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Введение. Многие метаболиты цикла трикарбоновых кислот (цикл Кребса, ЦТК) применяются в медицине. Развитие методов химического син-

теза и удешевление производства отдельных метаболитов ЦТК делает их перспективными субстанциями для создания средств повышения адап-

тационного потенциала организма человека.

Цель. Выявление физиологических эффектов основных метаболитов ЦТК, позволяющих использовать продукцию на их основе для медико-био-

логического обеспечения спортсменов.

Обсуждение. На основе анализа литературы изучены физиологические эффекты субстратов энергетического обмена — метаболитов ЦТК, кото-

рые применяются в спортивной медицине. В настоящее время нашли обоснованное применение сукцинат, цитрат, малат, оксалоацетат. В ряде ис-

следований отмечался антикатаболический эффект альфа-кетоглутарата, но уровень доказательности его недостаточен. Перспективным для ис-

пользования в спортивной медицине, но недостаточно изученным на настоящий момент является изоцитрат.

Выводы. Физиологические эффекты большинства основных метаболитов ЦТК позволяют использовать продукцию на их основе в качестве 

антигипоксантов, антиоксидантов, нейропротекторов, средств коррекции метаболизма. Ряд метаболитов ЦТК являются перспективными суб-

станциями для создания новой продукции для медико-биологического обеспечения спортсменов, но их физиологические эффекты требуют до-

полнительного изучения.
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Introduction. Various metabolites of the tricarboxylic acid cycle (Krebs cycle, TCA cycle, TCAC) find application in medicine. The emergence of improved 

chemical synthesis methods and the more affordable production of individual TCA metabolites make them promising candidates for developing effective 

compositions capable of increasing the adaptive potential of the human body.

Objective. Identification of the physiological effects of the main TCA metabolites. This knowledge is important for informed application of TCA metabolite-

based products in the medical and biological support of athletes.

Discussion. The conducted literature review investigated the physiological effects of TCA metabolites — energy metabolism substrates — used in sports 

medicine. At present, succinate, citrate, malate, and oxaloacetate have found reasonable use. A number of publications have reported the anti-catabolic 

effect of alpha-ketoglutarate; however, the current level of evidence is insufficient. Isocitrate dehydrogenase is promising for use in sports medicine, which 

substantiates its further detailed study.

Conclusions. Due to their physiological effects, the majority of TCA metabolites can be used in the compositions of antihypoxic, antioxidant, neuroprotector, 

and metabolic correction agents. A number of TCA metabolites are promising substances for creating new products for the medical and biological support of 

athletes, which validates additional research of their physiological effects.
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ВВЕДЕНИЕ

В современной спортивной медицине актуальным на-
правлением является поиск новых безопасных ве-
ществ, способных оптимизировать обменные процессы 
у атлетов на фоне высоких профессиональных нагрузок. 
Снижение частоты возникновения нарушений энергети-
ческого обмена при глубоких изменениях гипоксического 
и ишемического характера может быть достигнуто бла-
годаря своевременному применению антигипоксантов, 
непосредственно влияющих на окислительно-восстано-
вительные процессы [1–3].

В качестве средств, препятствующих возникновению 
нарушений энергетического обмена на фоне профессио-
нальных спортивных нагрузок, представляет интерес 
группа веществ, относящихся к метаболитам цикла три-
карбоновых кислот (ЦТК, цикл Кребса, цикл лимонной 
кислоты).

Цикл трикарбоновых кислот является центральным 
путем превращения органических кислот при анаэроб-
ном окислении глюкозы в клетке с выделением энергии 
в форме АТФ, играет ключевую роль в клеточном дыхании, 
являясь основным источником энергии в аэробных усло-
виях1. Глюкоза в анаэробных условиях окисляется до пи-
ровиноградной кислоты (ПВК), которая под действием 

ферментов превращается в ацетил-коэнзим А (ацетил-
КоА), с которого начинается ЦТК (рис. 1).

