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Повышение уровня лактата в биосредах организма часто интерпретируют как неблагоприятный ме-
таболический фактор, свидетельствующий о гипоксии тканей, нарушении их перфузии. Вместе с
тем, увеличение продукции лактата прослежено и в нормоксических условиях, что дало основание
к переоценке его роли как ключевого фактора метаболического перепрограммирования организма
в условиях стресса/интенсивной физической нагрузки. Молочная кислота вырабатывается в орга-
низме как в анаэробных, так и в аэробных условиях и не может рассматриваться как однозначный
маркер гипоксии. Лактат рассматривают как важный энергетический метаболит и интермедиат об-
мена углеводов, а также как сигнальную субстанцию, регулирующую липолиз и β-окисление жир-
ных кислот, обеспечивающую увеличение устойчивости к стресс-индуцирующим воздействиям и
ускорение репарации повреждений. β2-адреномиметики, амфетамины и кофакторы пируватдегид-
рогеназного комплекса оптимизируют энергопродукцию, влияя на метаболизм лактата при стрес-
совых физических нагрузках, и повышают устойчивость к ним.

Ключевые слова: лактат, физическая выносливость, регуляция энергетического метаболизма
DOI: 10.31857/S0042132421030042

ВВЕДЕНИЕ
В ургентных случаях уровень и динамику уров-

ня лактата в крови часто используют как высо-
козначимый диагностический критерий при
оценке тяжести травмы (Cerović et al., 2003; Par-
sikia et al., 2014; Fukuma et al., 2019) и независи-
мый предиктор неблагоприятного исхода при
угрожающих жизни состояниях (Nichol et al.,
2010; Bou Chebl et al., 2017). Исходный посыл та-
кого подхода: низкий уровень рО2 в тканях (гипо-
ксия тканей) – причина высокой концентрации
лактата в крови – сформирован в сознании специ-
алистов клинического профиля в течение столе-
тия под влиянием множества научных публика-
ций. Эти экспериментально обоснованные пред-
ставления, озаренные отблеском авторитета
лауреатов Нобелевской премии (A.V. Hill, O.F.
Meyerhof – 1922, C. Eijkman, F.G. Hopkins – 1929)
(Fletcher, 1907; Hill et al., 1924a,b,c; Meyerhof,
1930, 1942), были незаметно трансформированы в
лактат-кислородную догму: высокий уровень
лактата в крови – следствие гипоксии тканей

(низкого уровня рО2 в тканях). Данный тезис был
усилен концепцией анаэробного порога (Wasser-
man, McIlroy, 1964). Такой сознательный либо
подсознательный перенос эмпирического прин-
ципа релятивистской симметрии в область био-
логии в данном случае оказался неправомерным.

И сегодня, несмотря на то, что множеством
экспериментальных работ конкретизирована
роль лактата в качестве субстрата окисления и ре-
гуляторной субстанции, когда доказано суще-
ствование факторов и механизмов, обеспечиваю-
щих продукцию/накопление лактата и в условиях
оптимальной оксигенации тканей, лактат-кисло-
родная догма продолжает успешно доминировать
в сознании специалистов (Ferguson, 2018). В силу
этого цель данной работы – систематизированное
изложение современных представлений о физио-
логической роли лактата при дисгомеостатирую-
щих воздействиях/высокоинтенсивных физиче-
ских нагрузках в свете последних достижений био-
логических наук.
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ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ МОЛОЧНОЙ 
КИСЛОТЫ И ИЗУЧЕНИЯ

ЕЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ РОЛИ
Молочная кислота (α-оксипропионовая кис-

лота) впервые выделена из кислого молока швед-
ским химиком К. Шееле в 1780 г. (Benninga, 1990).
И вот уже почти четверть тысячелетия, пребывая
если не в фокусе внимания, то в поле зрения ис-
следователей, это химическое соединение про-
должает оставаться загадочным интермедиатом,
биологическая роль которого все еще в значи-
тельной степени непонятна.

В течение периода начального накопления
экспериментальных фактов (1780–1907 гг.) о ро-
ли молочной кислоты в организме животных и
человека был сформирован научно-методиче-
ский базис будущих исследований в данной обла-
сти. Однако даже контуры проблемы биологии
лактата были не обрисованы. В этот период уста-
новлена химическая структура молочной кислоты;
определена ее продукция в организме животных
и в микроорганизмах; выявлено, что образование
кислоты возрастает в условиях гипоксии за счет
распада гликогена; доказано, что молочная кис-
лота всегда присутствует в тканях умерших паци-
ентов (von Liebig, 1847; Du Bois-Reymond, 1859;
Wislicenus, 1873a,b; Araki, 1891a,b, 1892; von Mu-
ralt, 1950; Kompanje et al., 2007; Ghaffar et al., 2014;
Ferguson, 2018; Brooks, 2018).

Второй, относительно короткий, период
(1907–1926 гг.) дальнейшего становления пред-
ставлений о биологической роли молочной кис-
лоты – этап, который ассоциирован с вопросами
биохимии мышечного сокращения. Ключевыми
событиями на данном отрезке можно считать:

– обнаружение феномена продукции молоч-
ной кислоты в сокращающейся мышце (Fletcher,
1907);

– выявление анаэробного превращения гли-
когена (глюкозы) в процессе мышечного сокра-
щения в молочную кислоту с последующим ее
окислением до СО2 и Н2О или восстановлением
до глюкозы, формулирование “модели кислород-
ного долга” (Hill, 1924a,b,c);

– открытие тесной взаимосвязи между погло-
щением кислорода и метаболизмом молочной
кислоты в мышце (Meyerhof, 1920a,b,c, 1921; Hill,
Meyerhof, 1923);

– установление факта, что молочная кислота –
причина метаболического ацидоза (Barr et al.,
1923; Barr, Himwich, 1923a,b; Clausen, 1925).

