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Наиболее актуальная на сегодня теория старения – теория оксидативного 

стресса (свободных радикалов). С возрастом в клетках увеличивается 

уровень активных форм кислорода, повышается интенсивность окисли-

тельных процессов в митохондриях, снижается антиоксидантная защита. 

В настоящее время ведутся поиски методов воздействия на оксидативный 

стресс, изучаются естественные и синтетические антиоксиданты, оценива-

ется их влияние на интенсивность окислительных процессов в клетках и 

организме человека в целом. Разрабатываются новые антиоксиданты, 

трехмерные супрамолекулярные ансамбли, обладающие внутренней анти-

оксидантной активностью.
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Старение – разрушительный процесс, вызываемый ком-

плексом регуляторных и стохастических факторов и 

определяемый генетически детерминированной биологиче-

ской организацией живой системы [8].

Существует множество теорий, объясняющих причины 

старения: эволюции; митохондриальная; гликозилирова-

ния белков; повреждения ДНК; накопления ошибок; предел 

Хейфлика и теория теломер; онтогенетическая теория Диль-

мана; иммунологическая теория. Одна из основных – теория 

оксидативного стресса (свободных радикалов – СР) – впер-

вые была сформулирована в 1950-х годах D. Harman, который 

выдвинул гипотезу, согласно которой имеются некие общие 

механизмы, модифицируемые генетическими и негенетиче-

скими факторами и приводящие к аккумуляции в организме с 

возрастом эндогенных активных молекул – СР кислорода. Эта 

теория на некоторое время была забыта, но к ней вернулись 

в 1972 г., когда в качестве возможных локусов свободнора-

дикального окисления стали рассматриваться митохондрии. 

Было постулировано, что продолжительность жизни зависит 

именно от скорости свободнорадикального повреждения ми-

тохондрий. Усиление с возрастом оксидативного стресса при-

водит к нарушению баланса между продукцией СР и антиок-

сидантной защитой (АОЗ) организма. Оксидативный стресс 

поражает практически все структуры организма, включая 

ДНК, белки и липиды [5]. 

Изучение процессов старения весьма актуально, посколь-

ку, по данным демографического отдела ООН, за последние 

50 лет в мире более чем в 3 раза увеличилась численность на-

селения пожилого и старческого возраста (лиц от 60 до 89 лет). 

Согласно рекомендациям ООН, население считается старым, 

если доля лиц в возрасте 65 лет и старше превышает 7% от 

общей численности населения. По прогнозам демографов, 
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в ближайшее время будет наблюдаться дальнейшее старение 

населения, связанное с увеличением общей продолжитель-

ности жизни и снижением численности молодых людей. На-

пример, в РФ в 2000 г. было около 18 млн лиц старше 65 лет, 

а в 2020 г. их будет уже 21 млн [10].

Однако население Земли не просто стареет; с возрас-

том оно активно приобретает гораздо большее число забо-

леваний, чем наши предшественники еще 20–40 лет назад. 

Так, отмечается выраженный рост заболеваемости сахарным 

диабетом; этот процесс, согласно прогнозам экспертов ВОЗ, 

скоро может перейти из разряда мировых неинфекционных 

эпидемий XXI века в разряд новых мировых неинфекционных 

пандемий. Постепенное одряхление жителей планеты сопро-

вождается уменьшением продолжительности качественной, 

активной жизни [5].

Современной геронтологией накоплен обширный фак-

тический материал о механизмах старения человеческого ор-

ганизма, выявлен вклад в старение разных метаболических 

нарушений. Так, показано влияние перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) на темпы старения организма и геропротек-

тивные свойства антиоксидантов, определено увеличение с 

возрастом доли в тканях гликозилированных белков [4].

Оксидативным стрессом называют процесс повреждения 

клетки в результате окисления. В процессе жизнедеятельно-

сти любого организма в клетках и межклеточном простран-

стве происходит один из самых универсальных процессов – 

образование СР. Они составляют особый класс химических 

веществ, которые различаются по атомарному составу, но все 

характеризуются наличием в молекуле непарного электрона. 

СР – непременные спутники кислорода, которые обладают 

высокой химической активностью, направленной на повреж-

дение белков, нуклеиновых кислот и липидов биологических 

мембран клеток. Они представляют собой активные неустой-

чивые частицы, образующиеся в ходе процессов естественно-

го метаболизма клеток [1].

Оксидативный стресс возникает в результате нарушения 

равновесия между прооксидантами и антиоксидантами, при 

котором преобладают прооксиданты. В качестве прооксидан-

тов, т.е. факторов, которые вызывают повышенное образова-

ние СР, выступают самые разные стимулы: внешние (курение, 

некоторые пищевые продукты, поллютанты и т.д.) и внутрен-

ние (прежде всего – активированные кислородные метаболи-

ты) [3].

Разрушительное действие избыточных концентраций СР 

проявляется ускорением процессов старения, провоцирова-

нием воспалительных процессов в мышечных, соединитель-

ных и других тканях, неправильным функционированием 

циркуляционной, нервной систем.

Окисление ненасыщенных жирных кислот в составе кле-

точных мембран – один из основных эффектов СР. СР по-

вреждают также белки (особенно тиолсодержащие) и ДНК. 

Морфологическим исходом окисления липидов клеточной 

стенки является формирование полярных каналов проницае-

мости, что увеличивает пассивную проницаемость мембраны 

для ионов Са2+. Типы вызываемых СР повреждений опреде-

ляются не только их агрессивностью, но и структурными и 

биохимическими характеристиками объекта воздействия. 

Например, во внеклеточном пространстве СР разрушают 

гликозаминогликаны основного вещества соединительной 

ткани, что может быть одним из механизмов деструкции су-

ставов (например, при ревматоидном артрите). Они изменя-

ют проницаемость (следовательно, и барьерную функцию) 

цитоплазматических мембран в связи с формированием кана-

лов повышенной проницаемости, что приводит к нарушению 

водно-ионного гомеостаза клетки [1].

Существуют доказательства того, что стресс-

опосредованная агрегация белков может быть основной при-

чиной гибели нейронов при некоторых связанных со старени-

ем нейродегенеративных заболеваниях [18].

По-прежнему в научном мире ведутся споры о влиянии 

митохондриального оксидативного стресса на старение. Как 

известно, митохондрии – энергетические «станции» клеток, 

которые отвечают за синтез в них аденозинтрифосфата, а по-

скольку в добыче энергии задействован кислород, попутно 

происходит накопление вредных побочных продуктов – СР. 

Ученые из Гетеборгского университета (Швеция) обнаружи-

ли, что «выключение» некоторых митохондриальных белков 

замедляет процесс старения. Речь идет о белках «внутреннего 

хозяйства», называемых белками трансляционного контроля 

митохондрий (mitochondrial translational control – МТС) и не-

обходимых для нормального биосинтеза в этих органеллах. 

МТС-белки влияют на стабильность генома клетки, упаков-

ку хроматина и способность клетки избавляться от повреж-

денных и опасных белков. Исследователи экспериментально 

подавляли синтез ряда белков из МТС-группы и наблюдали 

«засыпание» значительной части клеточного генома (ДНК в 

хромосомах оказывалась плотно упакованной и закрытой для 

чтения), увеличение срока жизни клеточных белков и акти-

визацию «систем уборки». В итоге при «выключенных» МТС-

белках клетки жили дольше [14].

Однако в ряде исследований, опубликованных в 2009 г., 

свободнорадикальная теория старения подверглась крити-

ческому пересмотру. Было продемонстрировано, что сниже-

ние уровня энергетического метаболизма и усиление окис-

лительного стресса в митохондриях молодых мышей линии 

Mclk1+/- обеспечивает практически абсолютную защиту от 

ассоциированного с возрастом снижения функционально-

сти митохондрий. Более того, такое измененное состояние 

митохондрий оказалось взаимосвязанным со значительным 

снижением скорости формирования окислительных биомар-

керов старения. Таким образом, митохондриальный оксида-

тивный стресс не является причиной старения [13].

Недавно группой ученых под руководством Т. Финке-

ла обнаружено, что перенос активированного гена ras в пер-

вичные фибробласты при помощи ретровирусов значительно 

ускоряет старение клеток. Т. Финкел и соавт. использовали 

эту систему in vitro для выявления медиаторов опосредованно-

го ras-старения. Они показали, что экспрессия данного гена 

вызывает возрастание продукции внутриклеточных и, осо-

бенно, митохондриальных активных форм кислорода (АФК). 

Кроме того, обнаружилось, что способность гена ras вызывать 

остановку роста клеток и старение частично ингибируется со-

вместной экспрессией гена rac1. Т. Финкел и соавт. показали 

также, что при помещении клеток в среду с низким содержа-

нием кислорода (т.е. в среду, в которой угнетается образова-

ние АФК; например, в среду, в которой содержание кислорода 

составляет 1%) ras не способен вызывать повышение уровня 

ингибитора циклинзависимых киназ p21 и активировать про-

грамму запуска старения. При нормальных условиях (20% кис-

лорода) нейтрализаторы супероксида не оказывают влияния 

на старение, вызываемое ras, однако оно предотвращается при 

добавлении нейтрализаторов пероксида водорода. Эти данные 

свидетельствуют о том, что в нормальных диплоидных клетках 

ген ras регулирует синтез оксидантных молекул, а повышение 

уровня внутриклеточного H
2
O

2
 представляет собой критиче-

ский сигнал для запуска репликативного старения [21].
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В настоящее время СР разных видов в биологических си-

стемах обнаруживают с помощью электронного парамагнит-

ного резонанса. При этом используют магнитные свойства 

неспаренных электронов; СР оставляет характерные «сле-

ды», которые могут быть обнаружены на электромагнитном 

спектре. Как резюмируется в обзоре [20], в последние годы 

разработаны некоторые другие методы, специфичные для 

отдельных видов АФК, такие как реакция dihydro ethidium с 

О
2
 для получения красной флюоресценции. С помощью этих 

методов показано, что уровни АФК увеличиваются с воз-

растом в основных органах, таких как печень, сердце, мозг 

и скелетные мышцы [18]. Для оценки интенсивности ПОЛ 

также часто используют определение количества малоново-

го диальдегида. Его повышение свидетельствует о метабо-

лических нарушениях в организме даже на доклинической 

стадии заболевания [6, 9].

До сих пор обычной практикой оценки уровня оксида-

тивного стресса было определение степени окисления мо-

лекулы глутатиона в клеточных экстрактах. Ученые Немец-

кого онкологического научно-исследовательского центра 

(Deutsches Krebs for Schungszentrum – DKFZ) установили, 

что в клетках в состоянии стресса окисленный глутатион на-

ходится в хранилище для биохимических отходов, что защи-

щает клетки от оксидативного стресса и ставит под вопрос 

состоятельность традиционного метода его оценки и досто-

верность полученных на основе этого метода данных. Ре-

зультаты исследования означают, что уровень окисленного 

глутатиона не является показателем оксидативного стресса, 

испытываемого клеткой [16]. 

Группе шведских, британских и американских ученых 

удалось впервые измерить уровень АФК в митохондриях ста-

реющего организма. Согласно полученным данным, с возрас-

том концентрации АФК в них существенно возрастают, что 

подтверждает один из вариантов свободнорадикальной тео-

рии старения. Ученые использовали вещество MitoB, синте-

зированное на основе липофильных катионов; вещество об-

ладает избирательным сродством к митохондриям и способно 

накапливаться внутри них; взаимодействуя с АФК, это соеди-

нение преобразуется в окисленную форму – MitoP. По соот-

ношению MitoB/MitoP в препарате клеток можно определить 

уровень АФК в митохондриях при их жизни.

Объектом исследования стали генно-

модифицированные мыши, лишенные механизма исправ-

ления ошибок при репликации (удвоении) митохондри-

альной ДНК. С возрастом в митохондриях таких животных 

накапливаются митохондриальные мутации, которые при-

водят к комплексу дегенеративных изменений в тканях 

(нейродегенерация, потеря мышечной массы, снижение 

зрения, обоняния и т.д.) и ускоренному старению – проге-

рии. Продолжительность жизни этих животных в несколько 

раз ниже, чем у обычных грызунов. При этом выявленное 

повышение уровней АФК в митохондриях было недостаточ-

ным для того, чтобы вызвать массовую гибель клеток разных 

тканей, наблюдаемую у лабораторных мышей с прогерией. 

В то же время вполне вероятно, что оно было сигналом к 

запуску деструктивных процессов, связанных, например, 

с избыточной активностью иммунной системы. Это пред-

положение подтверждено наблюдениями, согласно кото-

рым параллельно с ростом уровней АФК в организмах ста-

реющих мышей увеличивалась выработка ряда медиаторов 

воспаления. Изучалось также действие митохондриально-

направленных антиоксидантов SkQ1. Результаты оказались 

впечатляющими: небольшие концентрации SkQ1 повы-

шали продолжительность жизни животных на 25%, и, что 

еще важнее, они практически полностью избавляли их от 

основных признаков заболевания: потери мышечной мас-

сы, ограничения подвижности, выпадения шерсти и усов и 

прочих признаков старения, которые обычно развиваются у 

этих грызунов в очень раннем возрасте [7]. 

В исследовании Л. Ниедернхофер (Исследовательский 

институт Скриппс, Флорида, США) показано, что вызыва-

емые АФК повреждения ДНК приводят к клеточному ста-

рению. Исследования проводились на мышах с синдромом 

преждевременного старения, вызванным мутацией в гене 

эндонуклеазы ERCC1-XPF, которая участвует в репарации 

при 3 типах повреждения ДНК. Такие мыши стареют в 6 раз 

быстрее нормальных, у них в 5–6 раз быстрее накапливаются 

оксидативные повреждения ДНК; у мутантных мышей так-

же больше воспалительных цитокинов, и их клетки харак-

теризуются гиперметаболическим фенотипом. Изменения 

у мутантных мышей аналогичны изменениям у нормальных 

мышей в старости. Обработка мутантных мышей агентом, 

снижающим уровень АФК в митохондриях, способствует 

снижению числа повреждений ДНК. Авторы делают вывод: 

повреждения ДНК и одряхление клеток запускают систем-

ные эффекты старения [11].

Исследованиями на мышиных эмбриональных фи-

бробластах (MEFs) показано, что чем выше концентрация 

кислорода, используемого для выращивания эмбриона, тем 

больше нестабильность генома. Показано, что у MEFs, выра-

щенных при 20% концентрации кислорода, уровень окисли-

тельно поврежденной ДНК в 3–4 раза больше, чем у клеток, 

выращенных при 3% концентрации кислорода. Интересно, 

что в то время как мышиные клетки, выращенные при 20% 

концентрации кислорода, подверглись старению, те же са-

мые клетки при 3% концентрации кислорода были меньше 

ему подвержены [21].

В физиологичных условиях повреждающему дей-

ствию СР противостоит система АОЗ, состоящая из по-

ступающих с пищей и образующихся эндогенно веществ-

антиоксидантов, способных препятствовать образованию 

СР и (или) нивелировать их чрезмерную окислительную 

активность путем объединения свободных электронов в 

пары, что не только предотвращает клеточное и тканевое 

повреждение, но и обеспечивает восстановление повреж-

денных структур [2]. В ряде исследований снижение АОЗ 

при старении подтверждено [17]. По другим данным, ге-

нерализованное снижение антиоксидантной ферментной 

функции отсутствует [18].

Антиоксиданты – важнейшие средства борьбы со сво-

боднорадикальными процессами, спасители клеток. Они за-

щищают клетки от внешних и внутренних токсических воз-

действий. Действуя как ловушки для СР, они способны их 

нейтрализовывать и поддерживать в незначительной кон-

центрации. Антиоксиданты подразделяют на природные и 

синтезированные. К числу природных антиоксидантов от-

носят токоферолы, каротиноиды, витамины А, К, убихиноны 

(коэнзим Q), убихроменолы (QC), флавоноиды. По механиз-

му действия антиоксиданты подразделяют на: 

•  «мусорщики», или скавенжеры (scavenger of free 

radicals); они очищают организм от всех СР, чаще всего 

восстанавливая их до стабильных неактивных продук-

тов; многочисленная группа скавенжеров представлена 

тиоловыми соединениями, из которых наиболее актив-

ны глутатион и его предшественники – метионин, глу-

таминовая кислота, глутамин; 
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•  «ловушки» (trap of free radicals) – антиоксиданты, 

имеющие сродство к какому-то определенному сво-

боднорадикальному продукту («ловушки» синглетно-

го кислорода, гидроксилрадикала и т.д.); «ловушки» 

часто используют для уточнения механизма сво-

боднорадикальной реакции; к «ловушкам» относят 

витамин Е – токоферол, который функционирует в 

комплексе с витамином С, восстанавливающим его 

при окислительных реакциях, а также коэнзим Q10 

(убихинон); 

•  антиоксиданты, обрывающие цепи (chain breaking 

antioxidants) – вещества, молекулы которых более ре-

акционноспособны, чем их радикалы; чаще всего это 

фенолы, которые легко отдают свои электроны, пре-

вращая радикал, с которым они прореагировали, в мо-

лекулярный продукт, а сами при этом превращаются в 

слабый феноксил-радикал, который уже не способен 

участвовать в продолжении цепной реакции [2].

Терапевтические мероприятия должны быть направле-

ны на устранение резистентности к гормонам и повышение 

эффективности функционирования митохондрий, в первую 

очередь – в клетках скелетной мышцы, которая составляет 

>50% общей массы соматических клеток. Показано, что по-

стоянные физические упражнения стимулируют окисление 

жирных кислот в митохондриях и снижают резистентность к 

инсулину. Отказ от потребления насыщенных жиров и вклю-

чение в ежедневный рацион рыбьего жира способствует сни-

жению вязкости мембраны, увеличению ее проницаемости, 

снижению резистентности к инсулину, усилению окисления 

жирных кислот в пероксисомах и митохондриях, нормализа-

ции уровня глюкозы в крови. Олеиновая кислота, содержа-

щаяся в оливковом масле, является антагонистом пальмити-

новой кислоты и предотвращает ее действие как индуктора 

апоптоза. Снижение уровня глюкозы в крови после восста-

новления чувствительности к инсулину останавливает про-

цесс гликозилирования белков. Подобную терапию можно 

назвать прооксидантной.

В настоящее время в рамках нанотехнологий активно 

ведется разработка трехмерных супрамолекулярных ан-

самблей, которые обладают внутренней антиоксидантной 

активностью, что делает их эффективным средством борьбы 

с оксидативным стрессом [19]. М. Конрад (Marcus Conrad) 

из Института клинической молекулярной биологии и ге-

нетики опухолей при Мюнхенском центре им. Гельмгольца 

расшифровал молекулярный механизм, с помощью которо-

го оксидативный стресс вызывает гибель клеток. Известно, 

что глутатион – основной антиоксидант, вырабатываемый 

нашим организмом. Чтобы выяснить, какую роль молеку-

лярный механизм уменьшения концентрации глутатиона 

играет в метаболическом пути гибели клеток, вызванной 

оксидативным стрессом, учеными были выведены специ-

альные клетки и мыши, у которых отсутствует пероксидаза 

глутатиона-4 (GPx4) – один из наиболее важных глутатион-

обусловливающих ферментов. Индуцированная инактива-

ция GPx4 стала причиной массового окисления липидов и 

в конечном счете – клеточной смерти. Аналогичное явление 

можно наблюдать, если с помощью химического ингиби-

тора биосинтеза глутатиона удалить внутриклеточный глу-

татион из клеток дикого (немутантного) типа. Любопытно, 

что такую гибель клеток может полностью предотвратить 

витамин Е, но не водорастворимые антиоксиданты. Фар-

макологические и реверсивные генетические анализы по-

казали, что липидные пероксиды не случайно появляются 

в GPx4-дефицитных клетках, а накапливаются в результате 

повышения активности конкретного фермента метаболизма 

арахидоновой кислоты – 12/15-липоксигеназы. Обнаруже-

но, что активация апоптоз-индуцирующего фактора, о чем 

свидетельствует его миграция из митохондрии в ядро клет-

ки, – еще одно важное звено в этой цепочке событий [18]. 

Есть способ, позволяющий быстро, надежно и в широких 

масштабах изменять окислительно-восстановительный по-

тенциал (ОВП) и рН внутренних сред организма: использо-

вание электрохимически активированных систем (ЭХАС) в 

виде водных растворов или даже просто воды в количестве 

1,0–1,5 кг/сут. 

Метод ЭХАС позволяет вводить в организм стандартизи-

рованную по показателям ОВП и рН воду, обогащенную по 

ОН- или Н+-группам путем электрохимической обработки и с 

регулируемым ОВП. Механизм действия ЭХАС заключается, 

видимо, в том, что ЭХАС сами способны генерировать про-

дукцию супероксидных радикалов, оказывая таким образом 

умеренное тренирующее действие на активность ферментов 

АОЗ, что повышает ее активность. Наличие отрицательного 

ОВП для ЭХАС указывает на избыток электронов, возникаю-

щий при электрохимической активации, что в принципе как 

раз и является условием генерации в биологических системах 

ионов супероксида [12].

