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В настоящее время существует мало вариантов лечения мышечной дистрофии Дюшенна (МДД). Отсутствие 
белка дистрофина приводит к сложному каскаду патогенных событий в миофибриллах, включая хроническое вос-
паление и окислительный стресс, а также измененный метаболизм. Внимание к диетическим добавкам при МДД 
стремительно растет с целью противодействовать связанным с патологией изменениям в потреблении питатель-
ных веществ, последствиям катаболического дистресса или  усилению иммунологической реакции пациентов, 
как в настоящее время, на чрезвычайную ситуацию с пандемией COVID-19. По определению, добавки не обла-
дают терапевтическим действием, хотя в повседневной жизни может возникнуть большая путаница из‑за непра-
вильного различения добавок и терапевтических препаратов. Для большинства добавок проведено мало иссле-
дований и доступно недостаточно данных относительно их эффектов при МДД, а также их профилактических 
противоинфекционных эффектов. Часто они не назначаются клиницистами, и пациенты / лица, осуществляющие 
уход, не обсуждают их использование со своей клинической бригадой. Кроме того, мало что известно о реальных 
масштабах применения добавок у пациентов с МДД. Ошибочно предполагается, что, поскольку соединения име-
ют естественное происхождение, то если добавка неэффективна, она также не принесет вреда. Однако добавки 
могут иметь серьезные побочные эффекты, а также негативно взаимодействовать с другими методами лечения, 
снижая их эффективность или приводя к токсичности. Поэтому ради пациентов важно пролить свет на этот не-
ясный сценарий. В данном обзоре обсуждаются добавки, которые в основном используются пациентами с МДД, 
с акцентом на их потенциальную токсичность в связи с многими механизмами их действия, включая фармакоди-
намические или фармакокинетические взаимодействия и контаминации, а также из‑за сообщений о побочных 
эффектах. В этом обзоре подчеркивается необходимость осторожности при неконтролируемом использовании 
пищевых добавок в уязвимых группах населения, таких как пациенты с МДД. Между врачами и группами паци-
ентов должна быть внедрена культура их надлежащего использования.

1.	Введение

Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) — тяжелое прогрес-
сирующее мышечное заболевание, которым страдает примерно 1 
из 5000 новорожденных мальчиков. Первые симптомы возникают 
примерно в возрасте двух-трех лет, после чего прогрессирующая 
потеря мышечной ткани приводит к их зависимости от инвалид-
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ного кресла, обычно в раннем подростковом возрасте. В дальней-
шем возникают респираторная и сердечная недостаточность, ко-
торые часто становятся причиной смерти в возрасте до тридцати 
лет [1]. Болезнь вызвана мутациями в гене DMD, расположенном 
на Xp21. Ген кодирует белок дистрофин, нарушение приводит к его 
отсутствию [2,3]. Менее тяжелой формой является мышечная дис-
трофия Беккера (МДБ), при  которой экспрессируется короткий, 
но частично функциональный белок дистрофина [2,3]. Дистрофин 
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придает стабильность мышечным волокнам, связывая актин ци-
тоскелета с внеклеточным матриксом. В его отсутствие мышечные 
клетки легко повреждаются, что приводит к хроническому воспа-
лению, непрерывным циклам дегенерации и регенерации и, в ко-
нечном итоге, замещению мышечной ткани жировой и фиброзной 
тканью [4]. Кортикостероиды в настоящее время являются основ-
ным фармакологическим средством лечения МДД. Кроме того, ле-
чение, среди прочего, дыхательной и сердечной недостаточности, 
относится к стандартным методам лечения МДД [5‑7].

Недавно было зарегистрировано три метода лечения, направ-
ленных на достижение первичного эффекта. В Европе Европейское 
агентство по лекарственным средствам (EMA) одобрило аталурен, 
применимый к пациентам, имеющим преждевременные стоп-ко-
доны [8]. Исследования в этой области интенсивны, и в последние 
несколько лет EMA и FDA присвоили статус орфанных несколь-
ким препаратам с различными механизмами действия, таким как, 
среди прочего, ингибиторы моноаминоксидазы (разагилин), бло-
каторы ионных каналов (римепорид), ингибиторы гистон-деаце-
тилазы (гивиностат) и находятся на разных стадиях клинических 
исследований [9,10]. Списки определенных в качестве орфанных 
препаратов и  идущих исследований для  МДД и  МДБ доступны 
в  Интернете (https://www.accessdata.fda.gov / scripts / opdlisting / oo
pd / index.cfm; https://ec.europa.eu / health / documents / community-
register / html / reg_od_act. htm?sort=a;  https://clinicaltrials. gov / ).

Изучаются другие потенциальные первичные методы лече-
ния, такие как  генная терапия с  использованием микродистро-
финов и  пропуск экзонов [11]. Эти методы лечения пока де-
монстрируют умеренные улучшения, и  большинство из  них 
применимы не  для  всех пациентов, альтернативным подходом 
могло бы стать устранение вторичных эффектов отсутствия дис-
трофина. Кроме того, он может служить дополнительным лече-
нием для  усиления действия основных лекарственных средств 
[11]. С  целью облегчения исследовательского процесса EMA 
и  FDA выпустили руководство по  разработке лекарственных 
средств для  лечения мышечной дистрофии Дюшенна или  Бек-
кера [12] (https:// www.ema.europa.eu / en / clinical-investigation-
medicinalproducts-treatment-duchenne-becker-muscular-dystrophy; 
https: //www.fda.gov / media / 92233 / download).

Нарушения обмена веществ — одно из вторичных последствий 
отсутствия дистрофина [13]. Изменения в передаче сигналов ин-
сулина и митохондриальной функции наблюдались на животных 
моделях и у пациентов [14‑18]. У пациентов с МДД наблюдаются 
изменения в составе тела и расходе энергии [19‑21]. До 50 % маль-
чиков в  раннем возрасте, ранее не  получавших глюкокортико-
иды, имеют избыточный вес [22, 23,24]. Эффекты усугубляются 
при приеме кортикостероидов, которые в настоящее время явля-
ются основным методом лечения МДД. Это может привести к уве-
личению веса, появлению кушингоидных черт, гипергликемии 
и  ограничению роста [25]. Однако более возрастные пациенты 
подвержены риску недостаточного веса и недоедания, в том числе 
из‑за возрастающих трудностей с приемом пищи [22,26,27]. Таким 
образом, важность управления питанием становится все более 
и более признанной [28,29]. Однако отсутствуют знания о том, ка-
ковы наилучшие рекомендации для пациентов с МДД разного воз-
раста. Текущие рекомендации дают только общие рекомендации 
в области питания [5].

Одним из  аспектов питания является употребление биоло-
гически активных добавок. В  настоящее время рекомендуется 
использование витамина D только в  том случае, если уровень 
25‑гидроксивитамина D в  сыворотке ниже 30 нг / мл, и  кальция, 
если его потребление низкое [5]. Следует соблюдать рекомен-
дуемые нормы питания для  населения в  целом [30]. Известно, 
что  многие пациенты принимают другие пищевые безрецептур-
ные добавки, но информации о распространенности и количестве 
используемых добавок нет. На это также влияют географические 
и культурные различия, что увеличивает неопределенность в этой 
области для сообщества МДД. Точно так же чрезвычайные ситуа-
ции, связанные с COVID-19 из‑за пандемии вируса SARS-CoV-2, 
могут укрепить идею о том, что соблюдение диеты с витаминами 

и другими добавками может усилить иммунный ответ, тем самым 
защищая слабых пациентов, таких как  МДД, а  также пациентов 
с МДБ. Это может привести к дальнейшей фрагментации ситуа-
ций во всем мире, которые, в свою очередь, плохо контролируются 
специалистами в области здравоохранения.

Целью данного обзора является рассмотрение длинного спи-
ска пищевых добавок, обычно используемых пациентами с МДД 
и  легко доступных без  рецепта врача. Помимо краткого упоми-
нания предполагаемого механизма их  заявленного полезного 
действия, настоящая работа в  основном сосредоточена на  том, 
чтобы подчеркнуть, что их использование должно быть тщатель-
но сбалансировано с  ограниченной информацией о  правильном 
дозировании и различных патологических фазах для наблюдения 
за  эффективностью и  высоким риском токсичности, связанной 
с бесконтрольным употреблением. Кроме того, необходимо лучше 
различать «пищевые добавки» и «натуральные активные ингреди-
енты», поскольку обоснование их использования заметно разли-
чается вместе с дозами, соотношением польза / безопасность и экс-
периментальными условиями для валидации.

2.	Комплексные терапевтические схемы и  риск 
побочных реакций на лекарства (ADR) 

Сложные и  хронические патологии в  педиатрической популя-
ции, такие как МДД, подвержены высокому риску возникновения 
побочных реакций на лекарства (ADR) из‑за сочетания факторов. 
К  ним относятся ограниченная доступная информация о  безо-
пасности лекарств для  детей, измененные фармакокинетические 
(PK) и фармакодинамические (PD) процессы, связанные как с раз-
витием организма, так и  с  прогрессированием патологии, и  воз-
можными взаимодействиями между лекарственными средствами. 
Фактически, в соответствии с фазой патологии, пациенты с МДД 
получают несколько видов лечения: стандарты лечения предписы-
вают раннее начало лечения стероидами с добавлением различных 
других вышеобозначенных лекарств, например для предотвраще-
ния и контроля сердечно-сосудистой патологии (например инги-
биторы АПФ, бета-адреноблокаторы) или других патологических 
процессов, а также новые препараты, когда пациенты принимают 
участие в  клинических испытаниях [5‑7,31]. При  политерапии 
следует также принимать во внимание добавки, такие как выше-
упомянутый витамин D, для замедления остеопороза, вызванного 
стероидами.

Тщательный постмаркетинговый мониторинг побочных эф-
фектов имеет решающее значение для  оценки соотношения 
риск / польза от лекарств и сложных терапевтических протоколов 
в реальных условиях [32].

2.1.  Механизмы взаимодействия лекарство-лекар-
ство (DD) и лекарство-добавки (DS)

Взаимодействия между лекарствами (DD) и лекарствами с до-
бавками (DS) могут происходить как на уровне PD, так и на уров-
не PK. Биологические эффекты любого вида биоактивных со-
единений природного, химического или  биосинтетического 
происхождения обусловлены высокоаффинным взаимодействием 
с  молекулярными мишенями, при  этом интенсивность эффекта 
соотношение риск / польза также связаны с дозированием. Два сое-
динения, действующие на одну ту же мишень или на ее клеточный 
путь, могут приводить к  синергидному или  антагонистическому 
взаимодействию PD с результатом усиления эффектов, выявления 
потенциальных нежелательных реакций или снижения терапевти-
ческой эффективности. Важно отметить, что  неспособность до-
стичь терапевтического эффекта из‑за неадекватного воздействия 
на цель сама по себе является нежелательной реакцией [33,34].

