
Митохондриальные энцефаломио�
патии представляют собой обширную
группу заболеваний, относящихся к
особому классу наследственной пато�
логии человека – митохондриальным
болезням (митохондриальным цито�
патиям). Митохондриальные болезни
могут быть охарактеризованы как за�
болевания, обусловленные генетичес�
кими и структурно�биохимическими
дефектами митохондрий и сопровож�
дающиеся нарушением тканевого ды�
хания [1, 2, 4–6]. При митохондриаль�
ных болезнях в связи с возникающим
системным дефектом энергетическо�
го метаболизма поражаются в различ�
ной комбинации наиболее энергоза�
висимые ткани и органы�мишени
(мозг, скелетные мышцы и миокард,
поджелудочная железа, орган зрения,
почки, печень).

Особенностью функционирования
митохондрий является наличие соб�
ственного митохондриального ге�
нома – кольцевой молекулы ДНК, рас�
положенной внутри данной органеллы
и состоящей из 16569 нуклеотидов.
Митохондриальная ДНК (мтДНК) со�
держит 37 генов, кодирующих синтез
2 видов рибосомальной РНК, 22 видов
транспортной РНК и 13 белков, входя�
щих в состав I, III, IV и V комплексов
дыхательной цепи митохондрий. Ос�
тальные пептиды дыхательной цепи и
значительная часть других митохонд�
риальных белков кодируются генами
ядерной ДНК. Таким образом, в обес�
печении многообразных биохимичес�
ких функций митохондрий участвуют

белки, кодируемые как ядерными, так
и митохондриальными генами.

В соответствии с вышеупо�
мянутыми особенностями двойного
генома митохондрий тип наследова�
ния митохондриальных болезней мо�
жет быть различным (рис. 1). По�
скольку мтДНК в организме имеет
почти исключительно материнское
происхождение, при передаче мито�
хондриальной мутации потомству в ро�

дословной имеет место материнский
тип наследования – болеют все дети
больной матери. Если мутация проис�
ходит в ядерном гене, кодирующем
синтез митохондриального белка, за�
болевание передается по классичес�
ким менделевским законам. Иногда
мутация мтДНК (обычно – делеция)
возникает de novo на ранней стадии
онтогенеза, и тогда заболевание про�
является как спорадический случай.
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Типы наследования митохондриальных
энцефаломиопатий

Материнское
(митохондриальное,

цитоплазматическое)

Признаки:
болеют все дети
(братья и сестры),
рожденные от больной
женщины

Примеры:
• синдром MELAS
• синдром MERRF
• синдром NARP
• атрофия зрительных

нервов Лебера

Примеры:
• синдром

Кернса–Сейра
• прогрессирующая

наружная
офтальмоплегия

Примеры:
• болезнь Фридрейха
• болезнь Лея
• синдром Альперса

Признаки:
• болеют 50% детей,

рожденных от боль�
ного мужчины или
больной женщины
(аутосомно�доми�
нантное)

• болеют 25% детей,
рожденных от здо�
ровых родителей
(аутосомно�рецес�
сивное)

• болеют 50% сыно�
вей и здоровыми но�
сителями мутации
являются 50% доче�
рей, рожденных от
здоровой матери 
(Х�сцепленное ре�
цессивное)

Спорадические случаи

Менделевское 
(аутосомно�доминант�
ное, аутосомно�рецес�
сивное, Х�сцепленное)

Признаки:
отсутствие повторных
случаев заболевания 
в семье

Рис. 1. Алгоритм оценки типов наследования митохондриальных энцефало�
миопатий.
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Каждая митохондрия содержит от
2 до 10 копий молекул мтДНК, а клетки
различных тканей могут содержать от
сотен до нескольких тысяч митохонд�
рий; таким образом, общее количест�
во молекул мтДНК в клетке может до�
стигать десятков тысяч (например, в
кардиомиоците – до 50000 молекул
мтДНК). При клеточном делении мо�
лекулы мтДНК в составе митохондрий
в случайном порядке переходят в ци�
топлазму дочерних клеток. В обычной
ситуации во всех клетках и тканях ор�
ганизма имеется один и тот же нор�
мальный вид мтДНК – состояние, обо�
значаемое как гомоплазмия. При
возникновении мутации в мтДНК и ее
распространении возникает гетеро�
плазмия, т.е. состояние, при котором
в клетке (ткани) существует совокуп�
ность двух различных популяций
мтДНК – нормальной и мутантной.
Процентное содержание нормальной
и мутантной мтДНК в разных тканях
может варьировать в широких преде�
лах (от 0 до 100%), что в значительной
степени определяет характер и тя�
жесть соответствующих клинических
проявлений. Более того, на протяже�
нии жизни в одной и той же ткани со�
отношение нормальной и мутантной
популяций мтДНК также может ме�
няться, обеспечивая определенные

трансформации симптоматики забо�
левания.

