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В обзоре литературы приводятся данные о роли митохондриальных нарушений в патогенезе врожденных миопатий: вро-
жденных мышечных дистрофий и врожденных структурных миопатий. Описываются изменения при врожденных мышечных 
дистрофиях с поражением коллагена VI типа, миодистрофии с гигантскими митохондриями, врождённых «стержневых» 
миопатиях, миотубулярной миопатии и др. Представлены результаты клинических и экспериментальных исследований. 
Описываются подходы к терапии энергетических нарушений при врожденных миопатиях. 
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The literature review gives data on the role of mitochondrial disorders in the pathogenesis of congenital myopathies: congenital 
muscular dystrophies and congenital structural myopathies. It describes changes in congenital muscular dystrophies with type VI 
collagen, in myodystrophy with giant mitochondria, in congenital central core myopathies, myotubular myopathy, etc. Clinical and 
experimental findings are presented. Approaches to therapy for energy disorders in congenital myopathies are depicted.
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Митохондрии — цитоплазматические органеллы, 
функцией которых является производство АТФ 

— основного источника клеточной энергии. Это про-
изводство осуществляется в процессе окислительно-
го фосфорилирования, происходящего в цепи тран-
спорта электронов, называемой также дыхательный 
цепью. Последняя цепь локализуется на внутренней 
мембране митохондрий и состоит из 5 ферментных 
комплексов [1]. Мутации как ядерного, так и мито-
хондриального генома, приводящие к первичному 
дефекту дыхательной цепи митохондрий, влияют 
на производство энергии и играют важную роль в па-
тогенезе и формировании клинических проявлений 
в гетерогенной группе заболеваний, при которых 
страдают в основном поперечно-полосатая муску-
латура и нервная система. Указанные заболевания 

носят название «митохондриальные миопатии», «ми-
тохондриальные энцефаломиопатии» или «митохон-
дриальные цитопатии» [2, 3]. Кроме этого, признано, 
что дисфункция дыхательной цепи митохондрий от-
мечается при разных нервно-мышечных заболевани-
ях, находящихся вне области генетически обуслов-
ленных митохондриальных миопатий [4—7].

В недавно опубликованном обзоре литературы 
C. Katsetos и соавт. [8] представили сведения о мито-
хондриальной дисфункции при нозологически, па-
тологически и генетически различных заболеваниях 
скелетных мышц, нижнего мотонейрона и перифе-
рических нервов. Отмечено, что значительный объем 
экспериментальных работ, проведенных на живот-
ных моделях, свидетельствует о важной роли мито-
хондрий в начале процесса дегенерации мышц. Об-
щие механизмы клеточных повреждений, связанных 
с митохондриями, включают нарушение регуляции 
открытия переходной поры канала внутренней мем-
браны митохондрий, дефектную аутофагию. Тера-
певтическое применение модификаторов открытия 
переходной поры канала внутренней мембраны пер-
спективно для различных нервно-мышечных заболе-
ваний.

В настоящем обзоре речь пойдет о различных па-
тологических процессах, связанных с митохондри-
ями при врожденных миопатиях, не являющихся 
собственно митохондриальными. В частности, в оте-
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чественном исследовании было показано, что фе-
номен «шероховатых» красных волокон при вро-
ждённой миопатии центрального стержня отражает 
компенсаторный потенциал размножающихся мито-
хондрий [9].

Митохондриальные дисфункции при врожденных 
мышечных дистрофиях

Врожденные мышечные дистрофии — гетеро-
генная группа наследственных нервно-мышечных 
заболеваний, для которых характерны мышечная 
гипотония и мышечная слабость, множественные 
симметричные контрактуры крупных суставов и от-
носительно стабильное или прогрессирующее тече-
ние. Морфологической особенностью поврежденной 
мышцы являются изменения скелетной мышечной 
ткани, напоминающие таковые при прогрессиру-
ющих мышечных дистрофиях: атрофия мышечных 
волокон с расширением и фиброзом эндомизия, 
а также разрастанием жировой ткани. Однако ди-
строфические изменения как таковые, в виде явных 
некрозов мионов не всегда присутствуют, но есть фи-
броз и замещение жировой тканью [10].

