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Резюме.  У роботі наведено аналіз сучасних літературних даних стосовно застосування R-енантіомеру 
α-ліпоєвої кислоти як гіпотензивного лікування у хворих з артеріальною гіпертензією та метаболічним син-
дромом. Проведено аналіз літератури щодо застосування вищезазначеного засобу як протизапального 
при запальних захворюваннях. Зараз дуже важливим аспектом досліджень є можливість застосування 
R-α-ліпоєвої кислоти як мікронутрієнту та терапевтичного засобу для лікування діабетичних полінейропа-
тій та нейродегенеративних захворювань, в першу чергу хвороби Альцгеймера, порушень вуглеводного 
обміну та метаболічного синдрому. Ліпоєва кислота сьогодні стала важливим інгредієнтом у полівітамінних 
формулах, добавках проти старіння. R-α-ліпоєва кислота — це метаболічний антиоксидант, її молекула 
вміщує дитіоланове кільце в окисленій формі, яке має здатність до розщеплювання з утворенням дигід-
роліпоєвої кислоти. А через те, що α-ліпоєва кислота, фізіологічна форма тіоктової кислоти, є сильним 
антиоксидантом, який знімає симптоми діабетичної нейропатії, то в літературному огляді було проаналізо-
вано дані різних авторів стосовно антиоксидантних ефектів R-енантіомеру α-ліпоєвої кислот і виявлено, що 
засіб проявляє дуже високі антиоксидантні ефекти, а його доза 300 мг біоеквівалентна 600 мг рацемічної 
α-ліпоєвої кислоти. Як подано в достатній кількості проаналізованих джерел, біологічна роль ліпоєвої кис-
лоти досить різноманітна. Важливо визначити точний причинно-наслідковий зв’язок між ліпоєвою кисло-
тою та її клітинними мішенями негайної дії. Ліпоєва кислота може чинити низку важливих та різноманітних 
фізіологічних дій на стимуляцію нейрогормональної функції і, таким чином, опосередковано впливати на 
множинні клітинні сигнальні шляхи в периферичних тканинах. 
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Вступ
Альфа-ліпоєва кислота (LA), або 1,2-дитіо-

лан-3-пентанова кислота вперше була виділена в 1951 
році (Reed L.J. et al.) як кофермент у циклі (цикл Креб-
са) трикарбонових кислот [1]. Ця сполука належить до 
ліпоамідів, функціонує як кофактор у мультифермент-
них комплексах, що каталізують окислювальне декар-
боксилювання таких α-кислот, як піруват, α-кетоглута-
рат [2, 3]. Було також встановлено, що ліпоєва кислота 

міститься у R- та S-енантіометричних структурах, од-
нак лише R-форма є важливим кофактором в біологіч-
них системах.

Відкриття ліпоєвої кислоти як дитіолової сполуки 
природного походження, що синтезується з октанової 
кислоти ферментами в мітохондріях, викликало зна-
чний інтерес дослідників щодо її ролі як модулятора 
окисно-відновного потенціалу (редокс-потенціалу) 
клітин.
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D.E. Estrada та співавт. встановили, що саме R-ізо-
мер ліпоєвої кислоти збільшує захват глюкози на пери-
ферії. Його спільна з інсуліном дія призводить до пе-
реміщення у мембрану клітин глюкозотранспортуючих 
протеїнів GLUT-1, GLUT-3 та GLUT-4, зменшуючи їх 
уміст у внутрішньоклітинних мікросомах.

Нині дуже важливим аспектом досліджень є мож-
ливість застосування R-α-ліпоєвої кислоти як мікро-
нутрієнту та терапевтичного засобу для лікування ді-
абетичних полінейропатій та нейродегенеративних 
захворювань, в першу чергу хвороби Альцгеймера; 
порушень вуглеводного обміну та метаболічного син-
дрому (МС). LA натепер стала важливим інгредієнтом 
у полівітамінних формулах, додатках проти старіння. 
Вона вилучає вільні радикали, хелатує метали, понов-
лює рівні внутрішньоклітинного глутатіону.

R-α-ліпоєва кислота — це метаболічний антиокси-
дант, її молекула вміщує дитіоланове кільце в окисле-
ній формі, це кільце має здатність до розщеплювання з 
утворенням дигідроліпоєвої кислоти.

LA є необхідним кофактором мітохондріального де-
гідрогенезу α-кетокислоти і тому відіграє важливу роль 
в мітохондріальному енергетичному метаболізмі. Вона 
всмоктується в незмінній формі з харчових джерел і тим-
часово накопичується у багатьох тканинах. З’являється 
все більше доказів, що LA, яка вводиться перорально, 
викликає унікальний набір біохімічних активностей з 
потенційною фармакотерапевтичною цінністю про-
ти багатьох патофізіологічних уражень. LA описана як 
потужний біологічний антиоксидант для детоксикації і 
лікарський засіб при цукровому діабеті (ЦД). Цей засіб 
використовується для поліпшення пов’язаних із віком 
серцево-судинних, когнітивних та нервово-м’язових 
дефіцитів, а також як модулятор різноманітних запаль-
них сигнальних шляхів [4–11]. Цей вражаючий набір 
клітинних і молекулярних функцій викликав значний 
інтерес серед непрофесіоналів та дослідницького су-
спільства щодо використання LA як харчової добавки і у 
фармакотерапії. Нижче більш детально проаналізовано 
можливості використання R-форми LA.

Використання LA як кофактора
LA, також відома як 1,2-дитіолан-3-пентанова кис-

лота, або тіоктова кислота, має один хіральний центр 
і, отже, існує як в R-, так і в S-енантіомерних формах 
(рис. 1).

