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Среди населения России распространенность рака 
почки за период от начала 2011 г. и до конца 2021 г. 
повысилась на 40,9 % (в 1,7 раза), ежегодный прирост 
данного показателя составил в среднем 4,1 %. Резуль-
таты соответствующих эпидемиологических изыска-
ний в других странах в целом не имели существенных 
отличий от таковых, полученных отечественными ис-
следователями [1–5]. 

Локализованная форма рака почки выявляется 
примерно у 60–70 % заболевших, и в настоящее время 
полноценная медицинская помощь, в которой нужда-
ются эти пациенты, невозможна без оперативного 
вмешательства – радикальной нефрэктомии тотальной 
или парциальной, т. е. резекции почки [6].

Согласно обобщенным данным литературы, после 
открытой или лапароскопической резекции почки ре-
гистрируются более высокие показатели почечной 
функции и ме́ньший риск развития в отдаленном пе-
риоде хронической болезни почек, метаболических 
расстройств и сердечно-сосудистых осложнений  
по сравнению с радикальной нефрэктомией. В соответ-
ствии с этим, а также с данными многих исследований, 
свидетельствующими о сопоставимости онкологиче-
ских результатов резекции почки и радикальной нефр
эктомии, резекция почки является методом выбора 
при почечно-клеточном раке стадии T1 (если резекция 
почки технически выполнима) и стадий Т2 и Т3а  
в случаях с единственной почкой или с двусторонним 
опухолевым поражением [6–21]. 

При резекции почки сохранение неповрежденной 
паренхимы, которое обеспечивает более высокий уро-
вень почечной функции по сравнению с таковым по-
сле радикальной нефрэктомии, сопряжено с риском 
массивного паренхиматозного кровотечения непосред-
ственно во время иссечения пораженного фрагмента. 
Среди хирургических методов предупреждения таких 
кровотечений – полное пережатие почечной артерии 
с тотальным обескровливанием всей почки, суперсе-
лективное пережатие сегментарных ветвей почечной 
артерии, питающих опухоль, суперселективная транс
артериальная эмболизация сегментарных почечных арте-
рий, технология zero ishaemia, при которой резекция почки 
выполняется без пережатия почечных сосудов в условиях 
контролируемой индуцированной гипотонии или нормо-
тонии. В настоящее время чаще всего (до 60–90 % случа-
ев при лапароскопической резекции почки) в целях  
максимально возможного предупреждения интраопера-
ционного паренхиматозного кровотечения выполняет-
ся временное полное интраоперационное обескровли-
вание (тепловая ишемия) оперируемого органа путем 
пережатия почечной артерии, находящейся в составе 
почечной ножки [22–29].

Тепловая ишемия почки (ТИП) не только являет-
ся мерой профилактики интраоперационного парен-
химатозного кровотечения, но и существенно повы-

шает качество визуализации операционного поля, 
улучшает условия, в которых оценивают границы раз-
растания, облегчает доступ к полостной системе и уши-
вание паренхимы в области ложа резецированной опу-
холи [30]. Однако одновременно в условиях ТИП 
активируются механизмы острой ишемически-гипок-
сической альтерации сберегаемых нефронов, весьма 
вероятным результатом их задействования может стать 
развитие острого почечного повреждения в раннем 
послеоперационном периоде, хронической болезни 
почек и хронической почечной недостаточности в даль-
нейшем [31–35]. 

