
43

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 5, 2008

В последней четверти ХХ столетия появились 

представления о новом классе болезней, в 

основе которых лежат генетические, структурные 

и функциональные нарушения митохондрий — 

универсальных клеточных органелл, выполняю-

щих большое число жизненно важных функций, 

но, в первую очередь, известных в качестве энер-

готрансформирующих систем. Благодаря широ-

комасштабным исследованиям специалистов из 

самых разных областей медицины понятие «мито-

хондриальные болезни» стало почти классическим 

[1—5].

Высочайшая энергозависимость нервной и по-

перечнополосатой мышечной тканей обусловила 

то, что на первый план в клинических описаниях 

этих заболеваний вышли нарушения нервной си-

стемы, органов чувств, скелетных мышц и сердца. 

Однако все большее число исследований выявляет 

значительно более широкий спектр поражений при 

полисистемной митохондриальной недостаточно-

сти. В первую очередь среди них отмечаются па-
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тологические изменения почек и мочевыводящих 

органов, эндокринных желез, крови и печени.

Нарушения со стороны желудочно-кишечного 

тракта в первые годы развития учения о митохон-

дриальных болезнях обращали на себя не очень 

большое внимание соответствующих специали-

стов. Однако в последнее время ситуация стала за-

метно меняться: гастроэнтерологи заинтересова-

лись возможными дизэнергетическими звеньями 

патогенеза болезней пищеварительного тракта, а 

клинические описания синдромов, сопровождаю-

щих мутации генов, ответственных за митохондри-

альные белки, все чаще включают в себя гастроэн-

терологические нарушения.

Гастроинтестинальные проявления митохон-

дриальных болезней до сих пор плохо выявляются, 

отчасти из-за трудностей диагностики, отчасти из-

за малого знакомства большинства врачей с соот-

ветствующей информацией. Клиническая картина 

многообразна и имеет множество масок. Гастро-

скопия и колоноскопия часто выявляют неспе-

цифические изменения. Сплошь и рядом только 

случайные биохимические или морфологические 

находки наводят на мысль о системной митохон-

дриальной недостаточности.
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Если суммировать все основные проявления 

гастроэнтерологических дисфункций при мито-

хондриальных болезнях, то их можно разделить на 

две группы: относительно часто встречающиеся и 

более редкие [6, 7]. К сравнительно частым прояв-

лениям относятся дисфагия, гепатопатия, стеатоз 

печени, печеночная недостаточность, диарея из-за 

атрофии ворсин тонкого кишечника. Реже описы-

ваются парадонтоз, повторная, иногда индуцируе-

мая рвота, рецидивирующий панкреатит с недоста-

точностью экзокринной секреции поджелудочной 

железы, нарушения моторики различных отделов 

желудочно-кишечного тракта, гастропарез, про-

грессирующая интестинальная псевдообструкция, 

абдоминальные боли, мальабсорбция с прогресси-

рующим нарушением питания.

Одними из первых упоминаний такого рода 

были следующие:

описание панкреатической дисфункции в каче-

стве обязательного признака при синдроме Пир-

сона, в качестве факультативного нарушения при 

синдроме Кернса—Сейра;

факультативно проявляющаяся интестиналь-

ная псевдообструкция при митохондриальной эн-

цефалопатии с лактат-ацидозом и инсультоподоб-

ными эпизодами (синдром MELAS);

облигатные нарушения пищеварения при ми-

тохондриальной нейрогастроинтестинальной эн-

цефалопатии (синдром MNGIE).

При синдроме Пирсона [8], включающем в 

себя, помимо нарушения экзокринной функции 

поджелудочной железы, патологические измене-

ния со стороны крови (сидеробластную анемию, 

тромбоцитопению, нейтропению), могут иметь 

место печеночная дисфункция и почечный син-

дром Фанкони. Изменения со стороны желудоч-

но-кишечного тракта включают нарушения пери-

стальтики, рвоту, гастропарез и псевдообструкцию 

кишечника. Одним из важных патологических 

признаков, выявляемых при аутопсии, являются 

атрофия ацинусов и фиброз поджелудочной же-

лезы (при этом уменьшается также общий объем 

островков Лангерганса) [9]. Клинически синдром 

развивается очень быстро и сравнительно злока-

чественно: до 3 лет доживают 38% детей. Многие 

умирают в течение первых 3 мес жизни, в основ-

ном из-за присоединившегося поражения печени 

[10, 11].

