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Частой причиной митохондриальных заболеваний являются наследственные дефекты комплекса I дыхательной цепи, кото-
рые составляют около 30% случаев митохондриальной патологии у детей. Комплекс I представляет собой наиболее крупный 
и сложный энзимный комплекс дыхательной цепи электронов. Его функционирование находится под контролем и ядерного 
и митохондриального генома и, по-видимому, определяется не менее чем 300 генами. Комплекс I состоит из 45 субъединиц: 
7 из них кодируются митохондриально, остальные — ядерной ДНК. Кроме того, существуют дополнительные факторы, 
локализованные вне комплекса I, но определяющие его стабильность и активность. Представлен анализ клинических форм 
заболеваний, обусловленных недостаточностью комплекса I, самой частой из них является синдром Ли. Заболевания, как 
правило, отличаются ранним дебютом, тяжелым поражением нервной, мышечной, сердечно-сосудистой систем. При отсут-
ствии эффективного лечения особую важность имеет идентификация генной мутации для подтверждения диагноза, а также 
дородовой диагностики.

Ключевые слова: дети, синдром Ли (Leigh), лактат-ацидоз, кардиомиопатия, лейкоэнцефалопатия, энцефаломиопатия, 
комплекс I дыхательной цепи, гены NDUFS1, NDUFS2, NDUFV1 NDUFB9, NUBPL, ACAD9, диагностика, экзомное секвени-
рование, лечение.

The common cause of mitochondrial diseases is hereditary defects in mitochondrial respiratory chain complex I, which account for 
about 30% of the cases of mitochondrial diseases in children. Complex I is the largest and most complicated enzyme complex of the 
respiratory electron chain. The function of Complex I is controlled by both nuclear and mitochondrial genomes and it seems to be 
determined by at least 300 genes. Complex I is comprised of 45 subunits: 7 of them are encoded by mitochondrial DNA, the others are 
by nuclear DNA. Besides, there are additional factors that are located outside Complex I, but determine its stability and activity. The 
paper analyzes the clinical forms of Complex I deficiency-induced diseases; the most common of them is Leigh syndrome. The dis-
eases are generally characterized by an early onset, severe involvement of the nervous, muscular, and cardiovascular systems. If the 
treatment is ineffective, it is particularly important to identify a gene mutation to verify the diagnosis, as well as antenatal diagnosis.

Key words: children, Leigh’s syndrome, lactic acidosis, cardiomyopathy, leukoencephalopathy, encephalomyopathy, respiratory chain 
complex I, NDUFS1, NDUFS2, NDUFV1 NDUFB9, NUBPL, and ACAD9 genes, diagnosis, exome sequencing, treatment.

Исследования последних лет показали, что мито-

хондриальные заболевания вносят существен-

ный вклад в детскую заболеваемость, смертность 

и инвалидность. Распространенность митохондри-

альных болезней оценивается как 1:10 000 населения 

[1], частота среди новорожденных – 1:7000 [2]. Кли-

нические проявления заболеваний характеризуются 

большим разнообразием. Хотя для совершенствова-

ния диагностики предложено использовать диагно-

стические критерии [3, 4], в настоящее время многие 

авторы высказывают мнение, что при митохондри-

альных заболеваниях ключевое значение для уста-

новления диагноза и генетического консультирова-

ния имеет определение генной мутации, лежащей 

в основе патологии. 

Широкое внедрение молекулярно-генетических 

исследований показало, что состояния, обусловлен-

ные мутациями митохондриальной ДНК, составля-

ют меньшую часть митохондриальных заболеваний, 

а бóльшая часть – связана с дефектами генов ядер-

ной ДНК. Предполагается, что у взрослых они ответ-

ственны за 1/2 случаев митохондриальных болезней, 

у детей – до 75–80% [5–8]. Показано, что при мито-

хондриальных заболеваниях часто страдает комплекс 

I дыхательной цепи, дефекты которого обусловлива-

ют около 30% случаев митохондриальной патологии 

у детей [9–13]. Однако выявление указанных заболе-

ваний остается поздним, сохраняется актуальность 

изучения данных форм патологии, поиск путей их 

диагностики и терапии.

Строение комплекса I дыхательной цепи

Комплекс I митохондриальной дыхательной цепи 

никотинамидадениндинуклеотид (NADH) убихинон-

оксидоредуктаза (ЕС 1.6.5.3) представляет собой наибо-

лее крупный и сложный энзимный комплекс дыхатель-
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ной цепи электронов. В составе комплекса обнаружено 

несколько редокс-компонентов, участвующих в пере-

носе электронов от NADH на убихинон: а именно фла-

винмононуклеотид (первичный акцептор электронов), 

несколько железосерных кластеров и прочно связан-

ный убихинон [14–16].

