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Цель – детализация патогенетических факторов синдрома ишемии/реперфузии при критических состояни-
ях. Материал и методы. Проанализированы 122 открытые научные публикации в базах данных медицинской 
литературы Pubmed, Medline, Embase и e-Library.ru. В исследование включены данные 44 статей. Результаты. 
Представлены современные научные данные о синдроме ишемии/реперфузии с уточнением патогенетических 
факторов, определяющих основные повреждающие детерминанты, с указанием их влияния на тяжесть репер-
фузионных повреждений, с акцентом на роль кислородного парадокса реперфузии, потенцирующего свобод-
норадикальное окисление в присутствии ионов свободного железа, а также повреждение дыхательной цепи 
митохондрий. Указанные факторы, согласно исследованиям, лежат в основе развития эндотелиальной дисфунк-
ции, обусловливающей формирование полиорганной недостаточности при ряде критических состояний. 

Ключевые слова: ишемия, реперфузия, свободно-радикальное окисление, митохондрии, сукцинаты, желе-
зо, эндотелий, критические состояния.

Шифр специальности: 14.03.03 Патологическая физиология.
Автор для переписки: Орлов Юрий Петрович, e-mail: orlov-up@mail.ru

PARADOXES OF REPERFUSION IN THE PRACTICE
OF CRITICAL CONDITIONS: POSSIBLE SOLUTION

A. V. Kolyadko 4, E. A. Lang 3, N. V. Govorova 1, T. V. Boyko 2, Yu P. Orlov 1

1 Omsk State Medical University, Omsk, Russia
2 Omsk State Agrarian University named after P. A. Stolypin, Omsk, Russia
3 Omsk City Clinical Hospital No. 1 n.a. A. N. Kabanov, Omsk, Russia
4 Nizhnevartovsk Regional Clinical Hospital, Nizhnevartovsk, Russia

The study aims to clarify the pathogenetic factors of ischemia/reperfusion syndrome in critical conditions. 
Material and methods. The 122 open scientific publications in Pubmed, Medline, Embase, and e-Library.ru 
databases are analyzed. Data from 44 articles are included in the study. Results. The review presents modern 
literary data on ischemia/reperfusion syndrome, clarifying pathogenetic factors that determine the main damaging 
determinants. The authors draw attention to the factors influencing the severity of reperfusion damage, with an 
emphasis on the role of the oxygen paradox of reperfusion, potentiating free-radical oxidation in the presence of 
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basis of the development of endothelial dysfunction, which causes the formation of multiple organ dysfunction 
syndrome in a number of critical conditions. 
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ВВЕДЕНИЕ
Впервые предположение о повреждающем дей-

ствии реперфузии было высказано в середине про-
шлого века и в течение продолжительного периода 
времени являлось предметом споров главным обра-

зом из-за отсутствия обоснованных доказательств, 
свидетельствующих о прогрессировании повреж-
дения тканей при восстановлении кровотока [1]. 
Впоследствии существование реперфузионного по-
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вреждения тканей было подтверждено большим ко-
личеством исследований, и сегодня общепризнано, 
что многие осложнения в течении различных забо-
леваний неразрывно связаны с реперфузией [2]. Дан-
ный факт послужил основанием для научного поиска, 
направленного на выявление механизмов, лежащих 
в основе ишемии/реперфузии, и мишеней для тера-
певтической фармакокоррекции.