Однак тільки R-LA кон’югований із консерватив-
ними залишками лізину в амідному зв’язку, що робить 
цю ізоформу важливою як кофактора в біологічних 
системах [12]. Ферменти, що містять ліпоамід, завж-
ди являють собою мітохондріальні мультиферментні 
комплекси, які каталізують окиснювальне декарбокси-
лювання α-кетокислот (наприклад, піруватдегідро-
геназа, 2-оксоглутаратдегідрогеназа, транскетолаза) 
та розщеплення гліцину [13]. Хоча синтез de novo, на-
певно, забезпечує всю необхідну LA для її ролі в про-
міжному метаболізмі, вона також може абсорбуватися 
з їжею. Хоча пряма роль LA як кофактора добре відо-
ма, зараз накопичені докази того, що LA одночасно є 
біодоступною, безпечною в умовних дозах і викликає 
метаболічні та клінічні ефекти.

Біологічна доступність та безпека 
перорального застосування LA 
Дієтичне застосування

Потенційні біохімічні та терапевтичні ефекти 
перорального застосування LA можна оцінити тільки з 
поняттям її біодоступності, накопичення в тканинах та 
метаболічній участі. У даний час ясно, що клітини під-
тримують активні системи для транспортування, утилі-
зації та виділення небілкової LA. Типовими дієтичними 
джерелами LA є м’язове м’ясо, серце, нирки та печін-
ка і, меншою мірою, фрукти та овочі [14–16]. Хоча ці 
звичайні харчові джерела й доступні, малоймовірно, що 
помітна кількість LA споживається в типовій західній 
дієті. Більша частина інформації про її біодоступність 
надходить із досліджень з використанням добавок, які 
зазвичай мають дозу від 50 до 600 мг і є основними дже-
релами LA. Так, Takaishi et al. досліджували механізми, 
які беруть участь в поглинанні LA з харчових джерел 
з використанням клітинної моделі трансвел-системи 
Caco-2 для трансепітеліального транспорту. Результа-
ти показали, що LA швидко перетинає клітинний мо-
ношар залежно від рН [17]. Транспорт LA також інгі
бується бензойною кислотою та жирними кислотами 
з середньою довжиною, що дозволяє припустити від-
повідальність за кишкову абсорбцію LA переносника 
монокарбоксилату. На додаток до цього транспортера 
інші дослідження in vitro ідентифікували LA як субстрат 
для Na+-залежного мультивітамінного транспортера, 
який може не тільки сприяти його шлунково-кишко-
вому поглинанню, але й брати участь у транспорті LA 
в тканини з плазми крові [18, 19]. Отже, біодоступність 
LA може залежати від декількох білків-носіїв. Ідентифі-
кація такої багатогранної системи поглинання і розпо-
ділу тканин передбачає, що різні фактори (наприклад, 
субстратна конкуренція, транскрипційні, трансляцій-
ні та посттрансляційні регуляторні механізми) можуть 
впливати на загальні характеристики абсорбції LA.

У поєднанні з мультимодальним транспортом аб-
сорбція LA в шлунково-кишковому тракті досить мін-
лива. Наприклад, Teichert et al. виміряли LA в плазмі у 
добровольців, які отримували 200 мг R-, S-LA (раце-
мічна суміш, отримана в процесі виробництва), і спо-Рисунок 1.  R- та S-енантіомери ліпоєвої кислоти
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стерігали, що приблизно 20–40 % абсорбувалося [20]. 
Ефективність поглинання LA також знижувалася при 
її введенні в їжу, що передбачало конкуренцію погли-
нання з іншими поживними речовинами із залученням 
білків-носіїв. Carlson et al. спостерігали появу R-LA в 
плазмі після введення його натрієвої солі людям і ви-
явили, що як пікова поява плазми (C

max
), так і загальне 

поглинання LA (площа під кривою) були вище, ніж у 
вільної кислоти [21]. Таким чином, загальна біодоступ-
ність LA може коливатися залежно від того, чи потра-
пляє вона всередину у вигляді вільної кислоти або солі, 
а також під час їжі, чи ні.

Окрім цього, оскільки більшість комерційних доба-
вок LA являє собою суміш як R-, так і S-енантіомерів, 
виникли питання про переважне поглинання одного 
ізомеру порівняно з іншим. В одному дослідженні до-
бровольці отримували 600 мг R-, S-LA, а концентрація 
R-LA в плазмі була на 40–50 % вище, ніж S-LA [22], 
причому останній з них, мабуть, очищався швидше, 
ніж R-LA. Ці результати свідчать, що R-енантіомер 
буде найбільш придатною формою для забезпечення 
пероральних добавок.

Розподіл у тканинах та метаболічний цикл
Швидка абсорбція LA в шлунково-кишковому трак

ті й її поява в плазмі супроводжуються однаково швид-
ким кліренсом, що відображає як транспорт у тканини, 
так і клубочкову фільтрацію і ниркову екскрецію [23]. 
LA в основному, але тимчасово накопичується в печін-
ці, серці та скелетних м’язах, але трапляється і в інших 
тканинах. В обмеженій кількості досліджень було по-
казано, що LA проникає через гематоенцефалічний 
бар’єр; внутрішньовенні дози 25 мг/кг маси тіла, що 
вводяться щурам, призводили до її накопичення в корі 
головного мозку протягом 60 хвилин після введення 
[24], а внутрішньовенні дози 100 мг/кг маси тіла — до 
її накопичення в корі головного мозку протягом 7–14 

днів — як у молодих, так і у старих щурів спостерігало-
ся накопичення LA в різних ділянках мозку [25]. Однак 
нещодавнє дослідження не виявило значних рівнів LA 
в головному мозку після перорального прийому [25]. 

Окрім катаболізму дослідження in  vitro показують, 
що LA швидко відновлюється до дигідроліпоєвої кис-
лоти (рис. 2), яка так само швидко виводиться з клітин 
[26]. 

У всіх вивчених моделях на тваринах LA та її метабо-
літи легко виводяться, перш за все із сечею [27]. Отже, 
LA або з харчових джерел, або як харчова добавка легко 
всмоктується, метаболізується і виводиться, внаслідок 
чого у тканинах після прийому їжі залишається незна-
чна кількість вільної LA.