У спортсменов ЦТК имеет свои особенности: так, 
во время физических упражнений с интенсивностью 
выше 50% от максимального потребления кислорода 
(МПК) наблюдается увеличение общей концентрации 
промежуточных продуктов ЦТК в скелетных мыш-
цах. Это явление носит название «анаплероз» [4–6]. 
Анаплероз, как правило, связан с увеличением ак-
тивности фермента аланинаминотрансфераза (АЛТ) 
за счет повышенной доступности пирувата, когда в ре-
зультате гликолиза скорость его образования превы-
шает скорость окисления: глутамат + пируват ↔ аланин 
+ альфа-кетоглутарат. Одна из ведущих на настоящий 
момент гипотез возникновения явления анаплеро-
за на фоне спортивных нагрузок заключается в том, 
что наблюдаемое увеличение пула промежуточных про-
дуктов ЦТК в мышцах необходимо для достижения вы-
соких темпов обеспечения аэробного пути энергообра-
зования. Вот почему увеличение пула промежуточных 
продуктов ЦТК с помощью экзогенного добавления 
отдельных метаболитов ЦТК может являться факто-
ром улучшения пиковой окислительной способности 
мышц, что особенно актуально для профессиональных 
спортс менов [5, 6].

Рисунок подготовлен авторами по данным источника2

Рис. 1. Схема цикла трикарбоновых кислот

1 Несен ЭН, Волков НИ, Осипенко АА, Корсун СН. Биохимия мышечной деятельности. Киев: Олимпийская литература; 2013.
2 https://chemicalportal.ru/compounds/tsikl-trikarbonovyh-kislot
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Цель исследования  —  выявление физиологических 
эффектов основных метаболитов ЦТК, позволяющих ис-
пользовать продукцию на их основе для медико-биологи-
ческого обеспечения спортсменов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск научной литературы выполнен в электронных би-
блиографических базах данных на русском (eLibrary, 
CyberLeninka) и английском (Web of Science, Scopus, 
PubМed) языках. Поисковые запросы включали в себя 
слова: цикл Кребса; трикарбоновые кислоты; цикл три-
карбоновых кислот; энергообмен; субстраты энергетиче-
ского обмена; спорт высших достижений; антиоксиданты; 
антигипоксанты; изолимонная кислота. Глубина поиска 
составила 30 лет. Критериями включения было наличие 
данных о результатах рандомизированных контролиру-
емых исследований, в том числе данных доклинических 
исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Цикл трикарбоновых кислот является центральным зве-
ном энергетического метаболизма клетки. Ряд веществ, 
относящихся к метаболитам ЦТК, нашли свое примене-
ние в медицине в целом и в спортивной медицине в част-
ности. Подобные средства актуальны для использования 
спортсменами, в том числе с целью повышения адаптаци-
онного потенциала организма, оптимизации энергопро-
дукции в мышечных клетках, защиты организма от воз-
действия различных неблагоприятных факторов на фоне 
повышенных нагрузок. Далее приводится обобщенная 
информация по метаболитам ЦТК.

Лимонная кислота (цитрат) — первый метаболит ЦТК, 
который образуется при конденсации двух молекул ПВК3. 
При повышенном содержании глюкозы образуется боль-
шое количество цитрата, при этом происходит ингиби-
рование фермента фосфофруктокиназы и замедление 
гликолиза, что для клетки энергетически выгодно, т.к. 
высокие концентрации цитрата указывают на наличие 
большого запаса молекул-предшественников, поэтому 
фосфофруктокиназа не отправляет молекулы фруктозо-
6-фосфата в гликолиз и происходит экономия энергети-
ческих субстратов [7].

