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Анаплеротическая терапия базируется на кон-

цепции использования альтернативных субстра-

тов как для цикла трикарбоновых кислот (ЦТК), 

так и для транспорта электронов в дыхательной 

цепи с целью усиления продукции аденозин-

трифосфата (АТФ), что регулируется внутри-

органными сигнальными путями и «сенсорами 

нутриентов» — серинтрионинкиназами: АМРК 

(АМФ-активируемая протеинкиназа) и mТОR 

(mammalian Target of Rapamycin). АМРК акти-

вируется высоким соотношением АМФ/АТФ. 

Альтернативная терапия требуется для повыше-

ния продукции АТФ со снижением катаболизма. 
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Резюме. В статье представлены современные анаплеротические концепции нутриционной терапии для моду-
ляции метаболического ответа в клинике критических состояний. Метаболический стресс — универсальный 
гиперметаболический гиперкатаболический ответ на заболевание, травму с активацией гипоталамо-гипофи-
зарно-адреналовой системы; выделением гормонов стресса; катехоламинов; нейропептида S; фактора, инду-
цированного гипоксией HIF-1; экспрессией генов, контролирующих механизмы адаптации к гипоксии, в том 
числе гликолиз и цикл трикарбоновых кислот. В статье представлена разработанная нами модель определения 
метаболического стресса и митохондриальной дисфункции. Анаплеротическая терапия базируется на концеп-
ции использования альтернативных субстратов как для цикла трикарбоновых кислот, так и для транспорта 
электронов в дыхательной цепи с целью усиления продукции аденозинтрифосфата. Многие патологические со-
стояния требуют проведения анаплеротической терапии либо путем пополнения пула анаплеротических суб-
стратов (пируват, аспартат, аспарагинат и другие источники, пополняя оксалоацетат, глутамин и другие 
кислоты), либо удалением из тканей продуктов катаплеротических реакций — интермедиатов цикла трикар-
боновых кислот. Катаплероз уравновешивает анаплероз путем перемещения избытка интермедиаторов цикла 
трикарбоновых кислот из митохондриального матрикса в цитоплазму, в экстрамитохондриальное простран-
ство. Современные анаплеротические концепции для модуляции метаболического ответа при критических 
состояниях включают в себя следующие позиции: I. Раннее использование растворов глюкозы и интенсивная 
инсулинотерапия: минимальное количество углеводов около 2 г/кг глюкозы/сутки; введение инсулина, если два 
последовательных анализа показали уровень глюкозы > 10 ммоль/л; избегать обязательного полноценного по 
калорийности питания в первую неделю, начинать с 500 ккал/сутки. II. Предупреждение гипергликемическо-
го метаболического стресса — метаболическое прекондиционирование: употребление прозрачных жидкостей 
прекращается за 2 часа до индукции в анестезию, потребление плотной пищи — за 6 часов. Предоперационное 
назначение углеводов применяется у всех пациентов без сахарного диабета за 2 часа до индукции; при наличии 
противопоказаний — в/в инфузия глюкозы за 2 часа до операции. III. Использование энергосубстратов, не тре-
бующих инсулиновой стимуляции для их вхождения в клетки: выявлено, что лица, получавшие в сутки < 60 г 
фруктозы, имели лучшие показатели здоровья, чем потреблявшие > 100 г/сутки. IV. Аминокислотные смеси: 
если парентеральное питание показано, целесообразно назначать сбалансированные аминокислотные смеси из 
расчета 1,3–1,5 г/кг/сутки белка; 0,2–0,4 г/кг/сутки L-глутамина. При тяжелых ожогах режим введения 
белка в аминокислотных смесях возрастает до 1,5–2 г/кг/сутки. V. Пополнение пула анаплеротических жир-
ных кислот: жировые эмульсии (LCT, MCT) должны назначаться в количестве 0,7–1,5 г/кг/сутки; энтерально 
назначается смесь соевого и оливкового масла, рыбий жир, содержащие омега-3, -6, -9 жирные кислоты; дие-
тическая анаплеротическая терапия с тригептаноином повышает выживаемость пациентов в критических 
состояниях. VI. Использование интермедиатов цикла Кребса: превентивное или терапевтическое использова-
ние сукцинатсодержащих препаратов может быть эффективно для активации ургентных адаптивных ме-
ханизмов. Тиамин является важнейшим витамином для поддержания аэробного метаболизма и активности 
ключевых ферментов цикла Кребса, а также челночного механизма пентозофосфатного цикла.
Ключевые слова: критические состояния, нутритивная поддержка, анаплеротические принципы, мета-
болический стресс, митохондриальная дисфункция.
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Анаплеротическая терапия требует экзогенных 