Безпека та токсичність
Можливість використання LA як нутрицевтичної 

добавки значно розширилася, й тому виникли питан-
ня стосовно її безпеки та ефективності. Однак верхня 
межа застосування LA людиною не встановлена.

Механізм дії
Попри відносно короткочасне низьке клітинне на-

копичення LA після її перорального прийому у даний 
час численні дослідження показали, що вона викликає 
низку важливих клітинних дій, починаючи від потуж-
ного антиоксиданту та закінчуючи хелатором металів і 
посередником клітинних сингнальних шляхів.

LA/DHLA як антиоксидант
Хімічна реакційна здатність LA в основному обу-

мовлена її дитіолановим кільцем. Окислена (LA) і від-
новлена (DHLA) форми створюють потужну окисню-
вально-відновлювальну пару, яка має стандартний 
відновлювальний потенціал –0,32 В. Це робить DHLA 
одним із найпотужніших природних антиоксидантів 
[28]. Фактично існують докази того, що і LA, і DHLA 

Рисунок 2.  Ліпоєва кислота та її відновлена форма, дигідроліпоєва кислота, 
з 5 найбільш поширеними метаболітами
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здатні поглинати різні активні форми кисню. І LA, 
і DHLA можуть поглинати гідроксильні радикали і 
хлорноватисту кислоту, тоді як LA також нейтралізує 
синглетний кисень [5, 6, 29–32]. Жоден вид не актив-
ний проти перекису водню [5, 32]. Крім того, DHLA, 
найімовірніше, регенерує інші ендогенні антиоксидан-
ти (наприклад, вітаміни С і Е) [27, 33] і має властивість 
нейтралізувати вільні радикали, не перетворюючись 
при цьому в один із них.

LA як хелатор металів
На додаток до того, що вони є прямими поглина-

чами активних форм кисню, як LA, так і DHLA хела-
тують окислювально-відновлювальні метали in vitro та 
in vivo. Окислена і відновлена форми зв’язують низку 
іонів металів, але з різними властивостями залежно від 
хелатованого металу. Дослідження in  vitro показують, 
що LA переважно зв’язується з Cu2+, Zn2+ і Pb2+, але не 
може хелатувати Fe3+, тоді як DHLA утворює комплек-
си з Cu2+, Zn2+, Pb2+, Hg2+ і Fe3+ [34]. Є in  vitro докази 
того, що DHLA, але не LA сильно інгібує Cu (II) (гісти-
дин) 2-опосередковане окислення аскорбату залеж-
но від концентрації [35]. Ці результати узгоджуються 
з доповіддю, яка показує, що тільки DHLA запобігає 
Cu(II)-опосередкованому окисленню ліпопротеїнів 
низької щільності in  vitro [9]. DHLA-опосередковане 
хелатування заліза і міді в головному мозку позитивно 
вплинуло на патобіологію хвороби Альцгеймера внас-
лідок зниження ушкодження вільними радикалами 
[36]. Отже, все більше даних свідчить про те, що DHLA 
хелатує перехідні метали окислювально-відновлю-
вальним чином і, в свою чергу, пом’якшує каталізовані 
металами вільнорадикальні реакції в умовах їх нако-
пичення. Ще передбачається вияснити, чи ефективно 
LA/DHLA хелатує і видаляє перехідні метали in  vivo. 
У зв’язку з цим Goralska та її колеги показали, що об-
робка епітеліальних клітин кришталика LA значно 
знижує швидкість поглинання заліза і розмір внутріш-
ньоклітинного лабільного його пулу [37]. Згодовування 
R-LA старим щурам протягом двох тижнів нормалізу-
вало вікове збільшення вмісту заліза в корі головного 
мозку [35]. Важливо відзначити, що годування LA не 
впливало ні на нормальний рівень металів у молодих 
щурів, ні на більш низький рівень заліза у старих щу-
рів, ніж у молодих тварин. Також LA або DHLA не 
були здатні видалити залізо з аконітази або мідь з су-
пероксиддисмутази. Ці результати передбачають, але 
ще не доводять, що додавання LA може модулювати 
лабільний пул окислювально-відновлювальних пере-
хідних металів, не викликаючи виснаження металу.

Чи є LA антиоксидантом прямої дії?
Хоча переконливі дані in  vitro підтверджують роль 

LA/DHLA як потужного антиоксиданту, залишається 
сумнівним, чи можуть вони ефективно поглинати віль-
ні радикали in vivo. Оскільки LA тільки тимчасово на-
копичується in vivo і швидко катаболізується, важко уя-
вити, як LA може збільшити ендогенну антиоксидантну 

здатність на стійкій основі. Антиоксидантні властиво-
сті LA in vitro можуть бути пояснені так: 1) дослідження 
клітинних культур часто проводяться з концентраціями 
LA, які в декілька разів перевищують те, що відзнача-
лося в плазмі або тканинах після перорального застосу-
вання; 2) LA та DHLA не очищаються від культурально-
го середовища зі швидкістю, яка відтворює утилізацію в 
організмі, де 98 % радіоактивно міченого LA виводить-
ся з сечею протягом 24 годин [38]. Таким чином, типові 
умови культивування клітин, імовірно, переоцінюють 
пряму антиоксидантну здатність LA через індивідуаль-
ну взаємодію з вільними радикалами. Крім того, здат-
ність LA опосередковано індукувати або підтримувати 
ендогенні рівні антиоксидантів навіть під час окислю-
вального або токсикологічного стресу може бути більш 
актуальною, ніж роль антиоксиданту прямої дії.

