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В обзоре литературы приводятся данные о роли митохондриальных нарушений в патогенезе различных прогрессирую-
щих мышечных дистрофий. Описываются изменения при миодистрофиях Дюшенна, конечностно-поясных, лицелопа-
точно-плечевой (Ландузи—Дежерина). Обзор основан как на клинических, так и на экспериментальных исследовани-
ях, проведенных на моделях животных. Наряду с участием митохондрий в патогенезе заболеваний описываются пути 
лечения миодистрофий, основанные на компенсации энергетических нарушений, преодолении окислительного стресса 
и нарушений функции митохондрий. Изучение митохондрий при различных заболеваниях мышц дает в руки врачей 
методы лечения, не приводящие к излечению, но позволяющие компенсировать нарушения, вызванные мутациями ге-
нетического аппарата.
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The literature review gives data on the role of mitochondrial disorders in the pathogenesis of different progressive muscular dystro-
phies. It describes changes in Duchenne, limb-girdle, facial scapulohumeral (Landuzi—Degerina) muscular dystrophies. The review 
is based on both clinical and experimental animal studies. Along with the implication of mitochondria in the pathogenesis of the 
diseases, it describes muscular dystrophy treatment options compensating for energy disorders and overcoming oxidative stress and 
mitochondrial dysfunction. Mitochondrial studies in different muscle diseases hand physicians treatment modalities that fail to lead 
to recovery, but compensate for disorders caused by mutations in the genetic apparatus.
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Нервно-мышечные заболевания, в частности, об-
условленные генетическими дефектами миопа-

тии являются наиболее частыми и нередко фаталь-
ными наследственными заболеваниями человека. 
Только при одном заболевании — прогрессирующей 
мышечной дистрофии Дюшенна заболеваемость со-
ставляет 1 на 3500 живорожденных мальчиков.

К сожалению, до сих пор не разработаны специ-
фические методы лечения подавляющего большин-
ства заболеваний этой группы. В связи с этим боль-
шой интерес вызывают методы неспецифического, 
общего для всех миопатий воздействия на мышечные 
волокна. Эти методы позволяют компенсировать 
вызванные мутациями генов нарушения и сохра-

нить функциональное состояние мышц на достаточ-
ном для поддержания жизнедеятельности пациентов 
уровне как можно дольше. Исследования указанных 
воздействий представляют не только практический, 
но и научный интерес в области общей патологии. 
Открытие «одинаковых патологических явлений 
для всех заболеваний» представляет собой «важ-
нейшее фундаментальное положение, вытекающее 
из исследований на внутриклеточном, молекуляр-
ном уровне, которое может и должно стать основным 
атрибутом общей теории патологии» [1].

Большой интерес в исследованиях патогенетиче-
ских механизмов миопатий привлекают энергетиче-
ские клеточные органеллы — митохондрии. В этом 
обзоре мы приведем данные исследований роли ми-
тохондрий при некоторых прогрессирующих мышеч-
ных дистрофиях.

Свидетельством универсальности роли митохон-
дрий в патогенезе различных заболеваний мышц яв-
ляется исследование, проведенное J. Mϋller-Höcker 
и соавт. [2]. Гистохимическим методом были исследо-
ваны материалы 646 мышечных биопсий. Активация 
белка, свидетельствующая о слабом сопряжении в ми-
тохондриях, была выявлена фокально или диффузно 
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в 28 % биоптатов независимо от основного заболева-
ния. Наиболее часто она была обнаружена при ми-
тохондриальных миопатиях и мышечной дистрофии 
Дюшенна. В меньшей степени она была представ-
лена при нейрогенной атрофии. В 92 % всех случаев 
ослабления сопряжения наблюдалась пролиферация 
митохондрий. С другой стороны, в 20 % всех случаев 
с митохондриальной пролиферацией, включавших 
19 случаев диффузной митохондриальной миопатии 
и 3 — прогрессирующей наружной офтальмоплегии, 
не была обнаружена активация фермента АТФ-азы. 
Приведенные результаты показывают, что ослабле-
ние сопряжения окислительного фосфорилирования 
тесно, но не обязательно связано с пролиферацией 
митохондрий. Оно наблюдается при митохондриаль-
ных миопатиях, но также и при других заболеваниях 
мышц с различным патогенезом.

Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна
Наибольший интерес у исследователей вызывает 

прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна, 
вызываемая мутацией в гене, ответственном за син-
тез белка дистрофина. Ген располагается в коротком 
плече хромосомы X (Xp21.2).

Из ранних работ следует отметить статью A. Afifi 
и соавт. [3], посвященную возможности определения 
носительства мутантного гена болезни Дюшенна по-
средством электронной микроскопии. Авторы описали 
нарушения митохондрий, выявленные при исследова-
нии материалов мышечной биопсии у 5 женщин-но-
сительниц. Массивные субсарколеммальные скопле-
ния внешне нормальных митохондрий были отмечены 
в 4 биоптатах. В этих скоплениях присутствовали плот-
ные осмиофильные тельца и липидные капли. Сарко-
лемма над такими агрегатами была значительно растя-
нута. Среди массы нормальных митохондрий имелось 
некоторое количество больших митохондрий, кристы 
которых были удалены друг от друга, что приводило 
к уменьшению плотности пространства между криста-
ми. В некоторых волокнах субсарколеммальные ми-
тохондриальные агрегаты состояли в основном из ми-
тохондрий с паракристаллическими включениями. 
Некоторые из них были удлинены и истончены, ка-
ждая содержала от 2 до 4 паракристаллических вклю-
чений. Среди митохондрий были рассеяны липидные 
капли и гликоген. Митохондриальные скопления 
были более обильны в субсарколеммальных областях, 
а некоторые находились между миофибриллами. Рас-
ширенные цистерны саркоплазматического ретикулу-
ма были обнаружены у трех носительниц. Некоторые 
из них располагались между миофибриллами в непо-
средственной близости от Z-полосок и нередко были 
связаны с митохондриями. M. Cullen и J. Fulthorpe 
[4] высказали мнение, что процесс агрегации миофи-
брилл при дистрофическом процессе связан с дефек-
тами митохондрий, Z-полосок и саркоплазматическо-
го ретикулума.

В 1985 г. было проведено исследование [5] ак-
тивности митохондриальной моноаминооксидазы 
при прогрессирующей мышечной дистрофии Дю-
шенна у 14 больных мальчиков. Результаты иссле-
дования показали, что при миодистрофии Дюшенна 
наблюдается снижение активности моноаминокси-
дазы в митохондриях с одновременным повышением 
активности этого фермента в окружающей митохон-
дрии среде, что, возможно, обусловлено нарушени-
ем проницаемости мембран митохондрий скелетных 
мышц при мышечной дистрофии Дюшенна.

В последнее время проводится большое количест-
во экспериментальных исследований, направленных 
в конечном итоге на поиски подходов к лечению за-
болевания.

Работа Le Borgne и соавт. [6] посвящена выяв-
лению метаболических изменений, происходящих 
в клетках пациента с миодистрофией Дюшенна, 
особенно с точки зрения гомеостаза левокарнитина, 
метаболизма жирных кислот на уровне митохондрий 
и пероксисом, а также оценке их влияния на струк-
туру и функцию мембраны миоцитов. В своем ис-
следовании авторы сравнили структурные и функ-
циональные характеристики клеток пациентов 
с миодистрофией Дюшенна и контрольных клеток: 
при использовании меченого L-карнитина было вы-
явлено существенное снижение захвата и внутри-
клеточного уровня L-карнитина в клетках больных. 
С этими изменениями связано снижение митохонд-
риального метаболизма, что заметно при анализе ма-
тричной РНК (мРНК), участвующей в кодировании 
митохондриальных белков. L-карнитин может уве-
личивать активность митохондрий и частично вос-
станавливать митохондриальное окисление жирных 
кислот. Анализ митохондриальных ферментов пока-
зал заметное снижение количества мРНК, кодирую-
щей ферменты, участвующие в митохондриальном 
β-окислении. Добавление L-карнитина не модифи-
цирует экспрессию ни митохондриальной, ни перок-
сисомной мРНК. Вероятно, добавка L-карнитина 
может улучшить ферментативную транспортную ак-
тивность внутри митохондрий и через митохондри-
альную мембрану. Данные исследования свидетель-
ствуют о том, что в клетках с дефицитом дистрофина 
имеет место снижение уровня L-карнитина. Описан-
ные биохимические изменения оказывают влияние 
на структуру клеточной мембраны, так как они связа-
ны с изменениями состава фосфолипидов и распре-
деления холестерола в мембране.

