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Диагностическая значимость  
анализа органических кислот мочи  

при первичных митохондриальных заболеваниях
Крылова Т.Д., Куркина М.В., Баранова П.В., Пыркова Е.Ю., Цыганкова П.Г., Иткис Ю.С., Доброхотова Ю.А., Захарова Е.Ю.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
115522, г. Москва, ул. Москворечье, д.1

Первичные митохондриальные заболевания (ПМЗ) — генетически и клинически гетерогенные заболевания, характери-
зующиеся нарушением структуры или функций системы окислительного фосфорилирования (OXPHOS), включая элек-
трон-транспортную цепь. Несмотря на успешное применение методов секвенирования нового поколения в диагностике 
наследственных заболеваний в последнее десятилетие, существует ряд объективных трудностей в интерпретации резуль-
татов, особенно при обнаружении новых генов или новых вариантов нуклеотидной последовательности. Анализ биомар-
керов, которые являются индикаторами нарушения функций митохондрий, является важным этапом в диагностике многих 
ПМЗ. Целью данной работы было проведение анализа спектра и концентраций 72 органических кислот в моче методом 
газовой хроматографии с масс-спектрометнией (ГХ-МС,7890А/5975С, Agilent Technologies, США) в выборке из 84 пациен-
тов с подтвержденным молекулярно-генетическими методами диагнозом ПМЗ и оценка их диагностической значимо-
сти. Среди 84 пациентов с ПМЗ, отклонения в спектре органических кислот были выявлены в 78% (66/84) случаев. Уни-
кальный спектр органических кислот наблюдался при митохондриальных гепатопатиях, связанных с мутациями в гене 
DGUOK: наравне с повышением уровня лактата, пирувата, 3-гидроксибутирата было выявлено повышение концентрации 
4-гидроксифениллактата, 4-гидроксифенилпирувата. При анализе ROC-кривых было показано, что диагностическая зна-
чимость маркеров убывает в ряду: 3-гидроксибутират, лактат, пируват. При проведении оценки достоверности теста пока-
зано, что повышение концентраций пирувата и 4-гидроксифениллактата может быть принято во внимание при предпо-
ложении ПМЗ у пациента. 
Ключевые слова: митохондриальные заболевания, синдром Ли, мтДНК, органические кислоты мочи, система окислитель-
ного фосфорилирования. 
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Diagnostic value of urine organic acids analysis among patients  
with primary mitochondrial disorders
Krylova T.D., Kurkina M.V., Baranova P.V., Pyrkova E.Yu., Tsygankova P.G., Itkis Yu.S., Dobrohotova Yu.A., Zakharova E.Yu.

Research Centre for Medical Genetics
1 Moskvorechye st., Moscow, 115522, Russian Federation 

Introduction. Primary mitochondrial disorders (PMD) are a group of clinically and genetically heterogeneous group of diseases 
characterized by a defective structure and functions of the Oxidative Phosphorylation System (OXPHOS). Despite the advantages 
of the next generation sequencing, diagnosis of PMD is still challenging. There is no currently available biomarker with high spec-
ificity and sensitivity. But the level of metabolites reflecting the defective OXPHOS is needed for making of a diagnosis of PMD. 
Aim: to reveal the level and spectrum of urine organic acids among patients with confirmed diagnosis (by molecular-genetic anal-
ysis) of PMD and to estimate the diagnostic value of the test.
Methods. We measured 72 different metabolites in 84 urine samples from patients with PMD by GC-MS (7890А/5975С, Agilent 
Technologies, USA). 
Results. In 66/84 cases among the patients, we detected the abnormal level of urine organic acids. We observed a unique spectrum 
of metabolites in the patients with DGUOK-associated hepatopathy (abnormal levels of lactate, pyruvate, 3-hydroxybutyrate, and at 
the same time 4-hydroxyphenyllactate and 4-hydroxyphenylpyruvate). Using ROC-analysis one of the most informative biomarkers 
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was 3-hydroxybutyrate. But due to the lack of specificity, it could not be classified as a valuable biomarker for PMD. The high level 
of pyruvate and 4-hydroxyphenyllactate could be taken into account to make a diagnosis of PMD 
Key words: mitochondrial disorders, Leigh syndrome, mtDNA, urine organic acids, OXPHOS. 
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Введение

Первичные митохондриальные заболевания 
(ПМЗ) — наследственные заболевания, свя-
занные с мутациями в ядерном или митохон-

дриальном геномах и характеризующиеся непосред-
ственным нарушением структуры или функций систе-
мы окислительного фосфорилирования (OXPHOS), 
включая электрон-транспортную цепь. Минимальная 
распространенность ПМЗ по эпидемиологическим 
данным, полученным в популяциях северо-восточной 
Англии и южно-восточной Австралии, составляет 1 на 
5000 новорожденных. Эти заболевания характеризу-
ются исключительной генетической гетерогенностью, 
клиническим разнообразием и могут манифестировать 
поражением любой системы органов в любом сочета-
нии практически в любом возрасте. Отмечается, что 
мутации мтДНК наиболее распространены среди 
взрослого населения, в то время как мутации в ядер-
ных генах чаще наблюдаются у детей [1]. 

