
78

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

O.V. Kurbatova1, T.D. Izmailova1, A.N. Surkov1, L.S. Namazova-Baranova1, 2, 3, S.I. Polyakova1, L.V. Miroshkina1, 

G.F. Semyonova1, I.V. Samokhina1, E.Yu. Kapustina1, Z.N. Dukhova, A.S. Potapov1, 2, S.V. Petrichuk1

1 Scientific Centre of Children Health, Moscow, Russian Federation
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Russian Federation

3 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Mitochondrial Dysfunction in Children with Hepatic Forms 

of Glycogen Storage Disease

Aim: The purpose of the study was to assess mitochondrial dysfunction severity in patients with hepatic forms of glycogen storage disease (GSD). 

Patients and methods: We examined 53 children with GSD in the dynamics. Distribution of children by disease types was: 1st group — children 

with GSD type I, 2nd group — children with GSD type III, 3rd group — children with GSD type VI and IX; comparison group consisted of 34 

healthy children. Intracellular dehydrogenases activity: succinate dehydrogenase (SDH), glycerol-3-phosphate-dehydrogenase (GPDH), 

nicotinamideadenin-Н-dehydrogenase (NADH-D) and lactatdehydrogenase (LDH) was measured using the quantitative cytochemical method 

in the peripheral lymphocytes. Results: It was revealed decrease of SDH- (р <0.001) and GPDH-activities (р <0.001), along with increase 

of the NADH-D activity (р <0.05) in all patients with GSD, (SDH / NADH-D) index was decreased (р <0.001). LDH activity was increased in 

groups 1 (р <0.05) and 3 (p <0.01), compared with comparison group. The most pronounced intracellular enzymes activity deviations were observed 

in children with GSD type I, that correspond to more severe clinical form of GSD. It was found strong correlation between intracellular enzymes 

activity and both hepatomegaly level (R =0.867) and metabolic acidosis severity (R =0.987). Conclusion: Our investigation revealed features 

of mitochondrial dysfunction in children with GSD, depending on the GSD type. Activities of lymphocytes enzymes correlates with the main disease 

severity parameters and can be used as an additional diagnostic criteria in children with hepatic form of GSD.
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Митохондриальная дисфункция у детей 

с печеночными формами гликогеновой болезни

Цель исследования: оценить характер митохондриальных дисфункций у детей с печеночными формами гликогеновой болезни (ГБ). Пациенты 

и методы: в динамике обследовано 53 ребенка с ГБ, которые в зависимости от типа заболевания были распределены на 3 группы: 1-я — дети 

с ГБ типа I; 2-я — с ГБ типа III; 3-я — с ГБ типа VI и IX. Группу сравнения составили 34 условно здоровых ребенка. Активность внутри-

клеточных дегидрогеназ: сукцинатдегидрогеназы (СДГ), глицерол-3-фосфатдегидрогеназы (ГФДГ), никотинамидаденин-Н-дегидрогеназы 

(НАДН-Д) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) определяли количественным цитохимическим методом в лимфоцитах периферической крови. 

Результаты: обнаружено снижение активности СДГ (р <0,001) и ГФДГ (р <0,001) на фоне повышения активности НАДН-Д (р <0,05), 

а также снижение индекса СДГ / НАДН-Д (р <0,001) у всех пациентов c ГБ. Активность ЛДГ по отношению к группе сравнения была 

повышена в 1-й (р <0,05) и 3-й (p <0,01) группе. Наиболее выраженные изменения активности внутриклеточных дегидрогеназ имели место 

у детей с ГБ типа I, что соответствует более тяжелому клиническому течению данной формы патологии. Установлено, что активность 

внутриклеточных дегидрогеназ лимфоцитов сильно коррелирует с выраженностью гепатомегалии (R =0,86) и степенью метаболического 

ацидоза (R =0,987). Выводы: у детей с печеночными формами ГБ обнаружены признаки митохондриальной дисфункции, степень выраженно-

сти которых зависит от типа заболевания. Активность ферментов лимфоцитов коррелирует с основными параметрами оценки тяжести 

состояния, что позволяет использовать данные показатели в качестве дополнительных диагностических критериев у детей с ГБ.

