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Введение

Достижения медицинской науки в области биохи-
мии, клинической морфологии и медицинской гене-
тики последних десяти лет позволили выделить новый 
гетерогенный пласт наследственных болезней у детей, 
обусловленных нарушением структуры и функций 
митохондрий и, как следствием, энергетической недо-
статочностью клеток. Митохондриальные нарушения 
– это обширная группа патологических состояний, свя-
занных с дефектами митохондриального или ядерного 
генома [31]. Биохимические изменения, обусловленные 
дефектами митохондрий, проявляются нарушением 
транспорта митохондриальных субстратов, патологией 
утилизации субстратов, дефектами дыхательной цепи 
и недостаточным накоплением и передачей энергии 
[24]. Перечень митохондриальных болезней в послед-
ние годы неуклонно растет. Стали известны не менее 
15 форм заболеваний, связанных с наследственными 
нарушениями транспорта и окисления жирных кислот, 
доказан их существенный вклад в происхождение гипо-
гликемических состояний у детей, синдрома внезапной 
смерти [14]. Митохондриальные болезни трудны для 
диагностики в силу неспецифичности отдельных кли-
нических проявлений, требуют разработки и внедрения 
новых программ диагностики, основанных на клини-
ческих, биохимических, молекулярно-генетических и 
морфологических критериях.

Впервые наблюдал митохондрии в виде гранул в 
мышечных клетках Kelliker в 1850 г. Позднее, в 1898 
г., Mixaelis доказал, что митохондрии играют важную 
роль в окислительно-восстановительных процессах 
и клеточном дыхании. С 30-х годов XIX века начато 
активное изучение структуры и функций митохондрий: 
была описана система цитохромов и окислительного 
фосфорилирования, G. Krebs разработал концепцию 
цикла трикарбоновых кислот. Новый прорыв в мор-
фологическом и цитогенетическом аспектах изучения 
митохондрий был сделан в 60-е годы XX века, когда 
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были открыты митохондриальный геном и мито-
хондриальная ДНК. Возникла теория происхождения 
митохондрии: предполагалось, что в процессе филоге-
неза митохондрия как бактерия-симбионт встроилась 
в клетку. В 1963 г. Engel и Cunningham описали мор-
фологический субстрат повреждения митохондрий – 
«рваные» красные волокна. В это же время R. Luft описал 
пациентку с нетиреоидным гиперметаболизмом, у 
которой было выявлено нарушение процессов окис-
лительного фосфорилирования. Автор первым доказал 
прямую взаимосвязь дефекта митохондрий и появления 
патологических клинических проявлений. Последую-
щие исследования XX–XXI веков были направлены на 
описание клинических симптомов и выявление новых 
нозологических форм митохондриальных болезней. 
Проводились дальнейшие исследования структур и 
функций митохондрий с помощью новейших техноло-
гий. При внедрении в клиническую практику методов 
молекулярной генетики была создана генетическая 
карта митохондриальных болезней. Это послужило ос-
нованием для разработки новых дифференцированных 
патогенетических подходов к терапии.

Структурно-функциональная характеристика 
митохондрий

Митохондрия – внутриклеточная органелла, проду-
цирующая АТФ и содержащая уникальный геном, насле-
дуемый в основном по материнской линии (неменде-
левское наследование) [79]. Митохондрии содержатся 
в цитоплазме всех аэробных эукариотических клеток 
[4]. По данным электронной микроскопии типичная 
митохондрия имеет форму короткого изогнутого ци-
линдра с закругленными концами. Ее длина около 1,5 
мкм, диаметр 0,5 мкм. Митохондрии имеют двухслой-
ную оболочку: наружная мембрана образует гладкую 
поверхность, на ней сконцентрированы ферменты, 
участвующие в транспорте и активации жирных кислот. 
От внутренней мембраны отходят многочисленные 
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складки-кристы, где фиксируются комплек-
сы ферментов, участвующих в переносе 
электронов и окислительном фосфорили-
ровании (комплекс цитохромов В, С, А, А3) 
(рис. 1).

Имеются сведения, что в клетках форми-
руются и функционируют объединенные 
системы митохондрий, осуществляющих 
энергообеспечение тканей [1].

Основной функцией митохондрий яв-
ляется аэробное биологическое окисление 
(тканевое дыхание), в процессе которого 
идет высвобождение энергии и перенос 
протонов на свободные радикалы кислорода 
с образованием воды [11]. Другая важнейшая 
особенность организма человека и живот-
ных – способность накапливать выделяю-
щуюся энергию в виде макроэргических 
соединений (АТФ, креатинфосфат и др.). 
Накопленная энергия в последующем транс-
формируется в механическую (в мышечных 
клетках), биоэлектрическую (в нервных 
клетках), в энергию активного транспорта 
(в клетках канальцевого эпителия почек).

