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В течение последних десятилетий в
медицине активно развивается новое на-
правление, в основе которого лежит изуче-
ние этиологии, патогенеза, клиники мито-
хондриальных болезней [24, 25]. Совокуп-
ная частота подобных наследственных па-
тологий достигает 1 : 5 000 человек общего
населения [84]. В родословной у многих та-
ких пациентов можно проследить материн-
ское, реже аутосомно-рецессивное, ауто-
сомно-доминантное наследование дефекта
[78]. Данный факт объясняют тем, что нор-
мальное функционирование митохондрий
обеспечивают специфические белки, ин-
формация о которых заложена или в
мтДНК, или в отдельных транскриптонах
ее ядерного аналога, - что провоцирует и
генетическую гетерогенность, и ее высокую
встречаемость [34, 78]. Ведь репликация
мтДНК идет более интенсивно, чем ядер-
ной, поэтому под влиянием патогенов про-
исходит быстрое накопление возникших
мутаций (феномен гетероплазмии) [64], что
по мере старения организма провоцирует
рост доли поврежденных мтДНК (система
репарации с возрастом, наоборот, угнета-
ется) с прогрессированием клинических
признаков [44, 49]. Причем, симптоматика
не всегда полностью укладывается в рамки

конкретного синдрома, что связано с вы-
раженной генетической гетерогенностью и
эффектом гетероплазмии [34, 37].

Однако, изучив довольно многочислен-
ные литературные источники, описывающие
этот раздел медицины [3, 27, 29, 41, 44, 59,
64, 92, 93, 95], можно попытаться обобщить
особенности, характерные для митохондри-
альных болезней. Первой - служит возраст.
В отличие от наследственной патологии,
причинами которой служат дефекты в ядер-
ном геноме, данные страдания очень редко
начинаются с первых дней жизни новорож-
денного [78, 80]. Обычно дебют характерен
или для младенческого возраста [30], или ран-
него детства [52, 71, 78]. По мере развития
организма растет число мутаций, что, как от-
мечено выше, усиливает яркость клиничес-
ких симптомов, провоцирует начальные про-
явления у видимых здоровых пациентов.
Мало того, вследствие увеличения средней
продолжительности жизни, повышается ве-
роятность новых случаев накопления митохон-
дриальной патологии по мере старения инди-
видуума [20, 38, 96]. Иными словами, подоб-
ные болезни регистрируются, в первую очередь,
или в детском, или в пожилом возрастах.

Вторая характерная черта митохондри-
альных заболеваний - полисистемность по-
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ражения. Повреждаемые органоиды служат
основными энергостанциями клетки [43],
поэтому нарушения в процессах биоэнер-
гетики будут отражаться в тех тканях, кото-
рые являются ее ключевыми потребителя-
ми [43, 83]. Различия в пороговой чувстви-
тельности клеток к недостаточной скорос-
ти биологического окисления и окисли-
тельного фосфорилирования накладывают
существенный отпечаток на клиническую
картину, что позволяет прогнозировать сле-
дующий ряд поражения по степени и час-
тоте: ЦНС > скелетная мускулатура > мио-
кард > почки > печень > железы эндокрин-
ной системы [61, 64, 81]. У большинства
больных на первый план выходят наруше-
ния функций головного мозга, что при по-
добных обстоятельствах дает основание
называть возникающий симптомокомплекс
"митохондриальная энцефаломиопатия"
[34, 81]: умственная отсталость, судороги,
инсультоподобные эпизоды, мозжечковая
атаксия [95]. Иногда развитию классичес-
ких признаков предшествуют депрессивные
и биполярные эффективные расстройства,
психозы, слуховые, зрительные галлюцина-
ции, бред преследования, агрессивное пове-
дение, когнитивные нарушения в виде дефи-
цита внимания  с гиперактивностью, пато-
логия органов зрения и слуха [29, 41, 84].

Позднее на пике заболевания могут
присоединяться снижение толерантности к
физической нагрузке, кардиомиопатия
[15, 27, 44], тубулярные повреждения по-
чек, печени (увеличение размеров), эн-
докринные расстройства (гипотироз, ги-
погонадизм, сахарный диабет, Аддисоно-
ва болезнь) [48, 64].