Цель – детализация патогенетических факторов 
синдрома ишемии/реперфузии при критических со-
стояниях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проанализированы 122 открытых научных 
источника в базах данных медицинской литературы 
Pubmed, Medline, Embase и e-Library.ru с использова-
нием ключевых слов: ишемия/реперфузия, свобод-
но-радикальное окисление, митохондрии, железо, 
эндотелий, критические состояния. В исследование 
включены данные 44 статей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Что же влияет на реперфузионное повреждение? 
Во-первых, длительность фазы ишемии – результат ре-
перфузии будет различен в зависимости от «времен-
ного коридора» ишемии. Так, в одной из работ [3] про-
демонстрировано, что в начале длительной ишемии 
повреждение тканей обусловлено ею как таковой, но 
с течением времени все большую роль играет имен-
но реперфузионное повреждение, обусловленное 
нарушением порозности сосудистой стенки и форми-
рованием периваскулярного отека, вторично вызыва-
ющего ишемию тканей. В ряде работ показано, что ко-
роткий (около 5 мин) период реперфузии не только не 
проходит бесследно, но оказывает протективное, тре-
нирующее действие. В настоящее время этот феномен 
известен под названием «ишемическое прекондицио-
нирование» [3–4]. Итак, ответ ткани на реперфузию би-
модален и зависит от длительности фазы ишемии, что 
необходимо учитывать при выборе методов и средств 
патогенетического лечения.

Во-вторых, развитие реперфузионного поврежде-
ния зависит от ткани, подвергшейся ишемии/реперфу-
зии. В связи с наиболее активным метаболизмом, отсут-
ствием запасов глюкозы и низким уровнем ферментов 
антиоксидантной системы наиболее чувствительным 
к ишемии/реперфузии является головной мозг [5–6]. 
Cердце относится ко второму наиболее чувствитель-
ному к ишемии/реперфузии органу [7]. Третьим по 
чувствительности органом являются почки, в которых 
изменения, обусловленные ишемией/реперфузией, 
могут не наступить даже после 30-минутного воздей-
ствия патологическим фактором [8]. Сложнее ситуация 
с ишемией кишечника, так как верифицировать нача-
ло эпизода нарушения кровообращения трудно из-за 
стертой клинической картины. В экспериментах на 
животных было установлено, что изменения в стенке 
кишечника начинают регистрировать примерно с 30-й 
минуты ишемии [9]. Важно отметить, что интестиналь-
ная ишемия протекает на фоне активного участия ми-
кроорганизмов в воспалительном ответе на реперфу-
зию (транслокация бактерий), в то время как в других 
органах реперфузия связана с асептическим воспале-
нием. Существуют экспериментальные данные, в кото-
рых деконтоминация кишечника уменьшала тяжесть 
реперфузионного повреждения [10]. 

В-третьих, на результат ишемии/реперфузии вли-
яет состояние пациента. Например, возраст напрямую 
коррелирует с частотой возникновения заболеваний, 
сопряженных с ишемией/реперфузией (инфаркт мио-
карда, инсульт, остановка сердца и т. д.). Другие факто-
ры (сопутствующие заболевания, употребление алко-
голя, наркотиков, метаболический синдром и т. д.) так-
же будут оказывать влияние на степень выраженности 
реперфузионного ответа, который зависит от резерва 
защитных механизмов, прежде всего, адаптации ор-
ганизма к гипоксии и активности антиоксидантных 
веществ. Следует отметить, что в эксперименте ише-
мию/реперфузию, как правило, изучают на молодых, 
здоровых животных, что зачастую ведет к недооценке 
влияния образа жизни пациента и его сопутствующих 
заболеваний на тяжесть развития реперфузионного 
повреждения. Именно поэтому так велик разрыв меж-
ду многообещающими фундаментальными исследова-
ниями и неудачами в клинических испытаниях, кото-
рые списывают на парадоксы реперфузии.

Парадоксы реперфузии. Парадокс – ситуация 
(высказывание, утверждение, суждение или вывод), 
которая может существовать в реальности, но не име-
ет логического объяснения. Парадокс – это, казалось 
бы, абсурдная или невозможная концепция или тео-
рия, которую часто трудно понять или объяснить. 

Известны три «парадокса» реперфузии, усугу-
бляющие ишемическое повреждение: кислородный, 
кальциевый и водный. Причинно-следственная связь 
и функциональное значение каждого «парадокса» 
реперфузии позволяют выделить из трех известных 
только один как пусковой и наиболее ранний и тяже-
лый по последствиям – кислородный, запускающий 
все последующие [2].

