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Цель исследования – определить нарушения клеточного энергообмена (уровень аминокислот и карнитина) у детей с такой фор-
мой дисплазии соединительной ткани, как пролапс митрального клапана, и оценить эффективность энерготропной терапии.  
Материал и методы. С помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией изучены показа-
тели карнитинов и аминокислот в сухих пятнах крови у 57 детей с пролапсом митрального клапана (1–2-й вариант без ре-
гургитации) и 38 детей с 1–2-й группой здоровья. Оценена клиническая эффективность длительного (12 мес) сочетанного 
применения энерготропных препаратов (левокарнитин, коэнзим Q

10
). 

Результаты. У детей с пролапсом митрального клапана по сравнению с детьми контрольной группы отмечено достоверное, 
хотя и не выходящее за рамки нормальных значений, изменение показателей свободного и связанного карнитина, а также 
аминокислот (прежде всего метионина). При проведении комбинированной энерготропной терапии в течение 12 мес выявле-
но достоверное повышение этих показателей в крови.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют об  умеренных, но  достоверных изменениях тканевого метаболизма у  де-
тей с пролапсом митрального клапана. Выявленные изменения служат обоснованием применения энерготропной терапии 
у этой категории детей. Применение технологии анализа сухих пятен крови с помощью жидкостного тандемного хрома-
то-масс-спектрометра рекомендуется для ранней диагностики нарушений клеточного энергообмена у детей с признаками 
дисплазии соединительной ткани, такими как пролапс митрального клапана.

Ключевые слова: дети, дисплазия соединительной ткани, пролапс митрального клапана, карнитин, ацилкарнитины, амино-
кислоты, метионин, энерготропная терапия.
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Objective: to determine impairments in cell energy metabolism (the levels of amino acids and carnitine) in children with connective 
tissue dysplasia, such as mitral valve prolapse, and to evaluate the efficiency of energy-rich therapy.
Subjects and methods. High-performance liquid chromatography-mass spectrometry was used to determine the levels of carnitines 
and amino acids in dried blood spots from 57 children with mitral valve prolapse (1–2 variants without regurgitation) and in 38 
children having Health Groups 1 and 2. The clinical efficiency of prolonged (12-month) combined use of energy-rich medications 
(L-carnitine, coenzyme Q10) was evaluated.
Results. As compared with the controls, the children with mitral valve prolapse showed a significant change, although not beyond 
the normal range, in the values of free and bound carnitine and amino acids (primarily methionine). There was a significant increase 
of these indicators in the blood during 12-month combined energy-rich therapy.
Conclusion. The findings suggest that that there are moderate, but significant tissue metabolic changes in children with mitral valve 
prolapse. The found changes are a rationale for the use of energy-rich therapy in this category of children. Analysis of dried blood 
spots by liquid chromatography tandem mass spectrometry is recommended for the early diagnosis of cellular energy metabolic dis-
turbances in children with signs of connective tissue dysplasia, such as mitral valve prolapse. 

Key words: children, connective tissue dysplasia, mitral valve prolapse, carnitine, acylcarnitines, amino acids, methionine, energy-
rich therapy.
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В течение нескольких последних десятилетий в  ме-
дицине интенсивно формируются представления 

о  роли нарушений клеточного энергообмена (энерге-
тики) в течении самых разнообразных патологических 
процессов. В  связи с  этим все больше расширяется 
представление о  распространенности состояний, свя-
занных с митохондриальной дисфункцией. Значитель-
ный круг заболеваний, в  том числе болезни соедини-
тельной ткани, включает в себя те или иные нарушения 
клеточной энергетики как  вторичные звенья патоге-
неза [1–3]. Соединительнотканная дисплазия может 
свидетельствовать о  незрелости, функциональной не-
достаточности ферментативных систем, синтеза колла-
гена и о нарушениях клеточного энергообмена [2, 4, 5]. 

По данным И.В. Леонтьевой и С.Е. Лебедьковой, 
недостаточное поступление субстратов энергетиче-
ского процесса может встречаться на  фоне разноо-
бразной патологии [6]. При  этом гипоксия является 
одной из  наиболее частых причин нарушения энер-
гетического баланса. Она характеризуется разобще-
нием клеточного дыхания, недостаточностью био-
логического окисления и  дефицитом энергетики 
в организме, что может служить одним из важнейших 
патогенетических аспектов формирования дисплазии 
соединительной ткани вообще и  пролапса митраль-
ного клапана в частности. 