Клинически значимые взаимодействия DD и  DS могут так-
же происходить во  время каждой из  четырех отдельных фаз 
(ADME) PK (Рис. 1), Следовательно, это может сильно повлиять 
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на реципрокный уровень лекарственного средства или его мета-
болита в организме, в том числе на главную мишень или вне ее, и, 
следовательно, на терапевтическое действие и токсичность. Клю-
чевыми из них являются взаимодействия на уровне ферментов ме-
таболических реакций фазы I и фазы II. Многие соединения могут 
действовать как индукторы или ингибиторы ферментов, что мо-
жет привести либо к уменьшению, либо к усилению воздействия 
другого терапевтического средства, соответственно. Точно так же 
синергидное или  антагонистическое взаимодействие может про-
исходить на любом другом уровне, от абсорбции лекарства до рас-
пределения (т. е. конкуренция за  связывание с  белками плазмы) 
и  выведение, также с  помощью специфическое взаимодействие 
с транспортерами и другими мишенями. В соответствии с этими 
соображениями новые подходы к  прогнозированию взаимодей-
ствий ADME, т. е. исследования in silico, продолжаются [35,36].

3.	Общие аспекты законодательного контроля 
безопасности пищевых добавок

Пищевые добавки включают один или несколько ингредиентов, 
предназначенных для  обогащения рациона, включая витамины, 
минералы, травы, аминокислоты, сывороточный белок, незаме-
нимые жирные кислоты и  другие компоненты, разработанные 
для перорального применения, в виде пилюль, таблеток, сиропов, 
и т. п.

США и странах ЕС диетические добавки регулируются как пи-
щевые продукты, перед их  коммерциализацией не  требуется до-
казательств безопасности или официального утверждения; однако 
из‑за интенсивного и глобального интереса к этой продукции ре-
гулирующие органы уделяют все больше внимания вопросам безо-

пасности [37,38]. Например, для нового диетического ингредиента 
производитель должен предоставить информацию о  разумных 
доказательствах безопасного использования продукта человеком.

Юридически нельзя утверждать, что  диетические добавки 
оказывают какое‑либо действие на  диагностику, профилактику 
и лечение патологии. Скорее, диетическая добавка предназначена 
для исправления дефицита питательных веществ, который увели-
чивает риск состояния, связанного со  здоровьем. Параллельно, 
данные о содержании питательных веществ и о структуре / функ-
циях связаны с количеством питательного вещества и тем, как это 
влияет на физиологические функции. Согласно описанию Управ-
ления диетических добавок NIH (https://ods.od.nih.gov / ), хотя 
заявления о  структуре / функциях не  требуют одобрения FDA, 
на этикетке должно быть четко указано, что продукт не был одо-
брен FDA и не предполагает каких‑либо действий, связанных с ле-
карством [37‑39].

Регулирующие органы, такие как FDA и Европейская комиссия 
(через Европейское агентство по безопасности пищевых продук-
тов; EFSA, https://www.efsa.europa.eu / ru / themes /  / topics / topic / food-
supplements) принимают активное участие в  постмаркетинговом 
надзоре за безопасностью и в предоставлении конкретных руко-
водящих указаний по оценке источников, а также в установлении 
пределов для  ингредиентов и  примесей. Потребители, медицин-
ские работники и представители отрасли могут сообщать о неже-
лательных реакциях на пищевые добавки, а регулирующие органы 
могут принимать меры для  защиты населения от  небезопасных 
продуктов, включая отказ от них из‑за доказанных или предпола-
гаемых вредных эффектов и токсичности. Причины отзыва вклю-
чают загрязнение микробиологическими агентами, пестицидами 
и тяжелыми металлами, а также аномальное присутствие диетиче-
ских ингредиентов по сравнению с тем, что заявлено на этикетке, 

Рис. 1. Фазы ADME и первичные механизмы взаимодействия лекарств с добавками.
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включая отсутствие, уменьшение или  избыток, или  присутствие 
других активных веществ [40]. Фактически, многие добавки содер-
жат ингредиенты, обладающие сильным биологическим действи-
ем, и такие продукты могут быть небезопасными для всех людей, 
особенно если основная патология или острая вирусная или бак-
териальная инфекция требует одновременного приема других ле-
карств, что увеличивает риск потенциальных вредных взаимодей-
ствий. (см. Директиву 2002 / 46 / EC [41]).

Следует подчеркнуть, что пищевые продукты и пищевые добав-
ки также свободно доступны в  сети, что  увеличивает риск того, 
что  потребители могут столкнуться продуктами ограниченного 
качества с точки зрения содержания действующих веществ и при-
месей.

4.	Причина внимания к  добавкам и  нутрицев-
тикам при МДД

Имеется большой интерес к  диетическим добавкам при  МДД 
[42]. Одна из основных причин заключается в возможности адъ-
ювантного контроля вторичных патогенных явлений, возможно, 
связанных с измененным метаболизмом, диетой или диетически-
ми требованиями, и основанных на заявленном механизме их дей-
ствия. Кроме того, добавки и нутрицевтики могут потенциально 
контролировать воспаление и окислительный стресс, давать ключ 
к преодолению нарушения синтеза / протеолиза белка, связанного 
с острым некрозом, или действовать как энергетик или усилитель 
метаболизма на уровне скелетных мышц [42]. Действие некоторых 
добавок при  МДД подтверждено хорошо спланированными до-
клиническими исследованиями, в то время как для многих других 
действие неуловимо, и  необходимы дополнительные доказатель-
ства [28]. Исходя из того, что указано в параграфе 3, любая ссылка 
на «терапевтическое» действие пищевых добавок без четкой связи 
с  диетическим дефицитом или  метаболическими потребностями 
будет вводить в заблуждение. Некоторые пищевые добавки могут 
быть важны в случае явного дефицита питательных веществ, кото-
рый может возникнуть на определенных этапах патологии. В этом 
отношении, если диетический дефицит корректируется с  помо-
щью добавки, можно ожидать адъювантного терапевтического 
действия. Ожидается, что в любом случае это будет наиболее раз-
умным применением любой пищевой добавки, хотя это не всегда 
легко проверить в  доклинических исследованиях на  животных 
моделях [37]. Темная сторона пищевых добавок связана с  оши-
бочным предположением о  том, что  эти соединения, из‑за  есте-
ственного происхождения и обычно присутствующие в рационе, 
безопасны и имеют решающее значение для поддержания благо-
получия и потенциально помогают предотвратить другие патоло-
гические состояния, например, связанные с инфекциями. в случае 
пандемии COVID-19. Этот целостный взгляд полностью вводит 
в заблуждение, поскольку в основе действия этих экзогенных со-
единений, особенно в  высоких дозах, постоянно используемых 
в качестве добавок, лежат те же механизмы, которые лежат в ос-
нове вопросов эффективности и безопасности обычных лекарств. 
Как и ожидалось, добавки могут содержать натуральные активные 
компоненты, которые обладают лекарственными эффектами, та-
кими как стероиды, присутствующие в китайских добавках, с за-
явленными положительными эффектами у мальчиков с МДД [43] 
или  статины присутствующие в  красном дрожжевом рисе [44]. 
В этом случае активное начало природного происхождения может 
оказывать лечебное действие, т. е. влиять на  события, связанные 
патологией, и  действуют как  модификатор заболевания. Однако 
следует учитывать, что  действующее начало, как  таковое, долж-
но рассматриваться в качестве лекарственного средства, без кон-
кретной ссылки на  диетические требования и  следовать тем  же 
правилам и  экспериментальной проверке, которые необходимы 
для  фармацевтических соединений [34]. Для  большинства при-
родных соединений границы концентраций очень узкие, а  дозы 
и  основная причина создают большие различия. Потребители 
и пациенты должны быть должным образом проинформированы.

Помимо ошибочности, предположение о  естественной безо-
пасности опасно, потому что лица, осуществляющие уход, могут 
самостоятельно и  без  рецепта или  предложения врача принять 
решение о  введении добавки в  рацион мальчика с  МДД с  мыс-
лью, что это безопасно и может помочь. Чтобы повысить уровень 
сложности проблемы — законодательство в разных странах мира 
отличается, при этом некоторые препараты где‑то считаются «пи-
щевыми добавками», а где‑то «фармацевтическими продуктами». 
В глобальном мире, в мире редких болезней, это может привести 
к путанице и неправильному использованию [37]. К сожалению, 
такое отношение подвергает пациентов высокому риску побочных 
эффектов, может отсрочить действие или противодействовать эф-
фекту других терапевтических средств, а также увеличивает эко-
номическое бремя для семей из‑за высокой стоимости соединений 
этого класса и плохого контроля за прогрессированием патологии. 

5.	Эффекты наиболее часто используемых пи-
щевых добавок при МДД: побочные эффекты, 
механизмы токсичности и взаимодействия

Пациенты с  МДД используют большое количество пищевых 
добавок. Настоящий обзор не направлен на конкретное обоснова-
ние их использования; однако в Рис. 2 указано их основное место 
действия, а концепции о механизме действия и обзор доклиниче-
ских и клинических исследований, проведенных при МДД, приве-
дены в Таблица 1. В качестве общих соображений использовались 
различные доклинические и  клинические экспериментальные 
подходы, и  за  эти годы было получено много противоречивых 
результатов. При анализе данных об эффективности этих соеди-
нений или при планировании доклинических и клинических ис-
следований необходимо учитывать такие переменные, как возраст, 
стадия заболевания, дозировка, путь введения, время воздействия 
и показания. Важно отметить, что научное сообщество все больше 
осознает необходимость надлежащего проведения доклинических 
исследований в этой области, а также снижения риска возможной 
клинической оценки потребности в добавках у пациентов с МДД 
[45], аналогично стандартизации в доклинических исследованиях 
лекарственных средств [46]. При тестировании пищевых добавок 
также следует учитывать различные потребности в питании между 
видами и точно уравновешивать их с более ограниченной инфор-
мацией о дозах / уровнях, необходимых для коррекции изменения, 
чтобы достичь нужного количества в тканях-мишенях и оказать 
сходное биологическое воздействие, что  еще  больше усложняет 
общее рисунок. Основываясь на  вышеизложенном, в  настоящее 
время мы сосредоточимся на основных механизмах, которые мо-
гут объяснить возможные проблемы безопасности или  вредных 
взаимодействий для наиболее часто используемых пищевых доба-
вок при МДД (Таблица 1), а также на описании конкретных случа-
ев токсичности, о  которых сообщается с  помощью мониторинга 
фармаконадзора у населения (Таблица 2).

