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Влияние приема L-карнитина 
на предельные физические нагрузки 
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Резюме
Влияние приема карнитина на достижение максимума физических нагрузок изучался в двойном слепом перекрестном исследовании. Участники – 10 умеренно тренированных молодых мужчин. Испыьуемые в случайном порядке получали по 2 грамма L-карнитина или плацебо перорально за час до начала упражнений на велоэргометре. Интенсивность упражнений наращивалась на 50 ватт каждые 3 минуты до тех пор, пока нагрузка не становилась предельной. После 72 часов, отведенных на восстановление, упражнение было повторено, однако пациенты, получавшие ранее карнитин, получили плацебо, а получавшие плацебо – карнитин. Как показали результаты, прием карнитина при максимальной нагрузке приводит к существенному повышению потребления кислорода и производительности. Кроме того, при одной и той же интенсивности упражнений в случае приема карнитина потребление кислорода, выделение диоксида углерода, вентиляция легких и уровень лактата в плазме снижаются. Следовательно, в условиях данного исследования предварительный прием карнитина способствовал повышению эффективности окислительных процессов, что приводило к повышению показателя максимальной производительности исследуемого.
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Введение
В ряде случаев физические упражнения приводят к заметному увеличению количества митохондриальных ферментов в скелетных мышцах [Holloszy and Coyle, 1984; Gollnick, 1986], ускоряя, таким образом, утилизацию жирных кислот, кетоновых тел и пирувата. Все эти процессы подразумевают повышение функционирования мышечного карнитина и, следовательно, его извлечения из крови. Кроме того, по-видимому, при длительных физических нагрузках количества свободного карнитина не достаточно для обеспечения потребностей мышц. И действительно, было показано, что физические нагрузки приводят к увеличению скорости этерификации карнитина настолько, что большая его часть присутствует в форме ацилкарнитина [Carlin et al., 1986; Ciman et al., 1978; Foster and Harris, 1987; Harris et al,. 1987; Lennon et al., 1983; Marconi et al., 1985]. Последующая недостаточность свободного карнитина в мышцах снижает, в большей или меньшей степени, эффективность физических упражнений. Таким образом, целью данного исследования является установление влияния приема карнитина на производительность.
Marconi et al. изучали влияние приема L-карнитина (4 г карнитина в день перорально) на аэробные и анаэробные нагрузки у шести спортсменов, занимающихся ходьбой на длинные дистанции. В результате приема препарата существенно повысился показатель максимального потребления кислорода (VO2max), в то время как остальные показатели: частота сердечных сокращений (fc), вентиляция легких, показатель потребления кислорода (VO2) и дыхательный коэффициент – не изменились. Однако в последующих исследованиях эти результаты не были подтверждены [Greig et al., 1987; Soop et al., 1988]. В них было показано, что прием L-карнитина не оказывал влияния на данные параметры при субмаксимальных нагрузках (при VO2max= 50 %) у нетренированных или умеренно тренированных молодых людей. 

Различия в результатах вышеперечисленных исследований может объясняться тем, что выполнялись разные упражнения или разным уровнем тренированности испытуемых, а возможно, и тем, и другим. Кроме того, в исследованиях испытуемые принимали различное количество карнитина, и промежуток времени от приема препарата до начала выполнения упражнений различался, то также могло привести к получению противоречащих друг другу данных. 

В данном исследовании мы изучали влияние однократного приема L-карнитина на VO2max и показатель максимальной производительности у молодых добровольцев, не являющихся спортсменами. Результаты показали, что в двух жестко контролировавшихся экспериментах, проведенных двойным слепым методом, повышался как VO2max, так и показатель максимальной производительности, а также снижалось накопление лактата в плазме.

Методы
Участники исследования. В исследовании участвовали 10 здоровых добровольцев в возрасте 22–30 лет (вес 72,3 кг; стандартная ошибка среднего 3,0). Все они были студентами спортивного института (Institute of Advanced Physical Education), имели сходные условия жизни, вели похожий образ жизни. Характеристики испытуемых указаны в табл. 1. 

