
Введение. С тех пор как более 50 лет назад было
описано первое заболевание, связанное с разобщени-
ем окисления и фосфорилирования в митохондриях,
пристальный интерес исследователей и клиницистов
вызывали различные митохондриальные болезни, от-
личающиеся тяжелой симптоматикой, зачастую с не-
благоприятным исходом. В настоящее время извест-
но около 120 нозологических единиц и синдромов,
наследуемых по материнской линии (при слиянии от-
цовской и материнской зародышевых клеток челове-
ческий организм получает почти все свои митохонд-
рии из яйцеклетки), все они вызваны структурными
нарушениями в ДНК митохондрий (мтДНК). В пос-
ледние 15 лет молекулярная генетика митохондри-
альных болезней стремительно развивалась. Наибо-
лее весомый вклад внесли ряд американских, фран-
цузских, немецких, итальянских и японских исследо-
вательских центров. В России систематических ис-
следований в этой области проводится мало [1, 2].

Особенностью наследственных митохондриальных
болезней зачастую является полное отсутствие ка-
ких-либо патологических признаков в начале жизни
больного. Это вызвано присутствием в клетках расту-
щего организма сотен митохондрий как с мутантной,
так и с нормальной («дикий тип») ДНК, что получи-
ло название гетероплазмии. Оба типа мтДНК в про-
цессе деления клетки распределяются случайным об-
разом между дочерними клетками. Поэтому в после-
дующих поколениях часть клеток может обладать
только нормальной мтДНК, другая часть только му-
тантной, а третья часть — и тем и другим типом
мтДНК. Содержание митохондрий с мутантной

мтДНК нарастает постепенно. Благодаря этому «лаг
периоду», будущие пациенты нередко достигают по-
ловозрелого возраста и дают потомство, почти всегда
несущее те же мутации в мтДНК. Когда количество
мутантных копий мтДНК достигает в клетке опреде-
ленного порога концентрации, энергетический мета-
болизм в клетках оказывается значительно нарушен-
ным и проявляется в виде заболевания.

Частоту дисфункции дыхательной цепи оценивают
от 1 на 5–10 тысяч до 4–5 на 100 тысяч новорожден-
ных [3, 4]. Клинически эти нарушения могут реализо-
ваться в любом органе и ткани, в любом возрасте,
а вследствие двойного кодирования компонентов
мультиферментных комплексов дыхательной цепи
ядерной ДНК (яДНК) и мтДНК, могут иметь любой
тип наследования [5, 6].

Гетерогенность симптоматики затрудняет клини-
ческую диагностику этих заболеваний [7, 8]. Необхо-
димость их исключения возникает при наличии муль-
тисистемных проявлений, которые не укладываются
в обычный патологический процесс. Наиболее энер-
гозависимыми, а потому уязвимыми являются мозг,
сердце, скелетные мышцы, сенсорные органы, почеч-
ные канальцы, эндокринная система, печень, костный
мозг и желудочно-кишечный тракт [9, 10], поэтому
митохондриальные болезни рассматривали как нерв-
но-мышечную патологию или как митохондриальные
энцефаломиелопатии. Нервно-мышечная патология
при митохондриальных болезнях обычно бывает
представлена деменцией, судорогами, атаксией, опти-
ческой нейропатией, ретинопатией, нейросенсорнуой
глухотой, периферической нейропатией, миопатией.
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Резюме. В работе представлены результаты обследования и лечения 17 больных с различными видами ми-
тохондриальной патологии (энцефалокардиомиопатия Kearns-Sayre, синдром MELAS, синдром NAPR; син-
дром MERRF). У 6 больных выполнено молекулярно-генетическое исследование и обнаружены мутации в ми-
тохондриальной ДНК. У трех больных клинический диагноз подтвержден молекулярно-генетическим исследо-
ванием. Предложен метод комплексного лечения больных с митохондриальной энцефаломиопатией.
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Resume. This paper presents the clinical data including diagnostic and treatment approaches of 17 patients suffer-
ing from the mitochondrial disorders (encephalocardiomyopathy, syndrome Kearns-Sayre, syndrome MELAS, syn-
drome MERRF, syndrome NAPR). Genetic examinations of six patients showed that they have mDNA mutations.
Molecular-genetic examinations of three patients have confirmed that they have this clinical diagnosis. The method of
the complex treatment patients with the mitochondrial encephalomyopathies has offered.
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Однако около 33% пациентов с митохондриальными
болезнями имеют нормальный интеллект, а нерв-
но-мышечные проявления у них отсутствуют [11].

