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РЕЗЮМЕ

В обзоре представлены метаболомные исследования, направленные на изучение пер­
вичных митохондриальных заболеваний. Основное внимание уделено наследственной 
оптической нейропатии Лебера (НОНЛ), синдромам Лея, Барта и MELAS (Mitochondrial 
encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes; митохондриальная энцефа- 
ломиопатия, молочнокислый ацидоз, инсультоподобные эпизоды). Изменение метабо- 
лома, характерное для первичных митохондриальных заболеваний, происходит за счет 
нарушения процесса окислительного фосфорилирования в различных тканях и прояв­
ляется в дефиците АТФ, а также в дефектах ряда метаболических путей, таких как ци­
клы трикарбоновых кислот, гликолиз, метаболизм жирных кислот/фосфолипидов, мета­
болизм ацилкарнитина и одноуглеродный метаболизм.

Ключевые слова: масс-спектрометрия, метаболомика, низкомолекулярные биомарке­
ры, редкие заболевания, хроматография.
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ABSTRACT

The review presents metabolomic studies of primary mitochondrial diseases. The focus is on 
Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON), Leigh syndrome, Barth syndrome and MELAS 
(Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes). Changes in the 
metabolome characteristic of primary mitochondrial diseases occur due to disruption of the 
process of oxidative phosphorylation in various tissues and ATP deficiency, as well as in de­
fects in a number of metabolic pathways, such as tricarboxylic acid cycles, glycolysis, fatty 
acid / phospholipid metabolism, acylcarnitine metabolism and one carbon metabolism.

Key words: chromatography, mass spectrometry, metabolomics, low molecular weight bio­
markers, rare diseases.
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Список сокращений: ВЭЖХ-МС — высокоэф­
фективная жидкостная хроматография -  масс-спек­
трометрия, ГХ-МС — газовая хроматография 
-  масс-спектрометрия, ЛПВП — липопротеины 
высокой плотности, 3-МГА — 3-метилглутаровая 
кислота, 3-МГК — 3-метилглутаконовая кисло­
та, НОНЛ — наследственная оптическая нейропа­
тия Лебера, ЭТЦ — электрон-транспортная цепь, 
ЯМР — ядерный магнитный резонанс, BTHS — 
Barth syndrome (синдром Барта), CL — cardiolipin 
(кардиолипин), IBM — inclusion body myositis (ми­
озит с включенными тельцами), IOSCA — infantile- 
onset spinocerebellar ataxia (инфантильная спи- 
ноцеребеллярная атаксия), L4CL — tetralinoleoyl 
cardiolipin (тетралинолеоил кардиолипин), 
MELAS — mitochondrial encephalomyopathy, lactic 
acidosis, and stroke-like episodes (митохондриаль­
ная энцефаломиопатия, лактатацидоз, инсульто­
подобные эпизоды), MIDD — Maternally inherited 
diabetes and deafness (наследуемый по материнской 
линии сахарный диабет и глухота), MIRAS — 
mitochondrial recessive ataxia syndrome (син­
дром митохондриальной рецессивной атаксии), 
MLCL — monolysocardiolipin (монолизокардиоли- 
пин), NMD — neuromuscular disorder (нервно-мы­
шечные заболевания), PEO — progressive external 
ophthalmoplegia (прогрессирующая наружная оф­
тальмоплегия).

ВВЕДЕНИЕ

Метаболомика направлена на систематическое 
изучение низкомолекулярных соединений (до 1500 
Да) в различных системах, от клеток до целого ор­
ганизма. В метаболомике выделяют два подхода — 
целевой и обзорный. Первый вариант направлен 
на выявление и количественное определение зара­
нее выбранных низкомолекулярных соединений. 
Такой подход целесообразен в тех случаях, когда 
есть сформулированная гипотеза и ее необходимо 
проверить. Второй вариант (обзорная метаболоми- 
ка) нацелен на определение как можно большего 
количества сигналов, соответствующих низкомо­
лекулярным соединениям, с последующим био- 
информатическим анализом полученного массива 
данных и выявлением различий между несколь­
кими группами. Такой подход позволяет сформи­
ровать гипотезу для последующих исследований. 
Оба подхода могут быть использованы для поиска 
биомаркеров развития или протекания различных 
заболеваний [1].

Основными инструментами для изучения низ­
комолекулярных соединений являются высокоэф­
фективная жидкостная или газовая хроматогра­

фия в тандеме с масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС, 
ГХ-МС) и спектроскопия ядерного магнитного 
резонанса (ЯМР). Каждый метод имеет свои пре­
имущества и ограничения. В случае газовой хро­
матографии чаще всего требуется более сложная 
пробоподготовка, включающая дериватизацию, 
большим плюсом является возможность применять 
базы данных для идентификации компонентов. 
При использовании ЯМР основным недостатком 
является ограниченное количество детектируемых 
метаболитов и низкая чувствительность в сравне­
нии с масс-спектрометрией. Системы ВЭЖХ-МС 
позволяют выявлять тысячи метаболитов, чаще 
всего не требуют дополнительной дериватизации, 
но при этом не предоставляют возможность про­
водить количественное определение при обзорных 
исследованиях. Как результат возникает сложность 
стандартизации и гармонизации метаболомных ис­
следований [2].