Эксперимент носил перекрестный характер, то есть сравнение с плацебо со случайным распределением испытуемых двойным слепым способом. Испытуемые допускались к участию в исследование только после медицинского осмотра (физические данные, результаты ЭКГ) и лабораторных анализов (анализ мочи и крови) при отсутствии противопоказаний. 
Проведение эксперимента. Эксперимент проводился следующим образом. Были проведены три теста, определявших максимальную нагрузку упражнения с интервалами в 72 часа. Первый – без предварительного приема препарата или плацебо (базовая линия), два последующих – с предварительным приемом L-карнитина или плацебо (2 г перорально, одной дозой) за 90 минут до начала выполнения упражнений. Физические упражнения выполнялись на велоэргометре (Sanitas METABO, Switzerland) с механическим торможением, начиная с нулевой точки, дополнительная нагрузка в 50 ватт добавлялась каждые 3 минуты. Тест завершался после наступления мышечного истощения испытуемого, или при достижении максимальной теоретической частоты сердечных сокращений (fсmax = 220 – возраст). 

Все три теста были проведены в одно и то же время суток. Перед тестом студентам было необходимо воздерживаться от курения и приема пищи минимум 2 часа, носить легкую одежду. Температура окружающей среды составляла 20–24 оС, относительная влажность не более 55 %. 

Во время тестов отслеживались и записывались следующие параметры: ЭКГ, частота сердечных сокращений (fс), вентиляция легких (VE), VO2, выделение диоксида углерода VСO2 (с использованием оборудования Ergopneumotest Jager (Jaeger, FRG)) в комплекте с компьютером PC100 (ASEM, Italy). Уровень лактата определялся методом Gutman и Wahlefeld (1974). Пробы крови отбирались из мочки уха в конце каждого преодоленного повышения нагрузки велоэргометра. Уровень лактата в таких пробах практически идентичен таковому в пробах крови из вены. 
Первый эксперимент, проведенный без приема препарата или плацебо, был необходим для исключения возможных отклонений в результате приема. В ходе эксперимента отклонений выявлено не было. Для выявления значимых отличий исследуемых показателей использовался метод вариантного анализа повторяющихся средних.
Результаты
С увеличением нагрузки, как и предполагалось, VO2 и уровень лактата в крови возрастали (рис. 1). Все испытуемые легко переносили нагрузку вплоть до 200 ватт (как среднюю нагрузку). Нагрузку выше данного уровня способны были переносить лишь некоторые из них, и только один справился с максимальной нагрузкой в 350 ватт. После приема L-карнитина все добровольцы переносили данную нагрузку, однако при этом показатели VO2 и уровень лактата были существенно ниже. И, напротив, как показано на рисунке 2, когда же требовалось выполнять упражнение вплоть до максимально переносимой нагрузки, все испытуемые, за исключением одного, показали более высокий показатель максимальной производительности в том эксперименте, где они принимали карнитин. Это происходило благодаря тому, что испытуемые были способны дольше выполнять упражнение при максимальной нагрузке, либо показатель максимальной нагрузки в этом случае был выше. Следовательно, показатель максимальной производительности у испытуемых, за исключением одного, был выше при приеме карнитина, но не плацебо (рис. 3).
В таблице 2 суммированы значения физиологических показателей испытуемых при максимально достигнутой нагрузке после приема карнитина и плацебо. В случае предварительного приема карнитина показатель VO2 и показатель максимальной производительности были значительно выше, в то время как другие показатели не изменились (fс, VE), либо изменились несущественно (VСO2). 
Обсуждение результатов