Одним из важнейших механизмов ТИП-ассоции-
рованных расстройств структуры и функций почки яв-
ляется угнетение биосинтеза аденозинтрифосфата 
(АТФ) в митохондриях эпителиоцитов проксимальных 
канальцев. Последствия дефицита энергообразования 
в этих клетках заключаются в деструкции и некротиче-
ской гибели эпителия канальцев, прежде всего в прок-
симальном сегменте S-3, накапливании в просветах 
канальцевой системы фрагментов (обломков) разру-
шенного эпителия, повышении внутриканальцевого 
давления выше места обтурации (фактор, противодей-
ствующий ультрафильтрации и уменьшающий скорость 
клубочковой фильтрации), образовании аморфных 
скоплений белка Тамма–Хорсфалла в толстых сегмен-
тах восходящей части петли Генле (еще одна причина 
увеличения внутриканальцевого давления и снижения 
скорости клубочковой фильтрации), сдавлении каналь-
цев извне и дополнительном увеличении внутриканаль-
цевого давления за счет гипоксия-опосредованной 
вазоконстрикции в корковом слое с шунтированием 
крови в медуллярную зону [36–38].

Р.Г. Гусейновым в эксперименте были изучены из-
менения микроструктуры почечной ткани, возника
ющие в результате теплового обескровливания почки. 
Опыты проводились на кроликах-самцах (n = 72) по-
роды «шиншилла», модель ТИП создавалась посредст-
вом полного пережатия почечной артерии, гистологи-
ческий анализ образцов почечной ткани проводился 
методом трансмиссионной электронной микроскопии. 
После 30-минутной ТИП в эпителиоцитах проксималь-
ных канальцев регистрировались признаки повреждения 
лизосом, изменения формы и объема микроворсин ще-
точной каймы, вакуолизация цитоплазмы; в просветах 
дистальных канальцев и собирательных трубочек на-
блюдались скопления хлопьевидного материала средней 
электронной плотности. В сыворотке крови животных 
в течение 3 нед после операции отмечалась гиперкреа-
тининемия, выраженная максимально (вдвое более вы-
сокий уровень по сравнению с дооперационным)  
в первые 24 ч после моделирования ТИП [39]. 

Также в исследовании Р.Г. Гусейнова результаты ана-
лиза ультраструктуры почечной ткани животных, пере-
несших 30-минутную ТИП, сравнивались с таковыми 
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после 60- и 90-минутного экспериментального теплового 
обескровливания. С увеличением продолжительности 
ТИП возрастала степень выраженности тех нарушений, 
которые были отмечены после 30-минутной ишемии. 
Кроме того, появлялись новые расстройства, среди них: 
в микрососудах почки – агрегация и агглютинация фор-
менных элементов крови; в эпителиоцитах проксималь-
ных канальцев – альтерация актин-миозинового аппара-
та, фрагментация хроматина, митохондрий и цитоплазмы, 
потеря межклеточных контактов, обнажение участков 
базальной мембраны; в дистальных канальцах и собира-
тельных трубочках – появление детрита; в сыворотке кро-
ви – выраженное превышение физиологической нормы 
концентрации креатинина [39, 40]. Таким образом:

• Признаки острого почечного повреждения (в со-
ответствии с рекомендациями KDIGO (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes) [41]) в виде 
увеличения сывороточной концентрации креати-
нина более чем на 26,5 мкмоль/л в первые 48 ч  
и более чем в 1,5 раза по сравнению с исходной ве-
личиной в течение первых 7 сут были зарегистриро-
ваны уже после 30-минутной экспериментальной 
ТИП, сохранялись и имели большую степень выра-
женности при 60- и 90-минутной ТИП.

• Первые признаки гибели эпителиального слоя 
проксимальных канальцев (нарушение целостно-
сти данного слоя, дезорганизация межклеточных 
плотных контактов, хроматина и митохондрий  
и др.) регистрировались не ранее чем через 60 мин 
теплового обескровливания, после 90-минутной 
ТИП эти признаки приобретали широкомасштаб-
ный характер, что свидетельствовало о массовой 
гибели канальцевого эпителия в условиях 90-минут-
ной ТИП [39]. 
Прямая зависимость между временем ТИП и тя-

жестью экспериментального острого почечного повре-
ждения, зарегистрированная в экспериментах Р.Г. Гусей
нова [39], полностью подтверждалась выводами 
многих исследователей о первостепенной значимости 
времени тепловой ишемии для выраженности послед-
ствий ТИП [42–45].