Одной из удивительных особенностей синдро-

ма Пирсона является возможность необычной 

клинической динамики заболевания — после на-

ступающего иногда периода относительного вы-

здоровления следует развитие симптомокомплек-

са, характерного для синдрома Кернса—Сейра 

[12—14]. Механизмы такой трансформации неяс-

ны, но нет никаких сомнений в том, что во многом 

они определяются генетическим сходством обоих 

заболеваний — причиной являются крупные де-

леции митохондриальной ДНК. Очевидно, фе-

нотипическое проявление этих, локализованных 

во всех тканях мутаций зависит от гетерохронных 

процессов, имеющих пики экспрессивности на 

разных стадиях онтогенеза. По одной из гипотез, 

подавление гематологических проявлений синдро-

ма Пирсона в первые месяцы жизни может объяс-

няться сильным давлением внутритканевого эли-

минирующего отбора в быстропролиферирующей 

кроветворной ткани [15]. Трудно сказать, можно 

ли таким образом объяснить многие другие фено-

мены, присущие данному синдрому, например, 

атрофию и склероз панкреатических элементов. 

Правда, постнатальное развитие поджелудочной 

железы сопровождается, несомненно, большей 

пролиферативной активностью этого, эпителиаль-

ного в своей основе, органа, чем таковая нервных 

или мышечных элементов, поражение которых ле-

жит в основе синдрома Кернса—Сейра.

Примечательно, что, как уже было отмечено, 

гастроэнтерологические нарушения довольно дав-

но наблюдались и при синдроме Кернса—Сейра, 

впервые описанном в 1958 г. под названием «пиг-

ментный ретинит, наружная офтальмоплегия, пол-

ная блокада сердца». Так, еще в 1984 г. появилось 

указание на то, что у 15% больных этим заболева-

нием нарушен процесс глотания [16]. Позже был 

получен ряд данных, подтвердивших вероятность 

развития при синдроме Кернса—Сейра наруше-

ний перистальтики глотки и пищевода, дисфагии, 

крикофарингеальной ахалазии [17, 18]. Дисфа-

гия может при этом быть настолько выраженной, 

что приводит к существенной потере массы, тре-

бующей медицинской коррекции, вплоть до па-

рентерального питания. Тот факт, что некоторые 

больные с синдромом Кернса—Сейра умирают 

от аспирационной пневмонии, является доводом 

в пользу тщательной проверки функций глотки и 

пищевода у всех пациентов с этим диагнозом [19].

Нужно отметить, что сходные нарушения пи-

щеварительного тракта отмечены и при родствен-

ном синдрому Кернса—Сейра синдроме хрониче-

ской прогрессирующей наружной офтальмоплегии 

(СРЕО), также вызываемом крупными делециями 

митохондриальной ДНК [20—22]. Патогенетиче-

ски вышеописанные нарушения могут быть свя-

заны с дисфункцией как центральных механизмов 

регуляции, так и мышечных элементов стенки пи-

щеварительного тракта.

Гастроинтестинальные нарушения при синдро-

ме MELAS выражаются, в первую очередь, в хро-

нической диарее, которая имеет место у 65—70% 

больных [23]. Кроме того, имеются описания сим-

птомов псевдообструкции при синдроме MELAS. 

ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ
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Примечательно, что они могут успешно купиро-

ваться на фоне энерготропной терапии, включаю-

щей применение L-карнитина и витаминов груп-

пы В [24, 25].

Наконец, одним из наиболее ярких гастро-

энтерологических заболеваний митохондриаль-

ного генеза является митохондриальная нейро-

гастроинтестинальная энцефалопатия (синдром 

MNGIE) [26]. Указанный синдром первоначально 

обозначался как синдром OGIMD (окулогастроин-

тестинальная мышечная дистрофия) [27], синдром 

POLIP (полинейропатия, офтальмоплегия, лейко-

энцефалопатия и интестинальная псевдообструк-

ция) [28] и синдром MEPOP (митохондриальная 

энцефаломиопатия, сенсомоторная полинейропа-

тия, офтальмоплегия и псевдообструкция) [29].

