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Резюме

В В статье рассматриваются особенности функционирования и поражений пищеварительной системы у детей при ми-
тохондриальных заболеваниях. Митохондрии играют важную роль в клеточном метаболизме, поскольку они отвечают 
за производство большинства клеточной энергии в виде аденозинтрифосфата. Мутации в митохондриальных генах 
отвечающих за функционирование митохондрий, могут привести к различным формам митохондриальных заболеваний. 
Эти заболевания могут проявляться следюущими клиническими симптомами: мышечная слабость, нарушения движе-
ния, неврологические симптомы, нарушение моторики и всасывания из желудочно- кишечного тракта. Диагностика 
митохондриальных заболеваний может представлять сложность из-за генетической и клинической гетерогенности. 
Лечение в настоящее время остается актуальной проблемой, так как исследования в этой области активно ведутся 
и появляются новые методы, направленные на терапию и лечение этих редких заболеваний.

Ключевые слова: митохондрии, митохондриальные заболевания, пищеварительная система, митофагия, митохон-
дриальная ДНК, ядерная ДНК, мутации
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Summary

The article discusses the features of lesions of the digestive system in children with mitochondrial diseases. Mitochondria 
play an important role in cellular metabolism as they are responsible for producing the majority of cellular energy in the form 
of adenosine triphosphate. Mutations in mitochondrial genes responsible for the functioning of mitochondria can lead to 
various forms of mitochondrial diseases. These diseases may present with the following clinical symptoms: muscle weakness, 
movement disorders, neurological symptoms, impaired motility and absorption from the gastrointestinal tract. Diagnosis of 
mitochondrial diseases can be challenging due to genetic and clinical heterogeneity. Treatment currently remains a pressing 
problem, as research in this area is being actively conducted and new methods are emerging aimed at the therapy and 
treatment of these rare diseases.

Keywords: mitochondria, mitochondrial diseases, digestive system, mitophagy, mitochondrial DNA, nuclear DNA, mutations, 
gastrointestinal tract.

Введение

Митохондриальные заболевания (МЗ) —  это группа 
нейрометаболических нарушений, характеризую-
щихся полиорганным поражением с манифестацией 
в различном возрасте. МЗ могут проявляться в виде 
прогрессирующей митохондриальной энцефаломие-
лопатии, лактаацидоза, инсультоподобных эпизодов, 
офтальмоплегии, гипертрофической кардиомиопа-
тии, нарушения моторики пищеварительного трак-
та и углеводного обмена, глухоты. Данная группа 
заболеваний могут дебютировать в любом возрас-
те, от рождения до старости и манифестировать 
нарушениями функции любых органов и систем. 
Возраст манифестации влияет на тяжесть и прогноз: 
наиболее тяжелое течение с летальным исходом 
отмечается в периоде новорожденности и детском 
возрасте [1].

Частота МЗ составляет, по  данным различ-
ных авторов, от 1:5000 до 1:8000  [2, 3]. В США 
функционирует United Mitochondrial Disease 
Foundation —  Объединенной фонд митохондри-
альных заболеваний. Относительно недавно, мута-
ции митохондриальной ДНК считались редкостью, 
но однако Chinnery P. F. и др. установили следующее: 
исследование у 3000 здоровых новорожденных на 10 
наиболее известных мутаций показало, что у 1 из 200 
детей встречаются данные поломки в генетическом 
аппарате [4, 5].

Условно можно выделить две группы МЗ: пер-
вичные, возникающие в результате мутации генов, 
ответственных за синтез митохондриальных белков 
(синдром Барта, синдром Кернса —  Сейра, синдром 
Пирсона, синдром MELAS, синдром MERRF и др.) 
и вторичные МЗ, которые развиваются вследствие 
нарушений клеточного энергообмена. Выделяют МЗ 
с поражением пищеварительнйо системы: Синдром 
Пирсона —  мультисистемное митохондриальное 
заболевание с нарушениями кроветворения, недо-
статочностью экзокринной функций поджелудоч-
ной железы и печени, характеризующееся также 
развитием гепатомегалии, жирового гепатоза. Для 
митохондриальной нейрогастроинтестинальной 
энцефаломиопатии (MNGIE), помимо проявлений 
периферической нейропатии, характерны абдоми-
налгии и хроническая диарея [3].

Отличительными клиническими симптомами бо-
лезни Альперса-Гуттенлохера является прогресси-
рующая полинейропатия с эпилепсией, печеночной 
недостаточностью с летальным исходом, как правило, 
в возрасте до 10 лет. Болезнь Альперса относится 
к МЗ, ассоциированному с патогенным вариантом 
в ядерном гене POLG1, приводящему к синдрому 
истощения митохондриальной ДНК. В настоящее 
время описано более 60 настоящее время описа-
но более 60 мутаций со сходными фенотипами [6]. 
Спектр клинических проявлений, которые наблю-
даются у детей с дефектом гена POLG1, отличается 
широтой и разнообразием с поражением нервной 
системы и гепатобилиарной системы [7]. Ген TRMU 
является ядерным геном, который отвечает за коди-
рование фермента, известного как 5-метиламиноме-
тил-2-тиоуридилатеметилтрансфераза, специфич-
ного для митохондрий. Патогенные мутации в этом 
гене могут привести к развитию митохондриальных 
заболеваний, сопровождающихся печеночной не-
достаточностью. Исследователи из США описали 
шесть пациентов детского возраста, страдающих МЗ 
с генетически подтвержденным дефицитом TRMU 
с миопатией, гипогликемий и обратимой печеночной 
недостаточностью детского возраста [8]. В одном ис-
следовании приводится описание 86 пациентов с МЗ, 
65% из которых испытывали симптомы, связанные 
с нарушением моторики пищеварительного тракта [1].

