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Цель обзора: анализ влияния аскорбиновой кислоты или ее комбинации с глюкокортикоидами и тиамином на клинические исходы у 
пациентов с сепсисом и септическим шоком.
Материалы и методы. Поиск литературы проведен в базе данных систем MEDLINE, Embase, Кокрановской библиотеки и ограничен опу-
бликованными статьями с 1 января 2008 г. по 1 марта 2022 г. Критериями выбора были обсервационные исследования у пациентов старше 
18 лет с септическим шоком, если в них представлены данные о применении аскорбиновой кислоты в виде монотерапии или в сочетании 
с гидрокортизоном и тиамином.
Заключение. В обзор включены 18 публикаций, из них 3 метаанализа, посвященных применению аскорбиновой кислоты или ее сочетанию 
с гидрокортизоном и тиамином у пациентов в программе адъювантной терапии сепсиса и септического шока. В 11 исследованиях доказана 
клиническая эффективность. Однако 7 публикаций не показало глобальных изменений в исходах терапии сепсиса и септического шока по 
сравнению с базовой терапией. В настоящее время существует необходимость дальнейших исследований.
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The objective: to analyze efficacy of ascorbic acid or its combination with glucocorticoids and thiamine on clinical outcomes in patients with sepsis 
and septic shock.
Subjects and Methods. The literature search was carried out in the database of MEDLINE, Embase, and the Cochrane Library systems. It is 
limited to published articles from January 1, 2008 to March 1, 2022. The selection criteria were observational studies in patients over 18 years of age 
with septic shock, if they provide data on the use of ascorbic acid in the form of monotherapy or in combination with hydrocortisone and thiamine.
Conclusion. The review includes 18 publications, including 3 meta-analyses on the use of ascorbic acid or its combination with hydrocortisone 
and thiamine in patients in the adjuvant therapy program for sepsis and septic shock. Clinical efficacy has been proven in 11 studies. However, 
7 publications did not show global changes in the outcomes of sepsis and septic shock therapy compared to basic therapy. Currently, there is a need 
for further research.
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Интерес к применению аскорбиновой кислоты 
(АК) не нов, но недавно получил второе дыха-
ние [23]. АК – водорастворимый витамин С. Ме-
ханизм действия АК связывают со следующими 
полезными эффектами: 1) активные метаболиты 
АК включаются в перенос молекул водорода, улуч-
шая тканевое дыхание; 2) она улучшает утилизацию 
глюкозы в цикле Кребса (снижает концентрацию 
лактата и пирувата); 3) поддерживает в гемоглобине 
уровень двухвалентного железа; 4) предохраняет от 
окисления и повышает синтез катехоламинов; 5) по-
вышает синтез белка, особенно покровных тканей 
организма; 6) стимулирует активность дыхательных 

ферментов печени (цитохром Р 450, никотинамида-
дениндинуклеотидфосфат (НАДФ), С-редуктазу); 
7) усиливает метаболизм холестерина, мобилизуя 
его из стенок сосудов; 8) увеличивает синтез стеро-
идных гормонов; 9) вызывает гипергликемию.

