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В процессе симбиоза митохондрии ут�

ратили значительную часть самостоятель�

ности, в результате чего их функциониро�

вание мало зависит от собственной

ДНК. Большая часть митохондриальных

белков кодируется в ядрах клеток и до�

ставляется в митохондрии из цитоплазмы,

поэтому жизнедеятельность митохондрий

зависит от обеспечения клетки необходи�

мыми компонентами. Митохондрии на�

ходятся в процессе постоянного обновле�

ния, особенно это касается клеток нерв�

ной системы, мышечных волокон, мио�

карда, почек, печени. 

Основными биохимическими процес�

сами, имеющими отношение к энергети�

ческому обмену и происходящими в ми�

тохондриях, являются: цикл трикарбоно�

вых кислот (цикл Кребса), бета�окисле�

ние жирных кислот, карнитиновый цикл,

транспорт электронов в дыхательной це�

пи и окислительное фосфорилирование.

Любой из указанных процессов может на�

рушаться и быть причиной митохондри�

альной недостаточности. Врожденная

митохондриальная патология, различные

токсины, инфекции, стрессы, дефицит

регуляторных пептидов, коферментов,

нарушения транспортных систем могут

приводить к развитию митохондриальной

недостаточности. Кроме продукции энер�

гии для клеток, митохондрии участвуют

во внутриклеточной сигнализации, апоп�

тозе, промежуточном метаболизме, а так�

же в обмене аминокислот, липидов, хо�

лестерина, стероидов и нуклеотидов. 

Биохимические процессы в митохонд�

риях протекают с участием кислорода

с образованием молекул, обладающих

чрезвычайно высокой реакционной спо�

собностью благодаря наличию не спа�

ренных электронов на внешней орбите.

Часть таких молекул клетка использует

в своих целях. Однако свободные радика�

лы, обладая способностью окислять лю�

бые биомолекулы, имеют высокую разру�

шительную силу. В противовес этому

клетка в процессе эволюции выработала

высокоспециализированную и эффек�

тивную систему антиоксидантной защи�

ты. К свободным радикалам, которые

клетка использует «для себя», относятся

семихиноны, супероксид�анион�радикал

кислорода, монооксид азота. Семихино�

ны представлены анион�радикалами, об�

разующимися в качестве побочного про�

дукта окислительно�восстановительных

реакций. Постоянно образуясь на внут�

ренних мембранах митохондрий, они яв�

ляются самыми распространенными сво�

бодно�радикальными молекулами в орга�

низме.

Супероксид�анион�радикал кислорода

образуется из 2�5% молекул кислорода,

участвующих в тканевом дыхании.

Монооксид азота синтезируется мно�

гими клетками организма под действием

специальных ферментов – NO�синтаз.

Вышеуказанные радикалы, которые по�

лучили название первичных, используют�

ся клетками в своих целях. Образование

первичных радикалов контролируется

специальными ферментными системами.

При определенных условиях из первич�

ных радикалов образуются вторичные ра�

дикалы – радикал гидроксила и радикалы

окисленных липидов, оказывающих раз�

рушительное действие на организм. Вы�

деляют также третичные радикалы – это

радикалы антиоксидантов, которые могут

быть полезными или вредными для орга�

низма в зависимости от ряда условий.

В условиях интоксикации, при гипоксии,

действии некоторых металлов усиливает�

ся образование свободно�радикальных

молекул, которые не успевают обезвре�

дить антиоксидантные системы, и они

оказывают повреждающее действие на

окружающие структуры, прежде всего на

митохондрии. Повреждение митохонд�

рий приводит к еще большей биоэнерге�

тической и функциональной недостаточ�

ности, деструкции клеточных структур,

некрозу и апоптозу клеток.

Свободные радикалы играют огромную

роль в старении митохондрий и клеток.

Агрессивная среда вокруг митохондрий

при значительном увеличении их количе�

ства и нарушении функции может быть

одним из факторов развития деструктив�

ных изменений в клетках. Высокая ско�

рость обновления и короткая продолжи�

тельность жизни митохондрий создают

возможность для их восстановления. 

На основании результатов исследова�

ний последних лет возникло предположе�

ние о наличии различных типов индиви�

дуального энергетического статуса орга�

низма и скрытых форм его недостаточ�

ности, что снижает адаптивные возмож�

ности, увеличивает риск развития заболе�

ваний. Митохондриальные цитопатии

усугубляют течение различных заболева�

ний и требуют назначения энерготропной

терапии. Митохондриальные цитопатии

могут быть наследственными и приобре�

тенными. Наследственные характеризу�

ются тяжелыми поражениями мышечной,

нервной и других систем в детском воз�

расте. В настоящее время накоплен кли�

нический опыт применения энерготроп�

ной терапии в лечении наследственных

митохондриальных заболеваний и полу�

чены положительные результаты. В лече�

нии большинства хронических заболева�

ний различных органов и систем энерго�

тропная терапия используется недоста�

точно и мало изучена.