Связь биологии митохондрий и мышечной ди-
строфии подтверждается примером двух врожденных 
мышечных дистрофий:

1) миопатий, связанных с нарушением коллагена 
VI типа (врожденная мышечная дистрофия Ульриха 
и миопатия Бетлема), для которых характерна ми-
тохондриальная дисфункция вследствие нарушения 
регуляции переходной поры внутренней мембраны 
митохондрий [11—15], и 2) мегакониальной вро-
жденной мышечной дистрофии, вызванной мутаци-
ей гена CHKB, кодирующего холинкиназу β—фер-
мент, который катализирует первый шаг биосинтеза 
фосфатидилхолина—фосфолипида, представленно-
го в большом количестве в клеточных мембранах эу-
кариотических организмов [16—19].

Врожденная мышечная дистрофия Ульриха и мио-
патия Бетлема

Врожденная мышечная дистрофия Ульриха и ми-
опатия Бетлема являются заболеваниями мышц, свя-
занными с мутациями в генах, кодирующих белок 
внеклеточного матрикса коллаген VI типа. Эти два 
заболевания обусловлены мутациями в генах колла-
гена VI типа и в последнем варианте генетической 
таблицы Каплана [20] отнесены к группе врожденных 
миодистрофий. Ранее считалось, что миопатия Бет-
лема наследуется по аутосомно-доминантному типу, 
а миопатия Ульриха — по аутосомно-рецессивному. 
Однако в последнее время установлено, что пораже-
ние субъединицы А2 при миопатии Бетлема может 
наследоваться аутосомно-рецессивно [21]. Гены, от-
ветственные за формирование коллагена VI типа, ло-
кализуются на длинном плече хромосомы 21 (21q22.3 
— COL6A1, COL6A2) и на длинном плече хромосо-
мы 2 (2q37 — COL6A3) [20].

При врожденных мышечных дистрофиях, свя-
занных с поражением коллагена VI типа, нарушение 
митохондрий является основным патогенетическим 
механизмом. Митохондриальная дисфункция разви-
вается вследствие нарушения процессов открытия пе-
реходной поры внутренней мембраны митохондрий 
и аутофагии [22]. Миобласты, полученные от паци-
ентов с врожденной мышечной дистрофией Ульриха 
и миопатией Бетлема, проявляют скрытую митохонд-
риальную дисфункцию, независимо от генетического 
нарушения, ответственного за отсутствие или сниже-
ние коллагена VI. В миобластах при миодистрофии 
Ульриха порог для открытия переходной поры очень 
близок к мембранному потенциалу покоя, поэтому 
даже незначительная деполяризация может вызвать 
открытие пор и ускорить истощение АТФ [11]. Мио-
бласты от этих пациентов демонстрируют функци-
ональную недостаточность и склонность к апоптозу 
вследствие ненадлежащего открытия переходных пор 
[12, 23]. Одно из исследований показало, что дис-
функции митохондрий, приводящие к апопто-
зу, могут быть выявлены не только в миобластах, 
но и в клеточных культурах фибробластов пациентов 
с мышечными дистрофиями, связанными с наруше-
нием коллагена VI типа. Потенциально, это может 
быть использовано в качестве метода диагностиче-
ского скрининга, а в клинических исследованиях — 
для измерения реакции пациента на терапию [14].

Открывание переходной поры внутренней мем-
браны митохондрий, как полагают, представляет ко-
нечную часть пути гибели волокна скелетной мышцы. 
Введение циклоспорина А, модификатора протонной 
помпы и ингибитора открывания указанной поры, 
приводит к нормализации работы поры. Сказанное 
предоставляет обоснование для проведения клини-
ческих исследований этого вещества у пациентов 
с врожденной мышечной дистрофией Ульриха и мио-
патией Бетлема [12, 13, 15]. Терапевтический эффект 
также подтверждается на модели мышей с дистрофи-
ей, связанной с геном COL6A1, и на модели рыбы по-
лосатый Данио [24]. Для обоснования клинического 
исследования применения циклоспорина в культуре 
мышечных клеток миодистрофии Ульриха было вос-
произведено нарушение регуляции переходной поры. 
D. Hicks и соавт. [25] обнаружили нарушения регуля-
ции переходной поры в миобластах пациентов с ко-
нечностно-поясной мышечной дистрофией типа 2В 
и не выявили это нарушение у пациентов с миопа-
тией Бетлема, мерозиндефицитной врожденной мы-
шечной дистрофией, конечностно-поясной мышеч-
ной дистрофией типа 2A, мышечной дистрофией 
Дюшенна и синдромом Ли.