При вирусных и бактериальных инфекциях резко 
возрастает захват АК лейкоцитами на протяжении 
3 нед. от начала заболевания. При этом уровень 
АК в крови снижается. Однако профилактическое 
применение АК перорально оказалось неэффек-
тивно [1]. Это связано с тем, что только 16% ее 
всасывается в кишечнике, особенно если уровень 
АК в крови достаточный. Приматы не способны 
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синтезировать АК в печени. Этот факт объясняет, 
что в случае развития критического состояния ее 
запасы в организме резко уменьшаются. В иссле-
довании А. С. Carr et al. (2017) авторы установили, 
что 75% тяжелобольных пациентов имели уровень 
витамина С в плазме крови значительно ниже 
нормы [4]. Более того, в отдельных исследовани-
ях было показано, что при развитии критического 
состояния происходит значительное потребление 
внутриклеточного и плазменного количества АК 
[2, 32]. Степень и распространенность дефицита 
витамина С были наиболее выражены у пациен-
тов с сепсисом. Несколько исследований показали, 
что применение АК у больных сепсисом ассоци-
ируется с улучшением результатов лечения. Ме-
ханизм действия АК до конца не ясен, и его чаще 
связывают со стимуляцией коры надпочечников. 
Дополнительные доказательства подтверждают эту 
концепцию существованием прямой корреляции 
между уровнем АК и уровнем кортизола, а также 
между дефицитом АК и уменьшенной реакцией 
кортизола после психологического или физическо-
го стресса. Поэтому была сформирована гипотеза 
о недостаточном синтезе кортизола у пациентов 
с сепсисом и с дефицитом АК и закономерности 
ухудшения исходов в этой субпопуляции больных 
[12, 31]. Кроме того, как антиоксидант, АК является 
донатором электронов, который непосредственно 
нейтрализует свободные радикалы, предотвращает 
образование новых свободных радикалов через свое 
подавляющее влияние на оксидазы НАДФ. Антиок-
сидантный эффект АК проявляется в уменьшении 
эндотелиальной проницаемости микро- и макро-
сосудов, а также ослаблении клеточного апоптоза 
при критических состояниях [2, 30, 38, 41]. Более 
того, АК имеет некоторое влияние на иммунную 
систему, включающее регулирование функции ма-
крофагов, снижение медиаторов воспаления и даже 
прямое бактериостатическое действие при ее высо-
ких концентрациях [40]. Наконец, АК необходима 
для поддержания уровня эндогенных вазопрессоров 
и, соответственно, нормальной реакции сосудов на 
вазопрессорное воздействие [30].

Септический шок является одной из наиболее 
частых причин летального исхода у пациентов в 
критическом состоянии. В зависимости от уровня 
экономического развития страны этот показатель 
колеблется от 15 до 70%. Наряду с базисной тера-
пией септического шока (Sepsis bundle) [19], в по-
следнее время наблюдается значительный интерес 
к «метаболической терапии» как дополнительной 
терапии сепсиса и септического шока, и в этом 
процессе используется комбинация, состоящая из 
витамина С, глюкокортикоидов и витамина В1 или 
одного из этих компонентов. Тестированию подвер-
глись различные комбинации АК, глюкокортикои-
дов и витамина В1. В итоге исследователи пришли 
к выводу, что доказательная база для этого метода 
лечения сложна и не поддается обобщению с помо-
щью простого стандартного попарного метаанализа 

[3]. Этот факт потребовал дальнейшего изучения 
эффективности АК или ее комбинации с глюкокор-
тикоидами и тиамином.

Цель обзора: оценить, действительно ли АК или 
ее сочетанное применение с глюкокортикоидами 
и витамином В1 улучшает клинические исходы у 
пациентов с сепсисом и септическим шоком путем 
сравнения эффектов от различных режимов тера-
пии.

Материалы и методы

Поиск литературы проведен в базе данных систем 
MEDLINE, Embase, Кокрановской библиотеки и 
ограничен опубликованными статьями с 1 января 
2008 г. по 1 марта 2022 г. Критериями выбора были 
обсервационные исследования у пациентов стар-
ше 18 лет с сепсисом и септическим шоком, если в 
них представлены данные о применении АК в виде 
монотерапии или в сочетании с гидрокортизоном 
и тиамином. Кроме того, должны быть приведены 
сведения о частоте и смертности от септического 
шока, а также объеме и эффективности интенсивной 
терапии. Для оценки частоты указанных событий 
исследования должны были быть с числом пациен-
тов более 40, а для оценки смертности ‒ с числом 
пациентов более 15. Тезисы докладов, обзоры, систе-
матические обзоры и исследования, индексируемые 
в виде тематических отчетов, редакционных статей 
и писем, были исключены. За диагностические кри-
терии септического шока (SEPSIS 3) приняты: ар-
териальная гипотензия, потребность в применении 
вазопрессоров, увеличение уровня лактата артери-
альной крови более 2 ммоль/л [35]. Все включенные 
в обзор публикации были разделены на две группы. 
В первую группу включены исследования, доказыва-
ющие эффективность применения АК и ее сочетания 
с другими адъювантами, вторая группа ‒ публика-
ции, в которых эффект от их применения не получен.

Результаты и обсуждение

В результате поиска было найдено 22 публика-
ции, посвященные применению АК и ее комбина-
ции с другими адъювантами у пациентов сепсисом и 
септическим шоком. Из них 15 исследований и 3 ме-
таанализа соответствовали критериям включения.