С практической точки зрения для врача важно вы-
брать наиболее подходящий для пациента с подозрени-
ем на ПМЗ адекватный диагностический тест. В неко-
торых случаях именно проведение инструментальных 
и биохимических исследований позволяет более точно 
сформулировать предположительный диагноз, что мо-
жет помочь в том числе и при интерпретации резуль-
татов секвенирования нового поколения. 

На данный момент в литературе не описан уни-
кальный специфический и чувствительный биомар-
кер ПМЗ. Исследования первой линии включают из-
мерение уровня лактата/пирувата в крови и церебро-
спинальной жидкости, определение уровня и спектра 
органических кислот в моче, исследование активности 
комплексов дыхательной цепи митохондрий в мышцах 
и тканях пациентов с клиническим фенотипом ПМЗ 
[3]. Биохимические исследования помогают в диф-
ференциальной диагностике ПМЗ, оценке функцио-
нальной значимости новых изменений нуклеотидной 
последовательности или исследовании новых канди-
датных генов. Анализ органических кислот мочи про-

водился ранее на небольших выборках, и во многих 
случаях диагноз у пациентов не был верифицирован 
с применением молекулярно-генетических методов [4].

Целью данной работы было исследование спектра 
и концентраций органических кислот в моче методом 
газовой хроматографии с масс-спктрометрией (ГХ-
МС) в выборке 84 пациентов с подтвержденным мо-
лекулярно-генетическими методами диагнозом ПМЗ 
и оценка их диагностической значимости.

Материалы и методы

84 пациентам с ранее подтвержденным диагнозом 
ПМЗ молекулярно-генетическими методами было про-
ведено исследование 72 метаболитов, экскретируемых 
с мочой. Возраст пациентов составил 1 мес. – 42 г., ген-
дерное соотношение 46 жен: 38 муж. В данную выбор-
ку были включены пациенты, которые были обследо-
ваны в лаборатории наследственных болезней обме-
на веществ ФГБНУ «МГНЦ» в период с 2016-2020 гг. 

Выборка была разделена на следующие груп-
пы: синдром Кернса-Сейера (Синдром KSS) (N=4),  
MELAS синдром (N=6), синдром Альперса (N=5), син-
дром Ли (N=33), синдром Пирсона (N=7), митохон-
дриальная миопатия/энцефалопатия (N=24), DGUOK-
ассоциированная гепатопатия (N=5). При проведении 
молекулярно-генетического анализа методами секве-
нирования по Сэнгеру и секвенированием нового по-
коления (таргетные панели генов и полное экзомное 
секвенирование) мутации были обнаружены в следу-
ющих генах: MT-ND1 (N=2), MT-ND3 (N=1), MT-ND5 
(N=6), MT-ND6 (N=3), MT-ATP6 (N=8), NDUFAF6 
(N=1), NDUFS2 (N=1), NDUFS4 (N=1), NDUFV1 (N=1), 
POLG (N=6), RRM2B (N=1), SCO2 (N=11), SUCLG1 
(N=1), SURF1 (N=9), TK2 (N=1), tRNA Leu (UUR) 
(N=7), tRNA Phe (N=1), TWNK (N=4), FBXL4 (N=1), 
DGUOK (N=5), COX10 (N=1), NUBPL (N=1). Крупные 
делеции мтДНК выявлены у 11 пациентов. Количество 
пациентов с мутациями в мтДНК и мутациями в ядер-
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ных генах было примерно равным: 46,4% и 43,6% соот-
ветственно. Для определения референсных значений 
содержания органических кислот мочи был проведен 
анализ 650 контрольных образцов. 

Концентрацию органических кислот определяли 
в образцах утренней порции мочи, собранной в сте-
рильный контейнер. До проведения анализа образцы 
хранились при -20°С. Органические кислоты в моче 
анализировались методом ГХ-МС в виде триметилси-
лиловых эфиров. Пробоподготовка проводилась ана-
логично Lefevere с модификациями [5]. Анализ выпол-
нялся на приборе 7890А/5975С (Agilent Technologies, 
США) с колонкой НР-5МS (30 м*0.25 мм*4 мкм). Ис-
следовались 72 метаболита. Расчет полученных ре-
зультатов осуществляли методом внутреннего стан-
дарта (2-гидроксиизокапроновая кислота концентра-
цией 380 нМ), проводилась нормализация на уровень 
креатинина в образце (спектрофотометрическое опре-
деление концентрации креатинина проводилось по ме-
тоду Яффе) [6].

