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РЕЗЮМЕ

Исследовано состояние энергообеспеченности
иммунокомпетентных клеток (ИКК) путем оценки
активности окислительно-восстановительнх фер-
ментов и определения процента лимфоцитов со
сниженным мембранным потенциалом митохонд-
рий у детей с внебольничной пневмонией (ВП).
Определено несоответствие между энергопотреб-
ностью и энергопродукцией клетки, указывающее
на необходимость коррекции данного состояния. С
помощью хемилюминесцентого анализа биогенеза
активных форм кислорода (АФК) в сыворотке
крови детей с ВП выявлены гиперпродукция АФК
и формирование оксидативного стресса. Доказано,
что включение в стандартную схему терапии ВП
метаболического энерготропного препарата Элькар
улучшает энергообеспеченность ИКК (увеличение
активности цитохимических ферментов), нормали-
зует процент лимфоцитов со сниженным мембран-
ным потенциалом митохондрий и корригирует
нарушения окислительного метаболизма. На фоне
приема препарата Элькар купирование основных
клинических проявлений заболевания происходит
быстрее. 
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Energy statuses of immune cells were investigated
using different method. Increasing content peripheral
blood lymphocytes with reduced levels of mitochondrial
membrane potential and activity of mitochondrial de-
hydrogenases in peripheral blood lymphocytes in chil-
dren with community-acquired pneumonia were
determined. Cell’s necessity of energy is not sufficient,
and this condition required drug correction. By using
chemiluminescent analysis biogenesis of reactive oxy-

gen species (ROS) in the serum of children with com-
munity-acquired pneumonia, we identified overproduc-
tion of ROS formation and systemic oxidative stress.
We used metabolic energy medicine El’kar to correct
energy deficit in peripheral blood lymphocytes (de-
creased functional activity of mitochondrial dehydro-
genases), to normalize content peripheral blood
lymphocytes with reduced levels of mitochondrial
membrane potential and to decrease overproduction of
ROS formation. Clinical symptoms of community-ac-
quired pneumonia leave faster using El’kar. 
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Проблема болезней органов дыхания приобрела во
всем мире приоритетное научное и социальное значе-
ние, что мотивируется их широкой распространен-
ностью, особенно среди детского контингента. 

Одной из важных проблем детской пульмонологии
является заболеваемость пневмонией. Внебольничная
пневмония (ВП) является одной из важных клиниче-
ских проблем, имеющей целый ряд медицинских, со-
циальных и экономических аспектов [2–7]. Несмотря
на то, что за последние десятилетия в нашей стране и
в мире были достигнуты существенные успехи в диаг-
ностике и лечении ВП, заболевание по-прежнему оста-
ется острой проблемой не только пульмонологии, но и
педиатрии в целом.

Поиск новых патогенетических механизмов разви-
тия данного заболевания, а также терапии ВП у детей
являются актуальными вопросами педиатрии [10].

В течение последних десятилетий в медицине ин-
тенсивно развивается так называемое «метаболиче-
ское» направление, ставящее своей целью
теоретический и прикладной анализ обменных процес-
сов различных уровней как основу или фон для многих
болезней. Особенно активно, почти революционно,
формируются представления о роли нарушений кле-
точного энергообмена (энергетики) в течении самых
разнообразных патологических процессов.

Наиболее неблагоприятное течение бронхолегоч-
ных заболеваний у детей раннего возраста отмечается
на фоне индивидуальной недостаточности биохимиче-
ского и цитоэнергетического статуса [10, 13].

Основным источником энергии в клетках являются
митохондрии – важнейшие внутриклеточные орга-
неллы, функционально интегрированные в работу всех
систем жизнеобеспечения [11]. О роли митохондриаль-
ной дисфункции в генезе различных заболеваний сви-
детельствуют многочисленные исследования [15]. В
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клинической практике оценка степени митохондриаль-
ной дисфункции имеет большое значение, как для фор-
мирования представлений о происходящих на
тканевом уровне процессах, так и для разработки ал-
горитма терапевтической коррекции патологического
состояния [14, 15, 19, 20]. 