5.1.  Аминокислоты с разветвленной цепью
Анаболический эффект аминокислот с разветвленной цепью 

(BCAA; лейцин, изолейцин и  валин) на  мышцы животных 
и  человека был хорошо описан в  нескольких исследованиях 
[47,48] и в первую очередь связан со способностью BCAA вли-
ять на пути, участвующие в синтезе белка (mTOR, S6K1). BCAA 
считаются незаменимыми аминокислотами (EAA) для человека, 
и, как и другие шесть EAA, их необходимо обязательно вводить 
с  пищей. Однако недавно возникли сомнения относительно 
реальной способности BCAA стимулировать мышечный ана-
болизм, возникающий, когда скорость синтеза мышечного бел-
ка превышает распад мышечного белка и  зависит от  наличия 
адекватного количества внутриклеточных EAA. Прием только 
BCAA не может предотвратить в постабсорбционном состоянии 
расщепление белка, необходимое для производства оставшиеся 
шесть EAA, что  делает невозможным создание анаболического 
состояния [49].



B. Boccanegra, et al. Фармакологические исследования 158 (2020) 104917

5

Кроме того, противоречивые результаты были описаны в кли-
нических исследованиях [50,51], что подчеркивает необходимость 
проведения надлежащей доклинической оценки на  моделях жи-
вотных, чтобы получать более последовательные и надежные ре-
зультаты, которые могут быть полезны для  трансляционных ис-
следований эффектов BCAA.

5.1.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и взаи-
модействия

Наиболее частыми побочными эффектами, выявленными 
в  ходе вышеупомянутых исследований, были желудочно-кишеч-
ные: снижение аппетита, анорексия, тошнота и  общий диском-
форт в желудке [51].

Потенциальный анаболический эффект BCAA — дорогосто-
ящий процесс, требующий надлежащей доступности энергети-
ческих субстратов: фактически, введение лейцина способствует 
захвату глюкозы в скелетных мышцах и усиливает реакцию на ин-
сулин [52]. Следовательно, необходимо учитывать, что BCAA име-
ют сложное взаимодействие с  метаболизмом глюкозы. Добавки 
могут снизить уровень глюкозы в крови (см. Табл. 2), и это может 
иметь аддитивные эффекты у  пациентов с  МДД, принимающих 
противодиабетические препараты [53]. С  другой стороны, по-
вышенный уровень BCAA может быть признаком инсулиноре-
зистентности [54]. Кроме того, этот аспект может быть вредным 
для  пациентов с  МДД, принимающих стероиды, у  которых уже 
наблюдается инсулинорезистентность (v. Рис. 3). Еще одна гипо-
теза, которую следует учитывать — это экспрессия транспортеров 
BCAA в скелетных мышцах пациентов с дистрофией. Фактически, 
уменьшение мышечной массы может изменить распределение 
BCAA по другим тканям с изменением потока аминокислот. Пока 
что нет данных об уровнях BCAA у пациентов с МДД.

В  работе Карунчио и  др. в  2010 [55] авторы предположили, 
что  чрезмерное использование BCAA (с  диетой, обогащенной 
BCAA, 2,5 % валина, изолейцина и лейцина в соотношении 1: 1: 1) 

у спортсменов вызывает значительное увеличение риска боково-
го амиотрофического склероза (БАС) из‑за  повышенная возбу-
димости корковых нейронов и  возникновения токсично1 возбу-
димости (см. комментарий Manuel & Heckman, 2011 [56]). Также 
предполагался риск изменения гомеостаза кальция из‑за  BCAA, 
что было бы опасно для пациентов с МДД.

BCAA также важны для  детоксикации аммиака в  скелетных 
мышцах, способствуя синтезу глутамата, который действует 
как субстрат для производства глутамина. С другой стороны, из-
быток добавок BCAA и, как следствие, синтеза глютамина может 
увеличить расщепление глутамина и производство аммиака в ки-
шечнике и почках. Это состояние может привести к развитию пе-
ченочной энцефалопатии. По  этим причинам следует обращать 
внимание на дозу вводимых BCAA [57].

5.1.2  Примеси
Исследование 2004 г. [58] выявило присутствие дегидроэпиан-

дростерона (DHEA) 4‑андростендиона, не указанных на этикетке 
добавок BCAA. Злоупотребление анаболическими стероидами 
может вызвать соответствующие побочные эффекты изменить 
нормальную выработку гормонов в организме [59], особенно упа-
циентов с МДД, уже получающих стероидную терапию (v. Рис. 3) .

5.2.  L-аргинин и L-цитруллин
Другой предложенный подход к противодействию истощению 

мышц при МДД — это усиление экспрессии утрофина, белка, име-
ющего 80 % гомологии с  дистрофином. Утрофин выполняет ана-
логичную функцию в поддержании целостности дистрофин-гли-
копротеинового комплекса (DGC) и  структуры миофибрилл. 
Широко распространенной стратегией улучшения экспрессии 
утрофина было усиление активности мышечной изоформы син-
тазы оксида азота (NOS-μ) и  синтеза NO посредством введения 
доноров NO, таких как L-аргинин (или его предшественник, L-ци-
труллин [60,61]). NO также имеет решающее значение для  под-
держки функции митохондрий и  биогенеза [62,63]. Интересно, 

Рис. 2. Цели пищевых добавок. Отсутствие дистрофина влияет главным образом, но не исключительно, на скелетные мышцы. Наруше-
ны многие сигнальные пути в миофибриллах (красный цвет). Нутрицевтики и диетические добавки могут воздействовать на разные 
части патологии (отмечены зеленым цветом). Эта цифра была изменена с помощью Servier Medical Art, находящейся под лицензией 
Creative Common Attribution 3.0 Generic; http://smart.servier.com / . (Для интерпретации ссылок на цвет в легенде этого рисунка читателю 
отсылается ссылка на веб-версию этой статьи). 
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Таблица 1.
Механизмы действия и результаты приема пищевых добавок, наиболее часто используемых при МДД, 
для оценки их эффективности в доклинических и / или клинических исследованиях.

Сложный Заявленный механизм действия Доклинические исследования в мышах mdx: 

оцененные конечные точки

Доказательства клинических испытаний 

у пациентов с МДД

Аминокислоты с разветвленной Увеличивают синтез белка Модуляция сосудистой функции Расщепление белков [50]

цепью

Фенотип миофибрилл Никаких улучшений [51]

Моторная функция [206]

L-аргинин Повышение экспрессии утрофина Выражение утрофина [62,63] В сочетании с метформином

(активатором AMPK) [60]:

Некроз [63] Активность митохондриальной электрон-транспортной

цепи

Дыхательная функция [63]  Окислительный стресс

Клинические баллы

Глутамин Антиоксидантная активность Окислительный стресс Секреция инсулина [83]

Расщепление белков [207] Расщепление белков [82]

Не влияет на мышечную функцию или силу 

[80,81 год]

Креатин Повышение метаболизма Некроз [86,87] Энергетический (Соотношение PCr) / неорганический фосфат (Pi) [90]

Ca2+-ATPase (SERCA2) содержимое

обмен [86,88] Мышечная сила 

[87,88,89] Мышечная сила [90,91,92,93]

 Маркеры разрушения костей [92]

Безжировая масса [92]

Таурин Антиоксидантная и противовоспалительная Повреждение мышц [103]

активность; восстановление Ca2+ гомеостаз

Окислительный стресс [103]

Функция мышц [89] 

Проводимость мембран [89] 

Сердечная функция [104]

Мышечная сила (в сочетании

с преднизолоном) [105]

Экстракт зеленого чая Антиоксидантная и противовоспалительная активность Повреждение мышц и уровни CK в плазме

Клиническое испытание завершено, 

но данные недоступны

[110,111]

Некроз [111,112113]

Регенерация [110]

Окислительный стресс [111,112113] [208],

Мышечная сила [111,113] 

Протандим Антиоксидантная и противовоспалительная активность Маркеры окислительного стресса [114] 

Омега-3 жирные кислоты Противовоспалительная активность Некроз [133] Воспаление [133,134]  Резистентность к инсулину

Тенденция к уменьшению потери мышечной массы [135]

Витамин Д

Восстановление недостаточного уровня 25-гидроксивитамина D

в сыворотке крови у мальчиков с МДД     Мышечная сила В сочетании с диетой, богатой кальцием [210]:

Повреждение мышц [209]  Минеральная плотность костей

 Минеральное содержание костей

Ресвератрол Противовоспалительная активность Повреждение мышц (уровни CK / LDH в плазме) 

[103]

Окислительный стресс [103,150,151]

Воспаление [211] Аутофагия /

митофагия [150,212] Мышечная сила

 [103] Выражение утрофина [211]

Мышечная сила [152,153] Повреждение

Куркумин Противовоспалительная активность мышц [152,153] Маркеры воспаления 

[152,153] Активность NF-kappaB [152,153] 

Повреждение мышц (уровни CK

в плазме) [168,169]

N-ацетил цистеин Антиоксидантная активность

Некроз [168,169] Воспаление [169,170]

Окислительный стресс [169,170] экспрессия

бета-дистрогликана и атрофина [172]

Коэнзим Q10 Антиоксидантная активность  Мышечная сила [179]

Не влияет на эхокардиографические параметры [182]

Мелатонин Антиоксидантная активность Повреждение мышц (уровни CK в плазме)  Окислительный стресс [187]

Окислительный стресс  Провоспалительные цитокины плазмы [187]

Мышечная сила [186]  Гипероксидантный статус эритроцитов [213]
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что недавнее исследование также показало, что уровни L-аргини-
на и его предшественника L-цитруллина были значительно ниже 
в мышцах mdx мышей по сравнению с мышцами мышей дикого 
типа [64]. Недавнее исследование показало, что  L-гомоаргинин 
(один из прямых продуктов метаболизма L-аргинина у человека) 
сывороточные уровни были значительно ниже у пациентов с мы-
шечной дистрофией Беккера [61]. Эти данные, если они будут под-
тверждены у пациентов с МДД, могут еще больше подтвердить не-
обходимость добавления L-аргинина и L-цитруллина через диету.

Хотя никаких других клинических испытаний с  L-аргинином 
отдельно или в комбинации с различными препаратами для маль-
чиков с  МДД в  настоящее время не  опубликованы, был собран 
широкий спектр доказательств для здоровых и больных субъектов 
[65,66] (Таблица 1). L-аргинин вводили отдельно или в комбина-
ции с несколькими активными ингредиентами в различных лекар-
ственных формах и  с  различной продолжительностью лечения. 
Эта заметная неоднородность экспериментальных процедур за-
трудняет установление верхнего уровня потребления L-аргинина 
и точная оценка его безопасности и реального эффекта.