В исследовании J. Percival и соавт. [7] была ис-
пользована модель болезни Дюшенна у мышей. 
При проведении неинвазивной спектроскопии было 
показано, что дефицит дистрофина нарушает локали-
зацию субсарколеммального пула митохондрий, сни-
жает эффективность работы митохондрий и ограни-
чивает максимальную митохондриальную мощность, 
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генерирующую аденозинтрифосфат. В митохондриях 
исследуемой модели наблюдалось значительное ра-
зобщение окислительного фосфорилирования и сни-
жение способности синтеза АТФ, его содержание 
в мышечной ткани уменьшено.

Важным при болезни Дюшенна, во многом опре-
деляющим продолжительность жизни, является по-
ражение сердечной мышцы. Кальциевые каналы 
L-типа — основной путь поступления кальция в кар-
диомиоциты, что крайне важно для их сокращения. 
H. Viola [8] в своей работе попытался выявить вли-
яние изменений тока в кальциевых каналах L-типа 
на функцию митохондрий у мышей с дефицитом 
дистрофина. Изменения тока в кальциевых каналах 
L-типа и гомеостаза кальция играют роль в разви-
тии кардиомиопатии при миодистрофии Дюшенна. 
На изменения тока в кальциевых каналах L-типа 
и на функцию митохондрий могут влиять белки ци-
тоскелета всей клетки. Активация кальциевых кана-
лов L-типа агонистом дигидропиридина BayK (—) 
вызвала значительно большее увеличение уровня ци-
тозольного Ca2+ у мышей с дефицитом дистрофина, 
чем в желудочковых миоцитах «дикого типа». В соот-
ветствии с повышенным содержанием цитозольного 
Ca2+ уровень остаточного митохондриального Ca2+, 
восстановленной формы никотинамидадениндинук-
леотида (NADH) и митохондриального супероксида 
был значительно выше у мышей с дефицитом дистро-
фина по сравнению с «диким типом». Активация ка-
нала BayK (—) привела к дальнейшему увеличению 
уровня митохондриального Ca2+, NADH и суперок-
сида в миоцитах мышей с дефицитом дистрофина. 
В митохондриях, выделенных из сердца 8‑недель-
ных мышей, активность клеточного дыхания и ком-
плексов митохондриальной электронно-транспорт-
ной цепи была схожа с активностью митохондрий 
«дикого типа». Это позволяет сделать заключение, 
что функция митохондрий при повышенном уровне 
остаточного Ca2+ в неповрежденных миоцитах моде-
ли мышей с миодистрофией и активация кальциевых 
каналов L-типа способствуют изменениям в мито-
хондриальной обработке кальция, что может вести 
к развитию кардиомиопатии.

В ответ на повышение внутриклеточной концен-
трации Ca2+ митохондрии могут подвергаться так 
называемой «модуляции проницаемости» из‑за по-
вышенной проницаемости переходной поры канала 
внутренней мембраны митохондрий [9]. Митохонд
риальная дисфункция в связи с преждевременным 
открытием этой поры была обнаружена при неко-
торых миопатиях, в том числе при врожденной мы-
шечной дистрофии Ульриха [10], конечностно-пояс-
ной миодистрофии [11] и при мышечной дистрофии 
Дюшенна у мышей с дефицитом дистрофина [12], 
что подтверждает универсальный характер участия 
митохондрий в патологических процессах при мио

патиях. Идея о том, что Ca2+-зависимая митохонд
риальная дисфункция, связанная с нарушением 
проницаемости мембраны митохондрий, является 
первичным звеном мышечной дистрофии Дюшенна, 
была выдвинута еще в 1976 г. [13]. В последнее время 
она подтверждается частичным восстановлением по-
раженных мышц, наблюдаемым после ингибирова-
ния митохондриального циклофилина D [14, 15].

Имеются предложения использовать исследова-
ние митохондриальных дисфункций в качестве кле-
точных биомаркеров для мониторинга дистрофино-
патий и ответа на фармакологическое лечение [16].

