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Введение. С появлением новых препаратов – аналогов метаболитов митохондрий актуальным становится широкое введение 
в практику методов исследования для оценки функции митохондрий у больных с неврологической патологией и другими заболе-
ваниями.
Цель исследования – определить изменение внутриклеточной активности митохондриальных ферментов (сукцинатдегидроге-
назы, α-глицерофосфатдегидрогеназы, глутаматдегидрогеназы, лактатдегидрогеназы) при нервно-мышечных заболеваниях.
Материалы и методы. Обследовали 74 больных с нервно-мышечными заболеваниями. Оценивали активность 4 ферментов ми-
тохондрий, участвующих в углеводном обмене (лактатдегидрогеназа), обмене аминокислот (глутаматдегидрогеназа), жирных 
кислот (α-глицерофосфатдегидрогеназа) и II комплексе дыхательной цепи митохондрий (сукцинатдегидрогеназа). Для цитохи-
мического исследования активности митохондриальных ферментов в лимфоцитах периферической крови использовали метод, 
предложенный A. G.E. Pearse в модификации Р. П. Нарциссова.
Результаты. Наибольшие изменения выявлены при миотонической дистрофии: статистически достоверное снижение среднего 
значения активности всех исследуемых ферментов (p <0,05). При наследственной моторно-сенсорной нейропатии I типа снижена 
активность сукцинатдегидрогеназы и глутаматдегидрогеназы (p <0,05), при II типе – есть отклонения показателей активности 
митохондриальных ферментов, более выраженные по сравнению с I типом, но статистически не значимо (p >0,05). У больных 
миастенией было отмечено снижение активности α-глицерофосфатдегидрогеназы и глутаматдегидрогеназы (p <0,05). Средние 
значения показателей активности сукцинатдегидрогеназы и лактатдегидрогеназы были также снижены (p >0,05). При миопатии 
Ландузи–Дежерина активность сукцинатдегидрогеназы, α-глицерофосфатдегидрогеназы и  глутаматдегидрогеназы были 
снижены, из них только для α-глицерофосфатдегидрогеназы p <0,05. При анализе каждого случая в группах больных с исследуемой 
патологией было показано, что кроме пациентов с миотонической дистрофией, при которой у всех больных снижалась активность 
сукцинатдегидрогеназы, α-глицерофосфатдегидрогеназы и  глутаматдегидрогеназы, в  остальных случаях у  части больных 
исследуемая активность ферментов не изменялась. 
Заключение. Существуют методы исследования этих метаболитов в плазме крови. Также исследуют активность митохондриальных 
ферментов. При нервно-мышечных заболеваниях имеются нарушения работы митохондрий. Следовательно, надо рассматривать 
таких пациентов и как «метаболических больных» и назначать им назначать метаболическую, антиоксидантную терапию.

Ключевые слова: нервно-мышечные болезни, митохондрия, мышечная дистрофия, миопатия, наследственная моторно-сенсорная 
невропатия, миастения, сукцинатдегидрогеназа, α-глицерофосфатдегидрогеназа, глутаматдегидрогеназа, лактатдегидрогеназа
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Introduction. With the advent of new drugs – analogues of mitochondrial metabolites, the widespread introduction into practice of research 
methods for assessing the function of mitochondria in patients with neurological pathology and other diseases becomes relevant.
Study aim. To determine the change in the intracellular activity of mitochondrial enzymes (succinate dehydrogenase, α-glycerophosphate 
dehydrogenase, glutamate dehydrogenase, lactate dehydrogenase) in case of neuromuscular diseases.
Materials and methods. We examined 74 patients with neuromuscular diseases. The activity of 4 mitochondrial enzymes involved in carbo-
hydrate metabolism (lactate dehydrogenase), amino acid metabolism (glutamate dehydrogenase), fatty acids (α-glycerophosphate dehy-
drogenase), and mitochondrial respiratory chain complex II (succinate dehydrogenase) was evaluated. For a cytochemical study of the ac-
tivity of mitochondrial enzymes in peripheral blood lymphocytes, the method proposed by A. G.E. Pearse as modified by R. P. Narcissov.
Results. The greatest changes were revealed in cases with myotonic dystrophy: statistically significant decreases in the average activity value 
of all studied enzymes (p <0.05).In cases with hereditary motor-sensory neuropathy of type I the activity of succinate dehydrogenase and 
glutamate dehydrogenase is reduced (p <0.05), in cases with type II there are deviations in the activity indicators of mitochondrial enzymes, 
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more pronounced compared with type I, but not statistically significant (p >0.05). In patients with myasthenia gravis, a decrease in the ac-
tivity of α-glycerophosphate dehydrogenase and glutamate dehydrogenase (p <0.05) was noted. Average values of succinate dehydrogenase 
and lactate dehydrogenase activity indicators were also reduced (p >0.05). In cases with Landusi-Dejerine myopathy the activity of succi-
nate dehydrogenase, α-glycerophosphate dehydrogenase and glutamate dehydrogenase were reduced, of which only for α-glycerophosphate 
dehydrogenase p <0.05. In the analysis of each case in groups of patients with the studied pathology, it was shown that in addition to patients 
with myotonic dystrophy, in which all patients decreased the activity of succinate dehydrogenase, α-glycerophosphate dehydrogenase and 
glutamate dehydrogenase, in other cases, in some patients, the studied enzyme activity did not change.
Conclusion. There are methods for studying these metabolites in plasma. The activity of mitochondrial enzymes is also examined. In cases 
with neuromuscular diseases, there are violations of the mitochondria. Therefore, it is necessary to consider such patients as metabolic pa-
tients and prescribe metabolic, antioxidant therapy to them.