Ключевые слова: дети, митохондриальная дисфункция, гликогеновая болезнь, внутриклеточные дегидрогеназы.

(Вестник РАМН. 2014; 7–8: 78–84)

Введение

Гликогеновая болезнь (ГБ) — обобщающее назва-

ние группы редких наследственных заболеваний, об-

условленных недостаточностью различных ферментов, 

участвующих в обмене гликогена. Энзимные дефекты 

приводят к нарушениям его структуры и избыточному 

накоплению в различных тканях и органах. В зависимо-
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сти от недостатка того или иного фермента, а также от 

типа поражаемой ткани, в настоящее время выделяют до 

15 типов заболевания [1]. В данной работе речь пойдет 

о тех типах ГБ, которые протекают с преимущественным 

поражением печени(тип I, III, VI и IX).

Среди вариантов ГБ типа I выделяют 2 основных. 

Подтип Iа развивается в результате мутаций гена G6PC, 

кодирующего глюкозо-6-фосфатазу, что приводит к ее 

недостаточности в клетках печени, почек, слизистой обо-

лочке кишечника, желчного пузыря, а также в β-клетках 

поджелудочной железы. ГБ подтипа Ib обусловлена 

мутациями гена SLC17A4, кодирующего микросомаль-

ный транспортный белок Т1 (транслоказу глюкозо-

6-фосфатазы), которые приводят к его недостаточно-

сти в печени, почках, слизистой оболочке кишечника. 

ГБ типа I характеризуется наиболее тяжелым течением 

в связи с наибольшей выраженностью метаболических 

нарушений [1–5].

ГБ типа III возникает в результате мутаций гена AGL, 

кодирующего гликоген-деветвящий фермент, который 

представлен двумя каталитическими единицами: амило-

1,6-глюкозидазой и 4-α-глюканотрансферазой [1, 3–5]. 

Течение этой формы патологии различно: имеют место 

случаи прогресс ирования заболевания или, наоборот, 

регресс симптоматики с возрастом.

ГБ типа VI обусловлена мутациями гена PYGL, коди-

рующего фосфорилазу печени, дефицит которой ведет 

к избыточному накоплению гликогена в гепатоцитах. 

ГБ типа IX возникает в результате различных дефектов 

фосфокиназной системы. У пациентов с VI и IX типом ГБ 

имеет место наиболее легкий вариант течения заболева-

ния [1, 3–5].

Поскольку первичный ферментный дефект связан 

с нарушением образования глюкозы из гликогена, веду-

щим метаболическим симптомом при ГБ является гипо-

гликемия, степень выраженности которой, соответствен-

но, и определяет состояние больных. Таким образом, 

в результате генетических мутаций, ведущих к возникно-

вению ГБ, происходят и изменения различных жизненно-

важных биохимических процессов, связанных с наруше-

ниями углеводного обмена. Это отрицательно отражается 

на образовании энергоемких соединений, что в рамках 

современных молекулярно-биологических исследований 

рассматривается как митохондриальная дисфункция. 

Рядом авторов показано, что митохондриальная дис-

функция лежит в основе широкого диапазона патоло-

гических процессов, являющихся отправной точкой 

для развития различных патологий: нарушения врож-

денного иммунного ответа, аутовоспалительных забо-

леваний, хронических дегенеративных и опухолевых 

заболеваний [6–11].

Несмотря на то, что наибольшее внимание в рам-

ках митохондриальной медицины уделяют первичной 

(генетически детерминированной) митохондриальной 

патологии, тем не менее и первичные, и вторичные 

митохондриальные расстройства имеют аналогичные 

формы реализации на клеточном уровне [10, 11]. Таким 

образом, выявление характера и степени митохондриаль-

ных нарушений становится актуальной диагностической 

проблемой.

Для оценки функционального состояния митохондри-

ального аппарата возможно использовать определение 

активности ферментов дыхательной цепи: сукцинатдеги-

дрогеназы (СДГ) и никотинамидаденин-Н-дегидрогеназы 

(НАДН-Д) лимфоцитов периферической крови.

