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Глава 2

Митохондриальные заболевания

История вопроса

В 1962 г. R. Luft с коллегами впервые описали двух 
сестер с нетиреоидным гиперметаболизмом и «потерей 
сопряжения» между окислением и фосфорилировани-
ем в митохондриях мышечной ткани (болезнь Люфта). 
С этого момента открыто большое число разнообраз-
ных митохонд риальных заболеваний. Для болезней из 
этой группы описаны все типы наследования, в том 
числе для ряда форм уникальный — митохондриаль-
ный, или цитоплазматический тип наследования. 
Митохондриальная медицина — одно из самых актив-
но развивающихся направлений медицинской генетики 
в последние годы. Число заболеваний из этой группы 
увеличивается с каждым годом, появляются данные 
о новых механизмах патогенеза, разрабатываются под-
ходы к лечению и диагностике.

Эпидемиология

Суммарная частота митохондриальных болезней по 
разным оценкам составляет 1:5 000–1:10 000 живых 
новорожденных.

Классификация, этиология и патогенез

В митохондриях, крупных органеллах клетки, про-
текает огромное число разнообразных биохимических 
процессов, множество из них направлено на выработку 
биохимической энергии: -окисление жирных кислот, 
включающее карнитиновый цикл, метаболизм пирува-
та и цикл трикарбоновых кислот, окислительное фос-
форилирование, включающее дыхательную цепь мито-
хондрий и сопряжение между окислением/фосфорили-
рованием, и др. Наследственные нарушения описаны 
для каждого из этих биохимических процессов. Однако 
термином «митохондриальные заболевания» принято 
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обозначать только состояния, связанные с нарушения-
ми дыхательной цепи митохондрий (болезни дыхатель-
ной цепи митохондрий).

Болезни дыхательной цепи митохондрий (БДЦМ) 
обусловлены нарушениями пяти ферментных комплек-
сов дыхательной цепи митохондрий (КДЦМ), которые 
обеспечивают заключительный этап клеточного дыха-
ния и синтез аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ). 
В состав КДЦМ входит более 80 различных полипеп-
тидов, подавляющее большинство которых кодиру-
ется ядерной ДНК (яДНК). Митохондриальная ДНК 
(мтДНК) человека кодирует 13 субъединиц КДЦМ, 
а также РНК (тРНК, рРНК), необходимые для синтеза 
белка в митохондриях. Митохондриальная дыхатель-
ная цепь локализована на внутренней митохондри-
альной мембране. Каждый из пяти мультимерных 
ферментных комплексов включает ряд полипептидных 
компонентов:

 n НАД×Н: убихинон-оксидоредуктаза (комплекс I);
 n  сукцинат: убихинон-оксидоредуктаза (комплекс II);
 n  убихинол: ферроцитохром с оксидоредуктазой (ком-

плекс III);
 n цитохром с оксидазой (комплекс IV);
 n АТФ-синтазу (комплекс V).

I–IV комплексы вовлечены в электронный транс-
порт, тогда как V комплекс катализирует синтез АТФ. 
В дополнение два малых переносчика электронов — 
убихинон (коэнзим Q, CoQ) и цитохром С — вовлечены 
в процесс транспорта электронов. По мере того как 
богатые энергией электроны через ряд последователь-
ных носителей транспортируются в дыхательную цепь, 
освобожденная энергия используется для накачки про-
тонов через внутреннюю мембрану со стороны матрикса 
в межмембранное пространство и к внешней митохон-
дриальной мембране. Образующийся электрохимиче-
ский протоновый градиент используется, чтобы генери-
ровать АТФ через действие комплекса V  (рис. 2.1).