К наиболее характерным признакам

митохондриальных цитопатий относят

сниженную толерантность к физической

нагрузке, гипотонию, миопатию, наруше�

ния сердечного ритма, гипертрофичес�

кую миокардиопатию, атрофию зритель�

ного нерва, пигментную ретинопатию,

деменцию, расстройства психики, аксо�

нальную нейропатию, нарушения двига�

тельной функции желудочно�кишечного

тракта, сахарный диабет и др. Особен�

ностью нарушений энергетического обме�

на является их комплексность и высокая

вероятность одновременного выявления

в различных органах и системах. Повреж�

дения тех или иных органов при полисис�

темной митохондриальной недостаточ�

ности тем значительнее, чем выше зави�

симость органа от энергетического обес�

печения. Наиболее часто отмечается со�

четание поражения нервной системы от

умеренного астенического синдрома до

тяжелых энцефалопатий и полиневропа�

тий, нарушения со стороны сетчатки,

снижения слуха, изменений миокарда от

умеренных нарушений ритма до дилата�

ционных кардиомиопатий, скелетных

мышц от слабовыраженной мышечной

слабости до миопатии.

Митохондриальная дисфункция при�

водит к недостаточности энергообеспече�

ния клеток печени, нарушению обмен�

ных процессов, дальнейшему развитию

клеточного повреждения, вплоть до гибе�

ли клетки. Выраженность патологическо�

го процесса в печени связана со степенью

зависимости печеночных клеток от эф�

фективности аэробного окисления. Ана�

лиз клинических проявлений острых

и хронических заболеваний печени ука�

зывает на то, что в клинике хронических

гепатитов независимо от этиологии забо�

левания на первый план выходят явления

митохондриальной цитопатии – повы�

шенная усталость, астенический синд�

ром, нарушения сна, психоэмоциональ�

ная лабильность, мышечная слабость

и непереносимость физических нагрузок,

склонность к тахикардии. 

В лечении заболеваний печени исполь�

зуется большая группа препаратов, кото�

рые принято называть метаболически�

ми – это аминокислоты, пептиды, вита�

мины и витаминоподобные вещества, эс�

сенциальные фосфолипиды. Однако не

всегда указанные лекарственные средства

обладают достаточным энерготропным

потенциалом. Наибольшее значение

в этом отношении имеют препараты, воз�

действующие на процессы, происходя�

щие в универсальных клеточных органел�

лах (митохондриях) и непосредственно

влияющие на внутриклеточные окисли�

тельные процессы анаэробного и аэроб�

ного окисления. 

Назначение энерготропной терапии

определяется выбором соответствующих

лекарственных средств и их дозой. Осно�

вой энерготропной терапии является пол�

ноценное качественное питание. Пищевые

вещества используются в качестве источ�

ника субстратов для энергии транспорт�

ных, регуляторных и антиоксидантных

компонентов. Применяя отдельные ко�

факторы, например витамины, можно ус�

пешно устранить дефицит или повышен�

ные индивидуальные потребности мито�

хондрий в отдельных веществах. Митохонд�

риальные нарушения чаще включают

несколько патологических повреждений

различных звеньев энергетического обме�

на, поэтому при проведении энерготроп�

ной терапии желательно использовать

комплексный подход к выбору энерго�

тропных средств. В связи с этим наиболее

эффективными могут быть комплексы

энерготропных препаратов, обладающие

способностью воздействовать сразу на

несколько ключевых этапов клеточного

энергообмена. При этом на первое место

по значимости выдвигаются такие препа�

раты, как L�карнитин, коэнзим Q10, оро�

тат калия, витамины группы В. 

