
22

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 3, 2016
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 3, 2016

Кардиомиопатии – гетерогенная группа  забо-
леваний, характеризующихся выраженной струк-

турной перестройкой миокарда, злокачественным 
течением, резистентностью к терапии, высокой 
смертностью вследствие нарастающей или возни-
кающей внезапно при развитии жизнеугрожающих 
сердечных аритмий, сердечной недостаточности. 
В большинстве случаев диагностика кардиомиопатий 
основывается на клинических симптомах и данных 
функционального обследования, в первую очередь 
эхокардиографии, при этом истинная этиология за-
болевания часто не устанавливается [1, 2]. 

Основными причинами кардиомиопатий являют-
ся генетические факторы (в том числе мутации генов 
саркомерного комплекса, наследственные нарушения 
обмена веществ), воспалительные изменения в мио-
карде (при дилатационной кардиомиопатии) [1, 3, 
4]. На основании современных экспериментальных 
и клинических исследований была выделена группа 
кардиомиопатий, связанных с нарушением окисли-
тельного фосфорилирования и снижением активно-

сти митохондриальной электронно-транспортной си-
стемы вследствие мутации генов митохондриальной 
или ядерной ДНК. Возросший интерес к митохондри-
альным кардиомиопатиям обусловлен новыми воз-
можностями в диагностике и лечении этой патологии. 
Митохондриальные кардиомиопатии могут быть опре-
делены как заболевания миокарда, ассоциированные 
со структурными, количественными и функциональ-
ными нарушениями митохондрий либо с комбинаци-
ей этих нарушений. Как правило, митохондриальные 
кардиомиопатии являются составной частью полиор-
ганного заболевания, реже встречаются как изолиро-
ванное поражение сердца [5–7].

Важным звеном патогенеза митоходриальных 
болезней служит клеточный энергетический дефи-
цит [8, 9]. Нервная и мышечная ткань наиболее чув-
ствительна к условиям энергетического голода [10].  
В связи с этим не случайно энцефалопатия, отстава-
ние в психоречевом и моторном развитии, судороги, 
мышечная гипотония и кардиомиопатия – основные 
признаки, встречающиеся при митохондриальной 
патологии. 

Генетические аспекты. Митохондриальные кар-
диомиопатии можно разделить на две большие груп-
пы: возникающие вследствие мутаций митохондри-
альной и ядерной ДНК. 

Митохондриальные кардиомиопатии, обусловлен-
ные мутациями митохондриальной ДНК. Митохондри-
альная ДНК представляет собой особую структуру 
внеядерной ДНК, содержит 37 генов, кодирующих 
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Рассмотрена проблема диагностики гетерогенных форм митохондриальных кардиомиопатий, связанных с нарушением окис-
лительного фосфорилирования и снижением активности митохондриальной электронно-транспортной системы вследствие 
мутации генов митохондриальной или ядерной ДНК. Подчеркнуто, что митохондриальные кардиомиопатии редко представ-
ляют изолированное поражение миокарда, чаще служат проявлением мультисистемного заболевания. Дана характеристика 
кардиомиопатии при отдельных митохондриальных синдромах, отражены возможности лечения патологии.
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The paper considers the problem of diagnosing the heterogeneous forms of mitochondrial cardiomyopathies associated with impaired 
oxidative phosphorylation and decreased activity of the mitochondrial electron transport system due to mutations in mitochondri-
al or nuclear DNA genes. It is emphasized that mitochondrial cardiomyopathies rarely present as an isolated myocardial lesion  
and more frequently serve as a manifestation of multisystem disease. The paper provides the characteristics of cardiomyopathies in 
some mitochondrial syndromes and shows the possibilities of treating this disease.
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субъединицы I, III–V комплексов дыхательной цепи, 
транспортные и рибосомальные РНК. Мутации ми-
тохондриальной ДНК ведут к расстройству работы 
системы электронно-транспортной цепи и окис-
лительного фосфорилирования, нарушению мито-
хондриального синтеза белка. Дефекты митохон-
дриальной ДНК обычно представлены крупными 
делециями, нередко сочетающимися с дупликация-
ми (в родословных встречаются спорадически и не 
наследуются), и точковыми мутациями. Последние 
наследуются с высоким риском, строго по мате-
ринской линии (митохондриальное, материнское, 
или цитоплазматическое наследование). Это связано 
с тем, что именно материнская яйцеклетка служит 
источником митохондрий для организма ребенка. 
При оценке клинической значимости мутаций мито-
ходриальной ДНК следует учитывать эффекты гомо- 
и гетероплазмии (соотношение мутантной и нор-
мальной ДНК в клетке/ткани), а также возможное 
изменение уровня гетероплазмии в течение жизни. 
Различные варианты распределения мутантной ми-
тохондриальной ДНК в тканях плода существенно 
затрудняют определение медико-генетического про-
гноза у потомства женщин-носителей митохондри-
альных мутаций [11].