источников субcтратов, прямых участников цик-

ла Кребса для продукции АТФ и инактивации 

АМРК. 

Многие патологические состояния требуют 

проведения анаплеротической терапии либо пу-

тем пополнения пула анаплеротических субстратов 

(пируват, аспартат, аспарагинат и другие источ-

ники, пополняя оксалоацетат, глутамин и другие 

кислоты), либо удалением из тканей продуктов ка-

таплеротических реакций — интермедиатов цикла 

трикарбоновых кислот. Проводят стимуляцию ана-

плероза физиологическими секретагогами одно-

временно с ограничением катаплероза и переноса 

интермедиатов ЦТК в экстрамитохондриальное 

пространство, использование молекул, действую-

щих как секретагоги или эквиваленты НАДФ, аце-

тил-КоА или малонил-КоА (малатный челночный 

механизм, сукцинатный механизм, эффект Сент-

Дьерди) [1].

Катаплероз уравновешивает анаплероз путем 

перемещения избытка интермедиаторов цикла три-

карбоновых кислот из митохондриального матрик-

са в цитоплазму, в экстрамитохондриальное про-

странство.

Стимуляция анаплероза физиологическими се-

кретагогами, пополнение запаса кофакторов по-

токформирующих ферментных комплексов, ис-

пользование модуляторов АМРК, МАРК, РЕРСК, 

сукцинатных рецепторов GPR91 и HIF-1 направ-

лены на восстановление окислительного фосфори-

лирования и являются частью анаплеротической 

терапии [2–6].

Современные концепции для модуляции мета-

болического ответа при критических состояниях 

включают в себя следующие позиции:

I. Раннее использование растворов глюкозы и 

интенсивная инсулинотерапия.

II. Предупреждение гипергликемического мета-

болического стресса — метаболическое преконди-

ционирование.

III. Использование энергосубстратов, не требу-

ющих инсулиновой стимуляции для их вхождения 

в клетки.

IV. Аминокислотные смеси.

V. Пополнение пула анаплеротических жирных 

кислот.

VI. Использование интермедиатов цикла Кребса.

I. Ðàííåå èñïîëüçîâàíèå 
ðàñòâîðîâ ãëþêîçû è èíòåíñèâíàÿ 
èíñóëèíîòåðàïèÿ

1. Минимальное количество углеводов около 

2 г/кг глюкозы в сутки (степень В — SSCGuidelines, 

2012).

2. Введение инсулина, если два последова-

тельных анализа показали уровень глюкозы 

> 10 ммоль/л (1А — SSCGuidelines, 2012).

3. Избегать обязательного полноценного по ка-

лорийности питания в первую неделю, начинать с 

500 ккал/сутки (2В — SSCGuidelines, 2012) [7].

II. Ïðåäóïðåæäåíèå 
ãèïåðãëèêåìè÷åñêîãî 
ìåòàáîëè÷åñêîãî 
ñòðåññà — ìåòàáîëè÷åñêîå 
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå

1. Употребление прозрачных жидкостей пре-

кращается лишь за 2 часа до индукции в анестезию, 

потребление плотной пищи прекращается за 6 ча-

сов (1А —  Enhanced Recovery After Surgery Society 

recommendations — ERAS, 2012).

2. Предоперационное назначение углеводов 

должно применяться у всех пациентов без сахарного 

диабета в виде питья светлых жидкостей с комплек-

сом углеводов за 2 часа до индукции; при наличии 

противопоказаний — внутривенная инфузия глю-

козы за 2 часа до операции (1А — ERAS, 2012).

Разъяснение. Предоперационное голодание бо-

лее 6 часов ведет к транслокации глюкозных пере-

носчиков GLUT-4 и инактивации глюкокиназы. 

