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Представлены механизмы развития утомления, связанные с психофизическими перегрузками. Целью ра-

боты явился анализ имеющихся литературных источников, затрагивающих проблему психофизической утом-
ляемости. Исследование проводили с использованием информационно-поисковых систем (PubMed), а также баз 
данных (eLibrary). Физические нагрузки, которым подвергаются высококвалифицированные спортсмены, а 
также лица опасных профессий (водолазы, космонавты, альпинисты), приводят к активации свободнорадикаль-
ных реакций, нарушению центральной нервной системы, метаболическим нарушениям, оксидативному стрессу, 
а также дисфункции митохондрий, что обусловливает развитие множества различных заболеваний и снижению 
трудовой деятельности. Установлено, что патогенез психофизического утомления объединяет в себе психомен-
тальные и скелетно-мышечные симптомы, воздействуя на которые, можно нивелировать проявления утомляе-
мости. Проведенный анализ различных публикаций позволил установить ключевые звенья патогенеза данной 
дисфункции с возможными путями ее фармакологической коррекции. 

Ключевые слова: психофизическая усталость, высококвалифицированные спортсмены, актопротекто-
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This review presents the mechanisms for the development of fatigue associated with psychophysical overload. 
The aim of the work was the analysis of available literature sources touching upon the problem of psychophysical fati-
guability. This study was conducted using information retrieval systems (PubMed), as well as databases (eLibrary). 
Physical exertion experienced by highly skilled athletes, as well as persons in hazardous occupations (divers, astronauts, 
alpinists), leads to the activation of free radical reactions, CNS disorders, metabolic disorders, oxidative stress,  
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and mitochondrial dysfunctions, which lead to the development of many different diseases and reduced labor activity. It 
has been established that the pathogenesis of psychophysical fatigue combines psychomental and musculoskeletal 
symptoms, by acting upon which, it is possible to reduce the manifestations of fatigue. The analysis of various publica-
tions made it possible to establish the key elements of the pathogenesis of this dysfunction with possible ways of its 
pharmacological correction. 

Key words: psychophysical fatigue, highly skilled athletes, actoprotectors, oxidative stress, mitochondrial  
dysfunction, apoptosis, Metaprot. 
 
 

Как в повседневной, так и в профессиональной деятельности организм человека подвергается 
воздействию различных факторов окружающей среды, чаще всего негативному. Среди них можно 
выделить: шум, радиацию, ионизирующее излучение, вибрацию, вызывающие определенные сдвиги 
в системе гомеостаза и способствующие развитию психофизической усталости [20]. Профилактика и 
фармакотерапия психической и физической усталости, которая имеет широкую теоретическую базу, 
представляет собой глобальную проблему во многих областях медицины, поскольку данная патоло-
гия трудно диагностируется и часто может сопровождать ряд других заболеваний. Последние иссле-
дования, проведенные Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), показывают, что доля хро-
нических заболеваний, ассоциированных с усталостью, в процентном выражении составляет 76,6 % 
[42]. Стоит также отметить, что низкий уровень физической активности, вызванный физической ус-
талостью, по данным ВОЗ, является причиной смерти в 6–10 % случаев от общего числа летальных 
исходов, которые вызваны неинфекционной патологией, что составляет более 5 млн человек ежегод-
но (в абсолютном выражении) [22]. Примечателен и тот факт, что ограничение физической подвиж-
ности непосредственно отрицательно сказывается на когнитивном потенциале человека. Ввиду чего 
возникшее психическое и ментальное напряжение отягощает уже имеющийся дефицит физической 
активности, что приводит к развитию новых патологий, а иногда и их обострению, связанных с сер-
дечно-сосудистой системой и системой дыхания [32]. 

Оптимальный уровень физической работоспособности для некоторых категорий лиц имеет 
первостепенное значение в их профессиональной деятельности. В первую очередь, к данному числу 
лиц следует отнести спортсменов высокого уровня [14]. Интенсивная соревновательная и предсорев-
новательная деятельность приводит к истощению всех энергетических и психоэмоциональных ресур-
сов организма, что без должного фармакологического обеспечения дезадаптирует спортсмена, ухуд-
шая результат соревновательной деятельности и удлиняя период реабилитации. Прежде всего спор-
тивные травмы затрагивают костно-мышечный аппарат и нервную систему [25, 26]. 