C митохондриальными кардиомиопатиями ас-
социированы точковые мутации митохондриаль-
ных генов транспортных РНК – MTTL1 (3243A>G, 
3260A>G, 3303C>T), MTTK (8344A>G, 8348A>G, 
8363A>G), MTTI (4269A>G, 4295A>G, 4300A>G, 
4317A>G, 4320C>T), MTTG (9997T>C), MTTL2 
(12297T>C), MTTT (15923A>G), а также мутации ми-
тохондриальных генов белков дыхательной цепи – 
MTATP6 (8528T>C), MTATP8 (8993T>C), мутации гена 
цитохрома b MTCYB (14849T>C, 15498G>A) [6]. Соче-
тание матерински наследуемой миопатии и кардио-
миопатии (акроним MIMYCA – Maternally Inherited, 
Myopathy, Cardiomyopathy) возникает при мутациях 
3260A>G и 3303C>T гена MTTL1. Делеции митохон-
дриальной ДНК являются причиной нескольких ми-
тохондриальных синдромов, из них кардиомиопатия 
встречается при синдромах Кернса–Сейра и хрониче-
ской наружной офтальмоплегии [5, 6, 12, 13]. 

Митохондриальные кардиомиопатии, обусловлен-
ные мутациями ядерной ДНК. Роль мутаций ядерных 
генов в происхождении митохондриальных кар-
диомиопатий стала очевидной в последнее десяти-
летие. Ядерные гены кодируют большинство по-
липептидов электронно-транспортной цепи (гены 
NDUFS2, NDUFV2 и др.), контролируют факторы 
сборки и функционирования дыхательных комплек-
сов на митохондриальной мембране (SURF1, SCO1, 
SCO2,  COX10, COX15 и др.), обеспечивают биоге-
нез митохондрий, кодируют рибосомальные белки 
(MRPS22, MRPS16) и ферменты биосинтеза коэнзи-
ма Q

10
 (COQ9), контролируют факторы стабильно-

сти и репликации митохондриальной ДНК (POLG1, 

ANT1, PEO1, TK2), состояние внутренней мембраны 
митохондрий (TAZ) [14–21]. Дефекты ядерных генов, 
обеспечивающих репликацию и функционирование 
митохондриальной ДНК, ведут к ее множественным 
делециям или деплеции (истощению), что подчерки-
вает главенствующую роль ядерного генома над ми-
тохондриальным [13, 22].

К настоящему времени показано, что мутации 
около 30 генов ядерной ДНК могут быть причиной 
развития митохондриальной кардиомиопатии – изо-
лированной (реже) или в структуре полисистемного 
заболевания [23]. Перечень таких генов неуклонно 
увеличивается. В большинстве случаев митохон-
дриальная кардиомиопатия характеризуется ран-
ним дебютом [24], сочетается с энцефаломиопатией  
(задержка развития, мышечная гипотония/дистония, 
судороги), реже – с тубулярными расстройствами, 
поражением печени. В таблице представлены груп-
пы митохондриальных заболеваний с рано манифе-
стирующей кардиомиопатией (в том числе у ново-
рожденных). Основные проявления, как правило, 
не отличаются специфичностью, что затрудняет кли-
ническую диагностику, требует дифференцирования 
с достаточно большим количеством гетерогенных 
заболеваний, и для генетического подтверждения 
диагноза приходится использовать панели генов 
или прибегать к экзомному секвенированию. 

В то же время при ряде нозологических форм от-
мечается характерная симптоматика, дающая воз-
можность установления диагноза на основании 
клинических данных и его подтверждения после 
молекулярно-генетического исследования конкрет-
ного гена. Так, при синдроме Сенгерса (дефект гена 
AGK) гипертрофическая кардиомиопатия сочетается 
с миопатическим синдромом, низкой переносимо-
стью физической нагрузки, врожденной катарактой 
и лактат-ацидозом [19]. Гипертрофическая кардио-
миопатия может трансформироваться в дилатаци-
онную с развитием сердечной недостаточности [20]. 
При дополнительном обследовании выявляют депле-
цию митохондриальной ДНК, феномен RRF («рва-
ные» красные волокна) в мышечной ткани. 

