
of comorbidities [1]. According to the authors, suc-
cinate-containing drugs should be considered as 
pathogenetic in patients with severe COVID-19, es-
pecially in those on respiratory support, because 
they can be helpful in tissue hypoxia. 

The versatility of pharmacological effects of 
antihypoxic drugs is due to the fact that tissue oxy-
gen starvation is a nonspecific element in the 
pathogenesis of many conditions. In other words, 
hypoxia is a typical pathological process with no 
etiological specificity. The aerobic energy produc-
tion (occurring in mitochondria) is present in the 
vast majority of mammalian cells, and their energy 
synthesis is uniformly organized. Bioenergetic dis-
turbances under hypoxia in various tissues and or-
gans also develop through a similar mechanism, al-
though there are tissue-, organ- and cell-specific 
(due to different pathochemical signaling) varia-
tions suggesting individual organ sensitivity to oxy-
gen deficiency. At the same time, cells of various or-
gans and tissues have different sets of specific 
energy-consuming processes. These processes in-
clude electrical impulse generation in neurons, 
contractile function in myocytes and cardiomy-
ocytes, energy-dependent synthesis in the liver, ac-
tive secretion in kidneys, etc. Because of this, the 
same mechanism of energy metabolism disruption 
in various cells leads to inhibition of a wide range 
of energy-dependent functions which results in so-
called multifunctional damage under hypoxia 
causing multiple organ failure. Restoration of this 
pathway is a molecular target that eliminates si-
multaneously the whole range of associated func-

Обзоры
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набором характерных для них специфических 
энергопотребляющих процессов. В нейронах 
это электрогенная функция, в миоцитах и кар-
диомиоцитах — сократительная функция, в 
печени — синтетические энергозависимые про-
цессы, в почках — секреторная функция и пр. В 
силу этого один и тот же механизм нарушения 
энергетического обмена в разных клетках при-
водит к подавлению чрезвычайно широкого 
спектра энергозависимых функций — мульти-
функциональные повреждения при гипоксии, 
которые и определяют полиорганную недоста-
точность. Восстановление работы этого одного 
звена — молекулярной мишени, — устраняет 
одновременно весь комплекс сопряженных 
функциональных нарушений. Именно поэтому 
энергокоррегирующие препараты характери-
зуются очень широким спектром положитель-
ного влияния на функциональную активность 
организма. 

Целью обзора — патогенетическое обосно-
вание возможного использования препаратов 
группы сукцинатов при COVID-19 в условиях 
гипоксии на основе анализа эксперименталь-
ных и клинических исследований. 

Поиск литературы проводили по базам 
данным Pubmed, ELIBRARY.ru. Обращение к 
указанным поисковым системам обусловлено 
тем, что экспериментальные исследования, 
касающиеся роли сукцинатов в патогенезе 
гипоксии, большей частью представлены в 
публикациях зарубежных авторов, а клиниче-
ские данные, напротив, — преимущественно в 
работах отечественных авторов. 

Гипоксия в патогенезе COVID-19 
Этиология и патогенез новой патологии 

COVID-19 пока только изучаются, тем не менее, 
неоспоримо, что в большинстве случаев вход-
ными воротами для возбудителя являются 
эпителиальные клетки верхних дыхательных 
путей [2]. Известно, что у большинства пациен-
тов с COVID-19 развивается легкая (40%) или 
среднетяжелая (40%) форма заболевания, при-
мерно у 15% выявляют тяжелую форму, тре-
бующую кислородной поддержки. Пожилые 
пациенты чаще имеют сопутствующие заболе-
вания, и у них чаще развивается острая коро-
нарная недостаточность (34,5%), острая сердечно 
сосудистая недостаточность (32,7%) и ОРДС 
(36,4%). Во время госпитализации распростра-
ненность вновь возникшей артериальной 
гипертензии статистически значимо выше у 
тяжелых пациентов (55,2% против 19,0%), чем у 
нетяжелых. Таким образом, пожилой возраст, 
а также значимые коморбидные неинфек-
ционные заболевания, такие как сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, болезни 

tional disorders. That is why energy-correcting 
drugs are characterized by multiple positive effects 
on the functional activity of the body. 

The aim of our review is to provide a rationale 
for the possible use of succinate drugs in COVID-19 
associated hypoxia based on the analysis of exper-
imental and clinical studies. 

The literature search was performed using 
Pubmed and ELIBRARY.ru databases. The choice of 
these databases can be explained by the predomi-
nance of experimental studies on the role of succi-
nate in the pathogenesis of hypoxia in the interna-
tional literature, while the clinical data, on the 
contrary, can be found mainly in the publications 
of the Russian authors. 

Hypoxia in the pathogenesis  
of COVID-19 

The etiology and pathogenesis of the novel 
COVID-19 disease is still under investigation; how-
ever, indisputably, in most cases, the upper airway 
epithelial cells are the entry portal for the 
pathogen  [2]. Most patients with COVID-19 are 
known to develop a mild (40%) or moderate (40%) 
disease, while about 15% are found to have a severe 
illness requiring oxygen support. Older patients are 
more likely to have comorbidities and to develop 
acute coronary events (34.5%), acute cardiovascu-
lar failure (32.7%), and acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) (36.4%). During hospitalization, 
the prevalence of new-onset hypertension was sig-
nificantly higher in severe patients than in nonse-
vere ones (55.2% versus 19.0%). Thus, elderly age 
and significant comorbidities, such as diabetes 
mellitus, hypertension, cardiac diseases, chronic 
lung disease, and malignancies, are risk factors for 
severe COVID-19 and fatal outcome [3, 4]. 

The initial stage of infection is the entry of 
SARS-CoV-2 into target cells possessing an-
giotensin-converting enzyme type II (ACE2) recep-
tors. ACE2 receptors are present in cells of the res-
piratory tract, kidneys, esophagus, bladder, ileum, 
heart, brain, and lungs, of which the main and most 
vulnerable targets are alveolar cells (especially AT2 
subtype) of the lungs, whose damage underlies the 
development of pneumonia [5]. 

Microcirculatory damage plays an important 
role in the development of COVID-19. Its mecha-
nisms are not completely understood, but direct 
viral damage of endothelial cells seems to be the 
most probable of them [6]. ACE2 receptor is also 
present in arterial and venous endothelial cells and 
arterial smooth muscle cells of many organs. Viral 
replication causes direct damage and cell death 
with the release of pro-inflammatory factors  [7]. 
COVID-19 is characterized by marked capillary 
congestion in the interalveolar septa and branches 
of pulmonary arteries and veins. Pathomorpholog-
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сердца, хронические заболевания легких, зло-
качественные новообразования, являются 
факторами риска тяжелого течения COVID-19 
и летального исхода [3, 4]. 

Начальным этапом заражения является 
проникновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени, 
имеющие рецепторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента II типа (AПФ2). Рецепторы 
AПФ2 представлены в клетках дыхательного 
тракта, почек, пищевода, мочевого пузыря, под-
вздошной кишки, сердца, ЦНС и легких, поэто-
му основной и быстро достижимой мишенью 
вируса являются альвеолярные клетки (осо-
бенно подтип AT2) легких, что и определяет в 
дальнейшем развитие пневмонии [5]. 

В патогенезе COVID‑19, без сомнения, 
важнейшую роль играет и поражение микро-
циркуляторного русла, генез которого требует 
дальнейшего изучения, но наиболее веро-
ятным представляется прямое вирусное 
повреждение эндотелиоцитов  [6]. Рецептор 
AПФ2 также присутствует в артериальных и 
венозных эндотелиальных клетках и в артери-
альных гладкомышечных клетках многих орга-
нов. Репликация вируса вызывает прямое 
повреждение и гибель клеток с высвобожде-
нием из них провоспалительных факторов [7]. 
Для COVID‑19 характерны выраженное полно-
кровие капилляров межальвеолярных перего-
родок, а также ветвей легочных артерий и вен. 
При патоморфологическом исследовании 
обнаруживаются сладжи эритроцитов, свежие 
фибриновые и организующиеся тромбы, внут-
рибронхиальные, внутрибронхиолярные и 
интраальвеолярные кровоизлияния, являю-
щиеся патогенетической основой кровохар-
канья, а также периваскулярные кровоизлия-
ния [8]. В рамках массивного иммунного ответа 
хозяина лимфоциты, альвеолярные макрофа-
ги, моноциты и нейтрофилы реализуют свои 
провоспалительные ответы, вызывая допол-
нительное повреждение тканей, включая мас-
сивное повреждение альвеолярных и эндоте-
лиальных клеток сосудов, а также 
микрососудистый тромбоз [9].  

Функциональные последствия этого специ-
фического ОРДС включает прогрессирующее 
усиление вентиляционно/перфузионного дис-
баланса и утрату рефлекса гипоксической вазо-
констрикции с выраженным компонентом мик-
рососудистого тромбоза легких, что 
подтверждается повышением уровня лактатде-
гидрогеназы и D-димера [10]. На поздних ста-
диях ОРДС прогрессирующее повреждение 
эндотелия в сочетании с закономерным микро-
сосудистым тромбозом может переходить в 
системную воспалительную реакцию с вовлече-
нием микрососудистого русла почек, головного 
мозга и других жизненно важных органов [11]. С 

ical examination reveals red blood cell sludge, fresh 
fibrin, and organizing clots, intrabronchial, intra-
bronchiolar and intra-alveolar hemorrhages, which 
underlie hemoptysis, as well as perivascular hem-
orrhages [8]. As part of a vigorous host immune re-
sponse, lymphocytes, alveolar macrophages, 
monocytes, and neutrophils exert their proinflam-
matory activities, causing additional tissue damage, 
including that of alveolar and vascular endothelial 
cells, as well as microvascular thrombosis [9]. 