К митохондриальным болезням относят, в частно-
сти, энцефалокардиомиопатию Kearns – Sayre (пиг-
ментный ретинит, наружная офтальмоплегия, полная
блокада сердца), синдром MERRF (миоклонус-эпи-
лепсия, «рваные» красные волокна), синдром MELAS
(митохондриальная энцефаломиопатия, лактат-аци-
доз, инсультоподобные эпизоды), синдром Pearson
(энцефаломиопатия, атаксия, деменция, прогрессиру-
ющая наружная офтальмоплегия), синдром NAPR
(невропатия, атаксия, пигментный ретинит) и неко-
торые формы офтальмопатической миопатии. Все эти
формы объединены выраженным в той или иной сте-
пени миопатическим синдромом.

Ключевую роль в диагностике и дифференциаль-
ной диагностике митохондриальных болезней играют
биохимические методы, а также методы исследования
различных нарушений в мтДНК [8]. Программа био-
химической диагностики митохондриальных болез-
ней основана на оценке патологических метаболитов,
характерных для расстройств окислительного фосфо-
рилирования, в биологических жидкостях больных,
а также активности ферментов I–V комплекса дыха-
тельной цепи митохондрий, составляющих метаболи-
ческую цепь окислительного фосфорилирования. Пе-
речень диагностических тестов, применяемых в слу-
чае необходимости исключения митохондриальных
болезней, включает следующее: значение соотноше-
ния лактат/пируват в плазме, значение соотношения
кетоновых тел в плазме, количественный анализ ами-
нокислот плазмы, количественный анализ органичес-
ких кислот мочи, биопсия скелетных мышц. Наибо-
лее информативным является исследование активно-
сти ферментов. Каждый из вышеперечисленных тес-
тов не является абсолютным. Необходима их комп-
лексная оценка со многими повторами в сочетании
с клиническими данными. Нормальный уровень лак-
тата в плазме и в спинномозговой жидкости не иск-
лючают митохондриальные болезни. При биопсии
скелетных мышц находят «рваные красные волокна».

В настоящее время наиболее точным и достовер-
ным методом диагностики является молекулярно-ге-
нетический анализ ДНК митохондрий, в которой и об-
разуются мутации, способствующие формированию
отдельных нозологических вариантов заболеваний.

Материалы и методы исследования. За период
с 1988 г. по настоящее время в клинике нервных бо-
лезней Санкт-Петербургской МАПО лечились 42
больных с различными вариантами митохондриаль-
ной патологии. Для получения новых данных о пато-
генезе, улучшения диагностики и разработки новых
методов лечения с 1998 по 2008 г. мы обследовали не-
сколько больных с различными нервно-мышечными
синдромами, энцефалопатией, кардиомиопатией, ла-
ктат-ацидозом и другими нарушениями, обусловлен-
ными, предположительно, структурными, биохими-
ческими дефектами митохондрий и нарушением тка-
невого дыхания. Среди них было 6 мужчин и 11 жен-

щин в возрасте от 28 до 58 лет. Для уточнения диагно-
за и обнаружения возможных мутаций в ДНК мито-
хондрий у части больных совместно с сотрудниками
отдела молекулярной генетики НИИ эксперимен-
тальной медицины РАМН В.Б.Васильевым и В.А.Со-
коловой выполнено молекулярно-генетическое ис-
следование мт-ДНК. Обследованная группа больных
включала следующие формы (табл. 1):