Как было отмечено выше, в условиях ТИП одной 
из важнейших причин структурно-функциональной 
альтерации сохраняемой паренхимы почки и острого 
почечного повреждения является гипоксия-ассоции-
рованное расстройство биосинтеза АТФ в эпителио-
цитах проксимальных канальцев – митохондриальная 
дисфункция эпителиоцитов проксимальных каналь-
цев. Следовательно, поиск методов медикаментозного 
антигипоксического корригирования дисфункции 
митохондрий канальцевого эпителия – актуальная 
задача органосохраняющей хирургии почки. 

В основе современного учения о специфической 
фармакологической профилактике и/или терапии гипо
ксической альтерации органов и тканей лежит кон-

цепция антигипоксической органопротекции, впервые 
разработанная и предложенная вниманию специали-
стов в 60-х годах XX века нашим соотечественником 
Василием Михайловичем Виноградовым (1924–2003), 
известным советским и российским фармакологом, воз-
главлявшим кафедру фармакологии Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург)  
в 1968–1987 гг. В.М. Виноградовым, а также его спод-
вижниками и учениками в экспериментальных и клини-
ческих условиях были впервые доказаны необходимость, 
целесообразность и оправданность медикаментозной 
защиты органов и тканей, находящихся под влиянием 
гипоксического воздействия, изучены антигипоксиче-
ские свойства более 200 лекарственных препаратов  
и вновь синтезированных соединений [46–49].

В настоящее время известны и применяются в кли-
нической практике несколько десятков лекарственных 
средств, обладающих антигипоксической активностью. 
Их многообразие отражено в табл. 1, 2, где показаны: 
1) клиническая классификация препаратов, у которых 
антигипоксические эффекты являются основными  
или преобладающими (см. табл. 1); 2) классификация 
антигипоксических лекарственных средств, учитыва-
ющая специфичность или неспецифичность влияния 
препаратов на процессы энергообразования в мито-
хондриях (см. табл. 2) [50].

Как отмечает Л.Д. Лукьянова [51], одним из наи-
более перспективных направлений медикаментозной 
антигипоксической органопротекции является при-
менение сукцинатобразующих лекарственных средств, 
способных к непосредственному взаимодействию  
с дыхательной цепью и прямому корригирующему 
влиянию на энергетический обмен [51, 52]. 

Такого рода взаимодействия с цепью переноса 
электронов и влияние на образование АТФ для сукци-
натобразующих лекарственных средств (мафусол, по-
лиоксифумарин, фумарат натрия 15 %) объясняются 
наличием в их составе анионов фумаровой кислоты – 
фумаратов. При экзогенном поступлении в митохондрии 
фумараты включаются в реакции восстановительного 
обращения цикла трикарбоновых кислот с образованием 
сукцината. За счет этого становятся возможными попол-
нение митохондриальных ресурсов сукцината, поддержка 
и интенсификация сукцинатоксидазного механизма про-
дукции АТФ в рамках репрограммирования работы цепи 
переноса электронов с переключением энергообразова-
ния на сукцинатоксидазный путь биосинтеза АТФ в усло-
виях гипоксии [51, 52]. 

Все применяемые сейчас в клинической практике 
фумаратсодержащие лекарственные средства (мафусол, 
полиоксифумарин, фумарат натрия 15 %) выпускают-
ся в виде растворов для инфузий и отличаются выра-
женными антигипоксическими свойствами [51].