Как известно, митохондрии являются основным ис-
точником генерации активных форм кислорода (АФК)
в клетке. При воспалении происходит декомпенсиро-
ванная продукция АФК и угнетение антиоксидантной
защиты, в результате чего АФК проявляют повреждаю-
щее действие, вызывают нарушение проницаемости,
структуры и функции биомембран, повреждение бел-
ков, липидов, нуклеиновых кислот, нарушение био-
энергетики, регуляторных и защитных функций.
Митохондрии являются не только главным источником
генерации АФК, но и главной мишенью. Поэтому на-
рушение баланса между процессингом и детоксика-
цией АФК запускает порочный круг [17, 18, 21].

Основной причиной, ведущей к наиболее выражен-
ным нарушениям процессов энергообеспечения, яв-
ляется гипоксия, представляющая собой
несоответствие энергопотребности клетки энергопро-
дукции в системе митохондриального окислительного
фосфорилирования. Это связано с тем, что ткани лег-
ких обладают высокой метаболической активностью и,
соответственно, значительными энергетическими по-
требностями, что предполагает особую чувствитель-
ность к нарушениям энергетических процессов [10,
19]. Таким образом, нарушение функций митохондрий
приводит к дефициту АТФ, дезорганизации обмена ве-
ществ, нарушению биоэнергетики, регуляторных и за-
щитных функций. Исходя из этого, своевременное
выявление нарушений энергетического обмена позво-
лит разработать меры профилактики развития патоло-
гических процессов и оптимизировать терапию [1, 9].

«Элькар» представляет собой лекарственный пре-
парат, содержащий левокарнитин – важнейший участ-
ник обмена веществ и энергии в организме человека.
Левокарнитин (лат. – levocarnitinum, англ. – levocarni-
tine, L-карнитин) – природное вещество, родственное
витаминам группы В. Участвует в процессах обмена
веществ в качестве переносчика длинноцепочечных
жирных кислот (пальмитиновой и др.) из цитоплазмы
в митохондрии, где эти кислоты подвергаются про-
цессу β-окисления с образованием АТФ и ацетил-КоА.
Улучшает обмен веществ и энергообеспечение тканей. 

С этих позиций нами было предпринято исследова-
ние, цель которого – оценка эффективности примене-
ния метаболического энерготропного препарата
Элькар при ВП у детей.

Материалы и методы исследования

В клинике Хабаровского филиала Дальневосточ-
ного научного центра физиологии и патологии дыха-
ния – НИИ охраны материнства и детства проведено
обследование 75 детей с ВП. Общая совокупность па-
циентов в зависимости от схемы терапии были разде-
лены на две группы: получившие стандартную

терапию в сочетании с препаратом Элькар (n=20);
группу сравнения составили больные, получившие
только стандартную терапию (n=55). Последняя
включала: антибактериальную терапию (цефалоспо-
рины 2-3 поколения, макролиды, карбопенемы, амино-
гликозиды); муколитическую и отхаркивающую
терапию; бронхоспазсмолитическую терапию (по по-
казаниям). Пациенты получали Элькар в виде раствора
для приема внутрь, который вводили перорально еже-
дневно 3 раза в день, за 30 минут до приема пищи в ин-
дивидуально подобранной дозировке. Курс составил 1
месяц. Забор крови проводился до лечения (в первые
24 часа после госпитализации) и повторно через 1
месяц после клинико-рентгенологического выздоров-
ления ВП.

Группу контроля составили 30 практически здоро-
вых детей I и II группы здоровья. Группы были сопо-
ставимы по полу и возрасту. Средний возраст детей
составил 6 лет. Дизайн исследования одобрен реше-
нием Этического комитета НИИ охраны материнства
и детства. Получено информированное согласие роди-
телей всех детей на участие в исследовании.