В основе одной из классификаций митохондриаль-
ных болезней лежит этиологический, т.е. молекулярно-
генетический принцип.
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Комплексы дыхательной цепи митохондрий

Внутренняя 
мембрана 
митохондрий

I II
III

IV V

Н+

НАД�Н ФАД�Н АДФ АТФО2

Н+

Н+ Н+

Электроны  Протоны

Q
C

Рис. 2.1. Дыхательная цепь митохондрий. Римскими циф�
рами (I–V) обозначены комплексы дыхательной цепи 
митохондрий. C — цитохром C; Q — коэнзим Q

Молекулярно-генетическая классификация митохон-
дриальных болезней

I. Дефекты митохондриальной ДНК.
1. Точечные мутации.
2. Единичные делеции.
3. Дупликации или дупликации/делеции.

II. Дефекты ядерной ДНК.
1. Дефекты в генах яДНК, кодирующих КДЦМ.
2.  Дефекты в генах яДНК, ответственных за 

сборку КДЦМ.
III.  Дефекты митохондриальной ДНК, вызванные 

нарушениями яДНК.
1.  Тканеспецифичные делеции и дупликации 

мтДНК.
 2. Истощение мтДНК.

Заболевания, связанные с мутациями в ядер-
ных генах, наследуются по таким же принципам, 
как и другие менделирующие болезни. Болезни, обу-
словленные мутациями мтДНК, имеют свои осо-
бенности клинических проявлений, наследования 
и диагностики, которые связаны с уникальными 
свойствами мтДНК.
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Гетероплазмия и пороговый эффект
Каждая соматическая клетка содержит от несколь-

ких сотен до тысяч копий мтДНК. Количество мтДНК 
в клетке зависит от типа клетки, уровня их энерге-
тического метаболизма. В процессе клеточного деле-
ния молекулы мтДНК случайным образом распреде-
ляются по дочерним клеткам. В нормальных тканях 
все копии мтДНК, как правило, одинаковы (гомоплаз-
мия). Патогенные мутации мтДНК могут затронуть 
несколько копий мтДНК в клетке, создавая смесь нор-
мальных и мутантных копий мтДНК (гетероплазмия). 
Клинический фенотип заболеваний (в частности, заболе-
ваний, обусловленных точковыми мутациями) главным 
образом зависит от соотношения нормальных и мутант-
ных копий мтДНК в различных тканях. В зависимо-
сти от энергетических потребностей конкретной клетки 
уровень гетероплазмии, необходимый для фенотипиче-
ского проявления мутации, различен (так называемый 
пороговый эффект).

Митотическая сегрегация
В результате клеточного деления могут измениться 

пропорции мутантной мтДНК в дочерних клетках и, 
соответственно, может измениться клиническая карти-
на заболевания. Этот феномен, называемый митотиче-
ской сегрегацией, объясняет, почему у некоторых паци-
ентов с митохондриальными заболеваниями с возрастом 
может меняться клинический фенотип.

Материнский тип наследования
мтДНК наследуется по материнской линии. Яйце-

клет ка содержит сотни митохондрий, в то время как 
сперматозоид содержит 5–10 митохондрий. Все описан-
ные патогенные мутации мтДНК были унаследованы от 
матери.

Вследствие того что скорость мутирования мтДНК 
во много раз выше скорости мутирования ядерного 
генома, в подавляющем большинстве случаев причиной 
дефектов системы окислительного фосфорилирования 
являются мутации мтДНК.
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Клиническая картина

Клинические фенотипы данной группы заболева-
ний весьма разнообразны. БДЦМ могут дебютировать 
в любом возрасте — от первых дней жизни до 70 лет 
и проявляться патологией практически любой системы 
органов. Наиболее часто поражаются мышечная, нерв-
ная и эндокринная системы, что отражает закономер-
ность в потребности тканей в энергии окислительного 
фосфорилирования. Характерное сочетание клиниче-
ских симптомов и их связь с определенными мутаци-
ями мтДНК позволяет выделить несколько синдромов 
БДЦМ  (табл. 2.1).

Таблица 2.1.

