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Слово «шок» старый термин, его часто связывают с французским хирургом 
Анри LeDran, хотя интересно, что слово «шок» никогда не появлялась во 
французской версии его диссертации, а только в английском переводе, в 
котором «шок» был использован для перевода французских слов 
"переполох" и "переворот". Так было до 1827 г., когда английский хирург 
Джордж Гатри впервые использовал слово «шок» в понимании 
физиологической реакции на травму. Понимание механизмов, лежащих в 
основе шока, их описание и классификация, появились значительно позже, 
и одним из ключевых авторов в этой области был д - р Макс Гарри Вэйл.  
Шок – это 
ситуация , в 
которой 
циркуляция не 
обеспечивает 
клетки 
достаточным 
количеством 
кислорода, чтобы 
иметь 
возможность 
работать с 
максимальной 
эффективностью.  
M. Weil, 1976 

Макс Гарри Вэйл 



ТЕРМИНОЛОГИЯ 

•Шок - это собирательное название 
различных видов острой циркуляторной 
недостаточности, в основе которых всегда 
лежит синдром малого сердечного выброса с 
тотальной тканевой ишемией (К.М. 
Лебединский, 1999).  

• Термин "циркуляторная" означает, что именно 
гемодинамические нарушения являются 
ведущими в нарушении кислородного 
обеспечения организма.  



ГИПОКСИЯ-ТИПОВОЙ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОЦЕСС 

• …как закономерная динамическая совокупность 
сложных реакций в тканях, органах и системах, 
направленных на компенсацию воздействия 
и/или последствий воздействия повреждающего 
фактора. Типовой патологический процесс 
характеризуется: стереотипностью, 
универсальностью, относительным 
полиэтиологизмом и аутохтонностью, 
эквифинальностью, а также характерной 
онтогенетической динамикой.  

Шанин В. Ю., 1981 



ШОК КАК ПРОБЛЕМА КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ 

Коагулопатия 
Гипотермия 

Ацидоз 

                             
Гипоксия 

Метаболический  
хаос 

Активация СРО 

Энергический  

голод 

«триада смерти» 

Vincent J.L., Ince C., Bakker J. Clinical review: Circulatory shock - an update: a tribute to 
Professor Max Harry Weil. Crit Care. 2012 Nov 20;16(6):239. 



…усилия по повышению оксигенации 
тканей во время тяжелого сепсиса, 
оказались неэффективными, и все большее 
количество доказательств указывает на то, 
что митохондрии вносят значительный 
вклад в патогенезе сепсис-индуцированных 
MODS. В дополнение к дисрегуляции 
метаболизма кислорода, сепсис-
индуцированная митохондриальная 
дисфункция способствует травме органа за 
счет ускоренного производства окислителей 
и гибели клеток. Прогресс в нашем 
понимании механизмов повреждения 
митохондрий может революционизировать 
управление над этой разрушительной 
болезнью. 

..efforts to enhance tissue oxygenation during severe sepsis 
have proved ineffective, and a growing body of evidence 
indicates that mitochondria contribute significantly to the 
pathogenesis of sepsis-induced MODS. In addition to 
dysregulation of oxygen metabolism (‘cytopathic hypoxia’), 
sepsis-induced mitochondrial dysfunction contributes to 
organ injury through accelerated oxidant production and by 
promoting cell death. Advances in our understanding of the 
mechanisms of mitochondrial damage and in its detection 
could revolutionize the management of this devastating 
disease. 

Crouser E.D. Mitochondrial 
dysfunction in septic shock and 
multiple organ dysfunction syndrome. 
Mitochondrion. 2004;4(5–6):729–741. 



A central paradigm in organ dysfunction is the concept of tissue hypoxia; the failure to adequately 
supply organs with oxygen. Dare A.J., Phillips A.R.J., Hickey A.J.R., Mittal A., Loveday B., Thompson N., 
Windsor J.A. A systematic review of experimental treatments for mitochondrial dysfunction in sepsis and multiple 
organ dysfunction syndrome. Free Radic Biol Med. 2009;47:1517–1525. 

