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Резюме

Внебольничная пневмония (ВП) является актуальной проблемой современной медицины вследствие ее высокой распространенности, тяже-

сти течен ия, возрастающей устойчивости микрофлоры к антибактериальной терапии, большого количества осложнений и высокой леталь-

ности. В настоящее время в патогенезе пневмоний ведущее значение принадлежит различным изменениям метаболизма, в том числе индук-

ции перекисного окисления липидов и формирование окислительного стресса. Важное значение придается нарушениям функционального 

состояния печени при пневмониях, патогенетические механизмы повреждения которой многообразны, в том числе с участием сосудистого 

эндотелия. При этом в реализации терапевтических подходов, по нормализации метаболизма клеток организма, приоритетная роль отво-

дится субстратам перекисного окисления. Показано, что сукцинатсодержащие препараты реализуют разнообразные фармакологические 

эффекты, обеспечивая в целом цитопротекторное действие, что позволяет рассматривать их как перспективные композиции, обладающие 

гепатопротективной активностью, которые необходимы в комплексной терапии внебольничной пневмонии. 
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Abstract

The Community-acquired Pneumonia (CAP) is an urgent problem of modern medicine due to its high incidence, morbidity, the increasing resistance 

of a microflora to antibacterial therapy, a large number of complications and a high lethality. Now in a pathogenesis of pneumonia the leading value 

belongs to various changes of metabolism, including an induction of peroxide oxidation of lipids and formation of an oxidizing stress. The importance 

is attached to violations of a functional condition of a liver at pneumonia which pathogenetic mechanisms of damage are diverse, including with 

participation of a vascular endothelium. At the same time in realization of therapeutic approaches on a normalization of metabolism of cages of 

an organism the priority part is assigned to oxidation substrata. It is shown that the succinatecontaining medicines realize various pharmacological 

effects, providing in general cytoprotective action that allows to consider them as perspective the compositions having hepatoprotective activity 

which are necessary in complex therapy of the community-acquired Pneumonia (CAP)
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АТФ — аденозинтрифосфат, АФК — активные формы кислорода, ВП — внебольничная пневмония

На сегодня внебольничная пневмония (ВП) занима-
ет четвертое место среди причин смерти после сер-
дечно-сосудистых, цереброваскулярных заболеваний 
и злокачественных новообразований [3, 25].
Несмотря на то, что достигнут большой прогресс 
в понимании этиологии, патогенеза и терапии дан-
ной патологии, происходит увеличение числа боль-
ных по всему миру, а, следовательно, и летальности 
[4, 6]. Так, в Европе за последние годы среднегодо-
вая заболеваемость внебольничной пневмонией 
среди взрослых составила 1,07 — 1,2 на 1 000 жите-
лей в год, а в старших возрастных группах — 14 на 
1 000 человеко-лет [9]. Показатели первичной забо-
леваемости по СНГ в целом свидетельствуют о зна-
чительном росте заболеваемости болезнями органов 
дыхания [8]. В РФ 2015 году первичная заболевае-
мость болезнями органов дыхания возросла на 1,3 %, 
составив 338 случаев на 1 000 человек [7]. Считается, 
что одной из причин увеличения смертности от ВП 
является недостаточная эффективность терапии на 
ранних этапах развития заболевания [8].
В течение последних десятилетий в медицине ин-
тенсивно развивается так называемое «метаболиче-
ское» направление. Особенно активно формируются 
представления о роли нарушений клеточного энер-
гообмена при самых разнообразных патологических 
процессах [10]. 
Будучи физиологической составляющей реакции 
организма на инфекционное воспаление, измене-
ния метаболизма носят патологический характер, 
приводя к необратимым повреждениям клеточных 
структур и нарушению работы отдельных органов 
и систем. При этом биохимические маркеры воспа-
ления нередко опережают морфологические измене-
ния в тканях и поэтому могут рассматриваться как 
ранние критерии развития и разрешения патологи-
ческого процесса при различных заболеваниях [2, 6].
Воспаление, которое возникает при внебольничной 
пневмонии, наряду с гипоксией, относится к числу 
самых распространенных типовых патологических 
процессов [14]. Нужно отметить, что защитная роль 
воспаления неоспорима, однако данная реакция име-
ет и патологический характер, так как механизмы 
воспаления приводят к вторичному самоповрежде-
нию тканей. Именно выраженность воспаления на-
ряду с другими факторами определяет степень тяже-
сти и прогноз заболевания при ВП [22]. Поэтому ВП 
сопровождается системным ответом организма на 
воспаление в легочной ткани, а принимающие в нем 
участие компоненты определяют патогенетические 
механизмы развития заболевания и играют важную 
роль в течение пневмонии [5, 23]. Так, в частности, 
под влиянием инфекционного агента через каскад 
реакций активируется свободнорадикальное окис-
ление липидов, что способствует формированию 

