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Порушення мітохондріального обміну
у дітей з розладами аутистичного спектра:

огляд літератури та власні дані
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 616.899�008.485�053.2

У сучасному суспільстві відмічене стрімке зростання захворюваності на розлади аутистичного спектра (РАС). Остаточно етіологія та патогенез цих
захворювань на сьогодні не з'ясовані. У даному дослідженні розглядаються порушення функціонування мітохондрій як один з можливих
патогенетичних факторів формування РАС.
Мета: визначити особливості біохімічних показників мітохондріальної дисфункції та її поширеність серед дітей з РАС. 
Матеріали і методи. Було обстежено 25 дітей з РАС та 15 здорових дітей групи контролю віком 1,5–5,5 р. (середній вік 3,5 р.). Хлопчиків було 18 (72%),
дівчаток — 7 (18%). У дітей проводили визначення концентрації лактату і пірувату у сироватці крові. 
Результати. Виявлено підвищення концентрації лактату натще у 18 (72,0%) дітей з РАС. У дітей даної групи переважно відмічався помірний лактат4
ацидоз, при якому концентрація лактату перевищувала референтні значення на 25–50%. Підвищення концентрації лактату у межах 25% відмічалося
у 2 (8%) дітей, а вище ніж на 50% — у 7 (16,0%) дітей. Також було виявлено зниження співвідношення лактат/піруват у 19 (76,0%) дітей з РАС.
Висновки. У дітей з РАС виявлено високий рівень поширеності та виразності мітохондріальної дисфункції, яку можна вважати одним з патогенетичних
факторів регресивних форм РАС. Раннє виявлення мітохондріальної дисфункції є критично важливим та вимагає негайного лікування. Запропоновано
скринінгове визначення рівня лактату, пірувату та їх співвідношення натще в усіх дітей з РАС.
Ключові слова: мітохондріальна дисфункція, розлади аутистичного спектра, лактат, піруват, дихальний ланцюг.

Mitochondrial dysfunction in children with autistic spectrum
disorders: review of literature and own data
L.H. Kyrylova, O.O. Miroshnykov, L.I. Tkachuk, O.O. Yuzva, L.Yu. Silaieva, L.P. Mihailets, L.K. Lenchevskaia
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Summary. The prevalence of autism spectrum disorders (ASD) has increased markedly in recent decades. The exact etiological and pathogenetic factors are
not found today. In this study, the authors would like to draw attention to the malfunctioning of the mitochondria as one of the possible pathogenetic factors
in the pathogenesis of ASD.
Objective. To determine the prevalence of mitochondrial dysfunction among children with ASD.
Material and methods. In the study 25 children with ASD and 15 healthy children of the control group aged 1.5–5.5 y.o. (mean age 3.5 y.o.) were examined.
There were 18 boys that made up 72% and 7 girls (18%). The serum concentration of lactate and pyruvate was measured in the children.
Results. An increase of fasting lactate concentration was found in 18 (72.0%) children with RAS.. In children of this group, moderate lactic acidosis with the
exceeded reference values of serum lactate by 25–50% was mainly observed. The serum lactate increasing within 25% was noted in 2 (8%) children, and high4
er than 50% level was observed in 7 (16.0%) patients. We also found a decrease of the lactate/pyruvate ratio in 19 (76.0%) children with ASD.
Conclusions. Children with ASD have severe mitochondrial dysfunction, which can be considered as one of the pathogenetic factors of the regressive forms
of ASD. Early detection of mitochondrial dysfunction is critical and requires immediate treatment. We offer a screening determination of the serum lactate,
pyruvate and their fasting ratio in all children with ASD.
Key words: mitochondrial dysfunction, autistic spectrum disorders, lactate, pyruvate, respiratory chain.

Нарушение митохондриального обмена у детей с расстройствами аутистического
спектра: обзор литературы и собственные данные 
Л.Г. Кириллова, А.А. Мирошников, Л.И. Ткачук, А.А. Юзва, Л.Ю. Силаева, Л.П. Михайлец, Л.К. Ленчевская
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

