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Введение
Основу жизнедеятельности организма составляют 

обмен веществ (пластический обмен) и обмен энер-
гией (энергетический обмен), как неразрывная сово-
купность процессов обмена веществами и энергией, 
непрерывно протекающими между организмом че-
ловека и внешней средой [1, 2, 11]. В процессе этих 
обменов поступившие с пищей вещества путем хими-
ческих изменений превращаются в собственные ве-
щества тканей и органов, которые постоянно поддер-
живают пластические и энергетические процессы, и 
далее превращаются в конечные продукты, которые 
выводятся из организма. При таких химических пре-
вращениях освобождается и поглощается энергия [2, 
6, 8]. Регулярное употребление в пищу белков, жиров 
и углеводов поддерживает энергетический и пласти-
ческий обмены в состоянии равновесия, что является 
необходимым условием функционирования организ-
ма человека. При этом, белки в большей степени обе-
спечивают пластический обмен и лишь на 10% уча-
ствуют в энергетическом обмене [1]. 

Жиры выполняют пластическую и энергетическую 
функции. Энергетическая функция жиров метаболи-
чески тесно взаимосвязана с углеводами, но при этом 
энергетическая ценность жиров намного превосходит 
последние, что эволюционно организм человека на-
учился использовать выгодным для себя образом [5, 6, 
8, 11]. Углеводы, поступающие с пищей, в основном ис-
пользуются в энергетическом обмене. Таким образом, 
энергетическое значение поступающих с пищей жиров 
и углеводов заключается в восстановлении, прежде 
всего аденозинтрифосфата (АТФ), в клетках организ-
ма, затраченных на выполнение функций и поддер-
жание жизнедеятельности. Постоянное согласование 

метаболических потребностей всего организма с по-
требностями отдельных органов и систем, достигается 
посредством распределения между ними энергетиче-
ских субстратов, поступающих с пищей или из депо, и 
поступающего кислорода [1, 3, 5, 11]. 

Основные этапы катаболизма
Энергетические субстраты, попадая в организм 

человека подвергаются катаболизму. Под катаболиз-
мом подразумевается ферментативное расщепление 
крупных энергетических органических молекул, про-
исходящее окислительным путем. Этот процесс со-
провождается выделением энергии, которая находит-
ся в межмолекулярных связях крупных органических 
молекул и накопления ее в форме фосфатных связей 
АТФ. На протяжении эволюции живые организма вы-
брали максимально энергоемкую биохимическую ре-
акцию для постоянного получения энергии – это ре-
акция дегидрирования, которая ступенчато протекает 
в митохондриальном матриксе на ферментных ком-
плексах дыхательной цепи. Полученную, в результате 
этой реакции энергию, митохондрии используют для 
постоянного ресинтеза энергетических молекул, пре-
жде всего, увеличению фосфатных связей у адено-
зиндифосфата и аденозинмонофосфата, превращая 
их в аденозинтрифосфат (АТФ) [1, 2]. Процесс катабо-
лизма неразрывно связан с процессом анаболизма, 
ферментативным синтезом сложных молекулярных 
соединений – белков, нуклеиновых кислот, липидов и 
полисахаридов. Эти процессы происходят в каждой 
клетке непрерывно, одновременно и взаимозависи-
мо, что отражает один общий процесс – метаболизм 
организма, в котором обмен веществ и их превраще-
ния тесно связан с обменом энергии [1, 2, 7, 11]. 
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В процессе катаболизма выделяют три стадии. 
Во время первой стадии происходит распад крупных 
органических молекул: белки расщепляются до ами-
нокислот, жиры до жирных кислот, полисахариды до 
простых углеводов. Большинство этих реакций проте-
кают в желудочно-кишечном тракте, под воздействи-
ем пищеварительных ферментов, зачастую гидроли-
тическим путем и сопровождаются незначительным 
выделением энергии. На втором этапе первой стадии 
катаболизма образуются еще более простые моле-
кулы, в результате чего получаются продукты, кото-
рые являются общими для обмена разных веществ. 
Здесь основную работу выполняет микробиота тонко-
го кишечника, от состояния которой напрямую зави-
сит качество и скорость этой стадии катаболизма, и, 
как следствие, снабжение митохондрий донатарами 
энергетических субстратов в виде мононутриентов. 
На второй стадии катаболизма, который протекает в 
цитоплазме каждой клетки, происходит дальнейшее 
расщепление энергетических молекул, что приводит 
к появлению универсальных энергетических веществ. 
Примером такого вещества может быть пируват, кото-
рый образуется при распаде углеводов, без участия 
кислорода и является «точкой пересечения» многих 
метаболических путей [1, 2]. Эти процессы сопрово-
ждаются выделением энергии, которая используется 
для ресинтеза АТФ и некоторых побочных продуктов. 
При этом, энергетические потребности большинства 
клеток организма этот этап катаболизма покрыть 
полностью не может и поэтому продукты этой стадии 
поступают в митохондрии (МХ) – энергетические суб-
клеточные структуры, для дальнейшего расщепления 
уже при помощи кислорода. Это третий этап катабо-
лизма, который протекает в матриксе митохондрий 
(МХ) и включает в себя цикл трикарбоновых кислот 
и дыхательную цепь, в которых происходит образо-
вание основного количества АТФ, необходимого для 
жизнедеятельности клетки, углекислого газа и воды. 
Большая часть энергии, необходимая для функциони-
рования клеток, синтезируется именно на этом этапе 
катаболизма, который завершает расщепление жи-
ров, углеводов и белков. 

