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Выявлены особенности ответной реакции дыхательной цепи митохондрий 
различных органов крыс, на физическую нагрузку, гипоксическую гипоксию 
и метаболический ацидоз. Показано, что экзогенный сукцинат способен по­
вышать работоспособность, уменьшая симптомы рабочей гипоксии и после-
нагрузочного ацидоза. 
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Оценка и разработка эффективных средств, 
способствующих поддержанию и сохранению 
фосфорилирующего дыхания митохондрий в усло­
виях рабочей гипоксии и метаболического ацидо­
за, требуют понимания тех реакций, которые фор­
мируются в дыхательной цепи на моделируемые 
воздействия. Следует отметить, что в создавшихся 
условиях, митохондрии функционируют как откры­
тая система, с интенсивным массообменом ограни­
ченным притоком кислорода, в окружении цитозоля 
с более кислым рН и повышенной концентрацией 
лактат, фосфата и ионов кальция [23, 18]. 

В настоящее время установлено, что гипокси-
ческие состояния сопровождаются обратимыми 
нарушениями структуры и функции митохондрий. 
Причем, после острой гипоксии, независимо от ее 
генеза, как правило, наблюдается активация фос­
форилирующего дыхания изолированных мито­
хондрий [6, 8, 12, 21]. Постгипоксическую актива­
цию митохондрий печени, сердца и коркового слоя 
почек мы отмечали после острой гипоксической 
гипоксии (нахождение животных в течение 15-60 
минут в барокамере на «высоте» 8000 метром), 
после массивной кровопотери, возмещенной ау-
токровью или эмульсией перфторорганических 
соединений, после острой этаноловой интоксика­
ции. Для примера приведем данные по изменению 
дыхания митохондрий печени крыс перенесших 30 
минутную гипоксическую гипоксию. Как показано 
на рис. 1, скорость дыхания митохондрий в третьем 
состоянии возрастала более чем на 45 % (р < 0,05) и 
в меньшей степени в четвертом состоянии, соот­
ветственно увеличивалась величина дыхательного 
контроля. При этом отношение АДФ/О оставалось 
неизмененным. В более поздние сроки - через 2 
часа пребывания животных «на высоте» 8000 мет­
ров, также как и при адаптации животных к хро­
нической гипоксической гипоксии - активации 
дыхания митохондрий не наблюдалось [12]. 

На основании анализа, ряда выполненных экс­
периментов in vivo и in vitro, мы выявили следую­

щие факторы, ответственные за активацию дыха­
ния митохондрий после острой гипоксии. 

1. Гормональное воздействие на уровне ткани, 
возможно, связанное с гипоксическим стрессом. 
Подобная гипоксии активация дыхания наблюда­
лась после подкожного введения малых доз адре­
налина (0,1 мг на кг веса) [20] и в случае спонтан­
но увеличенной продукции глюкокортикоидов в 
коре надпочечников [5, 6,11]. 

2. Уменьшение щавелевоуксусного торможе­
ния сукцинат-дегидрогеназы, очевидно, обуслов­
ленное повышением степени восстановленности 
пиридиннуклеотидов после гипоксии. Обычно, в 
условиях нормоксии внесение в инкубационную 
среду 3 мМ глутамата или изоцитрата стимулирует 
окисление сукцината даже в митохондриях ин-
тактных животных и тем более в случае деэнерги-
зации, вызванной какими-либо нагрузками in vivo 
или in vitro [4, 9]. Оказалось, что после острой ги­
поксии ни глутамат, ни изоцитрат не вызывали 
дополнительной активации дыхания выделенных 
митохондрий [8, 19]. 

3. Мобилизация ионов кальция и свободных 
жирных кислот. Добавление в среду выделения и 
инкубации комплексообразователей 1 мМ ЭГТА 
или ЭДТА, или обезжиренного бычьего альбумина 
(1 мг на мл среды) существенно уменьшало постги­
поксическую активацию дыхания, также как и у 
животных, перенесших холодовой стресс [3, 16, 17]. 
Как ясно из работ последних лет постгипоксическое 
увеличение содержания в цитозоле клетки и мат-
риксе митохондрий ионов кальция может сущест­
венно увеличивать проток через цикл Кребса даже 
на фоне повышенного уровня восстановленности 
NA/Щ, за счет активирующего воздействия ионов 
кальция на а-кетоглутарат-дегидрогеназу [18,23]. 