При сцепленном с хромосомой Х синдроме Бар-
та (дефект гена TAZ) наблюдается характерное со-
четание рано манифестирующей (с первых недель/
месяцев жизни, иногда пренатально) кардиомиопа-
тии (чаще дилатационной, реже гипертрофической) 
с задержкой физического развития, миопатическим 
синдромом, нейтропенией. В половине случаев реги-
стрируется высокая почечная экскреция 3-метилглу-
таконовой кислоты, отражающая вовлечение в пато-
логический процесс внутренней митохондриальной 
мембраны [25, 26].

В более старшем возрасте появляются первые 
признаки атаксии Фридрейха (мутации гена FXN).  
Обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия 
является важной составляющей этого заболевания 
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и во многом определяет его прогноз [27, 28].  Кроме 
того, поздней манифестацией у подростков или взрос-
лых характеризуются дилатационные кардиомио-
патии, сочетающиеся с атаксией и депрессивными 
состояниями (мутации гена POLG1) или с прогресси-
рующей наружной офтальмоплегией (мутации генов 
ANT1, Twinkle, POLG2). Наследование указанных забо-
леваний подчиняется классическим законам Менделя. 

Согласно имеющимся данным, при поиске му-
таций только в митотохондриальной ДНК диагноз 
митохондриальной болезни верифицируется почти 
у 50% взрослых пациентов и только у 10–20% детей 
[5,6]. Это отражает распространенность ядерно- 
и митохондриально-кодируемых митохондриальных 
заболеваний у больных разного возраста. 

Другие варианты поражения сердца. Кроме кар-
диомиопатии, при митохондриальных заболеваниях 
нередко диагностируют изменения в проводящей си-
стеме сердца [29, 30], представленные фибрилляцией 
предсердий, атриовентрикулярной блокадой, синдро-
мом Вольфа–Паркинсона–Уайта, блокадой проведе-
ния по пучку Гиса. Широкий спектр нарушений может 
быть объяснен с позиций дисфункции автономной 
нервной системы, выявляемой у большинства паци-
ентов. Так, в исследовании R. Di Leo показано, что в 
80% случаев у больных с митохондриальной патоло-
гией выявляются признаки автономной дисфункции, 
при этом в 46% случаев отмечают выраженную авто-
номную дисфункцию, в 36% – умеренную; у больных 
установлено достоверное снижение уровня адренали-
на при переходе в ортоположение [30 ]. 

У пациентов с митохондриальными кардиомио-
патиями также встречаются нарушения процесса ре-
поляризации в виде ST–T изменений [31]. Варианты 
поражения сердечно-сосудистой системы при клас-
сических митохондриальных синдромах характеризу-
ются широким клиническим полиморфизмом.

Синдром Кернса–Сейра возникает в случае нали-
чия спорадической делеции миохондриальной ДНК, 
у 90% пациентов выявляется делеция, размер кото-
рой варьирует от 1,3 до 8,8 кб, реже возможна дупли-

кация [12]. Заболевание характеризуется классиче-
ской триадой:  дебют в возрасте до 20 лет, пигментная 
ретинопатия, офтальмопарез (птоз) [32]. 

Варианты и степень выраженности поражения 
сердца в большинстве случаев определяют тяжесть те-
чения и прогноз синдрома Кернса–Сейра. Изменения 
со стороны сердечно-сосудистой системы, как прави-
ло, проявляются нарушениями в проводящей системе. 
На ЭКГ выявляют удлинение интервала P–R, атрио-
вентрикулярную блокаду 2–3-й степени, дистальную 
блокаду проведения по пучку Гиса [33, 34]. Длитель-
ное время поражение сердца может оставаться не-
распознанным. Иногда серьезное внимание врачи 
обращают на состояние больных только при форми-
ровании полной атриовентрикулярной блокады, при-
водящей к резкой брадикардии, длительным паузам 
сердечного ритма с синкопальными состояниями – 
приступами Морганьи–Адамса–Стокса. Следует под-
черкнуть, что развитие полной атриовентрикулярной 
блокады может происходить внезапно и непредска-
зуемо (у 20%  пациентов) [35], что увеличивает риск 
внезапной смерти и требует экстренной импланта-
ции электрокардиостимулятора. Полная атриовен-
трикулярная блокада приводит к миокардиальной 
дисфункции с последующим возможным развитием 
недостаточности кровообращения [36]. Высокий риск 
миокардиальной недостаточности на фоне полного 
атриовентрикулярного блока диктует необходимость  
имплантации пейсмекера типа DDD в ранние сроки, 
до появления жизнеугрожающих нарушений в прово-
дящей системе сердца [37, 38]. 