В ишемической фазе, по мнению ряда авторитет-
ных авторов, аноксическое повреждение начинается 
с уменьшения митохондриальной продукции энергии 
в виде аденозинтрифосфата (ATФ). Цитозольный уро-
вень рН уменьшается из-за деградации АТФ и повы-
шенной скорости гликолиза с последующим накопле-
нием лактата и высвобождением Н+ из поврежденных 
лизосом. Из-за энергетического дефицита происхо-
дят дисбаланс клеточных ионов, активация гидролаз 
и критическое увеличение проницаемости клеточных 
мембран с развитием отека. Клеточный гомеостаз ио-
нов нарушается, что приводит к увеличению в цито-
золе уровней Nа+ и Ca2+. Последний активирует про-
теазы, фосфолипазу А2 и протеолиз цитоскелетных 
белков, способствующих процессу повреждения тка-
ней. В свою очередь, отек митохондрий и повышен-
ная проницаемость мембран приводят к выделению 
цитохрома-С (Fe3+), который активизирует каспазы, 
что вызывает развитие клеточного апоптоза. В то же 
время внутриклеточный ацидоз и отек усугубляют 
повреждение плазматической мембраны, индуцируя 
смерть клетки путем некроза [11–14].

Во время ишемического состояния, когда ткани 
продолжают использовать остатки АТФ в качестве 
источника энергии, накапливается метаболический 
побочный продукт гипоксантин, который под воздей-
ствием ксантиндегидрогеназы должен метаболизи-
роваться в мочевую кислоту, однако восстановление 
кровотока инициирует целый ряд событий, приводя-
щих к дополнительному повреждению клеток актив-
ными формами кислорода (АФК). Старт активации 
свободно-радикального окисления (СРО) происходит 
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с помощью ксантиноксидазы, которая, используя по-
ступающий кислород в качестве акцептора электро-
нов, производит супероксид-анион (О2-) [13].

Во время реоксигенации происходит увеличение 
выработки АФК в эпителиальных и эндотелиальных 
клетках, тромбоцитах и лейкоцитах [15–16]. О2- син-
тезируется в реперфузированных тканях вследствие 
митохондриальных потерь электронов за счет непол-
ного потребления кислорода и недостаточной функ-
ции оксидаз: супероксиддисмутазы, глутатионперок-
сидазы и каталазы [17–18]. Например, при воспалении 
производство АФК усиливает окислительный стресс 
в митохондриях через обратимое ингибирование 
дыхательной цепи и образование пероксинитрита 
(ONOO−), образующегося в реакции О2− + NO- [13]. По-
следующая активация провоспалительных цитокинов 
еще больше увеличивает воспалительную реакцию 
и повреждение [19–22]. 

Доказано, что если первичные радикалы являют-
ся физиологическими и выполняют жизненно важные 
функции, такие как перенос электронов в дыхательной 
цепи (убихинон), защита от микроорганизмов (суперок-
сид), регуляция кровяного давления (NO-), то гидрок-
сильный радикал (ОН-) оказывает только цитотоксиче-
ское действие. Наиболее активно образование вторич-
ных АФК происходит во время реперфузии в присут-
ствии ионов железа [13]. Синтез ОН- происходит:

– в реакции Фентона – Fe2+ + H2O2Fe3+ + ОН + 
OH-;

– в реакции Осипова – Fe2+ + HClOFe3+ + Cl- + 
HO;-

– в реакции с гидроперекисью липидов – Fe2+ + 
LOOHFe3+ + HO- + LO [13].

Таким образом, суть кислородного «парадокса» 
заключается в активной продукции токсичных АФК 
в период реперфузии и реоксигенации, так как дыха-
тельная цепь митохондрий, обеспечивающая потре-
бление кислорода и синтез АТФ, не может адекватно 
утилизировать кислород за счет потери электронов. 
Реперфузионное повреждение является суммой ише-
мического и реперфузионного повреждения в виде 
митохондриальной дисфункции. 