Энергия, аккумулированная в виде АТФ, в после-
дующем используется в процессах клеточного ана-
болизма. Одновременность и взаимосвязанность 
процессов катаболизма и анаболизма в клетке воз-
можна благодаря их разной локализацией в клеточ-
ных структурах. Таким образом, извлечение энергии 
из окружающей среды и преобразование ее в энер-
гию макроэргических связей, прежде всего в моле-
кулах АТФ, в количестве необходимом и достаточном 
для обеспечения всех энергетических потребностей 
клетки в данный момент времени и в данных условиях 
внешней среды, можно назвать энергетическим гоме-
остазом клетки [1, 2, 4, 5, 6, 8, 11]. Энергетический го-
меостаз представляет собой процесс, в котором уча-
ствуют множество ферментных систем, обеспечен-
ных сложнейшей многоуровневой регуляцией и зави-
сящий от постоянно меняющихся условий внешней и 
внутренней среды. На энергогомеостаз клетки влия-
ют величина рН среды (прежде всего митохондриаль-
ного цитозоля и цитоплазмы клетки), концентрация 
и трехмерная структура кофермента, концентрация 
субстрата и конечного продукта реакции в виде АТФ, 
достаточное количество активаторов и ингибиторов 

этих реакций [2, 6, 11]. Возрастные изменения, про-
исходящие на каждом этапе катаболизма, с каждым 
из этих параметров, мгновенно отражаются как на 
синтезе АТФ, так и на состоянии гомеостаза клетки. 
Незначительное (в пределах физиологических зна-
чений) изменение рН среды, выходящие за пределы 
оптимума для конкретного фермента, изменяет его 
трехмерную конфигурацию, что приводит к резко-
му изменению течения, зачастую снижения, скоро-
сти реакции с участием этого фермента, в конечном 
итоге выражающуюся в снижении синтеза АТФ [1, 8, 
6, 9]. Кроме того, ингибитором фермента является 
сам субстрат, который получается с помощью этого 
фермента, и при высокой его концентрации фермент 
блокируется. 

Более сложным уровнем регуляции является тор-
можение ферментов цепи реакций конечным продук-
том этой цепи. Следующим, более фундаментальным 
уровнем регуляции является генетический контроль, 
который определяет скорость синтеза конкретно-
го фермента. Этот уровень регуляции высоко спец-
ифичен и значительно варьирует у каждого челове-
ка. Генетический полиморфизм, эпигенетические 
воздействия окружающей среды, наличие или от-
сутствие внешних факторов, воздействующих непо-
средственно на ядерную ДНК, напрямую отражаются 
на энергетическом как на обмене каждой отдельной 
клетки, так и на уровне всего организма. Нервная и 
эндокринная система осуществляют интегральную 
функцию регуляции энергогомеостаза, связывая 
между собой метаболизм в разных органах и систе-
мах с сигналами внешней среды. В большинстве слу-
чаев нервная система осуществляет свою регуляцию 
через эндокринные железы, усиливая или подавляя 
поступление того или иного регулирующего гормона 
в кровь [1, 5, 6, 7, 11]. 

Энергетический гомеостаз, необходимый для ре-
ализации огромного количества энергозависимых 
процессов, одномоментно протекающих в клетке, 
является ведущим метаболическим звеном в жизне-
деятельности каждой клетки, поскольку в организме 
нет органа, который бы отвечал за централизованное 
обеспечение его энергетических запросов [6, 11]. Ме-
ханизм воспроизводства энергии локализован в каж-
дой клетке, где и решаются проблемы синтеза энер-
гии в виде молекул АТФ и ее распределения между 
энергозависимыми процессами. При этом, в физио-
логических условиях закон поддержания энергогоме-
остаза, то есть тонкого баланса между образованием 
энергии в МХ и ее использованием в энергопотребля-
ющих реакциях, максимально точно сохраняется как 
на уровне каждой клетки, так и на уровне целого ор-
ганизма [8, 9]. 

Обмен жиров 
Главным поставщиком энергии в большинстве 

клеток тканевых систем человека является аэробный 
синтез энергии. При этом, одним из важнейших ме-
ханизмов адаптации энергогомеостаза клеток к из-
меняющимся условиям окружающей среды и, прежде 
всего к изменяющейся физической нагрузке, является 
регуляция синтеза АТФ в митохондриях [6, 11]. Каждая 
клетка способна выполнять свои основные функции 
только при наличии тонкого равновесия между синте-
зом и потреблением АТФ [13]. Это равновесие зависит 
от потребностей клетки в кислороде и питательных 



Вестник восстановительной медицины № 1•2018

Современная персонифицированная превентивная медицина 43

веществах, поступающих в клетку, с одной стороны 
и энергией, которая образуется в клетках в процессах 
синтеза молекул АТФ с другой стороны. Мышечные и 
жировые клетки способны использовать для получе-
ния АТФ как жиры, так и углеводы. 