Изменения в проводящей системы не всегда ма-
нифестируют полным атриовентрикулярным блоком. 
В ряде случаев происходит постепенное нарастание 
нарушений, начинающихся с дистальной блокады 
правой и/или передней ветви левой  ножки пучка Гиса 
[33, 34]. Вместе с тем следует учитывать, что у ряда па-
циентов возможно возникновение мономорфной же-
лудочковой тахикардии или тахикардии по типу tors-
ade de pointes [39]. В такой ситуации для профилактики 
внезапной сердечной смерти следует отдавать предпо-

Таблица. Группы ядерно-кодируемых митохондриальных заболеваний, характеризующихся ранней манифестацией и кар-
диомиопатией

Клинический фенотип Тип наследования Ген

Митохондриальная энцефаломиопатия с кардио-
миопатией, 

в том числе синдром Сенгерса

Аутосомно-рецессивный NDUFS2, NDUFAF1, NDUFA11, 
ACAD9, SDHA, SDHB, SDHC, 
SDHD, SCO2, ANT1, COX15, 
AARS2, MRPL44, SLC25A3 

AGK

Митохондриальная энцефаломиопатия с кардио-
миопатией и тубулопатией

Аутосомно-рецессивный MRPS22 (C3ORF5), MRPS16, 
COQ9

Митохондриальная энцефаломиопатия с кардио-
миопатией и 3-метилглутаконовой ацидурией, 

в том числе синдром Барта

Аутосомно-рецессивный

Х-сцепленный рецессивный

TMEM70, ATP5E, ATPAF2, 
DNAJC19 

TAZ
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чтение кардиовертеру дефибриллятору по сравнению 
с  электрокардиостимулятором [39]. Существует мне-
ние, что имплантация кардиовертера дефибриллятора 
у пациентов с синдромом Кернса–Сейра позволяет 
контролировать не только периоды асистолии, но и 
фибрилляцию желудочков [6]. 

Реже при синдроме Кернса–Сейра развиваются 
миокардиальные нарушения по типу дилатационной 
кардиомиопатии [33, 34, 40]. Эти изменения связыва-
ют с дефицитом цитохром С-оксидазы, обусловлен-
ным дефектом митохондриальной ДНК в позиции 
8482–13459 [40]. Дилатационная кардиомиопатия 
может сочетаться с признаками умеренной гипертро-
фии стенок левого желудочка. Как правило, развитию 
ремоделирования сердца предшествуют нарушения 
в проводящей системе [40, 41]. Дилатация полости ле-
вого желудочка сопровождается выраженными нару-
шениями систолической функции (диффузный гипо-
кинез стенок левого желудочка, уменьшение фракции 
укорочения левого желудочка и скорости циркуляр-
ного сокращения волокон), в дальнейшем присоеди-
няется диастолическая дисфункция (снижение соот-
ношения скорости трансмитральных потоков Е/А, 
увеличение времени децеллерации и предызгнания), 
что ухудшает прогноз заболевания [34, 40, 41]. 

Под нашим наблюдением находились 7 пациен-
тов с синдромом Кернса–Сейра. Наиболее тяжелое 
поражение сердца было выявлено у девочки 14 лет. 
Было отмечено диффузное прогрессирующее пора-
жение проводящей системы, начиная с дистальной 
двухпучковой блокады ножек пучка Гиса и транзи-
торной атриовентрикулярной блокады 1-й степени 
с последующим развитием полной блокады левой 
ножки пучка Гиса, полной атриовентрикулярной 
блокады, возникновением приступов Морганьи–
Адамса–Стокса, что потребовало экстренной им-
плантации электрокардиостимулятора. Указанные 
нарушения сопровождались развитием кардиомио-
патии, сочетающей как дилатацию полости левого 
желудочка, так и симметричную гипертрофию левого 
желудочка без обструкции. Наблюдалось резкое сни-
жение систолической функции в комбинации с об-
ширными ишемическими изменениями в области пе-
реднебоковой стенки левого желудочка (деформация 
желудочкового комплекса по типу QS V

1–5
), что было 

расценено как косвенные свидетельства рубцовых 
изменений в миокарде [34 ].