This specific ARDS is followed by a progressive 
increase in ventilation/perfusion imbalance and loss 
of hypoxic vasoconstriction reflex with a propensity 
for microvascular pulmonary thrombosis, as evi-
denced by increased lactate dehydrogenase and D-
dimer levels [10]. In the late stages of ARDS, progres-
sive endothelial damage in combination with 
microvascular thrombosis may develop into a sys-
temic inflammatory response involving the microvas-
culature of the kidneys, brain, and other vital or-
gans [11Because of the above, the pathogenesis of 
COVID-19 currently can be considered primarily as a 
consequence of endothelial damage of alveolar cap-
illaries leading to progressive endothelial pulmonary 
syndrome with microvascular thrombosis referred to 
as MicroCLOTS [9]. Vascular endothelium is an active 
para-, endo- and autocrine organ, which is essential 
for the regulation of vascular tone and maintenance 
of homeostasis. Endothelial dysfunction is a major 
determinant of microvascular dysfunction, which 
causes a shift towards greater vasoconstriction with 
ensuing organ ischemia, inflammation, associated 
tissue edema, and a procoagulant blood state [9, 11]. 

Thus, as in other coronavirus infections, as 
well as in A/H1N1 influenza, the major morpholog-
ical substrate of COVID-19 is the diffuse damage of 
alveolar capillary endothelium, leading to hypoxia 
associated with multiple organ dysfunction and 
death in patients with SARS-CoV-2 [12]. 

Thus, one can view the pathogenesis of COVID-
19 as a series of the following events: 1) pathogen in-
vasion into type II lung alveolar cells f 2) diffuse 
alveolar damage f 3) reduction of effective alveolar 
«breathing» area f 4) diffuse lung thickening f 5) 
hypoperfusion in lung capillaries, severe congestion 
of interalveolar septal capillaries, red blood cell 
sludge f 6) intra-bronchial, intra-bronchiolar and 
intra-alveolar hemorrhages f 7) reduced diffusion 
of oxygen into the systemic circulation; f 8) hypox-
emia and hypoxia of endothelial cells of pulmonary 
arterial and venous branches f 9) hyperfibrinogen-
emia and clot formation f 10) inflammation. 

Obviously, starting from the second stage, this 
pathway has a clear hypoxic trend, and all struc-
tural and metabolic damage is directly or indirectly 
related to hypoxia! 

Oxygen starvation occurs in many physiolog-
ical conditions and diseases of the cardiovascular 
system, lungs, blood, etc., and in drug and poison 
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учетом вышеизложенного, патогенез COVID-19 
сегодня может быть рассмотрен, в первую оче-
редь, как следствие эндотелиального поврежде-
ния альвеолярных капилляров, приводящего к 
прогрессирующему эндотелиальному легочно-
му синдрому с микрососудистым тромбозом, 
именуемым термином «MicroCLOTS» [9]. Эндоте-
лий сосудов является активным паракринным, 
эндокринным и аутокринным органом, который 
необходим для регуляции тонуса сосудов и под-
держания гомеостаза. Эндотелиальная дис-
функция является основной детерминантой 
микрососудистой дисфункции путем смещения 
сосудистого равновесия в направлении большей 
вазоконстрикции с последующей ишемией 
органа, воспалением, ассоциированным отеком 
ткани, а также прокоагулянтным состоянием 
крови [9, 11]. 

Таким образом, как и при других корона-
вирусных инфекциях, а также при гриппе 
А/H1N1, основным морфологическим субстра-
том COVID‑19 является диффузное поврежде-
ние эндотелия капилляров альвеол, приводя-
щие к типовому патологическому процессу — 
гипоксии, которая по сути и является причи-
ной полиорганной дисфункции и смерти боль-
ных с SARS-CoV‑2 [12]. 

Таким образом, патогенез COVID‑19 может 
быть рассмотрен в цепи следующих событий: 1 f 
внедрение возбудителя в альвеолярные клетки 
II типа легких; 2 f развитие диффузного альвео-
лярного повреждения; 3 f уменьшение площа-
ди «дышащих» альвеол; 4 f диффузное уплот-
нение легких; 5 f гипоперфузия в капиллярах 
легких, выраженное полнокровие капилляров 
межальвеолярных перегородок, сладжи эритро-
цитов; 6 f внутрибронхиальные, внутриброн-
хиолярные и интраальвеолярные кровоизлия-
ния; 7 f уменьшение диффузии кислорода в 
системный кровоток; 8 f гипоксемия и гипо-
ксия клеток эндотелия ветвей легочных артерий 
и вен; 9 f гиперфибриногенемия и организация 
тромбов; 10 f воспаление. 

Очевидно, что, начиная со второго этапа, 
вся патогенетическая цепочка носит явную 
гипоксическую направленность, и все струк-
турно-метаболические повреждения являются 
прямым или косвенным следствием гипоксии! 

Кислородное голодание встречается при 
многих физиологических состояниях и заболе-
ваниях сердечно-сосудистой системы, легких, 
крови и др., а также при отравлениях различ-
ными лекарственными препаратами и 
ядами [13]. В зависимости от глубины кисло-
родного голодания различают гипоксию и 
аноксию. На уровне митохондрий состояния 
гипоксии и аноксии отличаются по степени 
восстановления дыхательных переносчиков. 
При аноксии, характеризующейся полным 

intoxications [13]. Depending on the intensity of 
oxygen starvation, hypoxia and anoxia may be dis-
tinguished. At the level of mitochondria, hypoxia 
and anoxia differ in the degree of respiratory trans-
porter recovery. In anoxia, characterized by a com-
plete loss of oxygen delivery to the cells, all respira-
tory chain transporters are fully restored but not 
functional due to lack of oxygen. In hypoxia, when 
oxygen delivery is partially preserved, the pyridine 
nucleotides most distant from oxygen, NAD and 
NADPH, are usually 100% restored, but some flavo-
proteins and the cytochrome segment of the respi-
ratory chain remain largely oxidized [14].  

Russian researchers discovered these differ-
ences in the degree of reduction of pyridine nu-
cleotides and flavoproteins in the twentieth cen-
tury  [15]. Under hypoxia, an opportunity for the 
preferential succinate oxidation occurs since suc-
cinate dehydrogenase, unlike most other dehydro-
genases is a flavin-dependent enzyme [16]. 

However, if there is no NAD-dependent sub-
strate oxidation, what will be the source of succi-
nate? Here is the answer. Under anoxia, succinate 
was shown to be actively produced from NAD-de-
pendent substrates and amino acids and cumulate 
rather than to be oxidized [17]. Anaerobic succinate 
formation has now been proven to occur both in 
anoxia and hypoxia [18]. As a result, high glycolysis 
activity can be maintained with a relatively small 
increase in lactate. The end products of anaerobic 
metabolism in this case will be not only lactate and 
pyruvate, but also alanine and succinate [19]. 

A study by Lukyanova L. D. showed that the in-
crease in the resistance of cells and mitochondria 
to hypoxia during activation of anaerobic succinate 
oxidation is due to preserved series of enzymatic re-
actions in the tricarboxylic acid cycle and the res-
piratory chain, which is ensured by anaerobic suc-
cinate formation despite the lack of oxygen. The 
rates of tissue respiration and oxidative phospho-
rylation during succinate oxidation are much 
higher than those during pyruvate oxidation [20]. 

The presented data indicate an important role 
of anaerobic succinate formation under anoxic and 
hypoxic conditions and activation of succinate ox-
idation under hypoxia. Hence, it is reasonable to 
use substrates capable of participating in anaerobic 
succinate formation for maintaining animal cell 
energy under anoxia and hypoxia. In contrast, 
under hypoxia the use of succinate itself makes 
more sense [13]. This is particularly relevant in a cy-
tokine storm (CS). The cytokine storm, or hypercy-
tokinemia, is a potentially fatal immune system re-
sponse characterized by rapid proliferation and 
increased activity of T-cells, macrophages, and nat-
ural killer cells to release various inflammatory cy-
tokines and chemical mediators [21]. The CS is one 
of the most critical events in patients with coron-
avirus infection, where inflammatory lung damage 
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отсутствием доставки кислорода к клеткам, все 
переносчики дыхательной цепи полностью 
восстановлены, но не работают, так как нет 
кислорода. При гипоксии же, когда доставка 
кислорода частично сохранена, наиболее уда-
ленные от кислорода пиридин-нуклеотиды — 
НАД и НАДФ, как правило, восстановлены на 
100%, однако часть флавопротеидов и цито-
хромный участок дыхательной цепи остаются 
в значительной мере окисленными [14].  

Такие различия в степени восстановлен-
ности пиридиннуклеотидов и флавопротеидов 
были выявлены еще в работах отечественных 
ученых в ХХ веке [15]. Оказалось, что в усло-
виях гипоксии имеется возможность для пре-
имущественного окисления янтарной кисло-
ты, поскольку сукцинатдегидрогеназа в 
отличие от большинства других дегидрогеназ 
является флавинзависимым ферментом [16].  

При этом всегда возникал вопрос, откуда 
берется сукцинат, если НАД-зависимые суб-
страты окисляться не могут. Однако и на этот 
вопрос ответ был найден. Вскоре стало извест-
но, что в аноксических условиях сукцинат не 
окисляется, а наоборот, накапливается в 
результате образования из НАД-зависимых 
субстратов и аминокислот  [17]. Сегодня уже 
доказано, что анаэробное образование сукци-
ната может идти не только при аноксии, но и 
при гипоксии [18]. В результате может поддер-
живаться высокая активность гликолиза при 
относительно небольшом приросте лактата. 
Конечными продуктами анаэробного обмена 
при этом являются не только лактат и пируват, 
но еще аланин и сукцинат [19]. 

В исследовании Л. Д. Лукьяновой показа-
но, что повышение устойчивости клеток и 
митохондрий к гипоксии при активации анаэ-
робного окисления сукцината обусловлено тем, 
что именно процесс анаэробного образования 
сукцината обеспечивает протекание ряда фер-
ментативных реакций в цикле трикарбоновых 
кислот и в дыхательной цепи, несмотря на 
отсутствие кислорода. При этом скорости тка-
невого дыхания и окислительного фосфорили-
рования при окислении сукцината намного 
выше, чем при окислении пирувата [20].  