В современном обществе отмечается стремительный рост заболеваемости расстройствами аутистического спектра (РАС). Окончательно
этиологические и патогенетические факторы этих заболеваний не установлены. 
В настоящем исследовании рассматриваются нарушения функционирования митохондрий как один из возможных патогенетических факторов
формирования РАС.
Цель: определить особенности биохимических показателей митохондриальной дисфункции и ее распространенность среди детей с РАС.
Материалы и методы. Обследовано 25 детей с РАС и 15 здоровых детей группы контроля в возрасте 1,5–5,5 г. (средний возраст — 3,5 г.). Мальчиков
было 18 (72%), девочек — 7 (18%). У детей проводили определение концентрации лактата и пирувата. 
Результаты. Выявлено повышение концентрации лактата натощак у 18 детей (72,0%) с РАС. У детей данной группы в основном отмечался умеренно
выраженный лактат4ацидоз, при котором концентрация лактата превышала референтные значения на 25–50%. Повышение концентрации лактата
в пределах 25% отмечалось у 2 (8%) детей, а выше на 50% — у 7 (16,0%) детей. Также обнаружено снижение соотношения лактат/пируват у 19
(76,0%) детей с РАС.
Выводы. У детей с РАС виявлены высокие показатели распространенности и выраженности митохондриальной дисфункции, которую можно считать
важным патогенетическим фактором регрессивных форм РАС. Раннее выявление митохондриальной дисфункции является критически важным и
требует немедленного лечения. Предложено скрининговое определение уровня лактата, пирувата и их соотношения натощак у всех детей с РАС.
Ключевые слова: митохондриальная дисфункция, расстройства аутистического спектра, лактат, пируват, дыхательная цепь.
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Вступ

Мітохондріальні розлади (МР) є однією з
найбільш складних та цікавих для вив�

чення проблем сучасної нейропедіатрії. Діагнос�
тика мітохондріальної патології зазвичай є
нелегким завданням навіть для досвідченого
клініциста. Перебігаючи під «масками» відомих
неврологічних захворювань, мітохондріальні
порушення у більшості випадків не мають спе�
цифічної клініки, однак чинять значний вплив
на стан дитини. Неспецифічність клінічних про�
явів з ураженням одночасно декількох органів та
систем призводить до тривалих поневірянь
пацієнтів по фахівцях різних спеціальностей.
У наших публікаціях ми неодноразово звертали�
ся до проблеми орфанних захворювань, акцен�
туючи увагу на необхідності поширення знань
про ці хвороби не тільки серед медичних праців�
ників, але й серед батьків, педагогів, працівників
соціальної сфери, з метою раннього виявлення
та своєчасного надання допомоги таким дітям.

Останніми роками зроблено помітні успіхи
у вивченні рідкісних захворювань, серед яких
МР світова наука приділяє особливу увагу.
Дослідження структури і функцій мітохондрій
у нормі та патології на сьогодні є однією з най�
більш цікавих, перспективних та динамічних
галузей медицини. За кордоном видаються спе�
ціалізовані академічні журнали Mitochondrial
DNA, Mitochondrion, Mitochondrial News та
інші, що об'єднують фахівців з молекулярної
біології, цитології, генетики, а також клініцис�
тів різних галузей. Для вітчизняних спеціалі�
стів не є новиною, що порушення мітохондрі�
ального метаболізму є причиною цілого ряду
рідкісних захворювань дитячого віку, однак
останні дослідження констатують їх важливу
роль у виникненні захворювань серця, цукро�
вого діабету, хвороби Паркінсона, деменції
тощо. Роль мітохондріальних порушень вста�
новлена при деяких психічних та неврологіч�
них розладах, таких як шизофренія, біполяр�
ний афективний розлад, хвороби Альцгеймера
та Паркінсона, синдром Ретта [22,24,29,36].

Захворювання, що належать до групи міто�
хондріальних, сьогодні вважаються одними
з найбільш розповсюджених видів порушень
метаболізму у дітей. Загальна поширеність
маніфестних форм мітохондріальних захворю�
вань (МЗ) у популяції оцінюється приблизно
як 1: 5000 — 1:10000, за даними закордонних
дослідників [28]. Водночас носійство мутацій
мітохондріальної ДНК є значно поширенішим
явищем та становить близько 1:200 [31].

На сьогоднішні відомий взаємозв'язок ба�
гатьох мітохондріальних (МЗ) із розладами
аутистичного спектра (РАС). У науковій літе�
ратурі продовжується обговорення ролі подіб�
них порушень у патогенезі РАС. Зокрема у
дітей з РАС можуть спостерігатися як класичні
МЗ (наприклад, фенілкетонурія, мітохондрі�
альні захворювання, дефіцит біотинідази), так
і метаболічні порушення, що не мають конкрет�
ної нозологічної назви (наприклад, мітохондрі�
альні дисфункції) [14]. Метаболічні захворю�
вання можуть проявлятися у перші місяці
життя (наприклад, фенілкетонурія), або мати
більш пізній дебют на першому або другому
році життя (наприклад, дефіцит біотинідази
або цероїдний ліпофусциноз) та призводити до
розвитку епілептичних енцефалопатій, які
ведуть до регресу раніше набутих навичок та
формування РАС [11]. У цьому аспекті роль
МЗ є особливо важливою, оскільки більшість з
них мають у своєму сиптомокомплексі фарма�
корезистентні епілептичні напади, що можуть
призводити до розвитку нейрометаболічної
епілептичної енцефалопатії та розвитку когні�
тивних, соціальних і поведінкових порушень.