Первой из болезней, при которой обна-
ружены точечные мутации в мтДНК, была
описанная Лебером нейропатия зритель-
ных нервов (Leber hereditary optic neuropathia,
LHON), отличающаяся крайней вариабель-
ностью по степени экспрессивности [55,
82] и пенетрантности [4, 16]. Различия в ло-
кализации мутаций обусловливают поли-
морфизм клинической картины [37]. Бо-
лезнь чаще поражает лиц мужского пола
[4:1] в возрасте после 15 лет [28]. В ее раз-
витии выделяют две стадии: острую и ат-

рофическую [37]. Начинается с безболез-
ненного ухудшения остроты зрения на один
глаз, через 2-3 недели или нескольких ме-
сяцев вовлекается в патологический про-
цесс и второй по причине дегенерации кле-
ток ганглиозного слоя сетчатки, а позднее
атрофии зрительных нервов [37, 55, 74],
формируется центральная скотома (100), ко-
нечная острота зрения не превышает сотые
доли единицы [4, 77].

Следует заметить, что в родословных
больных описаны лица, имеющие призна-
ки болезни Лебера в сочетании с тяжелы-
ми неврологическими аномалиями, вклю-
чающие случаи генерализованной дисто-
нии, судорог и психических расстройств,
эпизодов острой энцефаломиопатии [12,
70]. С другой стороны, атрофия nervus
opticus является признаком не только дан-
ного синдрома, - она регистрируется у лиц,
страдающих хронической прогрессирующей
наружной офтальмоплегией (Chronic
progressive external ophtalmoplegia, CPEO)
[46], синдромом Кернса - Сейра (KSS), ми-
оклональной эпилепсией (Mioclonic epilepsy
with ragged-red fibres, MERRF), нейропати-
ей и атаксией (Neurogenic weakness with ataxia
and retinitis pigmentosa, NARP), причем сте-
пень поражения зависит от выраженности
гетероплазмии [12, 26, 57].

Классический Кернса - Сейра синдром
(KSS) представляет сочетание глазных и
нейромышечных симптомов [74]. В 2000
году Е.А. Николаева в соавт. [17] описали
подробности клиники: начало в 6-7 лет хотя
может манифестировать и после трех [46]
или в 20-24 года]. Первый признак - отста-
вание в физическом развитии (малый или
карликовый рост), позднее присоединяют-
ся хроническая прогрессирующая наружная
офтальмоплегия, пигментная ретинопатия,
атрофия зрительных нервов, тугоухость,
дисфагия, проксимальная мышечная сла-
бость вплоть до атаксии, парезов [17]. Раз-
виваются кардиальные симптомы, начиная
с нарушений внутрижелудочковой прово-
димости по типу неполной блокады пра-
вой ножки пучка Гиса, впоследствии воз-
никает полная блокада [27]. Высока веро-
ятность сочетаний названной клиники с
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повреждениями эндокринного аппарата
(сахарным диабетом, гипогонадизмом, ги-
потирозом). Причина летального исхода -
сердечно-сосудистые осложнения вплоть
до дилатационной кардиомиопатии [73].

Близость локализации мутаций мтДНК
делает сходными проявления синдрома
KSS с синдромами MELAS и MERRF [51,
75, 86]. Для последних патологических со-
стояний отличительными признаками яв-
ляются пролиферация и накопление альте-
раций митохондрий, сопровождающиеся
дегенерацией синцития мышечных воло-
кон [при обработке модифицированным
красителем Гомори они окрашиваются в
красный цвет (разорванные красные волок-
на - regged red fibres)], плюс судороги или
деменция [75, 86].

MELAS получил название от основных
клинических симптомов : энцефалопатии,
инсультоподобных эпизодов с парезами,
параличами и лактацидозом; дополнитель-
ные критерии : кардиомиопатия, пигмент-
ный ретинит, многократные приступы рво-
ты, гипергликемия, тугоухость [32].

Для второго синдрома моноклональной
эпилепсии с "рваными красными волокна-
ми" (MERRF) (возрастной размах от 3-х до
65 лет) характерны аналогичные проявле-
ния : судороги, атаксия, миопатия, миокло-
нус, а также атрофия зрительного нерва,
тугоухость, множественный липоматоз [71,
75]. Иными словами, сравнение клиник
этих заболеваний свидетельствует о поли-
морфности патологий, относительной ди-
намичности симптомов и, главное, о серь-
езной их вариабельности от субклиничес-
ких изменений до тяжелых фатальных слу-
чаев, что опять-таки обусловлено уровнем ге-
тероплазмии и выраженностью и локализа-
цией митохондриальных дефектов [74].