Пролапс митрального клапана в  связи с  высо-
кой распространенностью как  в детской, так и  во 
взрослой популяции является предметом присталь-
ного внимания врачей различного профиля [7]. 
Установлено, что  первичный пролапс митрального 
клапана занимает одно из  ведущих мест в  структуре 
сердечно-сосудистых заболеваний детского возраста, 
встречаясь в 34,68% случаев [8]. Однако до настояще-
го времени остаются не  изученными основные био-
химические механизмы, влияющие на развитие про-
лапса митрального клапана, а  соответственно и  не 
проводятся адекватные мероприятия с целью предот-
вращения осложнений.

Учитывая вышесказанное, актуальным является 
расширение спектра аналитических методов изучения 
тканевой энергетики и обоснование назначения энер-
готропной терапии. Стратегия лечения детей с  про-
лапсом митрального клапана должна быть направлена 
на повышение эффективности биологических процес-
сов тканевого дыхания путем использования активато-
ров переноса электронов в  дыхательной цепи, кофак-
торов энзимных реакций энергетического обмена, 
антиоксидантов, L-карнитина, лекарственных средств, 
способствующих уменьшению степени лактатацидоза, 
что  улучшит качество жизни детей и  предупредит ос-
ложнения [9–12]. Левокарнитин (элькар 30%) и коэн-
зим Q

10
 (кудесан) являются метаболически активными 

препаратами, которые своей мишенью имеют процес-
сы энергетического обмена. L-карнитин функциониру-
ет в качестве переносчика длинноцепочечных жирных 
кислот из цитоплазмы в митохондрии с образованием 

АТФ и ацетил-КоА. Коэнзим Q
10

 стимулирует тканевое 
дыхание (аэробные процессы), принимает участие в пе-
реносе электронов в  электронно-транспортной цепи 
митохондрий [11, 12].

Исходя из  сказанного, актуальным преставляет-
ся изучение патологического процесса, связанного 
с митохондриальной дисфункцией при пролапсе ми-
трального клапана у детей, и разработка современных 
подходов к лечению энерготропными препаратами

Цель исследования: выявить признаки нарушения 
тканевого метаболизма на основании изучения уров-
ня аминокислот, свободного карнитина и  ацилкар-
нитинов у  детей с  пролапсом митрального клапана, 
а также оценить эффективность энерготропной тера-
пии у этой группы больных.

Характеристика детей и методы исследования 
На первом этапе проведено обследование 2600 

детей 8–14 лет, проживающих в Оренбургской обла-
сти. Обследование включало выкопировку данных 
из  амбулаторных карт (Ф №112), анкетирование де-
тей, их родителей и  клинический осмотр. Послед-
ний предусматривал выявление признаков диспла-
зии соединительной ткани по  критериям согласно 
Российским клиническим рекомендациям [2], ЭКГ  
(«Bioset  – 800», Германия), эхокардиографическое 
исследование (Vivid 7). В  результате выделено 100 
детей (48 мальчиков и  52 девочки) с  пролапсом ми-
трального клапана (1–2-й вариант без регургитации) 
и 40 детей 1-й и 2-й групп здоровья без пролапса ми-
трального клапана. При  этом были исключены дети 
с хронической сердечно-сосудистой патологией.

На втором этапе сформированы следующие 
группы: основная  – 57 детей с  пролапсом митраль-
ного клапана (1–2-й вариант без  регургитации) 
и контрольная – 38 детей с 1–2-й группой здоровья 
без пролапса митрального клапана. 

В дальнейшем группу детей с  пролапсом ми-
трального клапана разделили на  две подгруппы: 
дети 1-й подгруппы (n=29) получали комплексное 
лечение, включающее немедикаментозную (охрани-
тельный режим, седативную фитотерапию, массаж 
позвоночника, электрофорез воротниковой зоны 
с  магнием и  бромом) и  медикаментозную терапию  
(поливитамины и  энерготропные препараты); дети 
2-й подгруппы (n=28) получали комплексное лече-
ние без энерготропных препаратов.

Энерготропная терапия проводилась с  примене-
нием сочетания препаратов в течение 12 мес с пере-
рывом 30 дней через каждые 3 мес:

– элькар 300 мг/мл (активное вещество: левокар-
нитин, рег. номер ЛСР – 006143/10, фирма произво-
дитель ООО «ПИК-ФАРМА») в возрастной дозиров-
ке: детям с 7 до 12 лет по 0,3 г (16 капель), с 12 до 14 
лет по 0,5г (27 капель) 2 раза в день, за 30 мин до еды;

– кудесан (активное вещество: убихинон (ко-
энзим Q

10
), рег. номер ЛСР – 003092/10, 2010-04-
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12, фирма производитель АКВИОН/ВНЕШТОРГ  
ФАРМА ООО (Россия) в дозировке: с 7 до 12 лет по 8 
капель, с 12 до 14 лет по 12 капель во время приема 
пищи в первой половине дня. 