По данным электронной микроскопии комплекс I 

имеет L-образную форму и построен из двух крупных 

доменов, расположенных перпендикулярно друг дру-

гу и состоящих из многих полипептидов. Гидрофоб-

ное плечо погружено в липидный бислой внутренней 

митохондриальной мембраны, другое плечо выступа-

ет в митохондриальный матрикс.

Комплекс I окисляет NADH, отбирая у него два 

электрона и перенося их на растворимый в липидах 

убихинон, который внутри мембраны диффундирует 

к комплексу III. Вместе с этим комплекс I перекачи-

вает 2 протона и 2 электрона из матрикса в межмем-

бранное пространство митохондрии. Таким образом, 

осуществляется постоянная регенерация окислен-

ной формы NAD+, которая необходима для проте-

кания окислительного распада органических ве-

ществ. Убихинон, будучи гидрофобным, тесно связан 

с гидрофобным мембранным доменом комплекса, 

на котором, по-видимому, существует несколько хи-

нон-связывающих центров. В структуре комплекса 

выделяют 3 активных модуля: N-модуль, осущест-

вляющий окисление NADH; Q-модуль, отвечающий 

за восстановление убихинона; P-модуль, обеспечи-

вающий транспорт протонов [14, 16].

Генетическое кодирование комплекса I 

дыхательной цепи

Функционирование комплекса находится под кон-

тролем и ядерного, и митохондриального генома и, 

по-видимому, определяется не менее чем 300 гена-

ми [13, 17]. Комплекс I состоит из 45 субъединиц: 7 

из них кодируются митохондриально, они локализо-

ваны на гидрофобном плече комплекса, погруженном 

во внутреннюю митохондриальную мембрану (табл. 

1). Остальные 38 субъединиц кодируются в ядре, син-

тезируются в цитоплазме и транспортируются во вну-

треннюю мембрану митохондрий, часть из них под-

вергается посттрансляционной модификации [15, 18]. 

Среди 38 кодируемых ядром субъединиц выделяют 7 

центральных (core) субъединиц (NDUFS1, NDUFS2, 

NDUFS3, NDUFS7, NDUFS8, NDUFV1, NDUFV2) и до-

полнительные (supernumerary, accessory) субъединицы 

(см. табл. 1). Центральные субъединицы локализованы 

Таблица 1. Гены митохондриальной ДНК, кодирующие ком-
плекс I дыхательной цепи 

Символ гена
Позиция нуклеотидов 

митохондриальной ДНК

MTND1 3307–4262

MTND2 4470–5511

MTND3 10 059–10 404

MTND4L 10 470–10 766

MTND4 10 760–12 137

MTND5 12 337–14 148

MTND6 14 149–14 673

Таблица 2. Гены ядерной ДНК, кодирующие комплекс I ды-
хательной цепи

Символ гена Локализация

Гены ядерной ДНК, кодирующие отдельные 

субъединицы комплекса 1

NDUFA1 Xq24

NDUFA2 5q31.3

NDUFA9 12p13.32

NDUFA10 2q37.3

NDUFA11 19p13.3

NDUFA12 12q22

NDUFB3 2q33.1

NDUFB6 ?

NDUFB9 8q24.13

*NDUFS1 2q33.3

*NDUFS2 1q23.3

NDUFS3 11p11.2

*NDUFS4 5q11.2

NDUFS5 1p34.3

NDUFS6 5p15.33

NDUFS7 19p13.3

NDUFS8 11q13.2

*NDUFv1 11q13.2

NDUFv2 18p11.22

NDUFv3 21q22.3

Гены ядерной ДНК, кодирующие факторы сборки 

и функционирования комплекса 1 (assembly)

*NUBPL 14q12

FOXRED1 11q24.2

NDUFAF1 15q15.1

*NDUFAF2 5q12.1

NDUFAF3 3p21.31

*C6ORF66 (NDUFAF4) 6q16.1

*C20ORF7 (NDUFAF5) 20p12.1

C8ORF38 (NDUFAF6) 8q22.1

*ACAD9 3q21.3

TMEM126B 11q14.1

Примечание. Гены центральных (core) субъединиц выделены 

шрифтом;

* – имеются сообщения более чем о 10 пациентах. 
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на плече, выступающем в матрикс, и, по-видимому, 

обладают каталитической активностью, непосред-

ственно обеспечивая биоэнергетическую функцию 

комплекса. Функция остальных субъединиц не уточ-

нена. Предполагается, что они играют роль в стаби-

лизации комплекса, регуляции его активности, пред-

упреждении генерации реактивных форм кислорода 

[19]. Отдельно выделяют факторы, локализованные 

вне комплекса I, но также определяющие его стабиль-

ность и активность, – так называемые факторы assem-

bly (см. табл. 1). Существование подобных факторов 

впервые было установлено в 2002 г, а в 2005 г. представ-

лено клиническое наблюдение за ребенком, заболе-

вание которого было обусловлено дефектом фактора 

assembly. В настоящее время известно о 10 таких фак-

торах [20–23]. 