Несмотря на все сложности, метаболомных ис­
следований с каждым годом становится все больше. 
В данном обзоре внимание сфокусировано на рабо­
тах по изучению митохондриальных заболеваний.

Митохондрии функционируют как центры 
многих метаболических путей. В результате ми­
тохондриальные заболевания часто сопровожда­
ются нарушениями на уровне метаболитов, таких 
как аминокислоты, нейротрансмиттеры, жирные 
кислоты, липиды, органические кислоты [3]. Из­
менения затрагивают циклы трикарбоновых кис­
лот, гликолиза, окисления жирных кислот и другие 
ключевые метаболические пути [4].

Митохондриальные заболевания классифици­
руются как первичные и вторичные [5]. Первичные 
митохондриальные заболевания — это заболевания 
с нарушениями дыхательной цепи, приводящие 
к недостаточному синтезу АТФ в митохондриях, 
вызванному митохондриальными и/или ядерными 
вариантами. К ним относятся наследственная опти­
ческая нейропатия Лебера (НОНЛ), синдром Лея, 
синдром MELAS (Mitochondrial encephalomyopathy, 
lactic acidosis, and stroke-like episodes; митохондри­
альная энцефаломиопатия, молочнокислый ацидоз, 
инсультоподобные эпизоды), синдром Барта и др.

Вторичные митохондриальные заболевания мо­
гут быть вызваны мутациями в генах, не кодиру­
ющих субъединицы, участвующие в окислитель­
ном фосфорилировании, стрессовыми факторами 
окружающей среды и/или старением, что приводит 
к снижению функций митохондрий [5]. Нарушение 
динамики и биоэнергетики митохондрий является 
основной отличительной чертой вторичных ми­
тохондриальных нейродегенеративных заболева­
ний, таких как болезнь Паркинсона, болезнь Аль­

86 Том № 2 2 2022



ОБЗОРЫ | REVIEWERS

цгеймера и болезнь Хантингтона. Подробно вклад 
митохондриальной дисфункции в данные патоло­
гии рассмотрен в обзорах Li H. и соавторов (2021) 
и Sun N. и соавторов (2016) [6, 7].

Первичные митохондриальные заболевания, 
возникающие в результате нарушения процесса 
окислительного фосфорилирования в различных 
тканях, что является их отличительной чертой, 
характеризуются комплексным изменением мета- 
болома, которое проявляется не только в дефиците 
АТФ, но и дефектах ряда метаболических путей, 
таких как циклы трикарбоновых кислот, гликолиз, 
метаболизм жирных кислот/фосфолипидов, мета­
болизм ацилкарнитина и одноуглеродный метабо­
лизм. Наиболее ярким проявлением влияния мито­
хондриальных заболеваний на метаболом является 
увеличение соотношения лактат/пируват. Пони­
женное соотношение NADH/NAD+ приводит к на­
коплению и повышенным концентрациям проме­
жуточных продуктов цикла трикарбоновых кислот, 
а также метаболитов, в которые они впоследствии 
превращаются. Нарушения в глютамате, пирувате, 
лактате, ацилкарнитинах, жирных кислотах и ами­
нокислотах (в частности, аланине) при митохон­
дриальных дисфункциях хорошо известны, хотя 
все еще необходимо подтверждение на большой 
когорте людей, чтобы исключить их из других ми­
тохондриальных заболеваний и выявить специфи­
ческие метаболомные профили для отдельных кон­
кретных фенотипических проявлений нарушений 
функций и работы митохондрий [8, 9].

Митохондриальные заболевания имеют множе­
ство фенотипических проявлений с различной сим­
птоматикой [10-12]. Таким образом, выяснение осо­
бенностей изменения метаболома при различных 
синдромах, связанных с митохондриальной дис­
функцией, является чрезвычайно важной и актуаль­
ной задачей, которой в настоящее время занимаются 
многие исследователи. Так, Buzkova J. и соавторы 
(2018) провели комплексный анализ метаболома 
крови 7 групп пациентов с митохондриальными за­
болеваниями (инфантильная спиноцеребеллярная 
атаксия — IOSCA, синдром митохондриальной ре­
цессивной атаксии — MIRAS; носительство MIRAS 
(гетерозиготное состояние), прогрессирующая на­
ружная офтальмоплегия/митохондриальная миопа- 
тия — PEO, митохондриальная энцефаломиопатия 
с молочнокислым ацидозом и инсультоподобными 
эпизодами/диабет и глухота, наследуемые по мате­
ринской линии — MELAS/MIDD, миозит с вклю­
ченными тельцами — IBM), а также пациентов 
с немитохондриальными нервно-мышечными забо­
леваниями — NMD. Методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии -  масс-спектрометрии