Помимо спортсменов, постоянному психическому и физическому перенапряжению подверже-
ны представители экстремальных профессий: военные, спасатели, космонавты и т.д. [5, 6, 10]. Стоит 
сказать, что у лиц данных профессий отмечается также риск развития психического стресса, который 
вторично способен ухудшить соматические и вегетативные функции, наряду со скелетно-мышечной 
и эндокринной дисфункцией [3]. 

В связи с этим, опираясь на высокую эпидемиологическую роль психофизической дисфункции, 
можно предположить, что коррекция данного патологического состояния представляет одну из акту-
альных проблем современной фармакологии и медицины. 

Психофизическое утомление и его патогенез базируются на положениях, предложенных 
А. Mosso в 1904 г., а в 2013 г. они были дополнены B.M. Kluger и соавторами [29]. 

Данная теория базируется на двух постулатах:  
1. Утомляемость есть объективное снижение производительности деятельности в течение оп-

ределенного дискретного временного промежутка. 
2. Утомляемость объединяет в себе психоментальные и скелетно-мышечные симптомы [29]. 
В данном контексте психоментальные симптомы включали в себя такие факторы, как тревож-

ность, агрессивность, депрессия, ажитация, трудности выбора / принятия решения, уменьшение объ-
ема и мощности кратковременной памяти [15]. 
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Рис. 1. Симптомы психофизического утомления 
 

Агрессия, ажитация, тревога, депрессия и т.д. связаны с нарушением нейромедиаторных сис-
тем, контролирующих процессы возбуждения и торможения. 

В патогенезе психофизической дисфункции существенную роль отводят восходящей системе 
возбуждения, которая является одной из нейромедиаторных систем головного мозга. Данный слож-
ный комплекс состоит из групп нейронов, он включает в себя множество областей мозга, а также 
обеспечивает проведение возбуждающих импульсов к коре и таламусу (холинергические нейроны, 
моноаминергические группы клеток) [24]. Непосредственно нарушения в данных структурах голов-
ного мозга (↑концентрации ацетилхолина (АЦХ) и ↑дофамина) могут лежать в основе снижения мо-
тивационного компонента действий, ажитации, трудности в принятии решения, что в эксперимен-
тальных условиях проявляется в виде уменьшения ориентировочной, исследовательской и локомо-
торной активности животных [31]. В то же время излишняя агрессия, тревожность и снижение когни-
тивных функций [39], вероятно, связаны со сниженной активностью ГАМК-эргической системы. 
Дисбаланс концентраций дофамина и гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) в головном мозге при-
водит к ухудшению течения метаболических процессов в нейронах, что, в свою очередь, может обу-
словить интенсификацию процессов перекисного окисления липидов (оксидативный стресс) и акти-
вации каскада апоптоза [21]. 

Наряду с психоментальными симптомами, скелетно-мышечная симптоматика усталости объе-
диняет в себе факторы, лимитирующие активность поперечно-полосатой мускулатуры. Сюда следует 
отнести: уровень кровотока в скелетных мышцах, концентрацию ионов кальция, генерацию свобод-
ных радикалов, метаболические процессы в мышечной ткани (рис. 1) [1]. 

При этом фактором, лимитирующим активность скелетной мышцы, является снижение уровня 
кровотока в ткани. Известно, что интенсивные физические нагрузки приводят к повышенному по-
треблению кислорода мышечной тканью [28]. При его снижении до 50 % в скелетной мышце наблю-
даются изменения чаще всего необратимого характера, приводящие к активации оксидантного стрес-
са, апоптозу, расстройству метаболических путей. Основываясь на данных фактах, можно сказать, 
что в патогенезе мышечного утомления [23] одну из ведущих ролей занимает оптимальное крово-
снабжение скелетной мускулатуры, при этом эндотелию сосудов [19] придают основополагающее 
значение. 

