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Резюме

Проведен анализ отечественной и зарубежной литературы по изучению цитоэнергетических процессов при вне-
больничной пневмонии у детей. Рассматриваются различные подходы к оценке дисфункции митохондрий. Обсуж-
даются наиболее широко применяемые в педиатрической практике биохимические и морфологические методы 
определения параметров цитоэнергетического статуса. Представлены данные о состоянии мембранного потенциа-
ла митохондрий при внебольничной пневмонии у детей. Указывается на необходимость создания алгоритмов диа-
гностики митохондриальной дисфункции и рационального применения энерготропной терапии при внебольнич-
ной пневмонии у детей.
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Summary

The review of Russian and foreign literature is conducted on the cytochemical process in children with community-ac-
quired pneumonia. Different methods of examination of dysfunction of mitochondria were discussed. The most widely used 
biochemical and morphological methods of cytochemical process diagnostics were estimated. The authors give information 
about mitochondrial membrane potential state in children with community acquired pneumonia. The necessity of creation 
of diagnostic algorithms of mitochondria dysfunction and use energy therapy in this patients were described. 
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Педиатрия

Заболевания органов дыхания широко распро-
странены среди детского населения и имеют большой 
удельный вес в структуре заболеваемости. Довольно 
частой формой поражения органов дыхания у детей 
являются пневмонии. Изучение внебольничной пнев-
монии за последние десятилетия как в нашей стране, 
так и за рубежом позволило существенно изменить 
представление о многих аспектах этой проблемы, оп-
тимизировать диагностическую и лечебную тактику 
[4, 29, 47]. Но, несмотря на современные достижения 
науки и медицины, заболеваемость внебольничной 

пневмонией остается на высоком уровне, что требует 
дальнейшего более углубленного исследования состо-
яния организма, поиска патогенетических механизмов 
развития данного заболевания в современных услови-
ях и способов их коррекции.

В последнее время в медицине активно развивается, 
так называемое, «метаболическое направление», посвя-
щенное анализу энергетических процессов различных 
уровней как основы или фона для многих заболеваний. 

Основным источником энергии в клетках явля-
ются митохондрии – важнейшие внутриклеточными 
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органеллы, функционально интегрированные в рабо-
ту всех систем жизнеобеспечения [18]. Митохондрии 
участвуют в катаболических и анаболических процес-
сах, продуцируют макроэргические соединения (АТФ, 
ГТФ, креатинфосфат и др.), регулируют кальциевый 
гомеостаз, кислотно-щелочное равновесие клетки, ге-
нерацию активных форм кислорода, биотрансформа-
цию ксенобиотиков и апоптоз [21, 31, 32, 44, 45]. На-
рушение жизнедеятельности митохондрий относят к 
митохондриальной дисфункции [22].

Таким образом, нарушение функций митохондрий 
не только приводит к дефициту АТФ, но и дезоргани-
зует обмен веществ. Исходя из этого, своевременное 
выявление нарушений энергетического обмена позво-
лит разработать меры профилактики развития патоло-
гических процессов и оптимизировать терапию раз-
личных заболеваний [5, 9, 41].

Выделяют первичные митохондриальные болезни, 
вторичные митохондриальные дисфункции и энерго-
дефицитный диатез.

Понятие «митохондриальные болезни» сформиро-
валось в медицине в конце ХХ века, благодаря откры-
тым незадолго до этого наследственным заболеваниям, 
основным этиопатогенетическим фактором которых 
являются мутации митохондриальной ДНК или по-
вреждения ядерного генома. В группу вторичных 
митохондриальных дисфункций входят заболевания, 
одним из патогенетических звеньев которых являет-
ся митохондриальная недостаточность. На основании 
комплекса работ последних лет выдвинуто положение 
о наличии различных типов индивидуального энер-
гетического статуса организма и о существовании 
скрытой формы относительной индивидуальной недо-
статочности цитоэнергетического статуса организма – 
энергодефицитного диатеза. Это состояние достаточно 
широко распространено. Для пациентов с энергодефи-
цитным диатезом характерно своеобразие индивиду-
ального течения заболевания, когда обычное лечение 
недостаточно эффективно и требуется специфическая 
энерготропная терапия [14, 16, 19].