Представленные данные свидетельствуют 
о важной роли анаэробного образования 
сукцината при аноксических и гипоксических 
состояниях, а также об активации окисления 
сукцината в условиях гипоксии. Отсюда следу-
ет, что в качестве средств поддержания энерге-
тики животных клеток в условиях кислородно-
го голодания при аноксии и гипоксии 
целесообразно использовать субстраты, спо-
собные участвовать в анаэробном образовании 
сукцината, тогда как в гипоксических условиях 
имеет смысл использовать собственно сукци-

develops due to immune response dysregula-
tion [22]. The essence of CS, probably, is the pro-
duction of many inflammatory mediators only in 
response to hypoxia caused by inflammation. 
Therefore, inflammation is inevitably associated 
with hypoxia. Based on this provision, it seems ab-
solutely logical to consider the CS in COVID-19 as 
«the anger of inflammation» [23]. The CS resulting 
from the release of inflammatory mediators (only 
in response to generalized inflammation and hy-
poxia) induces endothelial activation, blood coag-
ulation disorders, and microvascular obstruction 
by microthrombi, capillary leak syndrome (abnor-
mal systemic capillary permeability), and circula-
tory collapse [24]. 

Inflammation and hypoxia lead to immune 
cell activation and another release of mediators due 
to the uncontrolled positive feedback between in-
flammation and hypoxia [25]. Neutrophils are the 
key effector cells of innate immunity rapidly pro-
duced to protect the host from pathogen invasion. 
Neutrophils can «kill» pathogens intracellularly, by 
phagocytosis, or extracellularly, by degranulation 
and release of extracellular neutrophil traps. All of 
these antimicrobial strategies require the involve-
ment of cytotoxic proteins and proteases produced 
during neutrophil development and stored in cyto-
plasmic granules [25]. The vicious circle causes tis-
sue destruction in the inflammation focus with the 
simultaneous spreading of the hypoxic the re-
sponse to the neighboring tissues (a particular 
mass effect). Progressive hypoxia becomes sys-
temic, affecting the whole body. Thus, the series of 
adverse events can be extended to include the re-
sponse to hypoxia: 11) cytokine storm f 12) acti-
vation of T-cells and macrophages f 13) mani-
fested inflammation and worsened local hypoxia f 
14) generalized hemodynamic hemostatic disor-
ders with impaired oxygen delivery f 15) general-
ized hypoxia in cells of various organs f 16) multi-
ple organ failure f 17) death. 

Only cellular hypoxia, as a result of the pul-
monary and capillary endothelial disorders, triggers 
a «cytokine storm» in response to hypoxemia and 
inflammation. During the virus-induced cytokine 
storm, metabolic adaptation to hypoxia is impaired 
due to increased levels of reactive oxygen species 
(ROS) and reactive nitrogen species, which damage 
cellular structures, downregulate and inhibit many 
enzymes of key energy metabolic pathways such as 
ATP production, including Krebs cycle substrate 
complex [26]. This leads to energy and redox crisis, 
which, in its turn, reduces the proliferation of B- and 
T-cells causes an increase in cytokine production 
and cell death [27]. Levels of ROS and reactive nitro-
gen species during the virus-induced cytokine 
storm under hypoxia are elevated in lungs and other 
organs via at least two different mechanisms. First, 
binding of viral RNA to Toll receptors (TLRs) leads 
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нат  [13]. Это особенно актуально в условиях 
цитокинового шторма (ЦШ). ЦШ или гиперци-
токинемия — это потенциально летальная 
реакция иммунной системы, характеризую-
щаяся быстрой пролиферацией и повышен-
ной активностью T-клеток, макрофагов и есте-
ственных киллеров с высвобождением 
защитными клетками различных воспали-
тельных цитокинов и химических медиато-
ров [21]. ЦШ является одним из наиболее кри-
тических патологических событий у 
пациентов, пораженных коронавирусной 
инфекцией, при которой воспалительное 
повреждение легких развивается в результате 
нарушения регуляции иммунных реакций [22]. 
Суть ЦШ, вероятно, и состоит в выработке 
большого количества медиаторов воспаления 
только в ответ на гипоксию, являющуюся след-
ствием воспаления. Воспаление закономерно 
сопровождается гипоксией. Исходя из этого 
положения, абсолютно оправданным пред-
ставляется оценка ЦШ при COVID-19 в каче-
стве «гнева воспаления» [23]. ЦШ, возникаю-
щий в результате высвобождения медиаторов 
воспаления (только в ответ на генерализацию 
воспаления и гипоксию), индуцирует актива-
цию эндотелия, нарушение свертывания крови 
и обструкцию микрососудов микротромбами, 
формирование синдрома капиллярной утечки 
(системной капиллярной проницаемости), 
коллапс кровообращения [24]. 

Воспаление и гипоксия приводят к актива-
ции иммунных клеток и высвобождению 
последними новой порции медиаторов вслед-
ствие формирования неконтролируемой поло-
жительной обратной связи между воспалением 
и гипоксией [25]. Нейтрофилы являются ключе-
выми эффекторными клетками врожденного 
иммунитета, быстро синтезируемыми для защи-
ты хозяина от вторжения патогенов. Нейтрофи-
лы могут «убивать» патогенные микроорганиз-
мы внутриклеточно, путем фагоцитоза, или 
внеклеточно, путем дегрануляции и высвобож-
дения внеклеточных ловушек нейтрофилов. Все 
эти антимикробные стратегии требуют участия 
цитотоксических белков и протеаз, синтезируе-
мых во время развития нейтрофилов и храня-
щихся в цитоплазматических гранулах  [25]. 
Порочный круг вызывает разрушение тканей в 
очаге воспаления с одновременным распростра-
нением гипоксического эквивалента реакции на 
соседние ткани (некий вариант масс-эффекта). 
Гипоксия по мере прогрессирования приобре-
тает системный характер, охватывая весь орга-
низм в целом. Таким образом, цепь дальнейших 
событий может выглядеть как продолжение 
ответа на гипоксию: 11 f цитокиновый шторм; 
12 f активация T-клеток, макрофагов; 13 f 
манифестация воспаления, усугубление локаль-

to down-regulation of mitochondrial electron trans-
port chain genes, which increases superoxide radi-
cal (O2-) production by mitochondria [28]. Secondly, 
phagocytic cells are recruited to the lungs, where 
they are activated along with pulmonary phago-
cytes to increase NADPH oxidase activity and pro-
duction of both intracellular and extracellular ROS 
intended to kill pathogens  [29]. Accumulation of 
ROS and depletion of antioxidant systems leads to 
oxidative stress (OS), chronic activation of both im-
mune reactions and inflammation [30]. The persist-
ing elevation of ROS always associates with genome 
instability, organelle dysfunction, and apoptosis due 
to the ability of ROS to react with almost any biolog-
ical molecules, including proteins, lipids, and nu-
cleic acids [31]. 

Mechanisms and pathogenetic role  
of diaphragm dysfunction  

in the development of critical hypoxia 
Diaphragm dysfunction has a particular patho-

genetic role in the hypoxic cascade in COVID-19. 
The diaphragm is the main respiratory muscle, and 
its function is crucial for optimal breathing. Di-
aphragmatic failure has long been recognized as a 
major factor of death in various systemic neuro-
muscular disorders. Recently, it has become in-
creasingly clear that diaphragm dysfunction is 
present in many critically ill patients and correlates 
with increased morbidity and mortality. In these 
patients, diaphragm weakness is thought to de-
velop from secondary disuse and ventilator-in-
duced diaphragm failure due to the effects of sys-
temic inflammation, including sepsis. Diaphragm 
dysfunction as an element of the critical condition, 
more commonly acquired, impairs the compensa-
tory capacity of the airway pump in response to the 
increased respiratory load associated with lung in-
jury and fluid overload, leading to persistent respi-
ratory failure and death. What are the causes, con-
sequences, and treatment of the disorders causing 
acquired diaphragm dysfunction in critical illness? 

Regrettably, clinicians frequently overlook this 
pathogenetic factor despite the proven fact that res-
piratory muscle dysfunction is a common organ 
failure form in critical illnesses and is associated 
with poor immediate and long-term outcomes. 
Theoretically, any patient requiring mechanical 
lung ventilation should be classified in the risk 
group for developing diaphragmatic failure  [32], 
and actually, it is already present in many cases. A 
recent study showed that diaphragm weakness oc-
curs twice as often as limb weakness in critically ill 
patients  [33]. Additional studies have confirmed 
that, on average, 60% to 80% of mechanically ven-
tilated patients have clinically significant di-
aphragm dysfunction  [34]. The significant inci-
dence of diaphragm weakness could be related to 
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ной гипоксии; 14 f генерализация расстройств 
гемодинамики, гемостаза, ухудшение доставки 
кислорода; 15 f генерализация гипоксии кле-
ток различных органов; 16 f полиорганная 
недостаточность; 17 f летальный исход. 

Только клеточная гипоксия, как следствие 
всей совокупности расстройств в легких и на 
уровне эндотелия капилляров, приводит к 
«цитокиновому шторму» в ответ на гипоксемию 
и воспаление. Во время вызванного вирусом 
цитокинового шторма метаболическая адапта-
ция к гипоксии нарушается из-за повышенного 
уровня активных форм кислорода (АФК) и 
активных форм азота, которые повреждают кле-
точные структуры, нарушают регуляцию и инак-
тивируют многие ферменты центрального энер-
гетического метаболизма — синтеза АТФ, 
включая, в первую очередь, комплекс субстратов 
цикла Кребса [26]. Это приводит к энергетическо-
му и окислительно-восстановительному кризи-
су, который, в свою очередь, уменьшает проли-
ферацию В- и Т-клеток, приводит к увеличению 
продукции цитокинов и гибели клеток  [27]. 
Уровни АФК и активных форм азота во время 
вирусно-индуцированного цитокинового штор-
ма при гипоксии повышаются в легких и других 
органах, по меньшей мере, посредством двух раз-
личных механизмов. Во–первых, связывание 
вирусной РНК с Toll-рецепторами (TLRs) приво-
дит к снижению экспрессии генов митохондри-
альной электронной транспортной цепи, что 
увеличивает продукцию супероксидного ради-
кала (O2) митохондриями [28]. Во-вторых, фаго-
цитарные клетки рекрутируются в легкие, где 
вместе с легочными фагоцитами активируются 
для повышения активности НАДФН-оксидазы, 
опять же, для увеличения выработки как внут-
риклеточных, так и внеклеточных АФК, предна-
значенных для уничтожения патогенов  [29]. 
Накопление АФК и истощение антиоксидантых 
систем приводит к развитию окислительного 
стресса (ОС), хронической активации, как 
иммунных реакций, так и воспаления [30]. Бла-
годаря способности АФК вступать в реакцию 
практически с любыми биологическими моле-
кулами, включая белки, липиды и нуклеиновые 
кислоты, их длительно сохраняющееся повыше-
ние всегда связано с нестабильностью генома, 
дисфункцией органелл и апоптозом [31]. 