Key words: neuromuscular diseases, mitochondria, muscular dystrophy, myopathy, hereditary motor-sensory neuropathy, myasthenia gra-
vis, succinate dehydrogenase, α-glycerophosphate dehydrogenase, glutumate dehydrogenase, lactate dehydrogenase

For citation: Kotov S. V., Sidorova O. P., Borodataya E. V. Mitochondrial disorders in neuromuscular pathology. Nervno-myshechnye bo-
lezni = Neuromuscular diseases 2019;9(3):22–31.

Введение
В  последнее время в  связи с  появлением новых 

препаратов, улучшающих функцию митохондрий, ста-
новится актуальным исследование патологии мито-
хондрий при  неврологических заболеваниях, в  том 
числе наследственных [1–9]. Наряду с заболеваниями, 
наследуемых по материнскому типу, когда измененный 
генетический материал передается от матери с мито-
хондриями, нарушение их функции выявляют и при 
старении, наследственные неврологических заболева-
ниях, наследуемых другими способами: атаксия Фри-
дрейха, мышечная дистрофия Дюшенна, спинальные 
мышечные атрофии, наследственные моторно-сенсор-
ные невропатии (НМСН) [10–13].

Митохондрии являются энергетическими станци-
ями клеток. В них протекает огромное количество про-
цессов. Можно выделить 4 основных типа обмена:

1) перенос электронов в цикле дыхательной цепи;
2) жировой обмен, в котором участвует карнитин;
3) аминокислотный обмен;
4) углеводный обмен.

Существует 5 комплексов митохондриальной элект
ронной транспортной цепи [14]:

• Комплекс I (Восстановленная форма никотин
амидадениндинуклеотида (НАДН): убихинон-ок-
сидоредуктаза).

• Комплекс II (сукцинат (янтарная кислота): убихи-
нон оксидоредуктаза).

• Комплекс III (убихинол: ферроцитохром с-окси-
доредуктаза или цитохром-bc-комплекс).

• Комплекс IV (ферроцитохром c: оксиген оксидо-
редуктаза или цитохром с-оксидаза).

• Комплекс V (синтез аденозинтрифосфата).
Оценка функции митоходрий проводится различ-

ными методами. V. N. Sure и соавт. предложили метод 
измерения дыхательных параметров митохондрий 
в свежевыделенных микрососудах из головного мозга 
мыши ex vivo с использованием анализатора Seahorse 
XFe24 [15]. Возможны исследование цитохрома С, 

уровня лактата [16], определение активности мито
хондриальных ферментов (глутаматдегидрогеназы 
(ГДГ)) [17], изучение I, II, III, IV комплексов дыхательной 
цепи митохондрий, потребления кислорода, трансмем-
бранного потенциала, синтеза аденозинтрифосфата [18]. 
Используют колориметрический анализ оксидоре
дуктаз в дыхательной цепи митохондрий [19], изуча-
ют митохондриальный мембранный потенциал [20]. 
В  фибробластах возможно определение активности 
ферментов дыхательной цепи (сукцинат-коэнзим-Q-
редуктазы, II комплекcа, уровня коэнзима Q

10
, фер-

ментов биосинтеза CoQ10, а именно COQ5 и COQ7) [21]. 
Также применяют цитохимический метод исследова-
ния активности митохондрильных ферментов в лим-
фоцитах периферической крови [22], который позво-
ляет определить количество окрашенных гранул 
(продукт реакции дегидрогеназ митохондрий) в клет-
ках, характеристики этих гранул, провести исследова-
ние цитоморфоденситометрических показателей ми-
тохондриальной активности лимфоцитов (активность 
объединенных митохондрий (кластеров), общий про-
дукт реакции в отдельных митохондриях и т. д. С по-
мощью этого метода можно определять среднюю ак-
тивность ферментов, коэффициент ассимметрии, 
коэффициент вариации и другие показатели. Преиму-
щество метода в том, что активность фермента иссле-
дуется внутриклеточно.

