
DOI: 10.25557/2073-7998.2018.05.13-18
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Ââåäåíèå. Öèðêóëèðóþùèå ïëàçìåííûå öèòîêèíû FGF-21 è GDF-15 — àêòèâíî èññëåäóåìûå ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íîãî ìåòà-
áîëèçìà. Íåñêîëüêî èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî òåñòû ïî îïðåäåëåíèþ ýòèõ ìàðêåðîâ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíû è ñïåöèôè÷íû
äëÿ äèàãíîñòèêè ìèòîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî ñ íåðâíî-ìûøå÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè. Ìèòîõîíäðèàëüíûå áîëåç-
íè — êëèíè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå ðîëè äàííûõ ìàð-
êåðîâ â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ãðóïïû ìèòîõîíäðèàëüíûõ áîëåçíåé (ÌÁ). Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 107 ïàöè-
åíòîâ ñ ÌÁ, è êîíòðîëüíóþ âûáîðêó. Ðåçóëüòàòû. Êîíöåíòðàöèè FGF-21 è GDF-15 â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÌÁ áûëè äîñòîâåðíî
âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. GDF-15 ïîêàçàë áîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü (0,89; 0,88; AUC = 0,932), ÷åì
FGF-21 (0,75; 0,69; AUC = 0,82). Îñîáåííî ðåçêîå ïîâûøåíèå îáîèõ ìàðêåðîâ (â 100—200 ðàç) áûëî îòìå÷åíî â ãðóïïå ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ãåïàòîïàòèé, ó GDF-15 âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü ðàçëè÷èòü íåêîòîðûå äðóãèå ôîðìû ÌÁ ìåæäó ñîáîé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèòîõîíäðèàëüíûå áèîìàðêåðû, ìèòîõîíäðèàëüíûå ãåïàòîïàòèè, ìèòîõîíäðèàëüíûå áîëåçíè,
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Introduction. Plasma circulating cytokines FGF-21 and GDF-15 are recently described and actively investigated cell’s metabolism
regulators. They both have endocrine function and highly expressed in liver upon stress and starvation. Several studies established
these markers as highly sensitive and specific for diagnosis of patients with mitochondrial diseases, especially those with prominent
muscle system involvement. Mitochondrial diseases are clinically and genetically heterogeneous group of diseases. Aim. In our study
we aimed to reveal the role of this markers in differential diagnostic of mitochondrial diseases. We measured plasma FGF-21 and
GDF-15 concentration in 107 patients with genetically confirmed primary mitochondrial disease and control group. Results. The con-
centration of FGF-21 and GDF-15 in the group of patients with mitochondrial diseases was significantly higher than in the control.
GDF-15 showed higher sensitivity and specificity (0.89, 0.88, AUC = 0.932) than FGF-21 (0.75, 0.69, AUC = 0.82). Especially sharp
increase of both markers (100—200 times) was noted in the group of mitochondrial hepatopathies, GDF-15 showed the ability to dis-
tinguish some other forms of mitochondrial disease among themselves.
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Ââåäåíèå

Íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ìîãóò âîçíèêàòü
êàê èç-çà ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà, òàê è âñëåäñòâèå âëèÿ-
íèÿ âíåøíèõ ôàêòîðîâ. Ïåðâè÷íûìè ìèòîõîíäðèàëü-
íûìè áîëåçíÿìè (ÌÁ) íàçûâàþò íàñëåäñòâåííûå çàáî-
ëåâàíèÿ, âûçâàííûå ìóòàöèÿìè â ìòÄÍÊ èëè ÿäåðíûõ
ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ðàáîòå ìèòî-
õîíäðèé. Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà äàííîé ãðóïïû çàáîëåâà-
íèé â ìèðå îöåíèâàåòñÿ êàê 1:5000 [1].

Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âòîðè÷íîå íàðóøå-
íèå ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ìîæåò íàáëþäàòüñÿ è ïðè
äðóãèõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèÿõ — äåôåêòàõ îêèñ-
ëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò, íàðóøåíèÿõ îáìåíà ãëèêîãåíà,
äåôåêòàõ öèêëà ìî÷åâèíû è äð. Íà ñíèæåíèå îêèñëè-

òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âëèÿþò è âíåøíèå ôàêòî-
ðû, òàêèå, êàê ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (âàëüïðîàòû,
àíòèáèîòèêè), èíãèáèòîðû äûõàòåëüíîé öåïè (ðàçëè÷-
íûå ÿäû, óãàðíûé ãàç è ò.ä.), èçëó÷åíèå, ñâîáîäíûå ðà-
äèêàëû.