окислительного стресса, сопровождающегося, в том 
числе, дисфункцией эндотелия с повреждением био-
логических макромолекул и мембранных структур 
клеток [1, 16]. 
Рядом автором отмечается, что эндотелий принимает 
участие не только в образовании барьера между кро-
вью и гладкомышечными клетками сосудов, но и обе-
спечивает динамическое равновесие сосудосужива-
ющих и сосудорасширяющих факторов, регулирую-
щих процессы гемостаза, влияющих на сосудистую 
проницаемость и участвующих в иммунном ответе 
организма [30, 33]. 
К настоящему времени имеются доказательства того, 
что эндотелий является нейроэндокринной систе-
мой, выполняющей секреторную, гемостатическую, 
и вазотоническую функции, а также участвует в про-
цессах воспаления и ремоделирования сосудистой 
стенки [23].
Следовательно, при воспалительных процессах в ор-
ганизме эндотелий становится прямой мишенью для 
повреждения, а эндотелиальная дисфункция может 
влиять на повреждение мембран клеток внутрен-
них органов в условиях окислительного стресса [28]. 
В связи с вышеизложенным, в последние годы повы-
шенное внимание уделяется роли сосудистого эндо-
телия и в патогенезе внебольничной пневмонии [1].
Показано, что у больных ВП дисфункция эндотелия 
выражается в нарушении равновесия противопо-
ложно действующих вазодилатирующих, вазокон-
стрикторных, антикоагуляторных и прокоагуля-
торных факторов [1, 17]. Необходимо отметить, что 
активацию системного воспаления и реакции си-
стемы гемостаза в легочных сосудах и тканях счита-
ют важными для поддержания активности в месте 
инфекционного повреждения, делая эти отношения 
необходимыми с точки зрения формирования пато-
логического барьера между здоровой и поврежден-
ной тканью [27].
При этом хроническое воспаление приводит к струк-
турным изменениям эндотелия сосудов, а именно 
обогащению базальной мембраны сульфатизирован-
ными глюкозаминогликанами, что делает их схожими 
с эндотелием венул лимфоузлов, которые способству-
ют более быстрому выходу лимфоцитов, а в дальней-
шем и развитию ангиогенеза [30]. При этом увеличе-
ние воспалительного инфильтрата в легочной ткани 
усиливает механическую компрессию на артериолы, 
что в итоге повышает давление в легочной артерии.
Таким образом, при ВП возникает порочный круг, 
в основе которого лежит дисфункция эндотелия, ко-
нечным итогом которого является окислительный 
стресс, что приводит в дальнейшем к развитию дыха-
тельной недостаточности, нарушению вентиляцион-
но-перфузионных отношений, усугублению гипок-
сии и утяжелению течения заболевания [20].
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Печень занимает особое место в развитие воспали-
тельной реакции, так как является органом, поддержи-
вающим гомеостаз всего организма, влияя при этом 
на развитие того или иного заболевания [30]. Печень 
принимает непосредственное участие в обеспечении 
процессов детоксикации и элиминации продуктов 
жизнедеятельности инфекционных агентов, занимает 
центральное место в регуляции острофазовой воспа-
лительной реакции, метаболизме биологически ак-
тивных и антибактериальных веществ [7, 35].
В основе повреждения ткани печени лежит как тка-
невая гипоксия, возникающая вследствие наруше-
ния утилизации кислорода в гепатоцитах и действия 
токсических веществ (лекарственных препаратов), 
так и циркуляторная, возникающая при локальных 
или центральных нарушениях гемодинамики (шоке, 
травматических повреждениях, циррозе печени) [15]. 
Подобный сценарий развития патологического про-
цесса с разным инициирующим агентом формирует 
заболевания печени, которые в той или иной степени 
могут возникнуть при острой воспалительной реак-
ции [7]. 
Кроме этого, печень участвует в синтезе факторов 
иммунитета, которые принимают непосредственное 
участие в инактивации чужеродных клеток и анти-
генов [1]. Так, клетки Купфера вместе с гепатоцита-
ми вырабатывают простагландины группы Е и белки 
острой фазы (нейтрализующие протеазы), которые 
усиленно вырабатываются при воспалении. Взаимо-
действуя сложным каскадом реакций через секрецию 
кортикотропин — рилизинг-факторы, происходит 
активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой оси и тем самым еще более активируется воспа-
лительная реакция [29].
Важное значени е в патогенезе поражения печени 
при воспалительных процессах в легких имеет и на-
рушение внутрипеченочной гемодинамики на фоне 
ремоделирования сосудистой системы, что м ожет 
быть связано с повреждением эндотелиальной вы-
стилки печеночных синусоидов и ранним развитием 
эндотелиальной дисфункции [32].
По данным целого ряда авторов, в развитии дисфунк-
ции печени определенную роль играет взаимодей-
ствие компонентов иммунной системы, с белковым 
и липидным метаболизмом в печени [7, 23, 29, 31]. 
Так, при избыточном образовании как цитокинов, 
так и белков острой фазы, происходит повреждение 
самих гепатоцитов, что ведет в конечном итоге к из-
менениям, схожим с разными формами гепатитов 
[20]. Патогенетические механизмы повреждения пе-
чени при ВП (особенно хламидийной, легионеллез-
ной и вирусной этиологии) многообразны, для них 
характерно наличие гепатомегалии с развитием ци-
толиза и воспалительной реакции, с последующим 
прогрессированием фиброза [19].
Поражение печени как органная дисфункция при 
синдроме системной воспалительной реакции на-
блюдается в 21 %, а частота ее развития в общей по-
пуляции больных ВП составляет 2,7% [4].