При  оценке активности сукцинатдегидрогеназы 
(СДГ) возможно применение спектрофотометриче-
ского метода [23]. Для оценки активности ГДГ приме-
няют количественный гистохимический метод [24]. 
Исследование СДГ проводили при митохондриальной 
миопатии [25]. G. Kollberg и соавт. исследовали актив-
ность СДГ при рабдомиолизе [26].

В связи с появлением энерготропных препаратов – 
аналогов природных веществ, участвующих в метабо-
лизме митохондрий, актуальным является поиск и при-
менение методик для оценки функции митохондрий, 
определения показаний к применению этих препаратов. 
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Для коррекции функции дыхательной цепи митохонд
рий в настоящее время существуют препараты янтар-
ной кислоты (II комплекс), коэнзима Q

10
 (III ком-

плекс), цитохром С (IV комплекс). Во  II комплексе 
дыхательной цепи участвует фермент СДГ, определение 
активности которого позволяет принять решение о не-
обходимости назначения препаратов, которые компен-
сируют эти нарушения. К  ним относятся препараты 
янтарной кислоты, которые не назначают на продол-
жительный срок. Поэтому для  длительного при
менения используют препараты коэнзима Q

10
, которые 

производят в форме для приема внутрь, что позволяет 
применять их самостоятельно в домашних условиях. 
Кудесан и кудевита представляют собой молекулу убихи-
нона (коэнзима Q

10
), которая плохо проходит через ге

матоэнцефалический барьер. А идебенон (коэнзима Q
6
) – 

синтетический аналог убихинона. Он имеет меньшую 
боковую цепь, хорошо проникает через гематоэнцефа-
лический барьер, и может быть назначен пациентам 
с нервно-мышечной патологией, обусловленной по-
ражением передних рогов спинного мозга (спинальные 
мышечные атрофии). Для коррекции нарушений жи-
рового обмена митохондрий имеются препараты кар-
нитина, который участвует в жировом обмене мито-
хондрий и осуществляет перенос жирных кислот внутрь 
органеллы. Для определения показаний к его назначе-
нию может быть использовано определение карнити-
на в крови методом тандемной масс-спектрометрии. 
Также о необходимости назначения препаратов кар-
нитина можно косвенно судить по  активности фер-
мента α-глицерофосфатдегидрогеназы (α-ГФДГ) 
в лимфоцитах крови, играющего большую роль в био
синтезе липидов в митохондриях. Для этого использу-
ют метод цитохимического исследования активности 
митохондриальных ферментов в лимфоцитах перифе-
рической крови, предложенный A. G.E. Pearse в моди-
фикации Р. П. Нарциссова [22].

При  нервно-мышечных болезнях возможно вто-
ричное нарушение углеводного обмена (анаэробный 
гликолиз), которое, возможно, является следствием 
нарушения окислительного фосфорилирования (на-
рушение в  цикле дыхательной цепи митохондрий). 
В  этих условиях глюкоза превращается в молочную 
кислоту, которая накапливается в клетках крови. О на-
личии анаэробного гликолиза можно судить по увели-
чению уровня лактата в крови и активности фермента 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), которая катализирует 
превращение лактата в пируват. Для коррекции этих 
нарушений существуют препараты  – димефосфон, 
дихлорацетат, карнозин. Для определения уровня лак-
тата в крови используют калориметрический тест, жид-
костную хроматографию, комплексонометрическое 
титрование. Однако предпочтительными являются 
ферментативные методы, основанные на каталитиче-
ском действии ферментов лактатоксидазы и ЛДГ. Это 
простые способы, однако они обеспечивают самую 

высокую специфичность и точность. Для исследования 
активности ЛДГ применяют оптический тест Варбур-
га, калориметрические методы (реакцию с 2,4‑дини-
трофенилгидразином (метод Севела–Товарека), энзим
электрофорез. Для  коррекции нарушений функции 
митохондрий применяют с успехом препараты, в состав 
которых входят вещества, участвующие в  тканевом 
дыхании, в комплексах дыхательной цепи митохондрий 
[27–31]. Проанализирована эффективность идебенона 
при миопатии Дюшенна [32, 33].

Таким образом, выявление митохондриальных на-
рушений у больных, в том числе с нервно-мышечной 
патологией, актуально ввиду появления препаратов, 
улучшающих функцию митохондрий. Для определения 
показаний к их назначению важно использование ме-
тодов оценки митохондриальных нарушений.