Установлено, что антиоксиданты не всегда проявляют 

ожидаемую активность в борьбе с СР. Это зависит от уров-

ня оксидативного стресса, т.е. от количества радикалов, при 

котором их действие становится негативным. На эффектив-

ность антиоксидантов влияет также исходное состояние са-

мой клетки. Вот почему в одних случаях антиоксиданты ра-

ботают, а в других их действие может быть слабым. И хотя 

антиоксиданты не всегда проявляют ожидаемую активность, 

многочисленные исследования подтверждают их способность 

нейтрализовать СР, поэтому они заслуженно являются важ-

ной частью арсенала антивозрастных средств [15].

Проблемы старения широко обсуждаются научным со-

обществом. Рассматриваются разные теории старения орга-

низма, среди которых все большую популярность приобрета-

ет теория оксидативного стресса (теория СР). Большинство 

исследователей отмечают, что с возрастом в клетках повы-

шается уровень АФК, увеличивается интенсивность окис-

лительных процессов в митохондриях, снижается АОЗ. Ак-

тивно ведутся поиски средств воздействия на оксидативный 

стресс, изучаются разные виды антиоксидантов, ведется 

разработка трехмерных супрамолекулярных ансамблей, об-

ладающих внутренней антиоксидантной активностью и спо-

собных эффективно противостоять оксидативному стрессу. 

Однако практически все указанные исследования проведе-

ны на клетках животных. Поэтому до сих пор обсуждается 

вопрос, насколько правомерно экстраполировать приведен-

ные данные на процессы старения организма в целом и на 

человеческий организм. Исследования в этом направлении 

продолжаются. 
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OXIDATIVE STRESS AND AGING: POSSIBLE CORRECTION
T. Titova; L. Kudryashova; I. Bolgova, Candidate of Medical Sciences; I. Pavlova
Belgorod Regional Clinical Hospital of St Ioasaf, Belgorod

The article presents literature data on the problem of aging, a marked increase in 
the number of elderly and senile age in the world; examines various theories of 
aging. It was found that the most relevant theory of aging, at the moment, is the 
theory of oxidative stress (free radical theory). It is revealed that with age there 
is an increase in the number of active forms of oxygen in the cells, the intensity 
of oxidative processes in the mitochondria and decreased antioxidant protection. 
Currently actively being sought methods of influence on oxidative stress, we 
conducted a study of natural and synthetic antioxidants, evaluates their impact 
on the intensity of oxidative processes in cells and the human body in General. 
Underway to develop new antioxidants, a three-dimensional supramolecular 
compounds that have intrinsic antioxidant activity.
Key words: oxidative stress, aging, antioxidants.
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Представлены современные данные об эффективности и безопасности 

менопаузальной гормональной терапии, приведены основные алгоритмы 

ее назначения. 
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актуальная тема

По мнению большинства экономистов, именно продол-

жительность жизни является интегральным показателем 

социальной эффективности государственного управления 

[1], что делает ее увеличение одной из важнейших задач здра-

воохранения.

Согласно прогнозам, ожидаемая продолжительность 

жизни женщин в России в ближайшие 15 лет может возра-

сти до 80–83 лет (рис. 1) [2]. Это означает, что почти поло-

вина жизни пациентки будет приходиться на период после 

наступления менопаузы. 

По определению ВОЗ, термином «здоровье» обозначают 

не только отсутствие болезни, но и состояние полного физи-

ческого, психического и социального благополучия [3]. Меры 

по снижению заболеваемости у женщин в пре- и постмено-

паузе влияют не только на продолжительность жизни, но и на 

улучшение ее качества. Кроме того, снижение заболеваемо-

сти у этой категории пациенток приводит к существенному 

уменьшению затрат в системе здравоохранения. 

Климактерий – физиологический период жизни женщи-

ны, на протяжении которого на фоне возрастных изменений 

доминируют инволюционные процессы в репродуктивной 

системе. Различают пременопаузу (период от появления пер-

вых клинических симптомов до последней самостоятельной 

менструации), менопаузу (последнюю самостоятельную мен-

струацию, определяемую постфактум по истечении 12 мес) и 

постменопаузу (период с момента менопаузы до 65–69 лет; в 

нем принятно различать раннюю постменопаузу – до 5 лет – и 

позднюю – 5–10 лет) [4]. 

Точное время менопаузы у конкретной женщины пред-

сказать сложно, однако показано, что при удлинении продол-

жительности цикла до >42 дней у пациенток с ранее нормаль-

ным менструальным циклом менопауза наступает в течение 

1–2 лет [5].

Особенности гормонального статуса у пациенток в пери-
менопаузе. В пременопаузе удлинение цикла в случае, если 
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Цель. Проанализировать доступные терапевтические опции для конвенциональной терапии наследственных 
миопатий.
Материалы и методы. При поиске материала для написания обзорной статьи использовали такие реферативные базы 
данных, как PubMed и Google Scholar. Поиск осуществлялся по публикациям за период с 1980 г. по сентябрь 2022 г.  
Параметрами для отбора литературы были выбраны следующие слова и их сочетания: “myopathy”, “Duchenne”, 
“myodystrophy”, “metabolic”, “mitochondrial”, “congenital”, “symptoms”, “replacement”, “recombinant”, “corticosteroids”, 
“vitamins”, “tirasemtiv”, “therapy”, “treatment”, “evidence”, “clinical trials”, “patients”, “dichloracetate”.
Результаты. Врожденные миопатии представляют собой гетерогенную группу патологий, которые вызваны атрофией 
и дегенерацией мышечных волокон вследствие мутаций в генах. На основании ряда клинических и патогенетических 
особенностей наследственные миопатии разделяют на: 1) врожденные миопатии; 2) мышечные дистрофии; 
3) митохондриальные и 4) метаболические миопатии. При этом, подходы к лечению значительно варьируют в 
зависимости от типа миопатии и могут быть основаны на 1) замещении мутантного белка; 2) увеличении его 
экспрессии 3) стимуляции экспрессии внутренних компенсаторных путей; 4) восстановлении баланса соединений, 
связанных с функцией мутантного белка (для ферментов); 5) воздействии на функцию митохондрий (при 
метаболических и митохондриальных миопатиях); 6) снижении воспаления и фиброза (при мышечных дистрофиях); 
а также на 7) увеличении мышечной массы и силы. В текущем обзоре представлены современные данные о каждом 
из перечисленных подходов, а также конкретные фармакологические агенты с описанием их механизмов действия.
Заключение. В настоящее время для лечения разных типов миопатий используются или проходят клинические 
исследования следующие фармакологические группы: инотропные, противовоспалительные и антифибротические 
препараты, антимиостатиновая терапия и препараты, способствующие трансляции через стоп-кодоны (применима 
при нонсенс-мутациях). Кроме того, для лечения миопатий могут быть применены метаболические препараты, 
кофакторы метаболических ферментов, стимуляторы митохондриального биогенеза и антиоксиданты. Наконец, 
клинически одобрены рекомбинантные препараты алглюкозидаза и авалглюкозидаза для заместительной терапии 
метаболических миопатий (болезнь Помпе).
Ключевые слова:  наследственные миопатии; миодистрофия Дюшенна; метаболическая терапия; фармакологическая 
коррекция
Список сокращений: ЭТЦ – электронно-транспортная цепь; мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота;  
тРНК – транспортная рибонуклеиновая кислота; миРНК – малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота;  
НАД – никотинамидадениндинуклеотид; ФАД – флавинадениндинуклеотид; НАДФ – 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат; АТФ – аденозинтрифосфат; АДФ – аденозиндифосфат; CTGF – фактор роста 
соединительной ткани; TGFβ – трансформирующий фактор роста-бета; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты; XLMTM – X-сцепленная миотубулярная миопатия; ЦТК – цикл трикарбоновых кислот; ФНО-α – фактор 
некроза опухоли-альфа; CTGF/CCN2 – фактор роста соединительной ткани.
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The aim of the work was to analyze the available therapeutic options for the conventional therapy of hereditary myopathies.
Materials and methods. When searching for the material for writing a review article, such abstract databases as PubMed 
and Google Scholar were used. The search was carried out on the publications during the period from 1980 to September 
2022. The following words and their combinations were selected as parameters for the literature selection: “myopathy”, 
“Duchenne”, “myodystrophy”, “metabolic”, “mitochondrial”, “congenital”, “symptoms”, “replacement”, “recombinant”, 
“corticosteroids”, “vitamins”, “tirasemtiv”, “therapy”, “treatment”, “evidence”, “clinical trials”, “patients”, “dichloracetate”.
Results. Congenital myopathies are a heterogeneous group of pathologies that are caused by atrophy and degeneration of 
muscle fibers due to mutations in genes. Based on a number of clinical and pathogenetic features, hereditary myopathies 
are divided into: 1) congenital myopathies; 2) muscular dystrophy; 3) mitochondrial and 4) metabolic myopathies. At the 
same time, treatment approaches vary significantly depending on the type of myopathy and can be based on 1) substitution 
of the mutant protein; 2) an increase in its expression; 3) stimulation of the internal compensatory pathways expression; 
4) restoration of the compounds balance associated with the mutant protein function (for enzymes); 5) impact on the 
mitochondrial function (with metabolic and mitochondrial myopathies); 6) reduction of inflammation and fibrosis (with 
muscular dystrophies); as well as 7) an increase in muscle mass and strength. The current review presents current data on 
each of the listed approaches, as well as specific pharmacological agents with a description of their action mechanisms.
Conclusion. Currently, the following pharmacological groups are used or undergoing clinical trials for the treatment of various 
myopathies types: inotropic, anti-inflammatory and antifibrotic drugs, antimyostatin therapy and the drugs that promote 
translation through stop codons (applicable for nonsense mutations). In addition, metabolic drugs, metabolic enzyme 
cofactors, mitochondrial biogenesis stimulators, and antioxidants can be used to treat myopathies. Finally, the recombinant 
drugs alglucosidase and avalglucosidase have been clinically approved for the replacement therapy of metabolic myopathies 
(Pompe’s disease).
Keywords: hereditary myopathies; Duchenne’s muscle dystrophy; metabolic therapy; pharmacological correction
Abbreviations: ETC – electronic transport chain; mRNA – matrix ribonucleic acid; tRNA – transport ribonucleic acid;  
siRNAs – small interfering ribonucleic acids; NAD, nicotineamide-adenine dinucleotide; FAD – flavin adenine dinucleotide; 
NADP – nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; ATP – adenosine triphosphate; ADP – adenosine diphosphate;  
CTGF – connective tissue growth factor; TGFβ – transforming growth factor-beta; NSAIDs – non-steroidal anti-inflammatory 
drugs; XLMTM – X-linked myotubular myopathy; TCA – tricarboxylic acid cycle; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha;  
CTGF/CCN2 – connective tissue growth factor.

ВВЕДЕНИЕ
Наследственные миопатии представляют 

собой клинически, гистологически и генетически 
гетерогенную группу мышечных патологий, 
которые вызваны атрофией и дегенерацией 
поперечнополосатых мышц вследствие 
мутаций в генах, роль которых тесно связана 
с функционированием миоцитов. Чаще всего 
белки, кодируемые этими генами, участвуют 
в образовании или поддержании структурной 

целостности цитоскелета и плазматической 
мембраны. При этом миопатии, связанные с 
патологией белков цитоскелета, характеризуются 
прогрессирующим течением (мышечные 
дистрофии), а миопатии, вызванные потерей 
функции мембранных белков, проявляются в полной 
мере уже с рождения (врожденные миопатии). 
Кроме того, наследственные миопатии могут быть 
вызваны мутациями в генах, связанных с работой 
митохондрий (митохондриальные миопатии), или 
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генами, кодирующими ферменты внутриклеточного 
обмена веществ (метаболические миопатии) [1].

Первоначально, классификации наследственных 
миопатий были основаны на клинической 
картине или типичных гистологических признаках, 
обнаруживаемых в биоптатах мышечной ткани. 
Однако, согласно современным рекомендациям, 
диагноз миопатии должен сопровождаться данными 
молекулярно-генетических исследований. Помимо 
прецизионной диагностики, подобный подход 
приводит к расширению списка генетических 
коррелятов нозологической группы [2].

ЦЕЛЬ. Проанализировать доступные 
терапевтические опции для конвенциональной 
терапии наследственных миопатий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При поиске материала для написания обзорной 

статьи использовали такие реферативные базы 
данных, как PubMed и Google Scholar. Поиск 
осуществлялся по публикациям за период с 1980 г.  
по сентябрь 2022 г. Параметрами для отбора 
литературы были выбраны следующие слова и их 
сочетания: “myopathy”, “Duchenne”, “myodystrophy”, 
“metabolic”, “mitochondrial”, “congenital”, “symptoms”, 
“replacement”, “recombinant”, “corticosteroids”, 
“vitamins”, “tirasemtiv”, “therapy”, “treatment”, 
“evidence”, “clinical trials”, “patients”, “dichloracetate”.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

1. Общая характеристика 
наследственных миопатий
Наиболее типичными симптомами миопатий 

являются мышечная слабость, миалгии, миопения, 
непереносимость физической нагрузки. Клиническая 
картина миопатий может варьировать от 
бессимптомных форм с повышением сывороточных 
значений креатинкиназы и увеличением 
склонности к гипертермии до тяжелых форм, 
приводящих к скелетным деформациям, а также 
дыхательной и сердечной недостаточности. Группы 
пораженных мышц могут значительно отличаться: 
от изолированного поражения глазодвигательных 
мышц [3] до системной мышечной атрофии 
с вовлечением миокарда и диафрагмы. 
Вариабельность клинических признаков связана как с 
разнообразием каузативных генов, так и со степенью 
утраты их функции. Например, тяжелый мышечный 
фенотип при болезни Дюшенна ассоциирован 
с психоневрологическими нарушениями 
[4], а мышечные симптомы при дефиците 
фосфофруктокиназы (болезнь Таруи) сопровождаются 
гемолитической анемией и гиперурикемией [5]. 
Особенно высокой клинической гетерогенностью 
характеризуются митохондриальные миопатии [6]. 
Поскольку митохондриальная дисфункция зачастую 
сопровождаются мультисистемными нарушениями, в 

патологический процесс могут вовлекаться нервная, 
пищеварительная, мочевыделительная, сердечно-
сосудистая, эндокринная и репродуктивная системы, 
а также органы зрения и слуха (табл. 1).

1.1. Мышечные дистрофии
Идентифицировано более 30 мышечных 

дистрофий, самыми распространенными из которых 
являются дистрофия Дюшенна, плечелопаточно-
лицевая дистрофия, дистрофия Беккера, поясно-
конечностная и миотоническая дистрофия. 
Этиологически эти заболевания весьма гетерогенны. 
Например, дистрофия Дюшенна и дистрофия 
Беккера вызваны мутациями дистрофина, в то время 
как пояснично-конечностные мышечные дистрофии 
могут быть вызваны нарушением функции кальпаина, 
дисферлина, саркогликана, ламина, аноктамина и 
др. [7]. Во всех случаях обычно обнаруживаются 
ранние признаки дегенерации, а затем регенерации 
некоторых мышечных волокон. Те волокна, которые 
регенерируют, становятся больше, чем обычно, и, 
в конечном итоге, мышцы практически полностью 
заменяются фиброзной рубцовой тканью и жиром.

Наиболее классический тип таких мышечных 
нарушений – дистрофия Дюшенна. Она вызвана 
мутациями со сдвигом рамки считывания в гене 
MDD, кодирующем белок дистрофин, который 
является плазмалемма-ассоциированным белком, 
играющим критическую роль в стабилизации 
сарколеммы при механических сдвигах во время 
сокращения или растяжения мышц [8, 9]. Отсутствие 
дистрофина приводит к снижению резистентности 
сарколеммы и последующему некрозу мышечных 
волокон [10]. Разрушение мышечных волокон 
усугубляется механическим стрессом и улучшается 
при иммобилизации мышц [11, 12]. Таким 
образом, накопление поврежденных мышечных 
волокон является причиной прогрессирующего 
течения миодистрофии Дюшенна. При этом 
точные молекулярные механизмы, с помощью 
которых дистрофин играет роль механического 
стабилизатора, все еще неясны [13].

1.2. Врожденные миопатии
В отличие от мышечных дистрофий, врожденные 

миопатии манифестируют уже в неонатальном 
периоде [14]. Это связано с тем, что функция 
дефектных белков связана не с поддержанием 
целостности уже дифференцированных миоцитов, 
а со структурной организацией мышечной ткани 
еще на этапе гистогенеза. В основном это белки, 
задействованные в формировании цитоскелета 
или межклеточного вещества. В то же время это 
могут быть такие многофункциональные белки 
как миотубуларин, который участвует в переносе 
эндосом, сопряжении возбуждения и сокращения, 
организации промежуточных филаментов и 
апоптозе.



REVIEWS

Volume X, Issue 5, 2022

Несмотря на то, что точная эпидемиология 
врожденных миопатий неизвестна, по оценкам 
исследователей их частота составляет около 
1:25000 [15]. Классификация врожденной миопатии 
постоянно пересматривается по мере того, как 
идентифицируется все больше генов, связанных с ее 
различными фенотипическими и гистологическими 
проявлениями. На данный момент она продолжает 
основываться главным образом на особенностях, 
наблюдаемых при биопсии мышц [16]. В соответствии 
с этим, врожденную миопатию можно разделить 
на следующие пять форм: немалиновая миопатия; 
сердечная миопатия; центронуклеарная миопатия; 
врожденная миопатия диспропорции типа волокон; 
миопатия накопления миозина.

Клинически врожденные миопатии 
проявляются мышечной гипотонией и слабостью,  
присутствующими при рождении или появляющимися 
в младенчестве и не прогрессирующими в течение 
жизни. В зависимости от причинного гена и 
характера мутации, клинический спектр варьирует 
от тяжелых неонатальных форм с врожденным 
артрогрипозом до легких форм с изолированной 
гипостенией [14, 16]. В неонатальном периоде 
симптомы, как правило, более выражены и могут 
заключаться в уменьшении движений плода и 
последующем развитии артрогрипоза и косолапости. 
Тяжелая мышечная гипотония часто присутствует при 
рождении и в первые месяцы жизни (признак вялого 
ребенка) вместе с лягушачьей позой, затруднением 
сосания и дыхательной недостаточностью [17].

1.3. Метаболические миопатии
Метаболические миопатии связаны с мутациями 

генов, кодирующих ферменты энергетического 
обмена. Биохимические нарушения включают 
нарушения окисления жирных кислот, глюкозы или 
гликогена. В результате функциональные резервы 
мышечной ткани снижаются, что проявляется 
гипотонией, повышенной утомляемостью, миалгией, 
судорогами, эпизодами рабдомиолиза и т.д. [18]. 
При этом для дефектов утилизации жирных кислот 
характерна низкая толерантность к длительным 
упражнениям на выносливость, в то время как 
нарушения обмена глюкозы и гликогена проявляются 
непереносимостью быстрых высокоинтенсивных 
нагрузок [19]. Также отдельным признаком миопатий, 
связанных с мутациями гликогенолитических 
ферментов, является накопление внутриклеточных 
включений гликогена [20]. 

1.4. Митохондриальные миопатии
Патогенетическим базисом митохондриальных 

миопатий является нарушение процессов 
энергетического обмена вследствие дефектов 
окислительного фосфорилирования. В этой 
связи некоторые авторы рассматривают 

митохондриальные миопатии как подтип 
метаболических. Тем не менее ряд особенностей 
наследования и патогенеза, а также некоторые 
клинические признаки позволяют выделить их в 
отдельную группу. Так, митохондриальные миопатии 
всегда связаны с нарушением функционирования 
электронно-транспортной цепи (ЭТЦ), причем 
чаще всего с дефектами работы комплекса 1 [21–
23]. Кроме того, митохондриальные миопатии 
могут быть вызваны мутациями как ядерных, так 
и митохондриальных генов. В случае мутаций 
митохондриальной ДНК наследование происходит 
почти исключительно только по материнской 
линии [24]. Степень выраженности симптомов 
определяется не только патогенностью мутации, но 
и количеством копий мутантной митохондриальной 
ДНК, которые организм унаследовал от матери 
[25]. Дело в том, что митохондриальный геном 
гетерогенен (феномен гетероплазмии) и наряду с 
мутантными в клетке всегда присутствуют здоровые 
митохондрии. Таким образом, доля дефектных 
митохондрий определяется случайным образом 
при случайном распределении митохондрий между 
дочерними клетками, что получило название 
феномен «бутылочного горлышка» [26].

В общих терминах митохондриальные миопатии –  
это митохондриальные заболевания, в спектре 
клинических манифестаций которых присутствуют 
выраженные симптомы со стороны мышечной ткани. 
Митохондриальные миопатии характеризуются 
прогрессирующим течением и широким спектром 
сопутствующих симптомов, включая эпилепсию, 
нейропатию, сенсорные нарушения и др. [27].