Дефекты окислительного фосфо�
рилирования при поражении митохон�
дрий по�разному проявляются со сто�
роны конкретных органов и тканей
(рис. 2). Одни ткани (головной мозг,
миокард) имеют высокую зависи�
мость от аэробного дыхания и пора�
жаются при митохондриальных болез�
нях в первую очередь, тогда как другие
(кожа, костно�хрящевой аппарат, лим�
форетикулярная система) обладают
низкой чувствительностью к недостат�
ку кислорода и способны переживать
даже значительные нарушения энер�
гопродукции. В результате даже при
одном и том же молекулярном дефек�
те мтДНК у разных больных заболева�
ние может проявиться по�разному – в
зависимости от того, в каких органах и
тканях произошло клональное накоп�
ление мутации мтДНК.

Таким образом, характер и тяжесть
клинических проявлений митохондри�
альных болезней определяется:
•  тяжестью мутации мтДНК;
•  процентным содержанием мутант�

ной мтДНК в конкретных органах и
тканях;

•  энергетической потребностью и
функциональным резервом органов
и тканей, содержащих мтДНК (их

“порогом чувствительности” к де�
фектам окислительного фосфори�
лирования).

Диагностика митохондриальных
болезней базируется на некоторых
универсальных особенностях клини�
ческой картины, представленных на
рис. 3, 4. В качестве ключевой харак�
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Рис. 2. Относительная энергозави�
симость органов и тканей (в поряд�
ке убывания).

Полисистемность и полиорганность,
“необъяснимость” сочетания симпто�
мов со стороны органов, не связан�
ных общностью происхождения 

Поражение органов, имеющих близ�
кий “порог” чувствительности к нару�
шению окислительного фосфорили�
рования

Клинические особенности Патофизиологическая трактовка

Нередкое наличие острых эпизодов в
дебюте заболевания или в его раз�
вернутой стадии

“Метаболический криз”, связанный
со срывом баланса между потреб�
ностями ткани в энергообеспечении
и уровнем аэробного дыхания

Вариабельный возраст начала симп�
томатики (от 1�го до 7�го десятилетия
жизни)

Вариабельность уровня мутантной
мтДНК в разных тканях в различный
момент времени

• Энцефалопатия
• Миопатия
• Атрофия зрительных

нервов
• Дегенерация

сетчатки
• Невропатия 
• Нейросенсорная

тугоухость
• Кардиомиопатия 
• Сахарный диабет 
• Гипофизарный

нанизм
• Панцитопения
• Проксимальная

тубулопатия
• Печеночная

недостаточность
• Синдром

мальабсорбции
• Кетоацидотическая

кома
• Другие проявления
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Рис. 4. Полисистемность проявле�
ний митохондриальных болезней.

Центральная нервная система

Скелетные мышцы

Мышца сердца

Орган зрения

Почки

Печень

Костный мозг

Эндокринная система 

Рис. 3. Общая клиническая характеристика митохондриальных болезней.

Углубление симптоматики с возрас�
том

Нарастание числа мутаций мтДНК и
ослабление интенсивности окисли�
тельного фосфорилирования по мере
старения
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теристики следует подчеркнуть поли�
системность поражения, кажущееся
необъяснимым вовлечение в процесс
органов и тканей, не связанных общ�
ностью происхождения или функции.
На самом деле общим для всех пора�
жаемых тканей является низкий “по�
рог” чувствительности к дефициту
кислорода и нарушениям окислитель�
ного фосфорилирования (высокий
уровень энергозависимости и энерго�
потребления).