(ВЭЖХ-МС) было установлено, что изменения кон­
центраций некоторых метаболитов оказались об­
щими для разных фенотипических проявлений ми­
тохондриальных заболеваний (как первичных, так 
и вторичных), а также и для немитохондриальных 
заболеваний (табл. 1). Так, например, почти для всех 
исследованных групп пациентов были характерны 
повышенные уровни цистатионина и аланина. Низ­
кий уровень креатинина и повышенное отношение 
креатин/креатинин характерны как для групп паци­
ентов с первичным и вторичным митохондриаль­
ным заболеванием (IOSCA и IBM), так и для группы 
с немитохондриальным заболеванием (NMD). На­
блюдалось значительное перекрытие метаболом- 
ных профилей при различных проявлениях мито­
хондриальной дисфункции и немитохондриальных 
расстройств, следовательно, очевидно, что диагно­
стика заболевания по единственному метаболиту 
является практически невозможной. В свете этого 
на основании полученных данных был предложен 
мультибиомаркер, позволяющий отличить пациен­
тов с первичными митохондриальными заболева­
ниями от здоровых людей, пациентов с вторичными 
митохондриальными заболеваниями (в данном ис­
следовании IBM) и носителей мутации (на приме­
ре гетерозиготного состояния MIRAS). Описанный 
мультибиомаркер представляет собой повышенные 
в крови концентрации четырех соединений — со­
рбитола, аланина, миоинозитола и цистатионина 
и характеризуется чувствительностью 76 % и специ­
фичностью 95 % [13].

Esterhuizen K. и коллеги (2019) провели фун­
даментальные исследования влияния синдромов 
MELAS, MIDD и миопатии на изменение метабо­
ломного состава мочи, применив мультиплатфор­
менный подход и проанализировав данные, полу­
ченные методами ВЭЖХ-МС/МС, ГХ-МС и ЯМР 
[14]. У пациентов с MELAS, которые являлись но­
сителями одной из самых распространенных мута­
ций m.3243A>G, приводящих к развитию митохон­
дриальных заболеваний (около 80 % всех случаев 
выявления MELAS), были обнаружены повышен­
ные уровни цистеина, триметилглицина (бетаина), 
таурина и триметиламин N-оксида. Эти результа­
ты свидетельствуют не только о нарушении одно­
углеродного метаболизма, но и об изменении пути 
транссульфирования и цикла метилирования. Со­
гласно данным исследования, синдром MELAS так­
же затрагивает Р-окисление жирных кислот, на что 
указывают измененные уровни глицерина, масля- 
ной/валериановой кислоты, капроевой/каприловой 
кислоты, карнитина, ацетил-карнитина (C2) и бу- 
таноил-карнитина (C4). Измененные уровни изова- 
лерил-карнитина (C5) и пропионил-карнитина (C3)
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свидетельствуют об изменении неравноцепочеч­
ных жирных кислот и/или изменении катаболизма 
аминокислот. Усиленный катаболизм аминокислот 
подтверждается повышенными уровнями аргини­
на, №-сукцинил-л-глутаминовой кислоты 5-се- 
миальдегида, аспаргиновой кислоты и мочевины. 
Кроме того, повышенный уровень ксантина свиде­
тельствует о нарушении пуринового пути. Данное 
исследование также выявило повышенный уровень 
2,3-бутандиола, что согласуется с высоким уровнем 
глюкозы у пациентов с MELAS [14] (табл. 1). На сле­
дующем этапе исследований Esterhuizen и коллеги 
(2021) изучали метаболомный состав мочи при раз­
личных фенотипических проявлениях (MELAS, 
MIDD и миопатия) мутации m.3243A>G в гене 
MT-TL1 и сосредоточились не только на поиске 
общих изменений в метаболоме, но и на выявле­
нии отличительных особенностей метаболомных 
профилей пациентов с различными симптомати­
ческими проявлениями митохондриальных забо­
леваний [15]. Анализ с применением методов ЯМР, 
ВЭЖХ-МС/МС и ГХ-МС показал, что из 336 про­
анализированных метаболитов для фенотипа 
MELAS оказались характерны изменения 27 соеди­
нений, 22 — для MIDD и 5 — для миопатии. Изме­
нение метаболома при миопатии выражено в мень­
шей степени, чем при MELAS и MIDD, что хорошо 
согласуется с данными о более тяжелом клиниче­
ском проявлении этих синдромов. Esterhuizen K. 
и коллеги (2021) показали, что общим для всех трех 
фенотипов проявления мутации является повыше­
ние уровней 2-гидроксиглутаровой и 4-пентеновой 
кислот и снижение концентрации гликолевой кис­
лоты. Кроме того, согласно результатам исследо­
вания, изменения 7 метаболитов характерны для 
фенотипов MELAS и MIDD и 1 — для MIDD и ми- 
опатии. Интересно, что общих изменений в метабо- 
ломном профиле не было обнаружено для феноти­
пов MELAS и миопатии [15]. Были выявлены также 
и метаболиты, отличающие эти синдромы. Так, 
только в группе MIDD определяются повышенные 
уровни сорбита, мио-инозитола и глюкуроновой 
кислоты, что указывает на сильное нарушение ме­
таболизма глюкозы. Пациентов с MELAS отличает 
сильное нарушение Р-окисления жирных кислот, 
на что указывает значительное снижение уровней 
глицерина, додеканоилкарнитина и С12-карнитина. 
Вместе с тем у пациентов с MELAS были обнаруже­
ны более высокие уровни капроновой кислоты, мас­
ляной кислоты, а также ацетилкарнитина и уксус­
ной кислоты (вероятно, связанные с повышенным 
уровнем ацетил-КоА), что свидетельствует о более 
активном синтезе жирных кислот. Как при MELAS, 
так и в группе MIDD, но не при миопатии, были