Fink MP. Cytopathic hypoxia: mitochondrial dysfunction as mechanism contributing to organ 
dysfunction in sepsis. Crit Care Clin. 2001;17:219–237. 

Galley H.F. Bench-to-bedside review: targeting antioxidants to mitochondria in sepsis. Crit Care. 
2010;14:230. 

Brealey D., Brand M., Hargreaves I., Heales S., Land J., Smolenski R., Davies N.A., Cooper C.E., 
Singer M. Association between mitochondrial dysfunction and severity and outcome of septic shock. 
Lancet. 2002;360:219–223. 

Сепсис – с 
окислительно-
восстановительных 
позиций 

Тканевая гипоксия – это следствие нарушения использования клеткой  
кислорода, а не результат неадекватной доставки, так как существует  
связь между летальностью и митохондриальной дисфункцией  
и снижением синтеза АТФ. 



Реанимации остается еще зарождающейся специальностью, в которой мы все еще учимся, как 
использовать мощную способность манипулировать физиологией, биохимией и иммунологией 
для достижения наилучших результатов для наших пациентов. 

Интенсивная терапия: достижения и перспективы 
на будущее 

Неожиданная задача для старой команды: 
cукцинат, фумарат и другие кислоты цикла 
Кребса при метаболическом ремоделировании 



 

M. Singer 





«Блеск и 
нищета»    
сукцинатов  

Chouchani E.T. et al. Ischaemic accumulation of succinate controls reperfusion 
injury through mitochondrial ROS. Nature. 2014 Nov 20;515(7527):431-5.  

гипоксия 

Гипоксия? 



СДГ 
Сукцинат 

↑↑↑ 
О2 

Реоксигенация  
увеличивает поступление О2 

  

активность↑↑↑, 
т.к. деятельность СДГ напрямую  
зависит от наличия кислорода 

количество↓↓↓ 

??? %% →О-2 

синтез пероксинитрита (OОON)  

Fe2+ 
NO 

OH- 



нормоксия гипоксия 
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Лукьянова Л.Д. Патолог. физиолог. и эксперим. терапия, 2011;1:3-19. 
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  сукцинатоксидазного 

окисления 





Метаболическая реанимация при сепсисе: 
необходимый шаг дальше гемодинамики? 

Adequate hemodynamic resuscitation is not enough for survival. 
Mitochondrion-target therapy is being regarded as a reasonable and promising strategy to prevent, 
mitigate or reverse MODS and reduce sepsis mortality. This intervention might be named 
“metabolic resuscitation”. 

Адекватное восстановление гемодинамики не достаточно для выживания. 
Митохондрии-направленная терапия рассматривается в качестве разумной и 
перспективной стратегии для предотвращения, смягчения или обратного развития ССВР и 
уменьшения смертности от сепсиса. Это вмешательство может быть названо 
“метаболической реанимацией”. 





Цель-улучшить наше понимание конкретных метаболических 
расстройств субстрата (глюкозы) при травмах/геморрагическом 
шоке, для дополнения в конструкции реанимационных стратегий, 
адаптированных к метаболическим изменениям и тяжести травмы. 



Потеря митохондриального мембранного потенциала имеет серьезные 
биоэнергетические последствия и способствует инфаркта миокарда, инсульта, рака и 
нейродегенерации. Наше исследование выяснило, что управляемый поток 
электронов II-комплекса является основным средством, с помощью которого 
митохондриальная мембрана поляризуется в условиях гипоксии и недостаток 
субстрата сукцината в комплексе II выливается в реверсивные мембранные потери 
потенциала, которые могут быть быстро восстановлены только путем добавок 
сукцината.  

Mitochondrial membrane potential loss has severe bioenergetic consequences and contributes to many human diseases 
including myocardial infarction, stroke, cancer, and neurodegeneration. However, despite its prominence and importance in 
cellular energy production, the basic mechanism whereby the mitochondrial membrane potential is established remains unclear. 
Our studies elucidate that complex II-driven electron flow is the primary means by which the mitochondrial membrane is 
polarized under hypoxic conditions and that lack of the complex II substrate succinate resulted in reversible membrane potential 
loss that could be restored rapidly by succinate supplementation. 