Для митохондриальных болезней,
в том числе для основных форм мито�
хондриальных энцефаломиопатий, ха�
рактерен ряд универсальных диагнос�
тических тестов, позволяющих под�
твердить факт митохондриальной
дисфункции и нарушение энергетиче�
ского метаболизма. К ним относятся:
•  лактат�ацидоз – повышение уровня

лактата и пирувата в крови и/или
спинномозговой жидкости;

•  феномен “рваных красных воло�
кон” – выявление в мышечных био�
птатах при специальном окрашива�
нии миофибрилл со своеобразно
измененными краями вследствие
пролиферации митохондрий и фор�
мирования митохондриальных агло�
мератов по периферии мышечного
волокна;

•  выявляемый при гистохимическом
исследовании дефицит цитохром�
С�оксидазы в мышечных волокнах;

• электронно�микроскопические при�
знаки патологии митохондрий (ано�
малии формы и размеров, нару�
шение конфигурации крист, нали�
чие паракристаллических включе�
ний и др.).

В неврологии существует большое
разнообразие фенотипов (форм) ми�
тохондриальных болезней, одни из ко�
торых специфичны исключительно для
раннего детского возраста, а другие
могут диагностироваться и у пациен�
тов старших возрастных групп (вплоть
до шестого и даже седьмого десяти�
летий жизни) [1, 4, 6]. Наиболее из�
вестными и относительно часто встре�
чающимися на практике являются
несколько форм митохондриальных
энцефаломиопатий, диагностические
критерии которых достаточно четко

сформулированы и обобщены в лите�
ратуре. К ним относятся:
•  синдром MELAS (английская аббре�

виатура от сложного термина “ми�
тохондриальная энцефалопатия,
лактат�ацидоз и инсультоподобные
эпизоды”);

•  синдром MERRF
(“миоклонус�эпилеп�
сия с рваными крас�
ными волокнами”);

•  синдром NARP (“не�
вропатия, атаксия и
пигментный рети�
нит”);

•  синдром Керн�
са–Сейра;

•  атрофия зрительных
нервов Лебера.

Ядро клинических
проявлений каждой из
этих форм митохондри�
альных энцефаломио�
патий представлено на
рис. 5. Все указанные
заболевания связаны с
мутациями мтДНК. Сле�
дует подчеркнуть, что
на практике чаще всего
наблюдаются “сме�
шанные” фенотипы
(MELAS/MERRF и т.д.),
которые характеризу�
ются широким спект�
ром симптомов (см.
рис. 4, 5).

Алгоритм диагнос�
тики митохондриаль�
ных энцефаломиопатий
включает несколько ос�
новных этапов (рис. 6).

1. Во�первых, необ�
ходимо доказательное
клиническое подозре�
ние на наличие мито�
хондриальной болезни.
В типичных случаях это
может быть выявление
клинической картины,
характерной для той
или иной формы мито�
хондриальной энцефа�
ломиопатии (MELAS,
MERRF и т.д.), однако
“классические” вариан�

ты этих фенотипов встречаются срав�
нительно редко. Чрезвычайно важным
является выявление общепринятых
лабораторных маркеров митохондри�
альной дисфункции – лактат�ацидоза,
нарушений углеводного, белкового и
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Рис. 5. Наиболее известные формы митохондри�
альных энцефаломиопатий.

Синдром
MELAS

• Возраст дебюта – 5–20 лет
• Инсультоподобные эпизоды
• Мигренозные приступы, рвота
• Судороги
• Атаксия
• Дегенерация сетчатки
• Нейросенсорная глухота
• Низкорослость, диабет
• Кардиомиопатия
• Лактат�ацидоз

Синдром
MERRF

• Начало на втором десятилетии
жизни

• Миоклонус�эпилепсия
• Атаксия
• Деменция
• Миопатия
• Нейросенсорная тугоухость
• Задержка физического

развития

Синдром
NARP

• Невропатия (преимущественно
сенсомоторная)

• Атаксия
• Пигментная дегенерация

сетчатки
• Деменция
• Задержка физического

развития

Синдром
Кернса–Сейра

• Начало на первом�втором
десятилетии жизни

• Наружная офтальмоплегия
• Миопатия
• Пигментная дегенерация

сетчатки
• Кардиомиопатия,

атриовентрикулярная блокада
• Атаксия
• Нейросенсорная тугоухость
• Эндокринные расстройства
• Повышение белка в ликворе

(>1 г/л)

Атрофия
зрительных

нервов Лебера

• Начало на втором�третьем
десятилетии жизни

• Острая (подострая)
безболевая утрата зрения

• Редко: дистония,
полиневропатия, спастические
парезы, скелетные деформации
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аминокислотного обмена, ЭМГ�при�
знаков субклинической миопатии, пе�
трификатов в подкорковых ганглиях
(весьма частое проявление MELAS и
других вариантов митохондриальных
энцефаломиопатий), изменений на
ЭКГ и ЭхоКГ и др. О митохондриаль�
ной патологии следует думать при вы�
явлении мультисистемного, полиор�
ганного поражения (для этого необхо�
дим соответствующий целенаправлен�
ный поиск), а также материнского типа
наследования.