Элементы дыхательной цепи находятся на внутрен-
ней мембране митохондрий, нарушение потенциала ко-
торой является признаком нарушения
энергообразования в клетке. Определение процентного
содержания клеток с пониженным мембранным потен-
циалом митохондрий (Δψ) проводилось методом про-
точной цитометрии (A.Mathur et al., 2000) с
использованием красителя JC-1 (5,5',6,6'-тетрахлор-
1,1',3,3'тетраэтилбензи-мидазолкарбоцанин йодид/хло-
рид) из набора реагентов MitoScreen (BD Pharmigen,
США). Окрашенные JC-1 клетки дважды отмывали бу-
фером и ресуспендировали, после чего подвергали
проточной цитофлуориметрии на цитометре BD FAC-
SCalibur (США) в программе CellQuestPro. JC-1 яв-
ляется катионным красителем, поглощение которого
митохондриями напрямую связано с величиной мито-
хондриального мембранного потенциала [21].

Следует отметить, что до настоящего времени в по-
всеместной клинической практике в качестве индика-
торов состояния системы энергопродукции наиболее
распространено применение цитохимических показа-
телей активности митохондриальных дегидрогеназ.
Цитохимическое определение активности окисли-
тельно-восстановительных ферментов сукцинатдегид-
рогеназы (СДГ), α-глицерофосфатдегидрогеназы
(α-ГФДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в лимфоцитах
периферической крови осуществляли с помощью ко-
личественного метода, основанного на восстановлении
тетразолиевого красителя с образованием окрашенных
гранул формазана [9]. Активность дегидрогеназ выра-
жали средним числом гранул в клетке. Кроме того,
определяли коэффициент вариации (V) – степень раз-
нородности клеток по активности фермента.

Процессы свободнорадикального окисления в сы-
воротке крови исследовали с помощью хемилюминес-
центного (ХМЛ) анализа по методикам, описанным
ранее [8]. Определяли: Ssp − интенсивность генерации
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АФК; h – содержание гидроперекисей липидов; Sind-1
– скорость образования перекисных радикалов; H и
Sind-2 – величины, обратно коррелирующие с перекис-
ной резистентностью (Н) и с активностью антиокси-
дантной антирадикальной защиты (Sind-2).
Интенсивность ХМЛ, измеренную в милливольтах,
рассчитывали на 1 мл сыворотки крови и выражали в
относительных единицах.

Полученные данные подвергали статистической об-
работке и анализу с помощью программы Statistica for
Windows Version 6.0 и электронных таблиц Microsoft
Excel, версия XP. Различия между показателями счи-

тали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

Исследование цитоэнзиматического статуса лимфо-
цитов периферической крови у детей с ВП на момент
госпитализации выявило снижение активности СДГ у
88% обследованных. Средняя активность этого фер-
мента была снижена в 1,4 раза по сравнению с группой
контроля (р<0,001) на фоне увеличения энзиматиче-
ской активности ЛДГ в 1,7 раза (р<0,001). Таким обра-
зом, наблюдалось снижение аэробного метаболизма в
сторону повышения анаэробных процессов (табл. 1). 

Таблица 1
Цитохимические показатели активности ферментов у детей с ВП в динамике до после лечения (M±m)

Показатели Контрольная 
группа

Исходные 
показатели 
до лечения

Показатели после лечения

Группа 
«стандартная 

терапия»

Группа 
«стандартная

терапия и Элькар»

СДГ, гр/кл. 23,42±0,58 17,32±0,67* 18,7±1,2* 21,7±0,68**, ***

α-ГФДГ, гр/кл. 12,85±0,82 13,7±0,43 13,8±0,9 18,1±1,2*, **, ***

ЛДГ, гр/кл. 11,75±0,96 20,3±0,81* 22,0±1,5* 25,3±1,3*, ***

СДГ/α-ГФДГ 1,80±0,07 1,28±0,03* 1,39±0,07 1,25±0,07

СДГ/ЛДГ 1,98±0,06 0,89±0,03 0,89±0,06 0,89±0,05

ЛДГ/α-ГФДГ 0,91±0,03 1,49±0,05* 1,64±0,1* 1,46±0,1*

Примечание: * – достоверность различия показателей по сравнению с контрольной группой (р<0,001);  ** – с
группой «стандартная терапия» (р<0,05); *** – с исходными показателями до лечения (р<0,001).