Ñïåêòð êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÁ
÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàçåí, áîëåçíü ÷àñòî íîñèò ìóëüòè-
ñèñòåìíûé õàðàêòåð è âêëþ÷àåò ïîðàæåíèå íåðâíîé,
ìûøå÷íîé, ýíäîêðèííîé ñèñòåì, æåëóäî÷íî-êèøå÷íî-
ãî òðàêòà. Ïîäòâåðæäàþùàÿ äèàãíîñòèêà ÌÁ çàòðóäíåíà
â ñâÿçè ñ ÷ðåçâû÷àéíîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ
ýòèõ çàáîëåâàíèé è íàëè÷èåì ôåíîìåíîâ ãåòåðîïëàçìèè
è íåðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ìóòàíòíîé ìòÄÍÊ ïî
ðàçëè÷íûì òêàíÿì.
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Óíèâåðñàëüíîãî, âûñîêîñïåöèôè÷íîãî è âûñîêî÷óâ-
ñòâèòåëüíîãî áèîõèìè÷åñêîãî òåñòà äëÿ ÌÁ íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü íå ñóùåñòâóåò. Íàèáîëåå ÷àñòî ïðè ÌÁ
âûÿâëÿþò ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ëàêòàòà, è ñîîòíî-
øåíèÿ ëàêòàò/ïèðóâàò, èçìåíåíèÿ â ñïåêòðå îðãàíè÷å-
ñêèõ êèñëîò ìî÷è (ïîâûøåíèå ëàêòàòà, êåòîíîâûõ òåë è
ìåòàáîëèòîâ öèêëà Êðåáñà), ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé â ìûøå÷íîì
áèîïòàòå èëè êóëüòóðå êîæíûõ ôèáðîáëàñòîâ. Ïðè ýòîì
îòñóòñòâèå îòêëîíåíèé ïðè ïðîâåäåíèè ýòèõ òåñòîâ íå
ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü ÌÁ [2, 3, 4].

Áåçóñëîâíî àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ñïåöè-
ôè÷åñêèõ è ÷óâñòâèòåëüíûõ áèîìàðêåðîâ ÌÁ, êîòîðûå
ïîçâîëÿò ïðîâåñòè îòáîð ïàöèåíòîâ äëÿ äàëüíåéøåé ìî-
ëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè, îöåíèòü òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ
è â ïåðñïåêòèâå ïðîâîäèòü êîíòðîëü ëå÷åíèÿ.

Â 2011 ãîäó ãðóïïà ó÷åíûõ âî ãëàâå ñ À. Ñóîìàëÿé-
íåí îïóáëèêîâàëà èññëåäîâàíèå î ïëàçìåííîì áåëêå
FGF-21 (ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 21), êàê î ïîòåí-
öèàëüíîì áèîìàðêåðå áîëåçíåé äûõàòåëüíîé öåïè ìè-
òîõîíäðèé ñ ìûøå÷íîé ìàíèôåñòàöèåé. Äàííûå î
67 ïàöèåíòàõ ñ ïîäòâåðæäåííûì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèì äåôåêòîì ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü FGF-21 áîëåå
èíôîðìàòèâåí ïðè ÌÁ, ÷åì «êëàññè÷åñêèå» áèîìàð-
êåðû, òàêèå, êàê óðîâåíü ëàêòàòà, ïèðóâàòà, àêòèâ-
íîñòü êðåàòèíôîñôîêèíàçû [5]. Òðè ãîäà ñïóñòÿ áûë
îïèñàí äðóãîé ïîòåíöèàëüíûé áèîìàðêåð — GDF15
(ðîñòîâîé ôàêòîð äèôôåðåíöèàöèè 15), êîòîðûé ðàñ-
ñìàòðèâàëñÿ êàê áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûé è ñïåöèôè÷-
íûé ïðè ìèòîõîíäðèàëüíîé ïàòîëîãèè [6, 7].
Â 2015 ãîäó ßòñóãà ñ ñîàâòîðàìè íà âûáîðêå èç
48 âçðîñëûõ áîëüíûõ ïîêàçàë âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü GDF-15 êàê áèîìàðêåðà ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé [8]. Ïîçæå èññëåäîâàòåëü-
ñêàÿ ãðóïïà âî ãëàâå ñ Ìîíòåðî óñòàíîâèëà, ÷òî ñî÷å-
òàííîå îïðåäåëåíèå FGF-21 è GDF-15 ïîçâîëÿåò ïî-
âûñèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà [9]. Â òî æå âðåìÿ Äý-
âèñ ñ ñîàâò. â 2016 ãîäó îòìåòèë, ÷òî êîìáèíèðîâàíèå
äàííûõ áèîìàðêåðîâ íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ïëî-
ùàäü ïîä ROC-êðèâîé (AUC) ïî ñðàâíåíèþ ñ GDF-15
â îòäåëüíîñòè [10].