Вместе с тем миокардиальные нарушения у боль-
ных с синдромом Кернса–Сейра могут длительно 
протекать субклинически. Для ранней диагностики 
целесообразно проведение магнитно-резонансной то-
мографии, которая позволяет выявлять фиброзные/
рубцовые изменения в миокарде [42]. Возникновение 
миокардиальной дисфункции, снижение систоличе-
ской функции и развитие тяжелой биветрикулярной 
сердечной недостаточности резко ухудшают прогноз 
и нередко приводят к летальному исходу. 

G. Hübner и соавт. [43] сообщили о результатах 
аутопсии 26-летнего умершего пациента с синдро-
мом Кернса–Сейра. Клинические проявления ха-
рактеризовались сочетанием миопатии и дилатаци-
онной кардиомиопатии, осложненной рефрактерной 
сердечной недостаточностью, явившейся причиной 
смерти. Макроскопически была обнаружена выра-
женная дилатация левого желудочка. Гистологиче-
ские данные выявили значительное уменьшение 
миофибрилл в комбинации с резко увеличенным ко-
личеством митохондрий с нарушенной структурой. 
Аномальные митохондрии локализовались как в кар-
димиоцитах, так и в волокнах проводящей системы 
сердца. Дилатационная кардиомиопатия и прогрес-
сирующая сердечная недостаточность на фоне тяже-
лой систолической дисфункции являются показани-
ем к трансплантации сердца [6].

Синдром Пирсона манифестирует у детей первых 
месяцев жизни, характеризуется сидеробластной 
анемией, экзокринной дисфункцией поджелудоч-
ной железы, нейтропенией и тромбоцитопенией. 
Большинство детей умирают на первом году жизни, 
трансфузии крови часто оказываются недостаточно 
эффективными. Синдром развивается при наличии 
делеции митохондриальной ДНК. Во многих случа-
ях у выживших детей данный синдром с возрастом 
трансформируется в синдром Кернса–Сейра с харак-
терными нарушениями в проводящей системе сердца 
и дилатацией левого желудочка с явлениями сердеч-
ной недостаточности [44].

Синдром MELAS (митохондриальная энцефало-
миопатия, лактат-ацидоз, инсультоподобные эпи-
зоды). Основными характеристиками заболевания 
являются инсультоподобные приступы, возникаю-
щие в возрасте до 40 лет (в том числе в детском воз-
расте), приступы мигренеподобной головной боли, 
снижение интеллекта по типу деменции, эпилепсия, 
проксимальная мышечная слабость, выраженные 
признаки митохондриальной дисфункции (феномен 
RRF) по данным мышечной биопсии [45]. Возраст 
дебюта заболевания вариабелен, наиболее часто – 
от 6 до 10 лет. При компьютерной томографии го-
ловного мозга выявляются зоны инфарктов, преиму-
щественно в области гемисфер, что и обусловливает 
неврологическую симптоматику [46].

В основе синдрома лежат точковые мутации мито-
хондриальной ДНК, в 80% случаев встречается мута-
ция 3243A>G гена MTTL1. Также установлены мута-
ции в других генах митохондриальной  ДНК(MTTL1, 
MT-ND1, MTND5, MT-COXIII) [47, 48]. Мутации при-
сутствуют в скелетной и сердечной мышцах, печени, 
почках, поджелудочной железе, мозжечке, коре боль-
ших полушарий. 

Изменения со стороны сердца возникают у 40% 
пациентов, чаще они проявляются концентрической 
(симметричной) гипертрофической кардиомиопати-
ей, особенностью которой служит раннее развитие 
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миокардиальной дисфункции в виде диффузного 
гипокинеза, с возможностью дальнейшей трансфор-
мации в дилатационную кардиомиопатию [49, 50]. 
Описаны варианты асимметричной гипертрофиче-
ской кардиомиопатии с нормальной систолической 
функцией. Характерны нарушения сердечного рит-
ма: предсердный ритм, суправентрикулярная экстра-
систолия от единичной до аллоритмии по типу би-
гемении, синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта [51]. 
Морфологические изменения в биоптате сердечной 
мышцы (эндомиокардиальная биопсия) характери-
зуются выраженным феноменом RRF, явлениями 
микроангиопатии, что способствует ишемическим 
изменениям в миокарде [52].