СДГ — основной фермент цикла Кребса и этапа 

II дыхательной цепи митохондрий. Это флавопро-

теид, прочно связанный с внутренней мембраной ми-

тохондрий. В цикле трикарбоновых кислот СДГ ката-

лизирует окисление янтарной кислоты в фумаровую 

и позволяетс высокой степенью достоверности судить 

о функциональности всего митохондриального аппарата. 

НАДН-Д — комплекс никотинамидаденин-зависимых 

дегидрогеназ (НАДН-цитохром С-редуктаза, липоилде-

гидрогеназа, хинонредуктаза), которые катализируют пе-

ренос водорода с НАДН на флавинмононуклеотид. Этот 

комплекс — один из начальных компонентов дыхатель-

ной цепи, по которой осуществляется переход электронов 

от субстрата к кислороду, и которая неразрывно функци-

онально связана с работой цикла Кребса. Определение 

активности НАДН-дегидрогеназы дает представление 

об интенсивности работы этапа I дыхательной цепи ми-

тохондрий.

Доказано, что наиболее ранним ответом на гипок-

сическое воздействие является усиление интенсивно-

сти НАДН-зависимого пути окисления и его вклада 

в общее дыхание. Активация НАД-зависимого окисления 

сопровождается, как правило, повышением интенсив-

ности образования АТФ. Эту стадию рассматривают как 

первичную срочную неспецифическую компенсаторную 

реакцию энергетического аппарата на снижение достав-

ки кислорода к клетке, в основе которой лежат такие же 

изменения, как и при рабочей гипоксии или гипоксии 

напряжения [12]. В некоторых исследованиях, посвящен-

ных течению аллергических заболеваний, воспалитель-

ных заболеваний кишечника, перитонита и др., показана 

информативность цитохимического индекса — соотно-

шение СДГ / НАДН-Д [13–15].

Интенсивность процессов гликолиза принято оце-

нивать по активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) — 

фермента, катализирующего обратимое восстановление 

пировиноградной кислоты до молочной в процессе анаэ-

робного гликолиза.

Сопряженность гликолиза и цикла Кребса опре-

деляют по активности митохондриальной глицерол-

3-фосфатдегидрогеназы (ГФДГ) — фермента, отражаю-

щего работу глицерофосфатного челночного механизма 

по транспорту электрон-эквивалентов из цитоплазмы 

в митохондрии, а также обмен фосфолипидов.

В настоящее время оценка митохондриальных дис-

функций широко используется при различных патоло-

гических состояниях [16–19], однако исследования этой 

проблемы при ГБ ограничиваются единичными зарубеж-

ными публикациями [20, 21]. В доступной отечественной 

литературе сведений по данному вопросу нами обнаруже-

но не было.

С учетом того, что при ГБ у пациента исходно су-

ществует метаболический дефект, являющийся прово-

цирующим фактором для развития митохондриальной 

дисфункции, которая, в свою очередь, усугубляет тяжесть 

состояния больного, становится очевидной необходи-

мость использования специфических методов диагности-

ки, позволяющих оценить характер и степень выражен-

ности вероятных митохондриальных нарушений.

Цель исследования: изучить характер митохондриаль-

ных нарушений у детей с печеночными формами глико-

геновой болезни.

Пациенты и методы

Участники исследования
В динамике обследовано 53 ребенка (33 мальчика 

и 20 девочек) с ГБ, которые составили основную группу. 
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Возраст пациентов колебался от 13 мес до 17 лет; медиана 

возраста составила 7,6 [4,1; 10,8] лет.

В зависимости от типа заболевания, в составе ос-

новной группы было выделено 3 подгруппы: 1-я — дети 

с ГБ типа I (n
детей

 =19, n
обследований

 =44); 2-я — дети 

с ГБ типа III, (n
детей

 =15, n
обследований

 =25); 3-я — дети 

с ГБ типа VI и IX (n
детей

 =19, n
обследований

 =38). Груп-

пу сравнения составили 34 условно здоровых ребенка 

(n
обследований

 =107), сопоставимые по полу и возрасту 

с основной группой. 