I.	 Исследования, подтверждающие эффектив-
ность применения АК или ее сочетания с глюкокор-
тикоидами и тиамином

В 2018 г. J. Li опубликовал метаанализ исследо-
ваний, посвященных применению АК у пациентов 
с септическим шоком [20]. В работе проведен ана-
лиз результатов трех публикаций, указывающих 
на благоприятное влияние АК на исходы и тече-
ние септического шока [8, 24, 42]. Объединенный 
анализ всех трех исследований выявил заметное 
сокращение показателя смертности в случае при-
менения АК (ОШ = 0,17; 95%-ный ДИ 0,07–0,40; 
p < 0,001), при этом отмечено отсутствие суще-
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ственной разнородности между приведенными 
исследованиями (I2 = 0; p = 0,40 для Q Кокрана). 
Во всех трех исследованиях проводилась оценка 
длительности периода госпитализации в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
Результаты исследований P. Marik et al. (2018) и 
M. H. Zabet et al. (2016) были включены в мета-
анализ. Исследование A. A. Fowler et al. (2014) 
было исключено, поскольку не предусматривало 
ни одного стандарта отклонения (SD) для прямо-
го анализа или медианы для оценки SD. Анализ 
показал снижение длительности госпитализации в 
ОРИТ, но статистической значимости не достигнуто 
(стандартизованная средняя разница (SMD) = -0,30, 
95%-ный ДИ -0,83–0,23; p = 0,27). Неоднородность 
между этими двумя исследованиями не была зна-
чимой (I2 = 42,3%; p = 0,19 для Q Кокрана). Во всех 
приведенных исследованиях оценивалась продол-
жительность применения вазопрессоров. Объе-
диненный анализ показал значительное сокраще-
ние продолжительности введения вазопрессора в 
группе с витамином С (SMD = -1,57, 95%-ный ДИ 
от -2,03 до -1,11; p < 0,001). Неоднородность между 
этими двумя исследованиями не была значительной 
(I2 = 15,0%; p = 0,28 для Q Кокрана).

Особо хочется выделить исследование, результа-
ты которого опубликованы P. Marik et al. в журнале 
Chest (2017) [25]. Этой группой авторов проведено 
ретроспективное исследование у пациентов с септи-
ческим шоком, которым в комплекс интенсивной 
терапии была включена комбинация АК, тиамина 
и гидрокортизона (основная группа). В  течение 
7-месячного периода был проведен анализ выжива-
ния этих больных, длительности применения вазо-
прессоров, длительности госпитализации в ОРИТ, 
потребности в заместительной почечной терапии, 
оценки по шкале SOFA (каждые 24 ч), динамики 
уровня прокальцитонина в сравнении с группой 
пациентов, получавших стандартную терапию. 
В каждую из групп включено по 47 пациентов, без 
различий в базовых характеристиках и получавших 
базовую интенсивную терапию. В основной группе 
больных в качестве адъювантной терапии приме-
няли АК в дозе 1,5 г каждые 6 ч (6 г/сут в течение 
4 сут), гидрокортизон по 50 мг каждые 6 ч в течение 
7 дней, а также тиамин по 200 мг каждые 12 ч в тече-
ние 4 сут. АК применяли в виде инфузии в течение 
30‒60 мин, в 100 мл 5%-ного раствора декстрозы 
или 0,9%-ного раствора хлористого натрия. Тиамин 
растворяли в 50 мл указанных растворов и вводили 
в течение 30 мин. В результате исследования отме-
чено снижение госпитальной летальности в основ-
ной группе до 8,5% (4 из 47) по сравнению с 40,4% 
(19 из 47) в группе контроля (p < 0,001). Склонность 
скорректированного шанса летальности у пациен-
тов, получавших AK, составила 0,13 (95%-ный ДИ 
0,04‒0,48; p = 0,002). Длительность госпитализации 
в ОРИТ в группах сравнения статистически зна-
чимо не отличалась и составляла соответственно 
4 (3‒5) и 4 (3‒10) дня. Авторами получены ста-