Под нашим наблюдением находились 2 пациента 
с синдромом MELAS. В первой семье старший ре-
бенок умер в возрасте 10 лет (отмечались приступы 
рвоты, частые приступы мигренеподобной головной 
боли, выраженная мышечная слабость, утомляе-
мость, косоглазие, атрофия зрительного нерва), у ма-
тери – частые приступы головной боли, непереноси-
мость физических нагрузок. 

Возраст дебюта заболевания в том и другом 
случае – 8 лет. Начальными симптомами явились 
мигренеподобные приступы головной боли, со-
провождавшиеся тошной и рвотой. Изменения нев-
рологического статуса характеризовались мышечной 
слабостью, повышенной утомляемостью при физи-
ческой нагрузке, изменением походки. Впоследствии 
развилась атаксия, нарушение речи, двустороннее 
снижение слуха, появились эпилептические присту-
пы, вплоть до эпилептического статуса. В возрасте 11 
и 12 лет соответственно у детей возник инсультопо-
добный эпизод и развился стойкий гемипарез. 

В одном случае изменения со стороны сердца ха-
рактеризовались симметричной гипертрофической 
кардиомиопатией (толщина задней стенки левого 
желудочка и межжелудочковой перегородки 11 мм, 
при норме 7 мм). Имели место нарушения ритма – 
эктопический предсердный ритм, суправентрикуляр-
ная экстрасистолия по типу три- и квадригемении, 
нарушение процессов реполяризации. У другого па-
циента в возрасте 12 лет была выявлена дилатаци-
онная кардиомиопатия, с выраженным снижени-
ем контрактильной способности миокарда (рис. 1). 
По данным ЭКГ – резко выраженная синусовая 
тахикардия, синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта 
(риc. 2). Нарушения метаболизма глюкозы и актив-
ности цикла Кребса в миокарде были установлены 
по данным позитронно-эмиссионной томографии 
(рис. 3). Метаболизм глюкозы оценивался по распре-
делению фтордезоксиглюкозы, степень окисления 
жиров – по распределению 11C-ацетата [53]. 

Cиндром MERRF (миоклонус-эпилепсия и «рва-
ные» красные мышечные волокна). Заболевание 
чаще всего обусловлено точковой мутацией в по-
зиции 8344(A>G) митохондриального гена MTTK 

транспортной РНК лизина [54]. Патогенез связан 
с нарушением синтеза белка, в первую очередь это ка-
сается субъединиц цитохромоксидазы. Возраст дебюта 
синдрома MERRF вариабелен – от 3 до 63 лет [6, 7]. 
Экстракардиальными симптомами, доминирующими 
в клинической картине, являются миоклонус-эпи-
лепсия, атаксия, деменция, потеря слуха и мышечная 
слабость. При компьютерной томографии могут выяв-
ляться множественные церебральные инфаркты. 

Изменения со стороны сердца cходны с таковыми 
при синдроме MELAS, могут проявляться как сим-
метричной гипертрофической, так и дилатационной 

Рис. 1. Эхокардиограмма ребенка И. с синдромом MELAS. 
Выраженная дилатация полости левого желудочка (конеч-
ный диастолический диаметр левого желудочка 61 мм),  
снижение систолической функции (фракция выброса 0,32).

Рис.  2. ЭКГ больного И. (синдром MELAS): синдром 
Вольфа–Паркинсона–Уайта.
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кардиомиопатией. Гипертрофическая кардиомио-
патия в большинстве случаев сочетается с выражен-
ной миокардиальной систолической дисфункцией 
и быстро трансформируется в дилатационную с яв-
лениями застойной сердечной недостаточности [55]. 
Характерны нарушения сердечного ритма и проводи-
мости. Часто встречается синдром Вольфа–Паркин-
сона–Уайта, желудочковые тахиаритмии, что создает 
предпосылки для возникновения жизнеугрожающих 
состояний [56]. 

Под нашим наблюдением находился ребенок 
с синдромом MERRF.  Изменения со стороны серд-
ца характеризовались симметричной гипертрофи-
ческой кардиомиопатией, синдромом Вольфа–Пар-
кинсона–Уайта. В биоптатах скелетных мышц были 
обнаружены типичные RRF. Ферментно-гистохи-
мический анализ выявил недостаточность цитохром 
С-оксидазы. При электронной микроскопии наблю-
далось увеличение размеров митохондрий, их дефор-
мация, липидные включения [57].