Препараты лимонной кислоты и ее солей достаточ-
но широко используются в медицине. Например, цитра-
ты используются для ощелачивания мочи (в качестве 
альтернативы бикарбонату натрия) в условиях, когда 
по показаниям здоровья желательно поддержание ее 
pH на щелочном уровне в течение определенного про-
межутка времени. Это свойство производных лимонной 
кислоты актуально в отношении спортсменов, у которых 
на фоне приема препаратов на их основе происходит 
повышение буферной емкости жидких сред организма 
и в связи с этим отложенное наступление утомления из-
за снижения уровня кислотности в организме [8, 9].

Цитрат проявляет также свойства антиоксиданта, 
обладая синергическим действием с витамином Е [8, 9]. 
Использование цитрата способствует ослаблению на-
грузки на компоненты антиоксидантной системы орга-
низма (АОС), что проявляется снижением активности 
ферментов супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, глу-
татионпероксидазы, уровня восстановленного глутатио-
на, а также активности некоторых НАДФН-генерирующих 

ферментов, в том числе при напряженной физической 
работе [8]. Кроме этого, цитрат способен проявлять ци-
топротекторные свойства и выступать активатором 
биосинтеза жирных кислот и поставщиком ацетильных 
фрагментов для восстановления мембран клеток [7]. Еще 
одним важным свойством цитрата является его способ-
ность удерживать магний внутри митохондрий, защищая 
тем самым их от повреждения [9, 10]. Все вышеперечис-
ленные физиологические свойства цитрата и его произ-
водных делают использование препаратов на его основе 
актуальным на фоне высоких нагрузок на организм, ха-
рактерных для профессионального спорта.

Следующий важный метаболит ЦТК  —  изоцитрат 
(изолимонная кислота, ИЛК). ИЛК синтезируется из ли-
монной кислоты через промежуточную цис-аконитовую 
кислоту под действием фермента аконитазы. Считается, 
что именно реакция превращения изолимонной кислоты 
в альфа-кетоглутарат является реакцией, лимитирую-
щей скорость протекания всего ЦТК. Несмотря на этот 
факт, изолимонная кислота на сегодня является одним 
из наименее изученных метаболитов ЦТК в отношении 
влияния на организм человека. Долгое время изоци-
трат использовался только в качестве специфического 
биохимического реагента для анализа активности ако-
нитатгидратазы, NAD-изоцитратдегидрогеназы, NADP-
изоцитратдегидрогеназы, изоцитратлиазы и других 
ферментов [11, 12]. Относительно недавно ИЛК начала 
изучаться как природное профилактическое и терапев-
тическое средство, была описана ее эффективность в те-
рапии железодефицитной анемии и при терапевтическом 
тромболизисе [12].

В ряде исследований была продемонстрирована эф-
фективность применения изолимонной кислоты при ане-
мии, возникающей при хронических заболеваниях и вос-
палительных процессах (anemia of chronic disease and 
inflammation, ACDI), а также на фоне профессиональных 
спортивных нагрузок [13, 14]. При помощи изоцитрата 
можно терапевтически манипулировать эритропоэзом 
без использования препаратов железа. Это особенно ак-
туально в тех случаях, когда нагрузка организма железом 
нежелательна или неэффективна [13, 14].

В экспериментальной модели на крысах были проде-
монстрированы антиоксидантные свойства изоцитрата: 
было обнаружено, что монокалиевая соль изоцитрата яв-
ляется более эффективным антиоксидантом, чем аскор-
биновая кислота. Монокалиевая соль изоцитрата также 
смягчала нейротоксический эффект солей свинца и мо-
либдена, уменьшала угнетение обучения и памяти у крыс, 
отравленных тяжелыми металлами, и противодействова-
ла окислительному стрессу, вызванному тяжелыми ме-
таллами [15].

В работе С.А. Прибыловой и соавт. был продемон-
стрирован стресс-протекторный эффект на фоне 10-су-
точного приема изолимонной кислоты при антигипер-
тензионной терапии. Этот эффект, вероятно, связан 
с влиянием изоцитрата на процессы возбуждения и тор-
можения в ЦНС. Также в работе был отмечен антигипер-
тензивный эффект, выражающийся в достоверном сни-
жении среднесуточного диастолического артериального 
давления при приеме изолимонной кислоты; этот эффект 
ранее в литературе не описан [16].