Следующие шестьдесят лет (1925–1985 гг.) –
период господства представлений о том, что мо-
лочная кислота – тупиковый, даже токсичный
продукт анаэробного метаболизма глюкозы. Важ-
нейшие достижения данного этапа изучения об-
мена углеводов, биологии молочной кислоты:

– открытие цикла молочной кислоты – цикла
Кори (G.T. Cori, C.F. Cori – лауреаты Нобелев-
ской премии 1947 г.) – метаболического пути, по
которому лактат, вырабатываемый при анаэроб-
ном гликолизе в мышцах, транспортируется в пе-
чень, где превращается в глюкозу, которая затем
возвращается в мышцы и циклически метаболи-
зируется обратно в лактат (Cori C.F., Cori G.T.,
1929; Cori G.T., Cori C.F., 1933; Houssay, 1956; Si-
moni et al., 2002);

– дальнейшее подтверждение концепции кис-
лородного долга (Hill, 1932), которая стала обще-
принятой теорией, призванной объяснить такие
феномены физиологии мышечных сокращений
как лактатемия при длительных интенсивных
мышечных нагрузках и утомление мышц (Mar-
garia, 1933);

– получение экспериментальных доказа-
тельств того, что АТФ – источник энергии для
мышечных сокращений, что мышечные сокраще-
ния связаны с гидролизом АТФ под влиянием мио-
зина (Engelhardt, Ljubimova, 1939; Szent-Györgyi,
1949, 1963; Huxley, 1957, 1969; Huxley, Simmons, 1971);

– выявление тесной корреляционной связи
между содержанием гликогена в мышцах и вы-
носливостью при физической нагрузке (Berg-
ström et al., 1967; Hermansen et al., 1967);

– обоснование (Wasserman, McIlroy, 1964)
концепции анаэробного порога, под которым
предложено понимать уровень потребления кис-
лорода, выше которого аэробный синтез АТФ до-
полняется анаэробной продукцией макроэргов.
Согласно предложенной концепции, повышение
уровня молочной кислоты, снижение физиче-
ской выносливости при интенсивной мышечной
нагрузке – следствие кислород-зависимого огра-
ничения окислительного фосфорилирования в
митохондриях (Wasserman et al., 1973; Wasserman,
1984).

Последние тридцать пять лет – период форми-
рования представлений о роли лактата в реализации
стресс-реакции. В течение нескольких десятилетий
после опубликования работ супругов Кори усилия
исследователей были направлены на поиск дока-
зательств того, что лактат представляет собой
причину мышечной усталости (Philp et al., 2005).
И только в 1980-е гг. стали появляться сомнения
относительно того, что лактат — это конечный
продукт метаболизма, то есть метаболический от-
ход (Brooks, 1985; Connett et al., 1986). Выясни-
лось, что стимулирование процесса гликолиза
может происходить совершенно независимо от
значений рО2 в клетках (Kemper et al., 2001). Ста-
ло очевидным, что лактат – неотъемлемая часть
энергопродукции, а не тупиковый метаболиче-
ский продукт.

Важным событием в изучении биологии мо-
лочной кислоты было установление того факта,
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что клиренс лактата во время и после субмакси-
мальной мышечной нагрузки зависит, главным
образом, от окисления (метаболический кли-
ренс) и его переноса из мышечной ткани в кровь
(Donovan, Brooks, 1983; Mazzeo et al., 1986; Mac-
Rae et al., 1992). До относительно недавнего вре-
мени считали, что лактат выходит из клеток по-
средством простой диффузии. Вместе с тем, вы-
сказано предположение и о существовании
лактатного челнока (Brooks, 1986a). Было установ-
лено, что перенос лактата из клеток и в клетки со-
пряжен с белками монокарбоксилатного транс-
порта – MCTs-переносчиками (monocarboxylate
transporters) лактата, пирувата, кетоновых тел (Mc-
Cullagh et al., 1996; Wilson et al., 1998; Halestrap,
Price, 1999; Halestrap, Meredith, 2004).

Лактатные челноки обеспечивают транспорт
монокарбоксилатов не только через плазматиче-
скую мембрану клеток, но и через мембраны
внутриклеточных органелл:

– пируват активно проникает в пероксисомы,
где под влиянием пероксисомальной лактатде-
гидрогеназы трансформируется в лактат, что со-
провождается окислением NADH до NAD+, не-
обходимого для пероксисомального β-окисления
длинноцепочечных жирных кислот (Baumgart
et al., 1996; McClelland et al., 2003);

– митохондриальный переносчик лактата
(Hashimoto, Brooks, 2008) и митохондриальная
лактатдегидрогеназа обеспечивают рН- и редокс-
гомеостатирование внутриклеточной среды и пе-
ренос восстановительных эквивалентов в виде
NADH из цитозоля на комплекс I дыхательной
цепи митохондрий (рис. 1) (Valenti et al., 2002;
Hashimoto et al., 2006; Lemire et al., 2008; Young
et al., 2020).

Систематизация существующих к середине
1980-х гг. знаний о быстром накоплении молоч-
ной кислоты в клетках и быстром транспорте лак-
тата через плазматическую мембрану во внекле-
точное пространство и далее через сосудистую
сеть из области с высокой гликолитической ак-
тивностью в области с высоким уровнем энерго-
потребления (миокард, ткань ЦНС, скелетная
мускулатура) позволила сформировать концеп-
цию лактатного челнока (Brooks, 1985, 1986a,b).
Эта цепь обменных процессов, по-видимому,
представляет собой важную адаптивную реакцию
при стресс-индуцирующих воздействиях. Поло-
жения концепции лактатного челнока привлекли
внимание специалистов к системным эффектам
лактата. Постулировано (Brooks, 2002) представ-
ление о роли лактата в качестве метаболического
сигнала на уровне всего организма. Предположи-
тельно, лактат может действовать как псевдогор-
мон (лактормон) (Brooks, 2002, 2009).

Многие клетки млекопитающих экспрессируют
G-белок-сопряженный рецептор GPR81 (G pro-

tein-coupled receptor 81 = HCA1 – hydroxycarboxyl-
ic acid receptor 1) (Liu et al., 2009; Rooney, Trayhurn,
2011; Lauritzen et al., 2014). Лиганд рецептора
GPR81 был неизвестен до 2008 г., когда выяснили,
что в качестве высокоспецифичного агониста дан-
ного сенсора в диапазоне концентраций 1–20 мМ
выступает L-лактат (Cai et al., 2008; Ahmed, 2011;
Davenport et al., 2013). Кроме того, лактат проявил
свойства положительного модулятора функцио-
нального состояния NMDA-рецепторов клеток
ЦНС, обеспечивая нейропротекцию и консоли-
дацию памяти (Jourdain et al., 2018).