К заболеваниям, тесно связанным

с нарушениями энергетического обмена,

относят алкогольный и неалкогольный

стеатогепатит (НАСГ). Среди причин жи�

ровой болезни печени выделяют длитель�

ный дефицит в рационе полноценного по

аминокислотам белка, быструю потерю

массы тела, алкоголь и другие токсины,

длительное парентеральное питание,

прием эстрогенов, глюкокортикоидов,

а также врожденные дефекты β�окисле�

ния жирных кислот, дефицит β�анти�

трипсина. Одним из основных механиз�

мов развития жировой дистрофии печени

различного генеза является нарушение

структуры и функции митохондрий. Ми�

тохондриальные нарушения включают

функциональные и биохимические изме�

нения обмена белков, жиров, углеводов,

снижение активности ферментов дыха�

тельной цепи. Экспериментальные ис�

следования при введении крысам инги�

битора активности ферментов дыхатель�

ной цепи митохондрий и β�окисления

жирных кислот показали, что степень на�

рушения морфологической структуры

печени этих животных была такой же,

как у больных со стеатозом и стеатогепа�

титом. Исследование электронно�мик�

роскопической структуры гепатоцитов

у больных с неалкогольной жировой

дистрофией печени выявило увеличение

и набухание митохондрий, снижение

плотности их матрикса, изменения

в структуре митохондриальной ДНК.

Анализ арсенала гепатопротективных

средств, используемых для лечения боль�

ных с заболеваниями печени, показал,

что препарат Гепадиф® благодаря нали�

чию в своем составе карнитина, оротата,

рибофлавина, пиридоксина можно от�

нести к гепатопротекторам с энерготроп�

ным механизмом действия.

Материалы и методы
Нами обследовано две группы боль�

ных с неалкогольным стеатогепатитом

в сочетании с гипертонической бо�

лезнью (ГБ). Состояние энергетического

обмена оценивалось путем определения

в крови больных содержания макроэрги�

ческих соединений, а именно АТФ, АДФ

и АМФ в гомогенатах эритроцитов пери�

ферической крови, методом тонкослой�

ной хроматографии с вычислением энер�

гетического заряда клеток по формуле

ЕЗ=АТФ/(АДФ+АМФ), а также общей

активности ключевого фермента анаэ�

робного гликолиза – лактатдегидрогена�

зы (ЛДГ) сыворотки кpови и его изофер�

ментного спектра методом электрофоре�

за на приборе ПЭФ�3. Больным основ�

ной группы в комплексном лечении в ка�

честве гепатопротектора назначали Гепа�

диф®, пациентам группы сопоставле�

ния – гепатопротекторы растительного

происхождения (табл.).

Митохондриальные нарушения, 
их роль в патогенезе жировой болезни печени

и особенности лечения
В настоящее время большое внимание в патогенезе большинства заболеваний уделяется состоянию митохондрий.
Повышенный интерес обусловлен открытием роли митохондрий в процессах энергетического обеспечения процессов,
отвечающих за воспроизведение, функции и жизнедеятельность всех органов и тканей. Большинство исследователей
признают, что митохондрии являются потомками эубактерий, которые при зарождении жизни внедрились
в первобытные клетки и постепенно превратились в эндосимбионтов. Подтверждением этого предположения является
то, что митохондрии – единственные органеллы клеток, которые сохранили часть своего генома в эволюционном
процессе развития жизни животных и человека. Часть генома была передана ядру хозяина, который предоставляет
митохондриям место обитания, используя в свою очередь энергию, запасаемую в продукте жизнедеятельности
митохондрий в виде АТФ. 
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Результаты и обсуждение
Изменения энергетического обмена

у обследованных больных заключались

в снижении уровня основных макроэр�

гов – АДФ и АТФ, который является ос�

новным показателем энергообеспечения

клетки. Содержание АТФ в эритроцитах

больных ниже по сравнению со здоровы�

ми лицами (р<0,001). Кроме снижения

содержания АТФ, у больных наблюдалось

снижение концентрации АДФ. Напротив,

уровень АМФ имел тенденцию к повы�

шению, что могло указывать на использо�

вание макроэргических соединений

и деградацию вследствие этого АТФ с ее

распадом в АМФ. Известно, что содержа�

ние АТФ в наибольшей степени характе�

ризует состояние аэробного метаболизма,

в то время как концентрация в крови та�

ких фракций ЛДГ, как ЛДГ4+5, является

показателем анаэробного метаболизма.

Как следует из данных, приведенных

в таблице, содержание ЛДГ в крови повы�

шено за счет 4 и 5 фракций, которые ха�

рактеризуют анаэробные процессы, в то

время как активность 1 и 2 фракций ЛДГ

была пониженной. Согласно изменениям

соотношение между отдельными фракци�

ями ЛДГ (коэффициент ЛДГ1+2/ЛДГ4+5)

снижено, что свидетельствует о сущест�

венном преобладании анаэробного гли�

колиза над окислительным фосфорили�

рованием. Определение показателя ЕЗ

эритрона показало его снижение у паци�

ентов, что свидетельствует об уменьше�

нии энергообеспечения организма.