Выбор субстрата для получения энергии этими 
клетками напрямую зависит от поступающего кисло-
рода и возникающих запросах клетки в АТФ [1, 2, 6, 
11, 14]. Именно к митохондриям направлен основной 
поток кислорода из внеклеточной среды, так назы-
ваемый концентрационный градиент кислорода, что 
объясняет возможность существования в клетке зон с 
высокими и низкими значениями рО

2
. До 80-90% кис-

лорода поступающего в клетки потребляется мито-
хондриями. При достаточном поступлении кислорода 
и отсутствии митохондриальной гипоксии, которая 
выражается как рО

2
 менее 5 мм. рт. ст. на внутренней 

мембране митохондрий, производство АТФ осущест-
вляется аэробным путем преимущественно из жир-
ных кислот и, частично, из глюкозы. При этом клетки 
использую наиболее эффективный путь получения 
энергии за счет -окисления свободных жирных кис-
лот. В результате органические вещества разрушают-
ся до СO

2
 и воды. 

Мышечные клетки, прежде всего кардиомоциты, 
получают 60–90% необходимой энергии за счет жир-
ных кислот, а за счет глюкозы не более 10–40% [20]. 
При достаточном рО

2
 в цитоплазме клетки, очевид-

ная выгода -окисления жирных кислот, следующая. 
При полном окислении одной молекулы пальмитино-
вой кислоты продуцируется до 146 молекул АТФ [1, 2, 
10]. При этом, данный путь наиболее требователен 
в отношении количества потребляемого кислорода. 
ЖК подвергаются -окислению в митохондриях, ко-
торые обильно представлены в мышечных клетках в 
виде так называемых митохондриальных пулов, ком-
пактно структурированных и занимающих от 30% до 
40% объема клетки. Таким образом, окисление жир-
ных кислот в митохондриях играет главную роль в обе-
спечении мышечных клеток необходимой энергией, 
для выполнения их сократительной функции в изме-
няющихся условиях внешней среды [20]. Кроме этого, 
поддержание адекватного энергогомеостаза орга-
низма преимущественно за счет липолиза, является 
физиологической профилактикой ожирения, метабо-
лического синдрома и сахарного диабета [45]. 

Работами последних лет доказано, что основным 
регулятором энергетического гомеостаза у млеко-
питающих выступают мышцы. При длительных, аэ-
робных низко дозированных физических нагрузках 
они используют для питания липиды. При этом сами 
мышцы, выполняя функцию динамического «эндо-
кринного органа», могут влиять на метаболизм в 
других частях тела, в том числе печени [12, 45]. Со-
хранность эффективной функциональной актив-
ности митохондриальных мембран и ферментных 
комплексов для получения энергии из липидов, при 
возрастающей нагрузке на мышечные клетки, осо-
бенно при снижении рО

2
, имеет важное значение 

для поддержания жизнедеятельности клеток [15]. 
Снижение рО

2
 на внутренней митохондриальной 

мембране ниже 5 мм.рт.ст. приводит к замедлению  
-окисления ЖК и окислительному фосфолирирова-

нию глюкозы, и, как следствие, активации расщепле-
ния глюкозы в реакции анаэробного гликолиза в цито-
плазме клетки [2, 6, 11], что сопровождается накопле-

нием лактата и протонов, с неизбежным снижением 
рН цитоплазмы.

Обмен углеводов
Использование энергии в процессах жизнедея-

тельности организма осуществляется за счет ресур-
сов двух основных источников энергии – углеводов и 
жиров. Глюкоза резервируется в виде гликогена в пе-
чени и мышцах, а жиры в адипоцитах [1, 7]. Среднее 
количество гликогена в организме взрослого челове-
ка 300–400 грамм, что достаточно лишь для экстрен-
ного поддержания уровня глюкозы в кровеносном 
русле при внезапно возникающих физических и пси-
хических нагрузках [1, 45]. Но при этом, эти запасы 
гликогена, как самого доступного энергетического 
субстрата, организм поддерживает очень тщатель-
но, в связи с тем, что за счет этих резервов обеспечи-
вается стабильный уровень циркулирующей глюкозы 
в кровеносном русле, необходимый для функциони-
рования нейронов, обеспечения энергетических по-
требностей клеточного состава крови и мгновенной 
максимальной мышечной реакции. Уровень глюкозы 
поддерживается не только за счет небольших резер-
вов гликогена, но и за счет значительно больших за-
пасов жиров – триглициридов жировой ткани. При 
достаточном поступлении кислорода митохондрии 
не только «переключаются» на производство энергии 
из жирных кислот, запуская липолиз, но и происхо-
дит их «конвертация» в глюкозу, посредством глюко-
неогенеза. 