Мітохондрії є єдиною органелою людської
клітини, що має свою власну двохспіральну
молекулу ДНК, замкнену у кільце. Стандартна
послідовність генів у мітохондріальній ДНК
(мтДНК) людини називається Кембриджсь�
кою еталонною послідовністю, з якою порівню�
ються всі інші зразки мтДНК. Для більшості
МЗ встановлено локалізацію мутантних генів
у кільці мтДНК [12].

На відміну від мутацій ядерної ДНК, коли
змінена ДНК наявна в однаковій кількості
в кожній тканині організму, концентрація
мутантної мтДНК може істотно різнитися
у різних клітинах та тканинах організму.
Це явище пов'язане з особливостями успадку�
вання мтДНК. У кожній мітохондрії людини
зазвичай міститься від 5 до 10 копій кільцевої
молекули ДНК, причому всі вони успадкову�
ються лише від матері. Коли мітохондрія
ділиться, копії ДНК випадковим чином розпо�
діляються між її нащадками, а потім відбу�
вається подвоєння ДНК. Описане явище інтра�
целюлярної гетероплазмії, коли в одній клітині
співіснує інтактна та мутантна мтДНК [35].
Наявність у певній кількості клітин організму
мутантної мтДНК не обов'язково призводить
до захворювання, тобто у різних осіб з наявні�
стю однієї і тієї самої мутації захворювання
може перебігати з різною важкістю або навіть



ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ  

113ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  8(88)/2017

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

бути відсутнім. Мітохондріальне захворювання
починає проявлятися в той момент, коли помітне
число мітохондрій у багатьох клітинах даної тка�
нини набувають мутантні копії ДНК. Така особ�
ливість МЗ робить їх пренатальну діагностику та
генетичне консультування досить складними. 

Розмірковуючи про діагностику мітохондрі�
альних цитопатій у дітей на сторінках журналу
Mitochondrial News, американський спеціаліст
Robert K. Navaiaux сформулював наступне
емпіричне правило: «Мітохондріальне захво�
рювання варто запідозрити у тих випадках,
коли «поширене (нерідкісне) захворювання»
(ДЦП, епілепсія, аутизм) у конкретної дитини
має незвичний або атиповий перебіг, причому у
патологічний процес має бути залучено три або
більше систем органів» [27].

На сучасному етапі розвитку знань є сенс
говорити про існування захворювань мітохон�
дріального спектра (the spectrum of mitochondri�
al disease), до яких належать хвороби, що вини�
кають унаслідок успадкованих або спонтанних
мутацій мтДНК, а також мутацій ядерної ДНК,
що призводять до порушення структури протеї�
нів або РНК, які містяться у мітохондріях. 

До захворювань мітохондріального спектра
належать наступні:

• захворювання, що викликаються мутація�
ми мітохондріальних генів (MELAS.
MERRF, NARP, синдром Кернса—Сейра,
невропатія Лебера); 

• захворювання, при яких порушення функ�
цій мітохондрій викликане мутаціями
ядерних генів (синдроми Лея та Альперса,
атаксія Фрідрайха, хвороба Люфта, глута�
рова ацидурія 2�го типу, дефекти циклу
Кребса);

• захворювання, при яких спостерігаються
вторинні порушення мітохондріальних
функцій (діабет 2�го типу, хвороба Пар�
кінсона, Гентінгтона та Альцгеймера, деякі
аутоімунні захворювання, синдром Воль�
фа—Паркінсона—Уайта та ін.) [20,27,38].

Дихальний ланцюг мітохондрій знаходиться
під подвійним генетичним контролем: ядерно�
го геному і геному мтДНК. Таким чином,
МЗ можуть спричинятися мутаціями як ядер�
ного, так і мітохондріального геному. Генетичні
особливості мітохондрій визначають наступні
характерні особливості МЗ:

1) мітохондріальна ДНК передається
виключно з цитоплазмою яйцеклітин, тому
мутантні гени мітохондрій успадковуються
лише по материнській лінії;

2) мітохондріальні гени, що несуть патоло�
гічну мутацію, зазвичай наявні лише в певній
частині геному мітохондрій. Така гетероген�
ність мітохондріального генома має назву
інтрацелюлярної гетероплазмії (наявність
у клітині суміші інтактної та мутантної
мтДНК). Таким чином, жінка, яка має гетеро�
плазмію за точковою мутацією мтДНК, може
передавати різну кількість мутантних міто�
хондрій нащадкам, що призводить до значної
варіабельності клінічної картини серед дітей
в одній родині;

3) мтДНК являє собою безперервну послі�
довність генів, що не містить нітронів, захисних
гістонів та системи репарації. Швидкість її
мутації у 10–20 разів вища, ніж у ядерної ДНК,
що пояснює високу частоту спорадичних форм
захворювань;

4) клінічні прояви захворювання залежать
від процентного вмісту мутантної мтДНК у тій
чи іншій тканині, кількість її повинна пере�
вищити критичний пороговий рівень для того,
щоб почали проявлятися порушення функціо�
нування дихального ланцюга мітохондрій.
Критичний пороговий рівень може становити
від 50% до 95% мутантної мтДНК для різних
тканин [7,25,26,32].