В клинической практике оценка степени митохон-
дриальной дисфункции имеет большое значение как 
для формирования представлений о происходящих на 
тканевом уровне процессах, так и для разработки ал-
горитма терапевтической коррекции патологического 
состояния [26, 28, 41, 46]. 

За последние годы значительно возросло число де-
тей с заболеваниями, сопровождающимися высокой 
вероятностью тканевой гипоксии. Такие дети чаще 
болеют острой бронхолегочной патологией, которая 
имеет осложненное течение и торпидна к стандартной 
этиопатогенетической терапии. Это связано с тем, что 
ткани легких обладают высокой метаболической ак-
тивностью и, соответственно, значительными энерге-
тическими потребностями, что предполагает особую 
чувствительность к нарушениям энергетических про-
цессов [13, 42].

Существующие подходы к оценке состояния си-
стемы энергопродукции могут быть разделены на бы-
стрые и простые скрининговые протоколы и сложные 
алгоритмы анализа, требующие специализированного 
оборудования и особой тщательности в соблюдении 

условий измерений. В качестве индикаторов функ-
ционального состояния митохондрий применяют ми-
тохондриальный мембранный потенциал, уровень 
восстановленности пиридиннуклеотидов, митохон-
дриальный pH, уровень Ca2+, скорость потребления 
кислорода и образования АТФ [18, 27]. 

В настоящее время в клинической практике для 
определения характеристик митохондриальной функ-
ции, наряду с молекулярно-генетическими методами 
(выявление мутаций митохондриальной ДНК и ядер-
ных мутаций), широко применяются биохимические 
(в т. ч. оценка уровней карнитина, пирувата и лактата, 
антиоксидантной активности, продуктов свободнора-
дикального окисления в крови ) и морфологические 
методы [20, 22, 27].

Биохимическими процессами митохондриального 
энергообмена являются: цикл Кребса, окисление жир-
ных кислот, карнитиновый цикл, транспорт электро-
нов в дыхательной цепи и окислительное фосфорили-
рование [24, 31, 32].  

При внебольничной пневмонии нарушение 
b-окисления жирных кислот в условиях дефицита 
кислорода сопряжено со снижением уровня карни-
тина и повышением содержания ацил-КоА, что при-
водит к угнетению транспорта адениннуклеотидов в 
митохондриях. В ходе многочисленных клинико-экс-
периментальных исследований установлено значение 
карнитина для процессов биологического окисления и 
поддержания митохондриальных функций в организ-
ме человека [6, 12].

Поэтому, одним из основных биохимических мар-
керов клеточного энергодефицита считается общий 
карнитин. Определение уровня общего карнитина в 
крови имеет особое значение для диагностики энер-
годефицита при внебольничной пневмонии у детей, 
поскольку доказано участие карнитина в процессах 
созревания сурфактанта [3, 30]. 

По данным Сенаторовой А.С. и соавт. (2009) вы-
явлена зависимость уровня общего карнитина от 
степени поражения легочной паренхимы, тяжести 
заболевания и наличия осложнений у детей с пнев-
мониями в возрасте от одного месяца до года. Так, у 
детей с осложненной двусторонней пневмонией уста-
новлено более значительное снижение уровня карни-
тина – 21,2±3,7 мкмоль/л, чем у детей с осложненной 
односторонней пневмонией – 33,6±2,6 мкмоль/л. У 
детей контрольной группы с неосложненной пнев-
монией уровень общего карнитина составил 53,0±5,5 
мкмоль/л, тогда как в контрольной группе условно здо-
ровых детей – 61,7±4,2 мкмоль/л  [ 13].