5.2.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и взаи-
модействия

Отсутствие серьезных побочных эффектов, связанных с L-арги-
нином или L-цитруллином в испытаниях на людях подтверждает 
профиль безопасности этих аминокислот. Однако наиболее часты-
ми побочными эффектами отмечаются тошнота и  легкая диарея 
[67,68]. Вероятно, это связано с увеличением местного синтеза NO 
за  счет стимуляции активности кишечной NO-синтазы (NOS-1), 
чему способствует прием L-аргинина внутрь. Как хорошо извест-
но, NO строго связан с функцией кишечника на разных уровнях, 
включая моторику, задержку воды и транспорт электролитов. Из-
быток местного синтеза NO может вызвать дисбаланс в равнове-
сии между кишечной абсорбцией и секрецией, способствуя ненор-
мальной потере воды и, как  следствие, истощению питательных 
веществ [69].

L-аргинин способствует регуляции гемодинамики. Фактиче-
ски, исследования на  животных и  людях продемонстрировали 
гипотензивный эффект приема L-аргинина, связанное не  только 
с увеличением синтеза NO, но также с улучшением функций эндо-
телиальных клеток и снижением сопротивления периферических 
кровеносных сосудов [70‑72]. L-аргинин также вызывал гиперка-
лиемию у животных и людей [73]. Недавнее исследование показа-
ло, что L-аргинин и другие двухосновные аминокислоты повыша-
ют уровень калия в  плазме, способствуя оттоку ионов металлов 
из печени и поджелудочной железы во внеклеточную водную сре-
ду [74].

Добавка L-аргинина подавляет экспрессию в  печени и  под-
вздошной кишке катионного переносчика-1 (CAT-1), который 
также способен транспортировать другие основные и  незамени-
мые аминокислоты, такие как лизин и гистидин, с последующим 
снижением уровней EAA в плазме. Этого состояния следует избе-
гать у пациентов с МДД. Кроме того, было продемонстрировано, 
что  L-аргинин влияет на  экспрессию ферментов, участвующих 
в его метаболизме, таких как аргиназа I, снижая его собственную 
биодоступность [75].

Учитывая эти эффекты на гомеостаз сосудов и баланс электро-
литов, неконтролируемое введение L-аргинин, особенно у  нез-
доровых субъектов, следует избегать. Хотя улучшение перифе-
рического кровотока может контрастировать с  функциональной 
ишемией у  пациентов с  МДД [76], L-аргинин может вызывать 
чрезмерно низкое кровяное давление у  пациентов с  МДД, полу-
чающих антигипертензивные препараты, и может иметь синерге-
тический эффект с  агентами, повышающими уровень калия, та-
кими как бета- и альфа-адреноблокаторы. В соответствии с этим 
утверждением, у здоровых субъектов после приема добавок арги-
нина было зарегистрировано три случая сердцебиения, нерегуляр-
ного сердцебиения, тахикардии и обморока [77] (см Табл. 2).

5.2.2  Примеси
О  соответствующих загрязнениях L-аргинина не  сообщалось. 

В 2014 г. расследование FDA обнаружило N-ацетил-L-лейцин вме-
сто L-цитруллина во многих из этих добавок с последующими до-
казательствами гипераммониемии и связанной с этим опасности 
для здоровья пациентов [68].

5.3.  Глутамин
В  дистрофических мышцах отмечают низкую концентрацию 

глутамина, а мальчики с МДД демонстрируют значительное сни-
жение биодоступности глутамина после его абсорбции, в резуль-
тате чего эта аминокислота должна быть считается «условно необ-
ходимым» для пациентов с МДД [78]. Скелетные мышцы играют 
решающую роль в запасе, метаболизме и высвобождении глутами-
на, поддерживая примерно 80 % общего содержания аминокислот 
в  организме [79]. Согласно вышесказанному, вполне возможно, 
что состояние истощения мышц будет объяснять дефицит глута-
мина, открывая путь надлежащего обоснования для продолжения 
приема добавок глютамина при  нескольких патологиях мышц, 
включая МДД.

Тем не менее, клинические испытания у пациентов с МДД выя-
вили отсутствие функциональных преимуществ приема глутами-
на по сравнению с плацебо [80,81], несмотря на обнадеживающие 
результаты, полученные по снижению деградации белков в орга-
низме [82].

5.3.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и взаи-
модействия

Опубликовано большое количество исследований на  людях, 
изучающих профиль безопасности глутамина. Не было обнаруже-
но никаких доказательств побочных эффектов, что подтверждает 
безвредность добавок глутамина [67]. Два наиболее распростра-
ненных побочных эффекта, о  которых сообщалось после при-
ема L-глутамина — тошнота и рвота (см. Таблица 2). Интересно, 
что в недавнем исследовании изучалось влияние глутамина на ме-
таболизм глюкозы у мальчиков с МДД [83]. Глутамин, по сути, уча-
ствует в глюконеогенезе как источник углеродного скелета. в цикле 
трикарбоновых кислот (TCA). После 5 часов инфузии глутамина 
наблюдалось быстрое и  временное повышение уровня инсулина 
в  плазме и  быстрое возвращение к  нормальным значениям, ког-
да концентрация глутамина в крови поддерживалась на исходном 
уровне. По этой причине пациенты с МДД, получающие инсули-
нотерапию, должны избегать одновременного приема глутамина.

5.3.2  Примеси
Кроме того, в добавках с глутамином были обнаружены загряз-

нения анаболическими стероидами (4‑эстрен 3,17‑дион, 4‑андро-
стен 3,17‑дион) (v. Рис. 3) [84].

5.4.  Креатин
В последние десятилетия креатин (Cr) стал самой популярной 

пищевой добавкой среди спортсменов, как  профессионалов, так 
и  любителей. Причина такой широкой популярности Cr связана 
с преимуществами для работы мышц, наблюдаемые во всем мире 
в спортивной сфере, а не только на соревновательном уровне. Cr 
оказывает различное влияние на  метаболизм мышц, управляя 
энергетическими ресурсами в клетках скелетных мышц. Cr и его 
фосфорилированная форма фосфокреатин (PCr) ответственны 
за перемещение АТФ между митохондриями и цитозолем. Таким 
образом, во  время физической активности мышечные волокна 
имеют доступ к динамическому запасу энергетических субстратов, 
который остается заблокированным внутри клетки, в  том числе 
благодаря отрицательному заряду PCr. Более того, Cr участвует 
в увеличении размера мышечных волокон, что может быть связа-
но с улучшением синтеза белка или уменьшением его распада [85].

В мышцах пациентов с МДД и мышей mdx наблюдается замет-
ное снижение концентрации Cr и  PCr [86]. Введение креатина 
на  животных моделях продемонстрировало увеличение мышеч-
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ной силы и окислительной способности клеток скелетных мышц 
с уменьшением некроза миофибрилл [86‑89]. Эти положительные 
эффекты возникли из‑за важного свойства Cr снижать хрониче-
скую перегрузку содержания кальция 2+ в  крови, что  является 
основной особенностью миофибрилл при МДД. Важно отметить, 
что необходимо учитывать, что эффекты от приема Cr могут быть 
строго связаны с  фазой заболевания [90‑93]. Несмотря на  эти 
многообещающие результаты, необходимы долгосрочные иссле-
дования для  оценки преимуществ и  потенциальных побочных 
эффектов Cr, особенно для анализа его взаимодействия с корти-
костероидами.

5.4.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и взаи-
модействия

Помимо анекдотических случаев желудочно-кишечного рас-
стройства и  мышечных спазмов, побочным эффектом, который 
потенциально представляет серьезную опасность для  пациентов 
с МДД, является увеличение веса, наблюдаемое после приема до-
бавок Cr, которое становится более значительным при длительном 
применении соединения [94].

Увеличение массы тела происходит в основном из‑за задержки 
воды, и  этот эффект может представлять актуальную проблему 
для пациентов с ограниченной подвижностью, сердечной и гемо-
динамической недостаточностью, таких как мальчики с МДД.

В литературе описана высокая вариабельность реакции на до-
бавку креатина. Эта разница в первую очередь зависит от содер-
жания Cr в  мышцах, которое выше в  быстросокращающихся 
волокнах типа II. Согласно этим данным, мышцы, состоящие в ос-
новном из  волокон типа II, более восприимчивы к  добавкам Cr. 
Как известно, в дистрофических мышцах тип волокон, в основном 
пораженных патологией, является быстрыми миофибриллами 
II типа, в которых наблюдается прогрессирующее замещение фи-
брозной тканью.

По этим причинам можно ожидать отсутствия реакции на до-
бавку Cr у пациентов с МДД [95].

Существуют серьезные опасения по поводу безопасности Cr. 
Подробно обзор литературы и отчеты о нежелательных явлени-
ях (см.Таблица 2) упоминали случаи нарушения функции почек у 
субъектов с заболеванием почек в анамнезе, а также у здоровых 
людей, принимающих Cr, даже в рекомендованной дозе [96,97]. 
Кроме того, нет исследований, посвященных влиянию длитель-
ного приема Cr у детей / подростков. Точно так же нет четких 
доказательств взаимодействия Cr с лекарствами, потенциально 
опасными для почек или в основном выводимыми из организма 
с помощью почек и, возможно, используется по требованию у па-
циентов с МДД, включая антибиотики, противовирусные препа-
раты гидроксихлорохин и другие препараты, которые потенциаль-
но могут помочь при, вирусных инфекциях, таких как COVID-19 
[98–100].

5.4.2  Примеси
Следует учитывать, что добавки креатина, которые чаще всего 

продаются в супермаркетах, аптеках, а также в Интернете, пред-
ставляют собой синтетический продукт, полученный в результате 
реакции между саркозином и цианамидом. Возможные примеси, 
образующиеся во время этого процесса, включают креатинин, 
мышьяк, дициандиамид и дигидротрианзины; все соединения, 
потенциально опасные для здоровья человека [85]. По этой при-
чине следует уделять пристальное внимание источнику продукта, 
скорее полагаясь на бренды, прописанные клиницистами, которые 
обеспечивают отслеживаемость ингредиентов и которые подле-
жат проверкам, гарантирующим соблюдение надлежащей лабора-
торной практики.