Для изучения показателей тканевого метаболизма 
у детей основной и контрольной групп был проведен 
комплексный количественный анализ содержания 
аминокислот, связанного и  свободного карнитина 
в  сухих пятнах крови с  помощью жидкостного тан-
демного хромато-масс-спектрометра Agilent Tech-
nologies 6410 Triple Quad LC/MC (США). Материалом 
исследования служила капиллярная кровь, взятая 
из  пальца.  У  всех законных представителей детей, 
участвующих в  исследовании, было взято информи-
рованное согласие на  забор периферической крови, 
а также получено разрешение локального этического 
комитета на проведение данного исследования.

Статистическая обработка материала проведе-
на путем подсчета показателя средних величин (М) 
и  ошибки (m). Математическая оценка результатов 
исследования включала применение общепринятых 
методов вариационной статистики с  вычислени-
ем критерия Стьюдента–Фишера с  использовани-
ем программы Excel, анализа ранговой корреляции 
Спирмена (программа Statistika 10.0).

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали, что  уровень 

аминокислот, свободного карнитина и  ацилкарни-
тинов в основной и контрольной группах не выходил 
за пределы возрастной нормы. Однако при сравнении 
средних показателей обнаружены достоверные разли-
чия между основной и контрольной группой. У детей 
с  пролапсом митрального клапана зарегистрировано 
достоверно пониженное по сравнению с контрольной 
группой содержание ряда аминокислот: метионина – 
более чем в 5 раз, орнитина – в 3 раза и др. (табл. 1).

Кроме того, у детей с пролапсом митрального кла-
пана отмечено достоверное снижение по  сравнению 
с  контрольной группой уровня свободного карни-
тина в  среднем в  1,2 раза, связанного карнитина  –  
в  1,7 раза, показателя отношения свободного и  свя-
занного карнитина – в 1,6 раза (табл. 2). Следует еще 
раз отметить, что  при этом абсолютные показатели 
свободного, связанного карнитина, отношение сво-
бодного и связанного карнитина у детей с пролапсом 
митрального клапана, как и в группе контроля, нахо-
дились в  пределах возрастной нормы. Полученные 
данные, по нашему мнению, могут свидетельствовать 
о скрытой митохондриальной недостаточности (энер-
годефицитном диатезе) у детей основной группы.

Таблица 1. Аминокислотный состав крови у детей основной (с пролапсом митрального клапана) и контрольной групп

Аминокислота

Основная группа
(n=57)

Контрольная группа
(n=38) Кратность 

различий
мкмоль/л (М±m)

Аспарагиновая кислота (Asp) 110,67±4,79 201,35±4,91** 1,9

Глутаминовая кислота (Glu) 203,41±9,5 498,29±11,51** 2,5

Тирозин (Tyr) 57,97±2,96 108,0±5,74** 1,9

Аргинин (Arg) 56,48±1,11 96,84±2,61** 1,7

Цитруллин (Cit) 23,80±0,69 48,36±1,89** 2,0

Фенилаланин (Phe) 38,82±1,45 76,82±4,11** 2,0

Метионин (Met) 6,27±0,35 37,11±0,72** 5,9

Орнитин (Orn) 166,48±2,14 491,78±5,57** 3,0

Лейцин/изолейцин (Xle) 152,10±9,88 183,90±11,76* 1,2

Валин (Val) 176,88±6,10 291,53±14,10** 1,7

Аланин (Ala) 172,73±5,01 181,53±10,74 1,1

Глицин 178,3±5,4 299,28±13,36** 1,7

 Примечание. *-p<0,05, **-p<0,001 – достоверность различия между группами.

Таблица 2. Показатели карнитинового обмена у детей основной (с пролапсом митрального клапана) и контрольной групп

Показатель
Основная группа (n=57) Контрольная группа (n=38) Кратность 

различиймкмоль/л (М±m)

C0 (свободный карнитин) 39,17±0,71 48,305±1,10* 1,2

Связанный карнитин 6,71±0,44 11,2±0,52* 1,7

Связанный карнитин /свободный 
карнитин

0,14±0,01 0,23±0,01* 1,6

Примечание. *-p<0,001 – достоверность различия между группами.
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На основании полученных результатов было 
принято решение о  целесообразности применения 
комбинированной энерготропной терапии у  детей 
с  пролапсом митрального клапана с  оценкой ее эф-
фективности через  12 мес. В  1-й подгруппе детей, 
получавших энерготропную терапию, по  сравнению 
с  исходным уровнем и  с показателями у  детей 2-й 
подгруппы (энерготропная терапия не проводилась), 
зарегистрировано значительное увеличение содер-
жания в  крови метионина, орнитина, глутаминовой 
кислоты и других аминокислот (табл. 3). 