При внебольничной пневмонии в условиях ткане-
вой гипоксии в клетках угнетается действие фермента 
пируватдегидрогеназы, нарушается утилизация пиру-
вата, пируват практически полностью превращается 
в лактат. Лактат накапливается в цитозоле клетки, что 
приводит к нарушению функции и в дальнейшем – к 
гибели клетки [12, 46]. 

Определение уровней молочной и пировиноградой 
кислоты при внебольничной пневмонии у детей  вы-
явило повышение содержания лактата (в 3,9 раз) и со-
отношения «лактат/пируват» (в 4,4 раза) в сравнении с 
аналогичными показателями у детей с неосложненной 
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пневмонией (2,91±0,12 ммоль/л vs. 0,73±0,14 ммоль/л, 
p<0,05 и 35,7±11,0 ммоль/л vs. 8,1±2,5 ммоль/л, p<0,05, 
соответственно) [13]. 

Митохондрии концентрируют в себе большую 
часть окислительных метаболических путей, содержат 
многочисленные редокс-переносчики и центры, явля-
ются основным источником генерации активных форм 
кислорода (АФК) в клетке [35, 36, 38]. 

У детей с внебольничной пневмонией при торможе-
нии митохондриальных функций в условиях тканевой 
гипоксии генерация АФК происходит особенно интен-
сивно. Повышенное количество свободных радикалов 
не успевает нейтрализоваться системами антиокси-
дантной антирадикальной защиты и повреждает сами 
митохондрии. Тем самым формируется порочный 
круг, приводящий к еще большей биоэнергетической 
и функциональной недостаточности, деструкции кле-
точных структур, гибели клеток [36, 38, 40].

В исследованиях [2] установлена прямая корреля-
ционная связь между характером воспалительного по-
ражения бронхолегочной системы у детей и степенью 
выраженности изменений перекисного окисления ли-
пидов (малонового диальдегида) сыворотки крови. 

С помощью хемилюминесцентного анализа си-
стемного свободнорадикального статуса у детей с вне-
больничной пневмонией выявлено увеличение всех 
исследуемых параметров спонтанного и индуциро-
ванного свечения в сравнении с аналогичными группы 
«контроль» [7]. Повышение интенсивности генерации 
АФК в целом, в том числе скорости образования пере-
кисных радикалов, интенсификация первичного этапа 
пероксидации липидов на фоне угнетения антиокси-
дантной защиты и перекисной резистентности свиде-
тельствовали о нарушение баланса между генерацией 
и элиминацией АФК. Подобное состояние редокс-ме-
таболизма было оценено как формирование выражен-
ного  оксидативного стресса.

Развитие системного оксидативного стресса у де-
тей с внебольничной пневмонией сопровождалось 
угнетением как ферментативного, так и нефермента-
тивного звеньев антиоксидантной защиты, что выра-
жалось в снижении активности супероксиддисмута-
зы и глутатионпероксидазы, в значительном падении 
уровней β-каротина, ретинола, аскорбиновой кислоты, 
α-токоферола, восстановленного глутатиона [23].

Информативным подходом к оценке биоэнергетики 
является измерение митохондриального мембранного 
потенциала. Поддержание мембранного потенциала 
служит индикатором «здоровья» митохондрий и уров-
ня метаболической активности клеток [1, 17, 18].

Дыхательная цепь митохондрий снабжает клетку 
энергией, трансформируя энергию окисления суб-
стратов дыхания в форму трансмембранной разности 
электрохимических потенциалов ионов водорода на 
сопрягающей мембране [10]. Снижение мембранно-
го потенциала митохондрий свидетельствует о по-
вреждении клетки, сопровождается высвобождением 
из межмембранного пространства широкого спектра 
апоптогенных факторов (прокаспаз-2, -3 и -9, апоптоз-
индуцирующего фактора AIF, вторичного митохондри-
иального активатора апоптоза SMAC, цитохрома С и 
др.), определяющих реализацию программированной 

гибели клетки. Падение величины мембранного по-
тенциала митохондрий является одним из основных 
показателей инициации митохондриального пути за-
пуска апоптоза [34, 39].