Сосудистый эндотелий – ключевое регуляторное связующее звено между кровью и тканями. 
Представляет собой тонкий монослой специализированных клеток, выстилающих просвет кровенос-
ных сосудов. Интенсивные физические нагрузки и усиленная мышечная работа приводят к повыше-
нию частоты сердечных сокращений, увеличению сердечного выброса, провоцирующих образование 
турбулентного тока крови, который повреждает эндотелиальную выстилку, формируя патологиче-
ский процесс, именуемый эндотелиальной дисфункцией (ЭД) [35]. В свою очередь, ЭД определяется 
как сдвиг активности клеток эндотелия в сторону образования вазоконстрикторных, проагрегантных, 
провоспалительных и пролиферативных агентов [7]. Известно, что эндотелиальная дисфункция свя-
зана с недостатком оксида азота (NO), который является центральной биомолекулой сосудистого  
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гомеостаза [12]. Истощение NO наблюдается в условиях интенсивной работы мышц и сопряжено 
с прогрессирующей инактивацией eNOS метилированными производными L-аргинина (ADMA) [35]. 
В результате компенсаторной реакции происходит активация индуцибельной синтазы оксида азота 
(iNOS), которая продуцирует NO в значительно большей концентрации. Оксид азота, образовавший-
ся в избытке, инактивируется рядом ферментов, генерирующих супероксидный анион-радикал [40]. 
В дальнейшем реакционное взаимодействие данных радикалов (NO- и О2

-) приводит к образованию 
цитотоксичного пероксонитрита (ONOO-), инициирующего клеточное повреждение, запуская новый 
патогенетический механизм повреждения скелетной мускулатуры – окислительный стресс [17]. 
В свою очередь, продукты липопероксидации и ацилгидроперекиси инициируют вторичное повреж-
дение миоцитов поперечно-полосатой мускулатуры, приводящее к усиленной деструкции мышечной 
ткани [30]. 

В патогенезе повреждения мышечной ткани [16] огромную роль играют митохондрии. При 
снижении кровотока в мышцах до критического значения происходит формирование субпопуляций 
митохондрий: SSM (subsarcolemmal mitochondria) и IFM (interfibrillar mitochondria) (рис. 2). 
 

 
 

Рис. 2. Структурно-функциональные особенности митохондрий  
в условиях интенсивной работы скелетной мускулатуры 

Примечание: SSM-subsarcolemmal mitochondria, IFM-interfibrillar mitochondria,  
АФК-активные формы кислорода, AIF-апоптоз-индуцирующий фактор, TNF-α-фактор некроза опухоли 

 
Основным внутриклеточным источником активных форм кислорода являются митохондрии 

типа SSM. Благодаря быстрому окислению субстратов в комплексах I, II, III, приводящему к терми-
нации окислительно-восстановительных реакций митохондриальной дыхательной цепи, происходит 
перенаправление потока кислорода в сторону образования его активных форм, уменьшая при этом 
синтез аденозинтрифосфата (АТФ) [16]. Важно также то, что в митохондриях типа SSM отмечается 
повышение функциональных свойств НАДФ-оксидазы и снижение активности  
АТФ-синтазы (комплекс V), что ведет к образованию продуктов окисления глюкозы-молочной  
кислоты [27]. 

Митохондрии субпопуляции IFM, в противовес субпопуляции SSM, более чувствительны к 
апоптотическим процессам в мышечной ткани. Стоит отметить при этом два возможных варианта 
течения апоптотического события, известных как каспаз-зависимый и каспаз-независимый пути 
апоптоза [34]. 

Таким образом, дисфункция митохондрий субпопуляции SSM может опосредовать ацидоз в 
клетках скелетной мускулатуры и энергодефицит. 

Апоптоз в условиях интенсивной работы мышц, наряду с окислительным стрессом, является 
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одним из основных патогенетических механизмов деструкции миоцитов скелетной мускулатуры [24]. 
Резюмируя вышесказанное, можно сделать вывод о том, что патогенез психофизического утом-

ления (затрагивающий как центральное, так и периферическое звено регуляции мышечной активно-
сти) сложен и многофазен и носит комплексный характер, что предполагает целесообразность назна-
чения препаратов поливалентного действия с целью медикаментозной коррекции данного состояния.  