тистически значимые данные об уменьшении сро-
ков применения вазопрессоров в основной группе 
до 18,3 ± 9,8 ч в сравнении с контрольной группой 
54,9 ± 28,4 ч (p < 0,001). Потребность в замести-
тельной почечной терапии составила в основной 
группе 10% (3/31), а в контрольной – 33% (11/33). 
Статистически значимо изменялась и дельта значе-
ний шкалы SOFA в течение 72 ч от начала терапии 
(4,8 ± 2,4 против 0,9 ± 2,7 балла), а также дельта 
уровня прокальцитонина (86,4 против 33,9 нг/мл). 
В обсуждении этой статьи отмечено, что ни у одно-
го пациента в группе, где применяли адъювантную 
терапию витаминами С и В1 в сочетании с гидрокор-
тизоном, не отмечено развития полиорганной недо-
статочности, а четыре смерти в этой группе были 
связаны с основной патологией. Три недорогих пре-
парата показали безопасность их применения и вы-
раженный клинический эффект. Особенность этой 
публикации была в том, что, несмотря на довольно 
большое количество исследований по отдельному 
применению АК, тиамина и гидрокортизона, в нем 
эти препараты применялись в комбинации.

Еще один обзор из США, в котором доказывается 
эффективность применения комбинации АК, тиа-
мина и гидрокортизона у пациентов с септическим 
шоком, был опубликован A. Moskowitz et al. в 2018 г. 
[27]. В данной работе приводится биологическое 
обоснование применения комбинации этих препа-
ратов, а также современная клиническая оценка их 
эффективности. Каждый компонент этой комбина-
ции, пишут авторы, недавно был оценен индиви-
дуально у больных септическим шоком. Предва-
рительное экспериментальное рандомизированное 
исследование установило, что обеспечение тиами-
ном животных с септическим шоком и повышенной 
лактатной дисфункцией органа (особенно почек) с 
потенциально высоким уровнем смертности кор-
релировало с исходно низким уровнем тиамина [5, 
26]. Традиционная парадигма дисфункции органов 
при сепсисе основывается на снижении системного 
сосудистого сопротивления (вазоплегии), приводя-
щей к уменьшенной перфузии органов и в конеч-
ном счете к снижению доставки кислорода. Однако 
многочисленные исследования показали, что дис-
функции органов могут возникнуть у пациентов 
с сепсисом и септическим шоком даже при отсут-
ствии снижения перфузии [15, 17, 21]. В частности, 
при гистопатологическом анализе органов после 
смерти от сепсиса часто не удается выявить ишеми-
ческие повреждения органов. Речь идет о механиз-
мах, объединенных термином «митохондриальная 
недостаточность». Тиамин (витамин B1) является 
водорастворимым витамином, который служит 
ключевым компонентом ряда клеточных метабо-
лических процессов. В своей фосфорилированной 
форме пирофосфата тиамина, тиамин выступает 
как кофактор пируватдегидрогеназного фермен-
та, необходимого для преобразования пирувата в 
ацетил-коэнзим А в цикле Кребса. Когда уровня 
тиамина недостаточно, пируват не в состоянии быть 
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преобразованным в ацетил-кофермент А, что при 
нарушении аэробного дыхания и принудительной 
смене к анаэробному пути приводит к повышен-
ной концентрации лактата в сыворотке крови. Ти-
амин также играет роль в метаболизме аминокис-
лот разветвленной цепи и является критическим 
компонентом пентозофосфатного пути. Синдром 
дефицита тиамина (бери-бери) имеет ряд сходных 
симптомов с сепсисом, в том числе в развитии пери-
ферической вазодилатации, сердечной дисфункции 
и повышенного уровня лактата [22]. Дефицит тиа-
мина не редкость в популяции больных в критиче-
ском состоянии и может быть связан с увеличением 
смертности [5, 22]. Коррекция дефицита тиамина у 
таких больных уменьшает риск развития органных 
дисфункций [5, 28]. В единственном рандомизи-
рованном исследовании тиамина у 88 пациентов с 
септическим шоком была показана достоверно бо-
лее быстрая 72-часовая динамика уровня лактата в 
группе пациентов, которым корригировали уровень 
тиамина в сравнении с контрольной группой [5]. 
Более того, ретроспективный анализ, проведенный 
А. Moskowitz et al. (2017) [26], показал улучшение 
исходов почечной дисфункции у пациентов с сепси-
сом, которым вводили тиамин, в сравнении с груп-
пой плацебо.