Мы обнаружили, что дополнение в клетки экзогенного сукцината может восстановить ΔΨм при 
низкой напряженности кислорода. Стратегии поддержания II комплекса для сохранности функции 
митохондрий при гипоксии  являются перспективным средством для лечения ишемии-
ассоциированной органной дисфункции. 

Mitochondrial Complex II Prevents Hypoxic but Not Calcium- and Proapoptotic Bcl-2 Protein-induced Mitochondrial 
Membrane Potential Loss. J Biol Chem. 2010 Aug 20; 285(34): 26494–26505. 



В программе, где из более 50 разных лекарств были разработаны, 
синтезированы и оценены 4 препарата на основе сукцината для 
клеточной проницаемости и способности поддерживать 
дыхание в человеческих клетках периферической крови от 
здоровых доноров (тромбоциты и мононуклеары). Три композиции 
были отобраны для дальнейшей оценки: NV101-118 (NV118, 
diacetoxymethyl сукцинат), NV101-189 (NV189, бис-(1-ацетокси-этил) 
сукцинат) и NV101-241 (NV241, 1-acetoxyethyl acetoxymethyl 
сукцинат). 



Мы делаем вывод, что 
доставленный сукцинат обходит I 
участок дыхательной цепи и 
поддерживает электронный 
транспорт II участка, как и 
мембранный потенциал и синтез 
АТФ. Эта стратегия предлагает 
потенциальное будущее 
терапии метаболической 
декомпенсации из-за 
митохондриальной 
дисфункции. 



Авансы могут также исходить от метаболических  
вмешательств, таких как пируват, сукцинат или  
замены высоких доз инсулина. Все эти потенциально  
выгодные концепции требуют тщательного  
тестирования перед реализацией в повседневной  
клинической практике. 

О перспективах  

Там пока рассматривают  
перспективы!!! 



Будущие терапевтические подходы 
могут быть объединены со стратегиями, 
которые показывают  эффективность 
митохондриальных субстратов 
(например, карнитина, сукцинат, MgCl 
2 –АТФ, коэнзим Q, α-липоевая 
кислота), антиоксиданты и поглотители 
радикалов (например, MitoQ, SkQ, N-
ацетилцистеин, Tempol), и мембранные 
стабилизаторы (например, циклоспорин, 
мелатонин), которые в некоторой 
степени восстанавливают 
митохондриальную функции. 

Критическое снижение митохондриального мембранного 
потенциала и падение уровней энергии в органах - 
мишенях, может привести к отказу органа и смерти 
(черные стрелки). Остается показать, что 
непосредственная активация дыхательных комплексов, 
восстанавливающих фосфорилирование (зеленые 
стрелки) является стратегическим направлением. 

Future therapeutic approaches should 
target OxPhos and could be combined 
with strategies already in place that show 
some efficacy. Several mitochondria-
targeted therapies have been tested 
including treatment with mitochondrial 
substrates (e.g., carnitine, succinate, 
MgCl2-ATP), cofactors (e.g., coenzyme 
Q, α-lipoic acid), antioxidants and ROS 
scavengers (e.g., MitoQ, SkQ, phenyl-tert-
butylnitrone, N-acetylcysteine, Tempol), 
and membrane stabilizers (e.g., 
cyclosporine A, melatonin), which restore 
mitochondrial function to some extent). 

Там пока рассматривают  
перспективы!!! 



Вестник хирургии им. И.И. Грекова 



ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
• Современная интенсивная 

терапия шока должна учитывать 
главную цель – эффективное 
усвоение кислорода, которое 
достижимо только при 
участии сукцинатов. 

• Сукцинаты в ОРИТ должны 
назначаться пациентам в 
критическом состоянии 
рутинно. 
 

Мы давно уже собаку съели! 
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