Сегодня фармакотерапия психофизической дисфункции основывается на двух основных стра-
тегиях [9]: 

1) мобилизация внутренних ресурсов организма; 
2) оптимизация процессов энергопродукции и энергопотребления в организме [11]. 
В этой связи в качестве корректоров психофизического утомления выделяют две фармакотера-

певтических группы (табл. 1). 
 
 

Таблица 1 
Группы препаратов, применяемых для коррекции психофизического утомления 

Средства «мобилизующего» действия [18, 33] Средства «оптимизирующего» действия [1] 

Аналоги фенамина (первитин, пиридрол) 
Адаптогены (препараты женьшеня, лимонника китайско-
го, золотого корня, элеутерококка, левзеи, аралии мань-
чжурской, заманихи) 

Производные сидноимина (сиднокарб, сидно-
фен) 

Макроэргические субстраты и корректоры метаболизма 
(АТФ, креатинфосфат, аминокислоты, субстраты цикла 
трикарбоновых кислот (яблочная, янтарная, кетоглутаро-
вая кислоты) 

Ксантины (кофеин, тебромин, теофиллин) и 
другие средства природного происхождения 
(секуренин, стрихнин) 

Поливитаминные комплексы 

Антидепрессанты-ингибиторы моноаминоокси-
дазы (ниаламид) 

Антиоксиданты и антигипоксанты (токоферол, эмокси-
пин, мексидол, гипоксен) 

 
Препараты «мобилизующего» действия имеют ряд недостатков, особенно при длительном 

приеме (истощение запасов медиаторов центральной нервной системы), а также ряд побочных эф-
фектов: головная боль, изжога, аритмогенное действие, увеличение силы и частоты сердечных со-
кращений [13, 37]. Кроме того, согласно списку World Anti-Doping Agency (WADA), большинство 
препаратов относится к средствам регламентированного отпуска и запрещены к применению [1, 43]. 

Группа средств «оптимизирующего» действия обладает активирующим и противострессорным 
действием, повышает неспецифическую резистентность организма, оптимизирует процессы синтеза 
белка и ДНК, устраняет негативные проявления окислительного стресса, энергодефицита [41]. Одна-
ко, несмотря на перечисленные «позитивные» стороны данной группы, эффект от применения дан-
ных средств отмечается только при их длительном употреблении, что исключает возможность их ис-
пользования для кратковременного повышения физической и ментальной активности [38]. 

В последнее время все большее внимание уделяется концепции актопротекторных препаратов, 
относительно новой группе фармакотерапевтических средств.  

Существует несколько определений термина «актопротектор», суммируя которые, можно ска-
зать, что «актопротекоры – это группа веществ неистощающего типа действия, способных повышать 
физическую работоспособность, а также проявлять антиоксидантную и антигипоксическую актив-
ность» [2]. 

Актопротекторы – это группа препаратов «неистощающего» действия с более широким меха-
низмом, предназначенных для коррекции психофизического утомления как в стрессовых, так и по-
вседневных условиях, имеющих синтетическое или природное происхождение. 

Кроме того, данная группа препаратов, помимо перечисленных видов активности, безусловно, 
должна обладать ноотропной, анксиолитической и эндотелиотропной активностью (рис. 3). 
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Рис. 3. Виды фармакологической активности актопротекторов 

 
Важно отметить, что актопротекторы обладают пролонгированным действием и проявляют 

низкую системную токсичностью [4]. 
Несмотря на перспективность применения препаратов данной группы истинным актопротекто-

ром, разрешенным для использования в практической медицине, является Метапрот. Как и любой 
другой синтетический препарат, данный препарат не всегда обеспечивает оптимальный профиль 
безопасности применения при всей своей терапевтической эффективности [8]. В данное время Мета-
прот не зарегистрирован как лекарственное средство в Российской Федерации [1].  

В этой связи целесообразным является поиск веществ, обладающих данным видом активности. 
Особое внимание стоит обратить на природные соединения, безопасность от применения которых 
(при сопоставимой эффективности) выше, чем у аналогичных веществ, полученных путем химиче-
ского синтеза. 
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