Результаты и их обсуждение. У 8 больных предпо-
лагалась энцефалокардиомиопатия Kearns – Sayre
(синдром, впервые описанный в 1958 г. под названием
«пигментный ретинит, наружная офтальмоплегия,
полная блокада сердца»). Наши больные этой группы
характеризовались: дебютом заболевания в возрасте от
6 до 19 лет; прогрессирующей наружной офтальмопле-
гией (100%); пигментным ретинитом (75%), дегенера-
цией сетчатки (62,5%); атаксией, интенционным тре-
мором (50%), кардиомиопатией, атриовентрикуляр-
ной блокадой сердца (87,5%), «рваными» красными
волокнами в биоптатах мышечной ткани (75%), кото-
рые, как правило, располагались в пределах всего био-
птата и идентифицировались по активности миофиб-
риллярной АТФ-синтетазы, как волокна I типа. У 4
больных наблюдались экстрасистолы, суправентрику-
лярная тахикардия, синдром Вольфа – Паркинсо-
на – Уайта. Также для этих больных были характерны
низкорослость (87,5%) и скелетные аномалии. (50%).

Предпринято молекулярно-генетическое исследо-
вание мт-ДНК у 5 больных с предполагаемой митохон-
дриальной патологией — синдромом Kearns – Sayre.
(Впервые молекулярно-генетическое подтверждение
делеции при синдроме Kearns – Sayre получено
Moraes С.Т. et al., 1989). Биоптаты брали из дельтовид-
ной мышцы больных. Из биоптатов мышечной ткани
была выделена «тотальная» ДНК (ядерная и мт-ДНК).
С помощью специфических олигонуклеотидных прай-
меров у трех пациентов были обнаружены нарушения
в структуре мт-ДНК.

Так, у больного С. обнаружена гигантская делеция,
составлявшая около 5400 нуклеотидных пар
(8278–13 770) приведшая к полному отсутствию гена
т-РНК Лиз и обширному дефекту гена пятой субъеди-
ницы НАДН-дегидрогеназы (NАDН-V), утратившему
около 75% своей последовательности. Клинически
у больного были выявлены типичные признаки энце-
фалокардиомиопатии: низкий рост, отставание в фи-
зическом развитии и нарушение полового созревания,
множественные диспластические черты, офтальмопа-
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тия, миопатический синдром, сформировавшийся
в детстве, осложнился кардиомиопатией с нарушени-
ем сердечного ритма (в связи с чем больному имплан-
тирован кардиостимулятор), энцефалопатия проявля-
лась мозжечково-пирамидными нарушениями.

У больной К. делеция составляла около 7400 нук-
леотидных пар (8637–16084), вследствие чего в му-
тантных копиях митохондриального генома отсутст-
вовали гены тРНКПро, тРНКГлу, тРНКТре, также
полностью выпали гены пятой и шестой субъединиц
NADH-дегидрогеназы (NADH-V и NADH-VI) цито-
хрома b, присутствовал обширный дефект в гене шес-
той субьединицы АТФазы (ATPase-VI).

У обоих больных наблюдалась выраженная гетеро-
плазмия, проявлявшаяся в наличии как делетирован-
ных, так и полноразмерных копий мтДНК. Доля му-
тантных мтДНК в мышечной ткани варьировала от
45% до 75%. В фибробластах больных доля мутант-
ных митохондрий была значительно ниже. По дан-
ным литературы [5, 7] около 80% больных с синдро-
мом Kearns – Sayre имеют делеции митохондриаль-
ной ДНК в гетероплазме, возникшие спонтанно в оо-
цитах матери или в соматических клетках в течение
эмбриогенеза. При этом тканевое распределение му-
тантных митохондриальных ДНК характеризуется
значительной вариабельностью, обусловливая кли-
нический полиморфизм фенотипов.

Таким образом, размер делеций, их локализация
в геноме митохондрий и распределение мутантной
мт-ДНК в разных тканях имели критическое значе-
ние для клинического проявления последствий этих
мутаций.

Больная М. также отличалась малым ростом, нали-
чием диспластических черт, задержкой физического
и психического развития (рисунок).