Кроме того, в контроле ЦТК при физических упражне-
ниях центральное место отводится ферменту изоцитрат-
дегидрогеназе (IDH) [17]. Изоформы IDH играют важную 

3 Кулиненков ОС, Лапшин ИА. Биохимия в практике спорта: Справочник. М.: Спорт; 2019.
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роль в защите клеток от окислительного повреждения 
благодаря реакции прямого окислительного декарбокси-
лирования и в качестве источника NADPH [17].

Еще одна область исследования физиологических 
эффектов изоцитрата — его антигипоксические эффек-
ты. Гипоксия по-разному влияет на ферменты, участвую-
щие в ЦТК. В частности, в условиях гипоксии аконитаза 
подавляется, тогда как IDH не затрагивается или активи-
руется. Было показано, что IDH необходима для альтер-
нативных метаболических путей, которые поддерживают 
функцию клеток в условиях гипоксии. Предполагается, 
что добавление экзогенного изоцитрата снимает ингиби-
рование аконитазы и служит субстратом IDH для обеспе-
чения альтернативного источника энергии при гипоксии 
[18, 19]. Данный эффект изоцитрата может использовать-
ся в видах спорта, в которых присутствуют гипоксические 
условия, а также при тренировках в горах.

Изоцитрат является перспективным веществом 
для создания препаратов и специализированной пище-
вой продукции для применения в медико-биологическом 
обеспечении спортсменов. Однако для обоснованного 
применения данной органической кислоты в спортивной 
медицине требуется дальнейшее изучение ее влияния 
на организм, в том числе на фоне повышенных физиче-
ских и психоэмоциональных нагрузок.

Альфа-кетоглутаровая кислота (альфа-кетоглутарат, 
АКГ, 2-оксоглутарат) является важным промежуточным 
продуктом в ЦТК, идущим после изоцитрата до сукцинил-
КоА [15, 19]. Анаплеротические реакции могут пополнять 
ЦТК на этом этапе путем синтеза альфа-кетоглутарата 
в результате переаминирования глутамата или под дей-
ствием глутаматдегидрогеназы. Другая функция этого 
метаболита заключается в предотвращении перегруз-
ки клеток азотом благодаря тому, что альфа-кетоглута-
рат соединяется с избыточным азотом и направляет его 
в цикл мочевины [19]. Кроме этого, альфа-кетоглутарат 
вступает в реакцию переаминирования с глутамином 
с образованием возбуждающего нейромедиатора глу-
тамата. Затем глутамат может быть декарбоксилирован 
(требуется витамин B

6
) в тормозной нейромедиатор гам-

ма-аминомасляную кислоту (ГАМК) [20].
В исследованиях H. Yamamoto et al. на мышах было 

показано, что альфа-кетоглутаровая кислота проявляет 
антиоксидантные свойства и может предотвратить по-
вреждение митохондриальной ДНК, вызванное свобод-
ными радикалами в нервных клетках [21].

Альфа-кетоглутаровая кислота также может функ-
ционировать как сигнальная молекула, регулируя функ-
цию G-белка. Сигнализация через этот путь мобилизует 
внутриклеточный Ca2+, который действует как диффу-
зионный второй мессенджер, регулирующий широкий 
спектр жизненно важных функций клеток, включая 
клеточный метаболизм и рост, а также деление и диф-
ференциацию клеток [22]. Также есть исследования, де-
монстрирующие эффективность АКГ в ускорении вос-
становления тканей после хирургических вмешательств, 
травм и ожогов [19, 23].