Ôèçèîëîãèÿ FGF-21 î÷åíü ñëîæíà — îí ñèíòåçèðó-
åòñÿ âî ìíîãèõ îðãàíàõ è äåéñòâóåò âî ìíîæåñòâàõ òêà-
íÿõ â ïàðàêðèííîé èëè ýíäîêðèííîé ôîðìàõ. Ó çäîðî-
âûõ ëþäåé íè êåòîãåííàÿ äèåòà, íè ãîëîäàíèå íå äåéñò-
âóþò íà óðîâåíü FGF-21, íî ïðèåì ôðóêòîçû âûçûâàåò
áûñòðîå è ñèëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ FGF-21, öèðêó-
ëèðóþùåãî â êðîâè [11]. Ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè êîìïëåê-
ñîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé â ñêåëåòíîé ìûøöå
ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè FGF-21, â ðåçóëüòàòå
÷åãî ïîâûøàåòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ ìèòîõîíäðèé ÷åðåç
mTOR-YY1-PGC1�-çàâèñèìûé ïóòü [12].

GDF-15 — öèòîêèí ñóïåðñåìåéñòâà òðàíñôîðìèðó-
þùèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ b, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ
â îñíîâíîì â ïëàöåíòå, ïî÷êàõ, ïå÷åíè, ëåãêèõ, ïîäæå-
ëóäî÷íîé è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçàõ. Ýòîò öèòîêèí âû-

ïîëíÿåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî îòâåòà íà
ñòðåññ è âîñïàëåíèå, à òàêæå ïîäàâëÿåò èììóííóþ ðåàê-
öèþ íà ðàííèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè, ó÷àñòâóåò â ïàòî-
ãåíåçå îíêîëîãè÷åñêèõ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-
íèé [13, 14, 15]. Â ÖÍÑ GDG-15 ýêñïðåññèðóåòñÿ â õî-
ðèîèäíîì ñïëåòåíèè è äåéñòâóåò êàê ïîòåíöèàëüíûé
íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð äëÿ äâèãàòåëüíûõ è ÷óâñòâè-
òåëüíûõ íåéðîíîâ.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè íà âûáîðêå ïàöèåíòîâ êàê
ïåäèàòðè÷åñêîãî, òàê è âçðîñëîãî êîíòèíãåíòîâ èçó÷åíà
äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü áèîìàðêåðîâ FGF-21 è
GDF-15 äëÿ ÌÁ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäóåìàÿ âûáîðêà

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 30 çäîðîâûõ âçðîñëûõ
è 30 çäîðîâûõ äåòåé.

Âûáîðêà ïàöèåíòîâ ñ ãåíåòè÷åñêè ïîäòâåðæäåííû-
ìè ÌÁ («ÌÈÒÎ») ñîñòàâèëà 107 ÷åëîâåê. Îáðàçöû ïà-
öèåíòîâ áûëè îòîáðàíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû â ïðîìå-
æóòêå ñ 2014 ã. ïî 2017 ã., áèîìàòåðèàë áûë ïîëó÷åí èç
ðàçëè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò 1 íåäåëè æèçíè
äî 61 ãîäà. 43% ïàöèåíòîâ áûëè æåíñêîãî ïîëà, 57% —
ìóæñêîãî.

Ó 59 ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèè â ìòÄÍÊ è
ó 48 — â ÿäåðíûõ ãåíàõ. Ãðóïïà áûëà ðàçäåëåíà íà 8 ïîä-
ãðóïï â çàâèñèìîñòè îò ïåðâè÷íîãî ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîãî äåôåêòà:

1. Íàñëåäñòâåííàÿ îïòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ Ëåáåðà
(LHON), n = 23;

2. Áîëåçíè, ñâÿçàííûå ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ ñòðóêòóð-
íûõ ñóáúåäèíèö äûõàòåëüíîé öåïè ìòÄÍÊ (ñèíäðîì Ëè
è Ëè-ïîäîáíûå ôåíîòèïû), n = 20;

3. Cèíäðîìû, ñâÿçàííûå ñ êðóïíûìè äåëåöèÿìè
ìòÄÍÊ, n = 6;

4. Ñèíäðîìû, îáóñëîâëåííûå ìóòàöèÿìè â ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ òÐÍÊ , n = 11;

5. Ñèíäðîìû, ñâÿçàííûå ñ ìóòàöèÿìè â ÿäåðíûõ ãå-
íàõ ñóáúåäèíèö äûõàòåëüíîé öåïè è ñáîðùèêàõ êîìï-
ëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè (ñèíäðîì Ëè, ìëàäåí÷åñêèå
ìèòîõîíäðèàëüíûå ýíöåôàëîïàòèèè), n = 17;

6. Çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå ìóòàöèÿìè â ãåíàõ
ðåïëèêàöèè è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ áåç ïî-
ðàæåíèÿ ïå÷åíè (ñèíäðîìû PEO, SANDO, ìèòîõîíäðè-
àëüíàÿ ñïèíîìîçæå÷êîâàÿ àòàêñèÿ), n = 19;

7. Çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå ìóòàöèÿìè â ãåíàõ
ðåïëèêàöèè è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ ñ ïîðà-
æåíèåì ïå÷åíè (ìëàäåí÷åñêèå ìèòîõîíäðèàëüíûå ãåïà-
òîöåðåáðàëüíûå ñèíäðîìû), n = 8;