LA як індуктор ендогенних антиоксидантів
Сьогодні з’являється все більше доказів того, що LA 

може побічно підтримувати клітинний антиоксидант-
ний статус, або індукуючи поглинання, або посилюю-
чи синтез ендогенних низькомолекулярних антиокси-
дантів чи антиоксидантних ферментів. Так, численні 
звіти показують, що LA збільшує внутрішньоклітин-
ний рівень аскорбату. Навіть у щурів, які синтезують 
аскорбат, годування LA підвищує рівень аскорбату в 
печінці, який в іншому випадку знижується з віком 
[39]. Michels et al. розширив це дослідження, щоб по-
казати, що вікова втрата натрійзалежного транспорте-
ра вітаміну С 1 (SLC23A1) була, принаймні, частково 
відповідальна за зниження печінкового аскорбату [40]. 
Тому згодовування LA старим щурам може індукува-
ти поглинання аскорбату з екзогенного середовища. 
Кардіоміоцити щурів демонструють вікове зниження 
концентрації аскорбату, але дієтичний R-LA віднов-
лює рівень аскорбату і знижує швидкість вироблення 
окислювачів до рівня, що спостерігається у молодих 
щурів [41]. Більше того, Xu et al. спостерігали, що від-
новлення дегідроаскорбінової кислоти до аскорбату в 
мітохондріях печінки щурів посилювалося за наявності 
LA [42]. Отже, ці дослідження показують, що LA може 
побічно підвищувати рівень ендогенного аскорбату, 
індукуючи його поглинання з плазми крові. Поряд із 
поліпшенням аскорбатного статусу LA помітно збіль-
шує внутрішньоклітинний глутатіон (GSH), багатий 
природний тіоловий антиоксидант і субстрат для фер-
ментів детоксикації, в різних типах клітин і тканин [43, 
44]. Packer та його колеги показали, що лікування LA 
підвищує рівень GSH в клітинних лініях людини та 
первинних клітинах, включаючи Т-клітини, еритро-
цити, лімфоцити, гліальні та нейробластомні клітини 
[45]. Ці автори дійшли висновку, що DHLA відновлює 
цистин до цистеїну, який є лімітуючим субстратом для 
синтезу GSH. Крім того, LA може також підвищувати 
рівень клітинного цистеїну, посилюючи поглинання 
цистину з плазми з подальшим його зниженням до 
цистеїну. Встановлено, що LA повертає назад вікове 
зниження рівня GSH в міокарді, збільшуючи доступ-
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ність цистеїну, тим самим знімаючи обмеження цього 
лімітуючого субстрату на синтез GSH [46]. Ці резуль-
тати демонструють, що LA є ефективним засобом для 
відновлення як пов’язаного з віком зниження окислю-
вально-відновлювального відношення тіолів, так і під-
вищення рівня GSH, який в іншому випадку знижуєть-
ся з віком. Однак LA також довела свою ефективність 
як регулятор сигнальних шляхів. Деякі з недавніх ро-
біт показали, що LA індукує транскрипційний синтез 
de novo GSH [8].

LA-опосередкована індукція GSH 
через транскрипційний фактор Nrf2

У деяких випадках стереохімія LA була важливою для 
захисту від ішемічного ушкодження, можливо, це вка-
зувало на те, що LA не діяла як прямий антиоксидант, а 
замість цього модулювала GSH. Наприклад, Kilic et al. 
[47] показали, що в моделі катаракти R-LA на відміну 
від S-LA є захисним і чинить дію, підтримуючи рівень 
GSH. У моделі ішемії головного мозку гризунів Wolz 
et al. [48] було повідомлено, що R- або S-LA (100 мг/кг 
маси тіла) були так само захисними, як DHLA (50 мг/кг 
маси тіла) через дві години після підшкірного введення. 
Дослідники припускають, що LA зводиться до DHLA, 
щоб забезпечити цей ефект. Тоді як R-, так і S-LA від-
новлюються до DHLA, конверсія S-LA ліпоамідде-
гідрогеназою відбувається в 28 разів повільніше, ніж 
природна ізоформа [49]. Таким чином, через 4 години 
DHLA, утворена з R-LA, могла бути очищена, оскільки 
лише S-LA була захисною в цей момент часу. Разом з 
тим Hagen et al. показали, що R-LA захищає від токсич-
ності t-BuOOH в гепатоцитах літніх щурів, тоді як S-LA 
не дає ніякого ефекту [50]. Спираючись на вищенаве-
дену роботу та показуючи, що рівень GSH знижується 
з віком у гепатоцитах щурів [50], Suh et al. встановлено, 
що GSH був на 35 % нижчим за віком у цільній ткани-
ні печінки [8]. Активність ферменту, що лімітує швид-
кість синтезу GSH, γ-глутамілцистеїнлігази (GCL), з 
віком знижувалася на 50 %, що було пов’язано зі знач-
ною втратою рівнів двох його білкових субодиниць. 
Оскільки обидві субодиниці GCL є продуктами генів, 
що містять елемент антиоксидантної відповіді (ARE), 
була висунута гіпотеза, що синтетична здатність GSH в 
кінцевому результаті знижується з віком через дефіцит 
транскрипції ARE-опосередкованого гена. 

Однак у старих щурів, які отримували R-LA 
(40 мг/кг маси тіла), спостерігалося значне підвищен-
ня активності GCL і концентрації GSH в печінці аж 
до рівнів, виявлених у молодих контрольних тварин. 
Оскільки Nrf2 має вирішальне значення для реакції де-
токсикації фази II, цілком імовірно, що існує механізм, 
який гарантує, що Nrf2 реагує на окислювальний або 
електрофільний стрес. У цьому випадку LA може діяти 
як прооксидант, викликаючи легке клітинне ушко

дження, яке індукує ядерну локалізацію Nrf2. Moini 
et  al. [51] підтримали цю концепцію, коли помітили, 
що введення R-LA в модель клітинної культури збіль-
шувало GSH тільки через 24 години, що свідчить про 

Nrf2-залежний механізм, а не про прямий антиокси-
дант або рециркуляцію GSH. LA, діючи як проокси-
дант, може підвищувати Nrf2-залежну транскрипцій-
ну активність, утворюючи ліпоїлцистеїнільні змішані 
дисульфіди на Keap1 [52], білка, який секвеструє Nrf2 і 
пов’язує його з убіквітинлігазами [53]. 