Роль дыхательной цепи митохондрий в синте-
зе АФК. Уникальная функция сукцинатдегидрогеназы 
заключается в том, что в условиях напряжения меха-
низмов синтеза АТФ (гипоксия, различные стрессор-
ные воздействия), когда другие окислительные про-
цессы цикла Кребса угнетены, сукцинатдегидрогена-
за активно пропускает поток протонов и электронов 
на дыхательную цепь, минуя NAD-зависимое звено (I 
участок дыхательной цепи митохондрий). «Это имеет 
огромный физиологический смысл в плане адаптации 
к гипоксии на уровне клетки» – писал Б. Кребс в 1953 
году [23, с. 99]. 

Как видно из рисунка, в строме (внутреннем про-
странстве) митохондрии постоянно проходит функ-
ционирование цикла Кребса. Образующийся в цикле 
Кребса восстановленный никотинамидадениндину-
клеотид (NADH) подхватывается плавающим по мем-
бране первым дыхательным комплексом (I) и окисля-
ется до NAD+. Электроны с NADH передаются на пла-
вающий в мембране липидорастворимый переносчик 
электронов (кофермент Q – убихинон). В процессе 
реакции из стромы в межмембранное пространство 
перекачиваются четыре протона H+ [24].

Рисунок. Дыхательная цепь переноса электронов в митохондрии [24]

Второй дыхательный комплекс (II), который име-
ет в своей структуре фермент сукцинатдегидрогеназу, 
окисляет образовавшийся в цикле Кребса сукцинат до 
фумарата и тоже переносит электроны на убихинон [24].

Третий комплекс (III) переносит электроны с уби-
хинона на водорастворимый переносчик цитохром 
С (Cyt С), который плавает в межмембранном про-
странстве и при этом перекачивает из стромы в ме ж-
мембранное пространство шесть протонов [24].

Четвертый комплекс (IV) переносит электроны с ци-
тохрома-С на кислород. Кислород восстанавливается 
до воды и в процессе реакции из стромы в межмем-
бранное пространство переносит еще четыре прото-
на. В результате в строме оказывается мало протонов, 
а в межмембранном пространстве, наоборот, много, 
т. е. возникает протонный градиент, или мембранный 
потенциал (ΔΨ). Белковый комплекс АТФ-синтаза (часто 
его называют пятым дыхательным комплексом) исполь-
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зует энергию этого градиента для синтеза АТФ. Потеря 
митохондриального мембранного потенциала имеет 
серьезные биоэнергетические последствия [24].

При ишемии, гипоксии митохондриальная вну-
тренняя и наружная мембраны становятся проницае-
мыми за счет открытия пор переходной проницаемо-
сти [25]. Этот процесс включает набухание митохон-
дрий, снижение мембранных потенциалов (ΔΨ) и рас-
щепление АТФ. Параллельно происходит избыточный 
синтез АФК, в первую очередь О2−, который образует-
ся вследствие отставания потока электронов в дыха-
тельной цепи митохондрий на I и III участках [25]. 

При нормоксии работа дыхательной цепи, как пра-
вило, зависит от окисления NAD-зависимых субстратов 
в комплексе I, т. е. связана с потреблением энергии. Но 
при гипоксии дыхательная цепь митохондрий не мо-
жет принять на себя водород от какого-либо иного суб-
страта, кроме молекулы янтарной кислоты на II участке. 
В этом случае водород поступает на значительно более 
близкий к кислороду участок дыхательной цепи. Это 
альтернативный путь транспорта электронов через ком-
плекс II, и окисление сукцината, даже при относительно 
низких концентрациях кислорода (0,2–0,4 мм рт. ст.), про-
исходит в матриксе митохондрий, что имеет место при 
гипоксии [23]. Это чисто экономический эффект – орга-
низм при гипоксии экономит энергию! Гипоксия связа-
на с активацией сукцинатдегидрогеназы и окислением 
сукцината, повышением вклада последнего в процессы 
тканевого дыхания и производство энергии, который, 
по мнению ряда авторов, может составлять 70–80 % [26]. 
Активацию сукцинатоксидазного окисления в этих усло-
виях следует рассматривать как эволюционно сформи-
рованный, срочный, защитный, регуляторный и компен-
саторный механизм, который встречается во всех тканях 
при любой форме дефицита кислорода, что обеспечива-
ет сохранение аэробного производства энергии во вре-
мя ранних нарушений кислородного гомеостаза [26].