L. Merlini и соавт. [26] сообщили о 6 пациентах 
с миодистрофией Ульриха и мутациями в генах, ко-
дирующих коллаген VI. В возрасте 5—9 лет дети по-
лучали 3—5 мг / кг в сутки циклоспорина А в течение 

Харламов Д.А. и соавт. Митохондриальные нарушения при врожденных миопатиях



34

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2014

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

1—3,2 года. У 5 из 6 пациентов значительно наросла 
мышечная сила, но не улучшились моторные функ-
ции, а состояние дыхательной функции ухудшилось 
у всех пациентов. Лечение циклоспорином А скор-
ректировало митохондриальную дисфункцию, уси-
лило регенерацию мышц и уменьшило количество 
апоптотических ядер. Результаты этого исследования 
показывают, что длительное лечение данным пре-
паратом улучшает характеристики мышц конечно-
стей, но не дыхательных мышц, а также хорошую 
переносимость препарата пациентами. Данные ре-
зультаты предполагают использование циклоспори-
на А или неиммуносупрессивных циклоспоринов, 
как можно раньше у пациентов при миодистрофии 
Ульриха с небольшими нарушениями диафрагмаль-
ных функций.

В связи с выраженными нежелательными побоч-
ными эффектами циклоспорина были предприняты 
попытки разработать лекарственные средства, не вы-
зывающие иммуносупрессию. Таким препаратом яв-
ляется ингибитор циклофилина Debio 025. Он был 
разработан на основе циклоспорина А, но в отличие 
от него не проявляет сродство к кальциневрину. Из-
вестно, что Debio 025 ингибирует переходную пору 
внутренней мембраны митохондрий в головном моз-
ге [27]. Этот препарат представляет собой существен-
ный шаг к эффективной терапии врожденной мы-
шечной дистрофии Ульриха и миопатии Бетлема, так 
как не подвергает пациентов потенциально вредному 
воздействию иммуносупрессии [28].

Врожденная мышечная дистрофия с гигантскими 
митохондриями

Врожденная мышечная дистрофия с митохонд-
риальными структурными аномалиями, также назы-
ваемая врожденной мышечной дистрофией с гигант-
скими митохондриями (мегакониальная врожденная 
мышечная дистрофия), клинически характеризуется 
ранним началом истощения мышц и тяжелой умст-
венной отсталостью. При биопсии мышц выявляют-
ся характерные увеличенные митохондрии, которые 
превалируют на периферии волокон, но редки в цен-
тре мышечного волокна.

На основании сходства с данными биопсии мышей 
с мышечной дистрофией, вызванной рецессивной 
мутацией в гене CHKB, кодирующем β-холинкиназу, 
I. Nishino и соавт. [29] секвенировали данный ген 
у 15 пациентов, страдающих врожденной мышечной 
дистрофией с гигантскими митохондриями, и у всех 
пациентов выявили биаллельные мутации. В мыш-
цах 3 пациентов с нонсенс-мутациями активность 
холинкиназы была угнетена, уровень фосфатидил-
холина понижен, а уровень фосфатидилэтаноламина 
не изменен. Митохондрии в центре мышечных воло-
кон подвергались аутофагии и не обладали цитохром 
С-оксидазной активностью. Своеобразный характер 
распределения увеличенных митохондрий на мышеч-

ных срезах, возможно, связан с компенсаторными 
механизмами после уничтожения функционально-
дефектных митохондрий [17].