Методы исследования
Всем детям было проведено определение активно-

сти внутриклеточных дегидрогеназ лимфоцитов (СДГ, 

НАДН-Д, ЛДГ, ГФДГ) методом количественного цито-

химического анализа, включающего световую микроско-

пию и цитоморфоденситометрию.

Активность ГФДГ определяли количественным цито-

химическим методом, основанном на способности пара-

нитротетразолия фиолетового в процессе ферментатив-

ной реакции образовывать не растворимые в воде круглые 

гранулы формазана в лейкоцитах и тромбоцитах перифе-

рической крови [22]. Активность фермента при световой 

микроскопии оценивали в числеобразованных гранул 

на клетку (гр./кл.).

Активность СДГ, НАДН-Д и ЛДГ оценивали ци-

томорфоденситометрическим методом, который прово-

дили с помощью аппаратно-программного комплекса 

визуализации морфологических препаратов, анализа 

и регистрации оптических и морфологических показате-

лей «ВидеоТест» и программы «Морфология 5.2» (Россия) 

[23]. Цитоморфоденситометрический анализ, помимо 

числа гранул в клетке, позволяет оценить их площадь 

и оптическую плотность. Оценка активности фермента 

при помощи данного метода исследования учитывает все 

эти характеристики и представлена в виде интегральной 

оптической плотности, измеренной в условных единицах 

(усл.ед.).

Статистическая обработка данных
Статистический анализ полученных результатов про-

водился с использованием пакета программ STATISTICA 

v. 6.0 (StatSoft Inc, США). Данные представлены в виде 

медианы и [нижней–верхней] квартили. Достоверность 

отличий оценивали при помощи непараметрического 

критерия Колмогорова–Смирнова. Корреляционный 

анализ проводили методом пошаговой регрессии. Разли-

чия считали статистически значимыми при р <0,05.

Результаты

Было обнаружено достоверное снижение активности 

СДГ при всех типах ГБ по отношению к группе сравнения 

(табл., рис. 1). При этом наиболее выраженное снижение 

активности СДГ (р <0,001) отмечено в 1-й подгруппе па-

циентов, что соотносится с более тяжелым клиническим 

течением ГБ типа I у детей. Во 2-й подгруппе (ГБ типа 

III) снижение активности СДГ было менее выражено 

(р <0,001). Наименьшее отклонение этого показателя от 

такового в группе сравнения наблюдали в 3-й подгруппе 

(ГБ типа VI) (р <0,05). При этом достоверных различий 

в активности СДГ между тремя подгруппами пациентов 

выявлено не было.

Напротив, активность НАДН-Д у детей основной 

группы была достоверно выше таковой в группе сравне-

ния (р <0,05). Ее показатели между подгруппами также не 

различались (см. табл., рис. 1).

Как видно из табл. 1, у пациентов с ГБ имело место 

нарушение соотношения между СДГ и НАДН-Д. Так, 

если в группе сравнения активность СДГ существенно 

превышала таковую НАДН-Д, и медиана индекса их соот-

ношения составляла 1,35 [1,20–1,42], то во всех подгруп-

пах детей с ГБ наблюдали достоверное снижение этого 

индекса (р <0,001). Между группами данный показатель 

не различался.

Одновременно нами было обнаружено значительное 

(р <0,001) снижение активности ГФДГ во всех подгруппах 

детей, страдающих ГБ (рис. 2), что отражает низкую со-

пряженность цикла Кребса и гликолиза у этих пациентов.

Как видно из представленных данных, активность 

ГФДГ во всех подгруппах была снижена в среднем на 48% 

по сравнению с группой сравнения, однако статистиче-

ски достоверных различий между активностью фермента 

в разных подгруппах зарегистрировано не было.