Взаємодія LA з кіназами та фосфатазами
На додаток до PKCδ LA активує Erk1/2 [54, 55], P38 

MAPK [56], PI3-кіназу [56] і Akt [56–59]. Було також 
виявлено, що LA посилює експресію білка субстрату 1 
рецептора інсуліну (IRS1) в м’язах щурів Zucker з ожи-
рінням, а також викликає асоціацію IRS1 з регулятор-
ною субодиницею р85 PI3K [60]. Крім того, LA знижує 
активність протеїнтирозинфосфатази 1B [61], протеїн-
фосфатази 2a [57], а також гомолога фосфатази і тензи-
ну PTEN [57], всі з яких містять критичні тіоли, як і при 
окисленні пригнічують їх активність [62–64]. Хоча LA 
може не націлюватися на специфічні сигнальні моле-
кули (рецептор інсуліну може бути винятком) [65], змі-
ни в окислювально-відновлювальній парі LA/DHLA 
можуть впливати на окислювально-відновлювальний 
статус критичних залишків цистеїну на цих білках, 
викликаючи конформаційні зміни, які активують або 
пригнічують їх активність. Наприклад, пригнічення 
активності PTEN і PP2A LA сприяє індукованому LA 
збільшенню фосфорилювання Akt, що спостерігається 
в культивованих первинних гепатоцитах, оброблених 
50 мкм LA, а також в тканині печінки щурів, які отри-
мували LA в дозі 120 мг/кг маси тіла [57]. Крім того, до-
бре відома регуляція поглинання м’язової глюкози при 
фізичному навантаженні/скороченні м’язів за допомо-
гою протеїнкіназ, включаючи АМФ-активовану проте-
їнкіназу (АМПК) [66, 67], становить інтерес, оскільки 
LA активує периферичний АМПК [68–70]. Отже, через 
АМПК LA, як вважають: 1) індукує фосфорилювання 
IRS1 Ser789 і активацію сигналізації IRS1/PI3K [71, 72] 
та 2) стимулює транслокацію GLUT4 через інактива-
цію субстрату Akt 160 кДа (AS160) незалежно від сиг-
нального каскаду IRS1/PI3K/Akt [73, 74].

Інсуліновий шлях і регуляція глюкози
Вважається, що взаємодія LA і внутрішньоклітин-

ної сигналізації пояснює позитивні ефекти LA, які 
спостерігаються через 24 години після введення [8, 51], 
що значно відстає від плазмового LA Tmax на ~1 годину 
[21]. Ця тимчасова різниця становить інтерес у світлі 
швидкого метаболізму LA і передбачає інший спосіб 
дії порівняно з іншими стимулами, які LA імітує. На-
приклад, в культивованих клітинах інсулін індукував 
поглинання глюкози через 10 хвилин і максимальний 
ефект через 30 хв [75], тоді як LA потребувалася одна 
година, щоб викликати його максимальний ефект на 
поглинання глюкози, який міг бути досягнутий інсулі-
ном вдвічі швидше [76]. Ця затримка навіть очевидна 
при порівнянні фосфорилювання Akt на Ser473, інду-
кованого інсуліном, з LA [57]. Така затримка передба-
чає, що вплив LA на регуляцію глюкози не є прямим, 
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але вимагає активації додаткових медіаторів, а також 
підтримує уявлення про те, що LA або DHLA модулю-
ють шлях IR/PI3K/Akt на різних рівнях (рис. 3).

Передбачається, що в скелетних м’язах LA рекрутує 
GLUT4 зі свого місця зберігання в комплексі Гольджі 
в сарколему, так що поглинання глюкози стимулюєть-
ся локальним збільшенням кількості переносників. 
Дані експериментів на клітинних культурах підтвер-
джують участь інсулінового сигнального каскаду в LA-
стимульованій транслокації GLUT1 і GLUT4. Група 
D.E. Estrada  [77] досліджувала вплив R- та S-LA на по-
глинання глюкози в м’язових трубках L6 і адипоцитах 
3T3-L1. R-LA стимулювала більше і більш швидке по-
глинання глюкози, ніж S-LA або рацемічна суміш, і 
при використанні в поєднанні з інсуліном посилювала 
його дію на поглинання глюкози. Клітинний розподіл 
транспортерів глюкози GLUT1 і GLUT4 реагував на 
R-LA аналогічно тому, як це спостерігалося з інсуліном, 
і поглинання глюкози у відповідь на всі форми LA було 
PI3K-залежним, як це було визначено за допомогою ін-
гібуючого з’єднання LY294002. Використовуючи ті самі 
моделі клітинної культури, Moini et al. [51] показали, що 
R-LA стимулював транспорт глюкози до 6 годин. Тоді як 
S-LA і рацемічна суміш давали такий же ефект, DHLA — 
ні. R-LA також призводив до фосфорилювання тирози-
ну рецептора інсуліну, а поглинання глюкози залежало 
від PI3K, як було показано за допомогою вортманіну.

На відміну від вищенаведених робіт, виконаних в 
основному в культурі тканин, Henriksen et al. встановле-
но, що дія LA на поглинання глюкози не завжди зале-
жить від PI3K [78]. Ця група інкубувала 2 мм R-, S-LA 
зі скелетними м’язами, виділеними від худих або огряд-

них щурів Zucker (модель інсулінорезистентності), і по-
казала, що значна частина (~75  %) стимульованого LA 
поглинання глюкози не залежить від PI3K. Невідповід-
ність між м’язовими клітинними лініями та інтактними 
м’язовими препаратами вказує на те, що LA має потен-
ціал впливу на різні компоненти клітинної сигналізації 
залежно від обраної моделі та умов експерименту. Слід 
зазначити, що в цих дослідженнях in vitro використову-
валися концентрації LA, які значно перевищували пікові 
концентрації в плазмі крові, що спостерігаються у здо-
рових добровольців, які отримували 200–600 мг [20, 21].