4. Активация фосфолипазы А2. Ингибитор 
фосфолипазы А2 бромфенацилбромид, добавлен­
ный в инкубационную среду в концентрации 1 мМ, 
также уменьшал постгипоксическую активацию 
дыхания митохондрий [2]. 
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5. Набухание митохондрий после острой ги­

поксии отмечалось во множестве морфологиче­
ских исследований [13]. В лаборатории В.П. Ску-
лачева было установлено, что набухание митохон­
дрий сопровождается ускорением переноса вос­
становительных эквивалентов на уровне цитохро-
мов Ь-с [10]. Повышение тоничности среды в та­
ких условиях приводит к сжатию митохондрий и 
подавлению дыхания [2]. Причем ответ на повы­
шение тоничности среды зависит от исходной сте­
пени набухания митохондрий. Оказалось, что для 
полного подавления ответа митохондрий печени на 
АДФ у интактных животных достаточно повысить 
тоничность среды добавкой сахарозы до 500 мОсм, 
тогда как после острой гипоксии для подавления V3 
необходимо повысить тоничность до 700 мОсм. 

Активация фосфолипазы А2 и набухание ми­
тохондрий после гипоксии могут быть следствием 
воздействия повышенных концентраций свобод­
ных жирных кислот и ионов кальция [7], увеличе­
нием внутримитохондриальной концентрации 
кальций фосфата и недоокисленньгх субстратов. 

Относительно влияния сдвига рН и повыше­
ния концетрации лактата как факторов, вносящих 
свой вклад в постгипоксическую активацию фос-
форилирующего дыхания, далеко не все ясно. 
С одной стороны, известно, [24] что значительное, 
в несколько раз по сравнению с физиологическим 
уровнем, увеличение концентрации лактата, неза­
висимо от величины рН, может вызывать набуха­
ние митохондрий, сопровождающееся активацией 
дыхания и разобщением окислительного фосфори-
лирования. С другой стороны, при вышеперечис­
ленных состояниях, и в частности при гипоксиче-
ской гипоксии содержание лактата возрастает все­
го в 1,5-2 раза. И величина сдвига рН не превыша­
ет 0,1-0,15 ед. 

В экспериментах in vitro мы обнаружили, что 
для активирования дыхания необходимо снизить 
рН инкубационной среды, по крайней мере с 7,4 до 
6,9. Особенно заметна такая активация на уровне 
гомогената (табл. 1). Однако по данным К. Sahlin 
[22] сдвиг внутриклеточного рН на 0,5-0,6 ед. при 
мышечной работе сопровождается снижением рН 
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в смешанной крови всего на 0,2 ед. Учитывая эти 
результаты, мы моделировали подобный сдвиг рН 
в условиях целостного организма при помощи фи­
зической нагрузки. 

Оказалось, что такой сдвиг рН крови с 7,41 ± 0,01 
до 7,12 ± 0,02 происходит у крыс во время плава­
ния в течение 15 минут с грузом 6 % от массы те­
ла. Одновременно при этом возрастает концентра­
ция лактата в крови и увеличивается отношение 
лактат/пируват с 13,1 ± 0,7 до 54,4 ± 2,2. В мито­
хондриях скелетных мышц, выделенных из бед­
ренных мышц крыс, после такой нагрузки наблю­
далась гипоксииподобная активация фосфорили-
рующего дыхания (табл. 2). Естественно, в усло­
виях целостного организма активирующее дейст­
вие рабочей гипоксии на дыхание митохондрий 
скелетных мышц является результатом влияния 
всех указанных выше факторов, а не только сдвига 
рН и накопления лактата. Тем более было инте­
ресно проверить, в какой мере идеология исполь­
зования сукцината, основанная на митохондриаль-
ных подходах, может работать на уровне целост­
ного организма. 