Найчастіше при МЗ уражаються енергоза�
лежні тканини організму. До таких тканин
належать головний мозок, скелетні м'язи, міо�
кард, нирки [27]. Nissenkorn запропонував
наступні критерії ураження енергозалежних
органів при МЗ [25]:

—  з боку ЦНС: гостра або транзиторна
енцефалопатія, розумова відсталість або про�
гресуюча деменція, атаксія, екстрапірамідні
порушення, епілептичні напади, парапарез,
інсультоподібні епізоди;

—  з боку периферійної нервової системи:
генералізована міопатія, зовнішня офтальмо�
плегія, нейропатія;

—  з боку органів чуття: атрофія зорових нер�
вів, тапеторетинальна дегенерація, катаракта
або сенсоневральна приглухуватість;

—  з боку серця: кардіоміопатія, порушення
провідності;

—  з боку ШКТ: порушення функцій печінки,
недостатність підшлункової залози, псевдоне�
прохідність кишечника, хронічна діарея та
атрофія ворсинок кишечника;

—  з боку сечовидільної системи: канальцева
дисфункція, нейрогенний сечовий міхур;

—  з боку кісткового мозку: сидеробластна
анемія, нейтропенія або панцитопенія;
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—  з боку ендокринної системи: гіпоглікемія,
цукровий та нецукровий діабет, дефіцит сома�
тотропного гормона, гіпопаратиреоз, затримка
статевого дозрівання. 

Роль мітохондріальних порушень у па�
тогені РАС 

Серед дітей з РАС поширеність МЗ становить
близько 5%, що є значно вищим показником, ніж
у загальній популяції (близько 0,01%) [34].

У 1998 р. американський дослідник Jay
Lombard вперше висунув гіпотезу щодо ролі
мітохондріальних порушень у розвитку РАС,
зазначивши, що «аутизм може бути розладом
порушеного фукціонування мітохондрій»
[13]. З того часу кількість досліджень, що під�
тверджують роль мітохондріальних порушень
у патогенезі РАС, невпинно зростає. У подаль�
шому було запропоновано термін «мітохон�
дріальний аутизм» для дітей з РАС, що мають
супутні МР [17]. 

Установлено, що діти з МЗ можуть мати
нормальний інтелект, затримку розвитку
або розумову відсталість. Стресові фактори,
такі як зневоднення, лихоманка або інфекцій�
ні захворювання, можуть призводити до
регресу у дітей з МЗ [34]. Фенотипово діти з
РАС та мітохондріальними порушеннями
характеризуються більш важким перебігом
розладу, часто наявністю в анамнезі регресу
розвитку, частим розвитком епілептичних
нападів, ознаками уражень енергозалежних
тканин організму.

Провівши мета�аналіз історій хвороб
112 дітей з РАС та МР, американський дослід�
ник Rossignol [34] виявив поширеність у дано�
го контингенту дітей високої частоти регресу
розвитку (52%), епілептичних нападів (41%),
затримки моторного розвитку (51%), порушень
ШКТ (74%). Серед обстежених дітей переважа�
ли хлопчики (61%). Підвищений рівень лакта�
ту відмічався у 78% дітей, а пірувату — у 45%.
У 79% дітей не було виявлено генетичних мута�
цій, тобто відмічалася вторинна мітохондріаль�
на дисфункція (МД). 

Наявність мітохондріальних порушень
у дітей з РАС підтверджена також дослідження�
ми із застосуванням МР�спектроскопії голов�
ного мозку [3,5], посмертними визначенням
концентрації компонентів дихального ланцюга
у зразках тканина мозку, а також виявленням
у дітей з РАС мутацій у генах, що кодують фер�
менти дихального ланцюга [4,6,15,30].

Мета дослідження: визначити поширеність
МД серед дітей з РАС шляхом визначення кон�

центрації її біомаркерів (лактат, піруват, спів�
відношення лактат/піруват) у плазмі крові. 