Использование углеводов за 2 часа до анестезии 

снижает частоту послеоперационной гиперглике-

мии на 50 % и улучшает прогноз [8].

III. Èñïîëüçîâàíèå ýíåðãîñóáñòðàòîâ, 
íå òðåáóþùèõ èíñóëèíîâîé 
ñòèìóëÿöèè äëÿ èõ âõîæäåíèÿ 
â êëåòêè

Фруктоза (левулоза) — моносахарид с ММ 

180,16 Д. Транспорт в клетку осуществляется с по-

мощью переносчиков — GLUT2 (печень)/GLUT5 

(эритроциты, почки и другие органы). Метаболизм 

фруктозы уникален: неконтролируемый метабо-

лизм фруктозы ведет к внутриклеточному истоще-

нию АТФ, повышению продукции мочевой кисло-

ты, эндотелиальной дисфункции, оксидативному 

стрессу, повышенному липогенезу. Высокие кон-

центрации фруктозы индуцируют инсулинорези-

стентность, усиливают гипергликемию. Фосфори-

лирование фруктозы фруктокиназой (фруктокиназа 

или кетогексокиназа) с низким Кm по сравнению с 

гексокиназой с образованием фруктозо-1-фосфат 

+ аденозиндифосфат при исходном потреблении 

АТФ ведет к его внутриклеточному истощению и 

активации АМРК, перемещению GLUT4 и усиле-

нию поступления глюкозы в клетку. При высокой 

концентрации фруктозы Кm для гексокиназы и 

фруктозы выше, чем для глюкозы.

Метаанализ 6 рандомизированных контро-

лируемых исследований [9] показал, что катали-

тические дозы глюкозы ( 36 г/сутки) улучшают 

гликемический контроль, значительно снижают 

НbА1с. Каталитические механизмы фруктозы за-

ключаются в восстановлении регуляции глюкоки-

назы. Потребление фруктозы > 100 г/сутки сопро-

вождается развитием триглицеридемии, усилением 

гипергликемии и инсулинорезистентности, увели-

чением НbА1с, повышением в плазме холестерина и 

мочевой кислоты. Австралийское бюро статистики 

выявило, что лица, получавшие в сутки < 60 г фрук-

тозы, имели лучшие показатели здоровья, чем по-

треблявшие > 100 г/сутки [10–12].
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Гликостерил F10, гликостерил F5 — это сбалан-

сированные полиионные растворы, имеющие в сво-

ем составе фруктозу (ВАТ «Инфузия», Украина; ре-

гистрационное удостоверение № UA/1859/01/01).

В 2008 году Н.Н. Мосенцевым была предоставле-

на фармакокинетика фруктозы:

1. Объем распределения (Vd) 44,29 л. 2. Клиренс 

фруктозы (Cl фр.) — 1,126 л/мин. 3. Период полувы-

ведения (Т
1/2

) — 27,72 мин. 4. Нагрузочная доза для 

достижения каталитической концентрации — 40,3–

55,86 мл 10% раствора фруктозы ( 50 мл). 5. Под-

держивающая доза для регенерации каталитической 

концентрации —  60 мл/ч [13].

IV. Àìèíîêèñëîòíûå ñìåñè
Аминокислоты, поступающие в количествах, 

превышающих потребности биосинтеза клеточных 

белков, не могут запасаться, а подвергаются транс-

аминированию (переаминированию), окислитель-

ному дезаминированию или декарбоксилированию.

Большинство альфа-кетокислот — продуктов 

дезаминирования превращается в кислоты, яв-

ляющиеся промежуточными метаболитами ЦТК 

(-кетоглутарат, сукцинат, фумарат и т.д.), послед-

ние могут трансформироваться в углеводы, пред-

варительно превращаясь в пируват (глюкогенные 

аминокислоты — субстраты для глюкогенеза); ке-

тогенные аминокислоты (лейцин, лизин) образуют 

ацетил-КоА, поступают в ЦТК и участвуют в синте-

зе кетоновых тел.