Мембранный потенциал митохондрий оценивают 
при помощи проникающих через мембраны катион-
ных флуоресцентных или фосфоресцентных красите-
лей, которые распределяются в митохондриях по урав-
нению Нернста и позволяют выявить деполяризацию 
митохондриальных мембран [18, 33]. 

Ранее в наших исследованиях [7] был использован 
наиболее распространенный способ регистрации ло-
кальных изменений трансмембранного электрохими-
ческого потенциала и визуализации митохондрий с низ-
ким и высоким потенциалом мембраны, основанный 
на применении красителя JC-1 (5,5',6,6'-тетрахлор-
1,1',3,3'тетраэтилбензи-мидазолкарбоцанин йодид/
хлорид) [25, 37]. JC-1-мономер быстро проникает 
через митохондриальную мембрану живой клетки, в 
результате чего внутри митохондрии формируются 
JC-1 агрегаты, характеризующиеся красным спек-
тральным свечением (λ=590 нм), которое может быть 
измерено на FL-2-канале проточного цитометра. При 
деполяризации митохондриальной мембраны JC-1 
не накапливается внутри митохондрии и находит-
ся в цитоплазме в виде мономерной формы, которая 
характеризуется зеленым спектральным свечением 
(λ=525  нм), что измеряется на FL-1-канале. В окра-
шенных JC-1 образцах определяется процентное со-
держание лимфоцитов в гейтах неапоптотических 
(FL-2-свечение, FL-1-свечение) и апоптотических 
(FL-1-свечение) клеток. 

При оценке уровня мембранного потенциала ми-
тохондрий (Δψ) методом проточной цитометрии нами 
было выявлено [7], что развитие внебольничной пнев-
монии у детей сопровождается достоверным увеличе-
нием содержания лимфоцитов со сниженным уровнем 
Δψ («внебольничная пневмония» – 70,03±3,38 vs. «кон-
троль» – 3,20±0,18; p<0,05), что свидетельствовало не 
только о нарушении электронного транспорта и деэнер-
гизации, но и об активации митохондриального пути 
апоптоза этих иммунокомпетентных клеток [34, 43, 44].

Говоря о морфологическом анализе параметров ми-
тохондриальной недостаточности у детей, необходимо 
помнить, что в педиатрии важную роль играет выбор 
легкодоступных, неинвазивных или малотравматич-
ных способов диагностики. Наиболее перспективным 
для применения в педиатрической практике следует 
считать цитобиохимический метод оценки системы 
энергопродукции в лимфоцитах периферической кро-
ви – наиболее значительном пуле циркулирующих 
ядерных клеток, функции которых обеспечиваются их 
высоким энергетическим потенциалом [18].  

Лимфоциты – это клетки, выполняющие не только 
специальные функции иммунной защиты, но и являю-
щиеся элементами единой информационной системы, 
точно отражающей состояние организма и процесс его 
развития. Кроме того, лимфоциты, будучи мигрирую-
щими клетками, способны отражать изменения во всех 
клеточных популяциях организма [8]. Ряд авторов от-
носит лимфоциты периферической крови к «энзимати-
ческому зеркалу тканей» [9, 11].
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Цитохимический метод оценки системы энерго-
продукции в лимфоцитах периферической крови от-
личается сравнительной простотой, требует анализа 
всего нескольких капель крови и позволяет изучить 
активность ферментов в естественном клеточном 
окружении. Метод основан на восстановлении тетра-
золиевых красителей митохондриальными фермента-
ми с образованием окрашенных гранул формазана, по 
количеству или площади которых судят об активности 
фермента [9, 11, 14, 16]. 

Следует отметить, что выявлена достоверная кор-
реляция параметров лимфоцитарных гранул и показа-
телей теста на «рваные» красные волокна в биоптатах 
скелетных мышц [14, 15] у больных с разными форма-
ми митохондриальной недостаточности.