обнаружены изменения в метаболоме, подтвержда­
ющие результаты предыдущего исследования [19], 
в ходе которого были показаны нарушения в од­
ноуглеродном метаболизме, цикле метилирования 
и пути транссульфирования. Так, сниженный уро­
вень глицерина, цистатионина и цистеина выявлен 
при MELAS, пониженные концентрации саркозина 
и гомоцистеина и пироглутаминовой кислоты — 
как при MELAS, так и при MIDD [20] (табл. 1).

Наследственная оптическая нейропатия Лебе- 
ра (НОНЛ) — одно из самых распространенных 
первичных митохондриальных заболеваний. На­
рушение зрения является тяжелым, затрагивает 
центральное поле зрения при сохранности перифе­
рического зрения. Заболевание передается по ма­
теринской линии. В связи с неполной пенетрант- 
ностью НОНЛ развивается у 50-60 % мужчин 
и 8-32 % женщин в течение жизни [16]. Частота 
НОНЛ — 1 на 31 000-50 000 в североевропейских 
популяциях и примерно 1 на 1 000 000 в японской 
популяции [17]. НОНЛ характеризуется наличи­
ем трех наиболее распространенных мутаций ми­
тохондриальной ДНК: m.3460G>A, m.11778G>A 
и m.14484T>C в генах, кодирующих субъединицы 
I комплекса дыхательной цепи митохондрий. Во­
прос о том, как дисфункция комплекса I вызывает 
своеобразную клиническую картину, остается от­
крытым. Основной мишенью поражения при НОНЛ 
являются ганглиозные клетки сетчатки глаза, бога­
тые митохондриями, гибель (потеря) которых при­
водит к слепоте [17].

В настоящее время метаболомные исследова­
ния наследственной оптической нейропатии Лебера 
представлены только в ряде работ [9, 18-20]. Мета- 
боломные исследования, представленные Bocca С. 
и соавторами (2021), проведены на группе из 18 па­
циентов [9]. Другие работы выполнены на фибро­
бластах пациентов [18 19], цибридах [21] и на ин­
дуцированных плюрипотентных стволовых клетках 
[22-24], так как ткань сетчатки глаза не доступна для 
исследования по очевидным этическим причинам.

В работе de la Barca J. M. C. и соавторов (2016) 
проведено метаболомное профилирование фиброб­
ластов 16 пациентов с НОНЛ с использованием ком­
мерческих наборов Biocrates AbsolutelDQ p180 kit 
(Biocrates Life Sciences) [18]. Данный набор предна­
значен для целевой количественной оценки 188 ме­
таболитов. В результате использования ВЭЖХ-МС 
были идентифицированы и количественно опреде­
лены 124 метаболита. Использование дискрими­
нантного анализа позволило установить профиль 
НОНЛ, который характеризуется 38 метаболитами, 
а именно: снижением концентраций всех протеино­
генных аминокислот, спермидина, путресцина, изо-
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валерил-карнитина, пропионил-карнитина и пяти 
видов сфингомиелина, а также повышением концен­
трации 10 видов фосфатидилхолина (табл. 1) [18].

Снижение уровня аминокислот при НОНЛ было 
показано также и методом ЯМР на фибробластах 
9 пациентов (5 с патологией и 4 условно здоровых) 
[19]. Наиболее сильные изменения касались та­
ких аминокислот, как глицин, глутамат, глутамин 
и аланин. Наряду с этим авторы отмечали увели­
чение уровня жирных кислот, полиненасыщенных 
жирных кислот и фосфатидилхолинов [19].