Основные синдромы БДЦМ

Синдро'
мы БДЦМ MIM Расшифровка 

названия

Наиболее 
частые мута'
ции мтДНК

Мутации 
яДНК

MELAS #540000 Митохондриальная 
энцефаломиопа�
тия, лактатацидоз, 
инсультоподобные 
приступы состояния

A3243G
T3271C

G13513A

–

MERRF #545000 Миоклонус�эпи�
лепсия, наличие 
«рваных» красных 
волокон в мышеч�
ном биоптате

A8344G
A8356G

–

LHON #535000 Нейропатия зри�
тельных нервов 
Лебера

G3460A
G11778A
T14484C

DNAJC30, 
MCAT 

NDUFS2, 
NDUFA12

KSS #530000 Синдром Кернса–
Сейра

Делеции –

СPEO Разные Прогрессирующая 
наружная офталь�
моплегия

Делеции +

LS #256000 Синдром Ли, 
болезнь Ли 

A3243G,
T8993C/G

+

NARP #551500 Невропатия, атак�
сия, пигментная 
дегенерация сет�
чатки

T8993C/G –



93

Глава 2. Митохондриальные заболевания

Эти клинические синдромы могут в значительной 
мере перекрываться друг с другом, представлять ком-
бинацию из двух и даже трех клинических феноти-
пов (MELAS/KSS, MELAS/MERRF, MELAS/LHON/LS). 
Некоторые из них, по мере прогрессирования болезни, 
могут переходить один в другой.

Основная проблема врача, сталкивающегося с диаг-
ностикой БДЦМ, заключается в том, что полные симп-
томокомплексы MELAS, MERRF, NARP, синдром Ли 
нечасто формируются у пораженных членов родос-
ловной. Большинство пациентов с мутациями мтДНК 
имеют различные несиндромные комбинации симпто-
мов и признаков. Пораженные родственники больных 
по материнской линии могут быть практически бессим-
птомны или иметь клинически легкую симптоматику 
в виде задержки роста, тугоухости или мигренеподоб-
ных головных болей. Клиническая характеристика раз-
личных форм митохондриальных болезней приведена 
ниже.

Диагностика

Биохимическая диагностика
При нарушении окислительного фосфорилирова-

ния происходит изменение окислительно-восстано-
вительного статуса цитоплазмы клетки и митохон-
дрий. Концентрация лактата повышается, поскольку 
при аэробном окислении глюкозы метаболическая энер-
гия запасается клеткой в виде лактата. Синтез кетоно-
вых тел у больных БДЦМ увеличивается после приема 
пищи благодаря направлению ацетил-КоА на кетогенез 
в результате нарушения работы цикла Кребса. Таким 
образом, при расстройствах окислительного фосфори-
лирования происходит увеличение двух основных пара-
метров — лактата и кетоновых тел, поэтому один из 
этапов обследования должен включать определение кон-
центрации этих метаболитов в крови до и после пище-
вой нагрузки. Для подтверждения диагноза также про-
водят определение активности комплексов дыхательной 
цепи митохондрий в мышечном биоптате, лейкоцитах 
или ККФ.
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Морфологические изменения
Одним из первых маркеров, обнаруженных при мито-

хондриальных миопатиях, были морфологические изме-
нения — так называемые волокна с «рваными» красны-
ми краями (RRF), выявляемые в мышечных биоптатах 
больных. Волокнам была свойственна специфическая 
структура, определяемая при окраске по Гомори в моди-
фикации этих авторов (Гомори-трихром). При электрон-
ной микроскопии было показано, что образование RRF 
обусловлено очаговыми скоплениями пролиферирующих 
генетически аномальных митохондрий (гигантских мито-
хондрий с дезорганизованными кристами и митохондрий 
с аномальными паракристаллическими или осмиофиль-
ными включениями). Очаги пролиферации расположены 
под сарколеммой, между миофибриллами, не затрагивая 
волокна. При достижении RRF определенного количе-
ственного порога он признается показателем повреждения 
мтДНК.