Подобно тиамину, синдром дефицита АК (цинга) 
имеет ряд сходств с клинической картиной сепси-
са, а именно: недомогание, нарушение свертыва-
ния крови и повреждение эндотелия. Кроме того, 
было отмечено, что у пациентов с сепсисом и низ-
кой концентрацией АК в плазме и спинномозговой 
жидкости чаще диагностировались проявления эн-
цефалопатии [10].

Высокие дозы АК, которые были использованы 
в работах [8, 25, 42], не проявили побочных эффек-
тов, а именно увеличения экскреции оксалатов и 
образования почечных конкрементов. Более того, 
доказано, что ключевой точкой, приводящей к об-
разованию оксалатов, является недостаточность ти-
амина. Он регулирует уровень ферментов, которые 
способствуют полной катализации глиооксилатов. 
Другие потенциальные неблагоприятные послед-
ствия больших доз витамина C, включающие боль 
в животе, вздутие живота, увеличение абсорбции 
железа, гемолиз у пациентов с дефицитом фермен-
та G6PD, ложные отрицательные результаты фе-
кального анализа на скрытую кровь [18], ложное 
повышение показания уровня глюкозы [36], не от-
мечены. Нормальный плазменный уровень витами-
на C составляет около 60 мкмоль/л (дефицит менее  
20 мкмоль/л, острый дефицит менее 11 мкмоль/л). 
В исследованиях у пациентов ОРИТ было показано, 
что при введении АК в дозе 66 мг · кг-1 · ч-1 в течение 
24 ч ожоговым больным и 200 мг · кг-1 · ч-1 пациентам 
с сепсисом в течение 4 сут достигается концентрация 
АК в плазме до 600 мкмоль/л на 1-й день терапии 
и 5 700 мкмоль/л на 4-й день от ее начала [30, 39]. 
У пациентов с септическим шоком хорошо перено-
сится доза 200 мг/кг в сутки [8]. Огромные дозы ви-

тамина С (1 500 мг/кг в сутки 3 раза еженедельно) 
у онкологических больных не продемонстрировали 
побочных эффектов [11]. Образование оксалатов в 
почках – процесс длительный и занимает несколько 
месяцев. В основном камнеобразование описано у 
больных с гематохроматозами, которое и связано 
с окислением железа. Таким образом, ни в одном 
из исследований не было указаний на образование 
камней в почках после кратковременного примене-
ния больших доз АК.

Физиологическая основа для включения гидро-
кортизона в комбинацию с АК и тиамином заклю-
чается в потенциальном синергизме между АК и 
гидрокортизоном. АК восстанавливает функцию 
глюкокортикоидных рецепторов и стимулирует 
синтез самих гормонов в коре надпочечников [29].

В дополнение к исследованию P. Marik et al. в 
публикации из Кореи сравнивали 53 пациентов с тя-
желой пневмонией, получивших в дополнение к ос-
новной терапии комбинацию АК, тиамина и гидро-
кортизона. В результате было получено снижение 
показателя госпитальной летальности (ОШ = 0,15; 
95%-ный ДИ 0,04‒0,56) при сопоставлении с груп-
пой плацебо [14].

A. Spoelstra-de Man et al. (2019) в своей пу-
бликации приводят результаты исследования 
CITRIS-ALI, которое показало снижение смертно-
сти на 16,5% в группе, где применяли АК по срав-
нению с плацебо, а основная конечная точка delta 
SOFA, оцениваемая через 96 ч, была отрицательной, 
что подтверждает перспективность адъювантных 
высоких доз для внутривенного введения АК у па-
циентов с септическим шоком [37].