В работе Bocca C. и коллег (2021) представлены 
результаты исследования плазмы крови пациентов 
с НОНЛ. Методом ВЭЖХ-МС авторы выявили 13 
метаболитов, характеризующих патологию: основ­
ные диетические метаболиты (никотинамид, тау­
рин, холин, 1-метилгистидин и гиппурат), митохон­
дриальные энергетические субстраты (ацетоацетат, 
глутамат и фумарат) и участника пуринового мета­
болизма (инозин). Метаболиты глутамат, ацетоаце­
тат, фумарат, таурин, холин, инозин и никотинамид 
оказались общими в профилях митохондриальных 
заболеваний [9]. Как промежуточный продукт ка­
таболизма лизина, который частично происходит 
в митохондриях, пипеколат является биомаркером 
нарушений биогенеза пероксисом. Для трех метабо­
литов установлена только брутто-формула и класс 
соединений: C5H4N4O (пурины), CgHgO3 (ароматиче - 
ские углеводороды), C10H13N5O5 (пуриновые нуклео- 
зиды). Идентификация данных соединений позво­
лит точнее определить метаболический профиль 
НОНЛ [9].

Синдром Барта (BTHS или 3-метилглутаконовая 
ацидурия II типа) был впервые описан Barth P. G. 
и соавторами (1983) и представляет собой редкое 
Х-сцепленное наследственное заболевание, кото­
рое проявляется кардио- и скелетной миопатией, 
задержкой роста и нейтропенией [25]. Хорошо из­
вестно, что для синдрома Барта характерны повы­
шенные в моче уровни 3-метилглутаконовой кисло­
ты (3-МГК) и 3-метилглутаровой кислоты (3-МГА), 
а также 2-этилгидракриловой кислоты. Однако 
3-МГК не может рассматриваться в качестве чув­
ствительного биомаркера BTHS, так как выявлено 
множество случаев, когда это заболевание не со­
провождалось 3-МГК ацидурией. Специфичность 
3-МГК и 3-МГА как биомаркеров BTHS ограничена 
тем, что их повышенные уровни могут обнаружи­
ваться и при других генетических заболеваниях [26].

Kulik W. и коллеги (2008), используя в своей ра­
боте ВЭЖХ-МС, показали, что при синдроме Барта 
в экстрактах из кровяных пятен определяются по­
ниженные уровни кардиолипина (CL) и повышен­
ные — монолизокардиолипинов (MLCL), в то вре­

мя как у здоровых людей уровень CL относительно 
высок, а MLCL — низок и часто едва различим. 
Однако также было установлено, что только кон­
центрации CL или MLCL не являются достаточно 
точным диагностическим признаком для выявле­
ния синдрома Барта. Однозначно отличить груп­
пу BTHS от контрольной позволило соотношение 
MLCL:CL, причем чувствительность и специфич­
ность составили 100 % [27]. Исследование Anzmann 
A. F. и соавторов (2021) на клеточной модели син­
дрома Барта, созданной путем внесения мутации 
в ген TAZ в клеточной линии HEK293 с помощью 
CRISPR/Cas, подтверждает ранее полученные дан­
ные. Липидомное исследование с использованием 
ВЭЖХ-МС позволило выявить значительное сни­
жение CL, увеличение монолизокардиолипинов 
(MLCL) и соотношения MLCL:CL в экстрактах 
цельноклеточных лизатов [28]. Кроме того, вслед­
ствие нарушения синтеза таффазина, синдром Бар­
та характеризуется серьезным нарушением ремоде­
лирования кардиолипина. Так, в клеточной модели 
синдрома Барта было выявлено значительное уве­
личение кардиолипинов, содержащих 1-3 двойные 
связи, и значительное снижение кардиолипинов, со­
держащих 4-6 двойных связей [28]. Исследование 
Chatfield K. C. и коллег (2021) пациентов с синдро­
мом Барта и идиопатической дилатационной кар­
диомиопатией показало, что для BTHS характерен 
тяжелый дефицит тетраацильных кардиолипинов 
(L4CL, общий уровень был на 60 % ниже в BTHS, 
чем в контрольной группе), а также накопление 
монолизокардиолипинов (MLCLs) в ткани миокар­
да. Наблюдался выраженный дефицит содержания 
линолеата в кардиолипине и преобладание карди- 
олипинов с насыщенными и мононенасыщенными 
ацильными цепями [29].