2. Лечение наследственных миопатий
Лечение наследственных миопатий широко 

варьирует в зависимости от типа и конкретного 
заболевания. Значительную долю терапевтических 
вмешательств при лечении пациентов с миопатиями 
занимают подходы, основанные на диете, 
лечебной физкультуре и массаже. Например, 
при метаболических миопатиях, связанных с 
нарушением утилизации глюкозы, важнейшим 
терапевтическим подходом является кетогенная 
диета с ограничением поступления углеводов [53]. 
При коррекции врожденных миопатий пациентам 
рекомендованы контролируемые физические 
нагрузки, а также использование специальных 
корсетов для предотвращения развития костных 
деформаций.

Фармакологические подходы занимают важное 
место как в симптоматической и поддерживающей, 
так и в патогенетически-ориентированной терапии. 
Кроме того, высокие темпы развития анстисмысловой 
и генной терапии позволяют в последнее время 
акцентировать внимание на этиотропных подходах в 
лечении пациентов с миопатиями.
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Таблица 1 – Общая клиническая характеристика наследственных миопатий

Группа врожденных 
миопатий

Примеры 
заболеваний Клинические проявления Белки с нарушенной 

функцией Патогенез

Мышечные 
дистрофии

Миопатия 
Миоши 

Слабость дистальных скелетных мышц
Повышение уровня креатинкиназы крови
Первые симптомы возникают в подростковом 
возрасте [28, 29]

Дисферлин [30] Дисферлин является линкерным мембрана-ассоциированным белком, функция которого 
заключается в опосредовании кальций-зависимой регенерации механических повреждений 
сарколеммы.
При мутациях, нарушающих функцию дисферлина, происходит накопление повреждений 
сарколеммы, что ведет к прогрессирующей дистрофии скелетных мышц [31].Поясно- 

конечностная 
мышечная 
дистрофия 
типа 2B 
(LGMD2B)

Слабость проксимальных скелетных мышц
Повышение уровня креатинкиназы крови
Манифестация в возрасте от 10 до 30 лет [32, 
33]

Миодистрофия 
Дюшенна

Мышечная гипотония
Сердечная недостаточность
Затруднение дыхания
Дебют в раннем постнатальном или 
постнатальном возрасте
Смерть в возрасте до 20 лет [34, 35]

Дистрофин [36] Дистрофин участвует в механической стабилизации сарколеммы. В случае утраты белкового 
продукта дисферлина вследствие крупных делеций или сдвига рамки считывании, 
сарколемма становится уязвимой к механическим деформациям, возникающим при 
сокращении или растяжении мышц [37]
Поскольку дистрофин играет важную роль в процессах митотического деления, при болезни 
Дюшенна нарушается клеточная полярность и миогенная дифференцировка стволовых 
клеток. Стволовые клетки, лишенные функционального дистрофина, подвергаются 
аберрантному асимметричному делению с амплификацией центросом, ошибками 
ориентации веретена и удлиненным клеточным циклом [38, 39].

Врожденные 
миопатии

Миопатия 
накопления 
миозина

Мышечная гипотония
Гипертрофическая или дилатационная 
кардиомиопатия
Манифестация в неонатальном или 
постнатальном периоде

MYH7 (Тяжелая  
цепь медленного/ 
β-кардиального 
миозина)

MYH7 является основной изоформой миозина в медленных окислительных мышечных 
волокнах 1 типа скелетных мышц и миокарда. Многочисленные миссенс-мутации 
в глобулярной головке MYH7 приводят к нарушению структурной функции белка и 
образованию крупных включений, состоящих из цепей миозина.

Мышечная 
дистрофия 
Бетлема

Слабость проксимальных мышц
Контрактура суставов
Гипотония прогрессирует медленно, и 
более двух третей больных старше 50 лет 
продолжают передвигаться самостоятельно
Возможно поражение дыхательных мышц [40]

Коллаген VI типа Коллаген VI представляет собой белок внеклеточного матрикса, образующий 
микрофибриллярную сеть. Белок состоит из трех разных α-цепей, кодируемых отдельными 
генами, названными COL6A1, COL6A2 и COL6A3 у человека.
Потенциальные эффекты на мышцы включают прогрессирующие дистрофические 
изменения, фиброз и признаки повышенного апоптоза [41].

Метаболические 
миопатии

Болезнь Помпе Мышечная гипотония
Гепатомегалия
Сердечная недостаточность
Неврологические нарушения
Дебют в любом возрасте (раннее начало 
коррелирует с более тяжелым течением) [42]

Кислая мальтаза 
[43]

После попадания в лизосомы посредством взаимодействия с маннозо-6-фосфатным 
рецептором кислая мальтаза опосредует каталитическое расщепление гликогена [44]. 
Обнаружено более, чем 500 мутаций, включая инсерции, делеции, мутации сайтов 
сплайсинга, нонсенс- и миссенс-мутации, которые нарушают функциональную активность 
кислой мальтазы, приводя к гликогенозу и энергетическому дефициту мышечной ткани [45, 
46].

Болезнь Таруи Мышечная слабость
Мышечные судороги
Энцефалопатия
Гемолитическая анемия
Риск рабдомиолиза
Дебют в любом возрасте [47]

Фосфофруктокиназа 
[48]

Фосфофруктокиназа катализируют перенос фосфатной группы от АТФ к фруктозо-6-фосфату, 
что является одним из ключевых элементов гликолиза. У человека идентифицированы три 
изофермента, названные М (мышцы), L (печень) и Р (тромбоциты).
Мутации в фосфофруктокиназе-М приводят к мышечной слабости из-за энергетического 
дефицита в работающих мышцах [49].

Митохондриальные 
миопатии

Миоклонус-
эпилепсия с 
миопатией  
и сенсорной 
атаксией  
(MEMSA)

Проксимальная и/или дистальная миопатия
Мышечная гипотония
Миоклоническая эпилепсия
Энцефалопатия
Сенсорная атаксия
Дебют в любом возрасте [50]

Полимераза гамма 
(POLG) [51]

Полимераза гамма является ключевым ферментом репликации митохондриальной 
ДНК Мутации в гене POLG приводят к возникновению энергетического дефицита за счет 
накопления дефектных митохондрий и уменьшения количества копий мтДНК (истощение 
мтДНК), особенно в клетках мышц, головного мозга или печени [52].
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Рисунок 1 – Классические фармакологические методы компенсации неадекватного  
функционирования митохондрий

Рисунок 2 – Варьирование существующих фармакологических методов коррекции  
наследственных миопатий в зависимости от типа заболевания 

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-416-431



ОБЗОРЫ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 10, Выпуск 5, 2022

Как и для большинства моногенных заболеваний, 
связанных с потерей функции гена, конвенциональная 
специфическая терапия может быть направлена на: 
1) замещение мутантного белка; 2) увеличение его 
экспрессии; 3) стимуляцию экспрессии внутренних 
компенсаторных путей; 4) восстановление баланса 
соединений, связанных с функцией мутантного белка 
(для ферментов).

2.1. Замещение мутантного белка
В настоящее время ряд рекомбинантных 

ферментов был одобрен для специфической 
терапии миопатий. Один из одобренных подходов – 
ферментозаместительная терапия гликогеноза типа 
II (болезнь Помпе) рекомбинантной человеческой 
алглюкозидазой альфа (rhGAA; Myozyme© (ex-
US) и Lumizyme© (США), которая доступна с 2006 
года или авалглюкозидазой альфа (NEXVIAZYME™; 
avalglucosidase alfa-ngpt) доступной с 2021 года [54, 
55].

Очевидно, что заместительная терапия 
рекомбинантными формами белков не является 
основной стратегией, поскольку большинство 
экзогенных белков не могут проникнуть 
внутриклеточно для осуществления своих функций. 
Тем не менее, подходы к прямой модификации белков 
и пептидов для улучшения цитозольной транслокации 
продолжают оставаться многообещающим методом 
повышения эффективности доставки и расширения 
жизнеспособности внутриклеточных белковых 
терапевтических средств. Среди подходов к улучшению 
цитозольной доставки экзогенных белков были 
предложены такие, как химическая перезарядка или 
включение мотивов внутриклеточной интернализации 
[56]. Например, ферментозаместительная терапия 
модифицированным рекомбинантным белком 
была предложена для лечения X-сцепленной 
миотубулярной миопатии. В доклиническом 
исследовании на мышах Mtm1 δ4 с нокаутом 
гена миотубулярина, заместительная терапия 
рекомбинантным белком 3E10Fv-MTM1 (0,1 мг/кг) 
в переднюю большеберцовую мышцу два раза в 
неделю значительно улучшала мышечные функции 
[57].

2.2. Увеличение экспрессии
Некоторые нуклеотидные замены, получившие 

название нонсенс-мутации, приводят к образованию 
стоп-кодона в кодирующем участке гена, в 
результате чего происходит преждевременная 
терминация синтеза нужного белка. Кроме того, 
мРНК, образующаяся в результате нонсенс-мутаций, 
дестабилизируется нонсенс-опосредованным 
распадом [58]. Подобные мутации достаточно часто 
являются причиной наследственных миопатий. 
Такие мутации обнаруживаются примерно у 10% 
пациентов с миодистрофией Дюшенна [59] и у 20% 
лиц с Х-сцепленной миотубулярной миопатией 
(XLMTM) [60].

Для восстановления экспрессии полной 
аминокислотной последовательности были 
предложены препараты, форсирующие 
считывание терминирующих кодонов [61]. 
Например, аминогликозиды, содержащие 
2-дезоксистрептаминовое кольцо, связываются с 
малой рибосомальной субъединицей РНК, снижая 
точность трансляции [62]. Это свойство позволило 
предложить использование аминогликозидов для 
терапии миодистрофии Дюшенна [63] и ряда других 
моногенных заболеваний, вызванных мутациями 
преждевременного стоп-кодона [64, 65].

Однако серьезные побочные эффекты 
аминогликозидов, такие как нефро- и ототоксичность, 
ограничивают возможность их длительного 
применения. В этой связи были предложены 
альтернативные средства, включая супрессорные 
тРНК и малые интерферирующие РНК (миРНК) [66] 
и аталурен [67]. При этом в настоящее время только 
аталурен одобрен для клинического использования [68].

Теоретически подход форсирования терминации 
может помочь в лечении всех наследственных миопатий, 
связанных с преждевременными стоп-кодонами. 
Восстановление трансляции не всегда приводит к 
образованию функционального белка, что, по всей 
видимости, связано с нарушением внутриклеточного 
трафика и посттрансляционных модификаций продукта 
[69]. На сегодняшний день стратегия форсирования 
терминации одобрена для применения только при 
нонсенс-мутациях, вызывающих миодистрофию 
Дюшенна. Кроме того, несмотря на высокую долю 
нонсенс мутаций при миопатиях, их гетерогенность 
и низкая распространенность каждого конкретного 
заболевания в общей популяции затрудняют 
проведение полноценных клинических исследований 
[57].

2.3. Стимуляция экспрессии 
внутренних компенсаторных путей
В ряде случаев снижение или отсутствие 

экспрессии белка может быть частично 
компенсировано за счет гиперактивации внутренних 
путей, способных функционально смягчить дефект. 
Например, выраженность мышечной патологии при 
дефектах дистрофина может быть снижена за счет 
миогенной стимуляции, приводящей к увеличению 
экспрессии структурных белков миоцитов. 
Неклинические исследования демонстрируют, что 
ингибиторы гистоновых деацетилаз оказывают 
выраженный терапевтический эффект при 
некоторых миопатиях. По всей видимости, за 
счет регулирующей активности в отношении 
эпигенетических модификаций подобные 
соединения увеличивают активность миогенной 
дифференцировки предшественников миоцитов. 
В исследованиях in vitro было обнаружено, что 
ингибиторы гистоновых деацетилаз усиливают 
миогенез и образование скелетных мышечных 
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трубок увеличенного размера [70, 71]. При введении 
мышам с дистрофией препараты оказывали 
аналогичные положительные эффекты. У мышей 
mdx ингибиторы увеличивали площадь поперечного 
сечения миофибрилл, уменьшая гистологические 
признаки воспаления и ремоделирования [72]. 
Интересно, что среди соединений с ингибирующей 
активностью в отношении гистоновых деацетилаз 
можно выделить такие широко известные 
препараты, как трихостатин А и вальпроевая кислота. 
При этом методами вычислительной биологии было 
показано, что трихостатин А обладает способностью 
ослаблять посттранскрипционную репрессию 
утрофина, который имеет значительное сходство 
последовательности и функциональных мотивов 
с дистрофином, включая способность связывать 
тот же самый дистрофин-ассоциированный 
гликопротеиновый комплекс [73, 74]. Утрофин 
экспрессируется на высоких уровнях в тканях плода 
и подавляется в ходе развития у взрослых. Было 
обнаружено, что у мышей запрограммированное 
в эмбриогенезе снижение уровня утрофина 
соответствует началу некроза мышц [75]. При этом 
геннотерапевтические подходы, направленные 
на доставку утрофина значительно улучшают 
состояние мышей с миодистрофией Дюшенна 
[76]. В настоящее время трихостатин А проходит 
клинические испытания как средство для лечения 
миодистрофии Дюшенна. При этом специфический 
модулятор утрофина эзутромида/SMT C1100 
продемонстрировал неудовлетворительные 
результаты в клинических испытаниях фазы II 
и был отозван [77]. В настоящее время поиски 
оптимального кандидата для повышения экспрессии 
утрофина продолжаются [78].

2.4. Восстановление баланса соединений, 
связанных с функцией мутантного белка
В некоторых случаях, помимо восстановления 

дефицита самого белка, может быть использована 
стратегия доставки соединений, связанных с его 
каталитической функцией (Рис. 1). Очевидно, что 
подобный подход может быть реализован только при 
метаболических и митохондриальных миопатиях, 
где причиной заболевания является выключение 
функции фермента метаболического обмена, а не 
структурного белка или киназы. Основной принцип 
данного подхода базируется на том, что применение 
экзогенного метаболита компенсирует его 
эндогенный дефицит, восстанавливая эффективность 
всей биохимической цепи. Например, с 1960-х годов 
известно, что внутривенное введение глюкозы 
улучшает толерантность к физической нагрузке 
у пациентов с болезнью Мак-Ардла, связанной 
с дефектом превращения гликогена в глюкозу 
[79]. Глюкозотерапия также эффективна при 
некоторых других заболеваниях, связанных с 
мутациями проксимальных ферментов катаболизма 

гликогена [80–82]. Другой пример – применение 
тригептаноина, синтетического триглицерида 
средней длины, который восстанавливает 
энергоэффективность окисления длинноцепочечных 
жирных кислот при мутациях проксимальных 
ферментов катаболизма [83]. Тригептаноин 
продемонстрировал значительное улучшение 
сердечных и мышечных симптомов у пациентов 
с синдромом VLCAD и у пациентов с дефицитом 
карнитинпальмитоилтрансферазы 2 [84, 85]. В ряде 
случаев, эффективной стратегией также является 
увеличение концентрации соединений, служащих 
субстратами шунтирующего или альтернативного 
биохимического каскада. Таким образом, например, 
при дефекте образования АТФ по пути окисления 
жирных кислот, увеличение концентрации глюкозы 
может компенсировать суммарный энергетический 
дефицит за счет гликолиза [86]. Подобный эффект 
может быть достигнут при применении креатина. 
Креатин представляет собой аминокислоту 
скелетных мышц, которая служит субстратом для 
образования креатинфосфата, донора фосфатной 
группы для превращения АДФ в АТФ ферментом 
креатинкиназой. В ряде исследований, введение 
экзогенного креатина показало терапевтический 
эффект в отношении мышечных симптомов при 
метаболических миопатиях [62, 63].

2.5. Митотропные препараты
Для частичной компенсации нарушений, 

вызванных дисфункцией одного из метаболических 
путей, могут быть использованы различные 
кофакторы, включая рибофлавин, коэнзим Q10, 
витамины B6 и B3 (Рис. 1). Данные препараты 
могут частично увеличивать энергоэффективность 
клеток за счет положительного влияния на 
окислительное фосфорилирование в митохондриях 
[88]. Известно, что витамин B3 (никотиновая 
кислота) служит субстратом для образования НАД 
и НАДФ, способствуя тем самым переносу водорода 
из цикла трикарбоновых кислот на комплекс 1. 
Коэнзим Q10 (убихинон), в свою очередь, напрямую 
принимает участие в переносе электронов с 
НАДH-дегидрогеназного комплекса (комплекс I)  
и сукцинатдегидрогеназного комплекса (II) на 
комплекс III.

Применение кофакторов является одной 
из главных терапевтических опций при 
митохондриальных миопатиях. Однако ввиду 
отсутствия полноценных клинических исследований 
невозможно судить об эффективности данного 
подхода в терминах доказательной медицины. Более 
того, подавляющее большинство этих соединений 
зарегистрированы как пищевые добавки [89]. 
Очевидно, что подходы, основанные на применении 
кофакторов, не оказывают драматически 
выраженного клинического эффекта ввиду слабого 
митохондриального транспорта, неселективности 

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-416-431



ОБЗОРЫ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 10, Выпуск 5, 2022

действия и слабого перекрытия с патогенетическими 
механизмами заболевания [90, 91]. Использование 
коктейлей витаминов и кофакторов более оправдано 
при уменьшении количества рассматриваемых 
факторов ввиду их дефицита или дефекта транспорта 
в те моменты, когда этот подход может быть 
рассмотрен как заместительная терапия [42, 68, 69].

В целом эффективных с точки зрения 
доказательной медицины способов восстановления 
митохондриальной функции при митохондриальных 
мутациях пока не так много. Помимо кофакторов, 
митотропные соединения представлены, 
антиоксидантами, митопротекторами, в т.ч. 
дихлорацетатом, аргинином, коэнзимом Q10, 
идебеноном и др. [70, 71]. Фармакологические 
подходы, направленные на улучшение функции 
митохондрий, базируются на применении очень 
широкого спектра препаратов [89, 90, 94]. Некоторые 
из наиболее востребованных соединений 
представлены на рисунке 1.

Классические фармакологические методы 
компенсации неадекватного функционирования 
митохондрий основаны на усилении активности 
митохондриальных метаболических каскадов и 
уменьшении содержания токсических агентов, таких 
как лактат и активные формы кислорода (АФК). 
Например, показано, что безафибрат стимулирует 
митохондриальный биогенез за счет активации пути 
PGC-1a/PPAR. Кроме того, аципимокс, никотинамид 
и рибозид восстанавливают содержание НАД+, 
увеличивая эффективность переноса электронов на 
ЭТЦ.

Тиамин, липоевая кислота и дихлорацетат 
активируют пируватдегидрогеназу, что приводит 
к уменьшению накопления лактата за счет 
превращения пирувата в другой метаболит ацетил-
КоА. Сукцинат, рибофлавин и CoQ10 способствуют 
передаче электронов ЭТЦ или восстановлению 
функции комплексов I и II. Некоторые соединения, 
такие как идебенон, N-ацетилцистеин и липоевая 
кислота, обладают способностью снижать выработку 
АФК или инактивировать их. Эламепритид 
стабилизирует липиды митохондриальной 
мембраны, предотвращая разрушение митохондрий.

При дефиците некоторых ферментов липидного 
или углеводного обмена терапевтической 
эффективностью обладает стратегия восполнения 
дефицита соединений, стоящих в биохимической 
цепи после реакции, катализируемой мутантным 
ферментом. Например, при дефекте утилизации 
длинноцепочечных жирных кислот оправдано 
применение гептаноина, более проксимального 
компонента, включающегося в цикл трикарбоновых 
кислот (ЦТК). Аналогично при дефектах расщепления 
гликогена, терапевтический потенциал представляет 
применение экзогенной глюкозы. Наконец дефекты 
окислительного фосфорилирования и работы 
митохондрий могут быть частично компенсированы 

за счет применения креатина, выполняющего 
в мышцах роль альтернативного носителя 
макроэргической фосфатной связи при образовании 
креатинфосфата.

2.6. Противовоспалительная терапия
Противовоспалительная терапия является 

одним из ключевых подходов к лечению мышечных 
дистрофий [96]. Воспалительные изменения могут 
сопровождать и другие виды миопатий, но это 
наблюдается исключительно редко [97].

В настоящее время единственным одобренным 
подходом, направленным на подавление 
воспалительного процесса при миодистрофиях, 
является терапия кортикостероидами. Однако важно 
подчеркнуть, что, несмотря на прогрессирующую 
гибель мышечных волокон, противовоспалительная 
терапия необходима не при всех мышечных 
дистрофиях. Например, при лечении дефлазакортом 
пациентов с дисферлинопатиями не только не 
наблюдалось улучшения, но и была обнаружена 
тенденция к снижению мышечной силы [98].