Механизм доминиpования окисления янтаpной 
кислоты как энеpгетического субстpата в дыхательной 
цепи является самым мощным по сpавнению со всеми 
другими субстратами и путями их окисления [27]. Так,
Б. Чансом в 1956 г. было установлено, что при экстpе-
мальных состояниях в оpганизме возникают условия 
нейрохимической регуляции, которые позволяют ян-
тарной кислоте «монополизиpовать» дыхательную цепь 
по отношению к другим NAD-зависимым субстратам 
окисления. При этом массированный выброс адренер-
гических гоpмонов-медиатоpов обеспечивает мощный 
«разгон» дыхательной цепи, но пpи значительно мень-
ших потребностях в кислоpоде. Возникает своеобраз-
ная цепная реакция, при которой нейрональный и экс-
транейрональный выбросы катехоламинов в оpганы 
и ткани стимулируют процесс образования янтарной 
кислоты, а она, в свою очередь, стимулирует процесс 
образования адpеналина и ноpадpеналина [27–28].

«Нищета и блеск» сукцината при реперфузии. 
Однако в период ишемии и прогрессивного уменьше-
ния кислорода на II участке дыхательной цепи умень-
шается активность сукцинатдегидрогеназы и в клет-
ке накапливается субстрат (сукцинат). По данным 
R. Solberg [29], рост концентрации метаболитов в усло-
виях гипоксии составил 850 %, 266 %, 8 000 % и 587 % 
для лактата, α-кетоглутарата, сукцината и фумарата 
соответственно. В период реперфузии, по данным 
E. T. Chouchani [30], концентрация сукцината возвраща-
ется к исходному уровню в течение нескольких минут.

Потенциальная значимость данного феномена 
связана, по мнению P. V. Sahni, J. Zhang [31], с сукцинат-
опосредованным биоэнергетическим восстановлени-
ем после ишемии. С учетом постишемического инги-
бирования активности I комплекса митохондриальное 
окисление накопленного сукцината имеет решающее 
значение для восполнения АТФ при начале реперфу-
зии. При сердечной ишемии/реперфузии добавление 
сукцината в кардиоплегический раствор значительно 
сокращало зону инфаркта миокарда [32]. Нейропро-
текция при кетоацидозе и фокальном инсульте была 
также связана с предварительным постишемическим 
накоплением сукцината [33]. В неонатальном периоде 
черепно-мозговой травмы накопление сукцината при-
водило к улучшению неоангиогенеза и нейронайльно-
му восстановлению [34–35]. Эти данные подтверждают 
существование механизмов выживания, индуцирован-
ных накоплением и преимущественным окислением 
сукцината в условиях глубокой гипоксии.

J. Zhang и др. [31] показывают, что во время ише-
мии сукцинат генерируется канонической активно-
стью цикла Кребса, а не митохондриальным ком-
плексом II, что улучшает ишемическую энергетику. 
При реперфузии большая часть сукцината смывается 
в цитозоль клетки. Увеличение канонической актив-
ности цикла Кребса с α-кетоглутаратом увеличивает 
ишемическое накопление сукцината и стимулирует 
фосфорилирование субстратного уровня сукцинил-
КоА-синтетазы для улучшения ишемической энергети-
ки в период после гипоксии. J. Zhang и др. [36] в своем 
исследовании показывают, что 2/3 ишемического на-
копления сукцината происходит внеклеточно, а остав-
шаяся треть метаболизируется во время ранней ре-
перфузии, что и является защитным эффектом [36].

Исследованиями B. J. Hawkins и соавт.  [25] установ-
лено, что управляемый поток электронов II комплекса 
является основным средством, с помощью которого 
митохондриальная мембрана поляризуется в услови-
ях гипоксии. Дефицит субстрата сукцината в комплек-
се II приводит к реверсивным мембранным потерям 
потенциала, которые возможно быстро восстановить 
путем введения сукцината [25].