Мегакониальная врожденная мышечная дистро-
фия, связанная с мутациями гена CHKB, до последне-
го времени была описана у малого количества пациен-
тов в японской, турецкой, британской и французской 
родословных [16, 17, 19]. P. Gutiérrez Ríos и соавт. [18] 
представили описание первого американского боль-
ного врожденной мышечной дистрофией, характе-
ризующейся наличием в мышцах гигантских мито-
хондрий, смещенных на периферию волокон, а также 
определили возможные происхождение и последст-
вия митохондриальных изменений. У пациента — 
двухлетний афроамериканский мальчик со слабостью 
и задержкой психомоторного развития, впервые была 
выявлена новая мутация в гене CHKB и изолирован-
ная недостаточность цитохром С-оксидазы. Предпо-
лагается, что данное расстройство влияет на ассоци-
ированные с митохондриями мембраны и ослабляет 
в них метаболизм фосфолипидов, вызывая как нару-
шение размера, так и смещение митохондрий на пе-
риферию мышечного волокна.

Другие случаи врожденных мышечных дистрофий 
с нарушением митохондрий

H. Kondo и соавт. [30] сообщили о первом кли-
ническом случае сочетания синдрома Ли (Leigh) 
с врожденной мышечной дистрофией Фукуямы. 
У новорожденного мальчика отмечался выраженный 
молочно-кислый ацидоз. В клинической картине 
наблюдались пониженное питание, мышечная сла-
бость, гипотония, сердечная дисфункция и гидроце-
фалия. Ребенок умер в возрасте 17 мес. Результаты 
магнитно-резонансной томографии мозга указывали 
на некоторые специфические признаки как синдро-
ма Ли СЛ, так и миодистрофии Фукуямы. Была обна-
ружена мутация, характерная для болезни Фукуямы. 
Отмечено снижение активности митохондриальных 
дыхательных комплексов I и II; секвенирование ми-
тохондриальной ДНК не выявило мутации. Клиниче-
ские наблюдения с дефицитом указанных комплек-
сов I и II описываются достаточно редко, возможно 
в этих случаев имеет место мутация ядерных генов.

M. Kurihara и соавт. представили описание [31] 
двух сибсов с мерозинположительной врожденной 
мышечной дистрофией, не относящейся к дистро-
фии типа Фукуямы, которые были рождены от здо-
ровых родителей. Пациентами были девочка 16 лет 
с миопатией, кардиомиопатией, тяжелой умствен-
ной отсталостью и эпилепсией и ее младший брат 
10 лет с миопатией, тяжелой умственной отсталостью 
и эпилепсией. Показатели уровня селена в сыворот-
ке крови детей были снижены до 25 и 55 мкг / л со-
ответственно (при норме 97—147 мкг / л). Результаты 
мышечных биопсий были схожи с наблюдаемыми 
при селендефицитной миопатии: нарушение распре-
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деления митохондрий, а также гигантские митохон-
дрии. После назначения селена per os в течение 3 мес 
у пациентов явно улучшилась походка. Причины 
улучшения остались не ясными, однако нарушение 
метаболизма селена может играть роль в развитии 
врожденной мышечной дистрофии и умственной от-
сталости.

Митохондриальные дисфункции при врожденных 
структурных миопатиях

Врожденные структурные миопатии — гетеро-
генная группа генетически детерминированных за-
болеваний с разными типами наследования и мно-
гообразием вариантов течения. Для патологических 
процессов, лежащих в основе этих заболеваний, ха-
рактерным является отсутствие некрозов мышечных 
волокон и последующего развития миодистрофиче-
ского процесса. При этом функциональная недоста-
точность мышечной ткани проявляется на фоне фор-
мирования специфических патологических структур 
(часто дающих название нозологической форме) 
в мышечных волокнах. Общими клиническими про-
явлениями врожденных структурных миопатий, 
как правило, являются ранний дебют (с рождения 
или с первых месяцев жизни), генерализованная мы-
шечная гипотония, снижение или отсутствие сухо-
жильных рефлексов, атрофия мышц и аномалии ске-
лета [9].