Механизмы формирования  
и патогенетическая роль  
дисфункции диафрагмы  

в развитии гипоксии  
критических состояний 

Определенная патогенетическая роль в 
гипоксическом каскаде при COVID-19 принадле-
жит дисфункции диафрагмы. Диафрагма 

a lack of knowledge about the effects of critical ill-
ness on the respiratory muscles and/or the limited 
availability of tools to assess and monitor di-
aphragm function in patients in the ICU. 

The mechanisms responsible for the develop-
ment of diaphragm dysfunction are directly related 
to changes in muscle metabolism. This occurs 
through stimulation of mitochondrial free radical 
production and induction of cellular oxidative 
stress, which damages mitochondrial subunits of 
the electron transport chain promotes reduced 
muscle endurance, and also activates proteolytic 
enzyme pathways, leading to a decrease in contrac-
tile proteins and reduced muscle strength [35]. 

A recent experimental study [36] examined the 
effect of succinate on the composition of skeletal 
muscle fibers, their metabolism, and exercise toler-
ance. The authors proposed the use of succinate for 
the correction of skeletal muscle weakness. Succi-
nate was found to induce the signaling pathway pro-
vided by the succinate-dependent SUNCR1 receptor 
in the skeletal muscles. Succinate supplements in-
crease endurance, myosin heavy chain expression, 
aerobic enzyme activity, oxygen consumption, and 
mitochondrial biogenesis in skeletal muscle; in con-
trast, they decrease lactate dehydrogenase activity 
and lactate production, can increase oxygen avail-
ability, and reduce muscle fatigue. Together, these re-
sults show that succinate induces skeletal muscle 
fiber remodeling by promoting mitochondrial 
biosynthesis and aerobic oxidation [36]. The results 
obtained by T. Wang suggest that enhanced aerobic 
oxidation occurs mainly due to an increase in the 
number of mitochondria (mitochondrial cell den-
sity) and an increase in mitochondrial DNA content 
and mitochondrial membrane potential, which in-
dicates a direct role of succinate in mitochondrial 
biogenesis. At the same time, succinate can act both 
as a metabolite in the tricarboxylic acid cycle and as 
a hormone-like substance through the activation of 
various intracellular pathways. 

According to other authors, succinate increases 
hemoglobin level, platelet, and neutrophil counts [37] 
and enhances immunity [38]. Succinate can act as a 
paracrine or endocrine signaling molecule to regulate 
local cellular metabolism [39] or increase tissue blood 
supply through the renin-angiotensin system, thereby 
facilitating tissue hypoxia and adaptation to exoge-
nous hypoxia [40–42]. Zhang J. et al. showed that in-
creased succinate level associates with an improve-
ment of impaired cardiac energy metabolism, which 
is a source of damage during reperfusion [17]. 

Oxidative stress 
in COVID-19 pathogenesis 

SARS-CoV-2 infection is characterized by high 
mortality because some patients develop an exces-
sive innate immune response associated with the 
cytokine storm (CS) and ARDS. 
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является главной мышцей вдоха, и ее функция 
играет решающую роль в обеспечении опти-
мального дыхания. Диафрагмальная недоста-
точность уже давно признана одним из основ-
ных факторов смерти при различных системных 
нервно-мышечных расстройствах. В последнее 
время становится все более очевидным, что дис-
функция диафрагмы присутствует у высокого 
процента тяжелобольных пациентов и коррели-
рует с увеличением заболеваемости и смертно-
сти. Считается, что у этих пациентов слабость 
диафрагмы развивается от вторичного неис-
пользования до вызванной ИВЛ недостаточно-
сти диафрагмы из-за последствий системного 
воспаления, включая сепсис. Дисфункция диа-
фрагмы как элемент критического состояния, 
чаще приобретенная, ухудшает способность 
дыхательного насоса компенсировать повышен-
ную дыхательную нагрузку из-за травмы легких 
и перегрузки их жидкостью, что приводит к дли-
тельной дыхательной недостаточности и смерти. 
В чем же причины, каковы последствия и каким 
должно быть лечение нарушений, приводящих 
к приобретенной дисфункции диафрагмы во 
время критического заболевания?  

К сожалению, несмотря на доказанность 
положения о том, что дисфункция дыхательной 
мускулатуры является распространенной фор-
мой органной недостаточности при критиче-
ских заболеваниях и связана с плохими остры-
ми и долгосрочными исходами, клиницисты 
часто не учитывают этот патогенетический фак-
тор. Теоретически любой пациент, нуждающий-
ся в искусственной вентиляции легких, должен 
быть отнесен к группе риска по развитию сла-
бости диафрагмы [32], а по сути — уже ее имеет 
фактически. Недавнее исследование показало, 
что слабость диафрагмы присутствует в два 
раза чаще, чем слабость конечностей у тяжело-
больных пациентов  [33]. Дополнительные 
исследования подтвердили, что в среднем от 
60% до 80% механически вентилируемых паци-
ентов имеют клинически значимую дисфунк-
цию диафрагмы [34]. Было высказано предпо-
ложение, что значительная частота развития 
слабости диафрагмы может быть связана с 
отсутствием знаний о влиянии критического 
заболевания на дыхательные мышцы и/или с 
ограниченной доступностью инструментов для 
оценки и мониторинга функции диафрагмы у 
пациентов в отделении интенсивной терапии. 

Патофизиологические механизмы, ответ-
ственные за развитие дисфункции диафрагмы 
прямо связаны с изменениями в метаболизме 
мышц. Это происходит за счет стимуляции 
выработки митохондриальных свободных 
радикалов и индуцирования клеточного окис-
лительного стресса, который повреждает 
митохондриальные субъединицы электронной 

The greater the expression of autocoids in CS, 
the more severe the energy metabolism disorders. 
Some of the autocoids and their receptors play a 
dramatic role in dying from COVID-19. Their level, 
activity of receptors and damaging effect of their 
signaling determine the efficiency of treatment and 
survivability of patients in general [43]. In COVID-
19 overexpression of the aryl hydrocarbon receptor 
(AhR) and the nuclear NAD+-consuming enzyme 
poly-(ADP-ribose)-polymerase 1 (known as PARP-
1) occurs, with AhR activating PARP-1 protein pro-
duction. Activation of the latter causes cell death 
through the enzymatic destruction of sirtuins 
(NAD+-containing proteins, SIRT-1,2, etc.) with the 
critical fall in the levels of cellular NAD+ required 
for oxidation and ATP intended for phosphoryla-
tion of anaerobic glycolysis substrates [44]. This is 
essential for death in obese patients with COVID-
19 and concurrent type 2 diabetes mellitus and eld-
erly patients. Even without COVID-19, they have a 
defect in intermediate metabolism, with elevated 
levels of CD38 (which catalyzes the degradation of 
NAD+ or NADPH and can be inhibited by 
flavonoids and nicotinamide). Badawy A. et al. con-
sider PARP-1 activation to be the «Appian Way» in 
the pathochemical cascade ending in the death of 
a patient with COVID-19; hence, selective in-
hibitors of this protein (the antineoplastic agents 
such as olaparib, rukaparib, etc.) are promising 
drugs for CS reduction [44]. However, one should 
always remember that nicotinamide is a readily 
available PARP-1 inhibitor. «Cocktails» with nicoti-
namide have been shown to exert a strong positive 
effect in COVID-19, especially in the elderly [45]. 
Among nicotinamide-containing drugs manufac-
tured in Russia and having this potential, Citoflavin 
could be mentioned [46]. 

The decrease in energy metabolism and al-
tered redox state produce oxidative damage and 
cell death [47, 48]. Some authors consider the ox-
idative stress as a «key player» in the pathogenesis 
of COVID-19 [49, 50]. Moreover, inflammation can 
enhance oxidative stress. The latter increases the 
formation of neutrophil extracellular traps (net-
works) and suppresses the adaptive component of 
the immune system, namely T-cells, which elimi-
nate the cells infected by the virus. This creates a vi-
cious circle that prevents the specific immune re-
sponse against SARS-CoV-2 [51]. 

Increased neutrophils, in addition, generate 
an excess of ROS, which aggravates the abnormal 
immune response of the host and a course of the 
disease [52]. The damaging effect of ROS enhances 
the damaging effect of the virus on the alveolar ep-
ithelium and endothelial cells in the so-called pro-
coagulant endotheliitis [53]. The ROS is aggressive 
both against lung cellular structures and RBC 
membranes and heme, which, according to some 
authors, contributes to the development of hypoxic 
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транспортной цепи, способствует снижению 
мышечной выносливости, а также активирует 
пути протеолитических ферментов, приводя к 
снижению сократительных белков и уменьше-
ние мышечной силы [35]. 