Для определения различий между группами ис-
пользовали непараметрический критерий Манна-Уит-
ни с уровнем значимости α = 0,05. Для оценки чувстви-
тельности и специфичности использовали ROC-анализ 
и подсчет площади под кривой (AUC) в программе 
GraphPad Prism 6.0. Проводился подсчет характери-
стик диагностического теста (чувствительность, специ-
фичность, прогностическая ценность положительного 
результата, прогностическая ценность отрицательно-
го результата, индекс точности, отношение правдопо-
добия положительного результата теста, отношение 
правдоподобия отрицательного результата теста) [7].

Результаты и обсуждение

Среди 84 пациентов с ПМЗ, отклонения в спектре 
органических кислот были выявлены в 78% (66/84) слу-
чаев (рис. 1). При этом практически в каждой из кли-
нических групп были выявлены пациенты, у которых 
концентрация метаболитов была в пределах нормы. 
Это согласуется с данными, полученными в других ис-
следованиях. В работе Alban C. с соавт. было показано, 
что повышение концентрации органических кислот 
в моче было выявлено у 82% пациентов, однако в этом 
исследовании диагноз ПМЗ был поставлен без моле-
кулярно-генетического подтверждения [4]. 

Основными патологическими изменениями 
в спектре органических кислот в моче были повыше-
ние концентрации следующих метаболитов: лактат 
(77%, 51/66), пируват (42%, 28/66), 2-гидроксиизобу-
тират (86%, 57/66), 3-гидроксибутират (95%, 63/66), 
фумарат (92%, 61/66), 4-гидроксифениллактат 

(27%, 18/66) и 4- гидроксифенилпируват (56%, 37/66). 
В работе Alban с соавт. у пациентов с ПМЗ также пре-
обладали изменения концентрации лактата и кетоно-
вых тел (в основном 3-гидроксибутирата) [4]. Все эти 
метаболиты относятся к соединениям, связанным с на-
рушением функции митохондрий, и отражают наруше-
ние соотношения редокс-пары НАДН/НАД+ в цито-
плазме клетки и внутри митохондрий. 

Метаболиты нарушения соотношения 
редокс-пары НАДН/НАД+

При наличии дефектов OXPHOS соотношение 
НАДН/НАД+ резко повышено вследствие сниженной 
скорости окисления НАДН в дыхательной цепи мито-
хондрий, что приводит к повышению концентрации 
лактата, а также пирувата у больных с ПМЗ. 

Лактат
Повышение молочной кислоты (лактата) в кро-

ви и моче является одним из известных биомаркеров 
ПМЗ. Повышение концентрации лактата является 
следствием блока дыхательной цепи митохондрий и пе-
рехода клеток на анаэробный путь выработки энергии. 
Однако этот маркер, с одной стороны, не является вы-
сокоспецифичным, так как может повышаться и при 
других наследственных и не наследственных заболе-
ваниях (нарушения обмена углеводов, органические 
ацидурии, почечный тубулярный ацидоз), а с другой 
стороны, может быть в пределах нормы у пациентов 
с ПМЗ [8]. Наибольшие значения концентрации лак-
тата (рис. 2) наблюдались в группах пациентов с син-
дромом Ли (медиана 27,24 мМ/М CRE, размах 0-19051 
мМ/М CRE), митохондриальной миопатией/энце-
фалопатией (медиана 41,6 мМ/М CRE, размах 1,65-
83640 мМ/М CRE), DGUOK-ассоциированной гепа-
топатией (медиана 34,95 мМ/М CRE, размах 16,02-
118,2 мМ/М CRE), синдромом Пирсона (медиана 250,2 
мМ/М CRE, размах 22,59-3211 мМ/М CRE). При срав-
нении с группой контроля все подгруппы пациентов 
(кроме синдрома Альперса) имели статистически зна-
чимые различия (p<0,001).

Пируват
Пируват является конечным продуктом гликоли-

за. Из цитоплазмы пируват транспортируется в ма-
трикс митохондрий, где превращается в ацетил-КоА 
или в оксалоацетат, участвующие в цикле Кребса [9]. 
Концентрация пирувата (рис.2) была значительно по-
вышена в группах пациентов с синдромами Ли (меди-
ана 7,72 мМ/М CRE, размах 0-268 мМ/М CRE), Пир-
сона (медиана 17,11 мМ/М CRE, размах 1,15-38,47 
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мМ/М CRE) и DGUOK-ассоциированной гепатопати-
ей (медиана 7,21 мМ/М CRE, размах 1,98-12,54 мМ/М 
CRE). 