8. Ìëàäåí÷åñêèå ìèòîõîíäðèàëüíûå ýíöåôàëîïàòèè,
îáóñëîâëåííûå íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïèðóâàòäåãèäðîãåíàç-
íîãî êîìïëåêñà, n = 3.
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Ìåòîäû

ÈÔÀ

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç äëÿ èçìåðåíèÿ êîíöåí-
òðàöèè FGF-21 è GDF-15 ïðîâîäèëñÿ íàáîðàìè Human
fibroblast factor-21 ELISA, Human GDF-15 ôèðìû Bio-
vendor (Czech Republic) ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí ñ èñîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììû SPSS.20 (IBM Corporation, Armonk, NY).

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì ïðè
çíà÷åíèè äâóñòîðîííåãî êðèòåðèÿ ìåíüøå 0,05. Âñå çíà-
÷åíèÿ ìåíüøå 0,001 çàïèñûâàëè êàê p<0,001. Ðåôåðåíñ-
íûå çíà÷åíèÿ óñòàíàâëèâàëè íà 95%-íîì ïðîöåíòèëå
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå îáðàçöîâ ïëàçìû. Äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåò-
ðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ îöåíêè äèàãíîñ-
òè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè FGF-21 è GDF-15 èñïîëüçîâà-
ëè ROC-àíàëèç è ïîäñ÷åò ïëîùàäè ïîä êðèâîé (AUC).

Ðåçóëüòàòû

Êîíöåíòðàöèÿ FGF-21

Çíà÷åíèå ìåäèàíû êîíöåíòðàöèè FGF-21 â êîíòðî-
ëå ñîñòàâèëî 12 ïã/ìë (ðàçìàõ = 0—664). Ïðèíÿòûå ðå-
ôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ (95% ïåðöåíòèëåé) 0—440 ïã/ìë.
Ðàçëè÷èé ïî âîçðàñòó íå íàáëþäàëîñü.

Ìåäèàíà êîíöåíòðàöèè FGF-21 â ãðóïïå ÌÈÒÎ
(n = 107) ñîñòàâèëà 246 ïã/ìë (ðàçìàõ = 0—35777 ïã/ìë),
÷òî â 20 ðàç ïðåâûøàåò çíà÷åíèå â ãðóïïå êîíòðîëÿ
(ðèñ. 1).

Ïðè ðàçäåëåíèè ãðóïïû ìèòîõîíäðèàëüíûõ áîëåçíåé
íà ïîäãðóïïû áûëè âûÿâëåíû ñëåäóþùèå îñîáåííîñòè.

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ìàðêåðà FGF-21
ïîâûøàëèñü â ðÿäó: LHON — ìóòàöèè â ìò òÐÍÊ —
ñèíäðîì Êèðíñà—Ñåéðà, — ìóòàöèè â ÿäåðíûõ ãåíàõ
ñóáúåäèíèö äûõàòåëüíîé öåïè è ñáîðùèêàõ êîìïëåêñà
äûõàòåëüíîé öåïè (ÊÄÖ) — ìóòàöèè ìòÄÍÊ â ãåíàõ
ñóáúåäèíèö ÊÄÖ — ìóòàöèè â ÿäåðíûõ ãåíàõ ðåïëèêà-
öèè è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ áåç âîâëå÷åíèÿ
ïå÷åíè — ìóòàöèè â ãåíå àëüôà-ñóáúåäèíèöû ïèðóâàò-
äåãèäðîãåíàçû — ìóòàöèè â ãåíàõ ðåïëèêàöèè è ïîääåð-
æàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ ñ âîâëå÷åíèåì ïå÷åíè
(ðèñ. 2).

Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå FGF-21 â èññëåäóåìîé âû-
áîðêå áûëî âûÿâëåíî ó ïàöèåíòà ñ ìëàäåí÷åñêîé ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ýíöåôàëîïàòèåé, ëàêòàò-àöèäîçîì è òó-
áóëîïàòèåé, ìóòàöèåé â ãåíå RRM2B è ó îäíîãî ïàöè-
åíòà ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçíîãî
êîìïëåêñà.

Âñå ïîäãðóïïû äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ ïî
óðîâíþ FGF-21, îäíàêî ìåæäó ïîäãðóïïàìè äîñòîâåð-
íûõ ðàçëè÷èé âûÿâèòü íå óäàëîñü, çà èñêëþ÷åíèåì ïàöè-
åíòîâ ñ ãåïàòîïàòèÿìè. Â ýòîé ãðóïïå ó âñåõ ïàöèåíòîâ
íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ýòîãî ìàðêåðà.