Как предшественник глутамина альфа-кетоглутарат 
является молекулой с высоким потенциалом при кор-
рекции состояний с повышенным катаболизмом бел-
ка, возникающих в том числе на фоне длительных 
аэробных нагрузок у спортсменов. Было показано, 
что добавка АКГ улучшает азотистый баланс организма, 
поддерживает уровень анаболических гормонов и гор-
моноподобных соединений (инсулина, гормона роста 

и инсулиноподобного фактора роста) на фоне хирур-
гических вмешательств, травм и ожогов [23]. Помимо 
этого, было показано, что АКГ способствовал защите 
клеток печени от повреждений и предотвращению сни-
жения активности семейства цитохрома P-450. Данный 
эффект гепатопротектора также может быть актуален 
в спортивной медицине [23].

Описанный в ряде работ положительный эффект 
от применения альфа-кетоглутаровой кислоты на мета-
болизм в костной ткани предполагает его потенциальное 
применение в профилактике нарушений формирования 
костного матрикса, в лечении заболеваний с прогресси-
рующей потерей костной массы, таких как остеопороз, 
или в улучшении костной массы организма, что также ак-
туально для профессиональных спортсменов [24].

В исследовании Y. Yuan et al. было показано, что зна-
чительное накопление АКГ в крови является метаболи-
ческим сигналом результативности упражнений на со-
противление. Интересно, что его уровень в плазме крови 
отрицательно коррелирует с индексом массы тела. В дан-
ной работе на мышах in vivo установлено, что повышение 
циркулирующего в крови АКГ, вызванного его экзогенным 
поступлением в организм, способствует гипертрофиче-
ским изменениям мышечной ткани, термогенезу за счет 
бурого жира и липолизу белого жира. Также было обна-
ружено, что он стимулирует высвобождение адреналина. 
Результаты данных исследований показывают недооце-
ненный механизм АКГ в качестве молекулы в стимуляции 
надпочечников для гипертрофии мышц и потери жира 
в упражнениях на сопротивление [25].

В настоящее время в практике спортивной меди-
цины АКГ используется в сочетании с аминокислотой 
L-аргинин в качестве компонента специализированной 
пищевой продукции, имеющей общее название «AAKG». 
В отдельных работах были выявлены анаболизирующие 
и антикатаболические эффекты от применения AAKG 
[26]. Однако в настоящее время из-за недостаточной из-
ученности и ограниченного числа исследований на спор-
тсменах AAKG относится к специализированной пищевой 
продукции, имеющей малую степень доказательной эф-
фективности при использовании в профессиональном 
спорте [27].

Янтарная кислота (ЯК, сукцинат) образуется из аль-
фа-кетоглутарата через сукцинил-КоА. Все метаболи-
ческие пути, которые взаимосвязаны с ЦТК, включая 
метаболизм углеводов, аминокислот, жирных кислот, хо-
лестерина и гема, зависят от временного образования 
сукцината.

Сукцинат может выходить из митохондриально-
го матрикса и функционировать как в цитоплазме, так 
и во внеклеточном пространстве, изменяя паттерны экс-
прессии генов, модулируя эпигенетический ландшафт 
или демонстрируя гормоноподобную сигнализацию. 
Например, в адипоцитах сигнальный каскад, активируе-
мый сукцинатом, ингибирует липолиз. Чаще всего пере-
дача сигналов сукцинатом происходит в ответ на гипок-
сические условия [26].

Окисляясь, сукцинат монополизирует дыхательную 
цепь, что приводит к быстрому ресинтезу АТФ клетками 
и более выраженно, чем другие субстраты ЦТК, повы-
шает количество восстановленных митохондриальных 
НАД+, стимулируя протекание восстановительного син-
теза в клетке и поддерживая транспорт кальция. Его 
положительное влияние на функции органов связано 
с энергизирующим воздействием на функциональное 
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состояние структур, оказывающих центральное регуля-
торное действие [28].

Этот метаболит является точкой повторного входа 
для шунта ГАМК в ЦТК, в котором синтезируется и пере-
рабатывается ГАМК, чем объясняется его антистрессор-
ный эффект [29]. Кроме того, сукцинат может усиливать 
адаптивный иммунитет, запуская активность антигенов, 
которые активируют Т-клетки. Также было показано, 
что накопление сукцината регулирует выработку воспа-
лительных цитокинов [30].