3-гидроксибутират 
3-гидроксибутират образуется из ацетоацета-

та и НАДФ при помощи фермента 3-гидроксибу-
тират дегидрогеназы. Концентрация 3-гидрокси-
бутирата (рис.2) превышала нормальные значения 
в группах пациентов с синдромом Альперса (меди-
ана 16,12 мМ/М CRE, размах 2,9-100 мМ/М CRE), 
митохондриальной миопатией/энцефалопатией (ме-
диана 39,98 мМ/М CRE, размах 0-1963 мМ/М CRE) 
и в подгруппе пациентов с синдромом MELAS (ме-
диана 30,63 мМ/М CRE, размах 0-1879 мМ/М CRE). 
При сравнении с группой контроля все подгруппы 
имели статистически значимые различия (p<0,005). 
При ПМЗ соотношение НАДН/НАД+ повышено, 
вследствие чего уровень 3-гидроксибутирата так-
же повышается. В работе Legault с соавт. при иссле-
довании 45 различных метаболитов в плазме и моче 
у 9 пациентов с канадской формой синдрома Ли (вы-
званной мутациями в гене LRPPRC) также было вы-
явлено значительное повышение 3-гидроксибути-
рата [10]. 

2-гидроксиизобутират
2-гидроксиизобутират (или α-гидроксиизобутират) 

не является эндогенным метаболитом и является по-
бочным продуктом метил-трет-бутилового эфира 
(2-метил-2-метоксипропан), который поступает эк-
зогенно в организм и быстро выводится [11]. 2-гидрок-
сиизобутират в норме выводится почками с помощью 
переносчика монокарбоновой кислоты. Данный транс-
портер также переносит и лактат; при лактат-ацидо-
зе 2-гидроксиизобутират не может полностью реаб-
сорбироваться, вследствие чего концентрация данного 
метаболита повышается в моче. Концентрация 2-ги-
дроксиизобутирата (рис. 2) максимально была повы-
шена в группах пациентов с митохондриальной мио-
патией/энцефалопатией (медиана 24,35 мМ/М CRE, 
размах 0-3544 мМ/М CRE). Повышение 2-гидрокси-
изобутирата описано при диабете, болезни почек, при 
алкогольной интоксикации [12].

Метаболиты цикла Кребса

Фумарат
Фумарат — это дикарбоновая кислота, образую-

щаяся в результате окисления сукцината сукцинатде-

Рис. 1. Отклонения уровня органических кислот у пациентов с ПМЗ. Внутри столбца указано количество пациентов. 
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Рис. 2. Концентрация метаболитов, ассоциированных с лактатурией в группах пациентов с ПМЗ. Данные представлены как 
медиана±межквартильный размах. Использован непараметрический критерий Манна-Уитни при сравнении с контролем; * − p<0,05, ** − 
p<0,005, *** − p<0,0005, **** − p<0,0001.
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гидрогеназой в цикле Кребса. Концентрация фумара-
та (рис. 3) была повышена у пациентов с ПМЗ из всех 
подгрупп, но значительное повышение было выявлено 
только в группе пациентов с синдромом Пирсона (ме-
диана 31,9 мМ/М CRE, размах 7,1-74,73 мМ/М CRE) 
и у пациентов с митохондриальной миопатией/энце-
фалопатией (медиана 18,6 мМ/М CRE, размах 0-606 
мМ/М CRE). Максимальное значение было выявле-
но у пациента с мутациями в гене NDUFV1, кодирую-
щем субъединицу I комплекса дыхательной цепи мито-
хондрий (КДЦМ), связанной с N-модулем. Вследствие 
дисфункции I КДЦМ и повышенной выработки НАДН 
(нарушения соотношения НАДН/НАД+) и ФАДН, 
происходит нарушение регуляции цикла Кребса и по-
вышение концентрации его метаболитов [14]. В рабо-
те Hertig D. с соавт. при исследовании фибробластов 
пациентов с недостаточностью I КДЦМ методом ядер-
ного магнитного резонанса-спектроскопии показано 
повышение содержания фумарата в лизате клеток [14]. 
В работе Alahmad A. с соавт. у пациента с вероятно па-
тогенным гомозиготным вариантом в гене NDUFC2, 
кодирующем субъединицу I КДЦМ, была выявлена 
повышенная экскреция фумарата с мочой [15].