Цель исследования – определить изменение вну-
триклеточной активности митохондриальных фермен-
тов (СДГ, α-ГФДГ, ГДГ, ЛДГ) при нервно-мышечных 
заболеваниях.

Материалы и методы
Обследовали 74 больных с  нервно-мышечными 

заболеваниями. Оценивали активность 4 ферментов 
митохондрий, участвующих в  углеводном обмене 
(ЛДГ), обмене аминокислот (ГДГ), жирных кислот 
(α-ГФДГ) и II комплексе дыхательной цепи митохон-
дрий (СДГ).

Для  цитохимического исследования активности 
митохондриальных ферментов в лимфоцитах перифе-
рической крови использовали метод, предложенный 
A. G.E. Pearse в модификации Р. П. Нарциссова [22].

Использовали химические реактивы: фиксатов для 
мазков крови (ацето-трилон), цитохимические наборы 
для определения активности дегидрогеназ (ООО НПП 
«Поликом»), краситель для окрашивания ядер (мети-
леновый зеленый).

Оборудование: бинокулярный микроскоп (увели-
чение не менее ×1040), оснащенный объективом с вод-
ной иммерсией, водяной термостат, обеспечивающий 
поддержание температуры с точностью до 0,1 °С, рН-метр.

Метод количественного цитохимического 
определения активности ферментов в клетках 
периферической крови (постановка реакций)
Реакции проводятся на  мазках крови, приготов-

ленных на обезжиренных предметных стеклах. Мазки 
высушивают на воздухе при  комнатной температуре 
в течение 10–15 мин. Постановка реакции включает 
3  этапа: фиксацию мазков, реакцию для  выявления 
активности ферментов, докраску ядер.

Фиксация препаратов проводится в 60 % растворе 
ацетона, насыщенном трилоном Б при рH 5,2–5,4 при 
комнатной температуре в течение 30–40 с (для лимфо-
цитов). После фиксации препараты промывают ди-
стиллированной водой и высушивают при комнатной 
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температуре на воздухе. Состав инкубационной среды: 
на 40 мл фосфатного буфера 13 мг п-нитротетразолия 
фиолетового, 13 мг трилона Б, специфический субстрат 
для  определенного фермента. Реакция проводится 
при рH 7,3 и температуре 37 °С в течение 60 мин в вод-
ном термостате. После инкубации мазки промывают 
водой и погружают в насыщенный раствор метилово-
го зеленого (ядерного красителя) на  15–20 с, после 
чего мазки вновь промывают и высушивают при ком-
натной температуре на воздухе.

Готовые мазки микроскопируются под водной им-
мерсией на  микроскопе Микмед-6. Об  активности 
фермента в клетке судят по количеству темно-фиоле-
товых гранул формазана, образовавшихся в процессе 
восстановления п-нитротетразолия фиолетового. 
Для определения активности фермента в популяции 
лимфоцитов вручную подсчитывают количество гранул 
в 30–100 клетках (рис. 1). Ферментативная активность 
при  использовании этого метода выражали в  грану-
лах / лимфоцитах (количество гранул на  лимфоцит), 
что соответствует среднему числу гранул продукта ци-
тохимической реакции – формазана.

Статистический анализ. Определяли среднюю ариф-
метическую величину, стандартную ошибку, медиану 
и доверительный интервал медианы. Для определения 
достоверности отличий показателей у больных с конт
рольной группой использовали t-критерий Стьюдента. 
При малых выборках применяли непараметрический 

критерий Вилкоксона–Манна–Уитни. Статистически 
значимым считалось отличие при р <0,05.

Результаты
Митохондриальные нарушения  
при нервно-мышечной патологии
Наследственная моторно-сенсорная невропатия. 

Обследовано 12 больных с I типом и 15 – со II типом 
заболевания. Диагноз основывался на данных кли
нического, электронейромиографического, генеало-
гического исследований. Из них у  2 обследованных 
с НМСН I типа определена дупликация экзонов 2–5 ге
нов РМР в  гетерозиготном состоянии на хромосоме 
17р11.2‑р12 (локус ШМT IA). У 1 больного в гене Шар-
ко–Мари–Тута 1Х GJB1 выявлен патогенный вариант 
С.295С>T (p. GLN99*) в  гетерозиготном состоянии. 
В остальных случаях мутации не идентифицированы. 
У больных с НМСН II типа мутации в генах НМСН 
не выявлены.