Група Tritschler’s безпосередньо тестувала вплив R- 
та S-LA шляхом внутрішньовенного введення на мета-
болізм глюкози в скелетних м’язах щурів Zucker [79]. 
При гострій стадії (100 мг/кг маси тіла протягом однієї 
години) тільки R-LA збільшував поглинання глюкози. 
Тривале 10-денне введення S-LA (50 мг/кг маси тіла) 
дійсно покращило поглинання глюкози, але менше 
ніж наполовину порівняно з R-LA (30 мг/кг маси тіла). 
Ця група також вимірювала рівень інсуліну в плазмі, 
виявивши, що він знижується на R-LA, але збільшуєть-
ся на S-LA. Тільки R-LA був здатний збільшити син-
тез глікогену і окислення глюкози. У їх моделях рівні 
GLUT4 були трохи знижені при тривалому лікуванні 
S-LA, що є небажаним ефектом. Наведені результати 
свідчать про те, що R- та S-LA не можуть бути однаково 
корисні при лікуванні цукрового діабету (ЦД).

Важливо відзначити, що поєднання прийому LA 
(30 мг/кг на добу протягом 15 днів) із тренуванням на 
витривалість у тваринній моделі інсулінорезистентнос-
ті (ІР) покращувало транспортну активність глюкози і 
толерантність до глюкози всього організму більшою 
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скелетними м’язами
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мірою, ніж будь-яке інше втручання окремо [60]. По-
тенційним механізмом цього адитивного ефекту є під-
вищена регуляція експресії білка GLUT4 в тренованих 
м’язах [80] в поєднанні з посиленою транслокацією 
GLUT4 у плазматичну мембрану, індукованої LA. Ще 
належить з’ясувати, чи є ця комбінація харчової добав-
ки та фізичних вправ корисною для пацієнтів із ЦД.

Клініко-терапевтичні ефекти LA
Діабетичні полінейропатії

Взаємодія LA з регуляторними компонентами ін-
сулінового сигнального каскаду виявилася функціо-
нально корисною для поглинання глюкози скелетними 
м’язами, толерантності до глюкози, сприяє зниженню 
ІР на моделях тварин [79, 81]. Поліпшення утилізації 
глюкози спостерігалося також у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу, які отримували LA внутрішньовенно або перо-
рально [81–83]. Було проведено кілька клінічних випро-
бувань для вимірювання ефективності рацемічної LA у 
зменшенні симптомів діабетичних полінейропатій. 

Дослідження «Альфа-ліпоєва кислота 
при діабетичній нейропатії» (ALADIN) 
та «Симптоми діабетичної полінейропатії» 
(SYDNEY)

LA вводили перорально, внутрішньовенно або 
внутрішньовенно з подальшим пероральним застосу-
ванням. Метааналіз чотирьох клінічних досліджень з 
використанням внутрішньовенного LA, включаючи 
ALADIN, SYDNEY та перші 3 тижні прийому ALADIN 
III, показав значне поліпшення діабетичних полінейро-
патій стоп і нижніх кінцівок у пацієнтів, які отримували 
LA 600 мг/добу протягом трьох тижнів [84]. Хворим на 
ЦД у дослідженні ALADIN II вводили LA внутрішньо-
венно у дозі 600 або 1200 мг/добу протягом п’яти днів, 
потім перорально протягом двох років, що призводить 
до поліпшення показників нейропатії [85]. Пацієнти в 
дослідженні ALADIN III отримували LA (600 мг/добу 
внутрішньовенно) або плацебо протягом трьох тижнів, 
а потім перорально (600 мг внутрішньовенно) або пла-
цебо протягом шести місяців. Однак пероральна фаза 
цього дослідження не мала клінічно значущих пере-
ваг [86]. Одним із можливих висновків цих досліджень 
було те, що LA, яка вводилася внутрішньовенно, була 
більш ефективною, ніж пероральне застосування, що 
може бути пов’язано або з більшою біодоступністю, або 
з поганою розчинністю препарату в шлунковій кислоті. 
Однак деякі додаткові дослідження показали, що перо-
ральне застосування LA дуже ефективне. Наприклад, 
пілотне дослідження (ORPIL) показало зниження діа
бетичних полінейропатичних симптомів після трьох 
тижнів прийому перорально 600 мг LA тричі на добу [87]. 
Тоді як у першому сіднейському дослідженні застосову-
валося внутрішньовенне введення LA [88], в дослідженні 
SYDNEY II використовувалося пероральне застосуван-
ня LA в дозі 600, 1200 або 1800 мг один раз на добу про-
тягом п’яти тижнів [89]. Отже, обидва дослідження пока-
зали значне поліпшення нейропатичних кінцевих точок.