Рецептура и теоретическая осмолярность перечи-
сленных лекарственных средств представлена в табл. 3, 
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Таблица 1. Клиническая классификация лекарственных средств антигипоксического типа действия (цит. по Н.Н. Каркищенко 
и соавт., 2017) [50] 

Table 1. Clinical classification of anti-hypoxic drugs (cited per N.N. Karkischenko et al., 2017) [50]

Группы лекарственных средств 
Pharmaceutical group

Подгруппы лекарственных средств 
Pharmaceutical subgroup

Примеры лекарственных средств 
Example of a drug

Ингибиторы окисления 
жирных кислот 
Fatty acid oxidation inhibitors

Прямые ингибиторы кислот карнитин-
пальмитоил-трансферазы 1 

Direct inhibitors of carnitine palmitoyltransferase 1

Пергекселин
Этмоксир 
Perhexiline 
Etomoxir

Парциальные ингибиторы окисления 
жирных кислот 

Partial inhibitors of fatty acid oxidation

Ранолазин
Триметазидин

Мельдоний 
Ranolazine 

Trimetazidine 
Meldonium

Непрямые ингибиторы 
окисления жирных кислот 

Indirect inhibitors of fatty acid oxidation

Карнитин 
Carnitine

Сукцинатсодержащие 
и сукцинатобразующие 
средства 
Succinate-containing  
and succinate-forming drugs

Сукцинатсодержащие препараты 
Succinate-containing drugs

Реамберин
Ремаксол

Цитофлавин
Мексидол 
Reamberin 
Remaxol 

Cytoflavin  
Mexidol

Сукцинатобразующие средства 
Succinate-forming drugs

Натрия оксибугират
Мафусол

Полиоксифумарин
Конфумин 

Sodium oxybate 
Mafusol 

Polyoxyfumarin 
Konfumin

Естественные компоненты 
дыхательной цепи 
Natural components of the respiratory 
chain

–

Цитохром С
Убихинон 

Cytochrome C 
Ubiquinone

Искусственные редокс-систе-
мы 
Artificial redox systems

– Олифен 
Olifen

Макроэргические соединения 
Macroergic compounds

–
Препарат неотон, созданный на основе 

креатинфосфата 
Neoton drug based on phosphocreatine
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Таблица 2. Классификация антигипоксических лекарственных средств прямого и непрямого действия (цит. по Н.Н. Каркищен-
ко и соавт., 2017) [50]

Table 2. Classification of anti-hypoxia drugs with direct and indirect action (cited per N.N. Karkischenko et al., 2017) [50]

Группы лекарственных средств 
Pharmaceutical group

Подгруппы лекарственных средств 
Pharmaceutical subgroup

Примеры лекарственных средств 
Example of a drug

Антигипоксанты прямого 
(специфического) действия 
Anti-hypoxia drugs with direct 
(specific) action

Производные гуанилтиомочевины 
Guanylthiourea derivatives

Гутимин
Амтизол 
Gutimine 
Amtizole

Полифенолы 
Polyphenols

Олифен
Кверцетин
Корвитин

Липофлавон 
Olifen 

Quercetin 
Corvitin 

Lipoflavon

Препараты, улучшающие энергоснабже-
ние, уменьшающие выраженность 

гипоксии 
Drugs improving energy supply, decreasing 

hypoxia severity

Триметазидин
Мельдоний

Левокарнитин
Магния оротат

Таурин 
Trimetazidine 
Meldonium 

Levocarnitine 
Magnesium orotate 

Taurine

Ферменты и коферменты дыхательной 
цепи переноса электронов 

Enzymes and co-enzymes of the respiratory 
electron transport chain

Цитохром С
Убихинон (коэнзим Q)

Энергостим 
Cytochrome C 

Ubiquinone (co-enzyme Q) 
Energostim

Производные янтарной кислоты 
Succinic acid derivatives

Мексидол
Мексикор
Лимонтар
Реамберин

Янтарин 
Mexidol 
Mexicor 
Limontar 

Reamberin 
Yantarin

Препараты, способствующие образова-
нию янтарной кислоты 

Drugs promoting succinic acid formation

Кислота глутаминовая калия/магния 
аспарагинат 

Potassium glutamate/magnesium asparaginate

Субстраты для утилизации по альтерна-
тивным метаболическим путям 

Substrates for utilization via alternative metabolic 
pathways

АТФ
АТФ-ЛОНГ

Креатинфосфат 
ATP 

ATP-LONG 
Phosphocreatine

Производные ГАМК 
GABA derivatives

Натрия оксибутират
Фенибут
Пантогам
Аминалон 

Sodium oxybate 
Phenibut 
Pantogam 
Aminalon
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Группы лекарственных средств 
Pharmaceutical group