Это аутосомно-рецессивное заболевание вы-

звано мутацией гена фосфорилазы тимидина [30—

32] и при этом характеризуется наличием делеций 

митохондриальной ДНК. Некоторые авторы пред-

полагают возможность аутосомно-доминантного 

наследования заболевания [33], связанного с де-

лециями митохондриальной ДНК. Однако речь 

в данном случае скорее идет все-таки о каком-то 

другом, хотя и клинически сходном синдроме. Му-

тация ядерного гена тимидинфосфорилазы приво-

дит к гипертимидинемии, дефициту эндонуклеазы 

и, предположительно, к преимущественному по-

вреждению митохондриального генома [34].

Это устоявшееся в течение последних лет пред-

ставление о патогенезе синдрома было, однако, 

поколеблено недавним наблюдением японских 

авторов [35], которые представили описание боль-

ной с синдромом MNGIE и ее матери. При этом, 

несмотря на то что последняя была клинически 

здорова, у нее была определена та же самая, при-

чем гомозиготная, мутация гена тимидинфосфо-

рилазы. Дополнительное изучение этими автора-

ми 145 здоровых добровольцев позволило выявить 

примерно у 3% из них такую же гомозиготную 

ядерную мутацию, а 30% из них были гетерозигот-

ны по данной мутации. Причем даже у гомозигот 

отмечалась лишь тенденция к снижению актив-

ности тимидинфосфорилазы, не влияющая значи-

мо на состояние здоровья. В связи с этим авторы 

высказали предположение, что указанная ядерная 

мутация не является единственной и обязательной 

причиной развития заболевания. Они предполо-

жили, что наличие ядерной мутации реализуется 

лишь в сочетании с делециями митохондриальной 

ДНК и что заболевание можно считать аутосомно-

рецессивным с очень низкой пенетрантностью.

H. Yavuz и соавт. сообщили, что у больных с 

синдромом MNGIE после проведения перитоне-

ального диализа существенно уменьшилась вы-

раженность кахексии и гастроэнтерологических 

симптомов, однако не изменился уровень тимиди-

на и деоксиуридина. Это также свидетельствует о 

том, что нарушение баланса нуклеозидов, по-ви-

димому, не является единственной причиной за-

болевания [36].

Высказано предположение, что мутация гена 

тимидинфосфорилазы активно сказывается на 

работе нейронов автономной нервной системы 

[37], что, конечно, может служить объяснением 

фактов нарушения моторики (включая диарею и 

псевдообструктивный синдром), имеющих место 

у большинства больных с этим заболеванием [38]. 

Благодаря вышеприведенным результатам работы 

Y. Kumagai и соавт. [35], мы должны, видимо, го-

ворить как минимум о сочетании ядерной и мито-

хондриальных мутаций при синдроме MNGIE.

В различных работах выявлены признаки по-

вреждения нейронов внутрикишечных нервных 

сплетений при митохондриальной нейрогастро-

интестинальной энцефалопатии: вакуолизация 

[39], нейрональная дегенерация с фиброзом ав-

тономных ганглиев [28], аномалии митохондрий 

и появление мегамитохондрий [40]. Кроме того, 

высказываются предположения о том, что дефек-

ты могут иметь место и во внекишечно располо-

женных нейронах автономной нервной системы, в 

частности в блуждающем нерве [41].

Клинически синдром митохондриальной ней-

рогастроинтестинальной энцефалопатии дебю-

тирует между вторым и пятым десятилетием жиз-

ни. Симптомокомплекс характеризуется птозом, 

наружной прогрессирующей офтальмоплегией 

и нарушениями моторики желудочного тракта. 

В биоптатах скелетных мышц определяются обще-

признанные маркеры полисистемной митохон-

дриальной недостаточности, так называемые «рва-

ные» красные волокна (RRF) и ультраструктурные 

изменения митохондрий. Часто наблюдаются 

синдром кишечной псевдообструкции и мальаб-

сорбция, приводящая к хроническому нарушению 

питания. Дополнительно могут определяться при-

знаки лейкоэнцефалопатии, снижение массы, пе-

риферическая нейропатия и миопатия [42].