У  больных с  НМСН I типа выявлено снижение 
среднего показателя активности СДГ (p <0,05) (см. рис. 1). 
В  этой группе больных показатель варьировал от 
14,8 гр / лимфоцит (снижение активности фермента), 
до 21,7 гр / лимфоцит (компенсаторное повышение ак
тивности фермента II комплекса дыхательной цепи 
митохондрий). Средний показатель активности фер-
мента α-ГФДГ был снижен, но  статистически не
значимо. Он варьировал от 5,3 до  8,8 гр / лимфоцит. 
Средний показатель активности ГДГ был снижен 
по сравнению с контрольными данными (p <0,05). 
В этой группе больных он варьировал от 5,3 до 10,4 гр / 
 лимфоцит. Средний показатель активности ЛДГ не от-
личался от контрольных данных и варьировал от 10,7 
до 22,3 гр / лимфоцит.

Результаты активности ферментов у  15 больных 
с НМСН II типа были статистически недостоверны: 
средний показатель активности СДГ был несколько 
ниже контрольных данных (p >0,05). Показатель варь-
ировал от  16,7 (снижение активности фермента) до 
23,2 гр / лимфоцит (компенсаторное повышение актив-
ности фермента). Среднее значение активности α-ГФДГ 
в группе больных было снижено (p >0,05). Показатель 
у больных варьировал от 3,5 (значительное снижение) 
до 11,1 гр / лимфоцит (компенсаторное повышение). Сред-
нее значение показателя ГДГ было несколько снижено 
по сравнению с контрольными данными (p >0,05). Пока-
затель варьировал от 10,9 (снижение) до 21,4 гр / лим
фоцит (повышение).

При сравнении групп больных с НМСН I и II типов 
можно отметить более выраженные изменения пока-
зателей у больных с НМСН I типа.

Лице-лопаточно-плечевая мышечная дистрофия 
(ЛЛПМД, миопатия Ландузи–Дежерина). Заболевание 
наследуется по аутосомно-доминантному типу. Опи-
сано 2 типа болезни, оба имеют одинаковые симптомы 
заболевания и различаются по генетической причине. 

Рис. 1. Микроскопия мазка крови (×600): выявление активности 
α-глицерофосфатдегидрогеназы в лимфоцитах количественным цито-
химическим методом; темные гранулы по периферии клетки – продукт 
реакции

Fig. 1. Blood smear microscopy (×600): detection of the activity of α-gly
cerophosphate dehydrogenase in lymphocytes by a quantitative cytochemical 
method; dark granules around the periphery of the cell – a reaction product
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ЛЛПМД обусловлена изменением в  области конца 
длинного плеча хромосомы 4 (регион D4Z4). Этот ре-
гион состоит в норме из 11–100 повторяющихся сег-
ментов. Вся область D4Z4 обычно гиперметилирована. 
Добавление метильных групп отключает («заставляет 
замолчать») гены, поэтому в  гиперметилированных 
участках ДНК меньше включенных (активных) генов. 
При  заболевании область D4Z4 гипометилирована. 
При  ЛЛПМД I типа гипометилирование возникает 
из‑за укорочения области D4Z4, которая содержит от 1 
до  10 повторов вместо обычных 11–100 повторов. 
При ЛЛПМД II типа гипометилирование чаще всего 
возникает из‑за  мутаций в  гене SMCHD1, который 

отвечает за предоставление инструкции для получения 
белка, который обычно гиперметилирует область D4Z4. 
Но примерно 20 % людей с ЛЛПМД II типа не имеют 
мутации в гене SMCHD1, и причина гипометилиро-
вания неясна. Обследовано 15 больных. Диагноз был 
установлен на основании клинических генеалогиче-
ских, электромиографических данных, повышения 
уровня креатинфосфокиназы в крови. Молекулярно-
генетических нарушений выявлено не было в связи 
со сложностями проведения исследования. Средние 
значения активности митохондриальных фермен-
тов СДГ, α-ГФДГ и ГДГ были снижены (рис. 2). При-
чем активность α-ГФДГ была снижена у  больных  

Рис. 2. Цитохимическая активность митохондриальных ферментов лимфоцитов периферической крови: а – сукцинатдегидрогеназа (СДГ); б – 
α-глицерофосфатдегидрогеназа (ГФДГ); в – глутаматдегидрогеназа (ГДГ); г – лактатдегидрогеназа (ЛДГ). Ось ординат – цитохимическая 
активность лимфоцитов периферической крови (количество гранул / лимфоцит). Ось абсцисс – обследуемые группы: норма (n = 30), МД – мио-
тоническая дистрофия (n = 11), НМСН 1 – наследственная моторно-сенсорная невропатия I типа (n = 12), МБ – миопатия Беккера (n = 5), 
ЛД – лице-лопаточно-плечевая мышечная дистрофия (миопатия Ландузи-Дежерина) (n = 15), М – миастения (n = 16); точки – пациенты 
и обследуемые в контрольной группе здоровых лиц; вертикальная черта – шкала, на которой горизонтальными чертами отмечены медиана 
(посредине) и ее доверительный интервал; p – показатель достоверности различий медиан