Êîíöåíòðàöèÿ GDF-15

Êîíöåíòðàöèÿ GDF-15 çíà÷èìî îòëè÷àëàñü ìåæäó
äåòüìè (N = 68) è âçðîñëûìè (N = 39) â ãðóïïå êîíòðî-
ëÿ. Çíà÷åíèå ìåäèàíû â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ó äåòåé —
0 ïã/ìë (ðàçìàõ = 0—2755 ïã/ìë), ó âçðîñëûõ —
1115 ïã/ìë (ðàçìàõ = 0—4910 ïã/ìë). Ïðèíÿòûå ðåôå-
ðåíñíûå çíà÷åíèÿ (95% ïåðöåíòèëåé) äëÿ äåòåé ðàâíû
0—2400 ïã/ìë, äëÿ âçðîñëûõ — 0—4500 ïã/ìë.
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Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàöèÿ FGF-21 â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè
ôîðìàìè ÌÁ. Çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé íà îñè Y óêàçàíû â ëîãàðèôìè-
÷åñêîé øêàëå. LHON — Íàñëåäñòâåííàÿ îïòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ Ëåáå-
ðà; ÿä.ñóá — ìóòàöèè â ÿäåðíûõ ãåíàõ ñóáúåäèíèö è ñáîðùèêîâ äûõà-
òåëüíîé öåïè; ìò ñóá — ìóòàöèè â ãåíàõ ìòÄÍÊ, êîäèðóþùèõ ñóáúåäè-
íèöû ÄÖ; ìò òÐÍÊ — ìóòàöèè â ãåíàõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ òðàíñïîðòíûõ
ÐÍÊ; êð.äåë — êðóïíûå äåëåöèè ìòÄÍÊ; ðåïëèê. ìò ÄÍÊ — ìóòàöèè â
ãåíàõ ðåïëèêàöèè è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ áåç âîâëå÷åíèÿ
ïå÷åíè; PDHA1 — ìóòàöèè â ãåíå PDHA1, àëüôà-ñóáúåäèíèöà ïèðóâàò-
äåãèäðîãåíàçû; ðåïëèê.ìò ÄÍÊ ãåïàòî — ìóòàöèè â ãåíàõ ðåïëèêàöèè
è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ ñ ãåïàòîïàòèåé

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ FGF-21 â ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ìèòîõîíä-
ðèàëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (n = 107) è â ãðóïïå êîíòðîëÿ (n = 60). Çíà-
÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé íà îñè Y óêàçàíû â ëîãàðèôìè÷åñêîé øêàëå.



Êîíöåíòðàöèÿ GDF-15 ñðàâíèâàëàñü îòäåëüíî â ïåäèàò-
ðè÷åñêèõ ãðóïïàõ è ó âçðîñëûõ, ñ íîðìàëèçàöèåé ïî âîçðàñòó.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå GDF-15 â ãðóïïå ÌÁ ó äåòåé ñî-
ñòàâèëî 26 024 ïã/ìë (ìåäèàíà = 5353 ïã/ìë), ÷òî
â 63 ðàçà âûøå âîçðàñòíîãî êîíòðîëÿ. Ó âçðîñëûõ ïàöè-
åíòîâ ñðåäíåå çíà÷åíèå ìàðêåðà ñîñòàâèëî 4640 ïã/ìë
(ìåäèàíà = 2350 ïã/ìë) — â ñðåäíåì â 3,5 ðàçà âûøå âîç-
ðàñòíîãî êîíòðîëÿ (ðèñ. 3).

Âíóòðè ãðóïïû òàê æå, êàê è â ñëó÷àå FGF-21, ïîâûøå-
íèå êîíöåíòðàöèè â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íàáëþäàëîñü
â ïîäãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ LHON (â 1,3 ðàçà), ó ïàöèåíòîâ
ñ ñèíäðîìîì Êèðíñà—Ñåéðà (â 5 ðàç). Íàèáîëåå âûñîêèå
çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè GDF-15 â ïëàçìå êðîâè âûÿâëåíû
ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ ðåïëèêàöèè è ïîääåðæà-
íèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ (ãåíû POLG, TWNK, DGUOK,
RRM2B, FBXL4). Ñðåäíåå çíà÷åíèå GDF-15 ó äåòåé â ýòîé
ãðóïïå ñîñòàâèëî 80 795 ïã/ìë, ÷òî â 197 ðàç ïðåâûøàåò
íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ (ðèñ. 4). Ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ èç
ýòîé ãðóïïû (ïàöèåíòû ñ ïðîãðåññèðóþùåé íàðóæíîé îô-
òàëüìîïëåãèåé è ñèíäðîìîì SANDO, ìóòàöèè â ãåíå
POLG) GDF-15 â ïëàçìå êðîâè áûë ïîâûøåí, íî íå ñòîëü
çíà÷èòåëüíî. Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå GDF-15 â èññëåäóå-
ìîé âûáîðêå áûëî âûÿâëåíî, êàê è ïðè èçìåðåíèè
FGF-21, ó ïàöèåíòà ñ ìëàäåí÷åñêîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ýí-
öåôàëîïàòèåé, ëàêòàò-àöèäîçîì è òóáóëîïàòèåé, ñ ìóòà-
öèåé â ãåíå RRM2B. Ó âñåõ 3 ïàöèåíòîâ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ
ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçíîãî êîìïëåêñà êîíöåíòðàöèÿ
GDF-15 áûëà ïîâûøåíà, îäíàêî â ðàçíîé ñòåïåíè.