К заболеваниям, связанным с митохондриаль­
ной дисфункцией, относится и синдром Лея, впер­
вые описанный Деннисом Леем в 1951 году [30]. 
Исследование, проведенное на модели синдрома 
Лея с использованием нокаутных по гену Ndufs4 
мышей методом нано-ВЭЖХ-МС/МС, помимо по­
вреждения кардиолипина, выявило повышение 
уровня гидроксиацилкарнитинов с углеродной 
цепью C4:0, C16:0 и C18:1. Также наблюдались не­
значительно повышенные уровни глицина, фени­
лаланина и гомоцитруллина [31]. Другое комплекс­
ное исследование изменения метаболома мочи 
и различных тканей (передняя кора, ствол мозга, 
мозжечок, обонятельные луковицы, камбаловид­
ная мышца, белый квадрицепс) мышей, нокаут- 
ных по Ndufs4, методами ГХ-МС и ВЭЖХ-МС/МС 
выявило уменьшение содержания 4-гидроксипро- 
лина и 2-аминоадипата как в тканях, так и в моче.
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Таблица 1. Список митохондриальных заболеваний с указанием выявленных изменений 
в метаболическом профиле

Патология Образцы Увеличение содержание Уменьшение содержания Источ­
ник

IOSCA Кровь Серин Таурин, глутатион (восстановленная 
форма), кинуренат

IOSCA + IBM + NMD Креатин, креатин/креатинин

MIRAS Лизин

MIRAS + носительство 
MIRAS

Карнозин

носительство MIRAS Аспартат, цитозин

PEO + IOSCA + MIRAS + IBM 
+ MELAS/MIDD

Цистатионин, Аланин

MIRAS + носительство 
MIRAS + MELAS/MIDD

Сорбитол

MIRAS + носительство 
MIRAS + MELAS/MIDD + IBM

Глюкуронат, мио-инозитол

PEO Глутамин, фосфоэтаноламин, ксантин, ксантозин, 
гуанидиноуксусная кислота

[13]

MELAS/MIDD MIRAS + IBM Сахароза

MELAS/MIDD + Аргинин

IBM + носительство MIRAS Диметилглицин

IBM Цитруллин, аденозин, дезоксицитидин, цитидин, 
цитозин

IBM + PEO Кинуренин, -гидрокси-ОЕ-кинуренин

IBM + NMD TCDCA (таурохенодезоксихолевая кислота)

IBM + IOSCA + NMD Ниацинамид

NMD + IOSCA Глутамат

NMD (13) Фолиевая кислота Спермидин, гистидин
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Патология Образцы Увеличение содержание Уменьшение содержания Источ­
ник

MELAS Моча Аланин, Аргинин, Аспарагиновая кислота,
Цистеин, Изолейцин, Лейцин, Лизин, N2- 
сукцинил-1- глутаминовая кислота 5-полуальдегид, 
N-ацетилтриптофан, Пролин, Таурин, Триметилглицин 
(бетаин), 3-гидроксимасляная кислота, 
4-гидроксиглутаровая кислота, Ацетоуксусная 
кислота, Масляная/валериановая кислота, Капроновая/ 
каприловая кислота, Лимонная кислота, Молочная 
кислота, Пировиноградная кислота, Карнитин, С2- 
карнитин, СЗ-карнитин, С4-карнитин, С5-карнитин, 
2,3-Бутандиол глюкозид, Бутаналь, Глюкоза, Резолвин, 
Триметиламин N-оксид (ТМАО), Мочевина, Кстантин

Саркозин, Глицерин, 6- Азатимин, 
Гидроксиламин

[14]

MELAS + MIDD + миопатия 
(15)

2-гидроксиглутаровая кислота, 4-пентеновая кислота Гликолевая кислота

MELAS Капроновая кислота, Масляная кислота, 
Пропионилкарнитин, Уксусная кислота, 
Ацетилкарнитин, Таурин

Пировиноградная кислота, Глицерин, 
Фумаровая кислота, Глицин, 
3-аминоизомасляная кислота, Треонин, 
Цистеин, Тирозин, 4-аминомасляная 
кислота, 3-дезокситетроновая кислота, 
Цистатионин

MELAS + MIDD 2,5-фурандикарбоновая кислота, 
Псевдоуридин, Пироглутаминовая 
кислота, Гомоцистеин, Саркозин, 
Деканоилкарнитин, Арабиноза

[15]

MIDD Мио-инозитол, Глюкоза, Глюкуроновая 
кислота, 4-нитрофенилгалактуронид,
2- гидроксиизовалериановая кислота,
3- гидроксиизомасляная кислота

1,2-этандиол,
3,6,9,12,15,18-гексаоксаикозан-1,20-диоат, 
Аукубин, Ванилилминдальная кислота, 
4-дезокситреоновая кислота

MIDD + миопатия 2-этилгидракриловая кислота

Миопатия (15) Креатин
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М Патология Образцы Увеличение содержание Уменьшение содержания Источ­