Митохондриальные гепатопатии выделяют в от-
дельную подгруппу в структуре МЗ. Митохонд-
риальные гепатопатии характеризуются первич-
ной дисфункцией митохондрий гепатоцитов, 
при водящей к повреждению клеток гепатоцитов, 
стеатозу или печеночной недостаточности [1, 9]. 
Мито хондриальная гепатопатия проявляется гепа-
томегалией и биохимическими признаками цито-
лиза (повышение уровня трансаминаз) [10]. При МЗ 
наиболее часто отмечаются симптомы нарушения 
моторики желудочно- кишечного и билиарного трак-
та, проявляющиеся дисфагией, рвотой, запорами 
или диареей. При МЗ описано развитие у пациен-
тов, особенно педиатрического профиля, развитие 
синдрома мальабсорбции, гастропареза, псевдооб-
струкции кишечника, панкреатита и гепатоза. Редкие 
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гастроинтестинальные проявления МЗ включают 
сухость во рту, парадонтоз, трахеопищеводный свищ, 
стеноз двенадцатиперстно- тощекишечного перехо-
да, атрезию или неперфорированный анус, кисты 
печени, липоматоз поджелудочной железы, кисты 
поджелудочной железы, врожденный стеноз или 
обструкцию желудочно- кишечного тракта, рециди-
вирующие перфорации кишечника, абдоминальные 
абсцессы, постпрандиальные боли в животе, дивер-
тикулез или пневматоз толстой кишки [11].

Синдром мальабсорбции может быть в структуре 
митохондриальной нейрогастроинтестинальной 
энцефаломиопатии (MNGIE). При MNGIE признаки 
синдрома мальабсорбции отмечаются уже в детстве, 
в старшем возрасте пациенты уже нуждаются в па-
ретеральной нутритивной поддержке [12].

В исследовании Salazar D. с cоавторами установ-
лено, что дисфагия и связанные с этим затруднения 
в кормлении детей раннего возраста с МЗ встреча-
ются в почти 40%, у трети детей диагностируют-
ся интестинальные симптомы, реже встречаются 
признаки поражения поджелудочной железы (8%) 
и пищевода (4%) [13].

Лечение митохондриальных заболеваний сво-
дится к  использованию диетотерапии, симпто-
матической терапии, метаболической терапии 

(использование тиамина, токоферола, коэнзима- Q, 
L-карнитина, альфа- липоевой кислоты). При МЗ 
использование ряда препаратов может ухудшить 
течение болезни, а в ряде случаев привести к леталь-
ному исходу, к таким препаратам относятся: аспирин, 
глюкортикостероиды, аминогликозиды, статины, 
препараты вальпроевой кислоты, метформин, про-
фапол, некоторые антиретровирусные препараты. 
Среди перспективных методов лечения МЗ выде-
ляют трансплантацию печени, митохондриальное 
донорство («3-parent baby technique») или «ребёнок 
от трёх родителей» —  донорство яйцеклетки, генную 
терапию, аллогенную трансплантацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, использование нанотехно-
логий (наночастиц, нанокапсул и нанотрубок) [10, 
11, 14–17]. Оперативные вмешательства по типу 
трансплантаци печени при митохондриальной ге-
патопатии многими исследователями считаются 
дискутабельным аспектом лечения МЗ. В первую 
очередь, из-за наличия сочетанной патологии со сто-
роны других органов и систем, а также из-за разви-
тия частых и жизнеугрожающих осложнений в по-
слетрансплантационном периоде: определено, что 
практически 50% детей имеют осложнения в виде 
летального исхода от полиорганной недостаточно-
сти, а также септических осложнений [18].

Заключение

Митохондриальные заболевания следует подозре-
вать у любого ребенка с полиорганным пораже-
нием, особенно с нарушениями функции печени 
и нервно- мышечными симптомами (судорогами, 
миопатией). Подходы по поводу дифференциаль-
ной диагностикой МЗ остаются сложными в силу 
недостаточно специфичных проявлений и довольно 
большого сходства клинических состояний, котото-
рые могут быть обсусловлены разными дефектами 

в генетическом аппарате. Отсутствие эффективного 
лечения МЗ делает наиболее актуальными вопросы 
медико- генетического консультирования и прена-
тальной диагностики, которые невозможно решить 
без точного выявления дефекта в генетическом ап-
парате. Генетическая основа заболеваний все больше 
признается, поэтому своевременное исследование 
имеет решающее значение для принятия оптималь-
ных решений.
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