Цель общенационального популяционного иссле-
дования S. Y. Jung et al. (Корея) состояла в том, что-
бы определить, может ли витамин С применяться 
отдельно в течение более 5 дней или в комбинации 
с кортикостероидами и/или тиамином и было ли 
это связано со снижением смертности в популяции 
больных сепсисом. В исследование было включено 
384 282 взрослых пациентов с сепсисом, госпитали-
зированных в отделение интенсивной терапии с ян-
варя 2017 г. по декабрь 2019 г. Первичным исходом 
была госпитальная смертность, а ключевым вторич-
ным исходом ‒ 90-дневная смертность. В резуль-
тате было сформировано две группы. В 1-й группе 
пациенты (n = 36 327) получали АК, во 2-й группе 
(n = 347 955) витамин С не применяли. Госпиталь-
ная смертность была ниже на 0,9% в 1-й  группе 
(17,1% против 18,0%; 95%-ный ДИ – от -1,3 до -0,5%; 
p < 0,001), разница значимая, но крайне небольшая. 
Однако смертность снизилась в большей степени 
у пациентов, которые получали АК более 5 дней 
(по сравнению с 1‒2 или 3‒4 днями) (15,8% против 
18,8% против 18,3%; p < 0,001). Кроме того, приме-
нение АК было связано с меньшей госпитальной 
летальностью у больных пожилого возраста с мно-
жественной сопутствующей патологией, пневмони-
ей, мочеполовой инфекцией, септическим шоком 
и искусственной вентиляцией легких. Аналогич-
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ные результаты получены при оценке показателя 
90-дневной смертности [13].

В марте 2022 г. были опубликованы результаты 
исследования J.-R. Lavillegrand et al. В проспектив-
ное исследование были включены 40 пациентов с 
септическим шоком. Оценка по шкале SOFA соста-
вила 11 [8–14], по шкале SAPS II ‒ 66 [54–79], а 
стационарная смертность составила 33%. Прикро-
ватно перфузию периферической ткани измеряли 
с помощью кожно-микроваскулярной реактивно-
сти в ответ на ионофорез ацетилхолина в области 
предплечья до и через 1 ч после внутривенного 
введения АК (40 мг/кг). Доза норадреналина не 
изменялась в течение изучаемого периода. Поло-
вина этих пациентов имела дефицит витамина С 
при включении в исследование. Применение вита-
мина С улучшило микрососудистую реактивность 
(AUC 2263 [430–4 246] против 5 362 [1 744–10 585] 
UI, p = 0,0004). Кроме того, применение витамина С 
уменьшило выраженность цианотичной пятнисто-
сти (синдрома Марика) (p = 0,06), время напол-
нения кожи кончиков пальцев (синдром Гведела) 
(p = 0,0003) и коленных капилляров (3,7 [2,6–5,5]) 
против 2,9 [1,9–4,7] с, p < 0,0001), а также градиент 
температуры от центра к периферии (6,1 [4,9–7,4] 
против 4,6 [3,4–7,0] °С, p < 0,0001). Положитель-
ные эффекты АК наблюдались как у пациентов с 
дефицитом витамина С, так и без него. Таким об-
разом, применение АК у больных септическим шо-
ком улучшало состояние перфузии периферических 
тканей и микрососудистую реактивность независи-
мо от уровня витамина С в плазме [16].

II. Исследования, не подтверждающие эффектив-
ность применения АК или ее сочетания с глюкокор-
тикоидами и тиамином

Энтузиазм к применению АК в сочетании с 
глюкокортикоидами и тиамином в клинических 
условиях возрос после публикации P. Marik et al. 
(2017) [11]. Однако реакция на это исследование 
была неоднозначна. Одна часть врачей поддержа-
ла включение этих адъювантов в лечения сепсиса, 
другая выступила за более строгое тестирование 
комбинации этих препаратов [7, 23]. Аргументы 
за применение заключались в биологической обо-
снованности достижения быстрого эффекта при 
относительно низкой стоимости вмешательства. 
Аргументы против заключались в факте долголет-
ней истории изучения сепсиса, когда эффектив-
ность некоторых препаратов, на которые возлагали 
надежды, не оправдалась после строгих научных 
исследований. Еще одним аргументом было малое 
количество исследований и не доказанный до кон-
ца профиль безопасности этих препаратов. Этот 
факт подтверждает опубликованное в 2019 г. ис-
следование T. G. Shin et al. [34]. Авторы сравнили 
28-дневную и госпитальную смертность между па-
циентами, получавшими внутривенное лечение АК 
(3 г/12 ч или 1,5 г/6 ч) и тиамином (200 мг/12 ч) в 
первые 6 ч после диагностики септического шока. 
Исследование носило ретроспективный характер и 