Регистрировалось увеличение разнородности кле-
ток по активности α-ГФДГ и ЛДГ в сравнении с пока-
зателями контрольной группы (коэффициент V
составлял 27,3±1,2 и 23,7±1,0, соответственно, р<0,05),
что характерно для гипоксических состояний [13].
Снижение активности СДГ приводило к снижению в
1,4 раза отношения СДГ/α-ГФДГ по сравнению с значе-
нием контрольной группы, что указывает на несоответ-
ствие между энергопотребностью клетки и
энергопродукцией в системе митохондриального окис-
лительного фосфорилирования. Полученные данные
свидетельствуют: у детей с ВП нарушены все этапы
энергетического обмена, исчерпаны резервные воз-
можности энергетического статуса.

Исследование процентного содержания в перифе-
рической крови детей с ВП лимфоцитов с пониженным
мембранным потенциалом митохондрий (Δψ) выявило
(рис.), что развитие пневмонии сопровождается уве-
личением данного показателя в 2,3 раза в сравнении с
контрольными значениями (67,6±2,8 и 28,9±2,5%, со-
ответственно, р<0,05). Это указывает на дезорганиза-
цию функционирования дыхательной цепи
митохондрий, в результате чего нарушается образова-
ние АТФ, а, следовательно, снижается энергообеспе-
ченность клеток.

Ключевым событием митохондриального пути
апоптоза является повышение проницаемости наруж-
ной мембраны митохондрий. В результате стимулиру-

ется образование активных форм кислорода, разобще-
ние окислительного фосфорилирования, увеличение
содержания Ca2+ в цитоплазме, истощение митохонд-
риального пула АТФ [16]. 

Рис. Содержание лимфоцитов (в процентах) со сни-
женным мембранным потенциалом митохондрий в пе-
риферической крови детей с ВП в динамике до и после
лечения. 

Примечание: * – достоверность различия показате-
лей по сравнению с контрольной группой (р<0,001); **
– с группой «стандартная терапия» (р<0,001).

Таким образом, изменение трансмембранного по-
тенциала является признаком активации митохондри-
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ального запуска апоптоза, а также нарушения энерго-
образования. Митохондриальный путь запуска апоп-
тоза реализуется путем открытия пор в мембране
митохондрий с последующим поступлением проапоп-
тогенных факторов (цитохром С, APAF-1 и др.) в ци-
топлазму и запуском каспазного каскада. Открытие
гигантских пор на внутренней мембране митохондрий
является потенциал-зависимым процессом. 

Анализ ХМЛ-параметров сыворотки крови детей с
ВП позволил зарегистрировать достоверное повыше-
ние уровня продуктов свободнорадикального окисле-
ния относительно контрольной группы. Так,
показатель, свидетельствующий об общей генерации
АФК (Ssp) достоверно превышал аналогичный в конт-
рольной группе в 9,4 раза. Значительный вклад в этот
процесс вносила интенсификация перекисного окисле-
ния липидов. Концентрация гидроперекисей липидов
(h) превышала контрольные значения в 9,5 раза, интен-
сивность накопления перекисных радикалов липидной

природы (Sind-1) – в 10,6 раза. Активация процессов
свободнорадикального окисления происходила на фоне
угнетения антиоксидантной системы защиты сыво-
ротки крови. Так показатель (Sind-2) возрос в 8,7 раза,
показатель (H) – в 8,9 раза по сравнению с контроль-
ными ХМЛ-параметрами. Повышение интенсивности
детоксикации АФК в целом, в том числе скорости об-
разования перекисных радикалов, интенсификация
первичного этапа пероксидации липидов на фоне угне-
тения антиоксидантной защиты и перекисной рези-
стентности свидетельствуют о нарушение баланса
между генерацией и элиминацией АФК у детей с ВП
(табл. 2). Подобное состояние редокс-метаболизма сле-
дует расценивать как формирование системного окси-
дативного стресса. Полученные нами данные
соответствуют общепринятому представлению о том,
что воспаление является одним из типовых патологи-
ческих процессов, сопряженных с развитием оксида-
тивного стресса.