Таблица 1. Показатели активности сукцинат- и никотинамидаденин-Н-дегидрогеназы лимфоцитов и их соотношение у пациентов 1-й, 

2-й и 3-й подгруппы по отношению к группе сравнения

Показатель Группа сравнения (n =107) 1-я подгруппа (n =44) 2-я подгруппа (n =25) 3-я подгруппа (n =38)

СДГ 987 [931-1043] 811* [649-1002] 821* [779-982] 927* [772-1027]

НАДН-Д 738 [690-818] 775** [554-999] 778** [699-911] 788**[620-1019]

СДГ / НАДН-Д 1,35 [1,20-1,42] 1,01* [0,86-1,35] 1,04* [0,97-1,24] 1,12* [0,96-1,34]

Примечание. * — р <0,001; ** — р <0,05.

Среднее; Отрезки: 0,925*Размах без выбр.
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Рис. 1. Активность сукцинат- и никотинамидаденин-Н-

дегидрогеназы лимфоцитов у пациентов 1-й, 2-й и 3-й подгруп-

пы по отношению к группе сравнения.

Примечание. Здесь и на рис. 2, 3. * – р <0,001, ** – р <0,05.
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В то же время активность ЛДГ была повышена 

в 1-й и 3-й подгруппе (р <0,05 и p <0,001, соответствен-

но) по отношению к группе сравнения (рис. 3). Данный 

факт может свидетельствовать об активации анаэроб-

ного гликолиза у пациентов с ГБ на фоне депрессии 

окислительного фосфорилирования. При этом у детей 

2-й подгруппы достоверных отличий от группы сравне-

ния не выявили.

Нами был проведен корреляционный анализ с це-

лью определения взаимосвязей между традиционными 

клинико-лабораторными параметрами, позволяющими 

оценить тяжесть состояния пациентов с ГБ, и активно-

стью исследованных внутриклеточных ферментов лим-

фоцитов.

Одним из основных клинических критериев оценки 

тяжести состояния пациента с ГБ является выраженность 

гепатомегалии. Вследствие нарушения процессов мета-

болизма в печени у таких пациентов происходит нако-

пление различных продуктов обмена: углеводов (в основ-

ном, гликогена), жиров, железа и т.п., которые приводят 

к ее увеличению. В результате дистрофии и воспалитель-

ных изменений происходит разрушение гепатоцитов, 

на месте которых формируется соединительная ткань, 

что приводит к фиброзу, и, в конечном итоге, к циррозу 

печени [1, 5].

Лабораторным критерием оценки степени тяжести 

состояния пациентов с ГБ может послужить дефицит 

буферных оснований (Ваse-Ехсеss, ВЕ): отклонение кон-

центрации буферных оснований от нормального уровня. 

В норме показатель ВЕ равен 0 ммоль/л, а допустимые 

пределы его колебаний составляют ± 2,3 ммоль/л. Вели-

чина ВЕ является наиболее информативным показателем 

метаболических нарушений кислотно-основного состо-

яния. Дефицит оснований свидетельствует о наличии 

метаболического ацидоза.

У пациентов с ГБ на фоне повышения сывороточного 

уровня лактата, являющегося органической кислотой, 

возникает ацидемия, и развивается хронический мета-

болический ацидоз, в результате чего происходит посте-

пенное истощение буферных систем (в первую очередь, 

гидрокарбонатной) и физиологических механизмов ней-

трализации и выведения избытка нелетучих кислот из ор-

ганизма. При прогрессировании ГБ, сопровождающемся 

длительным снижением рН крови и истощением натрий-

бикарбонатной буферной системы, начинает задейство-

ваться депо кальция и фосфатов костной ткани в связи

с необходимостью нейтрализации катионов кислот. Такая 

адаптация к ацидозу приводит к опасной деминерализа-

ции эмали зубов и костей и, итоге, к остеопорозу [1, 5].

Выявленные корреляции представлены на рис. 4 

(а, б) и 5 (а, б).

Установленные связи между активностью исследо-

ванных нами дегидрогеназ лимфоцитов и важнейшими 

клинико-лабораторными характеристиками течения за-

болевания доказывают информативность и объектив-

ность цитохимических показателей в оценке тяжести со-

стояния детей с ГБ. Особое значение для практической 

медицины имеет изучение указанных нарушений в связи 

с разработкой в этой области эффективных методов тера-

певтической коррекции.