Матеріал і методи дослідження

Для досягнення мети дослідження
нами було обстежено 25 дітей з РАС віком
1,5–5,5 року (середній вік 3,5 року), які про�
ходили обстеження та лікування у відділенні
психоневрології для дітей з перинатальною
патологією та орфанними захворюваннями
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінеко�
логії НАМН України». Визначення концен�
трації лактату і пірувату проводилося на базі
медико�генетичного відділення інституту.
Серед обстежених дітей було 18 (72%) хлоп�
чиків та 7 (18%) дівчаток. Усі обстежені діти
мали встановлений діагноз РАС згідно крите�
ріїв DSV�V. Проводилося визначення концен�
трації лактату та пірувату у плазмі крові,
а також співвідношення лактат/піруват
натще, через 1 та 3 години після перорального
прийому розчину глюкози, що створює додат�
кове навантаження на дихальний ланцюг
мітохондрій та дозволяє виявити його
неспроможність. Також нами було обстежено
15 дітей групи порівняння без проявів РАС.
Віковий та статевий склад групи спостережен�
ня суттєво не відрізнявся від основної групи.

Дослідження виконані відповідно до принци�
пів Гельсінської Декларації. Протокол досліджен�
ня ухвалений Локальним етичним комітетом
(ЛЕК) установи. На проведення досліджень
було отримано поінформовану згоду батьків
дітей (або їхніх опікунів).

Результати дослідження 

Серед дітей основної групи нами було вия�
влено підвищення концентрації лактату натще у
18 (72,0%) дітей. У дітей даної групи переважно
відмічався помірно виражений лактат�ацидоз,
при якому концентрація лактату перевищувала
референтні значення (1,0–17 ммоль/л) на
25–50% (концентрація лактату в межах
2,13–2,55 ммоль/л). Такий рівень лактату відмі�
чався у 9 (36,0%) дітей. Підвищення концентрації
лактату у межах 25% (1,7–2,13 ммоль/л) відміча�
лося у 2 (8%) дітей, а вище, ніж на 50% (>2,55
ммоль/л) — у 7 (16,0%) дітей. У групі порівнянні
ми не виявили перевищення нормального показ�
ника концентрації лактату у жодної дитини.
Середня концентрація лактату натще у дітей
основної групи становила 2,26±0,97 ммоль/л, в
той час як у дітей з групи порівняння цей показ�
ник становив 1,25±0,13 ммоль/л (відмінність між
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групами статистично достовірна, p<0,05).
Через 1 та 3 години після перорального прийому
глюкози нормальний рівень лактату зберігався
лише у 3 (12,0%) дітей з основної групи та в усіх
дітей групи порівняння. Середня концентрація
лактату у дітей з РАС через 1 та 3 години після
перорального прийому розчину глюкози стано�
вила відповідно 2,92±0,85 та 2,29±0,71 ммоль/л, а
у дітей групи порівняння — 1,69±0,21 ммоль/л
та 1,19±0,11 ммоль/л (відмінність між групами
статистично достовірна, p<0,05). Також було
визначено, що середній приріст концентрації
лактату через годину після прийому глюкози
становив 0,6±0,76 ммоль/л у дітей основної
групи та 0,23±0,11 ммоль/л у дітей групи
порівняння. Через три години після прийому
глюкози концентрація лактату переважно від�
новлювалась до рівня натще (у 18 дітей).
Середній приріст концентрації лактату через
три години у дітей основної групи становив
0,03±0,67 ммоль/л. Співвідношення показників
середньої концентрації лактату у дітей основної
групи та групи порівняння показано на рис.1. 

Підвищення концентрації пірувату у плазмі
крові натще було виявлено у 20 (80,0%) дітей
з РАС. При цьому у 13 (52,0%) дітей відмічало�
ся перевищення нормальних показників кон�
центрації пірувату (0,09–0,11 ммоль/л) у
понад двічі. Таким чином, визначення концен�
трації пірувату є більш чутливим методом
діагностики МД та може підвищуватися
навіть при нормальних показниках лактату. В
усіх дітей групи порівняння рівень пірувату,
як натще, так і після проведення глюкозотоле�
рантного тесту, залишався в межах норми.
Середня концентрація пірувату натще у дітей
основної групи становила 0,24±0,09 ммоль/л,
в той час як у дітей з групи порівняння цей
показник становив 0,12±0,06 ммоль/л (відмін�
ність між групами статистично достовірна,

p<0,05). Через 1 та 3 год. після перорального
прийому глюкози нормальний рівень лактату
зберігався лише у 2 (8,0%) дітей основної
групи та в усіх дітей групи порівняння. Серед�
ня концентрація пірувату у дітей з РАС через 1
та 3 год. після перорального прийому розчину
глюкози становила відповідно 0,26±0,06 та
0,25±0,07 ммоль/л, а у дітей групи порівняння —
0,11±0,04 та 0,09±0,03 ммоль/л (відмінність
між групами статистично достовірна, p<0,05).
Середній приріст концентрації пірувату через
годину після прийому глюкози був 0,03±0,07,
що становить 12,5%. Для порівняння: концен�
трація лактату через годину збільшилась.
Співвідношення показників середньої концен�
трації пірувату у дітей основної групи та групи
порівняння показано на рис.2. 