От 70% до 90% энергии, необходимой организму 
для полноценного функционирования в состоянии по-
коя, образуется за счет окисления жирных кислот, а 
при выполнении физической нагрузки, особенно дли-
тельной, низко дозированной и с достаточной оксиге-
нацией, значение липолиза для поддержания энерго-
гомеостаза возрастает до 80-90% [1, 2]. Но при этом, 
с точки зрения доступности и жизненной важности, 
которая напрямую связана с концентрацией имею-
щегося кислорода в клетке, глюкоза имеет неоспо-
римое преимущество как источник энергии, который 
организм может достаточно быстро (окислительное 
фосфолирирование) и даже мгновенно (активация 
анаэробного гликолиза) использовать в любых крити-
ческих ситуациях, не требуя протяженных во време-
ни окислительных реакций [1, 2, 6, 11]. В организме 
обмен веществ и энергии настроен на обеспечение 
функциональной активности, в первую очередь, цен-
тральной нервной системы, как системы, ответствен-
ной за взаимодействие организма с внешней средой. 

В ЦНС постоянно направляется часть поступа-
ющей с пищей глюкозы и значительная часть кисло-
рода. Но основным потребителем глюкозы является 
мышечная ткань [45]. Глюкоза, после проникновения 
в цитоплазму мышечной клетки, осуществляемого с 
помощью белков-переносчиков рецептора мембра-
ны GLUT4, под влиянием гексокиназы подвергается 
фосфорилированию с образованием глюкозофосфа-
та. В дальнейшем глюкозофосфат, в зависимости от 
потребности клетки в АТФ, депонирует глюкозу в виде 
синтеза внутриклеточного гликогена или активирует 
реакции анаэробного гликолиза. 

Результатом 10 реакций гликолиза, протекающих 
в цитоплазме (преимущественно в эндоплазмати-
ческом ретикулуме) и катализируемых множеством 
ферментов, в том числе фосфофруктокиназой, явля-
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ется синтез 2 молекул пирувата, 10 молекул никотина-
мид динуклеотид фосфата (НАДФ) восстановленного 
и 2 молекул АТФ. При наличии достаточного количе-
ства кислорода в клетке, пируват, под влиянием пи-
руват-дегидрогеназного (ПДГ) комплекса ферментов 
подвергается окислительному декарбоксилирова-
нию с образованием ацетил-КоА, который поступает 
в митохондрии и участвует в цикле Кребса и дыха-
тельной цепи. При достаточной концентрации кисло-
рода на внутренней митохондриальной мембране и в 
цитозоле митохондрий, из одной молекулы глюкозы 
с участием ферментов цикла Кребса и ферментных 
комплексов дыхательной цепи производится еще 36 
молекул АТФ, что существенно меньше в сравнении 
с окислением жирных кислот [2, 7, 11]. В условиях же 
клеточной гипоксии, при снижении рО

2
 менее 5 мм.рт.

ст., на внутренней митохондриальной мембране. пи-
руват не транспортируется в митохондрии, а с уча-
стием лактатдегидрогеназы (ЛДГ) превращается в 
лактат, приводя к снижению рН цитоплазмы клеток 
[10]. Способность клеток различных органов утилизи-
ровать лактат в значительной степени определяет до-
пустимый уровень анаэробного обмена данного орга-
на и, следовательно, обуславливает относительную 
резистентность организма к нарастающей гипоксии и 
его способность приспосабливаться к изменению па-
раметров внешней и внутренней среды [16].

Клеточная гипоксия
Энергетический гомеостаз организма, необходи-

мый для реализации большинства энергозависимых 
функций является ведущим метаболическим звеном 
в жизнедеятельности клетки. Неадекватное снабже-
ние тканей и органов кислородом или недостаточное 
поступление энергетических субстратов, поставщи-
ков высокоэнергетических химических связей, обя-
зательно приводит к подавлению аэробного синтеза 
энергии из жиров и к дизрегуляции энергозависимых 
функций и метаболизма клетки в целом. 

Признаки угнетения энегозависимых процессов в 
клетке появляются уже при снижении внутриклеточ-
ного содержания АТФ на 10-15%, а при снижении его 
содержания на 25-30% наблюдается их полное угне-
тение. Это, в свою очередь, приводит к дальнейшему 
уменьшению энергозависимых функций клеток на 70-
80%, что ведет к лавинообразному нарастанию функ-
ционального и кислородного дефицита клетки [20]. 
Подавление аэробного синтеза энергии в условиях де-
фицита кислорода, приводит к снижению содержания 
внутриклеточного АТФ ниже физиологической нормы 
для данного типа клеток и сопряженному торможению 
всех энергозависимых функций, что и является ос-
новной причиной мультисистемыных и полиорганных 
нарушений функционально-метаболических функций 
клеток и тканей [21]. При этом, возрастающие количе-
ственны требования в АТФ, находящихся в гипоксии 
клеток, приводит к дальнейшей активации анаэробно-
го гликолиза и угнетению аэробного окисления глюко-
зы и -окисления жирных кислот, за счет активации пи-
руват-дегидрогеназного (ПДГ) комплекса. Активность 
пируватдегидрогеназы регулируется многими факто-
рами, в том числе и концентрацией ионов Ca2+ внутри 
митохондрий. Этот механизм играет адаптивную роль 
в условиях повышения интенсивной нагрузки, а зна-
чит и при повышении кислородного запроса митохон-
дриями [17]. При этом следует учесть тот факт, что при  

-окислении ЖК в результате полного окисления 1 мо-
лекулы ЖК образуется 146 молекул АТФ, в то время 
как при окислении глюкозы образуется только 36 мо-
лекул АТФ. При этом, даже во время минимальных фи-
зических нагрузках потребности/затраты кислорода 
при -окислении ЖК значительно превосходят тако-
вые при использовании глюкозы. 