В клинических испытаниях было показано, 
что кортикостероиды улучшают мышечную силу 
и функцию без клинически серьезных побочных 
эффектов [99, 100]. Более того, было показано, 
что глюкокортикоиды увеличивают экспрессию 
утрофина [101].

Ввиду серьезных побочных эффектов, 
развивающихся при длительном применении 
кортикостероидов, продолжается поиск других 
стратегий противовоспалительной терапии. 
Например, среди стратегий, опробованных при 
миодистрофиях можно выделить ингибиторы 
циклооксигеназы (ЦОГ), ФНО-а и его рецептора, а 
также TRPV2-каналов.

Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) продемонстрировали 
относительно скромную эффективность в мышиной 
модели дистрофии Дюшенна. Несмотря на то, что 
применение аспирина и ибупрофена улучшало 
морфологическую картину мышц и снижало 
воспалительную инфильтрацию и некроз, процент 
регенерирующих миофибрилл и изометрическое 
напряжение не претерпели значимого изменения 
[102].

Применение противоаллергического препарата 
траниласт, в спектр фармакологической активности 
которого входит блокада TRPV2 [103], привело 
к снижению фиброза в скелетных мышцах и 
повышению толерантности к нагрузкам [104, 105].

Некоторый потенциал при лечении миодистрофии 
продемонстрировали ингибиторы фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α). Применение этанерцепта 
или антитела против ФНО-α замедляли течение 
заболевания, а также уменьшали воспаление и 
разрушение дистрофических мышц у мышей mdx без 
развития выраженных побочных эффектов [106, 107].
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2.7. Антифибротические средства
Внеклеточный матрикс является важным 

компонентом скелетных мышц. Он обеспечивает 
каркасную структуру, которая удерживает 
миофибриллы и сосуды. Кроме того он играет 
основную роль в процессах биомеханического 
сокращения, а также в поддержании целостности и 
восстановлении мышечных волокон. Чрезмерное 
накопление компонентов внеклеточного матрикса, 
особенно коллагена, определяется как фиброз. 
Избыточное образование соединительной ткани 
как следствие гибели и дефекта пролиферации 
мышечных клеток служит важнейшей отличительной 
чертой мышечных дистрофий. Поскольку динамика 
фибротического замещения при миодистрофиях ярко 
коррелирует с развитием мышечных симптомов, 
антифибротическая терапия является одним из 
основных подходов к лечению пациентов [108].

Тамоксифен является пролекарством, некоторые 
из метаболитов которого взаимодействуют с 
ядерным рецептором эстрогена, опосредуя 
антифибротический и миопротективный эффекты. 
Многоцентровое проспективное исследование с 
участием 13 амбулаторных мальчиков в возрасте 6–14 
лет с генетически подтвержденной миодистрофией 
Дюшенна продемонстрировало, что у пациентов, 
получавших лечение тамоксифеном в дозе  
20 мг/сут, сохранялись моторная и дыхательная 
функции, по сравнению со значительным ухудшением 
у пациентов того же возраста в анамнезе, получавших 
только кортикостероиды [109].

Схожий подход также продемонстрировал 
эффективность на мышиной модели 
дистрогликанопатии. В исследованиях Wu B. и соавт. 
продемонстрировано, что тамоксифен и ралоксифен 
значительно облегчают прогрессирование 
заболевания у животных с мутацией c.1343C>T гена 
FKRP, демонстрирующих выраженный фенотип 
поясно-конечностной мышечной дистрофии [110].

Первичным профибротическим сигналом в 
скелетных мышцах, как и в других тканях, является 
трансформирующий фактор роста-бета (TGFβ) [111]. 
Высокая экспрессия TGFβ является характерным 
признаком дистрофических мышц [112] и считается 
одной из основных терапевтических мишеней 
для снижения фиброза. Было показано, что Wnt-
TGFβ2 является одним из ключевых факторов, 
опосредующих дифференцировку дистрофин-
дефицитных предшественников мышечных клеток в 
фиброгенном направлении. Высокую эффективность 
продемонстрировали антитела, стабилизирующие 
LTBP4, который является связывающим фактором 
TGFβ. Лечение анти-LTBP4 также уменьшило 
мышечный фиброз и увеличило мышечную силу, в 
том числе в мышцах диафрагмы [113].

Важную роль в передаче профибротических 
сигналов играет ренин-ангиотензиновая система. 
В частности, активация рецептора ангиотензина 1 

стимулирует фиброз. При этом было показано, что 
антигипертинзивный препарат с ингибирующей 
активностью в отношении TGFβ2 лозартан привел 
к увеличению уровня миогенных факторов со 
сниженной экспрессией фиброгенных генов у мышей 
mdx (модель миодистрофии Дюшенна) [112].

Интересно, что другой препарат, блокирующий 
ренин-ангиотензин-альдостероновую ось, 
эналаприл, также демонстрирует ингибирующие 
действие в отношении фактора роста соединительной 
ткани (CTGF/CCN2) [114] и является еще одним 
регулятором передачи профибротических сигналов 
[115, 116]. Было показано, что фармакологическая 
блокада CTGF замедляет прогрессирование фиброза 
и улучшает мышечную функцию у мышей mdx [114]. 
Более того, терапия антителами к мышечному CTGF 
в настоящее время проходит клинические испытания 
как средство для лечения миодистрофии Дюшенна 
[117].

2.8. Средства с положительным влиянием 
на мышечную силу
Снижение мышечной силы является основным 

симптомом миопатий. В этой связи, в дополнение 
к прочим подходам, были разработаны стратегии, 
направленные на увеличение эффективности 
мышечного сокращения или предупреждения 
миопении.

Например, тирасемтив, быстрый активатор 
скелетного тропонина, действующий на тонкие нити, 
продемонстрировал свою эффективность в качестве 
средства, которое увеличивает мышечную силу и 
может быть применено для компенсации гипотонии 
при мышечной дисфункции. В исследованиях на 
генетически-модифицированных мышах и клетках 
пациента с немалиновой миопатией, несущих 
мутацию актина (ACTA1H40Y), лечение тирасемтивом 
увеличивало инотропные показатели до показателей 
сравнимых со здоровым контролем [118].

Одной из наиболее популярных мишеней 
для регулирования мышечной массы является 
миостатин. Снижение передачи сигналов данного 
миокина приводит к резкому увеличению мышечной 
массы вследствие интенсификации роста мышечных 
волокон [119]. Первый подобный препарат 
домагрузумаб (PF-06252616, Pfizer), представляющий 
собой рекомбинантное гуманизированное 
антитело к миостатину, был отозван во время 
второй фазы клинических исследований несмотря 
на то, что в первой фазе был показан 6,1% прирост 
мышечной массы после лечения в сравнении с 
группой плацебо [120]. Другой антимиостатиновый 
препарат BMS-986089 продемонстрировал высокую 
эффективность в доклинических тест-системах на 
мышах и циномольгусовых обезьянах и в настоящее 
время проходит клинические испытания. Однако в 
целом, несмотря на теоретическую перспективность 
подхода и положительные начальные результаты, 

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-416-431



ОБЗОРЫ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 10, Выпуск 5, 2022

последние клинические данные демонстрируют, 
что антимиостатиновая терапия показывает 
меньшую эффективность, чем ожидалось. Кроме 
того, долгосрочные последствия антимиостатиновой 
терапии требуют особо пристального изучения, 
ввиду возможного негативного влияния в отношении 
пула миосателлитных клеток [121].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наследственные миопатии представляют собой 

группу неизлечимых заболеваний с широким 
спектром симптомов и высокой вариабельностью 
клинического течения. В настоящее время 
разработано и одобрено большое количество 
терапевтических подходов для применения 
при разных типах миопатий (Рис. 2). Наиболее 
разработаны методы коррекции мышечных 
дистрофий, которые в связи с прогрессирующим 
характером течения, имеют наибольшее количество 
патогенетических путей, которые могут являются 
мишенями для терапии. При этом наименьшее 
количество терапевтических опций доступно для 
лечения врожденных миопатий, где наследственный 
дефект перманентно проявляется в течение жизни 
и отсутствуют вторичные факторы альтерации, 
такие как воспаление и фиброз. Кроме того, за 
исключением некоторых нозологий, отсутствуют 
эффективные подходы к коррекции метаболических 
и митохондриальных миопатий.

При лечении всех миопатий, важную роль играет 
симптоматическая и поддерживающая терапия, 
направленная на лечение болевого синдрома и 
симптомов со стороны других органов и систем. 

Закономерными последствиями, возникающими 
при миопатиях гиподинамии, является остеопороз 
[122] и пневмония, лечение которых осуществляется 
согласно стандартным схемам.

Стоит отметить, что в последнее время 
все большую актуальность приобретают 
геннотерапевтические подходы, исправляющие или 
компенсирующие дефект на генном уровне. Данные 
подходы не были освещены в работе, целью которой 
являлся разбор существующих конвенциональных 
стратегий. Однако на сегодняшний день именно 
генная и клеточная терапия составляют наиболее 
растущий и перспективный пласт фармакологических 
агентов для лечения наследственных миопатий.

При врожденных миопатиях была показана 
эффективность тирасемтива, быстрого активатора 
скелетного тропонина, воздействующего на тонкие 
нити. Теоретически, данный подход может быть 
эффективен и при других видах миопатий. Для лечения 
мышечных дистрофий могут быть использованы 
противовоспалительные и антифибротические 
препараты, а также антимиостатиновая терапия 
и стратегия, направленная на трансляцию через 
стоп-кодоны (применима при нонсенс мутациях). 
Кроме того, для лечения митохондриальных и 
метаболических миопатий могут быть применены 
метаболические препараты, кофакторы 
метаболических ферментов, стимуляторы 
митохондриального биогенеза и антиоксиданты. 
Наконец, клинически одобрены рекомбинантные 
препараты алглюкозидаза и авалглюкозидаза для 
заместительной терапии метаболических миопатий 
(болезнь Помпе).
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Исследование антиоксидантного эффекта  
митохондриально-направленного антиоксиданта SkQ1  

на модели изолированного сердца крысы 
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Исследование антиоксидантного эффекта митохондриально-направленного антиоксиданта SkQ1 на модели изо-
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Резюме 
Митохондриально-направленные антиоксиданты на основе ионов Скулачёва (SkQ1) крайне привле-

кательны для нейтрализации активных форм кислорода непосредственно в матриксе митохондрий. 
Цель — изучить антиоксидантный и кардиопротективный эффект митохондриально-направлен-

ного антиоксиданта — SkQ1 на модели ишемии и реперфузии изолированного сердца крысы в усло-
виях холодовой кардиоплегии. 

Материалы и методы. Исследование эффектов SkQ1 (1200 нг/мл, 120 нг/мл, 12 нг/мл) провели на 
изолированных сердцах крыс линии Wistar (n=50) в условиях 240-минутной холодовой кардиоплегии. 
Оценили уровень окислительного стресса, динамику маркеров повреждения миокарда (классические 
и высокоспецифичные) и функцию сердечной мышцы (скорость коронарного протока, частоту сер-
дечных сокращений, систолическое давление).  

Результаты. Использование SkQ1 в концентрации 12 нг/мл привело к статистически значимой 
нейтрализации проявлений окислительного стресса (р<0,05): минимальное содержание NO-метабо-
литов — нитратов и нитритов (36,2 [30,8; 39,8] мкмоль/мл) поддерживалось на доишемическом уровне 
всю 30-минутную реперфузию, а концентрация малонового диальдегида (49,5 [41,1; 58,9] мкмоль/г) 
была ниже в сравнении с применением SkQ1 в концентрации 120 нг/мл. Вследствие «смягчения» окис-
лительного стресса внутриклеточные ферменты и высокоспецифичные маркеры повреждения мио-
карда при реперфузии нарастали медленно, а восстановление сердечной функции произошло более 
высокими темпами и показало свою стабильность при возобновлении перфузии. 

Заключение. SkQ1 в концентрации 12 нг/мл проявил выраженные антиоксидантные и кардио-
протективные свойства в исследовании ex vivo. 

Ключевые слова: пластомитин; SkQ1; искусственное кровообращение; изолированное сердце; 
окислительный стресс 
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Summary 
Mitochondrially targeted antioxidants based on Skulachev ions (SkQ1) are extremely attractive for neutral-

izing reactive oxygen species directly in the mitochondrial matrix. 
The aim was to examine the antioxidant and cardioprotective status of the SkQ1 mitochondrially targeted 

antioxidant in an isolated rat heart model of ischemia and reperfusion after cold cardioplegia.  
Material and methods. The effects of different concentrations of SkQ1 (1200 ng/ml, 120 ng/ml, 12 ng/ml) 

were explored on isolated hearts of Wistar rats (n=50) during 240-min cold cardioplegia. The levels of oxidative 
stress, changes in myocardial damage markers (classical and highly specific) and cardiac function (coronary 
flow velocity, heart rate, systolic pressure) were assessed. 

Results. The use of SkQ1 at 12 ng/ml resulted in a significant neutralization of oxidative stress manifesta-
tions (P<0.05). The minimum concentration of NO metabolites (nitrates and nitrites) (36.2 [30.8; 39.8] µmol/ml) 
was maintained at pre-ischemic level throughout the 30-minute reperfusion period, while the malonic dialde-
hyde concentration (49.5 [41.1; 58.9] µmol/g) was lower compared with SkQ1 use at 120 ng/ml dose. Due to 
the «mitigation» of oxidative stress, intracellular enzymes and highly specific markers of myocardial damage 
rose more slowly during reperfusion, while cardiac function recovery occurred at a higher rate and showed 
stability upon restoration of perfusion. 

Conclusion. SkQ1 at 12 ng/ml concentration showed strong antioxidant and cardioprotective properties 
in an ex vivo study. 

Keywords: plastomitin; SkQ1; bypass circulation; isolated heart; oxidative stress 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
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Введение 
Операции на открытом сердце в условиях 

искусственного кровообращения остаются край-
не востребованы. Коморбидность пациентов 
кардиохирургического профиля, искусственное 
кровообращение, продолжительное время ише-
мии/аноксии, которое испытывает миокард во 
время операции, реперфузия в совокупности 
обусловливают накопление продуктов метабо-
лизма, развитие окислительного стресса и си-
стемного воспалительного ответа, которые могут 
привести к различным послеоперационным 
осложнениям, в том числе к полиорганной не-
достаточности  [1, 2]. Поэтому активно разви-
ваются исследования, направленные на поиск 
активных веществ и разработку методов, спо-
собных минимизировать постоперационные 
осложнения в кардиохирургии. Окислительный 
стресс как одна из причин осложнений ини-
циируется при нарушении нормального мито-
хондриального дыхания и приводит к образо-
ванию активных форм кислорода (АФК), за-
пускающих множество патофизиологических 
процессов [3]. Локальная нейтрализация АФК, 
находящихся в матриксе митохондрий, может 
стать наиболее эффективным способом смяг-
чения окислительного стресса.  

Большой интерес вызывают митохондри-
ально-направленные антиоксиданты. Пласто-
митин является лекарственной формой одного 
из таких антиоксидантов — препаратом систем-
ного действия, основанного на ионах Скулачева 
(SkQ1). Собственную формулу антиоксиданта, со-
держащего пластохинон (SkQ1), разработала и 
активно изучает команда ученых под руковод-
ством академика РАН В. П. Скулачева [4, 5]. Ан-
тиоксидант SkQ1 в виде коммерческого продукта 
уже занял свои ниши в фарминдустрии и кос-

метологии: глазные капли «Визомитин» исполь-
зуются при синдроме сухого глаза и начальных 
стадях катаракты, в основе патогенеза которых 
лежит окислительный стресс, а сыворотка для 
лица «Mitovitan» применяется для уменьшения 
выраженности признаков старения, при котором 
АФК играют немаловажную роль [6–8]. В изучении 
эффективности SkQ1 нуждаются также многие 
отрасли медицины, ветеринарии и сельского хо-
зяйства [9, 10]. В частности, наша исследователь-
ская группа заинтересована в разработке методов 
снижения постоперационных осложнений в кар-
диохирургии, в основе развития которых в боль-
шинстве случаев лежит окислительный стресс, 
и способах сохранения жизнеспособности транс-
плантата сердца  [11]. Выполненная работа по-
священа исследованию эффектов SkQ1 на изо-
лированном сердце, подвергнутом длительной 
аноксии и реперфузии ex vivo. В данном случае 
отсутствие системной регуляции со стороны ор-
ганизма позволило судить о «чистых» эффектах 
самого препарата.  

Цель исследования — оценить антиокси-
дантный и кардиопротективный эффект мито-
хондриально-направленного антиоксиданта — 
SkQ1 на модели ишемии и реперфузии изоли-
рованного сердца крысы в условиях холодовой 
кардиоплегии.  

Материал и методы 
Препарат Пластомитин (концентрация SkQ1 

1,7  мг/мл) был предоставлен в рамках договора о 
научном сотрудничестве с ООО «Митотех» (Россия). 
Рабочие растворы SkQ1 готовили разведением пре-
парата Пластомитин перфузионным раствором в со-
ответствующей пропорции. 

Эксперименты провели на изолированных серд-
цах здоровых самцов крыс линии Wistar (m=300±50 г), 

Экспериментальные исследования



G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 2 ,  1 8 ;  4

Experimental  Studies

n=50. Животных содержали в стандартных условиях 
вивария без ограничения в пище и воде. Эксперименты 
и процедуры с лабораторными животными соответ-
ствовали правилам Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях (Страсбург, 1986). 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 150 от 16.11.2021). 

Перфузия изолированных сердец по методу 
Langendorff. Подобную схему эксперимента мы уже 
использовали в исследованиях эффективности других 
препаратов  [12]. Изначально крыс анестезировали 
внутрибрюшинным введением тиопентала натрия 
(25 мг/кг). Далее проводили торакотомию, сердца с 
необходимым участком аорты иссекали и сразу по-
гружали в раствор Кребса–Хензеляйта (t=4°С). Далее 
аорту канюлировали к системе перфузирования собст-
венной сборки, включающей газовый и температур-
ный контуры, с подачей стандартного раствора Креб-
са-Хензеляйта (ммоль/л): NaCl — 118,0, NaHCO3 — 
25,0, глюкоза — 11,0, KCl — 4,8, KH2PO4 — 1,2, MgSO4 — 
1,2; CaCl2 — 1,2, обогащенного смесью газов — 95% O2 
и 5% CO2, рН=7,3 — 7,4. Во время всех этапов экспери-
мента на изолированных сердцах поддерживали ста-
бильную температуру перфузионного раствора в до-
пустимом диапазоне от 37°С до 38°С, а также посто-
янное давление столба жидкости в 80 см вод. ст.  

Протокол перфузирования.  
Пилотный этап эксперимента. Стабилизация 

сердца — 20 минут; нормотермическая гипоперфузия 
(20 мл/ч) раствором Кребса-Хензеляйта с SkQ1 — 
20 минут; реперфузия — 15 минут. Для сердец первой 
опытной группы провели гипоперфузию перфузион-
ным раствором с SkQ1 в концентрации 12 нг/мл (груп-
па «SkQ1 12», n=5), для второй опытной группы — 
120 нг/мл («SkQ1 120», n=5), третьей — 1200 нг/мл 
(«SkQ1 1200», n=5). В контрольной группе (n=5) ис-
ключили добавление SkQ1 в период гипоперфузии. 

Исследуемые параметры. На 20-й минуте пер-
фузии (доишемический уровень, ДУ) и 15-й минуте ре-
перфузии регистрировали скорость коронарного про-
тока (СКП, мл/мин). В оттекаемом от сердец перфузате 
устанавливали активность ферментов: креатинфосфо-
киназы миокардиальной фракции (КФК-МБ, Ед/л) и 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ, Ед/л) методом фермента-
тивной кинетики на автоматическом биохимическом 
анализаторе «Konelab 30i» (Thermo Fisher, США). 

Основной этап эксперимента. Стабилизация 
сокращения сердца — 20 минут; подключение вто-
рого потока перфузионного раствора с SkQ1 — 10 
минут; гипоперфузия (20 мл/ч) охлажденным (t=4°С) 
кардиоплегическим раствором (кустодиол, Dr. 
F.KOHLER CHEMIE, GmbH, Германия) — 10 минут; 
глобальная кардиоплегическая ишемия — 240 минут; 
реперфузия — 30 минут. Сердца первой опытной 
группы перфузировали двойным потоком раствором 
Кребса–Хензеляйта с SkQ1 в концентрации 120 нг/мл 
(«SkQ1 120», n=10). Сердца второй опытной группы 
перфузировали аналогично первой группе с отли-

чием в концентрации SkQ1, которая составила 
12  нг/мл («SkQ1 12», n=10). В контрольной группе 
(n=10) исключили добавление SkQ1 во второй поток 
перфузионного раствора. 

Исследуемые параметры. На доишемическом 
уровне, 1-й, 10-й, 20-й и 30-й минутах реперфузионного 
периода регистрировали СКП, частоту сердечных 
сокращений (ЧСС, уд/мин), систолическое давление 
(мм рт. ст.) при помощи аппарата прикроватного мо-
ниторинга, BSM-2301K (Nihon Kohden, Япония). 