По данным S. Calvo (2010) [17], 15–20% случаев 

дефицита комплекса I обусловлено мутациями мито-

хондриальной ДНК. Примерно такое же количество 

(около 15%) связано с мутациями ядерно-контроли-

руемых субъединиц. То есть суммарно мутации 7 ми-

тохондриальных и 38 ядерных генов лежат в основе 

около 1/
3
 случаев дефицита комплекса I. Таким обра-

зом, приблизительно у 60% пациентов этой категории 

генетический дефект остается нераспознанным, у ча-

сти из них в последние годы выявляют мутации генов 

факторов assembly [17, 24, 25].

К 2004 г. были доказаны случаи митохондриаль-

ных болезней, обусловленные дефектами всех 7 ми-

тохондриальных генов и 8 генов ядерной ДНК, коди-

рующих комплекс I [26]. К 2010 г. были установлены 

случаи заболеваний, вызванные мутациями 25 генов 

ядерной ДНК, в том числе 6 генов факторов assembly 

[17, 27, 28]. К 2015 г. появились сообщения о клини-

ческих наблюдениях дефектов еще 2 генов ядерной 

ДНК. Выделено более 100 генов-кандидатов, дефек-

ты которых могут вызывать нарушение функциони-

рования комплекса 1.

Недостаточность комплекса ведет к нарушению 

трансформации NADH в NAD+, редукции транспорта 

электронов, повышенному образованию реактивных 

форм кислорода, снижению продукции АТФ и на-

коплению лактата. Это приводит к тому, что в первую 

очередь страдают особенно энергозависимые органы 

и ткани – нервная, мышечная, сердечно-сосудистая 

системы, печень, почки. 

Характеристика заболеваний, обусловленных 

дефицитом комплекса I дыхательной цепи

Среди заболеваний (клинических фенотипов), об-

условленных дефектами митохондриальных генов, 

которые кодируют субъединицы комплекса I, прева-

лируют состояния с относительно поздним дебютом, 

меньшая часть представлена рано манифестирующи-

ми формами. Наиболее часто указанные дефекты кли-

нически проявляются нейропатией Лебера, болезнью 

Паркинсона, синдромами Ли и MELAS. Реже у паци-

ентов диагностируют митохондриальную миопатию, 

птоз с офтальмоплегией, билатеральный стриаталь-

ный некроз, миоклонус-эпилепсию, гипертрофиче-

скую кардиомиопатию, снижение интеллекта, болезнь 

Альцгеймера [26, 29]. Заболевания, обусловленные 

точковыми мутациями митохондриальных генов субъ-

единиц комплекса I, наследуются по материнской ли-

нии с высоким риском – цитоплазматическое, или ми-

тохондриальное наследование. 

Мутации генов ядерной ДНК, контролирующих 

функционирование комплекса I, ведут, как правило, 

к рано манифестирующим и тяжелым клиническим 

проявлениям. Заболевания характеризуются ауто-

сомно-рецессивным наследованием с высоким (25%) 

риском для сибсов пробанда. Исключение составля-

ют формы патологии, связанные с дефектами гена 

NDUFA1, которые отличаются сцепленным с хромо-

сомой Х наследованием с минимальной симптомати-

кой у девочек.

У большой части пациентов диагностируют син-

дром Ли (у 40%) или инфантильный лактат-ацидоз, 

которые обычно сочетаются с гипертрофической 

кардиомиопатией [25, 28]. Кроме того, у ряда боль-

ных заболевание проявляется лейкоэнцефалопатией 

или энцефаломиопатией. Тяжесть состояния варь-

ирует от фатального неонатального лактат-ацидоза 

до поздно манифестирующей энцефаломиопатии, 

имеющей стабильное течение и минимальные про-

явления [9, 11, 19, 30]. Четких генофенотипических 

корреляций не получено: больные с мутациями в од-

ном и том же гене могут демонстрировать разные кли-

нические фенотипы. Например, у детей с дефектами 

гена NDUFS8 описан синдром Ли с гипертрофиче-

ской кардиомиопатией, дебютировавший с первых 

месяцев жизни, и синдром Ли с поздней (с 7 лет) ма-

нифестацией  и без поражения сердца [31]. 