GDF-15 îêàçàëñÿ áîëåå èíôîðìàòèâåí ïðè ñðàâíå-
íèè ïîäãðóïï ìèòîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé
(òàáëèöà). Ñðåäè ïåäèàòðè÷åñêèõ ôîðì äîñòîâåðíî áî-
ëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ GDF-15 èìåëè ïàöèåíòû ñ ìóòà-
öèÿìè â ìò òÐÍÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè ñ ìóòàöèÿ-
ìè â ÿäåðíûõ ãåíàõ ñóáúåäèíèö è ñáîðùèêîâ ÊÄÖ
(p = 0,05), ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ ìòÄÍÊ, êîäèðóþùèõ
ñóáúåäèíèöû ÊÄÖ (p = 0,003). Ïàöèåíòû ñ íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçíîãî êîìïëåêñà, à òàêæå
ñ ìëàäåí÷åñêèìè ìèòîõîíäðèàëüíûìè ãåïàòîïàòèÿìè,
êàê è â ñëó÷àå ñ FGF-21, ïîêàçàëè î÷åíü çíà÷èòåëüíûå
ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè GDF-15 è äîñòîâåðíî îòëè-
÷àëèñü îò âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïï.

Çíà÷åíèÿ ìàðêåðà ó ïàöèåíòîâ ñ LHON äîñòîâåðíî
îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ, îäíàêî áûëè íèæå îòðåçíîãî
çíà÷åíèÿ è íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ èç äðóãèõ ãðóïï ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé (ìóòàöèÿìè â ìò òÐÍÊ,
êðóïíûìè äåëåöèÿìè ìò ÄÍÊ, ìóòàöèÿìè â ãåíàõ áèî-
ãåíåçà ìòÄÍÊ) (p<0,001).

×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü òåñòà

×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü èçìåðåíèÿ FGF-21
ïðè ÌÁ ñîñòàâèëà 0,75 è 0,69 ñîîòâåòñòâåííî. GDF-15 —
0,89; 0,88 ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ ñðàâíåíèÿ êëèíè÷åñêîé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè FGF-21 è GDF-15 áûë èñ-
ïîëüçîâàí ïàðàìåòð ïëîùàäè ïîä ROC-êðèâîé (ðèñ. 5). Äëÿ
FGF-21 AUC = 0,812, äëÿ GDF-15 AUC = 0,932, ÷òî ñîîòâåò-
ñòâóåò âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

16

Ðèñ. 4. Êîíöåíòðàöèÿ FGF-21 â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íû-
ìè ôîðìàìè ÌÁ. Çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé íà îñè Y óêàçàíû â ëîãà-
ðèôìè÷åñêîé øêàëå. ÿä.ñóá — ìóòàöèè â ÿäåðíûõ ãåíàõ ñóáúåäèíèö
è ñáîðùèêîâ äûõàòåëüíîé öåïè; ìò ñóá — ìóòàöèè â ãåíàõ ìòÄÍÊ,
êîäèðóþùèõ ñóáúåäèíèöû ÄÖ; ðåïëèê. ìò ÄÍÊ_äåòè — ìóòàöèè â
ãåíàõ ðåïëèêàöèè è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ ó äåòåé áåç
âîâëå÷åíèÿ ïå÷åíè; ìò òÐÍÊ_äåòè — ìóòàöèè â ãåíàõ ìèòîõîíäðè-
àëüíûõ òðàíñïîðòíûõ ÐÍÊ ó äåòåé; PDHA1 — ìóòàöèè â ãåíå PDHA1,
àëüôà-ñóáúåäèíèöà ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû; ðåïëèê.ìò ÄÍÊ ãåïàòî
— ìóòàöèè â ãåíàõ ðåïëèêàöèè è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ ñ
ãåïàòîïàòèåé; LHON — Íàñëåäñòâåííàÿ îïòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ Ëå-
áåðà; ðåïëèê. ìò ÄÍÊ âçðîñëûå — ìóòàöèè â ãåíàõ ðåïëèêàöèè è
ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ áåç âî-
âëå÷åíèÿ ïå÷åíè; ìò òÐÍÊ_âçðîñëûå — ìóòàöèè â ãåíàõ ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ òðàíñïîðòíûõ ÐÍÊ ó âçðîñëûõ; êð.äåë_âçðîñëûå — êðóï-
íûå äåëåöèè ìòÄÍÊ ó âçðîñëûõ.