Лактат как метаболит, участвующий в реализа-
ции стресс-реакции, рецептор-опосредованны-
ми и рецептор-независимыми путями синхрони-
зирует функционально-метаболический статус
клеток с транскрипцией генов:

– ингибируя активность гистондеацетилаз
(Latham et al., 2012), лактилируя гистоны (Zhang
et al., 2019; Liberti, Locasale, 2020), стимулируя ак-
тивность некоторых факторов транскрипции
(HIF1α, E2F1, Nrf2, TGF-β2) (Takahashi et al., 2019;
Tauffenberger et al., 2019; San-Millán et al., 2020),
лактат только в ЦНС влияет на экспрессию около
400 генов, обеспечивая синаптическую пластич-
ность и нейропротекцию (Morland et al., 2015;
Margineanu et al., 2018; De Castro Abrantes et al.,
2019);

– стимулируя эпителиально-мезенхимальную
трансдифференциацию (Liu et al., 2016; Miranda-
Gonçalves et al., 2020), митохондриальный биогенез,
ангиогенез и синтез коллагена, лактат обеспечи-
вает эффективное заживление раневых повре-
ждений (Ghani et al., 2004; Hashimoto et al., 2007;
Hunt et al., 2007; Porporato et al., 2012; Tsukamoto
et al., 2018; Ohno et al., 2019);

– стимулирует репарацию ДНК (Wagner et al.,
2015, 2017) и, по-видимому, защищает ее от по-
вреждений (De Carvalho Cunha et al., 2018);

– модулирует иммунный статус организма (Jiang,
2017; Wong et al., 2019), проявляет противовоспа-
лительные эффекты (Hoque et al., 2014; Ratter
et al., 2018; Santos et al., 2019), эффективно ней-
трализует супероксидные и гидроксильные ради-
калы (Groussard et al., 2000), способствует купиро-
ванию стресса эндоплазматического ретикулума
(Tauffenberger et al., 2019), подавляет процесс
аутофагии (Matsuo et al., 2019), что обеспечивает
цитопротективный эффект.

АЭРОБНЫЙ ГЛИКОЛИЗ
На протяжении многих лет в качестве лидиру-

ющего патогенетического механизма формиро-
вания лактат-ацидоза рассматривали именно
гипоксию, что нашло отражение во множестве
публикаций (Cohen, Woods, 1976; Cahill, 1977). Но
общепринятая концепция патогенеза гиперлак-
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Рис. 1. Лактатдегидрогеназа обеспечивает трансфер восстановительных эквивалентов в виде NADH на комплекс I ми-
тохондрий (адаптировано по: Young et al., 2020). АТФ – аденозинтрифосфат; АДФ – аденозиндифосфат; V – АТФ-
синтаза; Pi – фосфат неорганический; Н+ – протон; е– – электрон; NADH – никотинамидадениндинуклеотид вос-
становленный; NAD+ – никотинамидадениндинуклеотид окисленный; MCT1 – монокарбоксилатный переносчик 1;
MCT2 – монокарбоксилатный переносчик 2; MPC1 – митохондриальный переносчик пирувата 1; MPC2 – митохон-
дриальный переносчик пирувата 2; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ПДГ – пируватдегидрогеназа. Здесь и на рис. 2 и 3.
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татемии при критических состояниях не позволя-
ла получить ответы на целый ряд вопросов (Hal-
magyi et al., 1967, 1971; Liddell et al., 1979; McCarter
et al., 2001; Levy et al., 2007; Wutrich et al., 2010):

– почему адреналин стимулирует продукцию
лактата?

– почему уровень лактата в биосредах прямо
коррелирует с концентрацией катехоламинов в
плазме крови?

– почему блокада адренергических рецепто-
ров в значительной степени предотвращает на-
копление лактата в биосредах организма при шо-
ковых состояниях?

– почему лактат улучшает сократительную
функцию миокарда при шоковых состояниях?

На моделях угрожающих жизни состояний
убедительно показано, что тканевая гипоперфу-
зия и гипоксия не представляют собой основную
патофизиологическую причину гиперлактатемии
(Regueira et al., 2012). Поэтому в 2013 г. было пред-
ложено (Marik, Bellomo, 2013a) рассматривать
стимулирование аэробного гликолиза при
стресс-индуцирующих/критических состояниях
как часть стресс-индуцированной адаптивной ре-
акции, когда возрастание продукции лактата об-
условлено стимуляцией активности Na+/K+-АТФаз
за счет выброса катехоламинов, а не дефицитом
кислорода в тканях.

Новая парадигма понимания физиологиче-
ской сущности аэробного гликолиза при стресс-
индуцирующих воздействиях (рис. 2) основана на
многочисленных убедительных данных о том,
что:

– катехоламины посредством активирования
β2-адренорецепторов (β2-АР) увеличивают уро-
вень цАМФ в цитозоле клеток, что обусловливает
стимулирование гликогенолиза, гликолиза и ак-
тивности Na+/K+-АТФаз (James et al., 1999b; Mc-
Carter et al., 2002; Levy et al., 2008; Bers, Despa,
2009);

– образующийся в процессе функционирова-
ния Na+/K+-АТФазы АДФ посредством стимули-
рования активности фосфофруктокиназы (ско-
рость-лимитирующий энзим гликолиза) увели-
чивает интенсивность гликолиза, то есть
стимулирует образование пирувата (лактата)
(Goldhammer, Paradies, 1979; Evans et al., 1981; Jen-
kins et al., 2011);

– активно функционирующая Na+/K+-АТФаза
стимулирует продукцию лактата и в условиях оп-
тимальной оксигенации тканей (James et al., 1996,
1999a; Levy et al., 2005, 2008).

Таким образом, многие ткани, включая ске-
летную мускулатуру, могут продуцировать боль-
шие объемы лактата и в условиях оптимальной
оксигенации, если активность Na+/K+-АТФаз
стимулирована воздействием катехоламинов (ад-
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реналин, норадреналин) (McCarter et al., 2001,
2002; Levy et al., 2008; Qvisth et al., 2008). Эффект
катехоламинов относительно стимуляции аэроб-
ного гликолиза обусловлен их взаимодействием с
β2-АР (Levy et al., 2008; Qvisth et al., 2008).

Роль β2-агонистов (в особенности коротко-
действующих: сальбутамола, тербуталина, левал-
бутеринола, пирбутерола и др.) не только в купи-
ровании бронхообструкции, но и в воспроизведе-
нии гликолитических эффектов катехоламинов с
последующей глюкоземией (Beta-2 adrenergic ag-
onists, 2017; Hsu, Bajaj, 2021), многократно доказа-
на в спортивной медицине (Davis, 1985; Allen
et al., 2019).