Подгруппы лекарственных средств 
Pharmaceutical subgroup

Примеры лекарственных средств 
Example of a drug

Антигипоксанты прямого 
(специфического) действия 
Anti-hypoxia drugs with direct 
(specific) action

Витаминные препараты 
Vitamins

Витамины Е, С, РР, группы В 
E, C, PP and B vitamins

Невитаминные кофакторы 
Non-vitamin factors

Карнитин
Рибоксин

Калия/магния оротат
Липоевая кислота 

Carnitine 
Riboxin 

Potassium/magnesium orotate 
Lipoic acid

Препараты фосфатидилхолина 
Phosphatidylcholine drugs

Липин
Лецитин 

Lipin 
Lecithin

Антиоксиданты 
Antioxidants

Церулоплазмин
Цереброкурин

Препараты селена
Тиотриазолин

Карнозин
Солкосерил
Актовегин 

Ceruloplasmin 
Cerebrocurin 

Selenium drugs 
Thiotriazoline 

Carnosine 
Solcoseryl 
Actovegin

Антигипоксанты непрямого 
действия 
Anti-hypoxia drugs with indirect action

Периферические вазодилататоры 
Peripheral vasodilators

Пентоксифиллин
Винпоцетин 
Pentoxifylline 
Vinpocetine

Антагонисты кальция 
Calcium antagonists

Циннаризин
Флунаризин 

Cinnarizine 
Flunarizine

β-адреноблокаторы 
β-adrenergic blockers

Пропранолол
Метопролол
Бетаксолол
Карведилол 

Propranolol 
Metoprolol 
Betaxolol 
Carvedilol

Окончание табл. 2
End of table 2
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где хорошо видна разница составов данных растворов 
и связанные с этим отличия их физико-химических 
свойств: мафусол является раствором солевым (кри-
сталлоидным), полиоксифумарин – коллоидным, фу-
марат натрия 15 % – гипертоническим высокоосмо-
лярным [54]. 

Как отмечают Б.Б. Баховадинов и соавт., мафусол, 
как и полиоксифумарин, рекомендуется применять 
при лечении гиповолемических и гипоксических со-
стояний различного происхождения: кровопотерях, 
шоке любого генеза, интоксикациях (в том числе при 
перитоните, сепсисе, кишечной непроходимости), 
травмах, а также в качестве компонента перфузионной 
смеси для заполнения аппарата искусственного кро-
вообращения [55].

Исследователи отмечают способность мафусола  
и полиоксифумарина к нормализации энергетическо-
го статуса клетки, кардиопротекторную активность, 
эффективность при корригировании показателей цен-
тральной и периферической гемодинамики, кислотно-
основного состояния и водно-солевого обмена, нару-
шений функций печени и почек и т. д. [56–58].

Фумарат натрия 15 %, как и мафусол и полиокси-
фумарин, является кровезамещающим инфузионным 