В то же время клинический полиморфизм этого 

редкого заболевания бывает очень выраженным, 

что может приводить к гиподиагностике синдро-

ма. Так, A. Walia и соавт. из Индии [43] наблюдали 

больного, заболевание у которого дебютировало с 

младенчества в виде упорных запоров. Стул у ре-

бенка отмечался 1 раз в 3—4 дня после клизмы или 

других медицинских вмешательств. Иногда имело 

место вздутие живота или приступы абдоминаль-

ных болей неопределенной локализации, но при 

этом истинной непроходимости не было. С 8-лет-

него возраста появились генерализованные мио-

клонические судороги, а с 9 лет — рвота после при-

Сухоруков В.С. Гастроинтестинальные нарушения при полисистемной митохондриальной недостаточности
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ема пищи. В возрасте 12 лет ему была произведена 

ректальная биопсия, и в нейронах внутрикишечных 

ганглиев были обнаружены аномальные митохон-

дрии, что впервые позволило заподозрить наличие 

митохондриального синдрома. Дальнейшее обсле-

дование подтвердило наличие у ребенка синдрома 

митохондриальной нейрогастроинтестинальной 

энцефалопатии, хотя некоторые характерные кли-

нические его признаки (птоз, офтальмоплегия) так 

и не проявились.

Накопление данных свидетельствует о том, что 

не только вышеописанные митохондриальные за-

болевания могут сопровождаться нарушениями 

функций желудочно-кишечного тракта. В целом, 

примерно у 15% больных с первичными наруше-

ниями клеточного энергообмена в клиническом 

симптомокомплексе имеются проявления гастро-

интестинальных нарушений [2, 44]. Приведем не-

которые примеры.

Так, сообщается о наличии рвоты и дисфагии 

при подострой некротизирующей энцефаломио-

патии Лея [45—47], связанной с ядерной мутацией 

гена одной из субъединиц IV дыхательного ком-

плекса.

Признаки выраженной кишечной псевдооб-

струкции были выявлены у пациента с крупной 

делецией митохондриальной ДНК, выраженной 

энцефалопатией и тяжелой кардиомиопатией [48].

Описано заболевание, связанное с мутациями 

митохондриальной ДНК, проявляющееся мозжеч-

ковой атаксией и сенсонейральной глухотой, ко-

торое дебютирует с хронической диареи и атрофии 

ворсин кишечника [49].

При синдроме миоклонус-эпилепсии с «рва-

ными» красными волокнами в скелетных мышцах 

(MERRF) возможно развитие кишечной псевдо-

обструкции и стеатозного гепатита [7].

Наконец, приведем описание заболевания, 

проявляющегося с рождения у детей тяжелыми 

идиопатическими нарушениями функций верхних 

отделов пищеварительного тракта и кишечной мо-

торики и связанного с изменениями окислитель-

ного фосфорилирования [50]. Динамика заболе-

вания характеризуется усилением вышеуказанных 

нарушений и присоединением признаков пораже-

ния нервной системы (температурная нестабиль-

ность, гипотония, судороги). При лабораторном 

исследовании были выявлены гистохимические 

доказательства нарушений функций различных 

комплексов дыхательной цепи, хотя известные му-

тации, вызывающие митохондриальные болезни 

(включая митохондриальную нейрогастроинтести-

нальную энцефалопатию), не были обнаружены.

Таким образом, подводя итоги начальному этапу 

становления медицинских представлений о значе-

нии митохондриальных нарушений в развитии бо-

лезней желудочно-кишечного тракта, можно отме-

тить, что количество доказательств существенности 

этой роли в научной литературе неуклонно растет. 

Причем в настоящем обзоре мы не останавливались 

на таком актуальном и заслуживающем отдельной 

публикации разделе, как болезни печени. На осно-

вании данных, рассмотренных в настоящей статье, 

видно, что давно назрела необходимость объедине-

ния усилий гастроэнтерологов и специалистов, за-

нимающихся митохондриальными болезнями. Эти 

усилия должны быть направлены как на изучение 

дизэнергетических основ нарушений деятельности 

пищеварительной системы, так и на анализ гастро-

энтерологических проявлений заболеваний, свя-

занных с нарушениями клеточного энергообмена. 

Внимания требуют новые диагностические подхо-

ды как клинические, так и лабораторные, а также 

новые способы лечения.
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