Ðèñ. 3. Êîíöåíòðàöèÿ GDF-15 â ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ìèòî-
õîíäðèàëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (n = 107) è â ãðóïïå êîíòðîëÿ (äåòè,
n = 30; âçðîñëûå, n = 30). Çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé íà îñè Y óêàçàíû
â ëîãàðèôìè÷åñêîé øêàëå.



Îáñóæäåíèå

Àíàëîãè÷íûå öèôðû ïî AUC äëÿ GDF-15 áûëè ïî-
ëó÷åíû Äýâèñîì â 2016 ãîäó íà âûáîðêå âçðîñëûõ ïàöè-
åíòîâ ñ ÌÁ. AUC äëÿ FGF-21 â òîé ðàáîòå ñîñòàâèë
0,911 [10]. Îòëè÷èå äàííûõ ïàðàìåòðîâ ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíî îñîáåííîñòÿìè âûáîðêè ïàöèåíòîâ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ñàìûå âûñîêèå çíà÷åíèÿ
ìàðêåðîâ âûÿâëåíû ó ïàöèåíòîâ ñ ïîðàæåíèåì ïå÷åíè è
íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçíîãî êîìïëåêñà.
Çíà÷åíèå îáîèõ ìàðêåðîâ ïðè ìèòîõîíäðèàëüíîì ãåïà-
òîöåðåáðàëüíîì ñèíäðîìå (ãåíû DGUOK, TWNK) áûëî
â 100—200 ðàç âûøå íîðìû [16, 17].

Çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå GDF-15 ïðè íîðìàëüíîì
ëèáî ñëåãêà ïîâûøåííîì óðîâíå FGF-21 íàáëþäàëîñü
ó äâóõ ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ SCO2, COX10. Îáà

ãåíà îòâå÷àþò çà ñáîðêó IV ÊÄÖ ìèòîõîíäðèé íà âíóò-
ðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå, ôåíîòèï ïàöèåí-
òîâ âêëþ÷àåò òÿæåëóþ ãèïåðòðîôè÷åñêóþ êàðäèîìèîïà-
òèþ. Îäíàêî òîëüêî ó ïàöèåíòà ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå
COX10 ïðèñóòñòâîâàëà ïàòîëîãèÿ ñåðäöà íà ìîìåíò èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè
â ãåíå SCO2 êàðäèîìèîïàòèÿ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ êëèíè-
÷åñêè òîëüêî íà òåðìèíàëüíûõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ. Èç
7 ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå SCO2 ó øåñòè îáà ìàð-
êåðà, à â áîëüøåé ñòåïåíè FGF-21, áûëè íà âåðõíåé ãðà-
íèöå íîðìû, ëèáî íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøåíû.

Îòðàæàåò ëè GDF-15 èìåííî ïåðâè÷íîå íàðóøåíèå
ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé èëè åãî ïîâûøåíèå ñâÿçàíî ñ âòî-
ðè÷íûì èçìåíåíèåì èõ ôóíêöèè — îäíîçíà÷íî ñêàçàòü
ñëîæíî. Â 2017 ãîäà áûëè îïóáëèêîâàíû äàííûå î ïðèìå-
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Òàáëèöà
Ñðàâíåíèå êîíöåíòðàöèè ïëàçìåííûõ ìàðêåðîâ FGF-21, GDF-15

â ïîäãðóïïàõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé

FGF-21

LHON ìò òÐÍÊ ìò ñóá ÿä ñóá ðåï.
ìòÄÍÊ

PDHA1 ðåï.
ìòÄÍÊ ãå-

ïàòî

ìòÄÍÊ
äåë

LHON (N = 23) 1 0,064 0,233 0,129 0,095 0,117 <0,001 0,59

ìò òÐÍÊ (N = 11) 0,064 1 0,76 0,776 1 0,838 0,001 0,699

ìò ñóá (N = 20) 0,233 0,76 1 0,964 0,527 0,411 <0,001 0,831

ÿä ñóá (N = 17) 0,129 0,776 0,964 1 0,812 0,812 <0,001 0,806

ðåï. ìòÄÍÊ (N = 19) 0,095 1 0,527 0,812 1 0,559 0,001 0,524

PDHA1 (N = 3) 0,117 0,838 0,411 0,56 0,559 1 0,102 0,439

ðåï. ìòÄÍÊ ãåïàòî (N = 8) <0,001 0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,102 1 0,002