Обсуждение

Современный этап изучения ГБ характеризуется на-

личием многих нерешенных вопросов. В частности, су-

ществует проблема скрининга данной патологии в ран-

нем возрасте и мониторинга состояния таких больных. 

Затруднена дифференциальная диагностика типов ГБ 

в связи с малой доступностью и высокой стоимостью 

молекулярно-генетического анализа [5]. При этом, как 

уже говорилось, на фоне хронической персистирующей 

гипогликемии у детей с ГБ развивается выраженная ме-

таболическая декомпенсация, ведущая к значительному 

ухудшению состояния больных.

Жирные кислоты, моносахариды и аминокислоты 

являются предшественниками пирувата и ацетил-КоА — 

универсальных двухуглеродных соединений, поступаю-

щих в цикл Кребса — циклический биохимический аэ-

робный процесс, основной этап жизнедеятельности всех 

клеток, использующих в своей жизнедеятельности кис-

лород. Цикл Кребса играет ключевую роль в процессах 

глюконеогенеза, переаминирования, дезаминирования 

и липогенеза [5].
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Полученные в цикле Кребса восстановительные эк-

виваленты переносятся на НАД+ или убихинон и вклю-

чаются в дыхательную цепь, являющуюся частью про-

цесса окислительного фосфорилирования. Компоненты 

дыхательной цепи катализируют перенос электронов от 

НАДН+Н+ или восстановленного убихинона на молеку-

лярный кислород. Из-за большой разницы окислитель-

но-восстановительных потенциалов донора и акцептора 

реакция является высокоэкзергонической. Большая часть 

выделяющейся при этом энергии используется для созда-

ния градиента протонов и образования АТФ с помощью 

АТФ-синтазы [23].

Механизм регуляции образования и потребления АТФ 

называется дыхательным контролем, который основан на 

сопряжении поступления и расходования коферментов. 

Если клетка не расходует АТФ, то не происходит и нарас-

тание АДФ, что, в свою очередь, тормозит электронный 

перенос в дыхательной цепи, вследствие чего НАДН не 

может быть окислен в НАД+. В этом случае возникающее 

высокое соотношение НАДН / НАД+ тормозит цитрат-

ный цикл и тем самым снижает потребление субстрата. 

Если создание протонного градиента подавлено, то про-

цессы окисления субстрата и переноса электронов проте-

кают значительно быстрее, чем обычно. При этом вместо 

синтеза АТФ выделяется тепло. При избыточном коли-

честве жирных кислот, которые распадаются в результате 

β-окисления, и недостатке пирувата в дыхательной цепи 

открывается протонный канал, не зависящий от наличия 

АДФ. Распад жирных кислот протекает с максимальной 

скоростью, генерируя энергию в форме тепла, а не в фор-

ме АТФ [23].

К настоящему моменту доказано, что митохондриаль-

ный аппарат отвечает за многие функции, контролирую-

щие жизнедеятельность клетки. Помимо ведущей роли 
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Рис. 4. Распределение больных с гликогеновой болезнью в зависимости от степени выраженности гепатомегалии, см.

Примечание. (а) Двухконечной стрелкой показаны референсные значения: от 0 до 2 см (б) Корреляции между выраженностью гепато-

мегалии и активностью СДГ, НАДН-Д, ЛДГ, ГФДГ лимфоцитов, коэффициент множественной корреляции R =0,86.
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Рис. 5. Распределение больных в зависимости от уровня дефицита оснований (ВЕ) в сыворотке крови, ммоль/л.

Примечание. (а) Двухконечной стрелкой показаны референсные значения: от -2 до +2 ммоль/л. (б) Корреляции между значением ВЕ 

и активностью СДГ, НАДН-Д, ЛДГ, ГФДГ лимфоцитов, коэффициент множественной корреляции R =0,987.
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в процессе образования энергии, митохондрия пози-

ционируется как органелла, регулирующая посредством 

образования активных форм кислорода процессы кле-

точной пролиферации и дифференцировки. Также одной 

из функций митохондрии является проведение нервного 

импульса за счет модулирования гомеостаза Ca2+ и уча-

стия в образовании γ-аминомасляной кислоты и глута-

мата [6]. Митохондриальный белок MAVS (mitochondrial 

antiviral signaling) опосредует активацию транскрипци-

онного фактора NF-kB (nuclear factor kB) и интерфе-

рон-регулирующего фактора IRF3 (interferon regulatory 

factor 3) при распознавании вирусной инфекции, ре-

гулируя образование интерферона β (IFN β) [7,8]. 