Продолжаются поиски методов лечения миопа-
тий. При изучении круглого червя Caenorhabditis 
elegans [17] в качестве модели мышечной дистрофии 
Дюшенна было установлено, что циклоспорин A 
(CsA) в низких дозах снижает проявления мышеч-
ной дистрофии и действует, по крайней мере частич-
но, через митохондриальный циклофилин D. Это 
послужило основанием для выдвижения гипотезы 
о том, что циклоспорин А влияет на модуляцию ми-
тохондриальной проницаемости через ингибирова-
ние циклофилина D. Анализ структуры и функции 
митохондрий выявил сильнейшую фрагментацию 
митохондрий, которая появляется до того, как мо-
гут быть обнаружены признаки дегенерации. Более 
того, задержка митохондриальной фрагментации 
путем блокировки способствующего делению гена 
drp-1 уменьшает проявления дегенерации мышц 
и улучшает способность к передвижению у нематод 
с дистрофией. Таким образом, митохондрии играют 
ключевую роль в начале процесса дегенерации мышц 
и могут быть мишенью выбора для разработки новых 
методов терапии миодистрофии Дюшенна.

В работе K. Baltgalvis и соавт. [18] изучалось из-
менение активности митохондриальных ферментов 
цитратсинтазы, β-гидроксиацил-КоА дегидрогена-
зы, цитохромоксидазы в мышцах мышей с дефици-
том дистрофина. При длительной низкоинтенсивной 
физической нагрузке активность указанных фер-
ментов была почти на 25 % выше у мышей, полу-
чивших нагрузку, по сравнению с малоподвижными 
животными. Наряду с этим при длительной мышеч-
ной активности у мышей улучшились показатели 
мышечной силы, уменьшилась утомляемость. При-
знаков разрушения мышц при физической нагруз-
ке не было получено. Авторы считают, что у модели 
мышей с мышечной дистрофией сохранена способ-
ность к митохондриальной адаптации. Проведенные 
исследования дают основания для разработки мето-
дов лечебной физкультуры, которая позволит замед-
лить прогрессирование функциональных нарушений 
при мышечной дистрофии Дюшенна.

Митохондрии являются основными внутрикле-
точными фотоакцепторами, и тот факт, что мышечная 
ткань содержит исключительно большое количество 
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митохондрий, позволяет предположить, что низко-
интенсивная лазерная (световая) терапия может быть 
очень успешна при поражениях мышц. Лазерная те-
рапия предлагается для лечения пациентов с травма-
ми мышц, при переутомлении и при миодистрофии 
Дюшенна [19].

Подтверждают роль митохондрий в патогенезе 
миодистрофии Дюшенна и серии работ по успешно-
му применению «энерготропных» препаратов для ле-
чения этого заболевания. Проведены исследования 
эффективности идебенона при дистрофинопатии. 
Этот препарат является близким к убихинону (коэн-
зим Q

10
), улучшает функции дыхательной цепи мито-

хондрий и уменьшает повреждающее действие окис-
лительного стресса. В экспериментальной работе [20] 
на мышах с дефицитом дистрофина было показано 
кардиопротективное действие идебенона, улучше-
ние переносимости физической нагрузки. Во второй 
фазе двойного слепого рандомизированного, плаце-
бо-контролируемого клинического исследования [21] 
были определены переносимость и эффективность 
терапии идебеноном у детей с миодистрофией Дю-
шенна. Наблюдался 21 мальчик, препарат назначался 
в дозе 450 мг в сутки, продолжительность курса со-
ставляла 12 мес. Повысилась пиковая радиальная си-
столическая деформация левого желудочка и значи-
тельно увеличилась максимальная скорость выдоха. 
Терапия хорошо переносилась. При совместном при-
менении идебенона и кортикостероидов положитель-
ное влияние идебенона на респираторную функцию 
снижается [22]. Это требует дальнейшего тщательно-
го исследования.

Конечностно-поясные мышечные дистрофии
Конечностно-поясные мышечные дистрофии — 

генетически гетерогенная группа нервно-мышечных 
расстройств с изолированным или преимуществен-
ным поражением плечевого и тазового поясов.