проводилось с июля до декабря 2017 г. (n = 229), а 
контрольная группа пациентов набиралась с октя-
бря 2015 г. по июнь 2017 г. (n = 915) с использова-
нием склонности оценки соответствия. Результат 
показал отсутствие различий между показателя-
ми 28-дневной смертности (18,3% против 17,5%; 
p = 0,76) и госпитальной летальности (16,6% про-
тив 18,3%; p = 0,55). Следует отметить, что в субпо-
пуляции больных с низким уровнем альбумина 
(менее 30 г/л) и оценкой по шкале SOFA более 
10  баллов применение АК продемонстрировало 
более низкие показатели 28-дневной смертности.

Целью международного метаанализа, опубли-
кованного в 2022 г., было сравнить эффективность 
применения АК и ее комбинации с гидрокортизо-
ном и тиамином на показатель долгосрочной смерт-
ности в сравнении с аналогичным показателем у 
больных, получавших стандартную терапию септи-
ческого шока [9]. Поиск публикаций был проведен 
в MEDLINE, Embase, CENTRAL, ClinicalTrials и 
WHO-ICTRP. Несколько независимо выбранных 
рецензентов отобрали рандомизированные контро-
лируемые исследования (РКИ), в которых сравни-
вали применение очень высоких доз витамина С 
(более 12 г/сут), высокие дозы витамина С (менее 
12, но более 6 г/сут) и низкие дозы витамина С 
(менее 6 г/сут) в сочетании с гидрокортизоном 
(менее 400 мг/сут) и витамином В1. Первичным 
исходом была долгосрочная смертность (90-днев-
ная и в течение 1 года), вторичными исходами ‒ тя-
жесть органной дисфункции в течение 72 ч, время 
до прекращения введения вазопрессоров и про-
должительности пребывания в ОРИТ. Критериям 
включения соответствовали 43 РКИ (10 257 паци-
ентов). В результате не было получено значимых 
различий в показателях долгосрочной смертности 
между пациентами опытной группы, где применя-
ли АК и ее сочетание с другими адъювантами, и 
пациентами контрольной группы, получавшими 
обычную терапию (10 РКИ, 7 096 пациентов, сте-
пень значимости от умеренной до очень низкой). 
Авторы не нашли никаких доказательств того, что 
витамин С или В1 влияют на проявление органной 
дисфункции или продолжительность пребывания 
в отделении интенсивной терапии. Добавление 
глюкокортикоидов к другим видам лечения сокра-
щало продолжительность действия вазопрессоров 
(-29,8 ч [95%-ный ДИ от -44,1 до -15,5]) и время 
пребывания в ОРИТ (-1,3 дня [95%-ный ДИ от -2,2 
до -0,3]). Авторы пришли к выводу, что «метабо-
лическая реанимация» витамином С, глюкокор-
тикоидами, витамином В1 или комбинацией этих 
препаратов не была значимо связана со снижением 
долгосрочной смертности [9].

Еще один метаанализ четырех РКИ (940 пациен-
тов), проведенный R. Shi и H. Tie (2020), показал, 
что сочетанное применение АК, тиамина и гидро-
кортизона не оказывает никакого влияния на смерт-
ность (ОР = 0,92, 95%-ный ДИ 0,69‒1,24; p = 0,59; 
I2 = 0%, PH = 0,69), в то время как отмечено ста-
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тистически значимое уменьшение выраженности 
органных нарушений (дельта SOFA) (ОР = 1,02; 
95%-ный ДИ от -1,31 до -0,73; p < 0,001) [33].

Международные рекомендации по диагностике, 
лечению сепсиса и септического шока (SSC, 2021) 
также не рекомендуют применение АК у пациентов 
с сепсисом и септическим шоком (слабая рекомен-
дация, низкое качество доказательств) [6]. Обнов-
ленный анализ, проведенный авторами, включал 
семь РКИ (416 тяжелобольных). Использование 
витамина С не снизило смертность по сравнению с 
обычной терапией (ОР = 0,79; 95%-ный ДИ 0,57–1,1, 
низкое качество).