Структурные дефекты таких митохондриальных фер-

ментов, как сукцинат-, фумарат- и изоцитратдеги-

дрогеназа могут быть причиной развития опухолевых 

процессов [6].

А. Garcia-Cazorla и соавт. (2006) показали, что нару-

шение активности дыхательной цепи митохондрий были 

связаны с заболеваниями печени различной степени тя-

жести у младенцев и детей старшего возраста, причем у 

52% из них имелась гиперлактатемия. Авторы предлагают 

использовать биопсию печени для исключения патологи-

ческих состояний, сопровождающихся дефектами мито-

хондриальной цепи [21].

Биопсия печени является «золотым стандартом» диа-

гностики и при ГБ, позволяя обнаружить ряд спец-

ифических морфологических особенностей, характерных 

для данной патологии, а также провести количествен-

ное определение содержания гликогена в сыром веще-

стве печени [1, 5]. Однако эта процедура инвазивна 

и сопровождается болезненными ощущениями, имеет 

риск развития осложнений, в связи с чем применение 

данной методики в педиатрической практике ограни-

чено и имеет ряд противопоказаний [1, 5]. При этом 

гистологическая картина печени не всегда позволяет 

оценить выраженность метаболических изменений, 

в связи с чем существует потребность в поиске малоин-

вазивных методик, дающих представление о состоянии 

пациента, страдающего ГБ. К одной из них может быть 

отнесен и цитохимический анализ крови. Р.П. Нарцис-

совым и соавт. (1999) показано, что ферментный ста-

тус лимфоцитов отражает состояние клеток практически 

всех тканей организма: мозга, миокарда, печени, почек, 

селезенки, тимуса, мышц, слизистой оболочки желудка 

и кишечника [24].

Г.Ф. Суслова (1991) с помощью количественного гисто-

химического метода проводила определение активности 

дегидрогеназ, в частности, СДГ, НАДН-Д, ГФДГ, в раз-

личных органах, в т.ч. в печени, у детей с хроническими 

гепатитами и циррозом. Автором было установлено, что 

активность этих ферментов в срезах печеночной ткани 

коррелирует с таковой в лимфоцитах периферической кро-

ви. Кроме того, ей же было показано, что при патологии 

печени у детей ферментный статус лимфоцитов и тром-

боцитов крови коррелирует с сывороточными уровнями 

печеночных трансаминаз, билирубина, холестерина, перку-

торными размерами печени. По ферментному статусу кле-

ток крови можно прогнозировать исход заболевания [25].

Результаты нашего исследования, впервые проведен-

ного у детей с ГБ в Российской Федерации, согласуются 

с вышеизложенными фактами и доказывают высокую 

информативность определения ферментного статуса лим-

фоцитов крови у таких пациентов, что подтверждается 

четкими корреляциями этих показателей с основными 

клинико-лабораторными параметрами оценки степени 

тяжести состояния больного [26].

Заключение

У детей с печеночными формами ГБ обнаружены при-

знаки митохондриальной дисфункции, степень выражен-

ности которых зависит от типа заболевания. Митохон-

дриальная дисфункция наиболее выражена у пациентов 

с ГБ типа I, что соотносится с тяжестью состояния паци-

ентов ввиду особенностей патогенеза болезни.

Активность ферментов лимфоцитов у детей с ГБ кор-

релирует с основными параметрами оценки тяжести со-

стояния, что позволяет использовать данные показатели 

в качестве дополнительных диагностических критериев.

Дальнейшие исследования должны быть посвящены 

изучению влияния метаболических препаратов на ком-

пенсацию выявленных митохондриальных нарушений 

у пациентов с ГБ.
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