Митохондриальные дисфункции при стержневых 
миопатиях

Стержневые миопатии — болезнь центрального 
стержня (centralcore disease) и многостержневая мио-
патия (multiminicore disease) — генетически гетеро-
генные заболевания, которые совместно являются 
наиболее частыми врождёнными структурными мио-
патиями. Общей определяющей морфологической 
особенностью стержневых миопатий служит наличие 
области сниженной окислительной активности фер-
ментов в мышечных волокнах первого типа, опре-
деляемой при гистохимическом анализе, в сочета-
нии с дезорганизацией саркомеров и почти полным 
истощением митохондрий [32, 33]. Генетически стер-
жневые миопатии являются в большинстве случаев 
следствием мутаций в генах, кодирующих два белка 
саркоплазматического ретикулума: обеспечивающий 
работу канала высвобождения кальция рианодино-
вый рецептор (RyR1) и селенопротеин N (SEPN1), 
функции которого малоизучены [32]. Мутации в гене 
RyR1 встречаются намного чаще, чем мутации в гене 
SEPN1. Патогенез заболеваний, обусловленных доми-
нантными мутациями RyR1, хорошо изучен, в то вре-
мя как данных, касающихся патогенеза рецессивных 
RyR1 и SEPN1 мутаций, недостаточно [33]. Существу-
ет предположение, что нарушение функции кальция, 
регулирующего биоэнергетическую функцию мито-
хондрий, вносит вклад в развитие мышечной слабо-
сти при стержневых миопатиях [34].

В 2011 г. было проведено международное рабо-
чее совещание, посвященное миопатиям, связан-
ным с мутациями гена RyR1 [35]. F. Protasi (Италия) 
на примере злокачественной гипертермии, вызыва-
емой мутацией гена RyR1, в эксперименте показал, 
что набухание и разрушение митохондрий в скелет-
ных мышцах являются первыми структурными изме-
нениями, наблюдаемыми у молодых взрослых мышей 
(возраст 2 мес). Эти изменения изначально наступают 
в областях, называемых «ранними стержнями», а за-
тем поражают другие регионы, приводя к укорочению 
саркомеров и утрате митохондрий и саркоплазмати-
ческого ретикулума. Похожие нарушения отмеча-
ются у человека при болезни центрального стержня, 
при которой разрушение митохондрий и саркоплаз-
матического ретикулума приводит к накоплению 
в ограниченных участках ионов кальция, формиро-
ванию контрактур мышечных волокон и к прогрес-
сирующему ухудшению функции сократительного 
аппарата скелетной мышцы.

M. Duchen (Великобритания) сообщил о наруше-
нии регуляции ионов кальция и функций митохон-
дрий как механизме развития заболеваний мышц. 
Показано, что митохондрии также накапливают ионы 
кальция в ответ на местное повышение их уровня.

Митохондрии с нарушенными функциями удаля-
ются из клетки в процессе аутофагии, который может 
быть активирован путем окислительного стресса. Пе-
регрузки ионами кальция могут увеличить уровень 
свободных радикалов, в то время как нарушение 
окислительного фосфорилирования или открытие 
указанной выше поры внутренней мембраны вызы-
вает снижение митохондриального потенциала и уда-
ление митохондрий посредством аутофагии. Таким 
образом, возможно несколько различных механизмов 
патофизиологии при миопатиях, связанных с мута-
цией гена RyR1. Выявление и дифференциация меж-
ду этими механизмами станет важным шагом в опре-
делении новых терапевтических стратегий.

С целью обнаружения новых патогенетических 
механизмов J. Dowling и соавт. [36] проанализиро-
вали две модели RyR1-зависимых миопатий: рыба 
Данио и культивированные мышечные трубки (мио-
тубы) от пациентов с RyR1-зависимыми миопатиями. 
Анализ экспрессии генов у рыб Данио обнаружил су-
щественные нарушения процессов, связанных с кле-
точным стрессом. Последующие исследования были 
сосредоточены на окислительном стрессе у соответ-
ственно ослабленных Данио и в культивированных 
миотубах. Были продемонстрированы повышен-
ная окислительная активность, наличие окисли-
тельных стресс-маркеров, чрезмерная продукция 
митохондриями оксидантов и снижение выживае-
мости в условиях окисления. Воздействие антиок-
сиданта N-ацетилцистеина снизило окислительный 
стресс и повысило выживаемость мышечных тру-
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бок при RyR1-зависимых миопатиях ex vivo, а также 
привело к значительному восстановлению функции 
мышц у ослабленных Данио, тем самым подтверждая 
свою эффективность in vivo. Эти данные позволяют 
сделать вывод, что окислительный стресс — важный 
патофизиологический механизм RyR1-зависимых 
миопатий, применение N-ацетилцистеина возможно 
является успешным методом лечения.