Було також виявлено зниження співвідно�
шення лактат/піруват у 19 (76,0%) дітей з РАС
(нормальний показник 15–20), при цьому
після перорального прийому глюкози у 8
(32,0%) дітей даний показник знизився за раху�
нок виразного збільшення піруватацидемії,
водночас у 11 (44,0%) показник підвищився за
рахунок виразнішого підйому лактату (рис. 3). 

Рис. 1. Середні показники концентрації лактату у плазмі крові
дітей з розладами аутистичного спектра та групи порівняння
(ммоль/л)

Рис. 2. Середні показники концентрації пірувату у плазмі крові
дітей з розладами аутистичного спектра та групи порівняння
(ммоль/л)

Рис. 3. Показники співвідношення лактат/піруват натще та
після перорального навантаження глюкозою у дітей з
розладами аутистичного спектра та групи порівняння
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Обговорення
Діагностика МР, до яких належать МЗ та МД,

зазвичай є складною та ґрунтується на клініч�
них, гістологічних, біохімічних та молекулярних
методах діагностики, а також даних нейровізуа�
лізації. Окрім наведених вище клінічних проявів
МР високу діагностичну цінність має гістологіч�
не дослідження біоптатів скелетних м'язів (вия�
влення рваних червоних або синіх волокон у
скелетних м'язах, зниження активності цито�
хром�оксидази або сукцинатдегідрогенази у м'я�
зах, а також виявлення під час електронної
мікроскопії аномальних мітохондрій або субсар�
колемальних мітохондріальних нагромаджень).
Важливе значення має молекулярно�генетичне
дослідження, яке дозволяє ідентифікувати мута�
ції ядерної або мітохондріальної ДНК [16,34]. 

Частота відхилень у показниках біомаркерів
МР є значно вищою, ніж частота виявлення
самих МР. Показники таких біомаркерів, як
лактат, піруват, карнітин та убіхінон, суттєво
відрізняються у дітей з РАС та у здорових дітей.
Деякі маркери корелюють з важкістю РАС. На
жаль, не існує єдиного надійного маркера для
діагностики МР. Біохімічні маркери МР поді�
ляються на прямі (лактат, піруват, співвідно�
шення лактат/піруват, убіхінон, аланін, ацил�
карнітин, співвідношення аланін/лізин) та
непрямі (креатинкіназа, карнітин, АЛТ, АСТ,
аміак). [10,16,17,34]. Відхилення цих показни�
ків може відбуватися з різних причин. Напри�
клад, МД погіршує аеробне дихання, що приз�
водить до зниження функції циклу Кребса та,
у свою чергу, до підвищення концентрації піру�
вату. Піруват метаболізується в лактат і аланін,
що призводить до підвищення концентрації
цих метаболітів [23]. Зазвичай у дітей з РАС та
МР відмічається помірне підвищення концен�
трації лактату та нормальний показник співвід�
ношення лактат/піруват. Більш виразне збіль�
шення лактат�ацидозу спостерігається після
прийому їжі. Піруват, на жаль, не є стабільною
сполукою та швидко руйнується у зразках
крові при її тривалому зберіганні, тому деякі
автори рекомендують використовувати кон�
центрацію аланіну, яка перебуває у рівновазі з
концентрацією пірувату, а тому може викори�
стовуватися як більш надійний маркер пірувата�
цидемії [33].

Пригнічення аеробного дихання також
погіршує бета�окислення жирних кислот, що
призводить до підвищення концентрації ацил�
карнітину. Додатковим джерелом підвищення
концентрації лактату є компенсаторна актива�

ція анаеробного дихання, яка виникає при
порушенні аеробного дихання. Лактат є одним
з кінцевих продуктів анаеробного дихання.
Тому визначення концентрації лактату у плазмі
крові є важливим первинним діагностичним
тестом для виявлення МД. Однак у дітей з МД
концентрація лактату може у деяких випадках
підвищуватися лише під час декомпенсації
(наприклад, інфекційного захворювання) або
взагалі бути нормальною. Отже, нормальний
рівень лактату у плазмі крові та лікворі не
дозволяє повністю виключити МЗ [16,25,38].  