5.5.  Таурин
Одной из добавок с наиболее многозадачным потенциалом, 

безусловно, является таурин, аминокислота, которая содержится 

Рис 3. Основные эффекты от добавок: взаимодействие с глюкокортикоидами (ГК), используемыми для лечения МДД (дефлазакорт и α-ме-
тилпреднизолон). BCAA может повысить инсулинорезистентность, вызванную хроническим употреблением ГК. Индукция (экстракт 
GTE) или ингибирование (таурин) CYP3A4 и P-gp (экстракт Gte) может влиять на уровни GC в крови с потенциальными токсическими 
эффектами или снижением биодоступности. Омега-3 жирные кислоты, ресвератрол и ГК могут активировать общие пути, участву-
ющие в атрофии мышц. Загрязнение добавок анаболическими стероидами может нарушить механизмы действия ГК и изменить эндо-
кринный баланс. Механизмы описаны в тексте.
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в тканях млекопитающих в свободном состоянии и особенно мно-
го в возбудимых тканях. В организме человека таурин оказывает 
различное действие, от антиоксидантного и противовоспалитель-
ного действия до регуляции функций ионных каналов. Это мно-
жество действий объясняет потенциальное использование тау-
рина в адъювантной терапии некоторых расстройств, влияющих 
на  мышечную систему, таких как  миотония, саркопения и  атро-
фия неиспользуемых мышц [101]. Это особенно верно в  услови-
ях, характеризующихся изменением количества таурина в тканях, 
поскольку это происходит в разной степени на различных фазах 
дистрофической патологии [89,102]. Доклинические исследования 
в mdx мышах показали улучшение функциональных параметров 
и маркеров некроза, окислительного стресса и воспаления, будучи 
более эффективными, чем креатин [89,101,103,104]. Соответствен-
но, таурин, по‑видимому, наиболее эффективен на ранних стади-
ях мышечной и сердечной патологии, были описаны эффекты его 
синергического эффекта с  глюкокортикоидами [105]. Этот про-
филь может предполагать потенциальную пользу при длительном 
приеме.

5.5.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и взаи-
модействия

Добавки таурина могут влиять на гемодинамику: исследование 
на крысах-самцах продемонстрировало, что острая инъекция та-
урина вызывала гипотензию и вазодилатацию, тогда как длитель-
ный прием добавок с  питьевой водой имел гипертензивный эф-
фект [106]. Однако следует учитывать возможное взаимодействие 
с лекарствами от артериального давления. Таурин также модули-
рует индукцию цитохрома P450 (CYP) 3A [107]. По  этой причи-
не возможное взаимодействие с  индукторами CYP3A4, такими 
как  глюкокортикоиды, может снизить уровень стероидов и  дру-
гих препаратов в крови у пациентов с МДД (v. Рис. 3). Кроме того, 
уровень таурина в организме также контролируется его почечным 
транспортом, механизмом, зависимым от натрия и хлоридов. Тогда 
таурин может влиять на диурез; в свою очередь, нарушение функ-
ции почек может нарушить тауриновое равновесие в  организме 
[101,108]. Кроме того, предыдущие соображения, касающиеся вза-
имодействия креатина с лекарствами на уровне почек, также при-
менимы к таурину. Во всем мире растет потребление энергетиче-
ских напитков с кофеином и таурином среди подростков и детей. 
Некоторые исследования наблюдали повышение систолического 
артериального давления и частоты сердечных сокращений после 
их употребления. В Таблице 2 также сообщалось о случае молодого 
субъекта, у которого после приема энергетических напитков про-
являлись такие симптомы, как диарея, тремор и нарушения речи. 
Таурин также вызывал увеличение ударного объема левого же-
лудочка, подавляя симпатическую нервную стимуляцию и влияя 
на поглощение кальция клетками сердечной мышцы, а длительное 
потребление может вызвать гипогликемию [109].

5.5.2  Примеси
Не описано.

5.6.  Экстракт зеленого чая
Экстракт зеленого чая (GTE), полученный из листьев чайного 

куста, содержит флавоноиды, катехины (эпигаллокатехин-3‑гал-
лат (EGCG), эпикатехин галлат, эпикатехины, галловую кислоту), 
которые обладают антиоксидантными свойствами. По  этой при-
чине добавка GTE была протестирована в mdx мышей для проти-
водействия окислительному стрессу в дистрофических мышечных 
клетках. Доклинические исследования показали, что  GTE улуч-
шает мышечную функцию и уменьшает некроз мышечных тканей 
у  леченных животных. Несмотря на  наличие обнадеживающих 
результатов, между различными исследованиями по‑прежнему 
отсутствует согласованность [110‑113].

EGCG является основным полифенольным антиоксидантом, 
присутствующим в зеленом чае, и имеет основную эффективность 
в  доклинических испытаниях. EGCG также был протестирован 

у  пациентов с  МДД (https://www.clinicaltrials.gov / ct2 / show / NCT
01183767), но  в  настоящее время результатов нет. Экстракт GTE 
также входит в состав Протандима.® (LifeVantage Corp., Сан-Дие-
го, Калифорния), безрецептурная добавка с антиоксидантной ак-
тивностью [114]. Другие растительные компоненты этой добавки 
подробно: Bacopa monniera экстракт (45 % бакозидов), Расторопша 
пятнистая экстракт (70 % — 80 % силимарина), Витания сомнифера 
(Индийский женьшень) и куркумин (95 %) из Curcuma longa. Про-
тандим был впервые протестирован на  здоровых людях, и  было 
отмечено снижение маркеров окислительного стресса. 6 месяцев 
приема Протандима mdx мышами подтвердили положительные 
результаты со снижением окислительного повреждения и профи-
бротических факторов. Однако не было описано значимых эффек-
тов на гистологию мышц и функциональные параметры.

5.6.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и взаи-
модействия.

Наиболее частые побочные эффекты связаны с  присутствием 
кофеина в  экстрактах GTE и  включают головную боль, нервоз-
ность, проблемы со сном, рвоту, диарею, раздражительность, не-
регулярное сердцебиение, тремор, изжогу, головокружение, звон 
в  ушах, судороги и  спутанность сознания [115] (смотрите также 
Таблица 2). Кофеин также обладает мочегонным действием [116] 
и это может усугубить потерю кальция с мочой у пациентов с МДД.

Чрезмерное употребление GTE вызвало железодефицитную 
анемию (отчет о  болезни) [117]. Высокая доза GTE оказывает 
неблагоприятное воздействие на  печень: на  животных моде-
лях гепатотоксичность, вызванная EGCG, и  несколько отчетов 
о  случаях показали неблагоприятные эффекты со  стороны пече-
ни у  людей, связанные с  повышением уровня ферментов печени 
[118,119] (см. Табл. 2).

GTE оказывает ингибирующее действие на ферменты, метабо-
лизирующие лекарства: CYP1A2, 2C9, 2D6 и 3A4 [120]. Следует из-
бегать одновременного приема GTE и препаратов, метаболизиру-
емых вышеупомянутыми цитохромами, включая стероиды (v. Рис. 
3), антибиотики и противовирусные препараты.

Кроме того, EGCG является конкурентным ингибитором про-
тон-связанного переносчика фолиевой кислоты (PCFT), который 
опосредует всасывание фолиевой кислоты в  кишечнике. Следо-
вательно, потребление зеленого чая может препятствовать транс-
портировке фолиевой кислоты через тонкий кишечник и снижать 
биодоступность этого необходимого витамина [121]. Отсутствие 
абсорбции фолиевой кислоты изменяет метаболизм цистеина, вы-
зывая гипергомоцистеинемию (HHcy) [122]. HHcy участвует в на-
рушении функции скелетных мышц и может усугубить дегенера-
цию мышц при МДД.

Число взаимодействий GTE с сердечно-сосудистыми препара-
тами, о  которых сообщалось у  людей, увеличилось в  последние 
годы и  теперь включают симвастатин, розувастатин, надолол, 
силденафил, такролимус и варфарин. Однако список может быть 
длиннее, как  показывают результаты экспериментов на  живот-
ных с  дилтиаземом, верапамилом и  никардипином. GTE может, 
с  одной стороны, увеличивать воздействие некоторых лекарств 
(симвастатин, такролимус), а  с  другой стороны, уменьшить воз-
действие других (розувастатин, надолол) [123]. Употребление зеле-
ного чая также может нарушить правильное всасывание антибио-
тиков в  желудочно-кишечном тракте (т. е. амоксициллин [124]), 
а  также ингибирует активность P-гликопротеина (P-gp), перено-
счика, который способствует оттоку из клеток большого количе-
ства разнообразных лекарств, включая стероиды и антиретрови-
русные препараты, увеличивая их потенциальную токсичность (v. 
Рис. 3) [125,126]. Важно отметить, что  глюкуронизация является 
наиболее важной реакцией метаболизма катехинов фазы II, ка-
тализируемой изоферментами UDP-глюкуронозилтрансферазы 
(UGT) (1A3, 1A8, 1A9) [127]. Таким образом, пациенты с МДД, по-
лучающие препараты или другие нутрицевтики на основе фенола, 
метаболизируемые с  помощью UGT, могут иметь нежелательные 
взаимодействия с GTE [128]. Например, UGT1A9 также является 
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основным ферментом, метаболизирующим аталурен. Это новое 
лекарство, недавно одобренное для  лечения МДД, которое спо-
собствует считыванию рибосом у пациентов с мутациями с обра-
зованием преждевременного стоп-кодона [31,129]. Его метаболизм 
может быть задержан или нарушен GTE с потенциальными ток-
сическими эффектами. Если говорить о протандиме, то наиболее 
частые побочные эффекты связаны с  аллергическими реакция-
ми на  один или  несколько растительных компонентов продук-
та. (https://www.tandfonline.com / doi / full / 10.3109 / 21678421.2015. 
1088707).

5.6.2  Примеси
В тридцати двух процентах китайского чая превышена нацио-

нальная предельно допустимая концентрация Pb [130]. Источни-
ками загрязнения зеленого чая являются: пестициды (ГХГ и ДДТ), 
загрязнители окружающей среды (полициклические аромати-
ческие углеводороды (ПАУ)), микотоксины и  микроорганизмы 
(Aspergillum, Penicillium, Fusarium), токсичные элементы (ртуть 
(Hg), свинец (Pb), мышьяк). (As), кадмий (Cd), алюминий (Al), 
хром (Cr) и никель (Ni)), радиоактивные загрязнители (на план-
тациях вблизи таких районов, как Чернобыль и Фукусима) и регу-
ляторы роста растений [131]. Свинец более биодоступен для чай-
ных растений, растущих на сильно кислых почвах: в японском чае 
было самое высокое загрязнение свинцом, в то время как в индий-
ских чаях был самый высокий процент выщелачивания Cd [132].

В 2012 году Life Vantage Corporation объявляет о добровольном 
отзыве партии протандима из‑за  загрязнения конечных продук-
тов небольшими металлическими фрагментами. (https://www.in.go
v / isdh / files / LifeVantage_Corporation_Recall. pdf)

5.7.  Омега-3 жирные кислоты
Воспаление является отличительной чертой дистрофических 

мышц: по этой причине омега-3 жирные кислоты (ω3FA), которые, 
как  утверждается, обладают противовоспалительным действием, 
были протестированы на  дистрофических животных. Добавка 
с омега-3 жирными кислотами эйкозапентаеновой кислотой (EPA) 
mdx мышам вызывали уменьшение воспаления, креатинкиназы 
и улучшали регенерацию мышц [133,134].