ник

Синдром Лея (Ли) Экстракты из высушенных 
кровяных пятен мышей, 
нокаутных по гену Ndufs4

Гидроксиацилкарнитины с углеродной цепью С4:0, 
С16:0 и С18:1, глицин, фенилаланин и гомоцитруллин [31]

Моча и различные 
ткани (передняя кора, 
ствол мозга, мозжечок, 
обонятельные луковицы, 
камбаловидная мышца, 
белый квадрицепс) 
мышей, нокаутных 
по Ndufs4

Лактат, лактат/пируват, аланин, ацетилкарнитин, 4-гидроксипролин и 2-аминоадипат, 
2-гидроксиглутарат, сукцинат, 
глутамат, пироглутамат, аспартат, 
бутирилкарнитин, изовалерилкарнитин, 
глицерин, гексаноил-, октаноил- 
и деканоилкарнитин; бутирил-, валерил- 
и гексаноилглицин.

[32]

Моча 2,3-бутандиол, 2,6-дигидроксибензоат, цитрамалат 
и пропионилкарнитин

Триметилглицин (бетаин), диметилглицин, 
метилглицин (саркозин), метионин, 
цистатионин, глицин, серин, гистидин, 
треонин и цистин, урат и бета-аланин, 
оротат, урацил, 3-уреидопропионат 
и 3-аминоизобутират, 3-гидроксифенил 
(HP) пропаноат, 4-НР-гликолят, 4-НР- 
ацетат и 4-НР-пируват

Ткань различных 
областей мозга нокаутных 
по гену Ndufs4 мышей

Глутам ин, глутам ат и а-кетоглутарат
[33]

Кровь Лактат, ацилкарнитины, общий холестерин/ЛПВП, 
инсулин

Миристоилкарнитин, пальмитоилкарнитин (С14 и С16 
соответственно), ацилкарнитины С2, С6, С12, С14:1, 
С18:1 и С18:2, а-гидроксибутират, триглицериды, 
p-гидроксибутират, р-гидроксибутират/ацетоацетат, 
а-гидроксибутират/а-кетобутират, изоцитрата, 
малат, пропионат, вакценовая кислота, дигомо-у- 
линоленовая кислота, фосфоэталоамин, креатин, 
N-ацетиласпартат

Холестерин ЛПВП, адипонектин, 
сукцинат, метилмалонат, ацилкарнитины 
С9 и С10:2, гликохолат, кининуренин, 
3-гидроксиантраниловая кислота, 
аспартат

[34]

Синдром Барта Моча 3-метилглутаконовая кислота (3-МГК), 
3-метилглутаровая кислота (3-МГА), 
2-этилгидракриловая кислота

[26]

Экстракты из кровяных 
пятен

Монолизокардиолипин (MLCL), соотношение MLCL:CL Кардиолипин (CL) [27]

Клеточные лизаты 
(клеточная модель 
синдрома Барта НЕК293)

Монолизокардиолипин (MLCL), кардиолипины, 
содержащие 1-3 двойные связи

Кардиолипин (CL), кардиолипины, 
содержащие 4-6 двойных связей, L4CL 
(тетра ноилкардиолипин)

[28]

Ткань миокарда (левый 
желудочек)

Кардиолипины с насыщенными и мононенасыщенными 
ацильными цепями

L4CL, содержание линолеата 
в кардиолипине [29]
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Патология Образцы Увеличение содержание Уменьшение содержания Источ­
ник

НОНЛ Фибробласты 16 
пациентов с НОНЛ

Диацил фосфатилхолины: 036:6, 038:0
Ацил-алкил фосфатилхолины: 038:0, 038:4, 036:3, 036:4
038:5, 038:6, 040:5, 040:6

Аминокислоты: Pro, lie, Val, Met, Leu, Туг, 
Trp, Phe, Ala, His, Glu, Asn, Gly, Arg, Ser, Gin, 
Thr, Lys
Сфингомиелины: C26:l, C24:0; C24:l, C22:l 
(ОН), C29: 1 (OH)
Ацилкарнитины: СЗ, C5
Биогенные амины: путресцин, спермидин

[18]

НОНЛ Фибробласты 9 пациентов 
(5 с патологией и 4 
условно здоровых)

Жирные кислоты
Полиненасыщенные жирные кислоты 
Фосфатилхолин

Аминокислоты: Gly, Glu, Gin, Ala
[19]

НОНЛ Ткань зрительного 
нерва, мышиная модель 
неврологического 
заболевания органов 
зрения (NVD)