Так для окисления одной молекулы ЖК необходимо 
46 атомов кислорода, при том, что для окисления од-
ной молекулы глюкозы только 12 атомов [2, 7, 10]. Таким 
образом, возрастающая потребность митохондрий 
в кислороде, и, как следствие, нарастающая внутри-
клеточная гипоксия, автоматически переводит клетку 
на анаэробный гликолиз, исключая митохондрии из 
процесса энергообразования [7]. А это, в свою оче-
редь, переключает энергетику клетки на низкоэффек-
тивный, с точки зрения продукции АТФ, анаэробный 
путь получения энергии. Из одной молекулы глюкозы, 
в анаэробном цикле гликолиза, продуцируется всего 
две молекулы АТФ. При этом, в ходе активированного 
анаэробного гликолиза пирови ноградная кислота вы-
нужденно восстанавливается до кисломолочной. Но 
кисломолочная кислота в условиях нарастающей вну-
триклеточной гипоксии не может быть утилизирована 
митохондриями с помощью митохондриальной лак-
татдегидрогеназы (мЛДГ), что частично происходит 
при достаточной оксигенации митохондрий. Таким 
образом, в условиях внутриклеточного дефицита кис-
лорода молочная кислота, распадаясь на лактат и ион 
водорода, приводит к катастрофическому накопле-
нию последних в межмембранном пространстве ми-
тохондрий, запуская каскад реакций, повреждающих 
в первую очередь сами митохондрии и вызывающие 
нарушение рН митохондрий. 

Способность клеток различных органов утили-
зировать лактат с помощью мЛДГ, в значительной 
степени и определяет допустимый уровень физио-
логического анаэробного обмена и, следовательно, 
обуславливает относительную резистентность орга-
низма и его способность приспосабливаться к изме-
нению параметров внеклеточной и внутриклеточной 
среды и, в первую очередь, к изменению оксигенации 
клеток [18]. Для поддержания нормального уровня рН 
цитоплазмы избыточное количество лактата удаляет-
ся из клетки через моноцитарный хемоаттрактантные 
протеиновые каналы (МСТ-1) в клеточной мембра-
не, так называемые мембранные «лактатные шунты», 
которые имеют не одинаковую активность у разного 
вида клеток и эффективность их работы зависит от 
многих факторов, и, прежде всего, от состояния са-
мой клеточной мембраны [2, 6, 11]. 

При избыточной выработке лактата, вследствие 
продолжающейся физической нагрузки и/или нарас-
тания тканевой гипоксии, произведенный лактат не 
успевает выводиться из клетки через «лактатные шун-
ты», что приводит к изменению рН цитоплазмы клетки. 
Это, в свою очередь, снижает активность фосфофрук-
токиназы, что в первую очередь отражается и на самих 
митохондриях. Происходит дальнейшее снижение 
активности транслоказ, отвечающих за поступление 
ацил-КоА в митохондрии для осуществления высо-
копродуктивного, в энергетическом плане, процесса  
-окисления. При этом в митохондриях накапливают-

ся свободные ЖК, которые не могут быть утилизиро-
ваны и превращены в энергию с помощью -окисле-
ния, что еще более усугубляет неблагоприятную для 
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энергетического обмена ситуацию в митохондриаль-
ном цитозоле и межмебранном пространстве и спо-
собствует повреждению как ферментов дыхательной 
цепи, так и митохондриальной ДНК. 

Повреждение ферментативных комплексов дыха-
тельной цепи приводит к резкому увеличению продук-
ции активных форм кислорода, которые накапливаясь 
в цитозоле МХ, приводят к дальнейшему поврежде-
нию самих ферментов цикла Кребса и дыхательной 
цепи, тем самым провоцируя дальнейшее поврежде-
ние митохондрий. Избыточное количество активных 
форм кислорода вступают во взаимодействие со из-
быточным количеством свободно находящихся в ци-
тозоле митохондрий ЖК, что запускает процесс пере-
кисного окисления липидов внутри митохондрий, что 
полностью подавляет аэробное производство АТФ. 
При этом, подавляется не только производство, но 
и транспорт оставшегося количества АТФ из мито-
хондрий к месту использования в клетке. В условиях 
дефицита АТФ запускается каскад метаболических 
изменений, приводящий в конечном итоге к резкому 
ухудшению функции клеток [2, 6, 10]. 

Одно из важных звеньев, участвующих в реализа-
ции описанных митохондриальных нарушений, – на-
растание внутриклеточной концентрации Ca2+. В ус-
ловиях внутриклеточного лактат-ацидоза происходит 
повышение проницаемости митохондриальных и кле-
точных мембран для ионов Ca2+, при этом избыточ-
ное поступление Ca2+ внутрь мышечных клеток, в том 
числе и кардиомиоцитов, вызывает потенцирование 
ответа клеток на возросшие адренергические влия-
ния [19]. Активируется каскад ферментов, в том числе 
и фосфолипаза А2, запускающая механизм перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) клеточной мембраны 
с образованием избытка активных форм кислорода 
(АФК) уже в цитоплазме клетки. По мере истощения 
митохондриальной и внутриклеточной антиокси-
дантных систем, в клетке развивается оксидативный 
стресс [5].