В недавнем экспериментальном исследова-
нии [36] изучили влияние сукцината на состав 
скелетных мышечных волокон, их метаболизм и 
толерантность к физической нагрузке. Авторами 
был предложен вариант использования сукци-
ната для коррекции слабости скелетной муску-
латуры. Оказалось, что сукцинат индуцирует 
переход скелетных мышечных волокон через 
сигнальный путь, обеспечиваемый сукцинатза-
висимым рецептором SUNCR1. Добавки сукци-
ната увеличивают выносливость, экспрессию 
тяжелой цепи миозина, активность аэробных 
ферментов, потребление кислорода и митохонд-
риальный биогенез в скелетных мышцах, напро-
тив, снижают активность лактатдегидрогеназы, 
продукцию лактата, могут увеличить доступ-
ность кислорода и уменьшить мышечную уста-
лость. Вместе эти результаты показывают, что 
сукцинат индуцирует ремоделирование скелет-
ных мышечных волокон, способствуя биосинте-
зу митохондрий и аэробному окислению  [36]. 
Полученные Т. Wang результаты свидетельствуют 
о том, что усиленное аэробное окисление про-
исходит главным образом за счет увеличения 
числа митохондрий (клеточной плотности мито-
хондрий), а также увеличения содержания мито-
хондриальной ДНК и мембранного потенциала 
митохондрий, что указывает на прямую роль 
сукцината в митохондриальном биогенезе. При 
этом обращается внимание на то, что сукцинат не 
только действует как метаболит в цикле трикар-
боновых кислот, но и выполняет гормоноподоб-
ную функцию через активацию различных внут-
риклеточных путей.  

По данным других авторов, сукцинат 
повышает уровень гемоглобина, тромбоцитов 
и нейтрофилов [37], повышает иммунитет [38]. 
Сукцинат может действовать как паракринные 
или эндокринные сигнальные молекулы для 
регулирования местного клеточного метабо-
лизма  [39], или увеличить кровоснабжение 
тканей через ренин-ангиотензиновую систему, 
облегчая тем самым тканевую гипоксию и 
адаптацию к экзогенной гипоксии  [40–42]. 
J. Zhang et al. показали, что увеличение количе-
ства сукцината улучшает ишемическую энер-
гетику сердца, являющуюся источником 
повреждения при реперфузии [17]. 

Окислительный стресс  
в патогенезе COVID-19 

Инфекция SARS-CoV-2 характеризуется 
высокой смертностью из-за того, что у неко-
торых пациентов развивается избыточный 

respiratory failure in the most severe cases of 
COVID-19 [53]. 

There is evidence in the literature that immu-
nity is directly related to oxidative stress and antiox-
idant status of COVID-19 patients [54]. In immune 
cells, the transition from inactive to «inflammatory» 
(active) and then to «post-inflammatory» state is 
accompanied by metabolic reprogramming, as it 
occurs in sepsis [55]. Metabolic reprogramming as-
sures sufficient redox potential and sufficient en-
ergy in the cells to perform their new roles, includ-
ing entering the proliferation cell cycle, performing 
oxidative burst or regulated apoptosis, pyroptosis, 
but not necrosis  [55]. Li et al. experimentally 
demonstrated metabolic suppression of oxidative 
phosphorylation and tricarboxylic acid cycle (Krebs 
cycle) activity in many organs, which was associ-
ated with high neutrophil, low lymphocyte levels 
and spleen atrophy. Heart rate in experimental an-
imals was significantly lower, and electron mi-
croscopy demonstrated abnormal myofibrils and 
myocardial swelling similar to those found in pa-
tients with COVID-19 [56]. 

Mitochondria are well prone to metabolic re-
programming because they are the «gatekeepers» 
of carbohydrate flux, as well as the main regulators 
of the cellular NAD+/NADH metabolism [57]. Active 
metabolism reduces mitochondrial NAD+ while in-
hibited one associates with the relocation of pyru-
vate metabolism to the cytoplasm, where lactate 
dehydrogenase reduces pyruvate by NADH oxida-
tion [58]. 

Antioxidant deficiency is the result of oxida-
tive stress and mitochondrial metabolic disorders 
when excessive production of superoxide radical 
(OO2̄), hydrogen peroxide (H2O2) and lack of cata-
lase, superoxide dismutase (SOD) and other antiox-
idants occur in with hypoxia and acidosis. Lack of 
catalase and SOD in patients with COVID-19, espe-
cially elderly ones, was shown in many studies. In 
the lungs, catalase and extracellular SOD are known 
to be produced in high quantities by the alveolar 
type II cells. In addition to its normal localization 
in peroxisomes, catalase is also secreted into the ex-
tracellular space by alveolar macrophages [59] but 
via a mechanism different from the classical secre-
tory pathway. A. Badawy et al. demonstrated that 
elderly COVID-19 patients, who have a higher risk 
of death from this disease, express much less SOD 
in alveolar cells than younger patients, suggesting 
an important role of SOD in protection against the 
CS because of the age-related reduction of the an-
tioxidant defense system [43]. The O2̄ and H2O2 are 
known to be produced as a result of electron leak-
age from donor redox centers of the mitochondrial 
electron transfer chain and associated metabolic 
enzymes causing one- or two-electron oxygen re-
duction. These antioxidant enzymes reduce the 
concentration of toxic O2̄ and H2O2 in the extracel-



88 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 1 ,  1 7 ;  3

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2021-3-78-98
Reviews 

врожденный иммунный ответ, связанный с 
ЦШ и острым респираторным дистресс-син-
дромом (ОРДС). 

 Чем больше экспрессия аутокоидов при 
ЦТ, тем тяжелее протекают нарушения энерго-
обмена. Некоторые из аутокоидов и их рецеп-
торов, играют драматическую роль в танатоге-
незе при COVID-19. От их количества, 
активности их рецепторов и степени повреж-
дающего действия их сигналингов, зависит 
эффективность проводимой терапии и выжи-
ваемость больных в целом [43]. При COVID-19 
происходит сверхэкспрессия арилуглеводород-
ного рецептора (AhR) и ядерного НАД+-потреб-
ляющего фермента поли-(АДФ-рибоза)-поли-
мераза 1 (известного как PARP 1), причем AhR 
активирует образование PARP 1 белка. Актива-
ция последнего вызывает гибель клеток из-за 
ферментного разрушения сиртуинов (НАД+-
содержащих белков, SIRT1,2 и т. д., при этом, 
концентрация НАД+ в клетках, необходимая 
для окисления, и количество АТФ, предназна-
ченное для фосфорилирования субстратов 
анаэробного гликолиза, критически снижают-
ся [44]. Именно это обстоятельство играет роль 
в танатогенезе COVID-19, возникающего у туч-
ных людей, пациентов, страдающих СД второго 
типа и «возрастных» больных. У них и без 
«ковида» есть дефект промежуточного обмена, 
с повышенным уровнем CD38 (так называемый 
38 кластер дифференцировки, который ката-
лизирует деградацию НАД+ или НАДФ; заме-
тим, что CD38 ингибируется флавоноидами и 
никотинамидом). A. Badawy et al. считают акти-
вацию PARP 1 «Аппиевой дорогой» в последова-
тельности патохимических каскадов, приводя-
щих больного к COVID-19 к смерти, 
следовательно, селективные ингибиторы этого 
белка (средства, применяемые в онкологии 
олапариб, рукапариб и др) являются перспек-
тивными препаратами для редукции ЦШ [44]. 
Однако, всегда следует помнить, что никотина-
мид — легкодоступный ингибитор PARP-1. 
«Коктейли» с никотинамидом, оказывают 
выраженное лечебное действие при COVID-19, 
особенно у лиц пожилого возраста [45]. Среди 
отечественных препаратов такое действие ока-
зывают такие никотинамид-содержащие пре-
параты, как цитофлавин [46]. 

Cнижение энергетического обмена, измене-
ние окислительно-восстановительного состоя-
ния, порождает окислительное повреждение и 
гибель клеток [47, 48]. Некоторые авторы пред-
лагают рассматривать ОС в качестве «ключевого 
игрока» в патогенезе COVID-19  [49, 50]. Кроме 
того, воспаление может усиливать реакции ОС. 
ОС увеличивает образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (сетей) и подавляет адап-
тивное звено иммунной системы — Т-клетки, 

lular fluid, preventing oxidative damage to extracel-
lular structures [60]. 

Thus, there is increasing evidence that the im-
mune system does not respond sufficiently to SARS 
by inhibiting ROS synthesis, leading to oxidative 
stress. Oxidative stress, in turn, is the main cause of 
local or systemic tissue damage, which associates 
with the severe COVID-19. Immune cells are re-
cruited to the damaged area, which leads to the «res-
piratory explosion» of leukocytes and, therefore, in-
creased production and accumulation of ROS [61]. 

Activated immune cells exhibit various altered 
functions, such as proliferation, chemotaxis, and 
cytokine production. The functional changes of im-
mune cells require continuous metabolic adapta-
tion to maintain ATP homeostasis for sufficient 
host defense. Bioenergetic needs are usually met by 
the interrelated metabolic pathways of glycolysis, 
the Krebs cycle, and oxidative phosphorylation. But 
other sources such as fatty acids and glutamine, in 
addition to glucose, can also «participate» in the 
Krebs cycle [62]. The key role of oxidative stress in 
the pathogenesis of severe COVID-19 implies that 
therapeutic counteracting ROS with antioxidants 
can prevent its development [43]. The cascade of 
events caused by the development of OS in SARS-
CoV-2 infection undoubtedly contributes to the 
severity of the disease and needs further study. 

The prospect of succinate  
use in COVID-19 

The main approach to COVID-19 treatment 
should be preemptive, i.e., it should be adminis-
tered before the development of the full-fledged 
life-threatening manifestations such as pneumo-
nia, ARDS, sepsis [2]. But as follows from the above 
data, hypoxia always underlies life-threatening 
conditions and, for several reasons, remains a long-
term companion of any critical condition including 
severe COVID-19. Therefore, it is quite reasonable 
to consider using succinate as a natural agent for 
adaptation to hypoxia, and here, may the skeptics 
forgive us, it is appropriate to consider several 
Russian papers. 

Severe viral upper respiratory tract diseases 
cause changes in such homeostatic parameters as 
blood flow and hemodynamic ones. This leads to 
decreased tissue perfusion and development of 
local hypoxia, antioxidant deficiency, oxidative 
stress and acidosis, accumulation of lipid peroxida-
tion products, development of multiple organ fail-
ure, but with the underlying systemic hypoxia. Ox-
idative stress is defined as an imbalance between 
pro-oxidant and antioxidant factors. 