Сукцинат
Сукцинат — это дикарбоновая кислота, которая об-

разуется из сукцинил КоА при помощи фермента сук-
цинил КоА синтетазы в цикле Кребса. В дальнейшем 
сукцинат используется как субстрат для II КДЦМ, где 
при помощи сукцинатдегидрогеназы он превращается 
в фумарат (ФАД-зависимая реакция) [16]. При иссле-
довании концентрации сукцината (рис.3) было выяв-
лено его значительное повышение в группах пациен-
тов с митохондриальной миопатией/энцефалопатией 
(медиана 12,92 мМ/М CRE, размах 1,7-527,9 мМ/М 
CRE) и синдромом Ли (медиана 13,02 мМ/М CRE, 
размах 1,9-188,7 мМ/М CRE).

Малат
Малат (яблочная кислота) — это 2-гидроксидикар-

боновая кислота, которая образуется из фумарата по-
средством фермента фумаратдегидрогеназы [16]. Ста-
тистически достоверное отличие от контроля данно-
го метаболита (рис.3) наблюдалось в группе пациентов 
с синдромом Пирсона (медиана 4,62 мМ/М CRE, раз-
мах 0-9,47 мМ/М CRE).

2-кетоглутарат
2-кетоглутарат (2-оксоглутарат, α-кетоглутарат) 

образуется при помощи НАДФ-зависимых изоцитрат 
дегидрогеназ в цикле Кребса из аконитазы (изоцитра-
та) [16]. При исследовании концентрации 2-кетоглу-

тарата (рис.3) было выявлено его значительное повы-
шение в группах пациентов с синдромом Ли (медиа-
на 212,8 мМ/М CRE, размах 31,34-3041 мМ/М CRE), 
и митохондриальной миопатией/энцефалопатией (ме-
диана 133,2 мМ/М CRE, размах 0-1719 мМ/М CRE).

Цитрат и аконитовая кислота
Первый этап цикла Кребса включает в себя пре-

вращение ацетил-КоА с оксалоацетатом в цитрат по-
средством фермента цитратсинтазы. Далее цитрат по-
следовательно преобразуется в аконитовую кислоту 
и изоцитрат при помощи митохондриального энзима 
аконитазы 2 [16]. В нашей выборке не было пациен-
тов с повышенной концентрацией цитрата и аконита-
зы, что может быть связано с тем, что реакции превра-
щения данных метаболитов не требуют присутствия 
таких кофакторов как НАДН/НАД+, баланс которых 
нарушен при ПМЗ. 

Метаболиты нарушения функции печени: 
4-гидроксифениллактат  
и 4-гидроксифенилпируват

4-гидроксифениллактат и 4-гидроксифенилпи-
руват (рис.4) являются производными метаболиз-
ма тирозина. Статистически значимые различия со-
держания 4-гидроксифенилпирувата были выявленв 
в подгруппе пациентов с DGUOK-ассоциированной 
гепатопатией и подгруппе пациентов с синдромом 
Пирсона. У пациентов с мутациями в гене DGUOK 
было выявлено статистически значимое повышение 
уровня 4-гидроксифениллактата (медиана 1376 мМ/М 
CRE, размах 826-8615 мМ/М CRE), а также 4-гидрок-
сифенилпирувата (медиана 454,3 мМ/М CRE, раз-
мах 168,2-1018 мМ/М CRE), что связано с вовлече-
нием дисфункции печени в патогенез заболевания 
[18]. Наибольшее значение выявлено у пациента с ча-
стой мутацией в гене DGUOK NM_080916.2:c.3G>A 
(p.M1I) и делецией около 9 т.п.н., затрагивающий 
экзон 2 гена. 