Метилгистидин Глутамат, Пипеколат Гиппурат, Холин, 
Таурин, Инозин, Никотинамид, Фумарат, 
Ацетоацетат [9]
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В большинстве анализируемых образцов наблюда­
лись пониженные уровни цитруллина, 2-гидрокси- 
глутарата, сукцината, глутамата, пироглутамата, 
аспартата, бутирилкарнитина и изовалерилкарни- 
тина. Как в моче, так и в мозге нокаутных по Ndufs4 
мышей наблюдалось значительное повышение ха­
рактерных для митохондриальных заболеваний 
биомаркеров, таких как пируват, аланин, лактат, 
и соотношения лактат/пируват. В тканях и моче 
было отмечено значительное повышение ацетил- 
карнитина, что является характерной особенно­
стью синдрома Лея. На усиленный липогенез, 
метаболизм холестерина и гиперацетилирование 
белков указывают, помимо прочего, сниженные 
в моче и мышцах нокаутных животных концен­
трации глицерина, а также нескольких карнитин- 
и глицин-конъюгированных среднецепочечных 
жирных кислот (гексаноил-, октаноил- и деканоил- 
карнитин; бутирил-, валерил- и гексаноилглицин). 
Отмечалось снижение уровня триметилглицина 
(бетаина), диметилглицина, метилглицина (сарко- 
зина), метионина, цистатионина, глицина, серина, 
гистидина, треонина и цистина в моче. Выявле­
но снижение концентраций в моче урата и бета- 
аланина, оротата, урацила, 3-уреидопропионата 
и катаболита тимина, 3-аминоизобутирата. Таким 
образом, заметно нарушены у модельных мышей 
одноуглеродный метаболизм, метаболизм серина 
и нуклеотидов (пуриновых и пиримидиновых ос­
нований), причем наиболее сильно нарушен цикл 
метилирования. Интересно, что в моче нокаутных 
по гену Ndufs4 мышей были выявлены значитель­
но повышенные уровни 2,3-бутандиола, 2,6-диги- 
дроксибензоата, цитрамалата и пропионилкарни- 
тина, а также пониженные уровни 3-гидроксифенил 
(HP) пропаноата, 4-HP-гликолята, 4-HP-ацетата 
и 4-HP-пирувата, которые, по-видимому, отража­
ют измененный метаболизм микроорганизмов ки­
шечника [32]. Метаболомное исследование Johnson
S. C. и соавторов (2020) методом ВЭЖХ-МС с ис­
пользованием нокаутных по Ndufs4 мышей также 
установило снижение глутамина, глутамата и а-ке- 
тоглутарата в различных областях мозга [33].

Метаболомное профилирование пациентов 
с франко-канадским вариантом синдрома Ли 
(LSFC, мутация в гене LRPPRC) методами ГХ-МС 
и ВЭЖХ-МС выявило 45 метаболитов крови с изме­
ненными по сравнению с нормой концентрациями. 
К классическим маркерам митохондриальных за­
болеваний относились повышенные уровни лакта­
та и ацилкарнитинов. Как и на мышиных моделях, 
у пациентов с LSFC вследствие повышенного зна­
чения соотношения NADH/NAD+ обнаруживается 
повышенный уровень а-гидроксибутирата. Значи­

тельно повышенным оказалось соотношение обще­
го холестерина/ЛПВП и уровень инсулина при сни­
женном уровне холестерина ЛПВП и адипонектина. 
Повышенный уровень ацилкарнитинов C2, C6, C12, 
C14, C14:1, C16, C18:1 и C18:2, но пониженное содер­
жание C9 и C10:2 отражают нарушение окисления 
жирных кислот, в то время как повышенные уровни 
вакценовой, дигомо-у-линоленовой кислоты и фос- 
фоэталоамина — нарушение их биосинтеза. Ре­
зультаты исследования также свидетельствуют об 
изменениях в метаболизме триптофана (снижение 
кинуренина и 3-гидроксиантраниловой кислоты) 
и аспартата (повышение N-ацетиласпартата) [34] 
(табл. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отличительной чертой первичных митохон­
дриальных заболеваний является нарушение про­
цесса окислительного фосфорилирования, которое 
не только вызывает дефицит АТФ, но и непосред­
ственно влияет на несколько метаболических пу­
тей, таких как цикл трикарбоновых кислот, гли­
колиз, метаболизм жирных кислот/фосфолипидов, 
метаболизм ацилкарнитина и одноуглеродный ме­
таболизм. Это подтверждается изменением в мета­
болических профилях таких метаболитов, как глу­
тамат, пируват, лактат, ацилкарнитины, профилях 
аминокислот и жирных кислот. Однако для более 
точного метаболического профилирования пер­
вичных метаболических заболеваний необходимы 
исследования на большой когорте пациентов, что 
по ряду причин сложно достижимо. Результаты ме- 
таболомных исследований при митохондриальных 
заболеваниях могут быть использованы в качестве 
низкомолекулярных предикторов в диагностиче­
ских и прогностических целях и при оценке эффек­
тивности проводимой терапии.
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