Синдром NARP (нейропатия, атаксия, пигмент-
ный ретинит). Синдром обусловлен точковой мута-
цией в позиции 8993 (8993T>G и 8993T>C)  в ми-
тохондриальном гене MT-ATP6  [58]. Основные 
проявления заболевания: когнитивные нарушения 
(задержка психического развития), атаксия, по-
линейропатия, пигментная дегенерация сетчатки, 
гипертрофическая кардиомиопатия в сочетании 
с выраженной миокардиальной дисфункцией, сни-
жением систолической функции, что приводит 
к сердечной недостаточности [59].

Энцефаломиопатия Ли. Заболевание является 
исключительно генетически гетерогенным. К это-
му патологическому фенотипу могут вести мутации 
как митохондриальной, так и ядерной ДНК, свя-
занные с дефицитом комплексов дыхательной цепи, 
коэнзима Q

10
, пируватдегидрогеназного комплекса 

и др. Наиболее частой причиной энцефаломиопатии 
Ли служат гомозиготные или компаунд-гетерози-
готные мутации гена SURF1, принадлежащего ядер-
ной ДНК и обеспечивающего функционирование 
комплекса IV дыхательной цепи [60]. Клинический 
симптомокомплекс характеризуется манифестаци-
ей в раннем возрасте, нарушением психомоторного 
развития, мышечной дистонией, эпилепсией, атро-
фией зрительных нервов и др. На магнитно-резо-
нансной томограмме головного мозга обнаруживают 
симметричное изменение МР-сигнала в проекции 
базальных ганглиев. Поражение сердца в виде гипер-
трофической или дилатационной кардиомиопатии 
наиболее часто встречается при формах заболевания, 
обусловленных дефицитом комплекса I дыхательной 
цепи [59, 61].

Биохимические критерии диагностики митохон-
дриальной кардиомиопатии. Для диагностики мито-
хондриальной дисфункции важное значение имеют 
биохимические показатели, такие как метаболиче-
ский ацидоз, высокий уровень в крови лактата (более  
2,2 ммоль/л) и пирувата (более 0,12 ммоль/л), изме-
нение соотношения лактат/пируват (более 20), по-
вышение активности лактатдегидрогеназы. У части 
больных может определяться умеренное повышение 
показателя креатинфосфониназы.

Значение гистохимического исследования мышеч-
ного биоптата для диагностики митохондриальной па-
тологии. Проведение биопсии скелетной мышцы 
с гистохимическим анализом позволяет выявить мор-
фологические маркеры митохондриальной дисфунк-
ции: увеличенное количество мышечных волокон 
типа RRF, субсарколеммальные скопления гликоге-
на, липидов и кальция [57]. Согласно современным 

Рис.  3. Позитронно-эмиссионная томограмма больного И. 
(синдром MELAS). Визуализируются оба желудочка, уве-
личенные в размерах. На томограммах с 13NH3  выделяют-
ся стенки и полости желудочков, распределение препарата 
равномерное, накопление повышено (К=4,5–6,4), что сви-
детельствует о нормальном кровоснабжении миокарда.  
Накопление фтордезоксиглюкозы стенками миокарда рез-
ко снижено, невозможно выделить стенки и полости левого 
желудочка (К=0,6–1,1). Реакция на нагрузку глюкозой от-
сутствует.

Рис. 4. Выраженный феномен RRF в биоптате скелетной 
мышцы (окраска на сукцинатдегидрогеназу) у ребенка  
13 лет с синдромом MELAS. Ув. Х 400.
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представлениям, наличие RRF является общеприня-
тым маркером митохондриальной недостаточности 
(в норме их количество не превышает 5%), однако 
этот морфологический признак встречается и при 
других состояниях, сопровождающихся митохондри-
альной дисфункцией, – при врожденных миопатиях 
другого происхождения, болезнях соединительной 
ткани и др. Более патогномоничным для митохон-
дриальных болезней является снижение активности 
митохондриальных ферментов (сукцинатдегидроге-
назы, цитохромоксидазы), выявляемое при гистохи-
мическом анализе биоптатов. На рис. 4 изображен 
выраженный феномен RRF до 35% у пациента с син-
дромом MELAS. Электронная микроскопия выявля-
ет аномалии структуры митохондрий (рис. 5).