В пользу этого утверждения говорит
следующий факт. Довольно редкое заболе-
вание детей раннего возраста - синдром
Пирсона (Pearson syndrome), являющееся
следствием перестроек нуклеотидов в
мтДНК [80], проявляет себя признаками
поражения костного мозга и pancreas. Для
него характерны сидеробластическая ане-
мия с панцитопенией и сахарный диабет;

протекает крайне тяжело и приводит к ран-
ней смерти. Если же больной выживает, то
позднее - к специфическому клиническому
спектру присоединяются симптомы KSS
или CPEO [57,80].

Синдром Барта - гетерогенное наслед-
ственное заболевание, распознается по со-
четанию прогрессирующей энцефалопатии,
нейромышечных и сердечно-сосудистых
нарушений с нейтропенией, подверженно-
стью ребенка частым инфекциям  среднего
уха, кожи, дыхательных путей [29]. Судя по
редким публикациям, выделяют несколько
клинических фенотипов от нейродистресс
синдрома новорожденных, тяжелых прояв-
лений энцефалопатии с хореатетозом, сле-
потой, кардиомиопатией до легких форм,
единственным  признаком которых служит
длительная задержка развития речи ребен-
ка, патогномонически выявляемая массив-
ная 3-метилглутаконовая ацидурия [29, 76].

Как отмечено выше, для многих мито-
хондриальных заболеваний  характерно раз-
витие кардиомиопатии, сначала дилатаци-
онной, затем - гипертрофической. Прогноз
часто неблагоприятен. В литературных ис-
точниках отсутствуют попытки выделения
таких нозологических форм, обычно о них
упоминается среди прочих многочислен-
ных кардиомиопатий [44].

Проработка научных сообщений позво-
ляет сделать вывод, что многие митохонд-
риальные расстройства проявляют себя в
раннем возрасте, но обычно прогрессиру-
ют в соответствии с закономерной тенден-
цией снижения способности системы окис-
лительного фосфорилирования накапли-
вать энергию АТФ по мере старения клет-
ки, ткани, органа [66, 85]. Поэтому логич-
но, что относительно часто встречающаяся
наследственная дегенеративная атаксия,
описанная Фридрейхом (Friedreich's ataxia)
[8], дебютирует после 15 лет неувереннос-
тью походки, шаткостью при ходьбе, нео-
жиданными падениями, изменениями по-
черка, дизартрией [9]. Ранний важный при-
знак - исчезновение сухожильного и над-
костничного рефлексов (ахиллова, коленно-
го), позднее выявляется тотальная арефлек-
сия [11]. Специфичным симптомом служит
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фридрейхова стопа (S-образное положение
больших пальцев, углубленный свод), ти-
пичны искривления позвоночника (кифоз,
сколиоз, кифосколиоз) и мозжечковые по-
вреждения (скандированная речь, нистагм,
тремор) [9]. На пике заболевания развива-
ются нарушения глубокой чувствительнос-
ти, слуха, дизартрия, деменция, атрофия
зрительных нервов, сахарный диабет [45,
52]. Иногда этот недуг осложняется симпто-
мами гипертрофической кардиомиопатии:
пациенты жалуются на боли в сердце, уси-
ленные сердцебиения, аритмии [52, 59, 68,
85]. Продолжительность жизни не превы-
шает 20 лет, гибель от сердечно-сосудистых
осложнений [52].

Хорея Гентингтона (Hantington disease)  -
одно из самых тяжелых митохондриальных
прогрессирующих нейродегенеративных
заболеваний [11]. Начинается довольно по-
здно в 35-50 лет [32, 65]. Правда, для дан-
ной патологии характерна энтицитопация
- более ранняя манифестация в последую-
щих поколениях семьи, что считается па-
тогномоничным признаком [32]. Клиника
включает гиперкинезы, деменцию, прогре-
диентное течение [3]. Полной картине хо-
реического синдрома предшествуют выра-
зительные гримасы с высовыванием язы-
ка, подергиванием щек, затем возникают
гиперкинезы рук и ног, которые по мере
развития заболевания усиливаются, приоб-
ретают характер атетоза, резко выраженной
дистонии, переходящей в ригидность [32].