У больной имелись наружная офтальмоплегия
и поражение скелетные мышц (см. рисунок). Миопа-
тический синдром сочетался с кардиопатией, энцефа-
лопатией и поражением слуховых нервов, мигренепо-
добными головными болями. Клинически был уста-
новлен диагноз энцефалокардиомиопатии Kearns-
Sayre. Однако в результате молекулярно-генетичес-
кого обследования у больной была обнаружена дру-
гая точечная мутация мт-ДНК — замена А-Г в 3243
позиции. Эта замена нарушает структуру гена т-РНК
лейцина. В данном случае имелось расхождение диаг-
ноза, предварительно уставленного по фенотипу син-
дрома Kearns-Sayre и результатов молекулярно-гене-
тического исследования. Отличительной особенно-
стью этой больной от других больных этой группы яв-
лялись пароксизмы головных болей с тошнотой
и рвотой, объясняемые как мигренеподобные голов-
ные боли. Вероятнее вторичное происхождение этих
цефалгий вследствие лактат-ацидоза. Именно на эти
признаки следовало обратить внимание при установ-
лении клинического диагноза у нашей больной.

У трех больных диагностирован синдром NAPR
(невропатия, атаксия, пигментный ретинит). Основа-
нием для диагноза служило сочетание невропатии,
атаксии, пигментного ретинита; задержка психомо-

торного развития, деменция; наличие «рваных» крас-
ных волокон в биоптатах мышечной ткани. Причиной
заболевания являлась точечная мутация мт-ДНК
в позиции 8993. Такая мутация ведет к замещению
лейцина на аргинин в субъединице 6-й митохондри-
альной АТФ-синтетазы. Дифференциальный диагноз
у этих больных проводили с другими наследственны-
ми заболеваниями, сочетающимися с атаксическим
синдромом и пигментным ретинитом (оливопонтоце-
ребеллярная дегенерация, абеталипопротеинемия,
болезнь Рефсума).

В двух случаях клинически установленного син-
дрома MERRF (впервые описан N.Fukuhara, 1980)
у больных отмечались дебют заболевания в возрасте
до 15 лет; прогрессирующее течение, миоклонус-атак-
сия, деменция, нейросенсорная глухота, атрофия зри-
тельных нервов, периферическая полиневропатия, ла-
ктат-ацидоз; изменения ЭЭГ «генерализованные ком-
плексы», «полиспайк-волна»,«рваные» красные воло-
кна в биоптатах скелетных мышц. Диагноз синдрома
MERRF, имевшимся набором олигонуклеотидных
праймеров, у наших больных не был подтвержден.

Для лечения больных использовали комплексный
метод, включающий препараты, действующие на раз-
личные звенья патогенеза митохондриальной патоло-
гии: антиоксиданты, призванные повысить эффек-

тивность нарушенной электронно-транспортной це-
пи (доноры и акцепторы электронов); корректоры на-
рушений энергетического обмена; препараты, умень-
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шающие лактат-ацидоз, препараты, предупреждаю-
щие повреждение мембран митохондрий свободными
радикалами.

Препараты перечисленных групп назначали курса-
ми 2–3 раза в год в следующих дозах: мексидол (до
4 г/сут) в/в и в/м № 10, и внутрь по 0,125 3 раза
в день, до 60 дней, коэнзим Q10 (200 мг/сут), витамин
С (500 мг/сут) в/в № 10, витамин Е (300–500 мг/сут)
в/м № 10. Затем L-карнитин до 100 мг/кг/сут
30 дней, идебенон (180 мг/сут), предшественники ко-
энзимов НАД (рибофлавин 100 мг/сут 30 дней,
и ФАД (никотинамид до 1 г/сут 30 дней.