The term antioxidant refers to a compound 
capable of preventing or retarding oxidation by act-
ing at a lower concentration than that of the pro-
tected substrate. Antioxidant intervention against 
radical lipid peroxidation can involve a variety of 
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осуществляющие уничтожение инфицирован-
ных вирусом клеток. Это создает порочный круг, 
который препятствует специфическому иммун-
ному ответу против SARS-CoV-2 [51]. 

Нейтрофилия, кроме того, генерирует 
избыток АФК, который усугубляет иммунопато-
логический ответ хозяина, приводя к более 
тяжелому течению заболевания  [52]. Повреж-
дающее действие АФК усугубляет повреждаю-
щее действие вируса на альвеолярный эпителий 
и эндотелиальные клетки при прокоагуляцион-
ном эндотелиите [53]. Патогенная роль АФК про-
является не только в отношении клеточных 
структур легких, но и в отношении мембраны 
эритроцитов и структуры гема, что, по мнению 
рядов авторов, увеличивает вклад АФК в разви-
тие гипоксической дыхательной недостаточно-
сти, развивающейся при наиболее тяжелых слу-
чаях COVID-19 [53].  

В литературе имеются данные о прямой 
связи иммунитета с окислительным стрессом и 
антиоксидантным статусом пациентов с COVID-
19  [54]. Дело в том, что в иммунных клетках 
переход из неактивного состояния в «воспали-
тельное» (активное), а затем в «поствоспали-
тельное» сопровождается метаболическим 
перепрограммированием, как это происходит 
при сепсисе [55]. Перепрограммирование мета-
болизма гарантирует, что клетки обладают 
достаточным окислительно-восстановитель-
ным потенциалом и достаточной энергией для 
выполнения своих новых ролей, включая 
вступление в клеточный цикл для размноже-
ния, выполнение окислительного взрыва или 
вступление в регулируемый апоптоз, пироптоз, 
но не некроз [55]. Li et al. продемонстрировали 
в условиях эксперимента метаболическое 
подавление окислительного фосфорилирова-
ния и деятельности цикла трикарбоновых кис-
лот (цикл Кребса) во многих органах, что было 
сопряжено с нейтрофилией, лимфопенией и 
атрофией селезенки. Частота сердечных сокра-
щений у экспериментальных животных была 
значительно ниже, а электронная микроско-
пия продемонстрировала миофибриллярное 
расстройство и отек миокарда, аналогичные 
находкам у пациентов с COVID-19 [56].  

Митохондрии хорошо предрасположены к 
перепрограммированию метаболизма, посколь-
ку они является «привратником» потока углево-
дов, а также основным регулятором клеточной 
реакции NAD+/NADH  [57]. Когда метаболизм 
активен, он уменьшает митохондриальный 
НАД+, а когда он ингибируется, он перенаправ-
ляет метаболизм пирувата в цитоплазму, где 
лактатдегидрогеназа уменьшает количество 
пирувата путем окисления НАДН [58]. 

Антиоксидантная недостаточность — это 
результат воздействия окислительного стресса 

mechanisms. Chain-breaking antioxidants are 
called primary antioxidants; they act by scavenging 
radicals, converting them into more stable or non-
radical agents. Secondary antioxidants block singlet 
oxygen, degrade peroxides, chelate pro-oxidant 
metal ions, and inhibit oxidative enzymes. From 
the reactivity point of view, four lines of defense 
against radical lipid peroxidation are distinguished: 
preventive antioxidants, radical scavengers, reduc-
ing antioxidants, and those affecting adaptive 
mechanisms. 

High antihypoxic and antioxidant activity of 
succinate was best implemented in the Reamberin 
solution (sodium N-methylglutamine salt of suc-
cinic acid and electrolytes in optimal concentra-
tions) and Cytoflavin combined preparation (suc-
cinic acid 300 mg, inosine 50 mg, nicotinamide 25 mg, 
riboflavin mononucleotide 5 mg). In this case, tissue 
hypoxia is corrected by succinate oxidation due to 
increased succinate dehydrogenase activity and im-
proved penetration of exogenous succinate into cell 
mitochondria [13]. Meglumine is included in both 
drugs being an adjuvant and providing transmem-
brane mass transfer of their ingredients  [63, 64]. 
Nicotinamide, according to recent data, maintains 
NAD+ and prevents ATP depletion, enhances NAD+ 
and, consequently, NADP+ production, reverses lung 
damage caused by ischemia/reperfusion, and in-
hibits proinflammatory cytokines [65]. 

Reamberin has a volemic, hepatoprotective 
and diuretic effect, which improves microcircula-
tion in organs and tissues. Reamberin improves in-
flammation, which is suggested by reduction of 
WBC count, normalization of WBC differential (re-
duced left shift, increased percentage of lympho-
cytes), fall in ESR and proinflammatory cytokine 
levels in blood [66]. Reamberin promotes rapid res-
olution of metabolic acidosis in children [67]. The 
authors note that, most likely, the positive clinical 
effect of succinate solutions in diabetic ketoacido-
sis, including regression of ketoacidosis itself, is due 
to normalized circulating blood volume, restored 
physiological plasma electrolyte composition and 
involvement of excess acetyl-CoA in intermediate 
metabolic reactions [68, 69]. 

When studying the use of Reamberin for cor-
recting blood flow disorders in acute respiratory 
viral infections, faster relief of clinical signs and 
symptoms, and improved blood flow parameters 
were recorded [66, 67]. When including Reamberin 
in the fluid therapy regimen in 130 children aged 5 
months to 12 years with severe influenza, a de-
crease in CRP level and hematological parameters 
of intoxication was noted. This indicates a strong 
detoxifying effect of the drug, which allows to rap-
idly control the clinical signs and symptoms and re-
duce the hospital stay [63, 67].  

In addition, Reamberin was demonstrated to 
prevent perioperative hypothermia resulting from 
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и расстройств метаболизма митохондрий в 
виде избыточной продукции АФК супероксид-
ного радикала (O2̄), перекиси водорода (Н2О2) и 
недостаточного присутствия антиоксидантов в 
лице каталазы, супероксиддисмуазы (СОД) и 
других ферментов в условиях гипоксии и, 
конечно, ацидоза. Недостаточность каталазы и 
СОД у пациентов с COVID-19, особенно пожи-
лых, подтверждается многими исследования-
ми. Как известно, в легких каталаза и внекле-
точная СОД синтезируются на высоких 
уровнях как раз в альвеолярных клетках II 
типа. Помимо нормальной пероксисомной 
локализации, каталаза секретируется во вне-
клеточное пространство еще и альвеолярными 
макрофагами [59], но происходит это по меха-
низму, отличному от классического секретор-
ного пути. A. Badawy et al. было показано, что 
пожилые пациенты COVID-19, имеющие более 
высокий риск смерти от этого заболевания, 
экспрессируют гораздо меньше СОД из альвео-
лярных клеток, чем более молодые пациенты, 
предполагая важную роль СОД в защите от 
ЦШ, так как элементы системы антиоксидант-
ной защиты ослабевают с возрастом [43]. Как 
известно, O2̄ и H2O2 образуются в результате 
утечки электронов из донорных окислитель-
но-восстановительных центров митохондри-
альной цепи переноса электронов и связанных 
с ними метаболических ферментов, вызываю-
щих одно- или двух-электронное восстановле-
ние кислорода. Указанные антиоксидантные 
ферменты снижают концентрацию токсичных 
O2̄ и H2O2 во внеклеточных жидкостях, пред-
отвращая окислительное повреждение вне-
клеточных структур [60]. 

Таким образом, появляется все больше сви-
детельств того, что иммунная система недоста-
точно реагирует на атипичную пневмонию за 
счет подавляющего синтеза АФК, приводящего 
к окислительному стрессу. Окислительный 
стресс, в свою очередь, является основной при-
чиной локального или системного повреждения 
тканей, которое и приводит к тяжелому течению 
COVID-19. Иммунные клетки рекрутируются в 
поврежденный участок, что приводит к «дыха-
тельному взрыву» лейкоцитов, а значит, повы-
шенному образованию и накоплению АФК [61].  

Активация иммунных клеток приводит к 
приобретению новых функций, таких как про-
лиферация, хемотаксис и выработка цитокинов. 
Эти функциональные изменения требуют 
непрерывной метаболической адаптации, 
чтобы поддерживать гомеостаз АТФ для доста-
точной защиты хозяина. Биоэнергетические 
потребности обычно удовлетворяются взаимо-
связанными метаболическими путями глико-
лиза, цикла Кребса и окислительного фосфори-
лирования. Но «питать» цикл Кребса, помимо 

hypoxia, both in children and adults  [64], which 
confirms its active participation in oxidative metab-
olism. Succinate also exhibits a pronounced iron-
chelating effect and antioxidant activity [66, 68, 69]. 

Having these beneficial biological effects suc-
cinate can be effectively used as an adjuvant to 
treat both pneumonia and multiple organ fail-
ure [70]. Clinical studies have shown that intensive 
care regimens including Reamberin in patients 
with generalized peritonitis were effective in com-
pensating the metabolic processes at the tissue 
level [71]. In the main groups including 40 patients 
who received Reamberin, a significant improve-
ment in general condition (reduced APACHE II 
score) and blood clinical chemistry parameters 
(P<0.05), dramatic reduction (more than 3-fold) in 
ferritin level, increased transferrin capacity (by 
32%), and normalization of ceruloplasmin (repre-
senting the labile antioxidant system) level were 
recorded in the postoperative period on day 2 vs the 
baseline [71]. At the same time, there was a signifi-
cant decrease in the total antioxidant activity (TAA) 
in the blood (by 60%) and, as a consequence, a de-
crease in the malonic dialdehyde (by 2 times) and 
lactate (by 3.8 times) level, which indicated a sig-
nificant decrease in free-radical oxidation and lipid 
peroxidation activities. Interestingly, the positive 
changes in acute phase protein, lactate and antiox-
idant defense enzymes levels correlated rather 
strongly with the severity of hypoxia [71]. 