Представленные данные говорят о том, что однократный пероральный прием карнитина умеренно тренированными испытуемыми дает два близких эффекта: происходит повышение энергетической производительности, и, соответственно, снижается значение показателя VO2 при той же нагрузке, и увеличивается количество выполненной работы при том же показателе VO2. 
Эти результаты не согласуются с данными Greig et al. (1987), Soop et al. (1988). Однако в приведенных исследованиях отличались как условия приема карнитина, так и условия физической нагрузки. В работе Soop et al. (1988) нагрузка была согласно методике эксперимента субмаксимальной (50 % значения показателя VO2), а в исследовании Greig et al. (1987) карнитин принимался в дозировке 2 г в день в течение 2 недель, и при этом не учитывался временной промежуток между последним приемом и началом упражнений. Этот интервал важен, так как в случае перорального приема максимальная концентрация карнитина в плазме достигается через 2 часа [Harper et al. 1988], и, соответственно, все эффекты его приема должны проявляться максимально.
Повышение значения среднего показателя VO2max после приема L-карнитина было исследовано ранее [Marconi et al., 1985; Angelini et al., 1986]. Одно из объяснений полученных результатов может заключаться в том, что после приема плацебо добровольцы, принимавшие участие в нашем исследовании, прекращали упражнение из-за мышечной боли или истощения прежде, чем достигали fсmax. Однако против этого говорит тот факт, что сходные результаты были получены Marconi et al. на группе атлетов с повышенной выносливостью. Кроме того, в нашем эксперименте не было выявлено относительной разницы в результатах добровольцев, отличавшихся уровнем физического развития (рисунок 2). 
Другое возможное объяснение заключается в том, что при повышении уровня карнитина в митохондриях происходит повышение скорости окисления субстратов, промежуточным переносчиком которых является карнитин. Вследствие этого повышается потребность в кислороде (см. увеличение среднего значения VO2 в табл. 2). Это может происходить как в мышцах во время аэробной фазы упражнения, так и в других менее задействованных тканях (печень, мозг). Более того, стимулируемая карнитином пируватдегидрогеназная активность (см. ниже) и последующая повышенная перера-ботка пирувата в митохондриях вероятно еще больше увеличивают потребление кис-лорода в сочетании с его доступностью. Необходимо отдельно отметить, что митохондрии являются основной мишенью действия карнитина, и что, в основном, показатель VO2 отражает способность испытуемого ресинтезировать АТФ в процессе окислительного фосфорилиро-вания в митохондриях [Di Prampero, 1986]. Значительно более высокий показатель производительности при максимальной интенсивности выполнения упражнения (табл. 2) нельзя объяснить однозначно. 
С одной стороны, при физической нагрузке общее количество жирных кислот, постав-ляемое в мышцы, превышает энергетические потребности и доступность кислорода [Bjorkman, 1986]. Вследствие этого избыток образуемого ацил-КоА может вызвать ряд негативных эффектов, приводящих к снижению эффективности выработки энергии [Brecher 1983]. Известно, что ацил-КоА с длинной углеводородной цепью могут служить как разобщающими агентами, так и инги-биторами аденилаттранслоказы [Paulson and Shug 1984]. Кроме того, в патологических случаях и во время отдыха, эндогенного карнитина должно хватать для предотвращения накопления этих опасных амфифилов, а в момент интенсивной физической нагрузки его недостаточно. Последующее накопление ацил-КоА с длинной цепью может приводить к кратковременному нарушению нормального течения процесса окислительного фосфорилирования, что в результате может приводить к снижению показателя производительности при максимальной нагрузке. Прием L-карнитина может скомпенсировать, или, по крайней мере, уменьшить накопление ацил-КоА и тем самым повысить производительность. 
С другой стороны, одна из функций карнитина – поддержание стабильного отношения количеств ацетил-КоА/КоА внутри митохондрий. В митохондрии мышц обеспечены высоким уровнем КоА, при этом избыток ацилированного карнитина удаляется карнитинацилтрансферазой наружу из митохондрии [Bremer, 1983], подготавливая место для свободного карнитина. И действительно, как было показано в работе Hiatt et al. (1989), при интенсивной физической нагрузке уровень свободного карнитина в скелетных мышцах человека очень сильно падает. Кроме того, недавно нашей исследовательской группой было показано, что при дополнительном приеме L-карнитина в условиях, аналогичных описанным в данной работе, происходит повышение уровня ацетилкарнитина в крови и моче [Siliprandi et al., 1990]. В результате удаления ацетилкарнитина из митохондрий происходит повышение активности пируватдегидрогеназы [Uziel et al., 1988]. Таким образом, прием карнитина может ускорять процесс утилизации глюкозы, а следовательно, выделение энергии за счет него. Стоит отметить, что индуцированное карнитином повышение активности пируватдегидрогеназы приводит к быстрому «насыщению энергией» клетки [Biinger et al., 1989].