Установлена зависимость активности окислитель-
но-восстановительных ферментов лимфоцитов от рас-
пространенности воспалительного процесса в легких, 
периода, течения пневмонии у детей первого года жизни 
[13]. Так, развитие двусторонней осложненной пневмо-
нии сопровождалось нарушением биоэнергетических 
процессов на уровне клетки в виде снижения активно-
сти сукцинатдегидрогеназы СДГ до 7,02±0,64 г/кл. (в кон-
троле 13,80±0,28 г/кл.), α-глицерофосфатдегидрогеназы 
α-ГФДГ до 3,78±0,54 г/кл. (в контроле 6,50±0,24 г/кл.), 
глутаматдегидрогеназы ГДГ до 3,58±0,39 г/кл. (в кон-
троле 8,50±0,20 г/кл.), лактатдегидрогеназы ЛДГ до 
8,59±0,54 г/кл. (в контроле 11,70±0,26 г/кл.) в первые 
сутки после поступления и компенсаторным увеличе-
нием α-ГФДГ до 7,79±0,44 г/кл. на 3-5-е сутки терапии. 
Таким образом, активность фермента α-ГФДГ возрас-
тала более чем в 2 раза от исходного уровня, что яв-
ляется компенсаторным биохимическим механизмом, 
так называемым калоригенным шунтом, который обе-
спечивает субстратом митохондриальную цепь пере-
носчиков.

У детей с односторонней пневмонией и выражен-
ным бронхообструктивным синдромом, дыхательной 
недостаточностью вентиляционного типа в первые 
сутки после поступления отмечались умеренное сни-
жение активности СДГ до 11,22 ± 0,50 г/кл., α-ГФДГ 
до 4,46±0,40 г/кл., ГДГ до 5,13±0,54 г/кл. и повышение 

активности ЛДГ до 16,7±0,5 г/кл. Интересно, что наи-
более высокие показатели ЛДГ были характерны для 
волнообразного и резистентного к терапии обструк-
тивного синдрома. На 3-5-е сутки после поступления 
отмечалось умеренное повышение активности СДГ и 
α-ГФДГ, свидетельствующее об активации аэробных 
путей энергетического обмена [13]. 

Аналогичные данные о снижении клеточного 
энергообеспечения при внутрибольничной пневмо-
нии были получены в первые сутки поступления в 
стационар у детей более старшей возрастной груп-
пы (в возрасте от 1 года и старше) [7]. В сравнении 
с группой «контроль» у детей с пневмоний выявлено 
снижение уровня активности СДГ и отношения СДГ/
α-ГФДГ, что указывало на несоответствие энергопо-
требности клетки и энергопродукции в системе мито-
хондриального окислительного фосфорилирования. 
Кроме того, обнаружено увеличение разнородности 
лимфоцитов по активности СДГ и a-ГФДГ, что ука-
зывало на несоответствие энергопотребности клетки 
и энергопродукции в системе митохондриального 
окислительного фосфорилирования. Кроме того, об-
наружено увеличение разнородности лимфоцитов по 
активности СДГ и a-ГФДГ (коэффициент вариации 
составлял, соответственно, 26,11±1,5 и 28,58±1,44), 
что характерно для гипоксических состояний. Уве-
личение уровня ЛДГ в 1,8 раза и соотношения 
ЛДГ/a-ГФДГ в 1,7 раз свидетельствовало о том, что 
обеспечение энергией клеток при внебольничной 
пневмонии происходило за счет компенсаторного по-
вышения малоэффективного анаэробного пути полу-
чения энергии. 

Таким образом, в патогенезе внутрибольничной 
пневмонии у детей важную роль играет нарушение 
клеточной энергетики, в пользу чего свидетельствует 
ряд биохимических и морфофункциональных харак-
теристик цитоэнергетического статуса. Вышесказан-
ное указывает на необходимость создания алгоритмов 
диагностики митохондриальной дисфункции и рацио-
нального применения энерготропной терапии при вне-
больничной пневмонии у детей.
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