Стрессовая гипергликемия и резистентность к
инсулину – эволюционно древняя адаптивная
реакция, направленная на обеспечение энерго-
потребностей и функциональной активности ин-
сулиннезависимых тканей (нервная ткань, эпителий
кишечника и др.) (Shepherd, Kahn, 1999; Barreto, Vol-
pato, 2006; Soeters, Soeters, 2012; Marik, Bellomo,
2013b). О биологической значимости метаболиче-
ского перепрограммирования свидетельствует то,
что эффекты катехоламинов дублируются (вос-
производятся) остеокальцином. Остеокальцин –
гормон, продуцируемый остеобластами в процес-
се остеосинтеза, который регулирует связывание
ионов кальция и образование гидроксиапатита
(Zoch et al., 2016). Кроме того, остеокальцин
участвует в регулировании метаболизма глюкозы

(Tangseefa et al., 2018) и действует как стресс-гор-
мон:

– опосредует немедленную реакцию на стресс
даже в условиях надпочечниковой недостаточно-
сти (Berger et al., 2019);

– рецептор-зависимым путем (рецептор
GPRC6A) супрессирует β-окисление жирных
кислот, модулирует процессы гликогенеза и гли-
когенолиза, то есть переключает энергопродук-
цию на преимущественное окисление углеводов
(Pi et al., 2020);

– способствует адаптации к физической на-
грузке – увеличивает физическую работоспособ-
ность (Mera et al., 2016).

ЛАКТАТ: ПРИЧИНА, СЛЕДСТВИЕ
ИЛИ МЕТАБОЛИТ-ПРОТЕКТОР 

МЫШЕЧНОЙ УСТАЛОСТИ?

Классическая теория мышечной усталости,
вызванной физическими упражнениями, пред-
полагает ее ассоциированность с метаболически-
ми изменениями – снижением показателя рН,
накоплением неорганического фосфата (Pi) при
неадекватном снабжении мышц кислородом
(Mitchell, Blomqvist, 1971; Bassett, Howley, 2000).
Известно, что мышечная активность поддержи-
вается за счет расходования макроэргов. Три основ-
ные АТФазы обеспечивают выполнение мышечной

Рис. 2. Стресс-индуцированная продукция пирувата (лактата). β2-АР – β2-адренорецептор; КА – катехоламин; АЦ –
аденилатциклаза; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.
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работы: 1) Na+/K+-АТФаза восстанавливает ион-
ные градиенты на плазматической мембране мы-
шечных клеток, 2) миозиновая АТФаза обеспечи-
вает сокращение актин-миозиновых комплексов,
3) Са2+-АТФаза осуществляет транспорт Са2+ из
цитоплазмы мышечных клеток в цистерны сар-
коплазматического ретикулума, что обеспечивает
расслабление мышц. Для обеспечения активно-
сти этих ферментов в процессе мышечного со-
кращения из общего бюджета используемых
макроэргов потребляется 10, 60 и 30% соответ-
ственно (Homsher, 1987).

При мышечных сокращениях активируются
АТФазы и гликолиз, что сопровождается накоп-
лением внутриклеточных метаболитов: Н+, пиру-
вата, Pi. Если объем гликолитической продукции
пирувата превышает объем утилизации (окисле-
ния) метаболита в митохондриях, его избыток
трансформируется в молочную кислоту. При фи-
зиологических значениях рН молочная кислота в
биологических жидкостях почти полностью
(99%) диссоциирует на лактат-анион (La–) и про-
тон (Н+) (Gladden, 2004). Накопление Н+ приво-
дит к уменьшению величины внутриклеточного
рН с 7.3 до 6.9–6.4 единиц, несмотря на действие
буферных систем. Считалось, что при достиже-
нии внутриклеточным рН величины 6.4 транс-
порт глюкозы и интенсивность гликолитических
реакций замедляются, выделение Са2+ из цистерн
саркоплазматического ретикулума и чувствитель-
ность тропонина С к ионам кальция снижаются
(Delcher, Shipp, 1966; Ui, 1966; Kaminskas, 1978;
Metzger, Moss, 1990), что потенциально может
привести к нарушению мышечных сокращений.
Однако роль снижения величины рН в суммар-
ном формировании мышечной усталости не на-
шла экспериментального подтверждения и в на-
стоящее время аргументированно оспорена –
ацидификация цитоплазмы мышечных волокон
оказывает лишь минимальное влияние на сокра-
тительную способность скелетных мышц млеко-
питающих (Pate et al., 1995; Stackhouse et al., 2001).
В частности, установлено, что основным источ-
ником протонов при сокращении мышечных во-
локон выступает реакция гидролиза АТФ (Zilva,
1978; Madias, 1986; Robergs et al., 2004):

а продукция лактата (посредством восстановле-
ния пирувата), наоборот, замедляет развитие
ацидоза:

Мышечная активность в условиях энергоде-
фицита сопряжена с накоплением Pi (фосфат-
анион), выделяющегося во внутриклеточную сре-

++ → + +2АТФ H O АДФ Pi H ,

3

3

CH COCOO NADH H

CH CH(OH)COO NAD .

− +

− +

+ + →
→ +

ду при гидролизе креатинфосфата и АТФ. При
формировании мышечной усталости уровень Pi в
цитоплазме мышечных волокон может быстро
возрастать от 5 до 30 мМ (Allen, Trajanovska, 2012).
Pi ингибирует высвобождение Са2+ из цистерн
саркоплазматического ретикулума, нарушая тем
самым сократительную функцию мышц (Sund-
berg, Fitts, 2019), что синергично усиливается по-
вышенными концентрациями Н+ (Nelson et al.,
2014). Обращает внимание и то, что Pi в биологи-
ческих средах при физиологических значениях
величины рН существует в форме  и при
закислении среды (накоплении Н+) может функ-
ционировать в качестве буфера, поскольку вели-
чина логарифма константы протонирования в
этом случае составляет 6.82 (Robergs et al., 2004):

Концентрация лактата в плазме крови при ис-
тощающих физических нагрузках коррелирует с
развитием мышечной усталости. Однако продук-
цию лактата при дефиците макроэргических фос-
фатов (АТФ) считают следствием, а не причиной
состояний, которые вызывают ацидоз (Robergs,
2001). Более того, лактат-анион обеспечивает за-
щиту от мышечной усталости, противодействуя
угнетающему влиянию повышенных уровней
внеклеточного К+ на возбудимость мышечных
волокон и силу мышечных сокращений (Nielsen
et al., 2001; Pedersen et al., 2003; De Paoli et al.,
2007). Поэтому введение бикарбоната натрия па-
циентам при выраженной лактатемии сопряжено с
более высокой смертностью (Kim et al., 2013). Меж-
дународным руководством при сепсисе бикарбо-
натная терапия при лечении пациентов не реко-
мендована, если рН крови ≥7.15, при этом остав-
лены без рекомендаций случаи более
выраженного лактат-ацидоза (Rhodes et al., 2017).

При длительной мышечной активности сни-
жение уровня К+ в саркоплазме мышечных воло-
кон (в 1.3–7 раз) и возрастание концентрации К+

в интерстициальной жидкости (до 2 раз) при 1.5–
2-кратном возрастании уровня Na+ в цитоплазме
мышечных клеток приводит к подавлению возбу-
димости и сократимости мышечных волокон, то
есть к мышечной усталости. Повышение актив-
ности Na+/K+-АТФазы плазматической мембра-
ны миоцитов во время интенсивной мышечной
нагрузки стабилизирует трансмембранные гра-
диенты концентрации ионов и увеличивает воз-
будимость сарколеммы мышечных волокон, тем
самым защищая от наступления мышечной сла-
бости (McKenna et al., 2008).