Вплив LA на судинну систему
Судинні ендотеліальні клітини, які вистилають про-

світ кровоносних судини, утворюють фізичний інтер-
фейс між кров’ю та стінкою судини, запобігаючи адге-
зії тромбоцитів і регулюючи прохідність кровоносних 
судин. Еластичність стінок регулюється оксидом азоту 
(NO), газом, що виробляється ендотеліальною синта-
зою оксиду азоту (eNOS). Втрата активності eNOS ви-
кликає ендотеліальну дисфункцію (ЕД) без будь-яких 
обмежень і характеризується зниженою вазодилатаці-
єю, прозапальним середовищем. Окислювальний стрес 
був залучений до ЕД на тій підставі, що антиоксиданти, 
такі як аскорбат і LA, покращують окислювально-від-
новний стан плазми й ендотелійзалежну NO-опосеред-
ковану вазодилатацію [90, 91]. Але залишається питання 
про те, як LA досягає цього значного результату. Відомо, 
наприклад, що сигнальний шлях PI3K/Akt, який каска-
дує від рецептора інсуліну і стимульований LA, відіграє 
важливу роль в активації eNOS [92, 93]. Обробка ендо-
теліальних клітин аорти людини LA значно збільшує 
синтез NO [94], а LA покращує втрату фосфорилюван-
ня eNOS, що спостерігається в аорті у літніх щурів че-
рез Akt [59]. Крім того, внутрішньовенне введення LA 
старим щурам відновлює вазорелаксацію, що характе-
ризується підвищеним фосфорилюванням як eNOS, 
так і Akt, а також зниженням активності нейтральної 
сфінгомієлінази і супутнім зниженням концентрації це-
раміду [95]. Ці дослідження з використанням моделей 
in vitro та тварин зміцнюють розуміння ролі сигнального 
шляху інсуліну у вазомоторній функції та підкреслюють 
потенціал терапії LA для здоров’я. Однак до цього часу 
тільки клінічне дослідження ISLAND розглядало LA 
як потенційний засіб, який перешкоджає розвитку ЕД 
[96]. Це дослідження являло собою рандомізоване по-
двійне сліпе плацебо-контрольоване дослідження по-
рівняння з ірбесартаном, антагоністом рецепторів ан-
гіотензину II, який використовується в основному для 
лікування артеріальної гіпертензії. Результати показали, 
що пероральне введення LA (300 мг/добу протягом чо-
тирьох тижнів) та/або ірбесартану (150 мг/добу протя-
гом чотирьох тижнів) 14–15 пацієнтам із метаболічним 
синдромом покращувало ендотелійзалежну опосеред-
ковану потоком вазодилатацію, яка вимірювалася за 
допомогою неінвазивного тесту реактивності плечової 
артерії. Однак для встановлення ефективності LA як те-
рапевтичного засобу при судинній ЕД необхідні більш 
масштабні і тривалі дослідження.

LA як гіпотензивний засіб
Артеріальна гіпертензія (АГ) є фактором ризику ін-

сульту, інфаркту та артеріальної аневризми, а також про-
відною причиною хронічної ниркової недостатності. 
Навіть помірне підвищення артеріального тиску (АТ) 
корелює зі скороченням тривалості життя. Обґрунту-
вання терапевтичного застосування LA проти АГ випли-
вало з її здатності підвищувати рівень тканинного GSH і 
запобігати шкідливій модифікації сульфгідрильних груп 
в каналах Са2+. Згодовування LA гіпертензивним щурам 
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нормалізувало систолічний АТ і цитозольний вільний 
Са2+, а також послабило несприятливі зміни ниркових 
судин [97–101]. Роль LA в регенерації зниженого GSH 
була додатково висунута El Midaoui і de Champlain [102, 
103], які пов’язували відновлення активності глутатіон-
пероксидази, що спостерігається у щурів, які отриму-
вали LA, з нормалізацією продукції супероксиду аорти 
і АТ. Було також висловлено припущення, що дієтична 
LA інгібує ниркову і судинну гіперпродукцію ендотелі-
ну-1, вазоконстриктора, який секретується ендотелієм 
[104]. З огляду на те, що NO є основним вазодилатато-
ром в провідних артеріях, і нещодавне відкриття того, 
що LA покращує синтез ендотеліального NO [95], у 
фармакологів є нове обґрунтування для вивчення ролі 
LA і високого АТ. Клінічне введення LA (у поєднанні з 
ацетил-L-карнітином) показало деяку перспективність 
як антигіпертензивна терапія через зниження систо-
лічного тиску у пацієнтів із високим АТ і пацієнтів із 
метаболічним синдромом [105]. Навпаки, введення LA 
(300  мг/добу протягом чотирьох тижнів) пацієнтам із 
метаболічним синдромом не чинило істотного впливу 
на АТ порівняно з групою плацебо [96].

LA як протизапальний засіб
Запалення є результатом вродженої біологічної реак-

ції судинних тканин на шкідливі агенти, такі як патогени 
або подразники. Це спроба організму усунути шкідливі 
подразники, захистити навколишні тканини і почати 
процес загоєння. Однак неослабне хронічне запалення 
також сприяє розвитку каскаду захворювань, таких як 
атеросклероз, астма і ревматоїдний артрит. Підвищений 
рівень окисного стресу відіграє важливу роль у хроніч-
ному запаленні. Вважається, що запалення, пов’язане з 
окислювальним стресом, провокує ранні судинні події в 
атерогенезі, включаючи підвищення регуляції молекул 
адгезії судин і активності матриксних металопротеїназ. 
Ці події потребують активації NF-kappa B, транскрип-
ційного фактора, який індукує експресію багатьох генів, 
що беруть участь у запаленні та міграції ендотеліальних 
клітин. З урахуванням окислювальної природи запален-
ня терапевтичні стратегії, спрямовані на пом’якшення 
продукції окислювачів і окислювального ушкодження, 
десятиліттями вивчалися в різних моделях запалення.

Відповідно до цієї стратегії LA була вивчена на 
предмет її антиоксидантних властивостей при цитокін-
індукованому запаленні; вона також широко відома 
як інгібітор NF-kappa  B [106]. Результати показують, 
що LA знижує експресію молекули адгезії судинних 
клітин  1 (VCAM-1) і ендотеліальну адгезію моноци-
тів людини [107], а також інгібує NF-kappa B-залежну 
експресію металопротеїнази-9 in  vitro [108]. Аналогіч-
но LA (25–100 мкг/мл = 122–486 мкм) запобігає під-
вищеній регуляції молекули міжклітинної адгезії 1 
(ICAM-1) і молекули адгезії судинних клітин 1 у спин-
ному мозку і в стимульованих TNF-α культивованих 
ендотеліальних клітинах головного мозку [109]. Ко-
лаген-індукований артрит послаблювався при засто-
суванні LA (10–100  мг/кг внутрішньовенно) у щурів 