Відомо, що утворення лактату в організмі тісно
пов'язане з утворенням пірувату. Їх співвідношен�
ня характеризує стан гліколітичного та окисного
перетворення вуглеводів. У нормі величина спів�
відношення лактат/піруват становить 15–20, а її
зміни свідчать про порушення нормального мета�
болізму.  Зниження показника лактат/піруват
свідчить про підвищення піруватацидемії, у той
час як підвищення рівня лактату вказує на пере�
важне збільшення концентрації лактату. Зміни
співвідношення лактат/піруват залежать від типу
лактат�ацидозу. При лактат�ацидозі типу А відбу�
вається переважно підвищення концентрації лак�
тату у крові внаслідок порушень перфузії та окси�
генації тканин. Це може бути зумовлено важкими
станами, таким як інфаркт міокарда, сепсис, кро�
вотеча, рідше — гіпоксією, обумовленою хроніч�
ними захворюваннями легень, хронічною анемі�
єю, отруєнням чадним газом або цианідами [8].
У пацієнтів з лактат�ацидозом типу А відмічаєть�
ся збільшення співвідношення лактат/піруват
вище нормальних показників. У пацієнтів з лак�
тат�ацидозом типу Б підвищення концентрації
лактату не супроводжується ознаками зниження
перфузії тканин. Натще може відмічатися помірне
підвищення або навіть нормальний показник кон�
центрації лактату у крові. Натомість концентрація
пірувату, зазвичай, підвищена, що знижує показ�
ник співвідношення лактат/піруват. Для розвитку
лактат�ацидозу необхідне додаткове наванта�
ження у вигляді дегідратації, голодування, інфек�
ційного захворювання, лихоманки, фізичного
перенавантаження. При декомпенсації стану
(наприклад, при інфекційному захворюванні,
лихоманці), лактакт�ацидоз може збільшуватись,
підвищуючи співвідношення лактат/піруват
[8,34]. До станів, що супроводжуються лактат�
ацидозом типу Б, належать МР, а також інші зах�
ворювання, такі як цукровий діабет, ураження
печінки, лейкоз, недостатність тіаміну тощо.

Непрямі маркери МД також можуть мати
значну діагностичну цінність. Так, наприклад,
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зниження концентрації загального чи вільного
карнітину може відбуватися в результаті над�
мірного накопичення неметаболізованих жир�
них кислот [18]. Оскільки цикл метаболізму
сечовини частково розташований у мітохондрії,
МД може призвести до вторинної дисфункції
циклу сечовини та підвищення концентрації
аміаку. Також ураження скелетних м'язів та
печінки може призводити до підвищення кон�
центрації креатинкінази, АЛТ та АСТ [18,34].

Мітохондріальна дисфункція поділяється
на первинну і вторинну [8,18]. Первинна МД
викликається дефектами у генах, безпосе�
редньо залучених у функціонування мітохон�
дріальної системи продукції АТФ, в той час як
вторинна МД розвивається внаслідок інших
метаболічних, біохімічних або генетичних
порушень, що впливають на синтез АТФ
у мітохондріях. Наприклад, порушення антиок�
сидантних систем може спричиняти підвище�
ний оксидантний стрес, який пошкоджує нор�
мальне функціонування мітохондрій.  Серед
інших причин вторинної МД відомі деякі
лікарські засоби, зокрема вальпроати,
порушення обміну жирних кислот з короткими
ланцюгами, наприклад, пропіонової, підвищен�
ня концентрації тумор�некротизуючого факто�
ру, церебральний дефіцит фолатів, мальнутри�
ція, дефіцит піридоксину, заліза або гему,
підвищення концентрації діоксиду азоту, важкі
метали, пестициди. У дітей з РАС у 79% вия�
вляється саме вторинна МД [18,19,34].   

У випадку призначення антиконвульсантів
слід уникати солей вальпроєвої кислоти та барбі�
туратів [9]. Зокрема, препарати вальпроєвої
кислоти інгібують процеси окислення жирних
кислот і окисного фосфорилювання, цикл сечо�
вини та трикарбонових кислот (Кребса), приз�
водять до недостатності карнітину, гальмують
цитохром�С�оксидазу (комплекс IV мітохондрій)
[37], викликають апоптоз клітин печінки, що приз�
водить до фатального токсичного гепатиту [1].    

Серед інших препаратів, які бажано уникати
за наявності МД у дітей з РАС, — парацетамол,
який пригнічує окислювальне фосфорилюван�
ня, збільшує кількість активних радикалів, вис�
нажує запаси глутатіону; нейролептики — інгі�
бують окисне фосфорилювання; аміноглікози�
дові антибіотики (наприклад, гентаміцин),
а також еритроміцин — спричиняють токсичну
дію на мітохондрії, викликаючи порушення
трансляції мітохондріальної ДНК; ацетилсалі�
цилова кислота — пригнічує окислювальне
фосфорилювання, коензим А; серотонінергичні

антидепресанти — пригнічують комплекс I
мітохондрій; засоби для інгаляційного наркозу
(оксид азоту, пропофол, галоман) та препарати
для місцевої анестезії — інгібують окисне фос�
форилювання; барбітурати та бензодіазепіни —
пригнічують комплекс I мітохондрій [21].