В работах Ariza  et al. изучались антигипоксические 
и антиоксидантные эффекты сукцината, которые осно-
ваны не только на способности активировать IDH (путь 
ресинтеза АТФ), снижать уровень НАД-зависимых суб-
стратов ЦТК и жирных кислот, но и связаны со стимуля-
цией активности цитохромоксидазы, которая является 
ключевым ферментом дыхательной цепи митохондрий. 
Сукцинат способствует нормализации уровня гистамина 
и серотонина в крови и эпидермисе, а также оказывает 
благоприятное действие на микроциркуляторное русло, 
не влияя на уровень артериального давления (АД) и функ-
цию сердца [30].

В работе de Castro et al. исследовался гепатопротек-
торный эффект сукцината, который заключается в ак-
тивации фермента сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в ми-
тохондриях гепатоцитов, что приводит к нормализации 
нарушений синтеза мочевины, явлений печеночного хо-
лестаза, предупреждает жировое перерождение печени, 
а также развитие в ней коллагенозной ткани [31].

В экспериментах на модели иммобилизационного 
стресса и стресса, спровоцированного ожогом, электри-
ческим шоком, переохлаждением, описано адаптогенное 
действие сукцината [31]. Также известно, что при тяжелых 
физических нагрузках сукцинат способствует ускоренно-
му восстановлению4.

Одним из ограничений применения сукцината в спор-
тивной медицине является его биодоступность, которая 
ниже, чем у фумарата, малата или цитрата. Для повыше-
ния биодоступности сукцината используют его соедине-
ния с другими метаболитами ЦТК в виде солей5.

В настоящее время в отечественной спортивной 
медицине широко применяется сукцинат-содержащий 
препарат метаболического типа действия Мексидол® 
(3-окси-6-метил-2-этилпиридина сукцинат), обладающий 
мощным ингибирующим действием на процессы пере-
кисного окисления липидов, а также способствующий 
нейтрализации свободных радикалов и активации СОД. 
Мексидол® способствует активации сукцинатоксидазно-
го пути окисления, благодаря чему на начальных этапах 
гипоксии в условиях угнетения НАД-зависимого окисле-
ния в митохондриях сохраняется определенный уровень 
окислительного фосфорилирования [32]. Однако стоит 
заметить, что использование Мексидола® профессио-
нальными спортсменами разрешено в форме табле-
ток, тогда как внутривенные инфузии и/или инъекции 
в объеме более 100  мл в течение 12-часового перио-
да запрещены кодексом Всемирного антидопингового 
агентства (ВАДА). Это же правило касается и препарата 
Реамберин®, который в своем составе содержит меглю-
мина натрия сукцинат6.

Кроме препарата Мексидол® в настоящее время до-
статочно широкое использование в качестве компонента 

медико-биологического обеспечения спортсменов в на-
шей стране получил препарат Цитофлавин®, активными 
веществами которого являются собственно янтарная 
кислота в сочетании с инозином, никотинамидом и ри-
бофлавином. Установлено, что на фоне напряженной фи-
зической нагрузки Цитофлавин® усиливает клеточное 
дыхание, обеспечивая оптимальный уровень поглощения 
кислорода клетками [32, 33]. Также показано, что курсо-
вое использование Цитофлавина® положительно влияет 
на метаболические процессы в организме: поддерживает 
белково-синтетическую функцию, способствует погло-
щению клетками глюкозы и жирных кислот, улучшая кле-
точную обеспеченность энергией, и восстановлению ак-
тивности ферментов антиоксидантной системы. Данный 
препарат можно отнести к категории препаратов, прояв-
ляющих адаптогенные и стресс-протекторные свойства 
[32, 34, 35]. В работе В.В. Куршева выявлены эффекты 
Цитофлавина® по улучшению работоспособности про-
фессиональных хоккеистов в предсоревновательном пе-
риоде [33, 34].