Fig. 2. Cytochemical activity of mitochondrial enzymes of peripheral blood lymphocytes: a  – succinate dehydrogenase (SDH);  б  – α-glycerophosphate 
dehydrogenase (α-GPDH); в – glutamate dehydrogenase (GDH); г – lactate dehydrogenase (LDH). The ordinate axis – the cytochemical activity of peripheral 
blood lymphocytes (number of granules / lymphocyte); the abscissa axis – the examined groups: norm (n = 30), MD – myotonic dystrophy (n = 11), HMSN1 – 
hereditary motor-sensory neuropathy type I (n = 12), BM – Becker myopathy (n = 5), LD – facial-scapular-brachial muscular dystrophy (Landusi–Dejerine 
myopathy) (n = 15), M – myasthenia gravis (n = 16); points – patients and subjects in the control group of healthy individuals; vertical line – a scale on which 
horizontal lines mark the median (in the middle) and its confidence interval; p – indicator of the significance of differences in medians
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(7,18 ± 0,46 гр / лимфоцит) и в контрольной группе (8,25 
± 0,288 гр / лимфоцит) (p <0,05). Изменение активности 
митохондриальных ферментов отмечалось не  у  всех 
больных. У 2 больных активность СДГ и ГДГ не была 
изменена. У  3 активность α-ГФДГ была в  пределах 
нормальных значений. Среднее значение показателя 
активности ЛДГ было повышено (p >0,05).

Миотоническая дистрофия. Обследовано 11 боль-
ных миотонической дистрофией I типа, обусловленной 
мутацией в гене DPMK. Средние значения показателей 
активности митохондриальных ферментов СДГ, α-ГФДГ, 
ГДГ и ЛДГ были снижены (p <0,05) (см. рис. 2). Также 
было снижение показателей активности митохондри-
альных ферментов СДГ и α-ГФДГ у всех обследован-
ных больных. Активность этих ферментов была в пре-
делах нормальных значений у 1 больного, а ЛДГ – у 7.

Миопатия Беккера. Ген DMD расположен в локусе 
Хр21.2. Тип наследования Х-сцепленный, рецессив-
ный. Обследовано 5 больных. Диагноз был подтвержден 
молекулярно-генетическим методом. Средние значе-
ния медианы активности митохондриальных фермен-
тов СДГ, α-ГФДГ, ГДГ (p >0,05). Средний показатель 
медианы активности ЛДГ повышен (17,0 гр /лимфоцит) 
у больных и (15,5 гр / лимфоцит) в контрольной группе 
(p <0,05). У всех больных показатели активности СДГ 
были изменены (в 2 случаях активность снижена и в 3 – 
компенсаторно повышена). Активность α-ГФДГ была 
снижена у 3 больных и у 2 – в пределах нормальных 
значений. Уровень лактата в крови исследовали у 4 боль-
ных: в 3 случаях он был повышен от 3 до 4,6 ммоль / л, 
а в 1 – в пределах нормальных значений. При макси-
мальном повышении уровня лактата в крови отмеча-
лось самое выраженное снижение показателя СДГ 
(на 15 %). Также в этом случае был снижен показатель 
α-ГФДГ (на 44 %) и ГДГ (на 21 %). Уровень внутри-
клеточной активности ЛДГ у него был в пределах нормы. 
У остальных 2 больных с повышением уровня лактата 
в крови наблюдалось компенсаторное повышение ак-
тивности СДГ (на 12,1 % при уровне лактата в крови 
3,8 ммоль / л; на 3,8 % при уровне лактата – 3,0 ммоль / л). 
У 1 из этих больных активность α-ГФДГ была снижена 
на 26,7 %, а у другого – в пределах нормы. Активность 
ГДГ у одного из этих больных была снижена на 33,3 %, 
у другого – в пределах нормы. Внутриклеточная актив-
ность ЛДГ в одном случае была в пределах нормальных 
значений, в другом – повышена на 16,5 %. После на-
грузки углеводами показатель снижался у всех обследо-
ванных больных, но не достигал нормальных значений.