Присутствие RRF в мышечном биоптате больного 
с миопатией или мультисистемной патологией служит 
показателем митохондриальной природы заболева-
ния. Однако RRF не являются высокоспецифичными 
и при некоторых формах и стадиях болезни могут 
отсутствовать.

Более убедительным методом диагностики служит 
гистохимическое определение активности митохон-
дриальных ферментов. При этом степень выраженно-
сти морфологических и гистохимических изменений 
не всегда однозначно соответствует тяжести клиниче-
ских проявлений.

Молекулярно-генетические критерии
Митохондриальная ДНК человека — двухцепо-

чечная кольцевая молекула, состоящая из 16 569 пар 
нуклеотидов и кодирующая 13 субъединиц комплексов 
дыхательной цепи митохондрий, 2 рибосомные РНК 
(рРНК) и 22 транспортные РНК (тРНК). К настояще-
му времени обнаружено около 120 различных точко-
вых мутаций мтДНК и более 200 крупных перестроек. 
Неравномерное распределение мутантной мтДНК по 
различным тканям, наличие возрастзависимых мута-
ций мтДНК, а также многочисленные полиморфные 



95

Глава 2. Митохондриальные заболевания

варианты мтДНК затрудняют молекулярно-генетиче-
скую диагностику этой группы заболеваний (рис. 2.2). 
Число ядерных генов, мутации в которых приводят 
к БДЦМ, неуклонно растет, а обусловленные ими забо-
левания характеризуются таким клиническим разно-
образием, что трудно определить, в каких генах искать 
мутации у конкретного больного.

Лечение

При обосновании тактики лечения митохондриаль-
ных болезней необходимо учитывать мультисистемный 
характер патологии, что требует назначения терапии, 
направленной на коррекцию нарушений витальных 
функ ций у больных в острых, угрожающих жизни состо-
яниях (лактатацидоз, кома, инсультоподобные состоя-
ния, судороги, дыхательная недостаточность).

Для выведения больных из острых состояний при-
меняют методы интенсивной терапии и реанимации 
(внутривенное введение содовых растворов средств, 
улучшающих микроциркуляцию антиоксидантов). Для 
коррекции различных нарушений (эндокринных, сер-
дечно-сосудистых и др.) назначают симптоматическую 
терапию.
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MERRF NARP LHON
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Рис. 2.2. Митохондриальная ДНК человека
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Начиная с 1980-х гг., широко применяют метаболи-
ческие подходы к лечению расстройств окислительного 
фосфорилирования. При этом назначают следующий набор 
препаратов, являющихся естественными кофакторами 
различных комплексов дыхательной цепи: коэнзим Q10, 
филлоквинон (витамин К), аскорбат, сукцинат, тиамин, 
рибофлавин, витамин Е, а также препараты, улучшающие 
метаболизм мышц, — левокарнитин и никотинамид. Все 
витаминные препараты назначают в очень высоких дози-
ровках, как при витаминзависимых состояниях. В насто-
ящее время не разработано единого протокола по лечению 
митохондриальных заболеваний. Применяют различные 
метаболические препараты и несколько схем лечения. 
В табл. 2.2 представлены данные по N. Blau и др. (2006 г.). 
Как правило, при отсутствии эффекта от проводимой мета-
болической терапии решается вопрос о ее прекращении.

Таблица 2.2.

Лечение митохондриальных заболеваний

Заболевание Препарат Рекомендуемая доза Режим 
дозирования

Недоста�
точность 
пируватдеги�
дрогеназного 
комплекса

Дихлорацетат 15–200 мг/кг в сутки 2–3

Витамин B1 50–500 мг/сут 2–3

�Липоевая 
кислота

5–50 мг/сут 2–3

Кетогенная 
диета

60–80% жиров

Недостаточ�
ность 
комплекса II

Коэнзим Q10 4–5 мг/кг в сутки 2

Витамин E 100–300 мг/сут 2

Недостаточ�
ность ком�
плекса I

Дихлорацетат 15–200 мг/кг в сутки 2–3

Менадион 
(витамин K3)