Прием длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кислот 
омега-3 (Ω3LCPUFA; 2,9 г / день) в течение 6 месяцев снижает ин-
сулинорезистентность у мальчиков с МДД и демонстрирует тен-
денции к замедлению прогрессирования потери мышечной массы 
и уменьшению жировой массы [135].

5.7.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и взаи-
модействия

Сообщалось о  нескольких побочных эффектах у  субъектов, 
принимавших добавки ω3FA. Некоторые из  них включают запах 
рыбы изо рта, расстройство желудка, диарею и тошноту [136].

ПНЖК метаболизируются и  часто биоактивируются по  край-
ней мере четырьмя семействами CYP, что приводит к возможному 
взаимодействию PK с большим количеством лекарств, метаболи-
зируемых ферментами CYP [137].

Кроме того, ПНЖК может приводить к  нескольким взаимо-
действиям PD с лекарствами, действующими как антикоагулянты 
и модулирующими гомеостаз крови. Сообщалось об увеличении 
международного нормализованного отношения (МНО) у пациен-
та, получающего варфарин. Важно помнить, что гепарины эмпи-
рически используются при  COVID-19, и  следует учитывать риск 
кровотечения в связи с приемом омега-3.

Пациентам рекомендуют принимать большую дозу рыбьего 
жира (2000 мг / сут) в  день. ПНЖК, на  самом деле, могут препят-
ствовать агрегации тромбоцитов с  дополнительным антикоагу-
лянтным эффектом [138]. Соответственно, ПНЖК могут взаимо-
действовать с НПВП.

Недавнее исследование [139] продемонстрировали, что  оме-
га-3 жирные кислоты способны увеличивать активность убикви-
тин-протеасомной системы (UPS). UPS — это белковая сеть, ответ-

ственная за индукцию мышечной атрофии и, если ее не подавлять, 
способствует распаду белка. Длительное введение GC ингибирует 
путь IGF-1 / PI-3 K / Akt / mTOR, который обычно подавляет актив-
ность UPS. По этой причине совместное введение омега-3‑жирных 
кислот и ГК может усилить проатрофические эффекты стероидов 
в скелетных мышцах.

Чрезмерное употребление рыбьего жира может также вызвать 
гипервитаминоз (витамины D и A) [136].

5.7.2  Примеси
Источники ω3FA (рыба и рыбий жир) часто подвергаются воз-

действию загрязнителей / токсинов окружающей среды, таких 
как ртуть, полихлорированные бифенилы и диоксины [140]. Отчет 
2012 года показал аномальный уровень ртути в крови у 38‑летне-
го мужчины из Канады (см. Табл. 2). Рыбий жир также подвержен 
окислению, и этот процесс способствует прогорклому превраще-
нию соединения, создавая типичный «рыбный» запах и послевку-
сие. Эта проблема предполагает недостаточную очистку продукта 
производителем [140].

Рыбий жир, принимаемый в качестве пищевых добавок, может 
вносить значительный вклад в ежедневное поступление хлорорга-
нических загрязнителей из‑за присутствия пестицидов в морской 
среде [141]. Наиболее распространенными неживотными источ-
никами ω3FA являются льняное семя, грецкий орех, масло эхия 
и  водорослей. Другими потенциальными источниками растений 
являются соя и канола, которые были генетически модифицирова-
ны для содержания большего количества ω3FA. Однако, посколь-
ку никаких сведений об использовании и безопасности этих ма-
сел не распространяется от пищевых агентств, следует соблюдать 
осторожность при употреблении продуктов OGM [142].

5.8.  Витамин Д
У мальчиков с МДД наблюдается недостаточный уровень 25‑ги-

дроксивитамина D (25 (OH) D) в сыворотке крови. Это в основ-
ном связано с  постоянным употреблением кортикостероидов 
мальчиками с  МДД. Кроме того, может иметь значение меньшее 
пребывание на солнце из‑за того, что мало мероприятий на све-
жем воздухе. Пониженные уровни 25 (OH) D способствуют сни-
жению минеральной плотности костей с  увеличением вероятно-
сти переломов длинных костей и  позвонков. Добавки витамина 
D являются широко распространенной стратегией, применяемой 
у мальчиков с МДД для противодействия остеопорозу, вызванно-
му кортикостероидами, и  рекомендованы стандартами лечения 
[5,143]. Учитывая, что недостаточность витамина D может иметь 
пагубную роль в иммунной системе, его прием у пациентов с МДД 
не следует прерывать во время чрезвычайных ситуаций вирусной 
пандемии, таких как  COVID-19 [144]. Однако следует соблюдать 
осторожность в соответствии с тем, что описано в 5.8.1 и в отно-
шении загрязняющих веществ (см. Ниже).

5.8.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и взаи-
модействия

Витамин D обычно считается безопасным при приеме в соот-
ветствующих количествах, но может вызывать побочные эффек-
ты при длительном приеме в высоких дозах. Побочные эффекты 
витамина D включают слабость, утомляемость, головокружение, 
тошноту, рвоту, головную боль, анорексию и  другие. Накопле-
ние витамина D может еще  больше усилить гиперкальциемию, 
о  чем  часто сообщают, например в  Соединенном Королевстве 
(Таблица 2) и, следовательно, добавление кальция необходимо 
контролировать и балансировать [145,146]. Избыток витамина D 
также связан с симптомами, связанными с гиперкальциемией, та-
кими как гипертония, анорексия, тошнота и возможное поврежде-
ние почек [30].

25‑гидроксилирование витамина D3 является первым шагом 
к  производству наиболее распространенной формы циркули-
рующего витамина D и  происходит в  печени посредством ре-
акции, катализируемой несколькими ферментами CYP, такими 
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как  CYP27A1 и  CYP3A4 [147]. В  литературе сообщается о  слу-
чайных случаях лекарственного взаимодействия с  лекарствами, 
метаболизируемыми одним и тем же CYP (например, противосу-
дорожные средства), с ускоренной деградацией витамина D и по-
следующей остеомаляцией [148].

Потребление витамина D связано с  улучшенным усвоением 
основных неорганических элементов (кальция (Ca), магния (Mg), 
меди (Cu), цинка (Zn), железа (Fe) и селена (Se)), но также связано 
с повышенное поглощение токсичных элементов, таких как алю-
миний (Al), кадмий (ca), кобальт 12

(Co) и свинец (Pb), а также радиоактивные изотопы, включая 
цезий (Cs) радиоактивный стронций (Sr). У  детей повышенные 
уровни 25 (OH) D3 связаны с увеличением уровня свинца в крови 
[149]. Биоаккумуляция токсичных металлов, в свою очередь, про-
тиводействует почечному синтезу активной формы витамина D.

5.8.2  Примеси
В 2017 году FDA выпустило письмо с предупреждением о по-

тенциальном бактериальном загрязнении Burkholderia cepacia 
партий жидких препаратов витамина D (https://www.fda.gov / news-
events / press-announcements / fda-warns-potential-cdrugs-dietary-
supplements). Эти бактерии вызывают тяжелые респираторные 
инфекции, особенно устойчивые к лечению антибиотиками. Соот-
ветственно, загрязнение B. capacia может быть опасным для субъ-
ектов с респираторной недостаточностью и для детей с незрелой 
иммунной системой, таких как мальчики с МДД.

5.9.  Ресвератрол и куркумин
Добавка ресвератрола была связана с  множеством преиму-

ществ для  здоровья скелетных мышц, такими как  повышение 
окислительной способности, снижение деградации белка, сни-
жение активации и воспаления. По этой причине это соединение 
было протестировано на  животных с  дистрофией, и  доклиниче-
ские исследования показали, что добавление ресвератрола может 
способствовать улучшению мышечной функции и  созреванию 
клеток скелетных мышц за счет снижения окислительного стресса 
[103,150,151].

Механизм ингибирования NF-κB характерен для другого соеди-
нения, уже испытанного на mdx мышах: куркумине. Этот курку-
миноид, производимый Curcuma longa, в течение 10 дней вводили 
интраперитонеально (IP) mdx мышам [152]. У  пролеченных мы-
шей наблюдалось улучшение мышечной функции и  уменьшение 
симптомов дистрофии. Тем  не  менее, предыдущее исследование 
[153], продемонстрировали, что активность NF-kappa в mdx мы-
шах трех разных возрастов (10 дней; 4 и 8 недель) была устойчива 
к ингибированию пероральным добавлением куркумина, что по-
зволяет предположить, что  способ введения соединения может 
сильно влиять на его биодоступность.

5.9.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и взаи-
модействия

Исследования in vitro [154] показали, что ресвератрол является 
необратимым ингибитором CYP3A4 и  неконкурентным обрати-
мым ингибитором CYP2E1. Активность CYP3A4 важна для мета-
болизма антагонистов кальциевых каналов (например фелодипин, 
никардипин), иммунодепрессантов (например циклоспорин, та-
кролимус), антигистаминных препаратов (терфенадин), силдена-
фил, антиретровирусных препаратов; поэтому следует учитывать 
возможное лекарственное взаимодействие [155‑157]. Кроме того, 
ресвератрол метаболизируется в печени и кишечнике и может вы-
зывать, как  и  катехины, нежелательные взаимодействия с  лекар-
ствами, метаболизируемыми теми же ферментами [127].

Ресвератрол вызывает аутофагию, напрямую ингибируя 
mTOR через конкуренцию АТФ [158]. Поскольку глюкокор-
тикоиды подавляют активность mTOR [159] следует учиты-
вать возможные аддитивные эффекты [160] (см. Рис. 3). Кур-
кумин обычно считается безопасным [161]. Исследования 
на  людях показали только умеренные побочные эффекты, 

такие как  вздутие живота, диарея, головная боль и  тошнота 
[162,163].

5.9.2  Примеси
Нет опубликованных данных. Тем не менее, рекомендуется уде-

лять особое внимание производственной цепочке коммерческо-
го ресвератрола, так как  пестициды, тяжелые металлы и  другие 
загрязнители могут присутствовать в  винограде, сое, Polygonon 
cuspidatum и других источниках ресвератрола [164].

Анализы добавок куркумина выявили загрязнение метанило-
вым желтым (C18H14N3NaO3S), токсичным красителем, исполь-
зуемым для фальсификации порошка Curcuma longa [165]. Кроме 
того, другие соединения, обычно используемые в качестве приме-
сей, представляют собой пигменты, содержащие свинец, что вы-
зывает серьезные опасения по поводу безопасности этих продук-
тов [166,167].