Возраст зависимая субклиническая клеточная 
гипоксия – одна из основных причин
оксидативного стресса
Главная функция митохондрий – энергообразова-

ние, которая осуществляется через постоянный по-
ток энергетических субстратов в митохондрии, по-
ступающий с пищей с одной стороны, и активную/ 
адекватную регуляцию оксигенации клеток и тканей 
на системном и клеточном уровне с другой. Возраст 
зависимые изменения на всех трех этапах катаболиз-
ма прежде всего нарушают энергетический баланс 
клетки, что мгновенно отражается на эффективности 
энегрообразования в митохондриях. 

Нарушения катаболизма пищевых энергосубстра-
тов, вследствие возрастной ферментопатии ЖКТ при-
водит к тому, большая часть макромолекул не может 
быть качественно катаболизирована микробиотой 
тонкого кишечника. Возрастные изменения микро-
биотического пула тонкого кишечника только усугу-
бляют ситуацию. При этом, работа дыхательной си-
стемы, как количество переносимого кислорода, в 
конечном счете, отражает состояние и запросы мито-
хондрий в О

2
, так как именно они являются главными 

его потребителями: до 98% кислорода, поступаемого 
в организм, связано с митохондриальными аэроб-
ными окислительными процессами [1, 2, 6, 11, 21]. В 

результате этого процесса, при достаточном посту-
плении энергосубстратов и адекватной оксигенации, 
в клетках различных тканей генерируется до 90 % АТФ 
[1, 11, 20]. Благодаря этим функциям, от которой за-
висит жизнь клеток и тканей, в процессе эволюции 
были созданы сложнейшие физиологические систе-
мы доставки энергетических субстратов и кислорода 
к митохондриям и поддержания в клетке оптимальной 
оксигенации [6, 8, 13, 14, 21]. 

Эволюционно сформированная организация пи-
щеварения, включая поэтапную ферментативную пе-
реработку поступающей пищи, также продиктована 
прежде всего необходимостью снабжения субстра-
тами реакции митохондриального окисления и окис-
лительного фосфорилирования [43, 44]. Более того, 
митохондрии определяют количество энергетических 
субстратов и концентрационный градиент кислорода, 
поступающих из окружающей среды в клетку, так как 
именно они являются конечным звеном взаимодей-
ствия субстратов с молекулярным кислородом [20, 
21, 24, 43]. Таким образом, интенсивность энергети-
ческого метаболизма клетки напрямую сопряжена с 
дыханием и с кровотоком [22, 23]. 

Жизнедеятельность клетки жестко связана с по-
стоянно изменяющимся запросом в кислороде и пи-
тательных веществах, что требует тонкой регуляции 
поступления и оттока крови и адекватного транскап-
ллярного обмена [6, 11, 23]. Как известно, с возрастом, 
происходит снижение активности и функционально-
сти микроциркуляторного русла, вследствие наруше-
ния многочисленных регуляторных причин, что приво-
дит к снижению перфузии тканей и органов и актива-
ции функционирования артериовенозных шунтов, что 
неизбежно приводит к снижению перфузии тканей и 
органов, которая незамедлительно отражается на ок-
сигенации клеток [2, 22, 23]. Прежде всего нарушает-
ся гормональная и гуморальная система регуляции, 
вследствие снижения количества выработки и цирку-
ляции вазорегулирующих веществ – катехоламинов, 
ангиотензинов, вазопрессина. Нарушается гомеоста-
тическая активность каллекреин-кининовой системы 
и продуктов арахидонового каскада (прстагландины, 
тромбоксаны), ренина и некоторых вазоактивных пеп-
тидов. Изменяется не только их концентрация в кро-
веносном русле и их биохимическая активность, но и 
снижается активность и чувствительность сосудистых 
рецепторов к сигнальным веществам. 

Чувствительность адренорецепторов, допамино-
вых, серотониновых, мускариновых рецепторов, так 
же как и рецепторов к ангиотензину II, аргинин-вазо-
прессину, адреномедуллину, аденозину, пуринэрги-
ческих рецепторов АТФ, кининовых и тахикиниовых 
рецепторов, рецепторов гистамина и эйкозаноизодов 
снижается [2, 22]. Как следствие нарушается сим-
патическая, парасимпатическая и периваскулярная 
(сенсорная и интамуральная) регуляция сосудов [2, 
23]. Это приводит к дизрегуляции микрососудистого 
русла и, в конечном счете, к нарушению оксигенации 
клеток и тканей. На фоне нарастающей дизрегуляции 
сосудистого русла, а зачастую и параллельно с ним, 
нарастает эндотелиальная дисфункция – подавле-
ние экспрессии эндотелиальной NO синтазы, умень-
шение на поверхности эндотелиоцитов количества 
мускариновых рецепторов, повышение инактивации 
еNO, и, как следствие, повышение продукции эндоте-
лиоцитами вазоконстрикторов: эндотелина I, ангио-
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тензина II, простагландинов и повышение активности 
ангиотензин превращающего фермента на их поверх-
ности [22, 25]. 