Митохондриальная дисфункция при центрально-
ядерной миопатии

Центрально-ядерная миопатия представляет со-
бой спектр генетически обусловленных заболеваний, 
характеризующихся общим морфологическим фено-
типом, заметно уменьшенными мышечными волок-
нами с центральным расположением ядер, что делает 
их похожими на миотубулы — незрелые фетальные 
мышечные волокна. Нозологический спектр заболе-
вания включает в себя [37]:

1) Х-сцепленную миотубулярную миопатию, ко-
торая является тяжелой врожденной структурной 
миопатией, вызванной мутацией в гене, кодирующем 
белок миотубуларин 1 (MTM1);

2) менее частую аутосомно-доминантную фор-
му, или собственно центрально-ядерную миопатию, 
связанную с мутацией в генах динамина 2 (DNM2) 
или амфифизина 2 (BIN1), который обеспечивает 
взаимодействие с динамином.

Кроме отличительного признака — мышечных 
волокон с центральными ядрами, другой отличи-
тельной морфологической особенностью при ати-
пичных Х-сцепленных миотубулярных миопатиях 
является наличие субсарколеммальных базофильных 
колец, напоминающих ожерелье («necklace fibers»). 
При электронной микроскопии видно, что эти струк-
туры состоят из косо ориентированных миофибрилл 
малого диаметра в окружении митохондрий, сар-
коплазматического ретикулума и гранул гликогена 
[38]. MTM1 функционирует, в частности, в качестве 
десминсвязывающего белка; MTM1 играет важную 
роль в регуляции десмина, белка цитоскелета, а так-
же гомеостаза митохондрий в скелетных мышцах. 
Дефекты в организации миофибрилл и нарушения 
митохондриальных функций являются общими чер-
тами в патогенезе цетрально-ядерных и связанных 
с десмином (десминопатии) миопатий [39]. Выяв-
ляемые при электронной микроскопии нарушения 
митохондрий в виде рваных красных волокон и уве-
личенные митохондрии, а также дисфункция дыха-
тельной цепи митохондрий были зарегистрированы 
при миофибриллярных миопатиях — десминопати-
ях [40].

Нарушения митохондрий и саркоплазматическо-
го ретикулума наблюдаются в передней большебер-
цовой мышце гетерозиготных мышей, нокаутирован-
ных по гену KI-Dnm2 и развивающих наиболее частые 
аутосомно-доминантные формы центрально-ядер-

ной миопатии [41]. Cообщается также о нарушении 
функций митохондрий в мышцах у мышей при де-
лециях микро РНК miR-133а-1 и miR-133а-2, кото-
рые приводят к взрослой форме центрально-ядерной 
мио патии (с морфологическими изменениями, напо-
минающими центрально-ядерную миопатию у чело-
века) [42].

Для понимания механизмов, лежащих в осно-
ве заболевания, крайне важно определить, в какой 
степени основным поврежденным типам клеток 
требуется белок DNM2. Исходя из этого, E. Tinelli 
и соавт. [43] использовали абляцию клеточно-спе-
цифического гена для изучения последствий утра-
ты DNM2 клетками мышечной ткани. Установле-
но, что функционирующий ген DNM2 необходим 
для правильного развития мышц. Утрата DNM2 
скелетной мышечной тканью приводит к сниже-
нию мышечной массы и числа мышечных волокон, 
изменению распределения их размеров, нарушени-
ям нервно-мышечных синапсов и изолированной 
дегенерации внутримышечных периферических 
нервных волокон. Интересно, что отсутствие экс-
прессии гена DNM2 в мышцах приводит к увели-
чению липидных капель и митохондриальным де-
фектам. Эти данные обеспечивают необходимую 
основу для дальнейших исследований функции 
и дисфункции гена DNM2 в скелетных мышцах 
в норме и при патологии.