2. У больных с четкими фенотипами
MELAS, MERRF, атрофией зрительных
нервов Лебера и др. может быть иссле�
дована мтДНК, выделенная рутинным
образом из клеток крови, на носитель�
ство конкретных известных мутаций,
вызывающих эти заболевания [2, 6].
При выявлении искомой мутации в

лимфоцитах диагноз конкретной мито�
хондриальной болезни может считать�
ся окончательно подтвержденным.

3. Поскольку более надежным ис�
точником мтДНК при данных заболева�
ниях является скелетная мышца (отсут�
ствие клеточных делений в данной тка�
ни способствует “удержанию” мито�
хондрий, содержащих мутантную
мтДНК), в случае отсутствия выявляе�
мых мутаций в лимфоцитах следую�
щим шагом в обследовании больного
является проведение биопсии скелет�
ной мышцы (обычно четырехглавой или
дельтовидной). Типичный пример ми�
тохондриальной энцефаломиопатии,
при которой мутации мтДНК выявляют�
ся обычно в мышце, но не в лимфоци�
тах крови, – синдром Кернса–Сейра.

4. Образцы мышечных биоптатов
целесообразно делить на три части –

одна для микроскопического исследо�
вания (гистология, гистохимия и элек�
тронная микроскопия), вторая для эн�
зимологического и иммунологическо�
го анализа (изучение характеристик
компонентов дыхательной цепи) и
третья – непосредственно для молеку�
лярно�генетического анализа. Поиск
известных мутаций на мышечном ма�
териале позволяет в большинстве слу�
чаев успешно осуществлять ДНК�диа�
гностику болезни. При отсутствии из�
вестных мутаций мтДНК в мышечной
ткани следующим этапом является
развернутый молекулярно�генетичес�
кий анализ – секвенирование всей це�
пи мтДНК (или кандидатных генов
ядерной ДНК) с целью выявления но�
вого варианта мутации.

5. Альтернативной возможностью
молекулярной диагностики может
стать идентификация конкретного био�
химического дефекта в том или ином
звене дыхательной цепи митохондрий.
Наконец, даже при невозможности
идентификации первичного молеку�
лярного дефекта подтверждением ми�
тохондриальной природы болезни мо�
жет считаться выявление выраженного
феномена “рваных красных волокон”
либо дефицита цитохром�оксидазы
при гистохимическом исследовании.

Корректная и четкая диагностика
митохондриальных энцефалопатий
может способствовать своевременно�
му назначению адекватного лечения.
Опыт показывает, что наиболее благо�
приятные результаты лечения (в том
числе изменение характера течения
заболевания и предотвращение мета�
болических кризов) связаны с актив�
ным вмешательством врача на ранних
этапах болезни. В последние годы воз�
можности лечения митохондриальных
энцефаломиопатий неуклонно расши�
ряются [3, 6, 8]. Данная проблема на�
ходится за пределами настоящей ста�
тьи и заслуживает отдельного анализа.
Укажем лишь кратко, что при различ�
ных формах данных заболеваний по
показаниям используются препараты,
повышающие активность дыхательной
цепи (переносчики электронов), раз�
нообразные кофакторы энзимных ре�
акций энергетического обмена, анти�
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Рис. 6. Общий алгоритм диагностики митохондриальных энцефаломиопатий.
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оксиданты, средства, снижа�
ющие уровень лактат�ацидоза
и др. В практику входят всё
новые препараты комбиниро�
ванного действия, такие, на�
пример, как идебенон (Но�
бен) – улучшенный структур�
ный аналог коэнзима Q10,
благоприятно влияющий на
активность дыхательного пу�
ти и обладающий выражен�
ным антиоксидантным, анти�
апоптотическим и нейротро�
фическим действием [7, 9].
Очевидно, что расширение
терапевтического арсенала
при митохондриальных бо�
лезнях диктует настоятель�
ную необходимость того,
чтобы практические врачи
различных специальностей
(неврологи, психиатры, пе�
диатры, генетики, гематоло�
ги и др.) были хорошо знако�
мы с алгоритмом диагности�
ки этих заболеваний.
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