Все это ведет к дальнейшему нарушению регуля-
ции тонуса сосудов (вазоконстрикции), провоцирует 
нарушение реологии крови, изменяет проницаемость 
сосудистой стенки для газов, жидкости и макромоле-
кул, тем самым запуская воспалительные процессы 
в самой стенке сосуда [24]. Многообразие целевых 
эффектов ответа поврежденных эндотелиоцитов ба-
зируется на их способности синтезировать широкий 
спектр биологически активных молекул, являющихся 
в своем большинстве функциональными антагониста-
ми. В набор этих веществ входят вазоконстрикторы и 
вазодилятаторы, проагреганты и антиагреганты, ми-
тогены и антимитогены [24, 25]. Это, в свою очередь 
еще больше затрудняет микроциркуляцию, отража-
ясь, в том числе, и на реологических свойствах крови: 
геомдинамических, клеточных и плазменных [5, 22, 37, 
40]. Учитывая то, что суммарный объем эритроцитов в 
50 раз больше объема лейкоцитов и тромбоцитов, а 
масса эритроцитов в 750 раз превышает массу лейко-
цитов, можно сделать вывод, что именно эритроциты 
и состояние их мембран определяют реологическое 
поведение крови [36, 37]. 

В таких условиях, гемодинамически и реологиче-
ски неадекватных запросу клеток в оксигенации, мно-
гократно повышается роль эритроцитов, как, практи-
чески единственного остающегося компенсаторного 
механизма, по поддержанию адекватной тканевой 
перфузии и клеточной оксигенации [1, 5, 22, 24, 35, 
37, 38, 39]. Эффективность данного компенсаторного 
механизма напрямую зависит от степени агрегации 
эритроцитов, физико-химических свойств самих эри-
троцитов, состояния их мембраны и, прежде всего, от 
ее деформируемости [22, 26, 27, 29, 31, 37, 43]. 

В покое средний эритроцит имеет диаметр 7-8 мкм 
[33, 34]. А поскольку диаметр капилляров в среднем 
колеблется от 3 до 5 мкм, эритроциты должны посто-
янно выдерживать быстрые и значительные деформа-
ции, прежде всего «веретенообразное» скручивание, 
при постоянном прохождении через систему микро-
циркуляции [1, 22, 27, 34, 35, 38]. Вклад деформиру-
емости и пластичности эритроцитов в транспорт кис-
лорода в клетки, а далее в митохондрии чрезвычайно 
важен, поскольку при снижении этого важнейшего 
физико-химического параметра, ригидные эритроци-
ты шунтируются через артериовенозный анастомоз, 
не успевая произвести газообмен [22, 28, 29, 33, 34, 
37, 38]. Помимо этого, адекватная деформация эри-
троцитов повышает гидродинамическое перемеши-
вание цитоплазмы в самих эритроцитах, что ведет к 
усилению внутри эритроцитарной конверсии молекул 
кислорода, дезокси- и оксигемоглобина. Это благо-
приятствует внутри эритроцитарной диффузии кис-
лорода и является одним из основных механизмов 
внутриклеточного транспорта кислорода, обуславли-
вающего высокий коэффициент переноса кислорода 
при относительно низком коэффициенте диффузии 
[26, 29, 34]. 

Экспериментально доказано наличие на мем-
бране эритроцитов рецепторов к инсулину, эн-
дотелину, церулоплазмину, а2-макроглобулину,  

- и -адренорецепторов. На поверхности эритроци-
тов находятся рецепторы к фибриногену, обладаю-
щие достаточно высокой специфичностью. Эритроци-

ты также несут на мембране рецепторы к гистамину, 
ТхА2, простациклину. В мембране эритроцитов име-
ются рецепторы для катехоламинов, снижающих под-
вижность жирных кислот липидов мембран эритро-
цитов, а также осмотическую устойчивость эритро-
цитов. Установлена перестройка структуры мембра-
ны эритроцитов под влиянием не физиологических 
концентраций инсулина, гормона роста человека, 
простагландинов. Кроме того, эритроцитарная мем-
брана содержит изоантигены различных систем им-
мунологических реакций, определяющих групповую 
принадлежность крови человека по этим системам и 
антигены системы Rh [32, 37, 38]. При этом, дефор-
мируемость эритроцитов, как наиважнейшее свой-
ство кислородо-транспортной функции крови зависит 
от активности сократительных мембранных белков: 
р-актина, тропомодулина, строматина и тропомиози-
на, вязко-эластических свойств клеточной мембраны 
[32, 33, 34, 37, 39]. Но, в наибольшей степени, дефор-
мируемость эритроцитов зависит от количества сиг-
нальных молекул, иммунных комплексов, антигенов, 
субстратов и метаболитов, находящихся в данный 
момент на транспортных рецепторах мембраны эри-
троцитов [30, 37, 38, 40]. 