Миастения. Заболевание обусловлено образовани-
ем аутоантител к рецепторам ацетилхолина и наруше-
нием нервно-мышечной проводимости, приводящей 
к слабости и патологической утомляемости. Обследо-
вано 16 взрослых больных миастенией. Средний пока-
затель активности СДГ у больных был ниже, чем в конт
рольной группе (p >0,05). У части больных отмечалось 
снижение активности фермента, у других – компен

саторное повышение. Средний показатель активно-
сти α-ГФДГ был достоверно у больных миастенией 
(см. рис. 2б). Он варьировал от 5,6 (снижение) до 9,6 гр /  
лимфоцит (компенсаторное повышение). Средний 
показатель активности ГДГ был ниже в группе больных 
миастенией по  сравнению с  группой здоровых лиц 
(p <0,05). У больных он варьировал от 5,0 (снижение 
активности) до 9,6 гр / лимфоцит (компенсаторное по-
вышение). Среднее значение показателя активности 
ЛДГ были несколько ниже по сравнению с контроль-
ной группой (p >0,05). Показатель варьировал от 8,0 
(снижение активности фермента) до 23,6 гр / лимфоцит 
(компенсаторное повышение). Таким образом, при ми-
астении выявлены нарушения метаболизма в митохон-
дриях. Отмечено как компенсаторное повышение ак-
тивности ферментов, так и снижение их активности, 
свидетельствующее о декомпесации сохранения нор-
мального метаболизма. Определение активности фер-
ментов митохондриального обмена может быть исполь-
зовано при  назначении энерготропных препаратов 
с различной точкой их приложения, а также для контр-
оля и коррекции дозы препарата.

Обсуждение
Таким образом, было проведено цитохимическое 

исследование активности митохондриальных фермен-
тов лимфоцитов периферической крови при различных 
формах нервно-мышечной патологии. Наибольшие 
изменения выявлены при миотонической дистрофии. 
Отмечено статистически достоверное снижение сред-
него значения активности всех исследуемых фермен-
тов – СДГ, α-ГФДГ, ГДГ, ЛДГ (p <0,05). При НМСН 
I типа статистически значимо снижена активность СДГ 
и ГДГ. При НМСН I типа отклонения активности ми-
тохондриальных ферментов более выраженные 
по сравнению с НМСН II типа. У больных миастенией 
было отмечено статистически достоверное снижение 
активности α-ГФДГ и ГДГ. При миопатии Ландузи–
Дежерина показатели активности СДГ, α-ГФДГ и ГДГ 
были снижены, из них для α-ГФДГ статистически зна
чимо.

При  анализе каждого случая в  группах больных 
с исследуемой патологией было показано, что, кроме 
пациентов с миотонической дистрофией, при которой 
у  всех больных снижалась активность СДГ, α-ГФДГ 
и ГДГ, в остальных случаях у части больных исследуе-
мая активность ферментов не была изменена.

Изменение активности СДГ свидетельствует о на-
рушении в дыхательной цепи митохондрий [34–36]. 
Отмечается как компенсаторное повышение активности 
фермента, так и снижение его активности. При миа-
стении изменение активности СДГ обусловлено, веро-
ятно, гипоксией у больных из‑за слабости дыхательной 
мускулатуры. При наследственных нервно-мышечных 
заболеваниях, не являющихся первично-митохондри-
альными заболеваниями, изменение активности СДГ, 
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вероятно, связано со вторичным нарушением функции 
митохондрий. У всех обследуемых больных с миото-
нической дистрофией выявлено изменение активности 
СДГ. При  остальных формах нервно-мышечной па
тологии изменение активности СДГ было выявлено 
не у всех больных. Поэтому возможно использование 
цитохимического метода для оценки активности СДГ 
при назначении энерготропных препаратов, влияющих 
на дыхательную цепь митохондрий.

При снижении показателя СДГ необходимо назна-
чать для длительного лечения препараты коэнзима Q

10
 

в дозе не менее 90 мг / сут при суточной потребности 
500 мг. При отсутствии нормализации показателя ак-
тивности СДГ доза препарата может быть повышена. 
При компенсаторном повышении активности фермен-
та СДГ также желательно назначать препарат коэнзи-
ма Q

10
, чтобы не было истощения функции II комплек-

са дыхательной цепи митохондрий, но, возможно, 
в меньшей дозировке.

В исследовании были выявлены нарушения в жи-
ровом обмене митохондрий при  нервно-мышечной 
патологии, о чем свидетельствовало изменение актив-
ности α-ГФДГ, которая участвует в  различных видах 
обмена в митохондриях и в жировом в том числе. В жи-
ровом обмене митохондрий принимает участие карни-
тин. Он осуществляет перенос жирных кислот через 
мембрану митохондрий. Поэтому препараты карнити-
на могут быть использованы для коррекции нарушения 
жирового обмена митохондрий. Наиболее выраженное 
снижение активности α-ГФДГ выявлено при миото-
нической дистрофии. Также изменение активности 
α-ГФДГ выявляется при  других формах нервно-мы-
шечной патологии. Эти изменения определялись 
не у каждого больного. Используемый цитохимический 
метод позволяет выявлять нарушения в жировом об-
мене митохондрий и учитывать эти данные при назна-
чении препарата карнитина. Снижение активности 
фермента свидетельствует о декомпенсации его работы, 
снижении метаболизма. Назначение карнитина будет 
способствовать поступлению жирных кислот в клетку 
и активации метаболизма жирных кислот.