Таблица 2
Показатели хемилюминесценции (в отн. ед.) сыворотки крови у детей с ВП в динамике до и 

после лечения (M±m)

Показатели Контрольная 
группа

Исходные 
показатели 
до лечения

Показатели после лечения

Группа 
«стандартная 

терапия»

Группа 
«стандартная

терапия и Элькар»

Ssp 0,050±0,003 0,471±0,015* 0,111±0,007*, *** 0,068±0,005*, **, ***

Sind-1 0,117±0,007 1,235±0,033* 0,236±0,01*, *** 0,172±0,01*, **, ***

h 0,059±0,004 0,559±0,018* 0,122±0,008*, *** 0,074±0,006*, **, ***

H 0,135±0,009 1,214±0,035* 0,240±0,018*, *** 0,168±0,04**, ***

Sind-2 0,177±0,008 1,532±0,042* 0,330±0,02*, *** 0,205±0,013*, **, ***

Примечание: * – достоверность различия показателей по сравнению с контрольной группой (р<0,05);  ** – с
группой «стандартная терапия» (р<0,001); *** – с исходными показателями до лечения (р<0,001).

Результаты нашего исследования свидетельствуют
о формировании при ВП у детей типовой реакции кле-
ток на оксидативный стресс, обеспечивающей, в част-
ности, элиминацию лимфоцитов путем апоптоза.
Известно, что снижение мембранного потенциала ми-
тохондрий – это ранний «обратимый» признак апоп-
тоза. При этом взаимозависимыми и сопряженными
процессами являются: системная гиперпродукция
АФК, митохондриальный путь реализации апоптоген-
ной программы лимфоцитов периферической крови,
нарушение биоэнергетики этих клеток. Все это указы-
вает на необходимость проведения метаболической,
энерготропной терапии при ВП у детей. 

Повторное обследование в динамике показало, что
у детей, получивших стандартное лечение, даже через
1 месяц после перенесенного заболевания в 84% слу-
чаев сохранялись нарушения энергетического статуса
клеток. Почти у всех детей, получивших в комплексной
терапии заболевания Элькар, по сравнению с детьми,
получающими стандартное лечение, активность окис-
лительно-восстановительных ферментов приблизилась

к показателям нормы. Так активность СДГ в группе
детей, получивших Элькар, увеличилась в 1,3 раза по
сравнению с исходным показателем активности фер-
мента и 1,2 раза в сравнении с показателей группы
«стандартная терапия» (p<0,001). Активность α-ГФДГ
и ЛДГ увеличились в 1,3 раза в сравнении с исходным
показателем. Диагностировано повышение активности
ЛДГ и α-ГФДГ выше контрольного уровня во всех
группах исследования, особенно на фоне стандартной
терапии в сочетании с Элькаром, однако показатели
разнородности лимфоцитов по активности ферментов
снизилась. Кроме того, отмечено достоверное сниже-
ние коэффициента асимметрии с 0,36±0,08 до
0,15±0,01, а также снижение разнородности лимфоци-
тов по активности СДГ и α-ГФДГ (коэффициент V со-
ставлял, соответственно, 13,0±0,17 и 16,27±0,9,
р<0,05), что свидетельствует о нормализации баланса
клеток с высокой и низкой активностью, восстановле-
нии функционирования ферментов (табл. 1).

При повторном обследовании детей выявлено, что
в группе пациентов, получавших Элькар, диагностиро-
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валось достоверное уменьшение процентного содер-
жания клеток со сниженным Δψ в 2,3 раза относи-
тельно первоначального уровня (29,4±3,4 и 67,6±2,8%,
соответственно, р<0,001) и в 1,9 раза относительно
детей, получавших стандартное лечение (29,4±3,4 и
57,9±3,7%, соответственно, р<0,001), в которой данный
показатель улучшился лишь на 14% (рис.).