Эритроцитарной мембране принадлежит ведущая 
роль в элиминации образующихся иммунных ком-
плексов, как результат взаимодействия иммунной 
системы с внешней средой [42]. Адсорбированные 
на мембране эритроцитов циркулирующие иммун-
ные комплексы не только резко снижают деформи-
руемость мембраны, но и физически увеличивают 
размеры самого эритроцита [5, 40, 42]. Все это при-
водит к шунтированию таких эритроцитов через ар-
терио-венозный шунт минуя капиллярное русло [22]. 
Таким образом, основная газотранспортная функция 
эритроцитов, которая направлена на постоянную ок-
сигенацию митохондрий, и как следствие, на поддер-
жание адекватного аэробного энергетического обме-
на клеток, органов и тканей, страдает от постоянной 
«загруженности» эритроцитарной мембраны иммуно-
глобулинами, компонентами комплемента и циркули-
рующими иммунными комплексами [5, 34, 38, 39, 40]. 

При этом резко снижается оксигенация митохон-
дрий, что вынуждает клетки перейти от эффективного 
аэробного окисления жирных кислот к анаэробному 
гликолизу (исключению митохондрий из процес-
са энергообмена), который не может удовлетворить 
энергетические запросы клетки. При этом, анаэроб-
ный гликолиз сопровождается гиперпродукцией мо-
лочной кислоты и протонов, что в свою очередь ведет 
к изменению рН клетки в сторону «закисления», из-
меняя как стереометрическую (функционально актив-
ную) форму белков клетки на менее эффективную. В 
такой клинической ситуации наличие достаточного 
количества оксигенированого гемоглобина в крове-
носном русле и адекватные этому показатели сату-
рации периферической крови, не отражают степень 
гипоксии, развивающейся, прежде всего, на внутри-
клеточном уровне. Такое состояние получило назва-
ние хроническая субклиническая тканевая гипоксия, 
являющаяся одной из основных причин развития ок-
сидативного стресса [1, 5, 41]. 

Заключение
Таким образом, если рассматривать жизнедея-

тельность организма как беспрерывную последова-
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тельность катаболических процессов превращения 
компонентов пищи с целью встраивания их в соб-
ственные пластические процессы постоянного обнов-
ления тканей и органов за счет энергии, освобождае-
мой в процессе этих превращений, а хронические за-
болевания, как сбой в отдельном звене цепочки этих 
взаимопревращений, то весьма вероятно, что коррек-
ция хронической субклинической тканевой гипоксии 

позволит добиться если не полного восстановления 
работоспособности органов и систем организма, то 
значительного улучшения их эффективности, прежде 
всего за счет восстановления адекватной оксигена-
ции митохондрий и восстановления аэробного окис-
ления жирных кислот, как наиболее эффективного ме-
ханизма поддержания адекватного энергетического 
гомеостаза организма.
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РЕЗЮМЕ
Общеизвестно, что митохондриальная дисфункция лежит в основе большинства возраст зависимых не инфекционных 

хронических заболеваний, которая сопровождается критическим снижением аэробного производства АТФ. Адекватное 
запросам внешней среды функционирование митохондрий происходит только при достаточном парциальном напряже-
нии кислорода на внутренней митохондриальной мембране, что позволяет осуществлять максимально эффективное 
энергообразование, удовлетворяющее потребности клетки в энергии. Конечными продуктами аэробного метаболизма 
в здоровых митохондриях являются восстановленные протоны и акцептированные на молекуле кислорода свободные 
электроны, и, как следствие, образование АТФ и физиологических метаболитов в виде молекул воды и углекислого газа. 
Нарастающая субклиническая хроническая клеточная гипоксия, вызванная комплексом причин взаимозависимых с по-
ступлением энергетических метаболитов с пищей и оксигенацией тканей, приводят к митохондриальной дисфункции и 
последующей активации перекисного окисления липидов мембран клеток, что ведет к развитию оксидативного стресса, 
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как одной из основных причин развития хронических возраст зависимых неинфекционных заболеваний. 
Ключевые слова: метаболизм, энергогомеостаз, митохондрии, гликолиз, дыхательная цепь, хроническая тка-

невая гипоксия, метаболический ацидоз, оксидативный стресс.

ABSTRACT
It is well known that mitochondrial dysfunction is directly related to many age-depending noninfectious chronic dis-

eases accompanied by the critical reductions in the aerobic synthesis of ATP. The ability of mitochondria to comply with 
the environmental conditions and proper mitochondrial functioning occur only in the presence of adequate partial pres-
sure of oxygen in the inner mitochondrial membranes, which results in the most effective energy production while meet-
ing the cellular needs in energy. The reduced protons and free electrons accepted in the oxygen molecules are end prod-
ucts of aerobic metabolism in healthy mitochondria, leading to production of ATP and formation of such physiological 
metabolites as water and carbon dioxide. The increasing subclinical cellular hypoxia caused by interdependent complex 
factors – dietary intake of energy metabolites and tissue oxygenation – contributes to oxidative stress, which is com-
monly accepted as one of the main causes of age-dependent noninfectious chronic diseases. 

Keywords: metabolism, energy homeostasis, mitochondria, glycolysis, respiratory chain, chronic tissue hypoxia, 
metabolic acidosis, oxidative stress.