This correlation undoubtedly points to an in-
timate relationship between the redox processes 
and metabolic tissue balance at the tissue level, 
from one side, and the intensity of free-radical oxi-
dation and iron metabolism, which is essential for 
energy-consuming biochemical processes occur-
ring in the Krebs cycle in critical illness and possibly 
COVID-19, from the other side  [70, 71]. The in-
crease in the total antioxidant activity in patients 
receiving Reamberin is also associated with a de-
crease in ROS production, which is confirmed by 
both Russian and international authors [72–79]. 

The use of succinate in diaphragmatic dys-
function which is important in critical illness (see 
above) seems reasonable [36]. Here it is appropriate 
to cite an interesting fact that back in 1924, Need-
ham D. M., while studying the content of succinic 
acid in the pigeon pectoralis muscle tissue revealed 
its increased release in anaerobic conditions and 
similar rise after adding glutamate and asparagi-
nate to the homogenized muscle specimen  [80]. 
Needham D. M. did not identify any precursors of 
succinate, but it was very likely that its production 
occurred with the participation of fumaric and 
malic acids. At the same time, the author reported 
cessation of malonate and fumarate oxidation 1–2 
hours after the death of the animal, while the pro-
duction of succinate continued vigorously for many 
hours. Studies by Needham D. M. discovered an-
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глюкозы, способны также другие источники, 
такие как жирные кислоты и глютамин  [62]. 
Ключевая роль окислительного стресса в пато-
генезе тяжелой формы COVID-19 подразумева-
ет, что терапевтическое уравновешивание АФК 
антиоксидантами может предотвратить ее раз-
витие [43]. Каскад событий, вызванных разви-
тием ОС при инфекции SARS-CoV-2, несомнен-
но, вносит свой вклад в тяжесть заболевания и 
нуждается в дальнейшем изучении. 

Перспектива использования  
сукцинатов при COVID-19 

Основным подходом к терапии COVID‑19 
должно быть упреждающее лечение — до раз-
вития полного симптомокомплекса жизнеуг-
рожающих состояний, а именно пневмонии, 
ОРДС, сепсиса [2]. Но, как следует из выше при-
веденных данных, в основе жизнеугрожающих 
состояний всегда лежит гипоксия, которая по 
ряду причин является длительным спутником 
любого критического состояния, и тяжелые 
формы течения COVID-19 не являются исклю-
чением. Поэтому вполне разумно рассмотрение 
тактики использования сукцинатов, как при-
родного продукта для адаптации к гипоксии, и 
здесь, да простят нас скептики, уместно рас-
смотрение ряда отечественных публикаций. 

При тяжелом вирусном поражении верх-
них дыхательных путей формируются измене-
ния ряда показателей гомеостаза, в том числе 
гемореологических и гемодинамических. Это 
приводит к снижению перфузии тканей и раз-
витию локальной гипоксии, антиоксидантной 
недостаточности, ОС и ацидозу, накоплению 
продуктов перекисного окисления липидов, 
развитию полиорганной недостаточности, но 
уже на фоне системной гипоксии. Под ОС пони-
мается отсутствие баланса между прооксидант-
ными и антиоксидантными факторами. 

Термин антиоксидант относится к соедине-
нию, которое способно препятствовать или 
замедлять окисление, действуя в более низкой 
концентрации по сравнению с концентрацией 
защищенного субстрата. Антиоксидантное вме-
шательство против радикального перекисного 
окисления липидов может включать в себя раз-
личные механизмы. Антиоксиданты, разру-
шающие цепи, называются первичными анти-
оксидантами, они действуют путем поглощения 
радикалов, превращая их в более стабильные 
или нерадикальные агенты. Вторичные анти-
оксиданты гасят синглетный кислород, разла-
гают пероксиды, хелатируют прооксидантные 
ионы металлов, ингибируют окислительные 
ферменты. С позиции реактивности различают 
четыре линии защиты от радикального пере-
кисного окисления липидов: превентивные 

other interesting detail. Asparagic and glutamic 
acids added to muscle homogenate under anaero-
bic conditions were found to increase the content 
of succinic, fumaric and malic acids in the tissue. 
Moreover, all the above-mentioned amino acids 
were formed from the mixture of two amino acids, 
and only succinic acid was synthesized from glu-
tamic acid  [80, 81]. This fact can be successfully 
used to substantiate the feasibility of endogenous 
succinate production under hypoxia in respiratory 
muscle fatigue [81].  

According to A. Reddy et al., in response to 
skeletal muscle contraction during exercise, 
paracrine factors coordinate through succinate the 
tissue remodeling that underlies this physiological 
adaptation [82]. When secreted, succinate signals 
through its cognate receptor SUCNR1 in non-my-
ofibrillar muscle cells to control transcriptional 
muscle remodeling programs. This succinate-
SUCNR1 signaling is essential for the paracrine reg-
ulation of muscle innervation, muscle matrix re-
modeling, and muscle strength in response to 
exercise [83]. Thus, succinic acid may play an im-
portant role in the autocrine regulation of skeletal 
muscle metabolism, and improve their adaptability 
to the ischemic/hypoxic environment. These data 
indicate the potential benefit of succinate-based 
compounds in both athletic and sedentary popu-
lations, the latter including COVID-19 patients with 
long-term limitation of physical activity and, even 
more so, on noninvasive or invasive ventilation. 

When prescribing Reamberin to COVID-19 
patients, it should remember that they all receive 
multicomponent treatment. Reamberin, by alka-
lizing the urine, can alter the reabsorption of drugs 
in the renal tubules. The diuretic effect of Ream-
berin does not depend on its peak concentration 
and is most prominent 6–12 h after the beginning 
of its infusion [78]. 

Reamberin is a glycolytic drug that acts as a 
kind of «pharmacological prosthesis» in the mito-
chondria. By triggering partial reactions of the 
Krebs cycle, it can «retract» glucose into this bio-
transformation and reduce its plasma level (espe-
cially in a rapid infusion of 40 ml/min and more). 
This reduction is effective within 48–72 hours from 
the start of infusion. Reamberin improves blood 
oxygen transport, causing a leftward shift of oxyhe-
moglobin dissociation curve and increases O2 up-
take by tissues [78]. 

Conclusion  
The main challenge for intensive care physi-

cian treating a critically ill patient is prevention or 
prompt elimination of hypoxemia and hypoxia 
manifestations. The main ways to correct hypox-
emia and eliminate hypoxia are respiratory support 
(oxygen therapy, mechanical lung ventilation), fluid 
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антиоксиданты, радикальные поглотители, вос-
становительные антиоксиданты и те, которые 
основываются на адаптационных механизмах. 

Высокая антигипоксическая и антиокси-
дантная активность сукцинатов нашла реализа-
цию в инфузионной среде «Реамберин» (натрий 
N-метиглютаминовая соль янтарной кислоты и 
электролиты в оптимальных концентрациях) и 
комбинированном препарате «Цитофлавин» 
(янтарная кислота 300 мг, инозин (рибоксин) 50 мг, 
никотинамид 25 мг, рибофлавина мононуклео-
тид 5 мг). В данном случае корректором гипо-
ксии тканей является сукцинатоксидазное 
окисление, которое достигается путем повыше-
ния активности сукцинатдегидрогеназы и улуч-
шением проникновения экзогенного сукцината 
в митохондрии клетки [13]. Меглумин входит в 
состав обоих препаратов и является вспомога-
тельным веществом, обеспечивая трансмем-
бранный массоперенос их ингредиентов [63, 64]. 
В отношении никотинамида следует отметить, 
что по последним данным он сохраняет NAD+ и 
предотвращает истощение АТФ, усиливает син-
тез NAD+ и, следовательно, NADP+, обращает 
вспять повреждение легких, вызванное ишеми-
ей/реперфузией, ингибирует провоспалитель-
ные цитокины [65].  

Реамберин обладает волемическим, гепато-
протекторным и диуретическим эффектом, что 
способствует улучшению микроциркуляции в 
органах и тканях. При введении реамберина 
наблюдается положительная динамика течения 
воспаления, отражением чего служат: снижение 
лейкоцитоза, нормализация лейкоцитарной 
формулы (снижением выраженности регенера-
торного ядерного сдвига нейтрофилов, нараста-
ние процентного содержания лимфоцитов), 
снижение СОЭ и уровней провоспалительных 
цитокинов в крови [66]. Реамберин способствует 
быстрому купированию метаболического аци-
доза у детей  [67]. Авторы отмечают, что, веро-
ятнее всего, положительный клинический 
эффект растворов сукцината при диабетиче-
ском кетоацидозе, включая регресс самого 
кетоацидоза, обусловлен нормализацией объе-
ма циркулирующей крови, восстановлением 
физиологического электролитного состава 
плазмы и вовлечением в реакции промежуточ-
ного обмена избытка ацетил-КоА [68, 69]. 

При изучении эффективности реамберина 
для коррекции гемореологических нарушений 
при острых респираторных вирусных инфек-
циях было установлено статистически значимо 
более быстрое купирование клинических 
симптомов болезни и позитивное влияние пре-
парата на показатели реологических свойств 
крови  [66, 67]. При включении реамберина в 
программу инфузионной терапии 130 детей в 
возрасте от 5 месяцев до 12 лет с тяжелым тече-

therapy, catecholamine support and blood transfu-
sion as indicated. All these intensive care ap-
proaches should be used as an integral part of a 
comprehensive treatment strategy because other-
wise, its effect will be minimal or nonexistent. This 
is due to the fact that sufficient exogenous oxygen 
supply does not translate into its adequate trans-
port at the body level and efficient consumption at 
the tissue and cell levels. This is illustrated by a 
widely known saying of Sir Robert Mackintosh, one 
of the founders of modern anesthesiology: «There 
is plenty of oxygen in God's good air provided one has 
the means of transferring it to the patient's 
lungs» [84]. Thus, the main challenge in the treatment 
of any critical illness including severe COVID-19 is to 
ensure not only adequate supply, but also transport 
of oxygen to the cells, as well as to maintain optimal 
conditions for its utilization, where the succinate-
containing drugs, used as a part of a comprehen-
sive treatment strategy can play a fundamental role.