Одна из самых обсуждаемых последних публи-
каций – работа P. Rosengrave et al. (2022), которая 
была направлена на определение влияния внутри-
венного введения АК на потребность в применении 
вазопрессоров и исходы у пациентов с септическим 
шоком [32]. Это было двойное слепое рандомизи-
рованное плацебо-контролируемое исследование 
с участием 40 пациентов с септическим шоком, ко-
торые были рандомизированы (1 : 1) для получе-
ния АК внутривенно (в дозе 25 мг/кг массы тела 
каждые 6 ч) или плацебо (внутривенно 5%-ный 
раствор декстрозы) до 96 ч лечения или до смерти, 
или выписки. Первичной конечной точкой была 
потребность в введении вазопрессоров (доза и про-
должительность), а вторичные исходы включали 
оценку органной недостаточности (SOFA), продол-
жительности пребывания в ОРИТ и больнице, а 
также смертность. Кроме того, были собраны об-
разцы крови для определения кинетики АК и кон-
центрации воспалительных маркеров. Результаты 
исследования показали, что средняя концентрация 
АК в плазме была низкая в начале исследования 
(9,2 [4,4–12,0] мкмоль/л) и увеличивалась до 408 
(227–560) мкмоль/л через 72 ч от начала терапии. 
Средняя продолжительность внутривенной инфу-
зии вазопрессоров в группе витамина С составила 
48 ч (95%-ный ДИ 35‒62), а в группе плацебо – 54 ч 
(95%-ный ДИ 41‒62) (p = 0,52). Оценка по шкале 
SOFA была сопоставима между двумя группами 
(p > 0,05). Медиана продолжительности пребыва-
ния в ОРИТ в исследуемой группе составила 3,8 
(2,2–9,8) дня по сравнению с 7,1 (3,1–20,0) дня 
в группе плацебо (p = 0,12). Медиана продолжи-
тельности пребывания в стационаре для группы, 
где применяли АК, составила 18 (11–35) дней по 

сравнению с 22 (10–52) дня для группы плацебо 
(p = 0,65). Смертность была сопоставима между 
двумя группами (p > 0,05). Маркеры воспаления и 
количество нейтрофилов были повышены в группе, 
где применяли витамин С, по сравнению с плацебо 
в течение 72 ч от начала лечения (p = 0,01). Кон-
центрации С-реактивного белка и миелоперокси-
дазы были повышены в начале исследования, одна-
ко в обеих группах были сопоставимы с течением 
времени (p > 0,05). Таким образом, исследование 
P.  Rosengrave et al. показало, что внутривенное вве-
дение АК не приводит к значительному снижению 
средней дозы или продолжительности инфузии 
вазопрессоров. Поэтому требуется дальнейшие ис-
следование, которое учитывало бы потенциальное 
влияние времени вмешательства, дозы и продол-
жительности и могло предоставить более точные 
доказательства эффективности применения АК и 
ее сочетания с другими адъювантами [32].

Заключение

1.	 Адъювантная терапия (гидрокортизон, АК, 
тиамин) в настоящее время получила биологиче-
ское и клиническое обоснование как «метаболиче-
ская реанимация» у больных с септическим шоком.

2.	 В отдельных публикациях и метаанализах до-
казана клиническая эффективность применения АК 
или ее сочетания с гидрокортизоном и тиамином, в 
частности снижение показателя долгосрочной ле-
тальности [8, 13, 14, 20, 22, 24‒27, 37, 42].

3.	 Имеются исследования, в которых эффект от 
введения АК зависит от ее дозы, продолжительно-
сти введения, субпопуляции пациентов (например, 
абдоминальный сепсис [42]).

4.	 Однако опубликовано не меньшее количество 
исследований, доказывающих отсутствие эффекта 
от применения АК или ее сочетания с гидрокорти-
зоном и тиамином [3, 7, 9, 23, 32‒34].

5.	 Некоторые исследования также подчеркивают 
довольно негативную роль добавления тиамина [42].

6.	 Учитывая необходимость индивидуальной 
терапии (каждому больному – свою терапию) и ге-
терогенность больных сепсисом и септическим шо-
ком, в настоящее время необходимы исследования с 
целью выделить субпопуляции больных, у которых 
применение АК и ее сочетания с гидрокортизоном 
и тиамином было бы наиболее эффективным.
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