Активность таких ферментов, как КФК-МБ, ЛДГ, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ, Ед/л) определяли 
аналогично пилотному этапу исследования. Концент-
рации сердечного белка, связывающего жирные кис-
лоты (сБСЖК, нг/мл) и сердечного тропонина I (пг/л) 
определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием наборов 
Hycult biotech (США) и Cusabio (КНР), соответственно. 
Общую концентрацию нитритов и нитратов, мито-
хондриальной супероксиддисмутазы (СОД-2), маркера 
перекисного повреждения митохондриальной ДНК 
(8-ОНdG), изучали методом ИФА при помощи наборов 
Biomedica (Австрия) и R&D (США). Малоновый диа-
льдегид (МДА) в гомогенате миокарда определяли 
коммерческим набором OxiSelect™ TBARS Assay Kit 
MDA Quantitation (Cell Biolabs, США). 

Полученные данные статистически обработали 
с помощью программы «GraphPad Prism 7.0». Разницу 
регистрируемых показателей определяли с исполь-
зованием непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни для несвязанных пар, и критерием 
Вилкоксона — для зависимых групп. Различия между 
группами принимали статистически значимыми при 
р<0,05. Также применили поправки Данна и Тьюки 
при множественных сравнениях. Данные в разделе 
«Результаты и обсуждение» представили в виде 
Ме [25%; 75%], а также — полученных значений в ис-
следуемом диапазоне или конкретной точке. 

Результаты и обсуждение 
Молекула SkQ1 (10-(6'-пластохинонилде-

цил) трифенилфосфоний бромид) имеет уни-
кальное строение, позволяющее ей направленно 
и конформационно верно встраиваться в мем-
брану митохондрий (рис. 1).  

Пилотный этап эксперимента. Известно, 
что SkQ1 проявляет высокую антиоксидантную 
активность в наномолярных концентрациях [15]. 
Известно также, что другой митохондриально-
направленный антиоксидант MitoQ оказывал 
выраженный антиоксидантный эффект в кон-
центрации 50 нмоль/л на модели ишемии почки 
свиньи, что привело к повышению общего кро-
вотока и диуреза [16]. Однако, учитывая, что в 
собственном исследовании предполагали край-
не продолжительный этап аноксии, при котором 
неизбежны серьезные нарушения клеточного 
дыхания и проницаемости мембраны митохонд-
рий  [17], провели пилотный эксперимент для 
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выбора адекватной концентрации SkQ1. Изоли-
рованные сердца крыс перфузировали тремя раз-
ными концентрациями антиоксиданта: 12 нг/мл, 
120 нг/мл и 1200 нг/мл. На начальном этапе 
определили, какое количество SkQ1 проникает 
и депонируется в миокарде.  

Как и предполагалось, количество ионов 
на 1 г ткани возрастало соответственно уве-

личению концентрации ионов в перфузионном 
растворе. Так максимальную концентрацию 
ионов установили в группе «SkQ1 1200» — 
6234,0  [4569,0; 8867,0] нг/г, в «SkQ1 120» — 
1059,0  [825,5; 1317,0] нг/г, в «SkQ1 12» — 
268,1 [100,2; 293,0] нг/г (рис. 2, а).  

Скорость коронарного протока восстано-
вилась до исходного уровня во всех опытных 
группах после периода гипоперфузии и репер-
фузии. Следует отметить, что в «SkQ1 120» ме-
диана СКП (15,1  [14,7; 16,0] мл/мин) была ста-
тистически значимо выше относительно значе-
ний группы контроля (10,0  [9,0; 14,0] мл/мин, 
р=0,003) и на 15,8 % выше исходных значений 
13,0 [12,1; 15,1] мл/мин. Однако повышение кон-
центрации SkQ1 в перфузионном растворе до 
1200 нг привело к снижению СКП на 3% отно-
сительно исходного уровня (рис. 2, b). Уровень 
активности КФК-МБ статистически не отли-
чался при межгрупповом сравнении, но уве-
личение концентрации SkQ1 до 1200 нг/мл спо-
собствовало повышению активности КФК-МБ 
на 38,5% относительно исходных значений 
(рис.  2, c). Уровень активности ЛДГ в «SkQ1 
1200» достиг 5,0 [0,0; 8,0] Ед/л, что было значимо 

Рис. 1. Молекула SkQ1.

Рис. 2. Результаты пилотного исследования SkQ1 на модели изолированного сердца крысы. 
а — концентрация SkQ1 в ткани миокарда; b — скорость коронарного протока; c — креатинфосфокиназа миокардиальная 
фракция; d — лактатдегидрогеназа. 
Примечание. Для рис. 2, 4–6: ДУ — доишемический уровень; РП — реперфузия. 
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выше уровня активности в группе контроля 
(1,0 [0,0; 1,0] Ед/л) и «SkQ1 120» (0,5 [0,0; 1,0] Ед/л, 
р=0,003, рис. 2, d). Рост активности ЛДГ, как и 
КФК-МБ на 15-й минуте реперфузии в группе 
«SkQ 1200», может указывать на повышение ин-
тенсивности анаэробного дыхания, образования 
АФК и повреждения сарколеммы кардиомио-
цитов при наличии в перфузионном растворе 
SkQ1 в концентрации 1200 нг/мл, что можно 
рассматривать как токсические эффекты пре-
парата в данной концентрации.  

Проведение пилотного этапа исследования 
позволило выделить потенциально эффектив-
ные и безопасные концентрации SkQ1 на модели 
изолированного сердца крысы без окклюзии 
аорты. Нормотермическая гипоперфузия, пред-
полагающая содержание SkQ1, равное 12 нг/мл 
или 120 нг/мл, не повлияла на изначальные 
параметры изолированных сердец, в отличие 
от концентрации 1200 нг/мл, которая спрово-
цировала повышение выхода внутриклеточных 
ферментов на фоне снижения СКП. Поэтому в 
основной этап исследования включили кон-
центрации SkQ1 12 нг/мл и 120 нг/мл.  

Основной этап эксперимента. Исследова-
ние нового митохондриально-направленного 
антиоксиданта на лабораторном этапе предпо-
лагало усложнение и приведение к клиническим 
условиям эксперимента на изолированном серд-
це, включившего 240-минутную кардиоплеги-
ческую тотальную ишемию (аноксию) с целевой 
температурой миокарда +11°С. Спектр изучае-
мых параметров расширили и объединили в 
3  части: окислительный стресс, маркеры по-
вреждения миокарда и сердечные показатели.  

Окислительный стресс. Антиоксидантная 
поддержка в концентрации 12 нг/мл привела к 
статистически значимому снижению стабиль-
ных NO-метаболитов по сравнению с контролем 
и группой «SkQ1 120»: общая концентрация нит-
ратов и нитритов в исследуемом гомогенате 
ткани миокарда равнялась 36,2  [30,8; 39,8] 
мкмоль/мл (p=0,02), тогда как в группе «SkQ1 
120» — 52,3  [46,6; 55,0] мкмоль/мл (p=0,0006, 
рис. 3, а). Известно, что NO является проокси-
дантом и вместе с пероксинитритом непосред-
ственно повреждает ДНК [18, 19]. Однако в на-
ших экспериментах не установили наличие про-
дукта окислительного стресса митохондриаль-
ной ДНК — 8-ОН-дезоксигуанозина в гомогенате 
миокарда ни в одной группе исследования. Кон-
центрация МДА, отражающая перекисное окис-
ление липидов, была наименьшей в группе 
«SkQ1 12 нг» — 49,5 [41,1; 58,9] мкмоль/г, что ста-
тистически значимо ниже в сравнении с конт-
ролем (р=0,02, рис. 3, b)  [20]. В норме в клетке 
постоянно образуются АФК в низких концент-
рациях. Для поддержания их безопасного уровня 

существует антиоксидантная система, вклю-
чающая фермент СОД-2 [21, 22]. Однако по ми-
тохондриальной СОД значимых отличий между 
группами сравнения не отметили: в среднем, 
концентрация фермента составляла 14,4 нг/мл 
(рис.  3, c). Поэтому можно предположить, что 
снижение окислительного стресса в группе 
«SkQ1 12» связано именно с антиоксидантной 
активностью SkQ1. 

Маркеры повреждения миокарда. При 
единовременном измерении динамики выхода 
КФК-МБ и ЛДГ до и после ишемии и реперфузии 

Рис. 3. Продукты окислительного стресса. 
а — общая концентрация нитритов и нитратов; b — мало-
новый диальдегид; c — митохондриальная супероксиддис-
мутаза.
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миокарда примечательно то, что изменение ак-
тивности обоих ферментов не превышало 
1–2 Ед/л (рис. 4, а, b). Однако добавление SkQ1 
к перфузионному раствору способствовало ста-
тистически значимому увеличению выхода АСТ 
в миокардиальный отток относительно исход-
ных значений и группы контроля (0,01�р�0,047, 
рис. 4, с). Наибольший прирост выхода АСТ от-
мечен при концентрации ионов 120 нг/мл: к 
30-й минуте активность фермента превосходила 
доишемическую в 12 раз. Данную динамику 
можно расценивать как признак кардиоток-
сичности SkQ1 в концентрации 120 нг/мл. 

Уменьшение концентрации SkQ1 до 12 нг/мл 
привело к удержанию высвобождения АСТ на 
1-й минуте (3,0 [1,0; 16,0] Ед/л). К концу репер-
фузии медиана активности данного фермента в 
5,5 раз превысила исходную, но эти изменения 
не имели статистической значимости и не от-
личалась от значений данного показателя на 
30-й минуте реперфузии в контрольной группе 
(рис. 4, c).  

Наиболее активное высвобождение высо-
коспецифичного маркера повреждения мио-
карда — сБСЖК, согласно определению его 
концентрации в перфузате, наблюдали в группе 
«SkQ1 120»: в среднем — 14,6 нг/мл весь период 
реперфузии. В группе «SkQ1 12» отметили ак-
тивное снижение концентрации сБСЖК в пер-
фузате, которая достигла 0,8  [0,6; 6,0] нг/мл к 
30-й минуте реперфузии что было статистически 
значимо ниже концентрации маркера на 10-й 
минуте реперфузии (р=0,03, рис. 5, а).  

Добавление к перфузионному раствору ан-
тиоксиданта опосредованно защищало миофиб-
риллы миокарда в течение всего периода ре-
перфузии: при его концентрациях 12 нг/мл и 
120 нг/мл активность повреждения сократи-
тельных структур сердца снизилась относительно 
группы контроля, в которой концентрация сер-
дечного тропонина I достигла 47,4  [29,3; 
54,15] пг/мл к 30-й минуте после восстановления 
оксигенированного потока перфузионного рас-
твора к ишемизированному миокарду (рис. 5, b).  

Сердечные показатели. Введение в состав 
перфузионного раствора SkQ1 в концентрации 
12 нг/мл до периода холодовой кардиоплегии 
способствовало положительным эффектам при 
реперфузии. ЧСС стабилизировалась и достигла 
исходного уровня (211 [200; 225] уд/мин) только 
в условиях антиоксидантной поддержки, тогда 
как в группе контроля наблюдали статистически 
значимое «угасание» ЧСС к концу эксперимента 
до значений, составивших только 52% от ис-
ходных (рис. 6, а). В группе «SkQ1 12» отметили 
восстановление стабильного систолического 
давления — 98 [90; 102] мм рт. ст. уже с 10-й мин 
реперфузии (рис. 6, b). 

Рис. 4. Динамика содержания внутриклеточных фермен-
тов в перфузате, оттекающем от изолированного сердца 
крысы.  
а — креатинфосфокиназа миокардиальная фракция; b — 
лактатдегидрогеназа; c — аспартатаминотрансфераза. 
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СКП восстановилась к 10-й минуте репер-
фузии только в группе «SkQ1 12» и оставалась 
равной 11,0  [8,4; 12,0] мл/мин к концу экспе-
римента. В группе «SkQ1 120» наблюдали сни-
жение СКП на 14,4 % относительно исходного 
уровня — 10,4 [10,0; 11,8] мл/мин (рис. 6, c). Ис-
пользование более низкой концентрации ан-

тиоксиданта оказалось эффективнее в отно-
шении восстановления сердечных показателей. 
В исследованиях под руководством профессора 

Рис. 5. Высокоспецифичные маркеры повреждения 
миокарда. 
а — сердечный белок, связывающий жирные кислоты; b — 
сердечный тропонин I.

Рис. 6. Физиологические показатели деятельности изо-
лированного сердца крысы. 
a — частота сердечных сокращений; b — систолическое 
давление; c — скорость коронарного протока. 
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В. И. Капелько также отмечены положительные 
эффекты SkQ1 в отношении поддержки сокра-
тительной функции миокарда в экспериментах 
in vivo [23]. Нарушения ритма на 1–2-й минуте 
в каждой группе исследования отметили в 
100% наблюдений. В группе «SkQ1 120» отметили 
40 % частоту появления краткосрочных перио-
дов аритмий в период с 15-й по 30-ю минуту 
реперфузии, тогда как в «SkQ1 12» — только в 
1 случае. Контрольная группа характеризова-
лась максимальным количеством аритмий — 
50%, в 1 случае нарушения ритма сердца со-
хранялись с 16-й по 30-ю минуту реперфузии. 
Полученные нами результаты согласуются с 
данными В. И. Капелько и В. Л. Лакомкина, 
которым удалось значительно снизить выра-
женность аритмий изолированного сердца при 
минимальных дозировках SkQ1 [24]. Bakeeva L. E. 
с коллегами в исследовании на крысах уста-
новили также, что при приеме с пищей чрез-
вычайно низкой дозировки SkQ1 (0,02 нмоль/кг 
в сутки в течение 3 недель) устранялась сер-
дечная аритмия, а повышение дозировки до 

125–250 нмоль/кг в сутки в течение 3 недель 
уменьшало площадь инфаркта миокарда [25]. 

Заключение 
Модель холодовой кардиологической 

ишемии/аноксии изолированного миокарда 
позволяет имитировать состояние сердца при 
операциях в условиях искусственного крово-
обращения. Кардиоплегический раствор в со-
четании с низкой температурой сердца около 
+11°С снижает скорость метаболизма сердца 
в период аноксии, но не сводит к безопасному 
минимуму накопление продуктов окислитель-
ного стресса. Антиоксидантная поддержка 
SkQ1 в концентрации 12 нг/мл, оказанная до 
периода аноксии, максимально эффективно 
нейтрализовала АФК, предупреждала увеличе-
ние уровня молекулярных маркеров повреж-
дения миокарда и восстанавливала его сокра-
тимость в реперфузионном периоде. Мини-
мальные дозы митохондриально-направлен-
ного антиоксиданта SkQ1 оказывают кардио-
протективное действие. 
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Митохондриальный антиоксидант пластомитин изменяет 
энергетический статус и предотвращает развитие систолической 
дисфункции при доксорубициновой кардиомиопатии
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Summary 

Aim. this study was designed to explore effects of the mitochondrial antioxidant plastomitin (Pm) on the energy state and heart function of rats with 

cardiomyopathy induced by doxorubicin (dox) administration.

Material and methods. male Wistar rats were injected subcutaneously with dox (2 mg / kg / weekly) for 5 weeks (dox group). animals of the dox 

+ Pm group were subcutaneously injected with Pm for 5 weeks at a dose of 0.32 mg/kg daily along with dox. the control group of animals was 

injected for 5 weeks with the same volume of saline. before the administration of drugs and after 8 weeks of the study, all rats were underwented 

echocardiography of the left ventricle (LV). additionally, the LV contractile function was studied using a PV catheter in some animals. the contents 

of adenine nucleotides (atP, adP and amP), phosphocreatine (PCr), creatine (Cr) and lactate in protein-free extracts of hearts were determined by 

enzymatic methods. mitochondrial respiration in saponin-skinned LV fibers was determined using the polarographic method.

Results. at the end of the study, in animals of dox group, the ejection fraction, fractional shortening and LV diastolic volume were significantly 

reduced in comparison with these indices in the control group. in dox + Pm group, the ejection fraction, fractional shortening, myocardial 

contractility index, maximum rate of pressure development and heart work were significantly higher than in dox group and did not differ from the 

control values. these functional alterations were combined with a significant increase in the content of myocardial adenine nucleotide pool and 

creatine in animals of dox + Pm group compared with these parameters in animals treated with dox alone.the rate of mitochondrial respiration in 

LV fibers isolated from the hearts of animals of dox + Pm group was higher than in dox group.

Резюме

Цель исследования. настоящая работа предпринята с целью изучения влияния митохондриального антиоксиданта пластомитина (Пм, препа-

рат SkQ1) на энергетическое состояние и функцию сердца крыс с кардиомиопатией, вызванной введением доксорубицина (докС).

Материалы и методы. использовали крыс-самцов вистар, которым вводили подкожно докС (2 мг/кг/нед.) в течение 5 недель (группа докС). 

Животным группы докС+Пм наряду с доксорубицином 5 недель подкожно вводили Пм в дозе 0,32 мг/кг ежедневно. контрольной группе 

животных в течение 5 недель вводили такой же объем физиологического раствора. Перед началом введения препаратов и через 8 недель у 

всех крыс была выполнена эхокардиография (ЭхокГ) левого желудочка (ЛЖ). дополнительно у части животных была изучена сократительная 

функция ЛЖ при помощи PV-катетера. Содержание адениннуклеотидов (атФ, адФ и амФ), фосфокреатина (Фкр), креатина (кр) и лактата 

в безбелковых экстрактах сердец определяли энзиматическими методами. дыхание митохондрий в скинированных сапонином волокнах ЛЖ 

определяли полярографическим методом. 

Результаты. В конце исследования у животных группы докС фракция выброса и фракция укорочения были достоверно снижены, а диасто-

лический объем ЛЖ уменьшен по сравнению с этими показателями в контрольной группе. В группе докС+Пм фракция выброса, фракция 

укорочения, индекс сократимости миокарда, максимальная скорость развития давления и работа сердца были выше, чем в группе докС, и 

недостоверно отличались от величин в контроле. Эти изменения сочетались с достоверным увеличением в сердце содержания общего фонда 

адениннуклеотидов и креатина животных группы докС+Пм по сравнению с этими показателями у животных, получавших только докС. По-

казатели скорости дыхания митохондрий в волокнах ЛЖ, выделенных из сердец животных группы докС+Пм, были выше, чем в группе докС. 

Заключение. Применение Пм предотвращало развитие систолической дисфункции у животных, получавших докС. Это было связано с улуч-

шением окислительного фосфорилирования и сохранением фонда адениннуклеотидов в сердце. 

Ключевые слова: доксорубицин, пластомитин, кардиомиопатия, крыса, ХСн, энергетический обмен, сократимость миокарда.
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Введение

Сократительная функция кардиомиоцитов обеспечивает

ся взаимодействием трех клеточных систем — системой ион

ного транспорта, сократительного аппарата и митохондриями, 

поставляющими энергию для этих систем. Ключевым звеном 

в этой системе являются ионы Са++. Повышение их уровня 

в миоплазме при возбуждении активирует акт сокращения мио

фибрилл, и одновременно часть ионов Са++ попадает в мито

хондрии, где Са++ выступает в роли активатора некоторых клю

чевых ферментов цикла Кребса [1], ускоряя темп синтеза АТФ. 

Если же по какимто причинам митохондрии не смогут постав

лять нужное количество АТФ для сокращениярасслабления, 

возникает опасность нерегулируемого повышения Са++ в ци

топлазме — это чревато возникновением аритмий или гибелью 

клетки. Поэтому митохондрии постоянно контролируют коли

чество Са++активатора посредством выделения супер оксида, 

обязательно образующегося при прохождении молекул кислоро

да по электроннотранспортной цепи митохондрий. 

Тиоловые группы цистеина белков СР и кальциевых каналов 

очень чувствительны к редоксрегуляторам [2, 3]. При этом су

пероксид, окисляя тиоловые группы в умеренных дозах, облег

чает выход Са++ из саркоплазматического ретикулума, а в повы

шенных дозах оказывает противоположное действие. Поэтому 

в условиях окислительного стресса митохондрии ограничивают 

выделение Са++ из ретикулума, чтобы снизить функцию и огра

ничить энергорасход.