Фумаровая кислота (фумарат) образуется в результа-
те окисления сукцината с участием фермента СДГ, кото-
рый также участвует в митохондриальной цепи переноса 
электронов (дыхательный комплекс II). Фумарат функци-
онирует как промежуточный продукт синтеза мочевины 
и окисления фенилаланина, тирозина, лейцина, трипто-
фана и лизина [36, 37]. Имеются данные о производ ных 
фумарата как средств, повышающих аппетит, оказыва-
ющих противогрибковое действие, используемых в ка-
честве транквилизаторов, рентгеноконтрастных препа-
ратов, при нарушениях свертывания крови (бенциклан 
гидрофумарат), рините [36–38].

Фумарат хорошо проникает через мембраны и легко 
утилизируется в митохондриях. Это соединение, подоб-
но лактату и ацетату натрия, способствует ликвидации 
ацидемии путем химической нейтрализации кислых про-
дуктов метаболизма. Однако преимущество фумарата 
перед лактатом и ацетатом заключается в том, что он ме-
таболизируется при тяжелой гипоксии, причем его утили-
зация сопровождается образованием АТФ [37, 38].

Практическое использование в качестве антигипок-
сантов начали находить препараты на основе фумара-
та, поддерживающие активность сукцинатного звена 
на фоне гипоксии различного генеза. Одним из таких 
препаратов является Мафусол® (1  л водного раствора 
для инъекций содержит натрия хлорида 6,0 г, калия хло-
рида 0,3 г, магния хлорида 0,12 г и натрия фумарата 14,0 г) 
[40]. Мафусол® также может применяться в спортивной 
медицине, если это не противоречит антидопинговому 
правилу ВАДА: внутривенные инфузии и/или инъекции 
в объеме более 100 мл в течение 12-часового периода за-
прещены.

Яблочная кислота (малат) образуется из фумарата 
в аэробных условиях. Малат обладает свойствами клеточ-
ного протектора и способен увеличивать за счет усиления 
экспрессии матричной РНК активность таких фермент-
ных комплексов, как СОД и глутатионпероксидаза [3].

Было отмечено, что в сердечной мышце активность 
переносчика малат-аспартат более чем в 10  раз пре-
восходит все остальные известные системы транспорта 
электронов. Исследование кардиомиоцитов на фоне ише-
мии и в момент постишемической реперфузии показало 

4 Исаков ВА, Сологуб ТВ, Коваленко АЛ, Романцов МГ. Реамберин в терапии критических состояний. Руководство для врачей. СПб.: СП Минимакс; 2001.
5 Там же.
6 Там же.
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колоссальную важность данной системы в адекватном 
обеспечении клеток энергией. Кроме того, малат-аспар-
татный механизм является звеном антиоксидантной за-
щиты и участвует в синтезе инсулина [3, 39, 40].

Малат выполняет различные функции переключателя 
путей метаболизма: принимает участие в гликолизе, бета-
окислении жирных кислот, синтезе аминокислот, играет 
важную роль в транспортном сообщении между митохон-
дриями и цитозолем, оказывая анаплеротическое или ка-
таплеротическое действие на ЦТК [3, 39, 40]. Известно, 
что малат может опосредованно оказывать антигипокси-
ческий эффект, предварительно дегидратируясь до фу-
марата [3, 39, 40].

В спортивной медицине используется соединение 
яблочной кислоты с аминокислотой цитруллин, которое 
оказывает тонизирующее воздействие, снижает чувство 
усталости и повышает выносливость [41, 42]. Примером 
такого препарата является Стимол®, который широко 
используется спортивными врачами для ускорения вос-
становления спортсмена после тяжелых нагрузок. В ра-
боте С. Олейника et al. продемонстрировано ускоренное 
выведение лактата из мышц у спортсменов-спринтеров 
при применении данного препарата [43].