Транспорт аминокислот через мембраны кле-

ток осуществляется при помощи двух механизмов: 

внутриклеточный активный транспорт и глутатио-

новая транспортная система. Вторичный активный 

транспорт осуществляется с помощью специальных 

белковых транспортеров при содействии Na+-K+-

АТФазы. Глутатионовую систему транспорта мож-

но представить следующим образом: глутатион вза-

имодействует с аминокислотой на внешней стороне 

мембраны клетки при участии глутаминтрансфера-

зы; глутаминный остаток связывает аминокислоту 

и перемещает ее внутрь клетки, где распадается с 

реактивацией глутатиона.

Метаболические превращения аминокислот для 
анаплеротических реакций в цикле трикарбоновых 
кислот:

1. Аминокислоты, превращающиеся в пируват: 

аланин, серин, глицин, треонин, цистеин, трипто-

фан.

2. Аминокислоты, превращающиеся в оксало-

ацетат: аспартат, аспарагин. 

3. Аминокислоты, превращающиеся в 

-кетоглутарат: глутамат, глутамин, пролин, гисти-

дин, аргинин.

4. Аминокислоты, превращающиеся в фумарат: 

фенилаланин, тирозин. 

5. Аминокислоты, превращающиеся в сукци-

нил-КоА: метионин, изолейцин, валин.

6. Аминокислоты, превращающиеся в ацетил-

КоА: лейцин, изолейцин, лизин, фенилаланин, ти-

розин, триптофан, треонин.

Как мы уже говорили, целью анаплеротической 

терапии является пополнение интермедиатов ЦТК 

для увеличения энергопродукции. Главными ана-

плеротическими субстратами являются глутамин/

глутамат и прекурсоры пропионил-КоА. Метабо-

лизм глутамина: когда глутамин поступает в ми-

тохондриальный матрикс, он фосфатзависимой 

глутаминазой превращается в глутамат. Глутамат и 

-кетоглутарат обратимо превращаются глутамат-

дегидрогеназой.

Специальная питательная смесь Propimex-1 

содержит L-орнитин--кетоглутарат (OKG)-L-

глутамин (Gln) и динатрия цитрат, которые входят в 

ЦТК прямо, как -KG или цитрат, либо с превраще-

нием глутамина в глутамат и -KG, усиливают пре-

вращение других аминокислот в анаплеротические 

субстраты (400 мг/кг/сутки OKG и Gln и 658мг/кг/

сутки динатрия цитрата).

Если парентеральное питание показано, целе-

сообразно назначать сбалансированные амино-

кислотные смеси из расчета 1,3–1,5 г/кг/сутки бел-

ка; 0,2–0,4 г/кг/сутки L-глутамина. При тяжелых 

ожогах режим введения белка в аминокислотных 

смесях возрастает до 1,5–2 г/кг/сутки [14].

V. Ïîïîëíåíèå ïóëà 
àíàïëåðîòè÷åñêèõ æèðíûõ êèñëîò

При участии альбумина происходит транспорт 

жирных кислот к клеткам; транспорт в клетку осу-

ществляется благодаря специальным белкам — 

FABP (fatty-acid-binding protein). Для перехода че-

рез митохондриальную мембрану жирной кислоте 

необходим переносчик — карнитин и фермент — 

карнитилацин-трансфераза. Конечным итогом 

-окисления жирных кислот является ацетил-КоА. 

За один цикл -окисления образуется одна моле-

кула ацетил-КоА, 12 моль АТФ, 1 моль FADH и 

1 ммоль NADH.

Регуляторным ферментом липолиза является 

триглицеридлипаза, которая активируется адре-

налином, глюкагоном; через клеточные рецепто-

ры стимулирует аденилатциклазу с образованием 

цАМФ из АТФ, активируется протеинкиназа, пре-

вращающая триглицеридлипазу в активную форму, 

расщепляет триглицериды и жирные кислоты с об-

разованием конечных продуктов липолиза — гли-

церина и жирных кислот. -окисление насыщен-

ных жирных кислот включает два дополнительных 

энзима: изомеразу и редуктазу. Полиненасыщен-

ные жирные кислоты подвергаются трем циклам 

-окисления с образованием трех молекул ацетил-

КоА, поступающего в ЦТК. 