нием гриппа отмечено снижение уровня СРБ и 
гематологических показателей интоксикации. 
Это свидетельствует о выраженном детоксика-
ционном действии препарата, что позволяет 
быстро купировать клинические симптомы 
заболевания и сокращает продолжительность 
стационарного лечения [63, 67].  

Кроме того, было продемонстрировано, 
что «Реамберин» позволяет предотвратить раз-
витие периоперационной гипотермии, являю-
щейся следствием гипоксии, причем как у 
детей, так и у взрослых [64], что подтверждает 
его активное участие в окислительном метабо-
лизме. Сукцинат проявляет также выраженное 
железо-хелатирующее действие и антиокси-
дантную активность [66, 68, 69].  

Обладая таким перечнем биологических 
эффектов, сукцинаты могут быть эффективно 
использованы как вспомогательное средство 
при лечении не только пневмоний, но и паци-
ентов с развитием полиорганной недостаточ-
ности [70]. Клинические исследования показа-
ли, что проведение интенсивной терапии с 
использованием реамберина у пациентов, 
например, с разлитым перитонитом позволило 
существенно компенсировать метаболические 
процессы на уровне тканей  [71]. В основных 
группах (где у 40 пациентов использовали 
реамберин) в послеоперационном периоде ко 
2-м суткам по сравнению с исходными данны-
ми чтатистически значимо (р<0,05) улучшалось 
общее состояние (снижались баллы по шкале 
АРАСНЕ II), а в биохимическом анализе крови 
отмечалось активное снижение концентрации 
ферритина (более чем в 3 раза), увеличение 
трансферриновой емкости (на 32%) и нормали-
зация (р<0,05) уровня церулоплазмина — 
белка, составляющего лабильную антиокси-
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дантную систему организма  [71]. При этом 
регистрировалось статистически значимое 
уменьшение общей антиоксидантной активно-
сти (ОАА) в крови (на 60%) и, как следствие, 
снижение концентрации малонового диальде-
гида (в 2 раза) и лактата (в 3,8 раза), что указы-
вало на статистически значимое снижение 
напряженности в реакциях свободно-ради-
кального окисления и перекисного окисления 
липидов. Необходимо отметить, что положи-
тельная динамика со стороны белков острой 
фазы, лактата и ферментов антиоксидантной 
защиты довольно высоко коррелировала со 
степенью выраженности гипоксии [71].  

Показатели корреляционной зависимо-
сти, без сомнения, указывают на факт тесной 
связи окислительно-восстановительных про-
цессов и метаболического благополучия на 
уровне тканей с интенсивностью свободно-
радикального окисления и обменом железа, 
играющего важную роль в энергоемких биохи-
мических процессах, происходящих в цикле 
Кребса при критических состояниях [70, 71], и, 
возможно, при COVID-19. Рост показателя ОАА 
на фоне терапии реамберином также был свя-
зан с уменьшением синтеза АФК, что подтвер-
ждается и в зарубежных, и в отечественных 
публикациях [72–79].  

Представляется также обоснованной пер-
спектива эффективного применения сукцина-
та при диафрагмальной дисфункции, о роли 
которой в развитии критических состояний 
упоминалось выше [36]. Здесь уместно приве-
сти интересный факт, что еще в 1924 году Need-
ham D. M., изучая содержание янтарной кисло-
ты в гомогенате мышечной ткани грудной 
мышцы голубя, выявила увеличение выхода 
янтарной кислоты в анаэробных условиях и 
аналогичное увеличение сукцината при добав-
лении к гомогенату глютаминовой и аспараги-
новой кислот [80]. Needham D. M. сообщала, что 
о природе предшественника янтарной кислоты 
данных нет, но очень вероятно, что синтез кис-
лоты происходит при участии фумаровой и 
яблочной кислот. Однако здесь же автор делит-
ся наблюдением, что окисление яблочной и 
фумаровой кислот прекращается через 1–2 часа 
после смерти животного, а синтез янтарной 
кислоты продолжается энергично в течение 
многих часов. Исследования Needham D. M. 
выяснили еще одну интересную деталь. Оказы-
вается, аспарагиновая и глютаминовая кисло-
ты, добавленные к гомогенату мышц в анаэроб-
ных условиях, приводят к увеличению 
содержания в ткани янтарной, фумаровой и 
яблочных кислот. Причем из смеси двух амино-
кислот образовывались все вышеозначенные, 
а из глютаминовой кислоты синтезировалась 
только янтарная кислота  [80, 81]. Это очень 

интересный факт, который сегодня с успехом 
может использоваться для обоснования воз-
можности эндогенного синтеза сукцината в 
условиях гипоксии при развитии усталости 
мышц, участвующих в механизме дыхания [81]. 

По мнению А. Reddy et al., в ответ на сокра-
щение скелетных мышц во время тренировки 
паракринные факторы координируют с помо-
щью сукцината ремоделирование тканей, кото-
рое лежит в основе этой физиологической 
адаптации [82]. При секреции сукцинат сигна-
лизирует через свой родственный рецептор 
SUCNR1 в немиофибриллярных клетках 
мышечной ткани, чтобы контролировать 
транскрипционные программы ремоделирова-
ния мышц. Эта сигнализация сукцината-
SUCNR1 необходима для паракринной регуля-
ции мышечной иннервации, ремоделирования 
мышечного матрикса и мышечной силы в 
ответ на физические упражнения [83]. Таким 
образом, янтарная кислота может не только 
играть важную роль в аутокринной регуляции 
метаболизма скелетных мышц, но и улучшать 
их способность адаптироваться к ишемиче-
ской/гипоксической среде. Эти данные свиде-
тельствуют о потенциальной пользе соедине-
ний на основе сукцината, как в спортивных, так 
и в малоподвижных популяциях, коими 
являются пациенты с COVID-19, длительно 
находящиеся в условиях гипокинезии и, тем 
более, в условиях неивазивной или инвазив-
ной искусственной вентиляции легких. 

При назначении реамберина больным 
COVID-19 следует помнить, что все они полу-
чают многокомпонентную терапию. Реамерин, 
ощелачивая мочу, может изменять реабсорб-
цию препаратов в канальцах почек. Диуретиче-
ский эффект реамберина не зависит от его мак-
симальной концентрации и наиболее выражен 
через 6–12 ч от начала его введения [78]. 

Следует помнить, что реамберин — препа-
рат гликолитического действия, выполняю-
щий своеобразное «фармакологическое проте-
зирование» в митохондриях. Запуская 
парциальные реакции цикла Кребса, он может 
«утягивать» в эту биотрансформацию глюкозу 
и вызывать снижение ее уровня в плазме 
крови (особенно при быстром введении, более 
40 мл/мин). Интервал «снижения» составляет 
48–72 ч от начала введения реамберина. Реам-
берин улучшает кислородно-транспортную 
функцию крови, вызывая сдвиг кривой диссо-
циации оксигемоглобина влево и повышает 
потребление О2 тканями [78]. 

Заключение 
Основной задачей врача анестезиолога-

реаниматолога, оказывающего помощь паци-
енту в критическом состоянии, является 
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предотвращение или максимально быстрое 
устранение проявлений гипоксемии и гипо-
ксии. Основными методами коррекции 
гипоксемии и устранения гипоксии являются 
респираторная поддержка (оксигенотерапия, 
искусственная вентиляция легких), инфу-
зионная терапия, катехоламиновая поддерж-
ка и гемотрансфузия по показаниям. При 
этом следует помнить, что все указанные 
стратегии интенсивной терапии должны при-
меняться комплексно, поскольку в против-
ном случае эффект терапии будет минималь-
ным или вообще не будет достигнут. Это 
связано с тем, что достаточное поступление 
кислорода извне еще отнюдь не означает его 
адекватного транспорта на системном уровне 

и адекватного потребления на уровне тканей 
и клеток. Это иллюстрирует широко извест-
ное изречение одного из основоположников 
современной анестезиологии Роберта Макин-
тоша: «В добром Божьем воздухе достаточно 
кислорода: надо только суметь довести его до 
больного» [84]. Таким образом, главная задача 
терапии любого критического состояния и 
тяжелых форм COVID-19 — это обеспечение 
не только адекватного поступления, но и 
транспорта кислорода к клеткам, а также 
поддержание оптимальных условий для его 
утилизации, где принципиально важную 
роль могут играть препараты, содержащие 
сукцинат, используемые в структуре ком-
плексной терапии. 
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ERRATUM 

Общая реаниматология. 2021; 17 (2): 37–44. 
 
Erratum заявлен читателем. Читатель ука-

зал на опечатку индекса аффилиации на с. 37. 
 
Исправление к статье: «Характеристика 

общепатологических процессов в легких при 
отравлении баклофеном» DOI: 10.15360/1813-
9779-2021-2-37-44. 

 
Второй по счету автор, Д. В. Сундуков, имеет 

индекс аффилиации [На русск.] = 1. 
 
Правильный вариант [На русск.]: 

Характеристика общепатологиче-
ских процессов в легких при 

отравлении баклофеном 
О. Л. Романова1,2*, Д. В. Сундуков1,  
М. А. Голубев3, М. Л. Благонравов1,  

А. В. Ершов2,4

ERRATUM 

Obshchaya Reanimatologiya = General Reanima-
tology. 2021; 17 (2): 37–44 

 
Erratum was claimed by a reader. The reader 

pointed out a misprint in the affiliation index on p. 37. 
 
Correction to the article: «Lung Histopathology 

in Baclofen Intoxication» DOI:10.15360/1813-9779-
2021-2-37-44. 

 
The affiliation index [In Russ.] for the second 

author, Д. В. Сундуков, is 1. 
 
The correct option [In Russ.] is: 

Характеристика общепатологиче-
ских процессов в легких при 

отравлении баклофеном 
О. Л. Романова1,2*, Д. В. Сундуков1,  
М. А. Голубев3, М. Л. Благонравов1,  

А. В. Ершов2,4