Ингибирующий эффект повышенных кон-
центраций внеклеточного К+ на активность
Na+/K+-АТФазы преодолевается аддитивным
действием лактата и катехоламинов (Nielsen et al.,

−2
4HPO

2
4 2 4HPO H H PO .− + −+ →
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2001; Pedersen et al., 2003; De Paoli et al., 2007).
Стимуляция β2-АР приводит к активированию
протеинкиназ А и С (Han et al., 2006; Bibert et al.,
2008; Despa et al., 2008) с последующим фосфори-
лированием фосфолеммана (малый саркоплазмати-
ческий протеин, ассоциированный с Na+/K+-
АТФазой, модулирующий активность данного
ионного обменника), что проявляется стимули-
рованием активности Na+/K+-АТФазы, но инги-
бированием Na+/Ca2+-обмена (Bers, Despa, 2009;
Cheung et al., 2010, 2013).

Гиперлактатемия при критических состояниях
обусловлена не только избыточной продукцией
лактата, а, главным образом, подавлением утили-
зации молочной кислоты (Levraut et al., 1998).
Угрожающие жизни состояния, длительная мы-
шечная активность высокой интенсивности –
стресс-индуцирующие воздействия, сопровожда-
ющиеся резким и значительным (многократным)
увеличением уровня адреналина и более мощным –
норадреналина в крови (Galbo et al., 1975; Horton
et al., 1985; Zouhal et al., 2008; Soria et al., 2014). Ка-
техоламины при интенсивной мышечной активно-
сти обеспечивают перераспределение кровотока в
интересах работающих мышц, гомеостатирова-
ние давления крови (Thomas, Segal, 2004; Holwer-
da et al., 2015) и выступают в качестве основного
регулятора метаболизма глюкозы (Marliss, Vranic,
2002). Биогенные амины (адреналин и норадре-
налин) стимулируют активность Na+/K+-АТФаз
плазматической мембраны мышечных волокон,
что индуцирует аэробный гликолиз и, следова-
тельно, увеличивает продукцию лактата в мыш-
цах (James et al., 1999а; McCarter et al., 2002; Levy
et al., 2008; Sepp et al., 2014). Лактат в качестве
приоритетного энергетического субстрата далее
утилизируется в митохондриях при участии пиру-
ватдегидрогеназного комплекса (табл. 1, рис. 3).

Пируватдегидрогеназный комплекс (ПДК),
представляющий собой структурно-функциональ-
ное объединение энзимов массой более ×106 Да, ка-
тализирует окислительное декарбоксилирование
пирувата с образованием ацетил-СоА, NADH и
СО2, таким образом соединяя анаэробную и
аэробную продукцию макроэргов. В условиях
хронического стресса и при длительных интен-
сивных мышечных нагрузках активность ПДК
может подавляться под влиянием прооксидантов
(гидроксильный радикал, пероксинитрит) (Chur-
chill et al., 2005; Martin et al., 2005), что сопровож-
дается нарушением утилизации пирувата, то есть
нарушением энергопродукции (Vary et al., 1986;
Nirupama et al., 2012; Gudiksen et al., 2016).

Активность ПДК контролируется посредством
фосфорилирования/дефосфорилирования пиру-
ватдекарбоксилазы (Е1) ПДГ-киназами/ПДГ-фос-
фатазами (Sheeran et al., 2019). Ионы магния как
кофакторы и регуляторы активности ферментов

играют важную роль в физиологии клеток орга-
низма человека, в том числе в процессах митохон-
дриального окислительного фосфорилирования, и
способствуют поддержанию функциональной ак-
тивности мышц (Bohl, Volpe, 2002; Pilchova et al.,
2017; Zhang et al., 2017). Эффекты стресс-гормо-
нов (катехоламинов), уровень которых коррели-
рует с интенсивностью мышечной активности,
ассоциированы с гипермагнезиурией и, следова-
тельно, с падением уровня ионов магния в био-
средах организма (Тарасов и др., 2015; Joborn
et al., 1985; Whyte et al., 1987; Cordova et al., 1992).
Катионы магния активируют ПДК посредством
стимулирования активности фосфатазы пируват-
декарбоксилазы, в качестве кофактора (MgАТФ2–)
стимулируют ферменты гликолиза (гексокиназа,
фосфофруктокиназа, фосфоглицераткиназа,
пируваткиназа) и нормализуют активность
Na+/K+-АТФаз, что приводит к ускорению ути-
лизации лактата, увеличению энергопродукции,
восстановлению возбудимости и сократимости
мышечных волокон (Caddell, 2001; Huang, Kuo,
2007; Pilchova et al., 2017). Если потребление Mg2+

менее 260 мг/день у физически активных мужчин
и менее 220 мг/день у женщин, то может сформи-
роваться магний-дефицитный статус. В условиях
интенсивных физических нагрузок суточная по-
требность в магнии увеличивается на 10–20%
(Nielsen, Lukaski, 2006). Поэтому назначение пре-
паратов магния при истощающей мышечной ак-
тивности повышает работоспособность и вынос-
ливость (Chen et al., 2014; Veronese et al., 2014;
Kass, Poeira, 2015; Zhang et al., 2017).

Активность ПДК в значительной степени за-
висит и от обеспеченности кофакторами: тиа-
миндифосфатом и липоевой кислотой. При ин-
тенсивных физических и нервно-эмоциональных
нагрузках в организме человека быстро возникает
недостаток тиамина – витамина В1 (Рахманов и др.,
2016; Andersen et al., 2015). Выраженная склон-
ность организма человека к формированию тиа-
мин-дефицита, по-видимому, связана с низкой
концентрацией тиамина в циркулирующей крови,
с отсутствием депо тиаминдифосфата в тканях
(Gangolf et al., 2010) и с возрастанием скорости
инактивации данного витамина при стимулирова-
нии митохондриальной энергопродукции (Nija-
kowski, 1966; Manore, 2000).