Этилмалоновая и метилмалоновая кислоты

В представленной выборке повышение концен-
трации этилмалоновой кислоты было выявлено у па-
циентов с митохондриальной миопатией/энцефало-
патией (медиана 10,91 мМ/М CRE, размах 0-34,95 
мМ/М CRE), синдромами Альперса (медиана 8,44 
мМ/М CRE, размах 0-17,84 мМ/М CRE), Пирсона 
(медиана 3,04 мМ/М CRE, размах 1,56-7,53 мМ/М 
CRE) и KSS (медиана 4,875 мМ/М CRE, размах 2,39-
7,04 мМ/М CRE). Статистически достоверного по-
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Рис. 3. Концентрация метаболитов цикла Кребса в группах пациентов с ПМЗ. Данные представлены как медиана±межквартильный размах. Ис-
пользован непараметрический критерий Манна-Уитни при сравнении с контролем; * − p<0,05, ** − p<0,005, *** − p<0,0005, **** − p<0,0001.
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Рис. 4. Концентрация метаболитов, ассоциированных с нарушением функции печени (4-гидроксифениллактат и 4-гидроксифенилпируват) и 
двухосновные дикарбоновые кислоты в группах пациентов с ПМЗ. Данные представлены как медиана±межквартильный размах. Использован 
непараметрический критерий Манна-Уитни при сравнении с контролем, * − p<0,05, ** − p<0,005, *** − p<0,0005, **** − p<0,0001.
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вышения концентрации метилмалоновой кислоты 
в подгруппах пациентов с ПМЗ по сравнению с груп-
пой контроля обнаружено не было (рис. 3). Повы-
шение концентрации этилмалоновой кислоты у па-
циентов с ПМЗ согласно литературным данным на-
блюдается часто; повышенную экскрецию связывают 
с окислением короткоцепочечных жирных кислот 
[18]. Максимальное значение концентрации метил-
малоновой кислоты было выявлено у пациента с му-
тациями в гене SUCLG1, кодирующем сукцинил-
КоА синтазу. Среди всех форм синдромов истоще-
ния мтДНК только пациенты с мутациями в генах 
SUCLA2 и SUCLG1 имеют значительное повышение 
концентрации метилмалоновой кислоты [19].

Диагностические характеристики спектра 
метаболитов у пациентов с ПМЗ

В таблице суммированы результаты анализа ROC-
кривых и оценки диагностических характеристик спек-
тра метаболитов, характерных для пациентов с ПМЗ. 
Наибольшей чувствительностью по результатам ROC-
анализа обладал 3-гидроксибутират (97,44%), а наи-
большей специфичностью − 4-гидроксифенилпируват 
(93,8%) и 4-гидроксифениллактат (93,07%). При анали-
зе площади под ROC-кривой (AUC) наибольшей диа-
гностической значимостью теста обладал 3-гидрокси-
бутират (0,9183), самой низкой − 4-гидроксифенилпи-
руват (0,5172). 

Таблица 

Диагностические характеристики спектра метаболитов у пациентов с ПМЗ

Параметр/ 
Метаболит Лактат Пируват 3-гидрокси-

бутират
2-гидроксии-

зобутират
4-гидрокси-

фенил лактат
4-гидрокси

фенилпируват Сукцинат Фумарат 2-кетоглу-
тарат

Чувствитель-
ность,  
ROC-анализ

83,3% 87,95% 97,44% 65% 64,7% 52,94% 64,71% 89,41% 65,15%

Специфич-
ность, ROC-
анализ

74,63% 63% 69,61% 66,62% 93,07% 93,8% 65,69% 68,43% 58%

AUC,  
ROC-анализ 0,8575 0,8514 0,9183 0,7453 0,6331 0,5172 0,6820 0,8468 0,6574

Чувствитель-
ность теста 60,7% 33,3% 73,8% 66,7% 21,43% 44,05% 30,95% 72,62% 38,10%

Специфич-
ность теста 89,8% 99,4% 65,6% 23,3% 99,82% 94,71% 84,49% 82,30% 81,39%

Прогностиче-
ская ценность 
положительно-
го результата 
теста 

47,7% 90,3% 24,7% 11,7% 94,74% 56,06% 23,42% 38,61% 23,88%

Прогностиче-
ская ценность 
отрицательно-
го результата 
теста 

93,7% 90,7% 94,2% 82% 89,23% 91,70% 88,87% 95,15% 89,56%

Индекс  
точности 85,6% 90,7% 66,7% 29% 89,40% 87,97% 77,37% 81,01% 75,63%

Отношение 
правдоподобия 
положительно-
го результата 
теста

5,9 61 2,14 0,87 117,4286 8,323481 1,995518 4,102602 2,046685

Отношение 
правдоподобия 
отрицательно-
го результата 
теста

0,44 0,67 0,39 1,43 0,787151 0,590788 0,817237 0,3327 0,760624
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Наибольшая прогностическая ценность положи-
тельного результата теста была выявлена у 4-гидрок-
сифениллактата (94,74%) и пирувата (90,3%). Наи-
большая прогностическая ценность отрицательного 
результата теста была выявлена у фумарата (95,15%) 
и 3-гидроксибутирата (94,2%). Максимальный индекс 
точности был выявлен у пирувата (90,7%) и 4-гидрок-
сифенилактата (89,4%). Поскольку пируват и 4-ги-
дроксифениллактат обладали максимальным отноше-
нием правдоподобия положительного результата теста 
(117,4 и 61 соответственно) и отношением правдопо-
добия отрицательного результата теста <1 (0,78 и 0,67 
соответственно), данные метаболиты могут учитывать-
ся при принятии решения о вероятности ПМЗ. В свою 
очередь, результаты анализа отношений правдоподо-
бия положительного и отрицательного результатов те-
ста дают основания не принимать во внимание повы-
шение концентрации 2-гидроксиизобутирата в каче-
стве биомакера ПМЗ. 