Повторное исследование биогенеза АФК сыворотки
крови выявил, что у детей, получавших стандартную
терапию, сохраняются выраженные нарушения генера-
ции АФК на системном уровне, несмотря на значитель-
ную динамику показателей к улучшению. Показатель,
свидетельствующий об общей генерации АФК (Ssp)
хотя и снизился на более чем на 70%, но значений конт-
рольной группы так и не достиг и достоверно превы-
шал его в 2,2 раза. Интенсификация перекисного
окисления липидов также оставалась на высоком
уровне. Концентрация гидроперекисей липидов (h)
превышала контрольные значения в 2,1 раза, интенсив-
ность накопления перекисных радикалов липидной
природы (Sind-1) – в 2,0 раза, соответственно, не-
смотря на то, что данные показатели многократно сни-
зились в сравнении с исходными значениями. Помимо
этого, сохранялось угнетение антиоксидантной анти-
радикальной системы защиты сыворотки крови: пока-
затель (Sind-2) в 1,9 раза, (H) – в 1,8 раза превышали
контрольные ХМЛ-параметры. 

В группе детей, получавших Элькар в дополнение
стандартной терапии, отмечено более выраженное
улучшение показателей свободнорадикального окисле-
ния и антирадикальной защиты в сравнении с показа-
телями группы «стандартная терапия». Показатель
интенсивности свободнорадикальных процессов (Ssp)
снизился в 6,7 раза, концентрация гидроперекисей ли-
пидов (h) уменьшилась в 7,6 раза, показатель образо-
вания перекисных радикалов липидной природы
(Sind-1) снизился в 7,2 раза относительно исходных
значений. Параметры же антиоксидантной защиты
улучшились, о чем свидетельствовало снижение пока-
зателя (Sind-2) в 7,5 раза относительно исходного
уровня и восстановление резистентости к перекисному
окислению (показатель H снизился в 7,2 раза) до конт-
рольных цифр (табл. 2). 

Помимо лабораторных показателей, одним из глав-
ных критериев эффективности терапии ВП является
устранение основных клинических проявлений: кашля,
симптомов интоксикации, наличие которых отрица-
тельно сказывается на общем самочувствии больного.

Через неделю после обращения в стационар и на-
чала лечения обнаруживается четкая тенденция к
уменьшению проявлений симптомов интоксикации,
урежению и купированию кашля. На фоне схемы лече-
ния с включением Элькара кашель купировался, в
среднем, к 6 (6,1±0,6) дню, а в группе «стандартная те-
рапия» – только на 8 день (8,09±0,7; p<0,05). В про-
цессе лечения с применением Элькара частота и
интенсивность кашля снижались к 3 (3,4±0,3) дню, в
то время как в группе «стандартная терапия» данная
динамика регистрировалась в среднем на 4 (4,08±0,5)

день. Симптомы интоксикации в процессе лечения в
группе «стандартная терапия» уменьшались на 2
(2,5±0,2) день и исчезали к 4 (4,04±0,3) дню, в то время
как в группе детей, получавших Элькар, данные пока-
затели составили 1 (1,89±0,35) и 3 (3,1±0,2) дня, соот-
ветственно. 

Таким образом, в результате нашего исследования
установлено, что включение метаболического, энергот-
ропного препарата Элькар в стандартную схему тера-
пии детей с ВП не только улучшает
энергообеспеченность иммунокомпетентных клеток и
снижает процент лимфоцитов со сниженным мембран-
ным потенциалом митохондрий, но и корригирует на-
рушения окислительного метаболизма. Это
свидетельствует о восстановлении как энергообеспе-
ченности клеток, так и о снижении количества клеток,
подвергшихся апоптозу. На фоне приема препарата
Элькар купирование основных клинических проявле-
ний заболевания происходит быстрее. 
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