При угрожающих жизни состояниях уровень
тиамина в плазме крови отрицательно коррели-
рует с возрастанием концентрации лактата и по-
ложительно – с активностью пируватдегидроге-
назы (Donnino et al., 2010; Costa et al., 2013; Attaluri
et al., 2018). Вместе с тем, при дефиците тиамина
снижается не только пируватдегидрогеназная ак-
тивность, но и уменьшается количество энзимов,
входящих в состав ферментного комплекса (An-
dersen et al., 2015), по-видимому, вследствие уско-
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ренной протеолитической деградации его лишен-
ных кофактора компонентов (Li et al., 2004) и по-
давления их экспрессии (Pekovich et al., 1998).
Назначение витамина В1 при тиамин-дефицит-
ных состояниях стимулирует аэробный метабо-
лизм, предупреждает избыточное накопление
лактата (Manzanares, Hardy, 2011; Giacalone et al.,
2015; Lerner et al., 2017; Attaluri et al., 2018), а высо-
кие дозы тиамина (100 мг/день) замедляют на-
ступление усталости при интенсивных физиче-
ских нагрузках, ускоряют восстановление после
наступления усталости (Suzuki, Itokawa, 1996;
Choi et al., 2013; Masuda et al., 2015). Следует заме-
тить, что тиамин-дефицит может проявляться не
только слабостью скелетной мускулатуры, но и

симптомами систолической дисфункции (Ahmed
et al., 2015).

Кроме тиамина, важным регулятором актив-
ности пируватдекарбоксилазы ПДК считают
экзогенную R-липоевую кислоту, оказывающую
ингибирующее влияние на активность киназы
пируватдегидрогеназы (Korotchkina et al., 2004).

В качестве дополнительного ростового факто-
ра бактерий липоевая кислота описана еще в 1937 г.
(Snell et al., 1937) и уже в 1951 г. выделена в чистом
виде как кофактор ПДК (Reed et al., 1951).
В структуре липоевой (тиоктовой, 6,8-дитиокто-
вой) кислоты содержится две SH-группы (тио-
группы), которые могут быть либо в окисленном,
либо в восстановленном состоянии:

Ее восстановленная форма известна как ди-
гидролипоевая кислота, а окисленная – как α-ли-

поевая кислота (Kramer, Packer, 2001). В структуре
тиоктовой кислоты локализован один хиральный

SS
OH

O

OH

O

SH SH
+2H+ + 2e−

−2H+ −  2e−
8 6 4 2 1

357

Таблица 1. Состав пируватдегидрогеназного ферментного комплекса

Фермент Символ Число мономеров
(олигомеров) Кофермент Прекурсор

Пируватдекарбоксилаза
(КФ 1.2.4.1) Е1 120

(30 тетрамеров)
Тиамин-пирофосфат 
(ТПФ)

Витамин
В1

Дигидролипоилтрансацетилаза
(КФ 2.3.1.12) Е2 180

(60 тримеров)
Липоамид Липоевая кислота (ЛК)

СоА Пантотеновая кислота

Дигидролипоилдегидрогеназа
(КФ 1.8.1.4) Е3 12

(6 димеров)
FAD, NAD+ Витамины

В2, PP

Рис. 3. Пируватдегидрогеназный комплекс (адаптировано по: Milne et al., 2002; Vijayakrishnan et al., 2011; Patel et al.,
2014). ТПФ – тиаминпирофосфат; ЛК – липоевая кислота; FADH2 – флавинадениндинуклеотид восстановленный,
FAD – флавинадениндинуклеотид окисленный; СоА – коэнзим А. I – Е1 катализирует декарбоксилирование пирува-
та и перенос 2(С)-фрагмента на ТПФ; II – Е2 катализирует окисление гидроксиэтильной группы и перенос 2(С)-
фрагмента на ЛК; III – ацетилированная дигидролипоилтрансфераза взаимодействует с СоА с образованием восста-
новленной формы ЛК и ацетид-СоА; IV – восстановленная форма трансацетилазы окисляется при участии Е3; V –
восстановленная форма Е3 окисляется при взаимодействии с NAD+.
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(асимметричный) атом углерода С(6) и поэтому
она может существовать в виде пары энантиоме-
ров (оптических изомеров), то есть в форме R- и
L-изомеров. Биологически активна только R-ли-
поевая кислота (Reed, 1998; Uchida et al., 2015).
Восстановленная тиоктовая кислота обладает
весьма высоким восстановительным потенциа-
лом, равным –0.32 В (Smith et al., 2004), суще-
ственно превосходящим величины редокс-по-
тенциала восстановленного глутатиона и восста-
новленной аскорбиновой кислоты (–0.24 и –0.28 В
соответственно) (Packer et al., 1995; Padmalayam,
2012).

Из желудочно-кишечного тракта человека по-
ступает не более 30–40% от общего количества
липоевой кислоты (Teichert et al., 2003; Hermann
et al., 2014). Не отличаясь тропностью к митохон-
дриям, она распределяется в цитозоле клеток, и
лишь малая часть экзогенной тиоктовой кислоты
проникает в митохондрии (Brown et al., 2007; Rip-
cke et al., 2009). Обладая высоким восстанови-
тельным потенциалом, дигидролипоевая кислота
способна напрямую без участия каких-либо фер-
ментов гасить активные радикалы/метаболиты
кислорода и азота, восстанавливать окисленные
формы глутатиона, α-токоферола, витамина С и
коэнзима Q10 (Kozlov et al., 1999; Jones et al., 2002;
Smith et al., 2004). Антиоксидантное действие ли-
поевой кислоты ассоциировано и с ее способно-
стью хелатировать ионы металлов переменной
валентности, предотвращая таким образом их
участие в генерировании активных радикалов
кислорода (Suh et al., 2005; Ali et al., 2015; Camiolo
et al., 2019). Но значимость экзогенной липоевой
кислоты как антиоксиданта, по-видимому, огра-
ничена тем, что в тканях уровень свободной тиок-
товой кислоты на порядок ниже, чем других анти-
оксидантов, и она быстро утилизируется в реак-
циях липоилирования свободных радикалов.

Тем не менее, липоевая кислота весьма благо-
приятно влияет на клинико-биохимические про-
явления угрожающих жизни состояний (Li et al.,
2014; Ali et al., 2016; Petronilho et al., 2016). Тиокто-
вая кислота, практически не проникая внутрь ми-
тохондрий (Reed, 1957; Lodge, Packer, 1999), спо-
собствует купированию митохондриальной дис-
функции (Barbiroli et al., 1995; Liu, 2008; Nicolson,
2014).

Изначально предполагали, что тиоктовая кис-
лота синтезируется только микроорганизмами и
для млекопитающих служит витамин-подобной
субстанцией (Goraca et al., 2011). Однако оказа-
лось, что липоевую кислоту синтезируют не толь-
ко прокариоты, но и митохондрии эукариот из
октановой кислоты и S-аденозилметионина SAM
(S-adenosylmethionine) при участии октаноил-
трансферазы и синтазы липоевой кислоты LASY
(lipoic acid synthase), которая катализирует замену

двух атомов водорода в положении С(6) и С(8) на
две тио-группы (SH-группы) из состава двух мо-
лекул SAM (Jordan, Cronan, 1997; Cronan et al.,
2005; Padmalayam et al., 2009; Cronan, 2016).