Особенности распределения метаболитов  
в отдельных группах ПМЗ

Только у 4 из 6 пациентов с синдромом MELAS бы-
ли выявлены отклонения в спектре органических кис-
лот в моче – у данной группы пациентов был выявлен 
наибольший уровень лактата (размах 7,38-153849 мМ/М 
CRE), поскольку MELAS характеризуется стойкой лак-
татемией. Также были повышен уровень кетоновых тел 
– 3-гидроксибутирата и 2-гидроксиизобутирата, что мо-
жет быть связано с повышением уровня лактата и c са-
харным диабетом I типа (как клинический признак дан-
ной группы больных), характеризующимся кетоацидозом 
в ответ на повышение уровня глюкозы в крови за счет 
дисфункции бета-клеток поджелудочной железы [20]. 
Esterhuizen K. при исследовании метаболома в моче па-
циентов с MELAS синдромом также выявил повышение 
уровня лактата и 3-гидроксибутирата у данных больных. 
Повышение уровня кетоновых тел связано с нарушени-
ем фермента дегидрогеназы 3-гидроксибутаровой кис-
лоты, поскольку данный энзим зависим от соотноше-
ния НАДН/НАД+, а при MELAS содержание кофакто-
ра НАДН снижается [21]. 

В нашей выборке у пациентов с синдромом KSS 
(2 из 4) не наблюдалось повышения уровня органиче-
ских кислот в моче, в то же время пациенты с синдро-
мом Пирсона (N=6) имели явные статистически зна-
чимые отклонения в уровне органических кислот: по-
вышенный уровень лактата (максимально 3005 мМ/М 
CRE), 2-гидроксиизобутирата и 3-гидроксибутирата, 
а также фумаровой кислоты. Ранее в работе Farrugia P. 
у 7 пациентов с синдромом Пирсона также были обна-

ружены лактатурия и повышение концентрации фума-
рата [22]. Одно из объяснений может быть в различном 
уровне экспрессии делеций мтДНК в тканях у паци-
ентов с синдромами KSS и Пирсона (т.е. тканеспеци-
фичность дефекта). 

Делеции при синдроме Пирсона в основном детекти-
руются во всех тканях, а при синдроме KSS мутации ча-
ще всего находят в мышцах и мочевом осадке. В литера-
туре описаны случаи фенотипического перехода из син-
дрома Пирсона в синдром KSS, вероятно этим можно 
объяснить наличие отклонений в спектре органических 
кислот у пациентов с KSS [23]. В работе Semeraro M. опи-
саны пациенты, манифестирующие как синдром Пирсо-
на, а затем переходящие в синдром KSS, у которых в де-
бюте заболевания были выявлены отклонения в спектре 
органических кислот в моче. Авторы связывают данный 
феномен также с тканеспецифичностью дефекта. Кро-
ме того, исследователи выявили значительное повыше-
ние уровня 2-гидроксибутирата у пациентов с делециями 
мтДНК, однако в нашей выборке было выявлено повы-
шение 2-гидроксиизобутирата, в то время как повыше-
ние 2-гидроксибутирата было выявлено только у одного 
пациента с синдромом Пирсона и данное повышение бы-
ло максимальным во всей выборке пациентов с ПМЗ [24].

В литературе описан феномен гено-фенотипических 
корреляций у пациентов с синдромом Ли, вызванным 
мутациями в гене SURF1. Пациенты с частой мутаци-
ей NM_003172.4:c.845_846delCT в гомозиготном состо-
янии имеют более тяжелый фенотип и прогноз по срав-
нению с пациентами, у которых встречаются мутации 
в гене SURF1 в компаунд-гетерозиготном состоянии [25]. 
В нашей выборке было представлено 8 пациентов с мута-
циями в гене SURF1: 3 пациента с гомозиготной частой 
мутацией NM_003172.4:c.845_846delCT и 5 пациентов 
с компаунд-гетерозиготными мутациями. У пациентов 
с гомозиготным вариантом было выявлено повышение 
концентрации 2-оксоглутарата (размах 383,77-2385,63 
мМ/М CRE), лактата (размах 27,99-155,94 мМ/М CRE), 
пирувата (размах 7,72-23,24 мМ/М CRE), сукцината (раз-
мах 8,15-23,74 мМ/М CRE) и фумарата (размах 12,88-
71,75 мМ/М CRE). У пациентов с компаунд-гетерози-
готными мутациями было выявлено только повыше-
ние 2-кетоглутарата (размах 75,15-212,8 мМ/М CRE) 
и незначительно фумарата (размах 0-4,42 мМ/М CRE).