Печеночные Х-рецепторы (LXRS) повышают 

транскрипцию генов, кодирующих гормончувстви-

тельную липазу и липазу триглицеридов, вовле-

каемых в липолиз. Агонисты рецепторов (синте-

тические) оказывают прямое действие на синтез и 

выделение инсулина [15].

Короткоцепочечные (ScFAS) и средне-

цепочечные жирные кислоты (McFAS) улучшают 

митохондриальную функцию у пациентов с тяже-
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лым сепсисом и септическим шоком, активируя 

анаплеротические реакции с образованием энергии 

в митохондриях [16].

Следовательно, пополнение пула анаплероти-

ческих жирных кислот включает в себя представ-

ленные ниже позиции.

1. Жировые эмульсии (LCT, MCT) должны на-

значаться в количестве 0,7–1,5 г/кг/сутки (степень 

В) (ESPEN Guidelines on Parenteral Nutr., 2009).

2. Энтерально назначаются смесь соевого и олив-

кового масла, рыбий жир, содержащие омега-3, -6, 

-9 жирные кислоты (степень В) (ESPEN Guidelines 

on Parenteral Nutr., 2009).

3. Диетическая анаплеротическая терапия с 

тригептаноином (с дополнительными цепями, до-

полнительный источник пропиопил-КоА) — 30 % 

общих калорий при дефиците карнитинпальмито-

илтрансферазы повышает выживаемость пациентов 

в критических состояниях [17].

Тригептаноины улучшают продукцию энергии 

у пациентов с периферическим и мозговым дефи-

цитом цикла Кребса с поступлением С+-кетоновых 

тел через гематоэнцефалический барьер. ТОR явля-

ется «реостатом», регулирующим биосинтез белка, 

интегрирует сигналы от нутриентов (аминокисло-

ты, уровень энергии, факторы роста), регулирует с 

контролем превращения белков (рибосомальный 

протеин S-киназы и фактор связывания протеинов) 

[18, 19].

VI. Èñïîëüçîâàíèå èíòåðìåäèàòîâ 
öèêëà Êðåáñà

Аккумуляция интермедиатов цикла трикарбоно-

вых кислот — изоцитрата, цитрата, -кетоглутарата, 

сукцината, фумарата, малата вследствие катапле-

роза ведет к тканевому стрессу с повышением ани-

онной разницы и является признаком митохондри-

альной дисфункции. Интермедиаты ЦТК являются 

ингибиторами FIH (фактор, ингибирующий  HIF-1 

и -KG-диоксигеназ), что приводит к стабилизации 

HIF-1, транскрипции генов, контролирующих ме-

ханизмы адаптации к гипоксии. Сукцинат с Кm 

350-460 мкмоль является сигнальной молекулой для 

HIF-1-зависимой продолжительной адаптации 

к гипоксии. Превентивное или терапевтическое 

использование сукцинатсодержащих препаратов 

может быть эффективно для активации ургентных 

адаптивных механизмов. К сукцинатсодержащим 

препаратам относят: реамберин, ремаксол, цито-

флавин. Малатсодержащие препараты — это сте-

рофундин, инфезол, аминовен, рингерфундин. К 

фумаратсодержащим препаратам относят: мафусол, 

полиоксифумарин.

Тиамин является важнейшим витамином для 

поддержания аэробного метаболизма и активности 

ключевых ферментов цикла Кребса, а также челноч-

ного механизма пентозофосфатного цикла. Тиамин 

является ключевым фактором для пируватдегидро-

геназы, альфа-кетоглутаратдегидрогеназы и транс-

кетолазы, при дисфункции которых пируват будет 

преобразован в лактат, а не в ацетил-КоА. Транс-

кетолаза является ключевым ферментом пентозо-

фосфатного пути, и при ее дисфункции нарушается 

производство НАДН+ [19]. Дефицит тиамина пред-

ставляется одной из причин митохондриальной 

дисфункции с гиперлактатемией. В рандомизиро-

ванном двойном слепом исследовании в двух цен-

трах США и Израиля с января 2010 года по октябрь 

2014 года у больных с тяжелым сепсисом и септиче-

ским шоком установлено, что использование 200 мг 

тиамина внутривенно 2 раза в день в течение 7 дней 

по сравнению с плацебо сопровождается статисти-

чески значимым снижением концентрации лакта-

та с 3,1 до 2,1 ммоль/л (p = 0,03) и статистически 

достоверным снижением летальности (p = 0,097). 