У больных НАСГ в сочетании с ГБ в ос�

новной группе после лечения наблюда�

лось улучшение энергетических процес�

сов. В данной группе пациентов содержа�

ние АДФ в эритроцитах увеличилось

в 1,2, а АТФ – в 1,5 раза. Повысилась ин�

тенсивность анаэробного метаболизма,

о чем свидетельствует улучшение показа�

телей ЛДГ.

Положительная динамика показателей

энергетического обмена сочеталась

с улучшением общего состояния и норма�

лизацией показателей функционального

состояния печени. Благоприятный эф�

фект препарата Гепадиф® объясняется на�

личием в его составе карнитина. Сущест�

вует мнение, что карнитин настолько ва�

жен для метаболизма жиров, что его срав�

нивают с ролью инсулина для метаболиз�

ма глюкозы. Карнитин обеспечивает пе�

ренос жирных кислот в митохондрии кле�

ток, где они окисляются с выделением

энергии. При дефиците карнитина жир�

ные кислоты, не попав в митохондрии,

накапливаются в цитоплазме клеток, где

подвергаются окислению с образованием

большого количества продуктов перекис�

ного окисления. Карнитин участвует не

только в транспорте жирных кислот в ми�

тохондрии, но и в других биохимических

процессах в клетке, таких как образование

и деградация жирных кислот, стероидов,

фосфолипидов, синтез ацетилхолина,

окисление пировиноградной кислоты, об�

разование кетоновых тел, катаболизм не�

которых аминокислот, дезинтоксикация

органических кислот и ксенобиотиков,

функционирование некоторых важных

ферментов – пируватдегидрогеназы, α�

кетоглутаратдегидрогеназы. Карнитин об�

ладает также анаболическим эффектом,

принимая участие в метаболизме фосфо�

липидов. В ряде исследований было уста�

новлено, что L�карнитин в различных био�

логических системах оказывает защитное

действие при апоптозе. Протективные

свойства L�карнитина при апоптозе обус�

ловлены ингибированием синтеза цера�

мидов – мощных эндогенных промоторов

клеточного апоптоза и активности каспаз,

которые являются ключевыми медиатора�

ми апоптоза. 

Улучшению функционального состоя�

ния печени у пациентов с жировой бо�

лезнью печени способствует наличие

в составе препарата Гепадиф® карнитина

оротата, антитоксической фракции

экстракта печени, богатой незаменимы�

ми аминокислотами, пептидами, антиок�

сидантами, микроэлементами и витами�

нами в хелатных формах, что улучшает

метаболические процессы в печени, ока�

зывает антиоксидантное и регенерирую�

щее действие. Оротат обладает анаболи�

ческими свойствами, улучшает белоксин�

тетические процессы.

Таким образом, полученные нами резуль�
таты позволяют сделать вывод, что Гепа�
диф® оказывает положительный эффект на
функциональное состояние печени благода�
ря полифункциональному влиянию на пато�
генетические механизмы стеатогепатита,
среди которых наиболее важными можно
считать улучшение состояния митохондрий
и повышение интенсивности энергетичес�
кого обмена.
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Таблица. Показатели энергетического метаболизма у больных с НАСГ в сочетании с ГБ

Показатели
Здоровые 

лица (n=17)

Основная группа (n=91) Группа сопоставления (n=91)

До лечения После лечения До лечения После лечения 

АТФ, мкмоль/л 676,57±14,79 283,21±9,51* 425,8±11,2# 268,34±8,70* 295,7±9,67

АДФ, мкмоль/л 216,10±8,20 169,34±5,29* 201,9±7,3# 161,50±5,51* 170,2±6,43

АМФ, мкмоль/л 95,07±4,18 129,31±4,89* 107,9±4,5# 121,41±3,23* 116,8±4,01

ЕЗ 2,19±0,05 0,96±0,02* 1,50±0,04# 0,95±0,03* 1,05±0,04

ЛДГ общ., ммоль××г/л'1 2,09±0,11 3,84±0,17* 2,98±01,2# 3,63±0,14* 3,57±0,12

ЛДГ1+2, % 65,2±2,05 41,87±1,93* 58,71±2,3# 42,12±2,03* 45,31±2,20

ЛДГ3, % 31,4±1,03 46,01±1,21* 35,62±1,25# 45,59±1,16* 42,8±1,24

ЛДГ4+5, % 5,93±0,14 14,92±0,75* 10,3±0,52# 15,37±0,38* 14,61±0,43

ЛДГ1+2/ЛДГ4+5 11,07±0,72 2,89±0,13* 5,81±0,29# 2,81±0,15* 3,15±1,22

*Достоверность по сравнению со здоровыми лицами; #достоверность по сравнению с данными после лечения.
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