Лечение митохондриальных заболеваний пред-
ставляет очень трудную задачу, что обусловлено тяже-
стью нарушений митохондриальной энергетической 
функции и ее чрезвычайной значимостью для всего 
организма, отдельных органов и тканей. Стратегия 
лечения митохондриальных болезней заключается 
в повышении эффективности биологических про-
цессов тканевого дыхания и окислительного фос-
форилирования. Опыт многих клиницистов свиде-
тельствует, что к настоящему моменту эффективное 
лечение митохондриальных болезней не разработано. 
В то же время для облегчения состояния пациентов, 
улучшения качества жизни назначается комплексная 
терапия. Основным компонентом комплекса лечения 
служит группа препаратов, стимулирующих перенос 
электронов в дыхательной цепи: коэнзим Q
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 (убиде-

каренон), его аналог идебенон, сукцинаты, цитохром 
С. Дополнительно больным назначают витамины 
группы В (никотинамид, рибофлавин), витамины Е 
и С, карнитин и др.  [62, 63]. 

K. Arakawa и соавт. [63] на основании диагно-
стики нарушений метаболизма в цикле Кребса 
по данным позитронно-эмиссионной томографии 
предложил использовать L-аргинин для лечения 
кардиомиопатии у пациентов с синдромом MELAS. 

Кроме того, лечение митохондриальных кардио-
миопатий включает применение медикаментозных 
препаратов для коррекции проявлений сердечной 
недостаточности и антиаритмических средств. Ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та и бета-адреноблокаторы успешно используют 
для коррекции миокардиальной дисфункции при ги-
пертрофических кардиомиопатиях [64]. Высокий риск 
развития жизнеугрожающих ситуаций является пока-
занием для применения инвазивных методов лечения,  
таких как имплантация  электрокардиостимулятора 
или кардиовертера дефибриллятора, радиочастотная 
абляция [65]. При рефрактерной сердечной недо-
статочности на фоне применения медикаментозной  
терапии у пациентов с изолированной митохондри-
альной кардиомиопатией проводится транспланта-
ция сердца [66].

Заключение 

В отечественной детской кардиологической прак-
тике митохондриальные кардиомиопатии при жизни, 
как правило, остаются нераспознанными или диа-
гностируются недостаточно достоверно. Для улуч-
шения диагностики этой патологии большое вни-
мание следует уделять данным семейного анамнеза, 
учитывая возможность материнского наследования. 
При подозрении на митохондриальный генез кардио-
миопатии необходимо проведение комплексного об-
следования ребенка для установления полиорганного 
характера заболевания. 

Особенностью поражения при митохондриальных 
капрдиомиопатиях является сочетание дилатации 
полостей сердца и гипертрофии миокарда (преиму-
щественно задней стенки) с проявлениями фибро-
эластоза эндокарда, концентрический характер гипер-
трофической кардиомиопатии с быстрым развитием 
систолической дисфункции, высокая частота нару-
шений  ритма (суправентрикулярная и желудочковая 
экстрасистолия, тахикардия) и проводимости (син-
дром слабости синусового узла, атриовентрикулярная 

Рис. 5. Митохондрии различной формы и величины с дезориентированными (а) и частично слитыми кристами (б). 
Органеллы окружают липидное включение. Электронная микроскопия биоптата скелетной мышцы ребенка 7 лет 
с синдромом MELAS. Х 2000. 

а б
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блокада, внутрижелулочковая блокада), синдром 
Вольфа–Паркинсона–Уайта.

План обследования ребенка с кардиомиопати-
ей, предположительно митохондриального генеза, 
должен включать магнитно-резонансную томогра-
фию сердца, позитронно-эмиссионную томографию 
(по показаниям), электроэнцефалографию, электро-
миографию, консультации невропатолога, окулиста, 
генетика, биохимическое исследование крови с опре-
делением уровня лактата и пирувата на фоне стан-
дартного глюкозотолерантного теста, определение 

почечной экскреции органических кислот, кислот-
но-щелочного состояния крови, биопсию скелетной 
мышцы (по показаниям) с морфологическим и ги-
стохимическим исследованием, генетическое тести-
рование. Согласно современным представлениям, 
диагноз митохондриального заболевания не может 
считаться окончательно установленным без молеку-
лярно-генетического подтверждения. Только вери-
фикация генетического дефекта дает возможность 
обеспечить эффективную медико-генетическую по-
мощь семье больного ребенка.
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