Слабое звено реперфузии как мишень для тера-
певтической стратегии. В условиях ишемии страдает 
весь клеточный массив тканей, подвергшийся гипок-
сии, и эндотелиальные клетки не являются исключе-
нием, тем более что в просветах артериол концентри-
руется большое количество свободного гемоглобина 
[37], который метаболизируется до гема и свободного 
железа (Fe2+), обеспечивающих активацию СРО в при-
сутствии Н2О2 в реакции Фентона, а ионы железа (Fe3+) 
восстанавливаются супероксид анион радикалом до 
ионов железа (Fe2+) в реакции Хабера – Вейса. Синтези-
рованные в этих реакциях ОН- и Fe2+ являются наиболее 
агрессивными в отношении всех клеточных структур 
(особенно клеточных мембран), что приводит к по-
вреждению, отеку эндотелиоцита и развитию эндоте-
лиальной дисфункции [38–39]. Как известно, в основе 
повреждения эндотелия сосудов при реперфузии ле-
жит гипоксическое/реперфузионное повреждение 
гликокаликса [40]. Гликокаликс может быть поврежден 
в результате воздействия многих факторов: аномально-
го стресса, активации СРО и синтеза АФК, гипернатрие-
мии, гипергликемии. В результате повышенной прони-
цаемости сосудов происходит утечка липопротеидов 
в субэндотелиальное пространство с развитием отека. 
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Повреждение гликокаликса сегодня рассматривается 
как начальный шаг в патофизиологии сосудистых по-
вреждений [40–41]. Более того, сочетание присутствия 
свободного гемоглобина и гипероксии увеличивает 
не только их собственную токсичность по отношению 
к эндотелию, но и степень сосудистой проницаемости 
на фоне имеющейся эндотелиальной дисфункции [42].

Какая же тактика может противостоять репер-
фузии? По мнению ряда авторов, основные средства 
профилактики ишемии и реперфузии должны быть на-
целены на устранение ущерба на протяжении каждо-
го из двух этапов [39–40]. 

Во-первых, при ишемии средства должны быть на-
правлены на предотвращение энергетического кол-
лапса из-за дефицита кислорода и активации путей за-
щитной «клеточной сигнализации», которые возника-
ют, когда ткани включают «автоматический ответ» для 
преодоления дефицита кислорода [26]. Учитывая, что 
эффект обратимой инактивации электронно-транс-
портной функции I и II комплексов дыхательной цепи 
при гипоксии – это первый этап в развитии гипоксии-
индуцированной митохондриальной дисфункции, 
а ключевым моментом в развитии гипоксии является 
нарушение субстратного звена в дыхательной цепи 
митохондрий, использование сукцинатов в этот пери-
од вполне обоснованно [42–44].

Во-вторых, в период реперфузии фармакокоррек-
ция должна быть направлена на предотвращение 

окислительных процессов, так как в это время ос-
новная угроза повреждения эндотелия обусловлена 
присутствием ионов железа и высоких концентраций 
кислорода, потенцирующих синтез токсичных гидрок-
сильных радикалов [38, 40]. В связи с этим в постише-
мическом периоде заболевания целесообразно при-
менение хелаторов железа.

И в-третьих, необходима адекватная защита гли-
кокаликса, способная уменьшить как тяжесть эндоте-
лиальной дисфункции, так и степень развития отека 
эндотелиоцита. На сегодняшний день это является 
приоритетной задачей медицины критических состо-
яний, именно поэтому поиск средств фармакологиче-
ской защиты эндотелия продолжается. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, приведенные в обзоре данные 
позволяют определить потенциальные фармаколо-
гические цели для купирования синдрома реперфу-
зии и уменьшения тяжести реперфузионных повреж-
дений при критических состояниях. Это может быть 
достигнуто путем ингибирования ряда патогенетиче-
ских факторов, влияющих на эндотелий, с помощью 
комплексного использования метаболитов цикла 
Кребса, хелаторов железа и средств, уменьшающих 
отек эндотелия.
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