5.10.  N-ацетилцистеин
Поскольку мышцы у людей с дистрофией могут продуцировать 

больше активных форм кислорода (АФК) и считаются более вос-
приимчивыми к окислительному повреждению, добавление анти-
оксидантов может служить дополнительной терапией, которую 
можно легко включить в планы лечения. N-ацетилцистеин (NAC) 
является мощным антиоксидантом и  изучался в  качестве потен-
циального средства лечения МДД у mdx мышей [168‑170]. В част-
ности, NAC — предшественник аминокислоты цистеина, который 
сам может действовать как антиоксидант, а также косвенно через 
синтез глутатиона. Цистеин также является предшественником 
синтеза таурина, и увеличение содержания таурина в мышцах спо-
собствует улучшению силы и функции у mdx мышей, как in vivo, 
а  также ex vivo [171,172]. Важно отметить, что  хотя он не  имеет 
прямого противовирусного действия, как  в  доклинических, так 
и  в  клинических исследованиях было заявлено, что  он обладает 
защитным действием против повреждений легких во время вирус-
ных инфекций благодаря его антиоксидантной и муколитической 
активности [173‑175]. Тогда вопросы безопасности NAC как  до-
полнения заслуживают внимания, в том числе из‑за того, что он 
может быть в  центре внимания средств массовой информации, 
как это происходит во время чрезвычайной ситуации COVID-19.

5.10.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и вза-
имодействия

Клинические испытания на онкологических больных выявили 
в основном побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного 
тракта, включая тошноту, рвоту, вздутие живота и  диарею [176] 
(Табл. 2).

Парадоксально, но длительное введение NAC людям увеличива-
ет окислительный стресс после острого мышечного повреждения, 
вызванного эксцентрическими упражнениями, с более высокими 
уровнями маркеров воспаления в крови [177]. Доклиническое ис-
следование в mdx мышах показали, что NAC значительно снижает 
прибавку массы тела у молодых растущих мышей (как mdx и ди-
кого типа), а также вызывает снижение веса печени у мышей C57 
и мышечной массы у мышей mdx [178].

5.10.2  Примеси
Не описано.

5.11.  Коэнзим Q10
Коэнзим Q10 (CoQ10) — встречающееся в природе соединение, 

которое играет фундаментальную роль в  биоэнергетике клетки 
как  кофактора в  митохондриальной цепи переноса электронов. 
CoQ10 также является мощным антиоксидантом и может проти-
водействовать чрезмерному производству ROS в дистрофических 
миофибриллах. Соединение было протестировано в  различных 
клинических испытаниях на пациентах с МДД и показало обнаде-
живающие результаты: добавление CoQ10 улучшило нарушенную 
функцию миокарда и  физическую работоспособность [179‑181], 
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хотя значительного улучшения эхокардиографических показате-
лей не  выявлено [182]. Интересно, что  идебенон, синтетический 
аналог CoQ10, обладающий своим антиоксидантным профилем, 
находится на продвинутой стадии исследований для лечения кар-
диореспираторной дисфункции у пациентов с МДД [182‑184].

5.11.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и вза-
имодействия серьезных побочных эффектах не сообщалось.

У одного пациента появилась головная боль средней интенсив-
ности, связанная с высоким уровнем CoQ10 в крови. Событие раз-
решилось снижением дозы [179].

Добавление CoQ10 может привести к  снижению диастоличе-
ского артериального давления и может усилить действие лекарств 
с антигипертензивной активностью [185].

5.11.2  Примеси
Не описано. Источники (ткани и экстракты животных, цельное 

зерно) должны быть обеспечены качеством и чистотой.

5.12.  Мелатонин
Несколько исследований подтверждают мнение о том, что мела-

тонин может защищать многие ткани, включая скелетные мышцы, 
которые страдают от окислительного стресса из‑за антиоксидант-
ных свойств этого соединения и его метаболитов. В мышцах mdx 
мышей животных, получающих мелатонин, наблюдалось улучше-
ние сократительной функции дистрофических миофибрилл, со-
провождающееся снижением уровней ЦК в плазме [186].

У пациентов с МДД лечение мелатонином нормализует провос-
палительные цитокины плазмы и нитрозативный / окислительный 
стресс, уменьшая воспаление и мышечное истощение [187].

В  последнее время повысился интерес к  мелатонину из‑за  его 
противовоспалительного, иммуномодулирующего и  седативно-
го действия, что  может предполагать использование мелатонина 
в качестве адъюванта для противодействия чрезмерному иммун-
ному ответу, в конечном итоге ведущему к острому повреждению 
легких и  острому респираторному дистресс-синдрому у  паци-
ентов с критическими состояниями. COVID-19 [188]. Это может 
еще больше увеличить использование мелатонина в качестве до-
бавок пациентами с МДД в качестве адъюванта при сезонных ви-
русных пандемиях.

5.12.1  Побочные эффекты, механизм токсичности и вза-
имодействия

Пероральный мелатонин дозозависимо снижает активность 
свертывания крови [189]. Сообщалось, что вечернее введение ме-
латонина пациентам с  гипертонией, принимающим антагонист 
кальция нифедипин, нарушает механизм регуляции сердечно-со-
судистой системы, вызывая повышение артериального давления 
[190]. Мелатонин, по‑видимому, мешает передаче сигналов каль-
ция с  помощью кальмодулина. Это говорит о  том, что  следует 
соблюдать осторожность при  неконтролируемом применении 
мелатонина у  пациентов с  артериальной гипертензией, а  также 
при возможном взаимодействии с гипотензивными препаратами.

Наконец, следует подчеркнуть, что  фактическая безопасность 
мелатонина не была должным образом оценена в педиатрической 
популяции. Были высказаны сомнения по поводу потенциального 
вредного воздействия добавок мелатонина на эндокринную и ре-
продуктивную системы у детей и подростков [191].

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы оценить влия-
ние мелатонина на молодых людей.

5.12.2  Примеси
Недавнее исследование показало, что четверть продуктов с ме-

латонином, продаваемых в одном городе Канады, содержит серо-
тонин, некоторые в  потенциально значительных дозах [192,193]. 
Повышение уровня серотонина может вызвать такие симптомы, 
как тахикардия, сердцебиение и гипертония, как в некоторых слу-

чаях, описанных в Таблице 2. Отчеты показали, что синдром эози-
нофилии-миалгии (EMS) был вызван употреблением партии пи-
щевой добавки, загрязненной L-триптофаном (L- Трп). Поскольку 
мелатонин структурно похож на L -Trp (оба соединения содер-
жат функциональную группу индольного кольца), исследова-
ние изучало природу примесей в  коммерческих препаратах 
мелатонина. Было обнаружено несколько примесей в коммер-
ческих препаратах мелатонина (продукт конденсации фор-
мальдегид-мелатонин и  два структурных изомера гидрокси-
мелатонина). Интересно, что  загрязнитель, связанный с  EMS, 
в L-Trp, обозначаемый как «пик C», был предложен как изомер 
5‑гидрокситриптофана. Эти результаты должны вызвать се-
рьезные вопросы о последствиях длительного приема препара-
тов мелатонина, содержащих такие примеси [194].

6.	Возможное взаимодействие между диетиче-
скими добавками и передовыми методами лече-
ния: неизведанный мир

Все возрастающие усилия при МДД направлены на методы ле-
чения, способные противодействовать отсутствию дистрофина 
с  помощью инновационных подходов, таких как  антисмысловые 
олигонуклеотиды (ASO) для  пропуска мутированных экзонов 
и  восстановления рамки считывания, редактирование генов, та-
кое как CRISPR / Cas9, перенос гена микродистрофина, клеточная 
терапия и  т. д. Два ASO, этеплирсен и  голодирсен, были недавно 
одобрены FDA, а другие в настоящее время проходят клинические 
испытания, а также являются генной и клеточной терапией. Дан-
ных о возможном взаимодействии этих инновационных методов 
лечения с классическими лекарствами и даже больше с пищевы-
ми добавками мало или они отсутствуют. Ниже сделана попытка 
подчеркнуть основные моменты взаимодействия этих инноваци-
онных подходов.

6.1.  Антисмысловые олигонуклеотиды
ASO, одобренные для лечения МДД, представляют собой фос-

фородиамидат-морфолиноолигомеры (PMO), очень стабильные 
в биологических системах молекулы, которые вводятся еженедель-
но и в основном удаляются как таковые путем почечной экскре-
ции. Одобренные ASO не  претерпевают основного метаболизма 
с помощью микросом печени и не являются метаболическими суб-
стратами в организме. Считается, что их уровень взаимодействия 
с  лекарствами, пищевыми продуктами и  биологически активны-
ми добавками низкий. Этеплирсен, и  голодирсен практически 
не  проявляют активности в  качестве ингибитора или  индуктора 
цитохромов [195,196], голодирсен является слабым индуктором 
CYP1A2. Этот цитохром участвует в  метаболизме различных 
широко используемых лекарств, а  также в  биотрансформации 
ПНЖК; тогда нельзя исключать их взаимодействия.

Хотя имеющаяся информация не  подтверждает серьезных 
вредных взаимодействий, эти соединения обладают потенциаль-
ной токсичностью на уровне почек и печени, что позволяет пред-
положить, что эти ткани могут быть местом возможных вредных 
взаимодействий. Более того, поскольку они не очень хорошо вса-
сываются на клеточном уровне и очень быстро выводятся из орга-
низма почками, добавки, увеличивающие почечный клиренс, мо-
гут повлиять на их эффективность. Другие разрабатываемые ASO 
могут иметь другие профили, и  может происходить конкретное 
взаимодействие. Пациенты, участвующие в клинических испыта-
ниях, должны избегать приема пищевых добавок без медицинско-
го контроля.

6.2.  Клеточная терапия
Клеточная терапия представляет собой еще  один инно-

вационный подход к  лечению многих заболеваний, включая 
МДД. Интерес вызывают различные мышечные клетки-пред-
шественники, некоторые из  них, такие как  мезангиобласты, 
протестированы в  клинических условиях из‑за  их  способности 
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пересекать стенку сосуда, чтобы достичь места повреждения 
[197,198]. Хотя очень мало известно о возможном взаимодействии 
с  лекарствами или  пищевыми добавками, интуитивно понятно, 
что они могут возникать на различных этапах клеточной терапии. 
Фактически, мышечные предшественники представляют собой 
сильно пролиферирующие клетки, пролиферация, слияние и  ад-
гезия которых, как известно, критически зависят от питательных 
веществ, таких как  глюкоза и  аминокислоты, с  помощью высо-
кой экспрессии специфических транспортеров, таких как CD98hc 
[199,200]. Кроме того, при экстравазации может потребоваться со-
гласованное действие цитокинов и молекул, участвующих в пере-
даче сигналов окислительного стресса и проницаемости эндотелия, 
которая также может регулироваться лекарством или добавками. 
Другая точка взаимодействия может быть связана с выраженным 
иммунным ответом, который может быть вызван введением боль-
шого количества клеток, на  ответ также могут влиять добавки, 
такие как  BCAA [201]. Затем, хотя это и  нелегко расшифровать, 
взаимодействие между клеточной терапией и  диетическими до-
бавками может привести к сложному результату.