L. Bisceglia и соавт. [23] наблюдали 19 членов че-
тырех поколений итальянской семьи с аутосом-
но-доминантной конечностно-поясной мышечной 
дистрофией. Клинические исследования показали 
вариабельность экспрессивности с точки зрения воз-
раста начала заболевания и его тяжести. Четырем па-
циентам с тяжелым течением заболевания была про-
ведена мышечная биопсия, и в двух случаях признаки 
мышечной дистрофии сочетались с субсарколеммаль-
ным накоплением митохондрий и наличием множе-
ственных делеций митохондриальной ДНК. Скани-
рование генома с использованием микросателлитных 
маркеров выявило дефект в хромосоме 3 (3p23–p25).

Хорошо известно, что у пациентов, страдающих 
мышечной дистрофией, происходит апоптоз ске-
летных мышечных волокон. В своем исследовании 
I. Hadj Salem и соавт. [24] предположили, что функ-
циональный полиморфизм генов, участвующих в ми-
тохондриальном пути апоптоза, может модулировать 

интенсивность апоптоза, лежащего в основе потери 
мышечной массы. Этот же полиморфизм при ко-
нечностно-поясной мышечной дистрофии типа 2С 
способствует вариабельности фенотипов пациентов 
с одной и той же с.521delT мутацией в гене SGCG. 
Наличие апоптоза было подтверждено мышечной 
биопсией, проведенной у пациентов с указанным 
заболеванием. Затем было проведено генотипиро-
вание десяти потенциально функциональных одно-
нуклеотидных полиморфизмов в генах TP53, BCL-2 
и BAX, кодирующих митохондриальный путь апоп-
тоза. Потенциально генотипзависимые Bcl-2 и p53 
белки, экспрессированные в скелетных мышцах, 
были исследованы при помощи вестерн-блоттинга 
и иммуноферментного анализа. Результаты показа-
ли, что мышечные клетки с TP53‑R72R и TP53–16 
bp del / del генотипами имеют повышенный уровень 
белка p53, который может быть более эффективен 
в индукции апоптоза путем активации проапоптоти-
ческой экспрессии генов. Кроме того, BCL2–938 АА 
генотип был связан с повышенной экспрессией Bcl-2 
белка в мышцах пациентов по сравнению с геноти-
пом 938CC, в то время как нет никаких доказательств 
значительного различия в ВАХ гаплотипах. Резуль-
таты показывают, что увеличение экспрессии Bcl-2 
белка, который находится в митохондриях, перину-
клеарной мембране и в эндоплазматическом ретику-
луме, может нейтрализовать проапоптотические пути 
и тем самым уменьшить потери мышечной массы.

Мутации нелизосомальной цистеинпротеа-
зы — кальпаина-3 вызывают аутосомно-рецессив-
ную конечностно-поясную мышечную дистрофию. 
I. Kramerova и соавт. [25] исследовали морфологиче-
ские и биохимические доказательства митохондри-
альных нарушений в кальпаин-3 нокаутированных 
мышцах, в том числе нарушение ультраструктуры 
и распределения митохондрий. Морфологические 
нарушения в мышцах связаны с уменьшением об-
разования in vivo митохондриальной АТФ, что было 
измерено при помощи магнитно-резонансной спект-
роскопии. Этот анализ показал, что активность фер-
мента β-окисления VLCAD (ацил-КoA-дегидрогеназа 
жирных кислот с очень длинной углеродной цепью) 
была снижена в митохондриальной фракции кальпа-
ин-3 нокаутированных мышц по сравнению с «диким 
типом», что, вероятно, отражает общую митохонд-
риальную дисфункцию. Эти данные предполагают, 
что митохондриальные нарушения, ведущие к окис-
лительному стрессу и дефициту энергии, являются 
важными патологическими чертами кальпаинопатии 
и, возможно, представляют собой вторичные эффек-
ты отсутствия кальпаина-3. Кроме этого, D. Hicks 
и соавт. [26] подтверждают роль дисрегуляции прони-
цаемости переходной поры канала внутренней мем-
браны митохондрий в миобластах при конечностно-
поясной мышечной дистрофии типа 2В.
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Лицелопаточно-плечевая мышечная дистрофия (бо-
лезнь Ландузи—Дежерина)