Окислительный стресс в миокарде закономерно возника

ет в условиях гипоксииреоксигенации, ишемииреперфузии, 

а также при повреждении митохондрий. Одним из распростра

ненных факторов повреждения митохондрий миокарда является 

эффективный антиопухолевый антибиотик доксорубицин, при

менение которого вызывает развитие кардиомиопатии [4]. В ре

зультате доксорубицин изменяет энергетику кардиомиоцитов, 

снижая способность митохондрий к окислительному фосфори

лированию и нарушая перенос энергии из митохондрий к мио

фибриллам [5]. Для уменьшения степени повреждения миокарда 

мы решили использовать синтезированный в МГУ митохондри

альноориентированный антиоксидант SkQ1 (коммерческий 

препарат пластомитин, ПМ) [6]. Он проникает в клетки и затем 

в митохондрии благодаря слабому положительному заряду три

фенилфосфония, перенося туда молекулу пластохинона — мощ

ного растительного антиоксиданта. Препарат SkQ1 значительно 

уменьшал аритмии, вызванные пероксидом водорода [6], а так

же уменьшал размеры инфаркта миокарда при ишемии и ре

перфузии [7] и улучшал восстановление функции сердца после 

ишемииреперфузии [8]. Однако исследования, выполненные 

с применением митохондриальных антиоксидантов при ХСН, 

в современной литературе отсутствуют. В связи с этим цель дан

ной работы состояла в изучении влияния введения ПМ в орга

низм лабораторных животных на повреждения метаболизма 

и функции сердца, возникающие при длительном применении 

ДОКС.

Методика 

В работе использованы крысысамцы вистар весом 

 250–300 г. Исходно было отобрано 34 животных. Все манипуля

ции с лабораторными животными производили в соответствии 

с Международными рекомендациями по проведению биоме

дицинских исследований с лабораторными животными, с тре

бованиями этического комитета ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 

МЗ РФ и принципами национального стандарта ГОСТП 53434

2009. Крыс после ЭхоКГ разделили на 3 группы: 10 — в кон

трольной и по 12 голов в экспериментальных группах с ДОКС 

и ДОКС+ПМ. ДОКС (Адриабластин, Pfizer, Германия) вводили 

подкожно в дозе 2 мг/кг еженедельно в течение 5 недель, при

чем половина животных наряду с ДОКС подкожно получала ПМ 

в дозе 0,32 мг/кг ежедневно. Животным контрольной группы 

5 недель вводили подкожно равный объем физиологического 

раствора. Перед началом введения препаратов и через 8 недель 

у всех крыс была выполнена эхокардиография (ЭхоКГ).
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Трансторакальная ЭхоКГ была выполнена на аппарате 

фирмы FUJIFILM VisualSonics модель Vevo 1100 (Нидерланды) 

с линейным датчиком 13–24 МГц и максимальной глубиной 

лоцирования 30 мм. У крыс под наркозом (Золетил 100, Virbac 

Sante Animale, Франция, 5 мг/кг) выбривали переднюю стенку 

грудной клетки, использовали парастернальный доступ по ко-

роткой и длинной осям. В B-режиме измеряли диастолические 

и систолические размеры ЛЖ, на их основе рассчитывали объ-

ем ЛЖ в диастоле и систоле, толщину стенок, а также фракцию 

выброса. Полученные изображения сохраняли на приборе Vevo 

1100 для дальнейшего анализа и затем их архивировали на внеш-

них носителях.

Инвазивное исследование сократительной функции сердца 

выполняли у наркотизированных (Золетил 100, 5 мг/кг) крыс 

при помощи стандартного PV-катетера FTH-1912B-8018, уси-

лителя ADV 500 (Transonic, Канада), а также АЦП PowerLab 

4/35 с программой LabChart 8.1 (ADInstruments, Австралия). 

Левый желудочек (ЛЖ) катетеризировали через правую сонную 

артерию PV-катетером, а яремную вену — полиэтиленовым ка-

тетером PE-60. Регистрацию параметров гемодинамики и сокра-

тительной функции начинали после поиска оптимального места 

расположения измерительного катетера в ЛЖ путем перемеще-

ния вдоль длинной оси желудочка. 

Для изучения энергетических метаболитов у части животных 

под наркозом выполняли торакотомию и быстро замораживали 

сердца щипцами Волленбергера, охлажденными в жидком азо-

те. Замороженную ткань гомогенизировали в холодной 6%-ной 

HClO
4
 (10 мл/г ткани) в гомогенизаторе Ultra-Turrax T-25 (IKA-

Labortechnik, Германия). Белки осаждали центрифугированием 

(центрифуга Sorvall RT1, Thermo Fisher Scientific, США) при 2800 

g в течение 10 минут при 40 °С. Супернатанты нейтрализовали 5 

М К
2
СО

3
 до рН 7,4. Осадок KСlO

4
 отделяли центрифугировани-

ем в тех же условиях. Безбелковые экстракты хранили при —200 

°С до определения метаболитов. Сухой вес гомогенизированной 

ткани определяли после высушивания образцов в течение суток 

при 110 °С. АТФ и ФКр в тканевых экстрактах определяли энзи-

матически, используя глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу, гексоки-

назу и креатинкиназу [9]. Содержание АДФ и АМФ в тканевых 

экстрактах определяли с помощью миокиназы, пируваткиназы 

и лактатдегидрогеназы [10]. Для определения креатина исполь-

зовали сопряженные реакции с креатинкиназой, пируваткина-

зой и лактатдегидрогеназой [11]. Лактат определяли с помощью 

лактатдегидрогеназы [12]. Измерения выполнены на спектрофо-

тометре Shimadzu UV-1800 (Япония). Содержание метаболитов 

выражали в мкмоль/г сухого веса. Измерения, выполненные по-

сле опыта, занимали несколько больше времени в связи с необ-

ходимостью аккуратного удаления катетера из ЛЖ. Скинирова-

ние сапонином волокон из мио карда ЛЖ проводили как указано 

в работе [13]. Исследуемую часть ЛЖ сердца крысы вырезали 

и немедленно помещали в охлажденный раствор А, содержащий 

2,77 мМ CaK2EGTA, 7,23 мМ K2EGTA, 6,56 мМ MgCl
2
 · 6H2O, 

0,5 мМ DTT, 50 мМ KMES, 20 мМ имидазол, 20 мМ таурин, 5,3 

мМ АТР, 15 мМ фосфокреатин (рН=7,1).  Выделенные со сторо-

ны эндокарда параллельные волокна были разделены на пучки 

длиной 3–4 мм и толщиной около 1 мм. Волокна инкубировали 

в растворе A с сапонином (50 мкг/мл) в течение 30 минут при 

температуре 4 °С и перемешивании с целью частичного скиниро-

вания мембраны [14]. Затем пучки волокон отмывали от сапони-

на и инкубировали в течение 30 минут (3 раза по 10 минут) в рас-

творе Б: 2,77 мМ СаК
2
ЭГТА, 7,23 мМ К

2
ЭГТА, 1,38 мМ MgCl

2
, 

0,5 мМ ДТТ, 100 мМ KMES, 20 мМ имидазол, 20 мМ таурин, 3 

мМ К
2
НРO

4
 (рН=7,1), содержащим 2 мг/мл бычьего сывороточ-

ного альбумина, свободного от жирных кислот. Дыхание мито-

хондрий оценивали с помощью электрода Кларка и полярографа 

Oxygraph plus system (Hansatech Instr., UK) при 22 °С, были вы-

браны следующие параметры: скорость потребления кислорода 

на субстратах, в качестве которых использовались 10 мМ глута-

мат и 5 мМ малат. АДФ-зависимую скорость дыхания стимули-

ровали 2 мМ АДФ. После измерений волокна извлекали из по-

лярографической ячейки, высушивали при температуре +95 °С 

и затем взвешивали, что позволяло нормировать параметры ды-

хания на 1 мг сухого веса. Статистическая обработка результатов 

была выполнена с применением t-теста Стьюдента.

Результаты

Исходные показатели ЭхоКГ в исследуемых группах живот-

ных не различались (таблица 1а). В дальнейшем мы сравнивали 

экспериментальные группы животных с контрольной груп-

пой того же помета и возраста, а не с исходными показателями 

в группах, так как со временем по мере роста животных эти по-

казатели изменялись.

Введение ДОКС сопровождалось задержкой роста живот-

ных — их масса незначительно увеличилась по сравнению с ис-

ходной и через 8 недель была снижена на 20% по сравнению 

с контрольными животными. Результаты ЭхоКГ-исследования, 

выполненного через 8 недель после начала введения ДОКС, 

показали наличие систолической дисфункции сердца (табли-

ца 1б). Фракция выброса и фракция укорочения были снижены 

на 22–23%, это сочеталось с уменьшением диастолического объ-

ема ЛЖ на 28%.

Крысы, которым одновременно с ДОКС вводили ПМ, так-

же замедляли свой рост, их вес был меньше на 13% по сравне-

нию с контролем, но все же был выше по сравнению с крысами, 

получавшими только ДОКС. Конечный диастолический объем 

ЛЖ у них был снижен на 34%, но фракция выброса и фракция 

укорочения не отличались от контроля и были достоверно выше 

на 22 и 18% соответственно по сравнению с группой ДОКС. Та-

ким образом, применение ПМ предотвратило развитие систоли-

ческой дисфункции у животных, получавших ДОКС. Показатель 

Таблица 1а. Исходные ЭхоКГ-показатели функции сердца 
крыс до начала эксперимента
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Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин

Количество 
животных

10 12 12

Вес, г 341+20 353+28 319+9 

ЧСС/мин. 475+17 459+16 467+34

КДО, мл 0,29+0,08 0,22+0,03 0,26+0,06 

ФВ, % 83+3 81+5 76+10

ФУ, % 49+2 48+3 45+6

Е/а 2,08+0,17 2,33+0,31 2,15+0,1

В.Л. Лакомкин, И.М. Студнева, А.А. Абрамов, А.В. Просвирнин, О.М. Веселова, Е.В. Лукошкова, О.И. Писаренко, В.И. Капелько 
Пластомитин уменьшает дисфункцию сердца, вызванную доксорубицином.
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Mitochondrial antioxidant plastomitin alters the myocardial energy state and prevented the

development of systolic dysfunction in doxorubicin-induced cardiomyopathy

Таблица 1б. ЭхоКГ-показатели функции сердца крыс через 
8 недель исследования

Таблица 2. Показатели энергетического метаболизма сердца крыс через 8 недель исследования
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Е/а, характеризующий скорость быстрого наполнения ЛЖ, был 

немного снижен в обеих экспериментальных группах по сравне-

нию с контролем. 

Измерение показателей энергетического обмена в миокар-

де, выполненное с помощью быстрого замораживания сердца 

in situ в жидком азоте, показало, что у крыс, получавших ДОКС, 

уровень АТФ, так же как и общий пул адениннуклеотидов, бли-

зок к контрольным величинам (таблица 2). Однако содержание 

фосфокреатина (ФКр) и отношение ФКр/АТФ было снижено 

вдвое. Эти изменения сочетались со значительным повышением 

уровня лактата, что свидетельствует о мобилизации анаэробного 

гликолиза. 

У крыс, которым одновременно с ДОКС вводили ПМ, на-

блюдалось еще большее снижение ФКр и отношения ФКр/АТФ, 

а также повышение уровня лактата. Однако наряду с этими типич-

ными для действия ДОКС изменениями были выявлены положи-

тельные изменения в содержании адениннуклеотидов. Их общий 

пул был выше, чем в контроле, за счет повышенного содержания 

АДФ. Естественно, что и уровень АДФ, и общий пул аденинну-

клеотидов были достоверно выше по сравнению с величинами 

в группе, получавшей только ДОКС. Содержание креатина в груп-

пе ДОКС+ПМ было достоверно выше, чем в группе ДОКС и в 

контроле при неизменном содержании общего креатина. 

Также энергетические метаболиты в группе ДОКС были из-

мерены после острого опыта. При этом пул адениннуклеотидов 

сохранялся, но содержание фосфокреатина и отношение ФКр/

АТФ было снижено в три раза по сравнению с этими показате-

лями в группе ДОКС до опыта, а содержание лактата было по-

вышено вдвое, что, вероятно, связано с задержкой извлечения 

сердца, как указано в методике.

В специальной серии опытов в каждой группе (n=4) было 

измерено дыхание митохондрий в скинированных волокнах 

ЛЖ. Скорость дыхания в состоянии V4 (в отсутствие АДФ) и V3 

(при добавлении АДФ) в миокарде крыс, получавших ДОКС, 

была снижена по сравнению с контролем (1,0+0,3 и 3,9+1,0 про-

тив 1,7+0,2 и 11,8+3,8 нмоль O
2
/мин./мг сухого веса). В группе 

с добавлением ПМ эти величины составляли соответственно 

1,8+0,7 и 6,7+1,8 нмоль O
2
/мин./мг сухого веса, то есть были 

почти вдвое выше, чем в группе ДОКС.

Катетеризация ЛЖ позволила получить представление о со-

стоянии сократимости миокарда и сократительной функции 

сердца (таблица 3). Выяснилось, что применение ДОКС не из-

менило величину минутного объема, отнесенного к единице 

массы, но существенно изменило параметры функции миокарда. 

Так, частота сокращений была снижена на 23%, а КДО — на 19%. 

Фракция выброса была меньше на 24% за счет сниженного ин-

декса сократимости миокарда на 27% и максимальной скорости 

развития давления более чем вдвое. Естественно, была снижена 

на 34% и работа сердца. Систолическая дисфункция этих сердец 

сочеталась, однако, с мало измененной максимальной скоро-

стью выброса из ЛЖ.

Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин

Количество 
животных

8 12 12

Вес, г 440+15 354+9 *** 383+6 ** #

ЧСС/мин. 432+19 433+5 444+7

КДО, мл 0,29+0,04 0,21+0,01 ** 0,19+0,01 **

ФВ, % 71+3 55+2,5 ** 67+2,4##

ФУ, % 42+2 33+1,5 ** 39+1,4#

Е/а 2,37+0,14 2,26+0,05 2,12+0,08

Примечание. **p<0,01;*** p<0,001 по сравнению с контро
лем. # p<0,05, ## p<0,01 по сравнению с ДОКС.

Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин ДОКС

Перед острым опытом После острого опыта

Количество 
животных

3 5 6 10

АТФ 13,7+0,8 10,9+2,0 13,5+1,3 11,2+1,1

АДФ 5,7+0,2 5,7+0,4 7,5+0,4 *# 8,3+0,4

АМФ 1,5+0,4 1,2+0,2 2,6+0,5 3,0+0,3

∑АН 21,0+0,3 17,8+1,8 23,7+0,9 # 22,1+1,5

ЭЗ 0,79+0,03 0,76+0,04 0,73+0,03 0,69+0,01

ФКр 27,4+0,3 13,1+4,9 * 8,5+2,3 *** 4,3+1,5

Кр 40,3+0,7 38,2+4,1 53,8+2,3 ***# 56,4+2,1***#

∑Кр 67,7+0,9 51,3+4,4 * 62,2+2,9 59,3+2,8

ФКр/АТФ 2,01+0,12 1,01+0,3 * 0,57+0,14 *** 0,31+0,09

Лактат 1,7+0,3 16,7+4,8 * 22,2+6,4 * 36,4+4,9

Примечание. ∑АН — общий фонд адениннуклеотидов (АТФ+АДФ+АМФ), ЭЗ — энергетический заряд кардиомиоцитов 
 (АТФ+0,5АДФ)/∑АН, ФКр — фосфокреатин, Кр — креатин, ∑Кр — общий креатин (ФКр+Кр).
*p<0,05, *** p<0,001 по сравнению с контролем. #p<0,05 по сравнению с группой ДОКС перед опытом.



Крысы, получавшие ДОКС+ПМ, имели значительно луч-

шие функциональные показатели. Так, частота сокращений, 

фракция выброса, индекс сократимости миокарда, максималь-

ная скорость развития давления и работа сердца превышали 

величины в группе ДОКС и недостоверно отличались от кон-

трольных величин. Показатель артериальной эластичности Ea, 

сниженный в группе ДОКС на 33%, был нормализован в группе 

с добавлением ПМ. Таким образом, применение ПМ одновре-

менно с ДОКС предотвратило развитие систолической дисфунк-

ции, развивающейся под влиянием этого антрациклина.

Обсуждение

Основной результат данной работы состоит в том, что при-

менение ПМ вместе с ДОКС предотвратило развитие систоли-

ческой дисфункции при формировании ХСН. Этот впервые 

полученный результат был подтвержден как при неинвазивном 

(ЭхоКГ), так и при инвазивном (катетеризация ЛЖ) исследова-

нии. Отличительными чертами действия ПМ являются сохра-

нение высокой частоты сокращений, усиление сократимости 

миокарда и повышение артериальной эластичности при умень-

шенном объеме ЛЖ. Обсуждение особенностей ремоделирова-

ния сердца при действии ПМ выполнено в другой статье [15].

Можно было ожидать, что повышение сократимости мио-

карда связано с улучшением энергетического состояния мио-

карда. Однако показатели энергетического обмена в миокарде 

этой группы оказались не лучшими по сравнению с группой 

животных, получавших только ДОКС. Более того, содержание 

фосфокреатина и отношение ФКр/АТФ в группе ДОКС+ПМ 

было еще ниже, чем в группе ДОКС. Неожиданным для дей-

ствия ПМ было повышение уровня АДФ и общего фонда аде-

ниннуклеотидов не только по сравнению с группой ДОКС, но 

и с контролем. Причиной такого накопления адениннукле-

отидов при значительно сниженном уровне фосфокреатина, 

вероятно, является нарушение преобразования молекул АТФ 

в ФКр, осуществляемое митохондриальной креатинфосфоки-

назой (МтКФК). 

Действительно, имеются сведения о нарушении функции этого 

фермента при доксорубициновом повреждении миокарда — наибо-

лее быстро нарушается связывание МтКФК с мембраной митохон-

дрий и снижается ее активность [16]. Эти эффекты, по-видимому, 

обусловлены связыванием ДОКС с кардиолипином, образующим 

комплекс с молекулой МтКФК [1, 16]. Наряду с этим нарушается 

и фосфорилирование АМР киназы, а также ее субстрата ацетил-

СоА- карбоксилазы [17]. Очевидным следствием этого является 

нарушение работы ферментов цикла Кребса с последующим сни-

жением окислительного фосфорилирования, стимулированного 

как АДФ, так и креатином [18]. Поэтому наши данные, показавшие 

почти двукратное увеличение скорости дыхания в скинированных 

волокнах ЛЖ миокарда крыс, получавших ПМ, могут свидетель-

ствовать о меньшей степени повреждения митохондрий. Также 

и значительно повышенный общий фонд адениннуклеотидов 

в этой группе предполагает улучшение окислительного фосфори-

лирования. Кроме того, увеличение содержания креатина в сердцах 

животных группы ДОКС+ПМ может способствовать уменьшению 

окислительного стресса, индуцируемого введением ДОКС [19].

Начальное действие ДОКС на кардиомиоциты сопряжено 

с изменением экспрессии генов, кодирующих ферменты гликоли-

за и цикла Кребса [20], которое имеет компенсаторный характер. 

Наблюдаемое в миокарде крыс группы ДОКС повышенное накоп-

ление лактата согласуется с таким представлением. Дальнейшее 

токсическое действие ДОКС на митохондрии кардиомиоцитов, 

вероятно, неодинаково. Больше всего должны повреждаться по-

верхностно расположенные субсарколеммальные митохондрии, 

отличающиеся наиболее высоким содержанием белков (около 

50% всего пула) и высокой скоростью синтеза белков [21]. Эти 

митохонд рии отличаются повышенной чувствительностью к физи-

ческим нагрузкам и к окислительному стрессу. Они тесно контакти-

руют с мембранами саркоплазматического ретикулума и, вероятно, 

обеспечивают энергией процесс сопряжения возбуждения с сокра-

щением. Защитное действие ПМ, наблюдаемое в наших опытах при 

окислительном стрессе или действии адреналина, в наибольшей 

степени проявлялось именно в предотвращении аритмий [6–8]. 

Интерфибриллярные митохондрии отличаются наиболее высокой 
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Таблица 3. Гемодинамические показатели сердца крыс

Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин

Количество 
животных

7 8 7

Минутный объем, мл/мин./г 0,31+0,02 0,28+0,02 0,27+0,02

Частота сокращений, уд./мин. 361+4 277+15 *** 372+15 #

Конечнодиастолический объем, мл 0,48+0,02 0,39+0,02 * 0,35+0,03 **

Фракция выброса, % 63+2 48+5 * 59+5

Макс. скорость развития давления, мм рт. ст./с 13 290+979 6470+794 *** 10 540+597 #

Индекс сократимости, с-1 128+9 94+6 * 112+5

Работа сердца, мм рт. ст. х мл 44,8+4,2 29,7+3,6 * 31,0+2,1 

Конечнодиастолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 3,0+0,5 5,5+0,9 * 6,6+1,7

Макс. скорость выброса, мл/мин. 11,2+1,1 8,4+0,9 8,6+1,1

Артериальная эластичность Ea, mmHg/µL 0,43+0,06 0,29+0,02 * 0,51+0,06 #

Примечание. *p<0,05; *** p<0,001по сравнению с контролем. # p<0,001 по сравнению с группой доксорубицина.
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скоростью дыхания и синтеза АТФ, что вполне объяснимо необхо-

димостью поставлять большие количества АТФ в саркомеры [22]. 

Поэтому они в большей степени изменяются при длительном дей-

ствии ДОКС, что проявляется развитием субконтрактуры миокарда 

и повышением диастолического давления в ЛЖ.