DBA/1 шляхом зниження запальних цитокінів, таких 
як TNF-α, і часткового інгібування зв’язування NF-
каппа  B з ДНК [111]. У цьому дослідженні LA також 
інгібувала утворення остеокластів, припускаючи, що 
вона може бути корисною для запобігання ерозії кіс-
ток та руйнуванню суглобів при ревматоїдному артриті. 
В іншому дослідженні попередня обробка колагенових 
пластів LA (2  мг) перед імплантацією зменшувала ін-
дуковану TNF-α резорбцію кістки у щурів ICR [110]. 
При експериментальному автоімунному енцефало-
мієліті (тваринна модель розсіяного склерозу) у щу-
рів, які отримували LA, спостерігалося помітне по-
ліпшення інфільтрації центральної нервової системи 
Т-клітинами і макрофагами, зниження демієлінізації 
та експресії в спинному мозку молекул адгезії (ICAM-1 
і VCAM-1) [109, 111]. Було висловлено припущення, 
що зниження рівня поверхневого CD4, що спостері-
гається в оброблених LA мононуклеарах крові, при-
наймні частково пояснює модуляцію інфільтрації за-
пальних клітин у центральну нервову систему [112]. Це 
відбувається тому, що корецептор CD4 посилює сиг-
нал, який генерується на Т-клітинному рецепторі, ре-
крутуючи лімфоцитарну протеїнкіназу Lck, яка, в свою 
чергу, запускає каскад подій, що призводять до акти-
вації Т-клітин. Цікаво, що DHLA не пригнічує CD4 з 
поверхні мононуклеарних клітин периферичної крові 
людини [112]. Як альтернатива або на додаток до пони-
жуючої регуляції CD4 імуномодулюючі властивості LA 
можуть включати підвищувальну регуляцію цАМФ у 
Т-клітинах і природних кілерах [113]. LA інгібує TNF-
α-індуковану активацію NF-kappa B і експресію моле-
кул адгезії в ендотеліальних клітинах аорти людини за 
механізмом, зовні відмінним від антиоксидантів, таких 
як аскорбат або відновлений GSH, але спільним з робо-
тою металевого хелатора [114]. Нещодавно інгібування 
гострого запалення, індукованого ендотоксином LA, 
було пов’язано зі стимуляцією шляху PI3K/Akt [58].

Недавно було проведено дослідження стосовно 
протизапальних властивостей LA. Ця робота пока-
зала значне зниження рівня інтерлейкіну-6 у сиро-
ватці крові на 15  % після чотирьох тижнів прийому 
LA (300 мг/добу) [96]. Таке відкриття є важливим для 
здоров’я людини, оскільки інтерлейкін-6 є визнаним 
маркером запалення в коронарних атеросклеротичних 
бляшках, а також регулює експресію інших запальних 
цитокінів, таких як інтерлейкін-1 і TNF-α [115]. 

Висновки
Як показано в достатній кількості проаналізованих 

джерел, біологічна роль LA досить різноманітна. На-
справді, як нам відомо, існує декілька сполук, так само 
багатогранних, як і LA як біоактивний агент. Вона є 
індуктором клітинних сигнальних шляхів, міметиком 
інсуліну, гіпотригліцеридемічним агентом, вазоре-
лаксантом/антигіпертензивною сполукою, хелатором 
металів і ад’ювантом для нейрокогнітивної функції. 
Отже, буде важливо визначити точний причинно-на-
слідковий зв’язок між LA та її клітинними мішенями 
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негайної дії. LA може чинити низку важливих та різно-
манітних фізіологічних дій на стимуляцію нейрогормо-
нальної функції й, отже, опосередковано впливати на 
множинні клітинні сигнальні шляхи в периферичних 
тканинах. У поєднанні з її потенціалом для централізо-
ваної дії також очевидно, що пероральне застосування 
LA впливає на безліч сигнальних і транскрипційних 
парадигм на клітинному рівні.

Дуже важливою є ефективна доза, а також викорис-
тання відповідної енатіомерної ізоформи.

Проведений аналіз літературних даних дозволяє зро-
бити такі висновки:

1.  Тільки R(+)-енатіомер LA реалізує позитивні 
ефекти. 

2.  Цей засіб слід використовувати як гіпотензивне 
лікування у хворих на артеріальну гіпертензію та мета-
болічний синдром.

3.  Також R(+)-енантіомер може застосовуватися як 
протизапальний засіб при запальних захворюваннях.

4.  Головне — це дуже ефективний антиоксидант.
5.  Доза R(+)-енантіомеру LA 300 мг біоеквівалетна 

600 мг рацемічної LA.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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R-enantiomer of α-lipoic acid. 
Opportunities and prospects for clinical use

Abstract.  The paper presents an analysis of current literature 
data on the use of the R-enantiomer of α-lipoic acid as an antihy-
pertensive treatment in patients with hypertension and metabolic 
syndrome. An analysis of the literature was carried out on its use 
as an antiinflammatory agent in inflammatory diseases. Current-
ly, a very important aspect of researches is the possibility of using 
R-α-lipoic acid as a micronutrient and therapeutic agent for the 
treatment of diabetic polyneuropathy and neurodegenerative di
seases, especially Alzheimer’s disease, carbohydrate metabolism 
disorders and metabolic syndrome. Lipoic acid has now become 
an important ingredient in multivitamin formulas, anti-aging sup-
plements. R-α-lipoic acid is a metabolic antioxidant, its molecule 
contains a dithiolane ring in oxidized form, this ring has the ability 
to cleave with formation of dihydrolipoic acid. And since α-lipoic 

acid, a physiological form of thioctic acid, is a strong antioxidant 
that relieves the symptoms of diabetic neuropathy, the literature 
review analyzed data from various authors on the antioxidant ef-
fects of the R-enantiomer of α-lipoic acid and found that it had 
strong antioxidant effects, and its dose of 300 mg is bioequivalent to 
600 mg of racemic α-lipoic acid. As presented in a sufficient num-
ber of analyzed sources, the biological role of lipoic acid is quite 
diverse. It is important to determine the exact causal relationship 
between lipoic acid and its immediate cellular targets. Lipoic acid 
can have a number of important and diverse physiological effects 
on the stimulation of neurohormonal function and, thus, indirectly 
affect multiple cellular signaling pathways in peripheral tissues.
Keywords:  α-lipoic acid R-enantiomer; arterial hypertension; 
metabolic syndrome; review
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