Щавелевоуксусная кислота (ЩУК, оксалоаце-
тат)  —  еще один важный метаболит ЦТК. Его синтез 
поддерживается главным образом за счет карбоксили-
рования пирувата, поэтому сниженная интенсивность 
гликолиза при гипогликемии и истощении гликогенных 
депо приводит к дефициту пирувата и, как следствие, 
к недостатку оксалоацетата. Это ограничивает не только 
вход ацетил-КоА в ЦТК, но и течение других важных адап-
тивных реакций [3, 44].

Оксалоацетат принимает участие в глюконеогенезе, 
цикле мочевины, глиоксилатном цикле, синтезе амино-
кислот, синтезе жирных кислот. Он важен для образова-
ния незаменимых и заменимых аминокислот: аспартата, 
аспарагина, метионина, лизина, треонина [44, 45].

На основе производных оксалоацетата разработаны 
биоэнергетические препараты для повышения уровня 
энергии клеток, которые обладают протективным, проми-
тохондриальным действиями, препятствуют нейровоспа-
лению, нейродегенерации [44, 45]. Оксалоацетат действу-
ет как нейропротектор благодаря способности уменьшать 
содержание глутамата в головном мозге в результате ак-
тивации фермента глутамат-оксало ацетаттрансаминазы, 
который катализирует обратимое превращение оксало-
ацетата и глутамата в аспартат и альфа-кетоглутарат. 
Он способствует восстановлению после черепно-моз-
говой травмы (ЧМТ), вызывая нейрореабилитационные 

эффекты, что также имеет перспективы применения 
в спортивной медицине при реабилитации после ЧМТ, 
полученных во время тренировок или соревнований [45].

Продолжая перечислять свойства оксалоацетата, 
важно отметить участие данного интермедиата в про-
цессах глюконеогенеза и глицерогенеза. Оксалоацетат 
способен увеличивать объем митохондрий в поперечно-
полосатой мускулатуре, что положительно сказывается 
на выносливости и уменьшает мышечное утомление [44, 
45]. Другим важным преимуществом, связанным с введе-
нием оксалоацетата, является увеличение митохондри-
ального биогенеза [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство метаболитов ЦТК активно используются 
в медицине в качестве антигипоксантов, антиоксидантов, 
нейропротекторов, средств метаболической терапии. 
В спортивной медицине нашли свое применение сукци-
нат и его производные (эргогенные, антигипоксические 
препараты Цитофлавин®, Мексидол®), цитрат (в качестве 
буферного средства и переносчика магния), альфа-ке-
тоглутарат (для подавления катаболизма, стимуляции 
анаболизма, гепатопротекции), малат (в форме цитрул-
лин малата для повышения выносливости, препарат сти-
мол), оксалоацетат (в качестве компонента препаратов, 
действие которых направлено на восстановление после 
ЧМТ, снижение уровня утомления и метаболическую ре-
гуляцию глюконеогенеза).

В настоящее время не все метаболиты ЦТК име-
ют достаточный уровень изученности и широкое ис-
пользование в медико-биологическом обеспечении 
профессио нальных спортсменов. Так, например, альфа-
кетоглутарат в качестве компонента специализирован-
ной пищевой продукции в комбинации с аминокислотой 
L-аргинин, несмотря на показанные в отдельных работах 
антикатаболический и анаболический эффекты, име-
ет на сегодняшний день низкую степень доказательной 
эффективности при использовании в профессиональ-
ном спорте. Изоцитрат, несмотря на свою безопасность 
и перспективность в качестве компонента препаратов 
и специализированной пищевой продукции, используе-
мой в спортивной медицине, пока не получил широкого 
распространения ввиду того, что его синтез был долгое 
время дорогостоящим. Однако в последние годы произо-
шло кратное удешевление процесса производства изо-
цитрата, что позволило сделать данное вещество более 
доступным для использования его в практике спортивно-
го врача.
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