Основные симптомы "вырастают" из
преморбидных отклонений (повышенной
возбудимости, раздражительности, несдер-
жанности), неуклюжести моторики, прояв-
ляющейся в речи, походке, почерке; замед-
ляется скорость перевода взгляда, уменьша-
ется точность слежения [1]. Реже можно
наблюдать необщительность, замкнутость,
эгоцентричность, эмоциональную холод-
ность, вялость [3]. На фоне уже развившей-
ся картины появляются психические рас-
стройства - типичное своеобразное соче-
тание раздражительности и возбудимости
с пассивностью и безразличием, крайняя
неустойчивость внимания, снижается запо-
минание, медленно формируется слабоумие

(3). По мере прогрессирования заболевания
становится невнятной речь, регистрируют-
ся нистагм, нарушения когнитивной функ-
ции (страдает абстрактное мышление, па-
циент не способен планировать действия,
оценивать их адекватность), усиливаются
вредные привычки (алкоголизм, игрома-
ния), склонность к антиобщественному по-
ведению [78]. Продолжительность заболе-
вания 15-20 лет, смерть обычно от сопут-
ствующих осложнений (сердечно-сосудис-
тых заболеваний, пневмоний, суицида) [1].

В 90-х годах прошлого столетия доволь-
но много публикаций посвящалось боково-
му амиотрофическому склерозу [39, 69, 87,
89]. В 1995 году M. Swach и M. Swartz [94]
отмечали, что это заболевание наследует-
ся аутосомно-доминантно, характеризуется
гетерогенностью и разной степенью пенет-
рантности. В эти же годы появились рабо-
ты, свидетельствующие о различных лока-
лизациях мутаций в гене, кодирующем Сu,
Zn-супероксиддисмутазу [36, 37], что слу-
жило причиной развития данной патоло-
гии [18, 87, 89]. Накапливающиеся из-за без-
действия фермента свободные радикалы
повреждают плазмолеммы клеток микро-
глии и астроцитов [14, 33]. Для данной па-
тологии характерно преимущественное по-
ражение корковых и сегментоядерных
двигательных клеток спинного мозга и моз-
гового ствола. Основной клинический син-
дром - спастико-атрофические парезы с
арефлексией, дисфонией, дисфагией, воз-
можны двусторонняя атаксия, когнитивные
расстройства [62] с прогрессирующей ат-
рофией скелетных, но относительной интак-
тностью глазодвигательных мышц, похудени-
ем мускулатуры нижних конечностей, кистей,
нарушением походки [39]. Средний возраст
дебюта 40-44 года. Симптомы медленно про-
грессируют. Продолжительность заболева-
ния 11-13 лет. Нарушения моторики явля-
ются основными причинами инвалидиза-
ции, а нередко и смерти [69].

Боковой амиотрофический склероз -
одно из нейродегенеративных заболеваний
(хорея Гентингтона, болезнь Альцгеймера,
болезнь Паркинсона) [11], рост случаев ко-
торых четко определяется увеличением
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продолжительности жизни [23]. Их по-
смертная диагностика выявляет в различ-
ных отделах мозга специфические белковые
отложения в форме фибриллярных бляшек,
состоящих из бета-амилоидов и других про-
теинов [23, 90], формирование которых
объясняют повреждением функций мито-
хондрий [59, 64, 90, 92, 95]. Несмотря на
многолетнее изучение этих процессов, де-
тальное понимание молекулярных меха-
низмов, лежащих в их трансформации, по-
прежнему, остается нерешенной загадкой
природы [23]; отсюда основной упор в ди-
агностике специалистами делается на кли-
ническую картину [21, 72].

Болезнь Альцгеймера - самая частая
нейродегенеративная патология пожилого
возраста, проявляется преимущественно
прогрессирующей деменцией [3, 21]. По-
вреждения мозговой ткани начинаются за
10-15 лет до первых клинических призна-
ков, возникающих в 60-65 лет. Вначале на-
рушаются память на недавние события,
внимание, интеллект сохраняется без вы-
раженных очаговых симптомов [3, 26, 57].
Позднее нарастает слабоумие, приобрета-
ющее глобальный характер; появляются
агностические, апрактические симптомы
(бесцельно повторяющиеся действия, неза-
конченность фраз, расстраиваются письмен-
ная лексика и чтение), преобладают тревога,
агрессия, но и апатия [7, 35, 36]. Периоды
обострения чередуются с ремиссиями. В
терминальной стадии наблюдается грубый
психический распад, контакт с больным
утрачивается, на первый план выходит ве-
гетативный способ существования [3, 21].