Как было отмечено выше, в патогенезе повреждения 
гепатоцитов значительную роль играет также ткане-
вая гипоксия, приводящая к нарушению функций 
митохондрий, истощению запасов аденозинтри-
фосфата (АТФ) с активацией свободнорадикальных 
процессов [15]. При этом среди метаболитов клеток, 
обладающих окислительными свойствами, главное 
место принадлежит активным формам кислорода 
(АФК). Следует подчеркнуть, что АФК при физио-
логических условиях выполняют важнейшие регуля-
торные и метаболические функции в организме [25] . 
Однако неконтролируемая генерация АФК при несо-
стоятельности защитной антиоксидантной системы 
вызывает к окислительную модификацию белков, ну-
клеиновых кислот, инициирует свободнорадикаль-
ное окисление липидов в мембранах, что приводит 
к мембранодеструктивным процессам [4, 12].
Ткань как легких, так и печени обладает высокой мета-
болической активностью и, соответственно, значитель-
ными энергетическими потребностями, что определя-
ет ее высокую чувствительность к гипоксии [20, 35].
При этом необходимость коррекции возникающих 
нарушений ее функционального состояния очевидна 
и требует разработки новых патогенетических под-
ходов в комплексной терапии ВП. В реализации тера-
певтических подходов по нормализации метаболизма 
клеток организма приоритетная роль на сегодня от-
водится субстратам окисления, использование кото-
рых при целом ряде заболеваний и положило начало 
так называемой «метаболической коррекции» [27]. 
Это обстоятельство определяет актуальность поиска 
новых путей оптимизации патогенетической тера-
пии, направленной, в том числе, на обеспечение не 
только адекватной тканевой перфузии и оксигена-
ции, но и клеточного метаболизма [13]. Так, для кор-
рекции гипоксии и нормализации метаболических 
процессов в клетках и тканях при критических состо-
яниях возможно применение препаратов, имеющих 
в своем составе сукцинатсодержащие соединения [9]. 
При этом наиболее быстрым путем коррекции гипок-
сии тканей является сукцинатоксидазное окисление, 
которое достигается путем повышения активности 
сукцинатдегидрогеназы и улучшением проникнове-
ния экзогенного сукцината в митохондрии клетки. 
Представленные препараты обладают способностью 
усиливать терапевтический эффект некоторых ле-
карственных средств (в том числе антибиотиков), 
оказывают антиагрегантное действие, обусловлен-
ное мембраностабилизирующим эффектом на клет-
ки крови, в том числе на тромбоциты, улучшают 
реологические свойства крови и гемодинамику, ос-
лабляют воздействие осмотического шока на клетку, 
что связано с образованием стабильных комплексов 
с альбуминами крови и мембранными белками за 
счет сильных водородных связей [18, 24].
На экспериментальных моделях поражения печени 
показано, что сукцинатсодержащие препараты реа-
лизуют антиоксидантный, мембраностабилизирую-
щий, антигипоксантный и детоксицирующий фар-
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макологические эффекты, обеспечивая в целом цито-
протекторное действие, что позволяет рассматривать 
их как перспективные композиции, обладающие ге-
патопротективной активностью, которые, очевидно, 
необходимы в комплексной терапии ВП [9].
Таким образом, на сегодняшний день важным, но 
малоизученным направлением в патогенезе ВП яв-
ляются ранние нарушения функционального состо-
яния печени, а также возникающая эндотелиальная 
дисфункция. В обзоре нам хотелось отметить, что 
подобные изменения могут оказывать существенное 
влияние на течение ВП. Также мы попытались обо-
сновать актуальность новых подходов к коррекции 
возникающих системных нарушений при ВП.
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