Особенности спектра органических кислот  
в моче у пациентов в зависимости  
от функциональной группы
Пациенты с ПМЗ были сгруппированы в зависимо-

сти от функционального дефекта: делеции мтДНК (N=11), 
истощение мтДНК (N=16), нарушение АТФазы 6 (N=8), 
нарушение I КДЦМ (N=20), нарушение IV КДЦМ 
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(N=21), мутации мт тРНК (N=8). Сочетанное повыше-
ние концентрации лактата, пирувата, 3-гидроксибути-
рата, 2-гидроксиизобутирата, 2-кетоглутарата, сукци-
ната, малата и значительно фумарата наблюдалось у па-
циентов с недостаточностью I КДЦМ (у 13/20) (рис. 5). 
Значительное повышение концентрации фумарата свя-
зано с компенсаторным механизмом II КДЦМ в от-
вет на дисфункцию I КДЦМ. В литературе описано, 
что для пациентов с нарушением I КДЦМ характерно 
повышение концентрации метаболитов цикла Кребса 
(преимущественно фумаровой кислоты и 2-кетоглута-
рата). В работе Emmerzaal T.L. с соавт. при исследова-
нии метаболома мыши с гомозиготными мутациями 
в гене NDUFS4 также было выявлено повышение ме-
таболитов цикла Кребса (преимущественно фумаро-
вой кислоты, сукцината, 2-кетоглутарата и малата) [26]. 

При недостаточности IV КДЦМ (в 76% случа-
ев, 16/21) наблюдали повышение содержания мета-
болитов цикла Кребса (сукцината, фумарата, 2-кето-
глутарата) и кетоновых тел (в особенности 3-гидрок-
сибутирата), связанное с нарушением редокс-пары 
НАДН/НАД+. 

 В группе пациентов с нарушением АТФазы было 
выявлено повышение содержания сукцината (в связи 
с нарушением синтеза АТФ, являющейся кофактором 
реакции превращения сукцината из сукцинил КоА), 
фумарата и 2-кетоглутарата.

Заключение

При анализе органических кислот в моче у паци-
ентов с различными формами ПМЗ выявляется как 
стандартный «набор» патологических метаболитов, 
отражающий нарушение окислительного фосфорили-
рования, так и абсолютно нормальный профиль орга-
нических кислот. 

При анализе ROC-кривых одним из самых инфор-
мативных биомаркеров у пациентов с ПМЗ оказал-
ся 3-гидроксибутират. Данный метаболит был повы-
шен во всех группах пациентов с ПМЗ. Его повышение 
связано с нарушением реакции редокс-пары НАДН/
НАД+. Повышение концентрации пирувата и 4-ги-
дроксифениллактата может быть принято во внимание 
при принятии решения о вероятности ПМЗ у паци-

Рис.  5. Концентрации метаболитов цикла Кребса в функциональных группах пациентов с ПМЗ. Данные представлены как медиана±межквартильный 
размах. Цветом указаны p-value по непараметрическому критерию Манна-Уитни при сравнении с контрольной группой. 
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ента. Поскольку КДЦМ участвуют в регуляции цикла 
Кребса (I КДЦМ, II КДЦМ), повышение его метабо-
литов также характерно для нарушений функциони-
рования дыхательной цепи митохондрий. Выявленные 
в работе спектр и изменения концентрации метаболи-
тов при различных формах ПМЗ согласуются с лите-
ратурными данными.

Несмотря на успешное применение методов массо-
вого параллельного секвенирования (NGS) в диагно-
стике наследственных заболеваний в последнее деся-
тилетие, диагностика ПМЗ все еще вызывает ряд труд-
ностей, особенно при обнаружении новых генов или 
новых вариантов нуклеотидной последовательности. 
Биохимическая диагностика ПМЗ направлена на вы-
явление биомаркеров и метаболитов, которые являют-
ся индикаторами нарушения функций митохондрий. 

С практической точки зрения, анализ органиче-
ских кислот мочи должен проводится всем пациентам 
с подозрением на митохондриальное заболевание как 
с целью дифференциальной диагностики с органиче-
скими ацидуриями, имеющими сходные клинические 
проявления (например пропионовой и метилмалоно-
вой), так и с целью получения дополнительной доказа-
тельной базы о нарушении функции дыхательной це-
пи митохондрий. Также следует учитывать, что нор-
мальный профиль органических кислот не позволяет 
исключить заболевание из группы ПМЗ.
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