раствором с антигипоксической активностью, содер-
жащим фумарат натрия. При этом имеются весьма су-
щественные различия между фумаратом натрия 15 %,  
с одной стороны, и мафусолом и полиоксифумарином –  
с другой (см. табл. 3). Прежде всего обращает на себя 
внимание предельно простая рецептура фумарата на-
трия 15 % – только фумарат натрия и вода для инъекций. 
Однако для данного раствора характерен бо́льший уро-
вень осмолярности – 2440 мОсм/л, что в 6,1 и 5,1 раза 
выше, чем для мафусола и полиоксифумарина соот-
ветственно. В классификации кровезамещающих ин-
фузионных растворов по механизму терапевтического 
действия (разработана А.А. Багдасаровым, П.С. Васи-
льевым и Д.М. Гроздовым, дополнена О.К. Гавриловым 
(1973)) в силу своей высокой осмолярности фумарат 
натрия 15 % относится к группе растворов для мало-
объемной реанимации и назначается при гипоксических 
состояниях пациентов с гиповолемией на фоне крово-
потери, шока, интоксикации, травматических и ожого-
вых повреждений в целях низкообъемной гиперосмо-
тической волюмокоррекции и восстановления энер- 
гетического статуса клеток. Механизм низкообъемной 
гиперосмотической волюмокоррекции основан на явле-
нии движения молекул воды из интерстициального  

Таблица 3. Состав и теоретическая осмолярность фумаратсодержащих инфузионных растворов [53]

Table 3. Composition and theoretical osmolarity of fumarate-containing infusion solutions [53]

Инфузионный 
раствор 

Infusion solution

Состав 
Composition

Теоретическая осмолярность, 
мОсм/л 

Theoretical osmolarity, mOsm/L

Мафусол 
Mafusol

Натрия фумарат 
Sodium fumarate
Натрия хлорид 
Sodium chloride
Калия хлорид 

Potassium chloride
Магния хлорид 

Magnesium chloride
Вода для инъекций 

Water for injections

14,0 г 
14.0 g
6,0 г 
6.0 g
0,3 г 
0.3 g

0,12 г 
0.12 g

До 1 л 
Up to 1 L

400–410

Полиоксифумарин 
Polyoxyfumarin

Макрогол-20000 (полиэтиленгликоль-20000) 
Macrogol 20000 (polyethylene glycol 20000)

Натрия фумарат 
Sodium fumarate
Натрия хлорид 
Sodium chloride
Калия йодид 

Potassium iodide
Магния хлорида гексагидрат 
Magnesium chloride hexahydrate

Вода для инъекций 
Water for injections

15,0 г 
15.0 g
14,0 г 
14.0 g
6,0 г 
6.0 g
0,5 г 
0.5 g

0,12 г 
0.12 g

До 1 л 
Up to 1 L

479,2

Конфумин (фумарат 
натрия 15 %) 
Konfumin (sodium 
fumarate 15 %)

Натрия фумарат 
Sodium fumarate

Вода для инъекций 
Water for injections

15,0 г 
15.0 g

До 100 мл 
Up to 100 mL

2440



174

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1
Обзоры
Reviews

в интравазальное пространство, если осмотическое 
давление в сосуде превышает осмотическое давление 
в тканях. После внутривенной инфузии высокоосмоляр-
ного фумарата натрия 15 % интерстициальная жидкость 
быстро перемещается во внутрисосудистое пространство 
в ответ на повышение внутрисосудистого осмотического 
давления. Фумарат натрия 15 % всегда применяется  
в комплексе с базовой инфузионно-трансфузионной те-
рапией, которая включает инфузии коллоидных раство-
ров (декстран, гидроксиэтилкрахмал и др.), обеспечи-
вающих одновременный рост интраваскулярного 
онкотического давления и эффективной онкотической 
всасывающей силы. В целом применение в рассматри-
ваемой ситуации гипертонических (фумарат натрия 
15 %, раствор натрия хлорида 7,2 %) и коллоидных 
инфузионных растворов становится коллоидно-осмо-
тическим фактором восстановления объема циркули-
рующей крови и других параметров гемодинамики 
путем мобилизации и удерживания во внутрисосуди-
стом пространстве воды из внеклеточного водного 
сектора, в частности из его интерстициального под-
сектора [55].