Показатель свободного карнитина в 1-й подгруп-
пе детей увеличился на 1,5 мкмоль/л или в 1,2 раза, 
связанного карнитина  – на  2,5 мкмоль/л (p<0,001), 
отношение связанного и свободного карнитина уве-
личилось в 1,5 раза, по сравнению с показателями 2-й 
подгруппой (табл. 4). Проведенный корреляционный 
анализ выявил достоверную прямую корреляцион-
ную зависимость между применением комбиниро-
ванной энерготропной терапии и повышением уров-
ня аспарагиновой кислоты, метионина, тирозина, 
глицина, валина, связанного карнитина (табл.5). 

Таким образом, у детей с одной из форм проявле-
ний дисплазии соединительной ткани  – пролапсом 

митрального клапана после энерготропной терапии 
отмечена динамика ряда показателей аминокислот 
и  карнитинов. Особенно обращает внимание досто-
верное повышение уровня метионина, свободного 
и связанного карнитина (см. табл. 3,4). Выявленные 
изменения аминокислотного и карнитинового спек-
тра очевидно взаимосвязаны. Карнитин усваивается 
вместе с пищей и синтезируется в печени из амино-
кислот лизина и  метионина. Метионин в  процес-
се обмена выступает в  качестве донора метильных 
групп. Поэтому изменения уровня его производных 
являются косвенными признаками динамики содер-
жания самого карнитина [13].

Заключение
Проведенный анализ спектра карнитинов и ами-

нокислот у  детей с  пролапсом митрального клапана 
свидетельствует об  умеренных, но  достоверных из-
менениях тканевого метаболизма в  виде снижения 
уровня карнитина и отдельных аминокислот, прежде 
всего метионина. При проведении комбинированной 
энерготропной терапии в  течении 12 мес, выявлено 
достоверное увеличение уровня аминокислот (пре-
жде всего метионина) и связанного и свободного кар-

Таблица 3. Аминокислотный состав в крови у детей с пролапсом митрального клапана в катамнезе через 12 мес

Аминокислота

1-я подгруппа после 
энерготропной терапии (n=29)

2-я подгруппа без энерготропной 
терапии (n=28) Кратность 

различий
мкмоль/л (М±m)

Аспарагиновая кислота (Asp) 152,16±6,10 112,1±4,3# 1,4

Глутаминовая кислота (Glu ) 325,10±5,96 214,2±8,7# 1,5

Тирозин (Tyr) 79,52±4,71 55,4±3,1# 1,4

Аргинин (Arg) 87,23±0,59 61,2±2,07# 1,4

Цитруллин (Cit) 36,18±0,83 25,9±1,5# 1,4

Фенилаланин (Phe) 57,51±2,30 40,1±1,72# 1,4

Метионин (Met) 28,39±0,40 7,15±0,42# 4,0

Орнитин (Orn) 379,38±3,91 168±3,78# 2,3

Лейцин/Изолейцин (Xle) 170,51±7,93 150,9±9,08 1,1

Валин (Val) 214,08±8,44 177,3±7,45** 1,2

Аланин (Ala) 200,61±6,66 174,6±6,13* 1,1

Глицин 244,08±6,58 175,7±6,21# 1,4

Примечание. *-p<0,05, **-p<0,01, #-p<0,001 –достоверность различия между подгруппами.

Таблица 4. Показатели карнитинового обмена у детей с пролапсом митрального клапана в катамнезе через 12 мес

Показатель 

1-я подгруппа после 
энерготропной терапии (n=29)

2-я подгруппа без энерготропной 
терапии (n=28) Кратность 

различий
мкмоль/л (М±m)

C0 (свободный карнитин) 42,25±0,95 38,9±0,6* 1,2

Связанный карнитин 9,27±0,45 5,83±0,52** 1,6

Связанный карнитин /свободный 
карнитин

0,22±0,01 0,149±0,01** 1,5

Примечание. *-p<0,05, **-p<0,001 – достоверность различия между группами.
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нитинов, что в результате приводит к относительной 
нормализации показателей тканевого метаболизма 
у детей с пролапсом митрального клапана. 

Применение технологии анализа сухих пятен 
крови с  помощью жидкостного тандемного хрома-
то-масс-спектрометра рекомендуется для  ранней  

диагностики нарушений клеточного энергообме-
на у  детей с  признаками дисплазии соединительной 
ткани, такими как  пролапс митрального клапана. 
Установленные изменения тканевого метаболизма 
являются обоснованием применения энерготропной 
терапии.
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