Проведенный S. Koene и соавт. (2012) [28] анализ 

130 случаев с изолированным дефицитом комплекса 

I, обусловленным мутациями ядерной ДНК, показал, 

что медиана возраста манифестации составляет 4 мес. 

У большинства (59%) детей заболевание манифести-

ровало в младенчестве, у 26% – в неонатальном пе-

риоде. Сходные данные получили H. Swalwell и соавт. 

(2011) [27] при анализе результатов обследования 109 

больных детей с изолированным дефицитом ком-

плекса I: дефекты митохондриальных генов были 

установлены у 29% из них, мутации генов ядерной 

ДНК – у 38%. В обеих подгруппах наиболее часто 

встречавшимся клиническим фенотипом был син-

дром Ли. Медиана возраста начала болезни у пациен-

тов с дефектами ядерной ДНК была 3 мес, а у больных 

с мутациями митохондриальных генов – 12 мес. 

Как показывает анализ сведений литературы, 

при дефиците комплекса I наиболее часто выявляют 

дефекты следующих генов ядерной ДНК: NDUFS1, 

NDUFS4, NDUFv1, NUBPL, NDUFAF2, NDUFAF4, 

NDUFAF5, ACAD9. Согласно наблюдениям S. Koene 
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и соавт (2012) [28], S. Rahman и D. Thorburn (2013) 

[28], мутации ядерных генов структурных субъединиц 

комплекса 1 встречаются в 2 раза чаще, чем мутации 

генов факторов assembly. В подгруппе с дефектами 

структурных субъединиц обнаружено небольшое 

превалирование мальчиков – 1,7:1. Не установлено 

различий по возрасту манифестации болезни. В то же 

время при мутациях генов структурных субъединиц 

отмечено значительно более раннее наступление ле-

тального исхода, что, по-видимому, отражает более 

тяжелое течение болезни [25]. 

При подавляющем большинстве форм, к сожале-

нию, не обнаружены патогномоничные клинические 

признаки, позволяющие заподозрить наличие у паци-

ента определенного генного дефекта. Исключением 

служат мутации гена NUBPL, которые проявляются 

лейкоэнцефалопатией с поражением коры мозжечка, 

белого вещества мозга, ствола мозга и мозолистого 

тела. Причем нейрорадиологические данные по мере 

течения заболевания претерпевают некоторую дина-

мику: улучшается состояние белого вещества мозга 

и мозолистого тела, нарастают изменения в мозжечке 

и стволе мозга [17, 32].

Лечение заболеваний, обусловленных 

дефицитом комплекса I дыхательной цепи

Эффективное лечение подавляющего большин-

ства форм рассматриваемых заболеваний не разрабо-

тано [33]. Назначением комплекса терапии, включаю-

щей витамины и кофакторы, в частности убихинон и 

L-карнитин, обычно удается добиться временного улуч-

шения состояния пациентов. В то же время получены 

данные о благоприятном действии высоких доз рибо-

флавина (300 мг/сут) на процессы окислительного фос-

форилирования и клинические проявления у больных 

с дефектом гена ACAD9 [34]. Высказано предположение, 

что применение рибофлавина может быть эффектив-

ным при мутациях других генов комплекса I, например, 

при мутациях NDUFV1 гена [13, 25].

Заключение

Заболевания, обусловленные дефектами комплек-

са I дыхательной цепи, составляют значительную 

долю митохондриальной патологии детского возра-

ста. В большинстве случаев эти формы энцефало-

миопатий сопровождаются тяжелым поражением 

нервной, мышечной, сердечно-сосудистой систем, 

обусловливая ранний неблагоприятный исход. 

Отсутствие эффективного лечения при боль-

шинстве форм митохондриальных болезней выво-

дит на первый план вопросы медико-генетического 

консультирования и пренатального выявления забо-

леваний с целью предупреждения распространения 

патологии в семье. Дородовая диагностика при ми-

тохондриально наследуемых состояниях представля-

ет пока не решенную проблему. В то время как пре-

натальное установление диагноза в семьях высокого 

риска по менделирующим заболеваниям – надежный 

способ обеспечить рождение здорового ребенка. Диа-

гностические трудности, связанные с генетической 

гетерогенностью заболеваний, препятствуют эффек-

тивному медико-генетическому консультированию. 

Точная идентификация генной мутации не только 

необходима для окончательного подтверждения диа-

гноза, но и является непременным условием успеш-

ной дородовой диагностики в семье. За редкими 

исключениями на основании клинических данных 

невозможно прогнозировать наличие того или ино-

го генного дефекта и направить больного ребенка 

на определенное молекулярно-генетическое исследо-

вание. В связи с этим особую важность приобретают 

современные методы секвенирования ядерной ДНК, 

позволяющие провести анализ большого числа генов.
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