Данные, представленные в различных публикаци-
ях, подтверждают эффективность фумарата натрия 15 % 
как фармакологического средства низкообъемной ги-
перосмотической волюмокоррекции и энерготропной 
терапии при лечении гиповолемии тяжелой степени  
у пациентов обоего пола и разного возраста с массив-
ными гастродуоденальными кровотечениями, а также 
с множественными травмами, сопровождающимися 
внутренними и наружными кровотечениями. Как от-
мечают Е.А. Селиванов и соавт. [57], В.Г. Вербицкий 
и соавт. [59], у лиц, получавших фумарат натрия 15 % 

в составе комплексной инфузионно-трансфузионной 
терапии, результаты лечения были лучше и стабильнее, 
чем у больных контрольной группы, которым данный 
инфузионный раствор не назначался. На фоне дейст-
вия фумарата натрия 15 % нормализация ударного  
и минутного объемов сердца наблюдалась уже в первые 
24 ч после начала лечения, тогда как в группе контроля 
регистрируемые в этом же временном интервале уров-
ни ударного и минутного объемов сердца были стати-
стически значимо ниже примерно в 1,5 раза. Также  
Е.А. Селиванов и соавт. отметили гепатопротекторные 
свойства фумарата натрия 15 %, его способность кор-
ригировать нарушения кислотно-основного состояния 
и АТФ-синтетической функции митохондрий, выз-
ванные тяжелой циркуляторной гипоксией и гипово-
лемией различного генеза. Отдельно авторы подчерки-
вают, что при низкообъемной гиперосмотической 
волюмокоррекции тяжелой гиповолемии эффективность 
инфузионного раствора фумарата натрия 15 % сопоста-
вима с таковой для гипертонического 7,5 % раствора 
хлорида натрия, который традиционно используется 
при проведении низкообъемной гиперосмотической 
волюмокоррекции [57]. При этом побочные эффекты 
гипертонического 7,5 % раствора хлорида натрия – 
закисление внутренней среды [60] и отрицательное 
инотропное действие [61] – совершенно не характер-
ны для фумарата натрия 15 %, что делает данный ин-
фузионный раствор препаратом выбора при проведении 
низкообъемной гиперосмотической волюмокоррекции 
тяжелой гиповолемии различной этиологии [57, 59].

Анализ литературы позволяет говорить о ком-
плексном характере воздействия фумарата натрия 15 % 
на метаболизм клеток в условиях гипоксии (рис. 1). 

Рис. 1. Представление о возможных механизмах антигипоксического эффекта фумарата. HIF-1α – фактор, индуцируемый 
гипоксией, 1α; PHD – пролилгидроксилаза; АДФ – аденозиндифосфат; АТФ – аденозинтрифосфат 
Fig. 1. Possible mechanisms of fumarate’s anti-hypoxia action. HIF-1α – hypoxia-inducible factor 1α; PHD – prolyl hydroxylase; ADP – 
adenosine diphosphate; ATP – adenosine triphosphate
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Перенос экзогенного фумарата в клетку осуществля-
ется посредством дикарбоксилатного транспортера [62]. 
Последующее влияние фумарата может быть связано 
с переносом в митохондрии, где в условиях отсутствия 
кислорода как конечного акцептора электронов воз-
можна инверсная работа сукцинатдегидрогеназы, обра-
зующей сукцинат из фумарата. При этом последний 
играет роль акцептора электронов от комплекса I элек-
тронтранспортной цепи, что обеспечивает перенос 
протонов в межмембранное пространство митохондрий 
с их возвращением обратно в матрикс через АТФ-син-
тазу и соответствующее образование макроэрга [21]. 
Альтернативным объяснением защитного эффекта вы-
ступает способность как фумарата, так и образующе-
гося в митохондриях и транспортируемого в цитозоль 
сукцината, ингибиторовать пролилгидроксилазы (PHD), 
обеспечивающие окисление и, соответственно, ина-
ктивацию фактора, индуцируемого гипоксией 1α 
(HIF-1α) [63]. В таком случае можно предположить, 
что предварительная инфузия препарата способна еще 
до ишемизации обеспечить активацию комплекса  
естественных антигипоксических механизмов, регули-
руемых HIF-1α и включающих, в частности, стимули-
рование экспрессии фосфофруктокиназы, фосфогли-
цераткиназы и лактатдегидрогеназы, а также транс- 
портеров глюкозы и, следовательно, увеличение уровня 
АТФ, продуцируемого в ходе гликолиза [64].