Синтаза липоевой кислоты млекопитающих
экспрессируется в виде проэнзима, на N-конце-
вой части полипептидной цепи которого локали-
зована адресная последовательность из 37 амино-
кислотных остатков, селективно направляющих
профермент в матрикс митохондрий, где адрес-
ный локус удаляется и протеин приобретает фер-
ментативную активность (Morikawa, 2001; Cronan,
2016). Липоевая кислота в свободном виде может
выделяться в бактериях из состава активного цен-
тра энзимов под влиянием липоамидазы (Jiang,
Cronan, 2005). Роль липоамидазы в митохондри-
ях эукариот, как выяснилось в последнее время,
выполняет NAD-зависимая гистондеацетила-
за/АДФ-рибозилтрансфераза SIRT4, инактиви-
рующая ПДК путем удаления кофактора (липое-
вой кислоты) из активного центра дигидроли-
поилтрансацетилазы (Mathias et al., 2014, 2016).

Под влиянием стресс-реализующих гормонов
и провоспалительных медиаторов возрастает ак-
тивность α-кетоглутаратдегидрогеназы, сукци-
натдегидрогеназы (Zakharchenko et al., 2013), но
подавляется активность пируватдегидрогеназы
(Vary et al., 1998; Andersen et al., 2015; Nuzzo et al.,
2015). И при этом SIRT4, ингибирующий ПДК,
оказывает парадоксальное противовоспалитель-
ное действие (Tao et al., 2015, 2019).

Почему при максимальной интенсивности
митохондриальной энергопродукции SIRT4, вы-
ступая в качестве регулятора митохондриального
биогенеза, подавляя разобщение окисления и
фосфорилирования, снижая β-окисление жир-
ных кислот в митохондриях (Laurent et al., 2013;
Ho et al., 2013; Betsinger, Cristea, 2019; Han et al.,
2019), ингибирует активность ПДК? Следует об-
ратить внимание на то, что при подавлении ак-
тивности комплекса IV (цитохром с-оксидаза)
митохондриальной электрон-транспортной цепи
(низкие значения рО2, воздействие NO•, CN–)
(Chandel et al., 1995; Sarti et al., 2003, 2012; Leaves-
ley et al., 2008) и при возрастании соотношения
NADH/NAD+ комплекс I дыхательной цепи ста-
новится одним из основных источников суперок-
сидного анион-радикала ( ) в митохондриях
(Murphy, 2009). Поэтому биологическая целесо-
образность ингибирования ПДК и стимулирования
активности α-кетоглутаратдегидрогеназы состоит в
ограничении поступления субстрата (NADH) на
митохондриальный дыхательный комплекс I (по-
давление его супероксид-генерирующего эффек-
та) и в стимулировании сукцинат-зависимой (ды-
хательный комплекс II, сукцинатдегидрогеназа)
энергопродукции. Однако такая адаптивная ре-
акция, по-видимому, может быть благоприятной

−i
2O
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лишь кратковременно, поскольку в условиях
стресс-реакции экспрессия LASY подавлена
(Padmalayam et al., 2009), а активность α-кетоглу-
таратдегидрогеназы быстро ингибируется про-
оксидантами (Tretter, Adam-Vizi, 2005; McLain
et al., 2011).

При угрожающих жизни состояниях, при ис-
тощающих физических нагрузках, то есть в усло-
виях длительного метаболического стресса,
SIRT4-зависимое ингибирование пируватдегид-
рогеназной активности митохондрий становится,
по сути дела, необратимым вследствие отсутствия
возможности синтеза de novo липоевой кислоты
как кофактора дигидролипоилтрансацетилазы
(Е2) ПДК. В этой ситуации при угрожающих жиз-
ни состояниях назначение липоевой кислоты эф-
фективно предотвращает/купирует митохондри-
альную дисфункцию (Vanasco et al., 2008; Nicolson,
2014; Petronilho et al., 2016). Таким образом, зна-
чимым элементом фармакологической стратегии
профилактики/купирования митохондриальной
дисфункции при длительных стресс-индуцирую-
щих воздействиях (истощающих мышечных на-
грузках) может быть использование фармаколо-
гических средств (липоевая кислота), стимулиру-
ющих экспрессию LASY (Padmalayam, 2012;
Padmalayam et al., 2012).

Биологическая целесообразность стресс-ин-
дуцированных реакций организма зависит от их
направленности на сохранение и оптимизацию
энергопродукции в жизненно важных органах и
тканях (Nesse et al., 2016). Наиболее выражены
эти реакции при тяжелых формах гипоксии, кро-
вопотере и сепсисе (Hart et al., 1989), когда уровни
адреналина и норадреналина в плазме крови па-
циентов могут увеличиваться в 50 и 10 раз соот-
ветственно (Chernow et al., 1982). Такая динамика
уровней катехоламинов сопровождается метабо-
лическим перепрограммированием организма,
проявляющимся:

– гипергликемией (McCowen et al., 2001; Dun-
gan et al., 2009; Bar-Or et al., 2019);

– гиперлактатемией (Garcia-Alvarez et al., 2014;
Kaukonen et al., 2014; Brooks, 2020);

– лактат-зависимым, рецептор-опосредован-
ным (GPR81) ингибированием липолиза в жиро-
вых клетках и соответствующим снижением
уровня свободных жирных кислот в плазме крови
(Cai et al., 2008; Ge et al., 2008; Liu, 2008; Ahmed et al.,
2010; Bergersen, 2015);

– пируват-зависимым увеличением в матрик-
се митохондрий уровней малонил-СоА и ацетил-
СоА, ингибирующих соответственно транспорт в
митохондрии жирных кислот (в виде ацил-СоА)
(McGarry et al., 1977; Saddik et al., 1993) и актив-
ность β-кетотиолазы – скорость-лимитирующего
энзима β-окисления жирных кислот (Brooks,
2020).

Представленные данные со всей очевидно-
стью свидетельствуют о том, что в условиях
острого стресса метаболические процессы в орга-
низме перепрограммируются на преимуществен-
ное окисление глюкозы. Об этом, в частности,
свидетельствует динамика величины дыхательно-
го коэффициента, который под влиянием стресс-
индуцирующих факторов может возрастать до
предельных величин (McGregor et al., 1994; Patko-
va et al., 2018; Griffiths et al., 2019). И именно угле-
воды обеспечивают выносливость во время дли-
тельной мышечной активности (Hawley, Leckey,
2015).