Врожденная миопатия с гигантскими митохондри-
ями

Роль митохондрий в дифференцировке мышц 
была недавно оценена при исследовании мышечной 
биопсии ребенка с необычной и неклассифициро-
ванной врожденной миопатией [44]. Хорошо извест-
но, что митохондрии способны менять свою форму, 
размер, местоположение и количество внутри живой 
клетки. Деление митохондрий является чрезвычай-
но важным процессом, потому что выживаемость 
клеток зависит от наличия достаточного числа мито-
хондрий в каждой из них. Функционирование этих 
органелл особенно важно для нормального развития 
эмбриональных клеток. A. Fidziańska и Z. Glinka из-
учили морфологические и ультраструктурные осо-
бенности незрелых мышечных клеток с появлени-
ем аномальных гигантских митохондрий у ребенка 
с необычной врожденной миопатией. Были проа-
нализированы биоптаты двуглавой мышцы плеча 
и четырехглавой мышцы бедра. Ультраструктурные 
особенности незрелых мышечных клеток прояви-
лись в присутствии первичных и зрелых мышечных 
трубок, сосуществующих с аномальными гигантски-
ми митохондриями. Это позволило сделать вывод 
о том, что повреждение митохондриального меха-
низма слияния / деления на ранней стадии развития 
может привести к замедленному созреванию мы-
шечных клеток.



37

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2014

Харламов Д.А. и соавт. Митохондриальные нарушения при врожденных миопатиях

ЛИТЕРАТУРА

1. Allison W.S., Scheffler I. (eds.): Mitochondrial Function. Part 
A, Volume 456: Mitochondrial Electron Transport Complexes 
and Reactive Oxygen Species (Methods in Enzymology). 
Amsterdam: Academic Press 2009; 592.

2. Rowland L.P., Blake D.M., Hirano M. et al. Clinical 
syndromes associated with raggedred fibers. Rev Neurol 
1991; 147: 467—473.

3. DiMauro S., Bonilla E., Davidson M. et al. Mitochondria 
in neuromuscular disorders. Biochim Biophys Acta 1998; 
1366: 199—210.

4. Gimeno A., Trueba J.L., BlancoM. et al. Mitochondrial 
functions in five cases of human neuromuscular disorders. 
J Neurol Neurosurg Psychiat 1973; 36: 806—812.

5. Sperl W., Skladal D., Gnaiger E. et al. High-resolution 
respirometry of permeabilized skeletal muscle fibers in the 
diagnosis of neuromuscular disorders. Mol Cell Biochem 
1997; 174: 71—78.

6. Jongpiputvanich S., Sueblinvong T., Norapucsunton T. 
Mitochondrial respiratory chain dysfunction in various 
neuromuscular diseases. J Clin Neurosci 2005; 12: 426—428.

7. Харламов Д.А., Сухоруков В.С. Влияние митохондрий на 
клинические проявления наследственных миопатий. 
Рос вестн перинатол и педиат 2013; 4: 78—82. (Kharlamov 
D.A., Sukhorukov V.S. Impact of the mitochondria on the 
clinical manifestations of congenital myopathies. Ros vestn 
perinatol i pediat 2013; 4: 78—82.)

8. Katsetos C.D., Koutzaki S., Melvin J.J. Mitochondrial 
dysfunction in neuromuscular disorders. Semin Pediatr 
Neurol 2013; 20: 3: 202—215.

9. Сухоруков В.С., Харламов Д.А. Врожденные миопатии. 
М: ООО Пресс-Арт 2010; 155. (Sukhorukov V.S., Kharlamov 
D.A. Congenital myopathies. Мoscow: ООО Press-Аrt, 2010; 
155.)

10. Влодавец Д.В. Клиническое значение митохондриаль-
ных изменений, обоснование применения энерготроп-
ной терапии и оценка ее эффективности при врожден-
ных миопатиях у детей: Автореф. дис. … канд. мед. наук. 
М 2009; 27. (Vlodavets D.V. The clinical significance of 
mitochondrial changes, rationale for the use of energotropic 
therapy and evaluation of its effectiveness in children with 
congenital myopathies: Аvtoref. dis. … kand. med. nauk. 
Moscow 2009; 27.)

11. Angelin A., Bonaldo P., Bernardi P. Altered threshold 
of the mitochondrial permeability transition pore in Ullrich 
congenital muscular dystrophy. Biochim Biophys Acta 2008; 
1777: 893—896. 