На всех этапах развития деменция соче-
тается с различными вариантами депрессии
(мании, бредовые расстройства, апатия, гал-
люцинации) [3, 35, 36, 79].  Некоторые авто-
ры считают этот симптом триггерным меха-
низмом, запускающим нейродегенеративный
процесс [35, 79]. В последние годы исследо-
ватели предполагают, что особую роль в усу-
гублении когнитивных и психических нару-
шений играет накопление гомоцистеина в
крови (до 14,8 мкмоль/л) [72].

Почти два столетия прошли с тех пор,
когда в 1817 году Джеймс Паркинсон опи-

сал в своей классической монографии ос-
новные клинические симптомы одного из
самых распространенных нейродегенера-
тивных заболеваний, связанных со старе-
нием (22, 98) : брадикинезию, тремор, мы-
шечную ригидность, общее снижение дви-
гательной активности (5). Частота встреча-
емости данного недуга колеблется от 100 до
300 человек на 100 тысяч населения (14, 38).
До 40 лет проявляет себя редко, но с возра-
стом процент пораженных растет. Среди
лиц старше 75 лет регистрируется уже 55,
после 85 лет - 220-304 случая на 100 000
(19, 38). Исследования с применением ней-
ровизуализационных методов показали, что
латентный период от начала гибели нигро-
стриарных нейронов до появления первых
двигательных расстройств составляет 6-7
лет [42, 53]. Давно известно, что для бо-
лезни Паркинсона характерно избиратель-
ное поражение митохондрий нейронов
substantio nigra, что сопровождается дефици-
том выработки дофамина и ацетилхолина
[13, 43, 49, 50]. И хотя верификация бывает
запоздалой [30, 41], в диагностике по боль-
шей части опираются на клинику. По про-
филю преобладающих симптомов различа-
ют акинетикоригидную, ригиднодрожа-
тельную, дрожательную формы [2, 13, 67].
У большинства в основе начальной стадии
лежит нарушение связи между базальными
ганглиями и лобной корой с развитием ее
вторичной дисфункции; по мере прогрес-
сирования процесс распространяется на
лимбическую систему и кору головного
мозга [40, 60, 88, 99]. Клиническая картина
не ограничивается двигательными наруше-
ниями (гипокинезией, ригидностью, тремо-
ром во время бритья, чистки зубов, дисто-
нией) [91]. Спектр немоторных расстройств
включает аномалии сна (ин-, пара-, гипер-
сомнию) - частота возникновения дневной
сонливости возрастает по мере увеличения
длительности заболевания [13, 31, 54, 60,
63]. Изменения структуры сна сочетаются
с сенсорными (болями / парестезиями),
эмоциональными, психотическими, сексу-
альными, вегетативными [сальность кож-
ных покровов, дисфункция ЖКТ, дизурия,
усиление сонливости, сдвиг терморегуля-
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ции [6, 40, 47, 56, 91, 99] нарушениями
вплоть до деменции, паранойи, галлюци-
наций [10, 56, 99]. Отсюда наиболее тяж-
ким проявлением данной патологии выс-
тупают когнитивные расстройства (бредо-
вые идеи, распад речи, озвучивание обрыв-
ков фраз) [7], позднее контакт с больным со-
всем утрачивается [10]. Среди этапов ди-
задаптации пациента выделяют 5 стадий :
уже на 3-ей обнаруживаются функциональ-
ные ограничения в работе, на 4-ой - паци-
ент полностью зависит от окружающих, но
может стоять, ходить без посторонней по-
мощи; последняя стадия характеризуется
тем, что больной прикован к постели [3].
Общий риск смерти при данной патологии
значительно выше, чем в соответствующей
возрастной популяции. Основная причина
- утрата мобильности, что способствует
развитию застойных явлений в легких,
тромбообразованию, утяжелению легочно-
сердечной недостаточности, усугублению
метаболических расстройств в эндокрин-
ной системе [47]. Именно соматика и про-
воцирует летальный исход [30, 38].

Таким образом, многообразие механиз-
мов развития миттохондриальной дисфун-
кции и универсальность принципов ее уча-
стия в патогенезе различных нейродегене-
ративных и миокардиальных изменений
обусловливают одновременно сходство и
многоликость клинических проявлений
митохондриальных заболеваний, что пред-
ставляет значительный научно-практичес-
кий интерес для формирования стратегии
их профилактики и коррекции.
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