Заключение

Применение митохондриального антиоксиданта ПМ предотвра-

щало развитие у крыс систолической дисфункции, вызванной дли-

тельным введением ДОКС. Защитное действие ПМ проявлялось в со-

хранении частоты сокращений, увеличении сократимости миокарда 

и повышении артериальной эластичности. Эти эффекты сочетались 

с изменением энергетического состояния сердца: более высоким со-

держанием АДФ и общего фонда адениннуклеотидов и четкой тенден-

цией к увеличению скорости дыхания митохондрий в волокнах ЛЖ. 

Эти результаты свидетельствуют о целесообразности дальнейшего из-

учения возможности снижения дисфункции ЛЖ, вызванной химиоте-

рапией антрациклинами, с помощью этого соединения. 
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ОбзорыО

В последнее время в медицине интенсивно 
развивается так называемое «метаболическое» 
направление, рассматривающее изменения кле-
точного энергетического обмена на различных 
уровнях как основу или фон многих заболева-
ний, в том числе и офтальмологических [2, 3, 5, 
8, 10].

Ключевыми органеллами, ответственны-
ми за клеточную энергетику, служат митохон-
дрии, основная функция которых — аэробное 
биологическое окисление (тканевое дыхание) с 
накоплением энергии в виде макроэргических 
фосфатных соединений (аденозинтрифосфата, 
креатинфосфата и др.), то есть окислительное 
фосфорилирование. Открытие в последние годы 
ведущей роли митохондрий в чувствительности 
к лекарственным средствам, их ключевой роли в 
старении, апоптозе и нейродегенеративных рас-
стройствах привело к созданию «митохондриаль-
ной медицины» [2, 3, 6, 8, 10, 18, 29].

Среди заболеваний органа зрения с дока-
занной митохондриальной дисфункцией особо 

УДК 617.7-007.681: 612.015.39: 576.311.347: 577.121: 615.27            О02

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ НАРУшЕНИЙ КЛЕТОЧНОЙ 
ЭНЕРГЕТИКИ В ОФТАЛЬМОЛОГИИ

Ильмира Рифовна Газизова*

Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа

Реферат
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выделяется атрофия зрительного нерва Лебера 
[7, 27]. Заболевание начинается, как правило, в 
возрасте от 18 до 30 лет, передаётся по материн-
ской линии и проявляется быстро или постепен-
но развивающимся двусторонним снижением 
центрального зрения. Данное заболевание раз-
вивается в результате точечных мутаций в генах 
митохондриальной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), субъединиц кодирования ком-
плекса ферментов окислительного фосфорилиро-
вания [4, 26, 29].

Митохондрии служат главным источником 
супероксидных анионов в клетках. В ходе транс-
порта электронов к молекулярному кислороду от 
1 до 5% электронов в цепи дыхания теряются, 
участвуя в формировании супероксид-аниона. 
Количество супероксидов и перекисное окисле-
ние липидов увеличиваются в ходе апоптоза [6, 
14, 18, 26].

Современные возможности антиоксидантной 
терапии

В 2003 г. группа академика В.П. Скулачёва 
начала разработку нового митохондриально-
адресованного антиоксиданта. Тестируемые 
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ими ранее соединения — липофильные катионы 
(например, ионы фосфония), способные адресно 
проникать в митохондрии, движимые электри-
ческим полем на митохондриальной мембране. 
В 1974 г. такие соединения были названы из-
вестным американским биохимиком Д. Грином 
«ионами Скулачёва». Было сконструировано и 
синтезировано вещество SkQ1, эффективность 
которого оказалась выше предыдущих аналогов 
в сотни раз [24, 33].

Исследования влияния SkQ1 при глазных за-
болеваниях проводили на крысах линии OXYS, 
страдающих от постоянного окислительного 
стресса. К 3-му месяцу жизни у этих животных 
развивается катаракта и проявляются признаки 
патологии сетчатки. SkQ1 не только препятство-
вал дистрофии сетчатки, но также улучшал её 
функциональное состояние, которое определяли 
с помощью электроретинографии. В отсутствие 
SkQ1 сетчатка старых (24-месячных) крыс ли-
нии OXYS не отвечала электрическим сигналом 
на вспышку света, что указывало на практичес-
ки полную слепоту животного. В то же время жи-
вотные, получавшие с пищей SkQ1, показывали 
гораздо лучший ответ сетчатки на вспышку све-
та, близкий к результатам молодых (3-месячных) 
крыс [1, 24].

Для изучения действия SkQ1 при воспали-
тельных заболеваниях глаз, которые сопровож-
даются сильнейшим окислительным стрессом, 
в эксперименте был воспроизведён увеит. Его 
вызывали иммунизацией кролика арестином — 
белком фоторецепторных клеток. Заболевание 
приводило к слепоте, после чего в один глаз ин-
стиллировали 250 нМ SkQ1 4 раза в день. Спустя 
несколько дней признаки воспаления нивелиро-
вались, животные начинали видеть, но только 
тем глазом, в который инстиллировали SkQ1. Та 
же процедура предотвращала развитие увеита, 
если капли давали в период иммунизации. При 
этом успеха достигали в 100% случаев — как при 
предотвращении увеита, так и при лечении уже 
развившейся болезни [1, 24].

В литературе сообщают о применении анти-
оксидантов [ретинол, витамин Е, аскорбиновая 
кислота, витамин Е + ретинол (аевит), метилэтил-
пиридинол (эмоксипин)] для лечения глаукомной 
нейрооптикопатии. Также было показано, что  
естес твенные антиоксиданты, содержащие су-
пероксиддисмутазу (эрисод), играют ключевую 
роль в антиоксидантной защите организма, пре-
дотвращают развитие адреналин-индуцированной 
глаукомы у кроликов. Иностранные же авторы не 
спешат применять антиоксиданты в лечении ней-
родегенеративных расстройств [11, 30]. На первом 
месте стоит задача защиты митохондрий как основ-
ного источника активных форм кислорода [21, 22].

Повышение уровня ферментов антиоксидантной 
защиты

Неврит зрительного нерва сопровождается 
окислительным стрессом [15, 19]. Для повы-
шения уровня антиоксидантной защиты было 

апробировано экзогенное введение ферментов 
(каталазы) при воспалении зрительного нерва 
в эксперименте. Однако был выявлен ряд не-
удобств. Во-первых, вводить каталазу необходи-
мо ежедневно, учитывая период полураспада. 
Во-вторых, молекула фермента с высоким моле-
кулярным весом проходит через гематоэнцефа-
лический барьер только в активный период вос-
паления [15].

В связи с этим был найден способ повысить 
синтез эндогенных антиоксидантных фермен-
тов с помощью доставки в клетку вирус-опос-
редованной комплементарной ДНК (кДНК), 
кодирующей синтез каталазы. В эксперименте 
in  vitro было продемонстрировано, что в эндоте-
лиальных клетках человека через 1 день после 
ведения комплекса вирусной кДНК каталазы её 
количество увеличивается в 4 раза по сравнению 
с исходным [16].

Кроме того, продемонстрировано увеличение 
уровня антиоксидантной защиты вирус-опосре-
дованной передачей человеческих генов катала-
зы in vivo у животных с воспалением зрительного 
нерва на фоне экспериментального аллергическо-
го энцефалита. Рекомбинантный аденоассоци-
ированный вирус, содержащий человеческий ген 
каталазы, вводили в головку зрительного нерва 
правого глаза мышей с невритом. Через 1 мес ак-
тивность каталазы увеличивалась приблизитель-
но в 2 раза. После инъекций отмечали уменьше-
ние демиелинизации на 38%, отёка зрительного 
нерва — на 29%, клеточной инфильтрации — на 
34%, нарушения гематоэнцефалического барье-
ра — на 64%, содержания Н

2
О

2
 — на 61% [17].

Для длительной защиты зрительного нерва 
от демиелинизации необходим перенос гена, 
кодирующего синтез фермента антиоксидант-
ной защиты. С этой целью морским свинкам с 
индуцированным экспериментальным аллерги-
ческим энцефалитом вводили рекомбинантный 
ген AAВ, штамм 13, трансдуцированный с репор-
тёром LacZ-SV40 полиА гена и гуманизирован-
ный зелёным флюоресцирующим белком (GFP) 
репортёрного гена [17]. Сохранение активности 
каталазы в головке зрительного нерва было высо-
ким с 1-й недели после однократной внутриглаз-
ной инъекции и сохранялось в течение 1 года, 
однако уже со 2–12-й недели эксперимента про-
слеживалось снижение количества фермента.

Генная терапия мутаций митохондриальной ДНК 
(митДНК)

Разработка патогенетических методов лече-
ния митохондриальной дисфункции, связанных 
с накоплением мутантной митДНК, в частности 
генной терапии, ещё находится в стадии экспе-
риментов [11, 13]. Одно из наиболее перспектив-
ных направлений генной терапии — попытка 
изменить уровень гетероплазмии путём или се-
лективного ингибирования репликации мито-
хондрий, или разрушения мутантной митДНК 
[13, 19, 32].

Гены митохондрий кодируют две группы 
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признаков — работу дыхательных систем и устой-
чивость к антибиотикам и токсинам [31]. Экс-
прессию белков в митохондрии исследуют уже бо-
лее 15 лет [13]. Сообщают об успешных попытках 
внедрения GFP в митохондрии культивируемых 
клеток и первичных гепатоцитов с применением 
вирусного вектора [28]. Если этот метод работает 
в условиях эксперимента in  vivo, то он может в 
последующем дать возможность исправления па-
тологических состояний путём генной терапии в 
митохондриях при болезни Лебера, связанной с 
мутациями митДНК.

Возможности контроля апоптоза
Множество ключевых этапов апоптоза проис-

ходит в митохондриях, включая высвобождение 
активаторов каспазы (таких, как цитохром С), 
синтез про- и антиапоптических белков семей-
ства Bcl-2 [11, 14, 18]. На сегодняшний день накоп - 
лены доказательства апоптоза ганглионарных 
клеток сетчатки при глаукоме [9, 23]. Апоптоз 
происходит в аксонах зрительного нерва у жи-
вотных с экспериментальной глаукомой [9, 34]. 
Также продемонстрированы доказательства 
апоптоза нейроцитов сетчатки глаза у больных 
первичной открытоугольной глаукомой [12, 34].

Возможность применения генной терапии 
для контроля основных звеньев апоптозного 
кас када изучали при экспериментальной глау-
коме у крыс. При интравитреальном введении 
векторов AAВ с антиапоптическим геном его 
белок Bcl-XL был обнаружен в клетках сетчат-
ки: фоторецепторах, пигментном эпителии 
сетчатки, ганглионарных волокнах [20]. AAВ 
вектор-опосредованная экспрессия Bcl-XL в 
ганглионарных волокнах сетчатки у крыс при-
вела к мощной нейропротекции зрительного 
нерва при повышенном внутриглазном давле-
нии [12].

Исследована возможность контроля акти-
вации каспаз. Для этого использовали реком-
бинантный аденоассоциированный вирус, не-
сущий ген BIRC4, продукт которого является 
мощным ингибитором каспаз. Это привело к 
выраженной защите аксонов зрительного нерва в 
условиях длительного воздействия повышенного 
внутриглазного давления у крыс [12].

Считают, что антагонисты NMDA-
рецепторов снижают эксайтотоксичность путём 
стабилизации клеточных мембран [25]. В экс-
перименте на обезьянах при длительном повы-
шении внутриглазного давления отмечено за-
медление гибели аксонов зрительного нерва при 
введении мемантина (антагониста медиаторов 
NMDA-рецепторов). У животных длительно со-
хранялись зрительные функции, при регистра-
ции электроретинограммы были выявлены лишь 
незначительные изменения [35].

Основные препараты, применяемые при митохон-
дриальных нарушениях

Лечение метаболических расстройств — одна 
из сложных проблем современной медицины. 

Важная характеристика энерготропной тера-
пии — её комплексность. В нашей стране такие 
комплексы активно разрабатывают в Москов-
ском научно-исследовательском институте пе-
диатрии и детской хирургии (Николаева Е.А.). 
Лекарственные компоненты, как правило, вклю-
чают группы препаратов: переносящие электро-
ны в дыхательной цепи (витамины К

1
 и К

3
, 

коэнзим Q
10
, янтарная кислота, цитохром С), 

кофакторы энергообмена (витамины РР, В
1
, В

2
, 

липоевая кислота, биотин, карнитин), умень-
шающие степень лактат-ацидоза (димефосфон), 
антиоксиданты. При этом на первое место по 
значимости выдвигаются такие препараты, как 
L-карнитин, коэнзим Q10

, цитохром С и их ком-
плексы с другими вышеперечисленными лекар-
ственными средствами [5].

Из изложенного можно заключить, что на-
рушение функций митохондрий, отвечающих 
за энергетический метаболизм клетки, играет 
определённую роль в развитии многих заболева-
ний органа зрения. Самым перспективным на-
правлением в коррекции нарушений клеточной 
энергетики в офтальмологии мы считаем генную 
терапию дисфункции митохондрий.
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кОррекция митОхОндриальнОй дисфункции 
как ОснОва нейрОпрОтекции при глаукОме

©  И. Р. Газизова

G Нарушение функций митохондрий, отвечающих за энергетический метаболизм клетки, играет 
определенную роль в развитии нейродегенеративных заболеваний посредством прямого участия в 
ряде клеточных процессов. В статье представлен обзор данных литературы о современных способах 
и средствах коррекции нарушения функций митохондрий при глаукоме, проанализирован ряд фунда-
ментальных исследований, направленных как на возможность проведения заместительной терапии, 
так и выявления способов протекции митохондрий от агрессивного воздействия свободных радика-
лов. Одним из самых перспективных направлений исследований в этом направлении является экс-
периментальное изучение возможности генной терапии дисфункции митохондрий. 

G Ключевые слова: дисфункция митохондрий; первичная открытоугольная глаукома; генная тера-
пия; апоптоз; антиоксидантная терапия; эксайтотоксичность; биоэнергетика.

В последние годы первичную открытоуголь-
ную глаукому (ПОУГ) относят к нейродегене-
ративным заболеваниям [1, 2, 15]. Основной 
причиной развития нейрооптикопатии и гибели 
аксонов зрительного нерва при глаукоме приня-
то считать повышенное внутриглазное давление 
(ВГД). Заболевание развивается с возрастом и 
характеризуется прогрессивным течением. Не-
смотря на многочисленные исследования особен-
ностей этиологии и патогенеза и очевидные успе-
хи в диагностики и лечении ПОУГ, у большинства 
больных с длительным течением глаукомы даже 
на фоне нормализованного уровня офтальмо-
тонуса установлено прогрессивное ухудшение 
зрительных функций с переходом заболевания 
в более тяжелую стадию. Актуальным вопро-
сом офтальмологии является изучение таких 
факторов прогрессирования этого заболевания, 
как нарушение процессов тканевого дыхания и 
перекисного окисления липидов, окислительно-
восстановительных реакций. Все вышеперечис-
ленные патогенетические изменения возника-
ют при нарушениях функции митохондрий, как 
основной энергетической единицы клетки [7, 
8, 40, 62]. В последние годы выявлена ведущая 
роль именно митохондрий в старении, апоптозе и 
нейродегенеративных расстройствах. Исследова-
тели, занимающиеся данной проблемой, считают, 
что митохондриальная патология является базой, 
на основе которой развиваются многие сочетан-
ные заболевания, а некоторые из них протекают 
более тяжело [7, 8, 14, 40]. При болезнях Паркин-

сона и Альцгеймера первичное патогенетическое 
поражение митохондрий уже доказано [33]. 

Клетка с поврежденными митохондриями не 
способна производить достаточное количество 
энергии для своей жизнедеятельности, не может 
поддерживать необходимый уровень кальция и 
вырабатывает повышенное количество поврежда-
ющих ее молекул-окислителей [21, 52, 55]. Вместе 
с тем иностранные авторы, отводя «окислительно-
му стрессу» одну из важных ролей в развитии ней-
родегенеративных заболеваний, не спешат приме-
нять антиоксиданты в их лечение [55]. На первом 
месте стоит задача протекции митохондрий как 
основного источника активных форм кислорода 
(АФК) [34]. 

В данной статье представлена попытка обоб-
щения результатов современных изысканий спо-
собов и средств нейропротекции при первичной 
открытоугольной глаукоме. При этом сделан ак-
цент на патогенетические механизмы, через ко-
торые митохондриальная дисфункция может при-
водить к гибели аксонов зрительного нерва, и, 
следовательно, на возможности коррекции этих 
нарушений.

рОль дисфункции митОхОндрий в гибели 
аксОнОв зрительнОгО нерва при глаукОме

Митохондрия — внутриклеточная органелла, 
продуцирующая АТФ и содержащая уникальный 
геном, наследуемый по материнской линии. При-
чин для возникновения нарушений функций ми-
тохондрий множество. С возрастом происходит 
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накопление мутантной митохондриальной ДНК 
(мтДНК), повышение их делеции и точковых мута-
ций [33, 40]. При биологическом старении также 
происходит активация свободно-радикального пе-
рекисного окисления липидов клеточных мембран. 
В эксперименте на крысах было продемонстриро-
вано, что ганглионарные волокна зрительного не-
рва в большей степени страдают у старых крыс в 
сравнении с молодыми особями при длительном 
воздействии повышенного ВГД [58]. Авторы пред-
полагают, что возрастное снижение митохондри-
ального дыхания и функции окислительного фос-
форилирования и связанное с этим увеличение 
свободных радикалов могут лежать в основе по-
вышенной восприимчивости зрительного нерва к 
повреждающим воздействиям [62]. Возможно ге-
нетически детерминированное снижение функций 
митохондрий. экспрессия миоцилина обнаружена 
в астроцитах головки зрительного нерва, что в 
случае мутации гена миоцилина может привести 
к деполяризации митохондриальных мембран [63].

Структурно-функциональные изменения ми-
тохондрий приводят к снижению продукции АТФ 
и чрезмерной продукции АФК [30]. Митохондрии 
являются главным источником создания супе-
роксидных анионов в клетках. В ходе транспорта 
электронов к молекулярному кислороду от 1 до 5 % 
электронов в цепи дыхания теряются, участвуя 
в формировании супероксид-аниона. На сегод-
няшний день имеется множество научных работ о 
роли «окислительного стресса» в гибели аксонов 
зрительного нерва при ПОУГ [19, 38, 57, 65]. Им-
муногистохимическими методами показано, что 
свободные радикалы повреждают ДНК ганглио-
нарных клеток сетчатки [52]. Повышение антиок-
сидантной защиты было выявлено в эксперименте 
на крысах, при моделировании офтальмогипер-
тензии путем длительного введения в переднюю 
камеру глаза гиалуроновой кислоты. Активность 
супероксиддисмутазы (СОД) в глазах с экспери-
ментальной глаукомой была в 5 раз выше, чем в 
парных глазах [38]. 

При изменении разности потенциалов на вну-
тренней и внешней мембранах митохондрий про-
исходит увеличение уровня Са2+ в цитоплазме. 
Нарушение гомеостаза кальция является пуско-
вым механизмом в развитии нейродегенерации, 
происходящей по механизму «метаболической» 
эксайтотоксичности. Исследователями было об-
наружено повышение уровня глутамата в стекло-
видном теле при глаукоме как в эксперименте, так 
и в клинических исследованиях [43]. Кроме того, 
чувствительность к глутамату ганглионарных 
клеток сетчатки при явлении эксайтотоксичности 

увеличивается в нейронах с митохондриальной 
дисфункцией [60].

Увеличение проницаемости митохондриаль-
ных мембран влечет за собой высвобождение 
активаторов каспаз и запуск физиологически 
заложенной смерти клетки в результате апоп-
тоза. При нейродегенеративных заболеваниях 
митохондрии «контролируют» процесс гибели 
нервных клеток [10, 56]. На сегодняшний день 
накоплены доказательства того, что апоптоз 
является важным механизмом необратимых из-
менений ганглионарных клеток сетчатки при 
глаукоме. Исследователи показали, что апоптоз 
наблюдается в аксонах зрительного нерва у жи-
вотных с экспериментальной глаукомой [13, 56]. 
Также доказано наличие апоптозных нейроцитов 
сетчатки глаза у больных ПОУГ [32]. АФК и Са2+ 
открывают митохондриальную пору, что вызыва-
ет набухание митохондрий, повреждение их на-
ружной мембраны и выход в цитоплазму цитох-
рома С — активатора каспаз. При поступлении 
апоптотического сигнала происходит транслока-
ция апоптоз-индуцирующего фактора из мито-
хондрии в цитоплазму, а затем в ядро [21, 59]. 

Можно предположить, что нарушение функций 
изучаемых органелл играет определенную роль в 
развитии глаукомы посредством прямого участия 
в ряде клеточных процессов. Митохондриальная 
дисфункция усугубляется у пожилых людей, вле-
чет за собой явления «окислительного стресса» и 
эксайтотоксичности. Врожденные или приобре-
тенные функциональные нарушения митохондрий 
могут снижать толерантность аксонов зрительно-
го нерва к воздействию ВГД.