Нарушение аминокислотного обмена оценивали 
по определению активности ГДГ. Наибольшие изме-
нения были выявлены при поясно-конечностной ми-
опатии, миастении, миотонической дистрофии.

При исследовании активности ЛДГ выявлено ста-
тистически значимое повышение ее активности 
при наследственной моторно-сенсорной невропатии.

Полученные данные свидетельствуют о наличии 
митохондриальных нарушений при исследуемых нервно-
мышечных заболеваниях и обоснованности назначения 
энерготропной терапии. Д. В.  Влодавец и  соавт. [37] 
сообщили о клиническом улучшении и об увеличении 
активности митохондриальных ферментов лимфоцитов 
периферической крови при миопатиях при назначении 
препаратов коэнзима Q

10 
и карнитина, янтарной кислоты.

В дыхательной цепи митохондрий осуществляется 
передача электронов от НАДФ к коэнзиму Q

10
 (I комп

лекс), от янтарной кислоты к коэнзиму Q10 (II комп
лекс), от коэнзима Q

10
 к цитохрому С (III комплекс) 

и от цитохрома С к молекуле кислорода (IV комплекс). 
От всех комплексов дыхательной цепи электроны пе-
редаются для образования молекулы аденозинтрифос-
фата (V комплекс). Исследование активности СДГ 
(II комплекс дыхательной цепи) позволяет косвенно 
оценить уровень экспрессии генов биогенеза мтДНК 
и  митохондриальной массы, определить показания 
к  назначению препаратов коэнзима Q

10
. При  нару

шении функции II комплекса дыхательной цепи ми-
тохондрий назначают препараты янтарной кислоты. 
Но они используются для коротких курсов лечения. 
Для длительного применения используют препараты 
коэнзима Q

10
. А также идебенон, который имеет ко-

роткую боковую цепь и проникает через гематоэнце-
фалический барьер, что  важно учитывать у  больных 
со спинальной амиотрофией.

При  изменении показателя активности α-ГФДГ 
возможно назначение препаратов карнитина. Однако 
следует учитывать, что при сниженном уровне бета-
окисления в митохондриях, дополнительная доставка 
жирных кислот (что делает карнитин) только усугубит 
митохондриальные нарушения в цикле бета-окисле-
ния. Карнитин улучшает доставку жирных кислот 
через митохондриальную мембрану. Но следует учи-
тывать, что она не всегда может быть нарушена. Воз-
можно, целесообразно применение милдроната, ко-
торый тормозит перенос жирных кислот и позволяет 
облегчить нагрузку на данный метаболический путь 
в митохондриях.

Изменение уровня ЛДГ может быть показанием 
для назначения карнозина, который повышает рабо-
тоспособность мышцы из‑за нормализации pH крови 
при нарушении метаболизма лактата. Карнозин ока-
зывает благоприятное воздействие на гликолиз, окис-
лительное фосфорилирование, увеличивает обра
зование аденозинтрифосфата [38–40]. Карнозин 
оказывает положительное воздействие при экспери-
ментальном инсульте у крыс, уменьшая зону ишеми-
ческой полутени. Таким образом, учитывая, что ин-
сульт – это острая ишемия, при котором блокируется 
I комплекс дыхательной цепи и  начинает активно 
компенсаторно работать II комплекс, что приводит 
к  дальнейшему его истощению, и  то, что  карнозин 
оказывает положительное действие при этом, по‑ви-
димому, изменение активности СДГ тоже является 
показанием к назначению карнозина. Учитывая то, 
что α-ГФДГ участвует в различных видах обмена ми-
тохондрий (жирового и др.), изменение ее активности 
тоже может служить показанием к назначению кар-
нозина. Л. П. Гринио сообщила о положительном эф-
фекте карнозина при наследственной нервно-мышеч-
ной патологии [41].
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  re  f erences     

В связи с появлением новых препаратов, аналогов 
метаболитов митохондрий, актуальным становится при
менение методов исследования для оценки функции 
митохондрий у больных с неврологической патологи-
ей и другими заболеваниями.

Существуют методы исследования этих метаболитов 
в плазме крови. Также исследуют активность митохонд-
риальных ферментов. Вероятно, комплексное примене-
ние этих методов является наиболее успешным в выборе 

энерготропных препаратов у больных и контроле лечения 
больных наряду с оценкой клинического состояния.

Заключение
При нервно-мышечных заболеваниях имеются на

рушения работы митохондрий. Следовательно, надо 
рассматривать таких пациентов и как метаболических 
больных и назначать назначать метаболическую, ан-
тиоксидантную терапию.
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