6.3.  Генная терапия
Идея генной терапии состоит в  том, чтобы лечить патологию 

путем замены дефектного гена (ов) или хотя бы одной его копии. 
Что  касается мышечной дистрофии, то  с  учетом размера белка 
дистрофина (обычно не  подходящего для  вектора аденоассоци-
ированного вируса (AAV)) перенос микродистрофина проходит 
клиническую оценку [202]. Один из основных моментов взаимо-
действия связан с необходимостью контролировать иммунную ре-
акцию на вирусные векторы и новый белок, тогда могут потребо-
ваться иммунодепрессанты. Соответственно, добавки, способные 
модулировать профиль PD или PK иммунодепрессантов, следует 
использовать с осторожностью.

Другой многообещающий подход к лечению МДД в настоящее 
время предлагается путем редактирования генома с  использова-
нием техники CRISPR / CAS9. При  таком подходе может возник-
нуть серьезное беспокойство по поводу нецелевых действий и не-
соответствия генов [203,204], которые могут изменять ключевые 
функции органов, механизмы и клиренс лекарств и добавок.

По сути, каждый из этих новых методов лечения представляет 
особый механизм действия, в том числе потому, что они использу-
ют разные клеточные механизмы и действуют на разных уровнях 
(ДНК / РНК / белок). По этой причине крайне важно полностью по-
нимать и не исключать возможные взаимодействия 14

7.	Обсуждение
В  последние годы в  области МДД растет интерес к  натураль-

ным диетическим добавкам в качестве вспомогательных подходов 
к  контролю как  диетических требований, так и  патологических 
явлений. Недавняя чрезвычайная ситуация из‑за вспышки SARS-
CoV-2 еще  больше повысила интерес к  диетическим добавкам 
среди населения во всем мире. В недавнем отчете New York Times 
от 23 марта 2020 года подчеркивается рост продаж добавок с за-
явленным действием против простуды и  гриппа по  сравнению 
с  тем  же периодом 2019  года, с  определенными пиками для  так 
называемых иммунных бустеров, среди которых витамин С, цинк 
и  другие, в  надежде предотвратить или  лучше справиться с  ин-
фекцией Sars-CoV-2 путем усиления естественной защиты (https://
www.nytimes.com / 2020 / 03 / 23 / well / live / coronavirussupplements-
herbs-vitamins-colds-flu.html). Аналогичным образом, поиск 
в  Google по  словам «пищевые добавки» и  «COVID-19» 31 марта 
2020 года дал более 12 миллионов результатов, что свидетельству-
ет о большом интересе к этой теме со стороны различных заинте-
ресованных сторон.

Поэтому понятно и  даже более оправдано нестабильностью 
когорты, что  такой интерес также исходит от  сообщества МДД. 
Это сделано в надежде улучшить стандарты обслуживания, а так-
же получить защиту в  случае неожиданной чрезвычайной си-
туации в  области здравоохранения, что  резко возросло в  связи 
с  COVID-19, отмечается Всемирной организацией Дюшенна 

(https://www.worldduchenne.org / news / live-covid-19‑coronavirus-
and-duchenne-becker-muscular-dystrophy / ).

Многие лица, осуществляющие уход / пациенты, могут ошибоч-
но полагать, что эти добавки безопасны. Они думают, что если до-
бавка не принесет пользы, то и вреда не будет, поэтому попробо-
вать не помешает. Это может быть усилено средствами массовой 
информации и Интернетом, в том числе в связи с экономическими 
интересами. Следовательно, риски приема пищевых добавок се-
рьезно недооцениваются, и  часто их  использование не  обсужда-
ется с экспертами (ни медицинскими специалистами, ни практи-
кующими врачами, ни фармацевтами) и не связано с каким‑либо 
доказанным дефицитом питания. Фактически, большинство пи-
щевых добавок, обсуждаемых здесь, и даже тех, которые заявле-
но о  влиянии на  иммунную систему, таких как  витамин С, при-
сутствуют в  пище, особенно в  свежих фруктах и  овощах. Затем 
правильная диета, здоровая и  разнообразная, является первой 
помощью, обеспечивающей организм необходимыми элементами, 
аминокислотами и витаминами. Добавки могут, с другой стороны, 
вызывать нежелательные эффекты, связанные с  использованием 
чрезмерных доз, или  взаимодействовать с  другими лекарствами, 
которые принимают пациенты, либо подавляя, либо повышая 
их эффективность и вызывая серьезные риски для здоровья. Ча-
сто нет убедительных доказательств эффективности пищевых 
добавок, хотя сообщалось о многих побочных эффектах, включая 
осложнения или  неэффективность результатов других методов 
лечения (см. Таблица 2). Затем длительное использование добавок 
может вызвать несколько побочных эффектов, которые часто при-
водят к посещению отделения неотложной помощи и, в тяжелых 
случаях, к госпитализации. Только в Соединенных Штатах около 
23 000 обращений в отделения неотложной помощи и 2154 госпи-
тализации ежегодно связаны с побочными эффектами, связанны-
ми с диетическими добавками [205].

Для пациентов с МДД, а также для пациентов с МДБ эти вза-
имодействия могут иметь особое значение, поскольку они могут 
происходить с  лекарствами, используемыми для  стандартной 
терапии, или  с  инновационными методами лечения во  время 
клинических испытаний. Аналогичная ситуация применяется 
и в экстренных случаях, как при нынешней пандемии Sars-CoV-2. 
Фактически, лечение симптоматических пациентов с  COVID-19 
по‑прежнему является в  значительной степени эмпирическим 
приемом лекарств с широким спектром активности в зависимости 
от фазы заболевания, начиная от противовирусных и антибиоти-
ков, перепрофилированных старых лекарств, таких как хлорохин 
и  гидроксихлорохин, до  иммунодепрессантов, моноклональных 
антител и  низкомолекулярных гепаринов. Все эти классы тера-
певтических средств имеют либо низкий терапевтический индекс, 
либо сами по  себе могут иметь высокий риск побочных эффек-
тов, который может увеличиваться при  неконтролируемых D‑D 
и D-S взаимодействиях. Кроме того, другая проблема заключается 
в  том, что  проверка качества этих добавок не  всегда так жестка, 
как должна быть, и они, безусловно, могут быть загрязнены. когда 
они приобретаются из менее контролируемых источников, напри-
мер в интернете.

Осведомленность о рисках неконтролируемого использования 
должна быть повышена среди лиц, осуществляющих уход, и паци-
ентов. Их следует поощрять всегда для начала обсуждать со свои-
ми клиницистами и фармацевтами, прежде чем начинать исполь-
зование добавок, и  получать их  только из  сертифицированных 
источников, таких как аптеки.

Использование добавок также может мешать клиническим ис-
следованиям и тем самым влиять на результаты. Неизученные вза-
имодействия могут снизить эффективность инновационных мето-
дов лечения в клинических испытаниях или вызвать неожиданную 
токсичность. База данных об  использовании пищевых добавок 
у пациентов с МДД и МДБ, в том числе с учетом географического 
распределения, была  бы важна, в  том числе с  целью проведения 
надлежащим образом проведенных клинических исследований. 
Параллельно с этим важно учитывать, что растет понимание не-
обходимости сосредоточения внимания на  диетических потреб-
ностях пациентов с  МДД. Тогда усиление активного наблюдения 
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может помочь выявить побочные эффекты от пищевых добавок, 
в  то  время как  реестры пациентов могут помочь лучше понять 
использование добавок с  учетом географических и  культурных 
аспектов, соответственно [28,29].

8.	Выводы
В  этом обзоре подчеркивается то, что  добавки могут оказать 

важную поддержку при дефиците питания, возникающем у паци-
ентов с МДД, хотя дозировку и эффективность необходимо лучше 
установить с  помощью контролируемых исследований [28  год]. 
Безопасность — главная забота, основанная на  концепции 
«primum non nocere» (во‑первых, не навреди). Следует соблюдать 
осторожность при правильном обсуждении с экспертами, прежде 
чем принимать решение о начале использования добавок. Также 
следует избегать приобретение добавок из неизвестных источни-
ков или через Интернет, а использовать аптеки или другие автори-
зованные розничные источники. В этом отношении активная роль 
регулирующих органов и специалистов здравоохранения помогает 
предоставлять правильную информацию, чтобы избежать прямо-
го использования продуктов, которые выходят за рамки обычных 
путей распространения или  не  обеспечивают возможность про-
верки контроля качества или  надзора [37]. Неконтролируемое 
употребление пищевых добавок может, по  сути, представлять 
собой важный мешающий фактор при разработке новых методов 
лечения или во время исследований, направленных на перепрофи-
лирование лекарств при МДД. Чрезвычайная пандемия COVID-19 
предоставила дополнительные доказательства этой критической 
проблемы, о  чем  свидетельствует возросший спрос на  пищевые 
добавки. Пациенты и  лица, осуществляющие уход, стремятся 
быть защищенными, особенно в связи с очевидными трудностя-
ми в создании эффективной социальной дистанции для оказания 
надлежащей помощи уязвимым пациентам. Однако и в этих усло-
виях лучшая профилактика заключается в поддержании надлежа-
щего питания, гигиены и средств индивидуальной защиты для па-
циентов и / или лиц, осуществляющих уход. Хотя особое внимание 
уделяется МДД, соображения, поднятые в настоящем обзоре, так-
же могут применяться к МДБ и другим редким пациентам с ней-
ро-мышечным и ненейромышечным синдромом.

Финансирование
Работа поддержана грантом DPP-NL для  ADL на  доклини-

ческую оценку эффектов пищевых добавок при  дистрофино-
патиях и  проведена в  рамках рабочей группы по  вопросам пи-
тания и  питания Всемирной организацией Дюшенна (https://
www.worldduchenneday.org / category / Nutrition-in-dmd / ).Также 
выражается благодарность за участие DPP-NL в OC для проекта 
искусственных мышц как новой платформы для тестирования эф-
фективности новых соединений. Также признается вклад итальян-
ского гранта PRIN 2017 2017FJSM9S_005 в ADL.
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