При мітохондіральних порушеннях застосо�
вують комплексну нейрометаболічну терапію,
метою якої є підвищення рівня АТФ і зниження
рівня лактату. Призначають коензим Q10 у дозі
(4 мг/кг/добу), вітамін Е (200–400 мг/добу),
фолієву кислоту (0,5–2,5 мг/кг/добу), L�аргі�
нін (500 мг/кг/добу, внутрішньовенно кра�
плинно). Існують повідомлення про поліпшен�
ня неврологічного статусу у деяких випадках
при прийомі тіаміну, який є кофактором піру�
ватдегідрогеназного комплексу. Позитивний
ефект отримано при прийомі рибофлавіну,
який нормалізує синтез аденозинтрифосфату.
Тіамін та рибофлавін призначають у дозах по
50 мг на добу. При виникненні інтеркуррентних
інфекційних захворювань додатково на термін
7 днів призначають вітамін С (25 мг/кг/добу),
біотин (1 мг/добу для дітей масою тіла до 10 кг;
10 мг/добу для дітей масою більше 10 кг), аль�
фа�ліпоєву кислоту (10 мг/кг/добу), препарати
цинку (30 мг/добу) [30]. Активне лікування
МД із застосуванням L�карнітину, тіаміну,
нікотинаміду, пантотенату, що покращують
функціонування дихального ланцюга, а також
застосування антиоксидантів, включаючи віта�
мін С, вітамін Е, альфа�ліпоєвої кислоти
та коензиму Q10 (CoQ10), дозволяє у багатьох
випадках покращити стан дітей з РАС та відно�
вити раніше втрачені навички [2,33].

Висновки

У дітей з РАС часто відмічається МД, яка,
на нашу думку, є причиною значної частки
регресивних форм РАС. Хоча у таких дітей
можуть бути ранні прояви МД у вигляді помір�
ної м'язової гіпотонії, зазвичай, МД діагносту�
ється до початку втрати навичок. У нашій країні,
на жаль, метаболічними та мітохондріальними
порушенням при РАС цілковито нехтують, на
відміну від розвинутих країн.

Раннє виявлення МР є вкрай важливим
та вимагає негайного лікування. Тривала пер�
систенція МР може призводити до серйозних
наслідків у вигляді метаболічних кризів
при інфекційних захворюваннях або лихоман�
ці, що можуть призводити до подальшого
регресу навичок, ураження слуху і зору, а також
ураження серця та внутрішніх органів. На сьо�
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годні можливості лікування МР значно розшири�
лися, з'явилися засоби, що дозволяють впливати
на порушені мітохондріальні процеси, корегувати
їх і запобігати подальшому прогресуванню. 

Ми пропонуємо скринінгове визначення
рівня лактату, пірувату та їх співвідношення
натще в усіх дітей з РАС. У дітей з РАС, що
мають в анамнезі регрес розвитку, епілептичні
напади, епізоди погіршення стану, пов'язані з

лихоманкою або інфекційними захворювання�
ми, затримку рухового розвитку, атаксію, пору�
шення ШКТ або кардіоміопатію, ми пропонуємо
проводити поглиблене дослідження з визна�
ченням показників лактату, пірувату та їх спів�
відношення, як натще, так і після проведення
стандартного глюкозотолерантного тесту.
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Сведения об авторах:

Украинские клиники станут автономными

С седьмого декабря в Украине вступает в силу при�
нятый весной текущего года так называемый «закон
об автономизации учреждений здравоохранения».
Он призван усовершенствовать законодательство
по вопросам деятельности медицинских организаций.

Документ предусматривает, что коммунальные
и государственные учреждения могут изменить статус
и стать неприбыльными предприятиями. Их админи�
страция сможет самостоятельно контролировать
финансовые потоки, привлекать инвестиции и работать
на началах самоуправления.

Заказчиком медицинских услуг у таких предприя�
тий могу выступать государство, органы местного сам�
оуправления, любые юридические и физические лица.

Отмечается, что принятие данного закона не означает
введения платной медицины на общегосударственном
уровне.

Кроме того, закон предусматривает условия на
которых будет формироваться руководящий состав
автономных учреждений здравоохранения. Так возгла�
вить подобные медицинские заведения смогут кандида�
ты прошедшие конкурс. Занимать должность они будут
всего от 3 до 5 лет.

Кроме того, закон предусматривает создание наблю�
дательных советов для контроля и прозрачности рабо�
ты неприбыльных предприятий здравоохранения.
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