Дыхательный коэффициент – это отношение
объема диоксида углерода, выделившегося при
дыхании, к объему кислорода, потребленного в
процессе дыхания. Величина дыхательного коэф-
фициента при окислении жиров и углеводов со-
ставляет 0.7 и 1.0 соответственно (Prentice et al.,
2013). Но каким преимуществом, с точки зрения
оптимизации энергопродукции, отличается ути-
лизация углеводов от β-окисления жирных кис-
лот? Почему организму в условиях стресса, когда
лимитирующим фактором чаще всего становится
кислород, выгоднее переключаться на окисление
углеводов?

Для получения ответа на эти вопросы следует
обратить внимание на стехиометрию митохон-
дриального окислительного фосфорилирования
(Leverve et al., 2007). Стехиометрия синтеза АТФ в
отношении потребления О2 выше при окислении
углеводов и ниже при β-окислении жирных кис-
лот. На моль АТФ, синтезируемого при окисле-
нии липидов, расходуется на 10–13% больше мо-
лей кислорода (Hinkle et al., 1991; Brand, 2005;
Mookerjee et al., 2017).

Помимо митохондрий, в качестве значимых
потребителей кислорода в клетках млекопитаю-
щих выступают монооксигеназы эндоплазмати-
ческого ретикулума и энзимы пероксисом, обес-
печивающие гидроксилирование липофильных
ксенобиотиков и окисление длинноцепочечных
разветвленных жирных кислот соответственно
(Gordeziani et al., 2016; Islinger et al., 2018). О мас-
штабе внемитохондриального потребления кис-
лорода можно судить, исходя из того, что при фи-
зиологических условиях до 20–30% кислорода,
потребляемого печенью, утилизируется в пер-
оксисомах и монооксигеназной системой микро-
сом, а выделяемая энергия рассеивается в виде
тепла (De Duve, Baudhuin, 1966; Reddy, Mannaerts,
1994; Legakis et al., 2002).

Цитохром с-оксидаза митохондрий обладает
высокой степенью сродства к кислороду – Km
(константа Михаэлиса) энзима к молекулярному
кислороду менее 1 мкМ/л (Krab et al., 2011), тогда
как аффинность различных изоформ цитохрома
Р450 к молекулярному кислороду значительно
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ниже – Km = 4–5 мкМ/л (Estabrook et al., 1968;
Ullrich et al., 1968). Поэтому в условиях даже уме-
ренной гипоксии монооксигеназная система
микросом не может эффективно конкурировать с
цитохром с-оксидазой митохондрий за кислород –
метаболическая активность многих (большин-
ства) изоформ цитохрома Р450 снижается, то есть
в условиях гипоксии потребление кислорода
монооксигеназами подавлено (Fradette, Du
Souich, 2004; Gong et al., 2017; Zhou et al., 2018).

В отличие от монооксигеназ эндоплазматиче-
ского ретикулума пероксисомальные оксидазы,
по-видимому, способны эффективно конкури-
ровать с цитохром с-оксидазой митохондрий за
кислород. Здесь следует обратить внимание на
амфетамин. Амфетамин – синтетический психо-
стимулятор и антидепрессант фенэтиламинового
ряда – в низких и умеренных дозах увеличивает
физическую выносливость людей и животных
(Weiss, Laties, 1962; Wyndham et al., 1971; Gerald,
1978). Механизмы реализации эффектов амфета-
мина (увеличение физической выносливости)
остаются неизвестными (Wan et al., 2017). Вместе
с тем, описано, что амфетамин замедляет наступ-
ление утомления крыс, нивелируя вызванное мы-
шечной активностью повышение температуры
тела вследствие увеличения тепловыделения
(Morozova et al., 2016). Но эти экспериментальные
данные можно интерпретировать и как следствие
ингибирования пероксисомального β-окисления
длинноцепочечных и разветвленных жирных
кислот, когда прекращается потребление кисло-
рода в пероксисомах и рассеивание энергии в ви-
де тепла. Кроме того, амфетамин увеличивает ак-
тивность Na+/K+-АТФаз (Angel et al., 1985; Zugno
et al., 2009). Эти фармакологические эффекты ам-
фетамина вполне удовлетворительно объясняют
его способность увеличивать физическую вынос-
ливость человека и животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исторически повышение уровня лактата в
биосредах организма, к сожалению, интерпрети-
ровали неудачно – как неблагоприятный метабо-
лический фактор. Но пришло время нового по-
нимания биологии лактата – как ключевого фак-
тора метаболического перепрограммирования
организма в условиях стресса/интенсивной фи-
зической нагрузки. Аэробно/анаэробно продуци-
руемый лактат выполняет как минимум три
функции, представляя собой:

– метаболит, минимизирующий в условиях
острого стресса потребление кислорода и оптими-
зирующий энергопродукцию в процессе митохон-
дриального окислительного фосфорилирования;

– главный глюконеогенный предшественник
и интермедиат, обеспечивающий энергопродук-
цию в клетках ЦНС, миокарда, печени, почек;

– сигнальную субстанцию, обеспечивающую
посредством редокс-регуляции, лактилирования
и рецептор-опосредованного ингибирования ли-
полиза в жировой ткани β-окисление жирных
кислот в митохондриях и пероксисомах, увеличе-
ние устойчивости к стресс-индуцирующим воз-
действиям и ускорение репарации повреждений.
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Lactic Acid: Dynamics of Ideas about the Lactate Biology
S. V. Chepur1, *, N. N. Pluzhnikov1, O. V. Chubar1, I. V. Fateev1, L. S. Bakulina2,

I. V. Litvinenko 3, and A. I. Shirjaeva1
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An increase in the level of lactate in the biological environment of the body is often interpreted as an unfavor-
able metabolic factor, indicating hypoxia of tissues, violation of their perfusion. At the same time, an increase
in lactate production was also observed in normoxic conditions, which gave rise to a reassessment of its role
as a key factor in the metabolic reprogramming of the body in conditions of stress/intense physical activity.
Lactic acid is produced in the body under both anaerobic and aerobic conditions and cannot be considered
as an unambiguous marker of hypoxia. Lactate is considered as an important energy metabolite and an inter-
mediate of carbohydrate metabolism, as well as a signaling substance that regulates lipolysis and β-oxidation
of fatty acids, providing increased resistance to stress-inducing effects and accelerating damage repair. β2-adre-
nomimetics, amphetamines, and pyruvate dehydrogenase complex cofactors optimize energy production by
affecting lactate metabolism during stressful physical exertion, and increase resistance to them.

Keywords: lactate, physical endurance, regulation of energy metabolism
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