биОЭнергетические ОснОвы нейрОпрОтекции 
при глаукОме

Ключевым звеном комплекса, ответственного 
за клеточный энергообмен (биоэнергетику), яв-
ляется митохондрия. В основе лежит уникальная 
способность накапливать выделяющуюся в ходе 
переноса электронов энергию в виде макроэрги-
ческих фосфатных соединений (АТФ, креатинфос-
фат и др.). При нарушении функций митохондрий 
происходит снижение продукции энергии для под-
держания жизнедеятельности клетки [29, 41].

Биоэнергетические методы нейропротекции, 
основанные на процессах энергоснабжения, ока-
зались успешными в экспериментах на лабора-
торных животных при моделировании нейро-
дегенеративных заболеваний [9, 12, 45, 51, 53]. 
Заместительную терапию креатином и АТФ про-
водили и на выделенных нейроцитах зрительного 
нерва [27, 31]. эффект нейропротекции был крат-
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косрочный, но при этом значительно увеличива-
лась устойчивость клетки к острой гипоксии. 

Повышение энергообеспечения нейронов, или 
биоэнергетика, является перспективным ней-
ропротекторным направлением [54]. На модели 
острой ишемии/реперфузии сетчатки при введении 
никотинамида снижалось повреждающее действие 
гипоксии на аксоны зрительного нерва. Никотина-
мид является предшественником НАДН, который 
является субстратом для комплекса i в электрон-
транспортной цепи митохондрий [26]. В экспери-
ментах на крысах при моделировании повышенного 
офтальмотонуса авторы показали нейропротектив-
ные свойства коэнзима Q10. Он является кофак-
тором электрон-транспортной цепи митохондрий, 
снижает уровень свободных радикалов и участвует в 
регуляции проницаемости митохондриальных мем-
бран [42, 49]. Лекарственные компоненты, как пра-
вило, включают в себя группы препаратов, перено-
сящих электроны в дыхательной цепи (витамины К1 
и К3, коэнзим Q10, янтарную кислоту, цитохром С); 
кофакторы энергообмена (витамины РР, В1, В2, ли-
поевую кислоту, биотин, карнитин); уменьшающие 
степень лактат-ацидоза (димефосфон). При этом 
на первое место по значимости выдвигаются такие 
препараты как L-карнитин, коэнзим Q10, цитохром 
С и их комплексы с другими лекарственными сред-
ствами [8].

пОдхОды к защите аксОна зрительнОгО нерва 
От свОбОдных радикалОв

В 2003 г. под руководством академика В. П. Ску-
лачева начата разработка нового митохондриально-
адресованного антиоксиданта. Среди тестируемых 
соединений — липофильные катионы (например, 
ионы фосфония), способные адресно проникать 
в митохондрии, движимые электрическим полем 
на митохондриальной мембране. эти разработки 
основаны на хемиосмотической гипотезе П. Мит-
челла, постулировавшего наличие разности элек-
трических потенциалов на мембране митохондрий. 
В 1974 г. такие соединения были названы извест-
ным американским биохимиком Д. Грином «ионами 
Скулачева». Было сконструировано и синтезирова-
но вещество SkQ1, эффективность которого оказа-
лась выше предыдущих аналогов в сотни раз [44].

Высокая терапевтическая активность глаз-
ных капель, содержащих митоходриально-
адресованный антиоксидант, показана при 
экспериментальной глаукоме. У кроликов с ин-
дуцированной глаукомой после инстилляции 
пластохинонилдецилтрифенилфосфония бро-
мида (ПДТФ) снижалось ВГД по сравнению с 
интактными глазами. Данное митохондриально-

направленное соединение оказывало и выражен-
ный нейропротективный эффект на аксоны зри-
тельного нерва. Отмечена полная сохранность 
аксонов преламинарной зоны зрительного нерва. 
ПДТФ легко проникает через бислойную фосфо-
липидную мембрану митохондрий, электрофоре-
тически накапливается на внутренней мембране 
и оказывают высокую антиоксидантную актив-
ность [4].

На сегодняшний день, накоплено множество 
доказательств успешного применения антиокси-
дантов при лечении ПОУГ [3, 6, 22, 55, 57]. Так 
показано, что естественные антиоксиданты (на-
пример, препарат эрисод), содержащие СОД — 
ключевой фермент антиоксидантной защиты в 
организме, предотвращают развитие адреналин-
индуцированной глаукомы у кроликов [5]. 

С целью нейропротекции и повышения уров-
ня антиоксидантной защиты было апробировано 
экзогенное введение ферментов (каталазы) при 
воспалении зрительного нерва в эксперименте. 
Однако это вызывало ряд неудобств. Во-первых, 
вводить каталазу необходимо было ежедневно, 
учитывая период полураспада. Во-вторых, моле-
кула фермента имеет большой молекулярный вес 
и проходит через гемато-энцефалический барьер 
(ГэБ) только в активный период воспаления [36, 
50]. В связи с этим был найден способ повысить 
синтез эндогенных антиоксидантных фермен-
тов — доставка в клетку вирус-опосредованной 
комплементарной ДНК (кДНК), кодирующей син-
тез каталазы. В эксперименте in vitro было про-
демонстрировано, что в эндотелиальных клетках 
человека через 1 день после ведения комплекса 
вирусной кДНК каталазы уровень этого фермента 
увеличивается в четыре раза со сравнению с ис-
ходной [18].

Значительный эффект защиты аксонов зритель-
ного нерва от свободных радикалов достигнут при 
вирус-опосредованной передаче генов каталазы in 
vivo в экспериментальных условиях у животных с 
воспалением зрительного нерва [23]. Рекомбинант-
ный адено-ассоциированный вирус (АВВ), содержа-
щий человеческий ген каталазы, вводили в головку 
зрительного нерва правого глаза мышей с невритом. 
Даже через 1 месяц активность каталазы была уве-
личена примерно в два раза. После инъекций отме-
чалось уменьшение демиелинизации на 38 %, отека 
зрительного нерва на 29 %, клеточной инфильтра-
ции на 34 %, нарушений ГэБ на 64 % [24]. 

Все же, говоря об антиоксидантной защите при 
глаукоме, на первом месте стоит задача протек-
ции митохондрий как основного источника АФК в 
клетке [39, 55]. 
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регуляция гОмеОстаза са2+ при глаукОме
С прошлого века известно, что блокаторы каль-

циевых каналов обладают нейропротекторными 
свойствами. Как сообщается, нифедипин способ-
ствует  усилению глазного кровотока [64]. При 
длительном лечении препаратами данной группы 
наблюдается положительный эффект в стаби-
лизации полей зрения у больных с компенсиро-
ванной глаукомой [20]. Повышается контрастная 
чувствительность, замедляется прогрессирование 
глаукомной нейрооптикопатии.

эксайтотоксичность (от англ. excitotoxicity — 
токсичность, развивающаяся при возбужде-
нии) — пусковой механизм апоптотической гибели 
зрительного нерва при глаукоме в результате чрез-
мерной стимуляции нейронов нейромедиатором 
глутаматом. Основой патологии при эксайтоток-
сичности является нарушение кальциевого гомео-
стаза и активация NMDA-рецепторов (NMDA — 
N-метил-D-аспартат). «Кальциевая перегрузка» 
нейронов и активация Са2+-зависимых процессов 
ведет к значительным изменениям в митохондри-
ях, неконтролируемому действию свободных ради-
калов и необратимой клеточной гибели [60]. 

Считается, что антагонисты NMDA-рецепторов 
снижают эксайтотоксичность путем стабилизации 
клеточных мембран, дестабилизированных при 
митохондриальной дисфункции и снижении про-
дукции АТФ [46, 61]. В эксперименте на живот-
ных при длительном повышении ВГД отмечалось 
замедление гибели аксонов зрительного нерва 
при введении мемантина (антагонист медиаторов 
NMDA-рецепторов) [25]. У обезьян длительно со-
хранялись зрительные функции, при регистрации 
электроретинограммы были выявлены лишь не-
значительные изменения [25]. 

вОзмОжнОсти кОнтрОля апОптОза
Альтернативным подходом в нейропротекции 

является активизация антиапоптических белков 
(регуляторов апоптоза) семейства Bcl-2. В экспе-
рименте in vivo продемонстрировано данное каче-
ство у низкомолекулярного белка 5-S-GAD [28].

В эксперименте исследовалась возможность 
контроля основных звеньев апоптозного каска-
да и сокращения гибели ганглионарных клеток 
сетчатки при генной терапии [16]. На модели экс-
периментальной глаукомы у крыс для достав-
ки антиапоптотических генов сетчатки был ис-
пользован рекомбинантный вектор на основе 
аденоассоциированного вируса (AAВ). При ин-
травитреальном введении AAВ-вектора с геном, 
кодирующим синтез антиапоптического белка, 
последний был обнаружен в клетках сетчатки: 

фоторецепторах, пигментном эпителии, ганглио-
нарных волокнах. Антиапоптотический белок Bcl-
XL является членом Bcl-2 семейства и синтези-
руется с участием митохондриальных ферментов. 
AAВ вектор-опосредованная экспрессия Bcl-XL в 
ганглионарных волокнах сетчатки у крыс приве-
ла к мощной нейропротекции зрительного нерва. 
Аксоны зрительного нерва при морфологическом 
исследовании оставались нетронутыми повышен-
ным ВГД [34]. 

Также было проведено исследование возмож-
ности контроля активации каспаз, играющих 
важную роль в процессе апоптоза. При снижении 
активности каспазного механизма возможна про-
текция ганглионарных волокон сетчатки [56]. Для 
этого использован рекомбинантный ААВ, несущий 
ген, кодирующий синтез белка BiRC4, который 
является мощным ингибитором каспаз. это при-
вело к выраженной протекции аксонов зрительно-
го нерва в условиях длительного воздействия по-
вышенного ВГД у крыс [35, 47]. 

генная терапия мутаций мтднк
Разработка методов генной терапии и вообще 

патогенетических методов лечения митохондри-
альной дисфункции, связанных с накоплением 
мутантной мтДНК, еще находится в стадии экс-
периментов [16, 17]. Есть сообщения об успешных 
попытках внедрения зеленого флуоресцирующего 
белка (GFP) в митохондрии культивируемых кле-
ток и первичных гепатоцитов [48]. Для достиже-
ния стабильного эффекта такого слияния был ис-
пользован вирусный вектор. Было выявлено, что 
АВВ-опосредованный перенос митохондриально-
го GFP был адресно сосредоточен в митохондриях 
эмбриональных клетках. Если этот метод работа-
ет в условиях эксперимента in vivo, то он может 
в последующем дать возможность исправления 
патологических состояний путем генной терапии 
в митохондриях при болезни Лебера (LHON), свя-
занной с наличием мутаций мтДНК [11].

вывОд
На основании обзора данных литературы об 

изысканиях современных способов и средств 
коррекции нарушения функций митохондрий при 
глаукоме показано, что митохондриальная дис-
функция может быть одним из ключевых звеньев 
патогенеза нейродегенеративных заболеваний, 
включая ПОУГ. Можно предположить, что нару-
шение функций изучаемых органелл играет опре-
деленную роль в развитии глаукомы посредством 
прямого участия в ряде клеточных процессов. Для 
решения этих проблем проводится большое ко-
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личество фундаментальных работ, направленных 
как на изучение возможностей заместительной 
терапии, так и выявление способов протекции ми-
тохондрий от агрессивного воздействия свободных 
радикалов. Самым перспективным направлением 
исследований методов коррекции нарушений кле-
точной энергетики в офтальмологии является экс-
периментальное обоснование возможности генной 
терапии дисфункции митохондрий. 
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CORRECTION OF MITOCHONDRIAL DySFUNCTION  
AS A NEUROPROTECTION BASIS IN GLAUCOMA

Gazizova I. R.

G Summary. The dysfunction of mitochondria (re-
sponsible for the cellular energy metabolism) plays 

a role in the development of neurodegenerative dis-
eases through direct involvement in a number of cell 
processes. This article provides an overview of liter-
ature data on the investigations of modern ways and 
means of correction of mitochondrial dysfunction in 
glaucoma. Several basic research studies are ana-
lyzed aiming both at the opportunity of replacement 
therapy, and at the identification of ways to protect 
mitochondria from aggressive free radicals. The 
most promising investigational trend in this area is 
an experimental research on the possibility of mito-
chondrial dysfunction gene therapy.

G Key words: dysfunction of mitochondria; primary 
open-angle glaucoma; gene therapy; apoptosis; anti-
oxidant therapy; excitotoxicity, bioenergetics.
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«Визомитин» был разработан ком-
панией ООО «Митотех» в рамках  
проекта, проводимого в МГУ им. М.В. 
Ломоносова. Препарат был зареги-
стрирован для медицинского примене-
ния в 2011 г. по показанию «синдром 
сухого глаза». Начиная с июля 2012 г. 
«Визомитин» поступил на реализацию 
в аптеки и начал применяться офталь-
мологами в рутинной клинической 
практике как кератопротекторное 
средство.

Активное вещество препарата 
«Визомитин» – пластохинонилдецил-
трифенилфосфония бромид (ПДТФ) – 
антиоксидант нового поколения. 

Благодаря иону трифенилфосфония, 
входящему в состав синтезированной 
молекулы, ПДТФ обладает уникальным 
свойством накапливаться в митохон-
дриях клеток. Через химический 
«мостик» децила ион трифенилфосфо-
ния ковалентно присоединен к мощно-
му антиоксиданту пластохинолилу, 
который, будучи заякоренным в мито-
хондриях, выполняет функции анти-
оксиданта, нейтрализуя активные 
формы кислорода. В биологической 
литературе данное вещество известно 
как SkQ1.

Общеизвестно, что в патогенезе мно-
гих болезней ключевую роль играет 

окислительный стресс — повреждение 
свободными радикалами молекул, кле-
ток, тканей и органов. Ткани глаза осо-
бенно уязвимы для атаки свободными 
радикалами и активными формами 
кислорода (АФК), поскольку, в отличие 
от остальных органов и тканей, глаз не 
может быть защищен от главных фак-
торов окислительного стресса - света и 
высоких концентраций кислорода.

Кванты света, постоянно проникаю-
щие в ткани глаза, превращают молеку-
лы кислорода в свободные радикалы, 
запускающие цепную реакцию окисли-
тельного стресса.

Препараты, нейтрализующие АФК, 
известны еще с 60-х годов – это анти-
оксиданты. К сожалению, сейчас при-
ходится констатировать крайне низ-
кую эффективность традиционных 

Е.М. КАРГЕР, к. х. н., МГУ им. М.В. Ломоносова, г. Москва

«Визомитин» – не только кератопротектор
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«Визомитин» – инновационный препарат, демонстрирующий принципиально 
новый подход к терапии синдрома «сухого глаза». В основе «Визомитина» – 
антиоксидант нового поколения, благодаря которому «Визомитин» не только 
устраняет симптомы болезни, но и борется с причиной ее возникновения.
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антиоксидантов, в том числе и в 
офтальмологии. Главная проблема –
отсутствие препаратов, направленных 
в митохондрии, поскольку именно 
митохондрии являются основным 
источником АФК в клетке, и именно в 
эти органеллы необходимо доставить 
существенные количества антиокси-
данта. АФК как крайне реакционно-
способные вещества запускают пере-
кисное окисление липидов и другие 
процессы окислительного стресса. 
Недостаточная антиоксидантная 
защита митохондрий приводит к запу-
ску необратимых процессов запро-
граммированной клеточной смерти. К 
настоящему моменту показано, что 
митохондриальные АФК являются 
если не главной причиной, то весьма 
существенным фактором патогенеза 
ряда глазных болезней — глаукомы, 
различных видов дегенерации сетчат-
ки и др.

Действующее вещество глазных 
капель «Визомитин» — митохондри-
альный антиоксидант SkQ1. В малой 
концентрации это вещество проявляет 
мощные антиоксидантные свойства, 
положительно влияет на процессы 
обмена в глазных тканях, ускоряет 
заживление роговицы.

При применении препарата 
«Визомитин» для лечения синдрома 
«сухого глаза» увеличивается стабиль-
ность слезной пленки, клетки тканей 
глаза получают защиту от свободных 
радикалов. В результате устраняются, 
симптомы «сухого глаза»: чувство 
сухости, инородного тела, покрасне-
ние. Проведенные исследования про-
демонстрировали выраженные тера-
певтический и посттерапевтический 
эффекты.

Лечебное действие «Визомитина» 
было успешно использовано для лече-
ния пациентов, использующих мягкие 
контактные линзы дневного ношения 
и страдающих от повреждений рого-
вицы.

Мягкие контактные линзы (МКЛ) в 
настоящее время широко вошли в 
офтальмологическую практику. Однако 
МКЛ, помещенная на роговицу, вступа-
ет во взаимодействие со слезной плен-

кой (СП), и такое взаимодействие 
может быть разделено на два вида. С 
одной стороны, МКЛ может исчерпы-
вать состав СП, сорбируя ее компонен-
ты и уменьшая их количество. С другой 
стороны, контактные линзы способны 
усиливать СП, благодаря стимуляции 
притока новых компонентов СП или 
увеличения количества существующих. 
Однако у пациентов с несостоятельной 
СП (при дисфункции мейбомиевых 
желез, пониженной слезопродукции и 
нарушенной стабильности СП) МКЛ 
способны приводить к изменениям, 
способствующим развитию симптома-
тического синдрома «сухого глаза» 
(ССГ). Ситуация заметно усугубляется, 
если поверхность МКЛ обладает каки-
ми-либо дефектами, пусть даже самы-
ми минимальными. Существует потен-
циальная опасность либо стимулиро-
вать у пациента, применяющего кон-
тактные линзы, развитие симптомати-
ческого ССГ, либо утяжелить уже имею-
щееся, но не диагностированное ранее 
заболевание этого вида.

Кроме того, при использовании кон-
тактных линз возникает и усиливается 
дискомфорт, обусловленный появлени-
ем поверхностных микротравм, и, как 
следствие, воспалительных процессов 
роговицы. В таких случаях пациенты 
либо отказываются от данного вида 
коррекции, либо совместно с офталь-
мологом ищут иные пути устранения 
проблемы.

В проведенных исследованиях* пре-
парат «Визомитин» применяли после 
снятия МКЛ форсированным курсом 
(инстиляции вечером 4-6 раз в течение 
часа), которые увеличивают количе-
ство поступающего в глаз препарата  
и усиливают его эффективность. 
Практически все пациенты на кон-
трольных осмотрах отметили повыше-
ние комфорта при ношении линз, 
часть из них отметили выраженное 
улучшение при первом контрольном 
посещении, остальные – при последу-
ющем наблюдении. Пациентов, не ощу-
тивших эффекта, не было.

При ношении контактных линз 
роговица страдает больше остальных 
тканей глаза. Наиболее яркий эффект 

лечения препаратом «Визомитин» был 
показан именно на заживлении 
повреждений роговицы. Не только мел-
кие дефекты, но и линейные эрозии 
имели склонность к более выраженной 
и ранней эпителизации. В ходе иссле-
дования не было зарегистрировано ни 
одного связанного с препаратом неже-
лательного явления.

Таким образом, применение препа-
рата «Визомитин» форсированным 
курсом после снятия контактных линз, 
кроме кератопротекторного действия, 
обладает лечебным эффектом: значи-
тельно снижаются жалобы пациентов, 
увеличивается длительность ношения 
линз в течение дня, уменьшается выра-
женность симптомов раздражения век 
и конъюнктивы, заметно уменьшаются 
или исчезают повреждения роговицы. 
Полученные в ходе исследования 
результаты позволяют рекомендовать 
данную методику применения препа-
рата «Визомитин» в качестве профи-
лактического и лечебного средства 
пациентам, использующим контактные 
линзы дневного ношения.

Сегодня свойства «Визомитина» про-
должают изучаться, проводятся иссле-
дования, как препарат влияет на состо-
яние глаза при ВМД, катаракте и других 
глазных болезнях. В клинических 
исследованиях, проведенных в извест-
ных офтальмологических центрах 
Москвы и С.-Петербурга было проде-
монстрировано антиоксидантное дей-
ствие препарата у пациентов с возраст-
ной катарактой. Применение 
«Визомитина» в течение 6 месяцев 
достоверно увеличивало остроту зре-
ния у пациентов с начальной стадией 
катаракты, причем эффект был наибо-
лее выраженным у пациентов старшего 
возраста. По результатам проведен- 
ных исследований в инструкцию 
«Визомитина» добавлено еще одно 
показание – начальная стадия возраст-
ной катаракты.

* О.И. Максимова, Е.М. Каргер,  
М.В. Скулачев. Профилактика  

и лечение повреждений роговицы  
у лиц, применяющих мягкие  

контактные линзы. Медицинский 
совет, 2014, 17: 134-136.
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