12. Merlini L., Angelin A., Tiepolo T. et al. Cyclosporin A corrects 
mitochondrial dysfunction and muscle apoptosis in patients 
with collagen VI myopathies. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 
105: 5225—5229. 

13. Bernardi P., Bonaldo P. Dysfunction of mitochondria and 
sarcoplasmic reticulum in the pathogenesis of collagen 
VI muscular dystrophies. Ann N Y Acad Sci 2008; 1147: 
303—311. 

14. Sabatelli P., Palma E., Angelin A. et al. Critical evaluation 
of the use of cell cultures for inclusion in clinical trials of 
patients affected by collagen VI myopathies. J Cell Physiol 
2012; 227: 2927—2935. 

15. Bernardi P., Bonaldo P. Mitochondrial dysfunction and 
defective autophagy in the pathogenesis of collagen VI 
muscular dystrophies. Cold Spring Harb Perspect Biol 2013; 
5: a011387. 

16. Mitsuhashi S., Ohkuma A., Talim B. et al. A congenital muscular 
dystrophy with mitochondrial structural abnormalities caused 
by defective de novo phosphatidylcholine biosynthesis. Am J 
Hum Genet 2011; 88: 845—851.

17. Mitsuhashi S., Nishino I. Megaconial congenital muscular 
dystrophy due to loss-of-function mutations in cholinekinase β. 
Curr Opin Neurol 2013; 26: 536—543.

18. Gutiérrez Ríos P., Kalra A.A., Wilson J.D. et al. Congenital 
megaconial myopathy due to a novel defect in the choline 
kinase β gene. Arch Neurol 2012; 69: 657—661. 

19. Quinlivan R., Mitsuahashi S., Sewry C. et al. Muscular 
dystrophy with large mitochondria associated with mutations 
in the CHKB gene in three British patients: Extending the 
clinical and pathological phenotype. NeuromusculDisord 
2013; 23: 549—556.

20. Kaplan J.-Cl., Hamroun D. The 2014 version of the gene table 
of monogenic neuromuscular disorders (nuclear genome). 
Neuromuscular Disorders 2013; 23: 1081—1111.

21. Gualandi F., Urciuolo A., Martoni E. et al. Autosomal recessive 
Bethlem myopathy. Neurology 2009; 73: 22: 1883—1891.

22. Grumati P., Coletto L., Sabatelli P. et al. Autophagy is 
defective in collagen VI muscular dystrophies, and its 

Митохондриальные нарушения при других врожден-
ных структурных миопатиях

Нами был описан клинический случай врожденной 
миопатии с диспропорцией типов мышечных волокон, 
при которой была отмечена выраженная деструкция 
митохондрий (деформация, вакуолизация и деформа-
ция крист). Примечательно, что у пациентки хороший 
эффект имело применение энерготропной терапии, 
включавшей в себя комплекс, состоящий из левокар-
нитина, коэнзима Q

10
, витаминов группы В. Отмеча-

лось увеличение мышечной силы, ранее не ходившая 
девочка стала ходить без посторонней помощи [45].

Значительные вариации размера, числа и формы 
митохондрий, наряду с патологическим накоплением 
гликогена, обнаруживаются и у пациентов с типичной 
или тяжелой формой немалиновой миопатии [46].

Энерготропная терапия врожденных миопатий
На основании изложенных данных нами было 

предположено, что комплекс препаратов, влияющих 
на митохондриальные функции, может быть полезен 
для лечения детей с врожденными миопатиями. Были 
обследованы 65 детей (30 — с врожденными мышеч-
ными дистрофиями, 35 — с врожденной структур-
ной миопатией «центрального стержня»). Приме-
нялись следующие препараты: левокарнитин в дозе 
20—30 мг / кг в сутки, коэнзим Q

10
 30—60 мг / сут, ком-

плекс витаминов B
1
, B

6
, B

12
, лимонтар 10 мг / кг в сутки 

(по янтарной кислоте). Анализ динамики двигатель-
ных показателей продемонстрировал клиническое 
улучшение у 60 % пациентов с болезнью центрального 
стержня и у всех пациентов с врожденными мышеч-
ными дистрофиями [47].
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