Оценка эффективности лечения проводилась са-
мими пациентами субъективно, по 4-ступенчатой
шкале («хорошо», «удовлетворительно», «отсутствие
эффекта», «ухудшение»). Анализ этой оценки выявил
увеличение к концу 3-й недели лечения числа боль-
ных с положительной оценкой самочувствия, которое
коррелировало с оценкой качества жизни больного,
проведенного по пяти шкалам опросника «качество
жизни SF-36» (способность к физическим нагрузкам;
общее состояние здоровья; социальное функциониро-
вание; психическое здоровье и оценка своего состоя-
ния в динамике за 6 месяцев). Эти данные представ-
лены в табл. 2.

Под влиянием проведенной комплексной терапии
отмечено временное улучшение показателей оценки
качества жизни по опроснику SF-36. В основном это
проявлялось увеличением мышечной силы, улучше-
нием способности к физическим нагрузкам,уменьше-
нием атаксических и нейропатических нарушений.

Анализ результатов исследования ферментов крови
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и креатинфосфокиназы
(КФК) показал снижение ферментемии у больных, по-
лучавших лечение предложенным способом (табл. 3).

Снижение выраженности лактат-ацидоза отмеча-
лось у 80% больных. В конце контрольного срока (3
и 6 мес.) у больных с митохондриальными энцефало-
миопатиями вновь отмечалось повышение уровня
КФК и ЛДГ, что указывает на временное уменьшение
метаболических нарушений и определяет необходи-
мость повторных курсов и поиска новых подходов
к лечению этих больных.

Исследование показателей антиоксидантной сис-
темы (АОС) и перекисного окисления липидов
(ПОЛ) в эритроцитах больных с митохондриальны-
ми миопатиями показало снижение содержания вос-
становленного глутатиона (ВГ) и сульфгидрильных
групп (СГ), увеличение среднего содержания глюко-
зо-6-фосфат-дегидрогеназы (Г-6-Ф-ДГ) и глутати-
он-редуктазы (ГР), что свидетельствует о значимой
нагрузке на антиоксидантную систему.

Анализ показателей АОС и ПОЛ после лечения
комплексным методом у больных митохондриальной
патологией (энцефаломиопатии) показал положи-
тельный эффект, что объяснялось антиоксидантным

действием и стабилизацией биологических мембран
от терапии комплексным методом не только нейро-
нов и мышечных клеток, но и клеток крови, что спо-
собствовало устранению церебральной гипоксии,
а также ингибированию свободнорадикальных про-
цессов и ПОЛ в мышечной ткани.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Вестник Санкт-Петербургской медицинской академии последипломного образования40



В комплексное лечение больных рекомендуется
включать:

— препараты-переносчики электронов в дыха-
тельной цепи: коэнзим Q10, янтарная кислота, цито-
хром С;

— кофакторы энзимных реакций энергетического
обмена: никотинамид, карбонат, рибофлавин, тиамин,
цитофлавин, липоевая кислота, актовегин, биотин,
карнитин хлорид;

— препараты, предупреждающие окислительное
повреждение митохондриальных мембран (аскор-
биновая кислота, витамин Е, мильгамма, бенфоти-
амин).

При кардиомиопатии показаны милдронат, тиот-
риазолин, предуктал.

При наличии когнитивных расстройств следует
проводить курсовое лечение нейропротекторами (се-
макс, церебрум композитум, тиоцетам).

Уменьшают степень лактат-ацидоза карнитина
хлорид, актовегин, мексидол (10% 10,0 на 100,0 мл
10% раствора глюкозы), цитофламин (5,0–10,0 мл
в/в), элькар или АТФ-лонг (10–20 капель 2 раза в су-
тки, месяц), церебрум композитум (2 мл в/в № 20),
бенфотиамин 2,0 в/м.

Выводы
1. Сопоставление клинических и молекулярно-ге-

нетических данных позволило уточнить диагноз раз-
личных форм митохондриальных болезней.

2. Лечение митохондриальных заболеваний долж-
но быть патогенетическим и проводиться 3–4 курса-
ми в год длительностью в 1–2 мес.

3. Дальнейшее установление связи отдельных му-
таций в структуре ДНК митохондрий с клинически-
ми и биохимическими проявлениями заболевания
поможет раскрытию новых аспектов патогенеза
и предложению новых способов лечения.
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