M.W. Donnino et al. (2016) представляют в выво-

дах тиамин как метаболический ресусцитатор при 

микроциркуляторно-митохондриальном дистресс-

синдроме у септических больных [19].
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Резюме. У статті надані сучасні анаплеротичні концепції 

нутритивної терапії для модуляції метаболічної відповіді в 

клініці критичних станів. Метаболічний стрес — універ-

сальна гіперметаболічна гіперкатаболічна відповідь на 

захворювання, травму з активацією гіпоталамо-гіпофі-

зарно-адреналової системи; виділенням гормонів стресу; 

катехоламінів; нейропептиду S; фактора, індукованого 

гіпоксією HIF-1; експресією генів, що контролюють ме-

ханізми адаптації до гіпоксії, у тому числі гліколіз і цикл 

трикарбонових кислот. У статті наведена розроблена нами 

модель визначення метаболічного стресу і мітохондріаль-

ної дисфункції. Анаплеротична терапія базується на кон-

цепції використання альтернативних субстратів як для 

циклу трикарбонових кислот, так і для транспорту елек-

тронів у дихальному ланцюзі з метою посилення продукції 

аденозинтрифосфату. Багато патологічних станів вимага-

ють проведення анаплеротичної терапії або шляхом попо-

внення пулу анаплеротичних субстратів (піруват, аспар-

тат, аспарагінат та інші джерела, поповнюючи оксалоаце-

тат, глутамін та інші кислоти), або видаленням з тканин 

продуктів катаплеротичних реакцій — інтермедіатів циклу 

трикарбонових кислот. Катаплероз врівноважує анапле-

роз шляхом переміщення надлишку інтермедіаторів циклу 

трикарбонових кислот з мітохондріального матриксу в ци-

топлазму, в екстрамітохондріальний простір. Сучасні ана-

плеротичні концепції для модуляції метаболічної відпові-

ді при критичних станах включають в себе такі позиції: I. 

Раннє використання розчинів глюкози та інтенсивна інсу-

лінотерапія: мінімальна кількість вуглеводів близько 2 г/

кг глюкози/добу; введення інсуліну, якщо два послідов-

них аналізи показали рівень глюкози > 10 ммоль/л; уника-

ти обов’язкового повноцінного калорійного харчування в 

перший тиждень, починати з 500 ккал/добу. II. Поперед-

ження гіперглікемічного метаболічного стресу — метабо-

лічне прекондиціювання: вживання прозорих рідин при-

пиняється за 2 години до індукції в анестезію, споживання 

щільної їжі — за 6 годин. Передопераційне призначення 

вуглеводів застосовується у всіх пацієнтів без цукрово-

го діабету за 2 години до індукції; при наявності проти-

показань — в/в інфузія глюкози за 2 години до операції. 

III. Використання енергосубстратів, що не потребують 

інсулінової стимуляції для їх входження до клітини: вияв-

лено, що особи, які одержували < 60 г фруктози на добу, 

мали кращі показники здоров’я, ніж ті, які споживали 

> 100 г/добу. IV. Амінокислотні суміші: якщо паренте-

ральне харчування показано, доцільно призначати збалан-

совані амінокислотні суміші, з розрахунку 1,3–1,5 г/кг/

добу білка; 0,2–0,4 г/кг/добу L-глутаміну. При тяжких 

опіках режим введення білка в амінокислотних сумішах 

зростає до 1,5–2 г/кг/добу. V. Поповнення пулу анапле-

ротичних жирних кислот: жирові емульсії (LCT, MCT) 

повинні призначатися в кількості 0,7–1,5 г/кг/добу; ен-

терально призначається суміш соєвої і оливкової олій, 

риб’ячий жир, що містять омега-3, -6, -9 жирні кислоти; 

дієтична анаплеротична терапія з тригептаноїном підви-

щує виживаність пацієнтів у критичних станах. VI. Ви-

користання інтермедіатів циклу Кребса: превентивне або 

терапевтичне використання сукцинатвмісних препаратів 

може бути ефективним для активації ургентних адаптив-

них механізмів. Тіамін є найважливішим вітаміном для 

підтримки аеробного метаболізму й активності ключових 

ферментів циклу Кребса, а також чолночного механізму 

пентозофосфатного циклу.