В более ранних наших работах было показа­
но, что из всех митохондриальных субстратов при 
фиксированной АТФ-азной нагрузке in vitro наи­
более эффективно предотвращали развитие ацидо­
за сукцинат калия, смесь сукцината калия с глута-
матом калия или сукцинат аммония. Это объясня­
ется тем, что даже в обычных нормоксических 

условиях, сукцинат выигрывает конкуренцию за 
дыхательную цепь у КАД-зависимых субстратов 
(об этом мы судили по изменению дыхательного 
коэффициента). 

При снижении р02 в инкубационной среде 
изменение сродства митохондрий к сукцинату 
становится еще более выраженным. Возможно, это 
происходит ввиду нарушения окисления NAfl-
зависимых субстратов, в то время как флавин-
зависимые субстраты, и в частности сукцинат, мо­
гут еще окисляться [12]. 

На уровне целостного организма противоаци-
дотическое действие сукцината проверяли в усло­
виях рабочей гипоксии, создаваемой как и в пре­
дыдущем эксперименте, физической нагрузкой 
(плавание крыс в течение 15 минут при темпера­
туре воды 30 °С, с грузом 6% от массы тела). По­
скольку в экспериментах in vitro сукцинат аммо­
ния был более эффективным, чем раннее иссле­
дуемые субстратные смеси, мы исследовали его 
действие, вводя животным в желудок в дозе 15 мг 
на кг массы тела за 20 минут до плавания. 

В случае введения животным перед плавани­
ем сукцината аммония рН крови снижалось в 
меньшей степени - до 7,28 ± 0,14 (рис. 2), отноше­
ние лактат/пируват не превышало 28,0 ± 1,4. При­
чем противоацидотическое действие сукцината 
аммония на уровне крови сопровождалось нор-
мальзацией параметров фосфорилирующего дыха­
ния митохондрий, выделенных из скелетных 

Дыхание митохондрий скелетных мышц крыс после плавания 
с предварительным приемом сукцината аммония 

Таблица 2 

Примечание: V4 и V3 - скорости дыхания митохондрий в 4 и 3 состояниях по Чансу и Вилямсу, вы­
раженные в нг-ат О в мин на мг белка митохондрий. Уф - скорость фосфорилирования добавленного 
АДФ в нмолях в мин на мг белка. Р < при сравнении с показателями покоя. Среда выделения для мито­
хондрий скелетных мышц: 0,25 М маннит, 10 мМ трис-HCl буфер (рН 7,4), 1 мМ ЭГТА, 1 мМ АТФ. 
Инкубационная среда: 0,25 М маннит, 10 мМ трис-HCl буфер (рН 7,4), 1 мМ ЭГТА, 3 мМ КН2Р04, 1 мМ 
MgS04; добавки субстратов по 5 мМ, АДФ - 150 мкМ. 
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Рис. 2. Влияние предварительного введения сукцината аммония 
(15 мг на кг массы тела) на рН крови, величину сдвига буферных оснований (СБО) 

и отношение лактата/пируват в крови крыс после 15-минутного плавания 

мышц: практически нацело ликвидировалась по-
сленагрузочная активация дыхания (табл. 2). 

Данные по влиянию сукцината аммония на 
работоспособность детально изложены А.С. Розен-
фельдом [14], а так же в сборнике «Терапевтиче­
ское действие янтарной кислоты». В последние 
годы эти результаты были подтверждены А.В. Суч­
ковым и соавторами [15], которые показали, что 
ведение сукцината аммония в дозе 0,25-1,0 г на кг 
веса существенно повышало физическую работо­
способность мышей. При этом активность препа­
ратов в ряду возрастала также, как и в наших ис­
следованиях: фармокопейная янтарная кислота < 
сукцинат натрия < сукцинат аммония. Полученные 
нами данные и результаты исследования А.В. Суч-
кова [15], М.Ю. Алексеева [1], позволяют сделать 
вывод о том, что в условиях целостного организма 
экзогенный сукцинат способен уменьшать сим­
птомы рабочей гипоксии, что проявляется на 
уровне изолированных тканевых препаратов. При 
этом повышается и работоспособность за счет 
коррекции метаболического ацидоза путем под­
держания функций митохондрий. 
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