ìòÄÍÊ äåë (N = 6) 0,59 0,699 0,831 0,806 0,524 0,439 0,002 1

GDF-15

Äåòè ìò òÐÍÊ ìò ñóá ÿä ñóá ðåï. ìòÄÍÊ PDHA1 ðåï. ìòÄÍÊ
ãåïàòî

ìò òÐÍÊ (N = 6) 1 0,003 0,05 0,07 0,197 0,004

ìò ñóá (N = 20) 0,003 1 0,052 0,212 0,014 0,001

ÿä ñóá (N = 17) 0,05 0,052 1 0,512 0,03 <0,001

ðåï. ìòÄÍÊ (N = 14) 0,07 0,212 0,512 1 0,023 0,001

PDHA1 (N = 3) 0,197 0,014 0,03 0,023 1 0,426

ðåï. ìòÄÍÊ ãåïàòî (N = 8) 0,004 0,001 <0,001 0,001 0,426 1

GDF-15

Âçðîñëûå ìò òÐÍÊ LHON Áèîãåíåç ìòÄÍÊ ìòÄÍÊ äåë

ìò òÐÍÊ (N = 5) 1 <0,001 0,715 0,286

LHON (N = 23) <0,001 1 0,001 0,006

ðåï. ìòÄÍÊ (N = 5) 0,715 0,001 1 1

ìòÄÍÊ äåë (N = 4) 0,286 0,006 1 1

Ïðèìå÷àíèå. Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ (p<0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè) âûäåëåíû ïîëóæèðíûì øðèôòîì. LHON — Íà-
ñëåäñòâåííàÿ îïòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ Ëåáåðà; ìò òÐÍÊ — ìóòàöèè â ãåíàõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ òðàíñïîðòíûõ ÐÍÊ; ìò ñóá
— ìóòàöèè â ãåíàõ ìòÄÍÊ, êîäèðóþùèõ ñóáúåäèíèöû ÄÖ; ÿä.ñóá — ìóòàöèè â ÿäåðíûõ ãåíàõ ñóáúåäèíèö è ñáîðùèêîâ
äûõàòåëüíîé öåïè; ðåï. ìò ÄÍÊ — ìóòàöèè â ãåíàõ ðåïëèêàöèè è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ áåç âîâëå÷åíèÿ ïå-
÷åíè; PDHA1 — ìóòàöèè â ãåíå PDHA1, àëüôà-ñóáúåäèíèöà ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû; ðåï.ìò ÄÍÊ ãåïàòî — ìóòàöèè â ãå-
íàõ ðåïëèêàöèè è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìòÄÍÊ ñ ãåïàòîïàòèåé; ìòÄÍÊ äåë — êðóïíûå äåëåöèè ìòÄÍÊ.



íåíèè GDF-15 êàê ïðîãíîñòè÷åñêîãî ìàðêåðà òå÷åíèÿ áî-
ëåçíè ñåðäöà ó äåòåé è âçðîñëûõ [18, 19]. Òàêæå ñòîèò îòìå-
òèòü, ÷òî ó îäíîãî èç 6 ïàöèåíòîâ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ìè-
òîõîíäðèàëüíîé ÀÒÔàçû (ìóòàöèÿ â ìòÄÍÊ m.8993T>G) è
î÷åíü âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè îáîèõ ìàðêåðîâ â êëèíè-
÷åñêîé êàðòèíå çàáîëåâàíèÿ ïðèñóòñòâîâàëà ñåðäå÷íàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü, ãåìàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Ó îñòàëüíûõ
ïàöèåíòîâ ñ àíàëîãè÷íîé ìóòàöèåé êîíöåíòðàöèè FGF-21
è GDF-15 áûëè â ïðåäåëàõ ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé è ïîðà-
æåíèå ñåðäå÷íîé ìûøöû ó íèõ íå íàáëþäàëîñü.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ó áîëüøèí-
ñòâà ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Ëè, à òàêæå ó ïàöèåíòîâ
ñ PEO, SANDO, ìèòîõîíäðèëüíîé àòàêñèåé ñ ìóòàöèÿ-
ìè â ãåíàõ POLG, TWNK êîíöåíòðàöèÿ îáîèõ ìàðêåðîâ
íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû. Ïîýòîìó íîðìàëüíûå çíà-
÷åíèÿ äàííûõ ìàðêåðîâ íå ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ
èñêëþ÷åíèÿ äèàãíîçà ìèòîõîíäðèàëüíîãî çàáîëåâàíèÿ.
Ïðè îöåíêå èíôîðìàòèâíîñòè àáñîëþòíûõ çíà÷åíèé
êîíöåíòðàöèè FGF-21 è GDF-15 â ðàçíûõ ãðóïïàõ âû-
ÿâëåíî, ÷òî îïðåäåëåíèå ýòèõ ìàðêåðîâ íå äàåò âîçìîæ-
íîñòü ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ÌÁ, è
òîëüêî ãðóïïà ìèòîõîíäðèàäüíûõ ãåïàòîïàòèé äîñòî-
âåðíî îòëè÷àåòñÿ îò âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïï ÌÁ.
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Ðèñ. 5. ROC-êðèâûå äëÿ FGF-21 è GDF-15 ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï ìè-
òîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé è êîíòðîëÿ. Äëÿ GDF-15 ïðèâîäÿòñÿ
äàííûå ïî ïåäèàòðè÷åñêîìó êîíòèíãåíòó ïàöèåíòîâ.