Эта форма мышечной дистрофии встречается с ча-
стотой 1–2 на 100 000 населения; вызывается мутацией 
в гене DUX4, находящемся на длинном плече хромосо-
мы 4 (4q35); наследуется по аутосомно-доминантному 
типу. У большинства пациентов симптомы отмечают-
ся в лице, руках, ногах и туловище. Проведено иссле-
дование митохондриальной функции и окислитель-
ного стресса в биоптатах мышечной ткани и в крови 
у больных с лицелопаточно-плечевой мышечной ди-
строфией и у их здоровых ровесников [27]. Показано, 
что уровень окислительного стресса и связанное с ним 
повреждение, а также уровень антиоксидантных фер-
ментов (каталаза, медь-цинкзависимая супероксид-
дисмутаза и глутатионредуктаза) были выше в мышцах 
у пациентов, чем у здоровых. В мышцах при лицело-
паточно-плечевой мышечной дистрофии были выяв-
лены признаки недостаточности митохондриальной 
функции (снижение активности цитохром С оксидазы 
и снижение синтеза АТФ). Кроме того, у всех пациен-
тов было значительно снижено соотношение между 
восстановленной и окисленной формами глутатиона 
и, как следствие, накопление окисленного глутатио-
на. Кроме того, был определен низкий уровень цинка 
(кофактор супероксиддисмутазы), селена (кофактор 
глутатионпероксидазы, участвующей в элиминации 
продуктов перекисного окисления липидов и катали-
зирующей восстановление перекисей липидов) и ви-
тамина С. Выраженность системного окислительного 
стресса и митохондриальной дисфункции коррелиро-
вала с функциональными нарушениями мышц. Про-
дукция митохондриями АТФ прямо коррелировала 
с выносливостью четырехглавых мышц и величиной 
максимального произвольного сокращения. Концент-
рация в плазме окисленного глутатиона отрицательно 
коррелировала с выносливостью мышц, величиной 
максимального произвольного сокращения и рас-
стоянием, преодолеваемым при двухминутном тесте. 
Приведенные данные убеждают, что антиоксиданты, 
способные модулировать или снижать окислительное 
повреждение, могут быть полезны для поддержания 
функций мышц при указанном заболевании.

При лицелопаточно-плечевой мышечной дистро-
фии выявлено повышение уровня адениннуклеотида 
транслокатора-1. Этот Са2+-зависимый белок явля-
ется компонентом митохондриальной переходной 
поры и может быть важным фактором в развитии 
нарушения митохондриальной мембраны. Наряду 
с этим повышено содержание фактора некроза опу-
холи. Представлены данные об успешном примене-
нии препарата дилтиазема (блокатора кальциевых ка-
налов) у пациентов с болезнью Ландузи—Дежерина 
[28]. Высказано предположение о том, что комбина-
ция блокаторов кальциевых каналов и ингибиторов 
фактора некроза опухоли α уменьшит влияние этих 
повреждающих факторов у больных.

Отечественные ученые проводят исследования, 
направленные на клиническую оценку митохондри-
альных изменений при миодистрофиях. После про-
ведения оценки корреляционного и кластерного ана-
лизов митохондрий в группе больных с мышечными 
дистрофиями (Сухоруков В. С.) был сделан вывод о су-
ществовании двух креодов (устойчивых путей) пато-
морфологических изменений: 1) вариант изменений, 
связанный с выраженными некротическими повре-
ждениями мышечных волокон при наличии специ-
фических особенностей миодистрофий, но без прояв-
ления специфических признаков митохондриальной 
дисфункции; 2) вариант изменений, связанный с от-
носительно большей сохранностью мышечной ткани, 
но с признаками митохондриальных изменений. Воз-
можно, эти признаки определяют в основном компен-
саторный характер митохондриальных изменений [29].

Изучение митохондрий при различных заболе-
ваниях мышц дает в руки врачей методы лечения, 
не приводящие к излечению, но позволяющие ком-
пенсировать нарушения, вызванные мутациями гене-
тического аппарата. Терапия, направленная на под-
держание энергетических возможностей мышечной 
ткани, требует, наряду с рекомендациями, вырабо-
танными при экспериментальных исследованиях, 
индивидуального подхода в отношении как подбора 
препаратов, так и продолжительности курсов лече-
ния. Несмотря на большой интерес к этим исследова-
ниям, мы пока находимся в начале пути.
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