Кроме того, как было отмечено в работе Zweier and Jacobus (1987), на основе результатов ЯМР-спектроскопии перфузированного сердца, окислительная утилизация пирувата приводит к установлению стабильного цитозольного фосфорилирования в том числе и в сокращенном состоянии. Те же авторы показали, что переключение с глюкозы на пируват вызывает существенное повышение потребности в кислороде, которое вносит вклад в повышение VO2max, отмеченное в данном исследовании, равно как и в предыдущих работах [Marconi et al., 1985; Angelini et al., 1986].
И, по-видимому, такое действие карнитина вносит вклад в снижение уровня лактата в крови (табл. 1), для достоверного обоснования данного механизма необходима количественная оценка пируватдегидрогеназной активности, а также количественная динамика изменения концентраций карнитина и КоА-эфира в мышцах. Также важно принять во внимание и тот факт, что лактат быстро диффундирует в кровь, а карнитин и его эфиры переносятся медленно и контролируемо [Siliprandi et al., 1989]. Это, пожалуй, основная причина того, что уровни карнитина в мышцах, крови и моче практически не коррелируют [Hiatt et al., 1989]. Однако даже если по всем перечисленным причинам нельзя подсчитать общую продукцию ацилов с короткими цепями, их удаление [Siliprandi et al., 1990] вполне может являться кандидатным механизмом, лежащим в основе вышеуказанного снижения уровня лактата в крови вследствие приема карнитина.
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Таблица 1. Характеристики добровольцев

	Возраст (годы)
	Рост (см)
	Вес (кг)
	ЧСС покоя

	Среднее
	Отклонение среднего
	Среднее
	Отклонение среднего
	Среднее
	Отклонение среднего
	Среднее
	Отклонение среднего

	25,1
	1,0
	176,1
	2,2
	72,3
	3,0
	71,9
	2,6


Таблица 2. Физиологические показатели участников при максимальных нагрузках после приема карнитина или плацебо

	
	Прием плацебо
	Р
	Прием карнитина 

	
	среднее
	отклонение среднего
	
	среднее
	отклонение среднего

	ЧСС (fс) уд./мин
	179
	8
	NS
	177
	11

	VE (л/мин-1)

Вентиляция легких
	104,49


	17,.40


	NS


	99,89


	23,80



	VО2 (л/мин-1)

Потребление кислорода
	3,17


	0,63


	< 0,05


	3,39


	0,71



	VСО2 (л/мин-1)

Выделение легкими СО2
	3,21


	0,72


	NS


	3,42


	0,91



	VО2мах (мл/мин-1кг) Максимальное 
потребление кислорода
	43,91


	7,87


	< 0,05

	47,18


	9,59



	Общая работа (кДж)
	105,69
	10,09
	< 0,001
	128,8
	13,60
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Рис. 1. Изменение потребления кислорода и уровня лактата в капиллярной крови в зависимости от повышения нагрузки после приема карнитина или плацебо 
Уровень средней нагрузки, которую преодолели все 10 испытуемых, отмечен кружками, соединенными линиями. Кружки, не соединенные линиями, – нагрузка, преодолеваемая меньшим количеством участников, количество указано числом над соответствующей точкой. Стандартное отклонение среднего отмечено вертикальной чертой и не рассчитывалось для N < 5. Вариантный анализ для повторяющихся значений дал Р < 0,01 и P < 0,02 для лактата и VО2 соответственно. 
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Рис. 2. Максимальная интенсивность упражнений для каждого из десяти испытуемых приема карнитина и плацебо
От 01 до 10 – порядковый номер испытуемого.
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Рис. 3. Максимальная производительность испытуемых после приема карнитина или плацебо
Незакрашенные кружки – отдельные испытуемые, закрашенные – средние значения с отклонениями. P < 0,001 Стьюдент тест для парных данных.
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