Ключові слова: критичні стани, нутритивна підтримка, 

анаплеротичні принципи, метаболічний стрес, мітохон-

дріальна дисфункція.
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ANAPLEROTIC PRINCIPLES OF NUTRITIONAL SUPPORT FOR CRITICALLY ILL PATIENTS

Summary. The article presents the modern anaplerotic 

concepts of nutritional therapy for modulation of metabolic 

response in critically ill patients. Metabolic stress — a univer-

sal hypermetabolic-hypercatabolic response to the disease, 

injury with activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal 

system; the release of stress hormones; catecholamines; neu-

ropeptide S; hypoxia-inducible factor ; expression of genes 

controlling mechanisms of adaptation to hypoxia, including 

glycolysis and the tricarboxylic acid cycle. The article pre-

sents a model we have developed to evaluate metabolic stress 

and mitochondrial dysfunction. Anaplerotic therapy is based 

on the concept of using alternative substrates both for tricar-
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boxylic acid cycle and for electron transport in the respiratory 

chain to enhance adenosine triphosphate production. Many 

pathological conditions require anaplerotic therapy either by 

replenishing the pool of anaplerotic substrates (pyruvate, as-

partate, asparaginate and other sources, adding to oxaloace-

tate, glutamine and other acids) or removal from tissues the 

products of kataplerotic reactions — the citric acid cycle in-

termediates. Cataplerosis balances anaplerosis by moving ex-

cessive intermediators of Krebs cycle from the mitochondrial 

matrix to the cytoplasm, in extramitochondrial space. Modern 

anaplerotic concepts for modulating metabolic response in 

critical conditions include the following: I. The early admi-

nistration of glucose solutions and intensive insulin therapy: 

minimum amount of carbohydrates of about 2 g/kg glucose/

day; insulin introduction, if two consecutive analyses showed 

glucose level > 10 mmol/l; to avoid mandatory full caloric in-

take in the first week, starting with 500 kcal/day. II. Preven-

tion of hyperglycemic metabolic stress — metabolic precondi-

tioning: drinking clear fluids to be stopped 2 hours before the 

induction of anesthesia, the consumption of solid food — 6 

hours before. Preoperative administration of carbohydrates is 

used in all patients without diabetes mellitus 2 hours prior to 

induction; if there are contraindications — i/v infusion of glu-

cose 2 hours before surgery. III. Using energy substrates that 

do not require insulin stimulation for their entry into cells: it 

was found that people, who received < 60 g of fructose dai-

ly, had better health indicators than those, who consumed 

100 g/day. IV. Amino acids compounds: if parenteral nutrition 

is indicated, it is advisable to prescribe balanced amino acid 

mixtures, at a rate of 1.3–1.5 g/kg/day of the protein; L-gluta-

mine 0.2–0.4 g/kg/day. In case of severe burns, injection mode 

of protein in amino acid mixtures increases to 1.5–2 g/kg/day. 

V. Replenishing the pool of anaplerotic fatty acids: fatty emul-

sions (LCT, MCT) should be administered in an amount of 

0.7–1.5 g/kg/day; a mixture of soybean and olive oil should be 

administered enterally, as well as fish oil containing omega-3, 

-6, -9 fatty acids; dietary anaplerotic therapy with triheptanoin 

improves the survival rate of critically ill patients. VI. The use 

of Krebs cycle intermediates: preventive or therapeutic use of 

succinate-containing drugs can be effective for activation of 

urgent adaptive mechanisms. Thiamine is an essential vitamin 

for maintaining aerobic metabolism and the activity of key en-

zymes of the Krebs cycle, as well as the shuttle mechanism of 

pentose phosphate cycle.

Key words: critical states, nutritional support, anaplerotic 

principles, metabolic stress, mitochondrial dysfunction.