На базе Санкт-Петербургского городского центра 
эндоскопической урологии и новых технологий была 
изучена эффективность фумарата натрия 15 % при 
использовании его в целях профилактики острого по-
чечного повреждения в органосохраняющей хирургии 
почки. Для достижения поставленной цели у подопыт-
ных кроликов путем пережатия почечной артерии мо-
делировалась 30-, 60- и 90-минутная ТИП. При разде-
лении животных на контрольные и рабочие группы 
учитывали время ТИП и неприменение/применение 
фумарата натрия 15 %. Как уже было отмечено, у кро-
ликов, незащишенных фумаратом натрия 15 %, 30-ми-
нутная ТИП вызывала в клетках эпителия проксималь-
ных канальцев определенные нарушения структуры 
щеточной каймы, цитоплазмы, лизосом, индуцирова-
ла ограничение проходимости дистальных канальцев 
и собирательных трубочек за счет скопления в них 
рыхлого хлопьевидного материала. При увеличении 
времени обескровливания наблюдались те же наруше-
ния ультраструктуры почки, что и после получасовой 
ТИП, однако, во-первых, степень их выраженности 

была заметно выше, во-вторых, к ним добавлялись 
новые расстройства (сладжирование крови в микросо-
судах почки, признаки массовой гибели эпителиоцитов 
проксимальных канальцев и др.). На фоне действия 
фумарата натрия 15 % отмеченные микроструктурные 
нарушения были выражены в значительно меньшей 
степени, их встречаемость сократилась до единичных 
случаев, концентрация креатинина в сыворотке крови 
статистически значимо не отличалась от исходной вели-
чины на протяжении всего периода наблюдения (28 сут 
от начала эксперимента). Полученные данные свиде-
тельствовали о весьма заметном потенциале фумарата 
натрия 15 % как надежного средства предупреждения 
ТИП-ассоциированного острого почечного поврежде-
ния в органосохраняющей хирургии почки [36].

Органосохраняющее хирургическое лечение почечно-
клеточного рака стадий Т1–Т3 в подавляющем большин-
стве случаев проводится с применением ТИП, которая 
сама по себе считается фактором риска развития интра-
операционного острого почечного повреждения. При 
этом главным звеном патогенеза острого почечного по-
вреждения, обусловленного ТИП, является несоответст-
вие между потребностями сохраняемой ткани почки  
в образовании АТФ и действительным объемом про-
дукции АТФ в условиях ТИП и гипоксии. Вывод  
о возможной целесообразности применения в таких 
ситуациях лекарственных средств антигипоксическо-
го типа действия напрашивается сам собой. Учитывая 
особенности клеточных реакций адаптации к гипок-
сии, важность механизма репрограммирования работы 
цепи переноса электронов с переключением энерго
образования на сукцинатоксидазный путь биосинтеза 
АТФ в условиях гипоксии, представляется перспек-
тивным для профилактики ТИП-ассоциированного 
острого почечного повреждения применение сукци-
натобразующих лекарственных средств, которые  
в настоящее время рекомендованы только для лечения 
гиповолемических состояний различного происхож-
дения, осложненных тотальной гипоксией. Тем не ме-
нее в ряде экспериментальных работ, выполненных на 
базе Санкт-Петербургского городского центра эндо-
скопической урологии и новых технологий, установ-
лена эффективность фумаратсодержащего препарата 
фумарата натрия 15 % при использовании его для про-
филактики острого почечного повреждения во время 
органосохраняющего хирургического лечения рака 
почки, что заметно расширяет представления о воз-
можных сферах применения данного препарата.
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