1,1–1,5 мг/кг в сутки 2–3

Рибофлавин 
(витамин B2) 

3–20 мг/кг в сутки 3–4

Никотинамид 50 мг/кг в сутки 3–4

Кетогенная 
диета 

60–80% жиров

Недостаточ�
ность коэнзи�
ма Q

Коэнзим Q10 4–5 мг/кг в сутки 2

Идебенон 5–15 мг/кг в сутки 2
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Заболевание Препарат Рекомендуемая доза Режим 
дозирования

Недостаточ�
ность ком�
плекса III

Менадион 
(витамин K3) 

1,1–1,5 мг/кг в сутки 2

Витамин C 50–60 мг/кг в сутки 2

Недостаточ�
ность ком�
плекса IV

Дихлорацетат 15–200 мг/кг в сутки 2–3

Синдром 
Керн са–
Сeйера, 
СРЕО, 
MELAS, 
NARP

Креатин 
моногидрат

4–10 г/сут
0,1–0,3 мг/кг в сутки

2

Атаксия 
Фридрейха

Селен 100 мкг/день

Идебенон 5–15 мг/кг в сутки 2

Профилактика
Пренатальная диагностика проводится при забо-

леваниях, связанных с мутациями ядерных генов. 
Проведение дородовой диагностики синдромов, обу-
словленных мутациями мтДНК, осложняется феноме-
ном гетероплазмии и неравномерного распределения 
мутант ной мтДНК по разным тканям.

Прогноз
Для большинства форм заболеваний прогноз неблаго-

приятный, продолжительность жизни различна и зави-
сит от формы заболевания.

Ниже приведены описания наиболее распространен-
ных форм митохондриальных заболеваний.

Митохондриальные заболевания, 
обусловленные точковыми мутациями 
мтДНК

Известно несколько клинических симптомоком-
плексов, связанных с точковыми мутациями мтДНК. 
Названия синдромов — акроним основных клиниче-

Окончание таблицы 2.2
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ских составляющих. Это синдромы LHON (наследствен-
ная оптическая нейропатия Лебера), NARP (невропатия, 
атаксия, пигментная дегенерация сетчатки), MELAS 
(митохондриальная энцефаломиопатия, лактатацидоз, 
инсультоподобные состояния), MERRF (миоклонус-
эпилепсия, наличие волокон с «рваными» красными 
краями в мышечном биоптате). Синдромы Ли и СРЕО 
(прогрессирующая наружная офтальмоплегия) являют-
ся генетически гетерогенными заболеваниями и могут 
быть связаны с мутациями как ядерных, так и мито-
хондриальных генов. Поскольку мутация яДНК при 
синдроме Ли и СРЕО встречается чаще, клинические 
проявления этих болезней подробно описаны в разделе, 
посвященном мутациям ядерного генома.

Синдром LHON

MIM #535000. Синонимы: наследственная оптическая 
нейропатия Лебера.

Синдром LHON — наследственное заболевание, обу-
словленное мутациями мтДНК и характеризующееся 
острой или подострой безболезненной потерей централь-
ного зрения, вызванной тяжелым, обычно двусторон-
ним поражением зрительного нерва.

История вопроса

Заболевание атрофия зрительных нервов Лебера 
(АЗНЛ) получило название по имени немецкого офталь-
молога Теодора Лебера (Theodore Leber, 1840–1917 гг.), 
который в 1871 г. в своей работе описал четыре семьи 
с атрофией зрительных нервов, манифестировавшей 
во взрослом возрасте. Две из этих четырех семей имели 
четкие признаки наследственной природы заболева-
ния. Также Лебер отметил, что мужчины болеют чаще, 
чем женщины. У большинства больных клинические 
проявления ограничиваются поражением зрительного 
нерва.

Эпидемиология

На северо-западе Англии частота LHON в попу-
ляции составляет 1:31 000, в Голландии — 1:39 000, 
в Финляндии — 1:50 000.
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