Неотъемлемым свойством биологическо-
го окисления является сопряжение тканевого 
дыхания и окислительного фосфорили-
рования [11]. Установлено, что некоторые 
компоненты дыхательной цепи (коэнзим 
Q, цитохромоксидаза) наряду с переносом 
электронов по цепи осуществляют также перенос 
протонов из матрикса митохондрий в межмембранное 
пространство, в результате образуется протоновый 
градиент. В процессе обратного тока протонов внутрь 
митохондриального матрикса происходит утилизация 
освобождаемой в дыхательной цепи энергии путем 
фосфорилирования АДФ в АТФ и другие макроэрги-
ческие фосфаты, создается запас энергии биологи-
ческого окисления. Помимо транспорта электронов, 
окислительного фосфорилирования, митохондрии 
обеспечивают еще один процесс с вовлечением окис-
лительно-восстановительных реакций – β-окисление 
жирных кислот. Свободные жирные кислоты транс-
формируются в ацетил-СоА и затем образуют эфиры с 

карнитином. Карнитин-ацетил-СоА переносится через 
митохондриальную мембрану, ацетил-СоА высвобожда-
ется и участвует в β-окислении.

Важной функцией митохондрий также является 
контроль за синтезом группы транспортных и рибо-
сомальных РНК.

Митохондриальная ДНК является небольшой дву-
нитчатой молекулой, состоящей из тяжелой и легкой 
цепи, содержащей 16 569 пар нуклеотидных оснований, 
37 генов и имеющей собственный аппарат репликации 
[65]. Большинство митохондриальных белков кодиру-
ется ядерной ДНК, и лишь 2% – синтезируются в мито-
хондриальном матриксе под контролем структурных 
генов. 13 генов отвечают за полипептиды дыхательной 
цепи: 7 относятся к комплексу I, 1 – к комплексу III, 3 – 

Т а б л и ц а  1
Структурно-функциональная характеристика комплексов дыхательной цепи

Рис. 1. Строение и работа митохондрий:
а – митохондрии (указаны стрелкой), видимые в световом микро-

скопе;
б – ультраструктура митохондрий: 1 – митохондриальный матрикс, 

2 – внутренняя митохондриальная мембрана, 3 – межмембранное 
пространство, 4 – внешняя митохондриальная мембрана;

в – общая схема функционирования митохондрий: при переносе 
электронов в цепи окисления в межмембранном пространстве 

накапливаются протоны и при достижении определенного потен-
циала возвращаются в матрикс; энергия этого потенциала тратится 

на синтез АТФ
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к комплексу IV, 2 – к комплексу V. Митохондриальная 
ДНК кодирует также 22 транспортные РНК и 2 рибосо-
мальные РНК (12s, 16s). Остальные 70 полипептидов, 
входящих в состав I–V комплекса, кодируются ядер-
ными генами, транспортируются в митохондрии и там 
функционируют [26].

Практически каждая клетка включает сотни и ты-
сячи митохондрий, каждая из которых содержит от 2 
до 10 молекул митохондриальной ДНК [38]. Причины, 
приводящие к мутациям митохондриальной ДНК, мо-
гут быть довольно разнообразны. Одними из самых 
распространенных – эндогенных – являются ошибки 
функ ционирования ДНК-полимераз и репараз (фер-
ментов синтеза митохондриального генома) [8]. Другой 
механизм мутаций – это повреждение незащищенного 
гистонами и интронами митохондриального генома 
продуктами перекисного окисления (супероксидные 
радикалы, перекись водорода, гидроксильные ради-
калы), так как митохондрии используют до 90% кле-
точного кислорода. Мутации митохондриальной ДНК 
представляют собой различного размера делеции (в 
том числе множественные), точечные поражения, де-
плеции, вставки. Репликация митохондриальной ДНК 
идет очень интенсивно (в 10 раз быстрее ядерной), 
происходит быстрое накопление мутаций. Многие фак-
торы внешней среды (гипоксия, физические нагрузки, 
ионизирующее излучение) и лекарственные препараты 
также играют роль в патогенезе митохондриальных 
мутаций.

Митохондриальные расстройства могут возникать 
из-за нарушений либо в ядре, либо в митохондриальном 
геноме. Как результат может получиться любой вариант 
наследования: аутосомно-доминантный, аутосомно-ре-
цессивный, Х-сцепленный, материнское наследова-
ние, спорадические случаи. Передача митохондрий 
и митохондриальной ДНК в следующее поколение в 
подавляющем большинстве случаев происходит через 
цитоплазму яйцеклетки [36].

Наличие большого числа копий митохондриальной 
ДНК в каждой клетке и их случайное распределение 
при клеточном делении определяют феномен гетеро-
плазмии. Когда нормальный или мутантный геном всех 
митохондрий идентичен, клетка считается гомоплаз-
мической. При наличии мутантной митохондриальной 
ДНК способность клеток осуществлять окислительное 
фосфорилирование определяется природой мутации, 
соотношением нормальных и мутантных геномов. 
Превышение нормального порога функционирования 
сопровождается нарушением энергетики и появле-
нием клинических расстройств. Пороговый эффект 
зависит от различных факторов, в том числе от воз-
раста и энергетической потребности ткани. Феномен 
гетероплазматической клетки объясняет наблюдения, 
что симптомы поражения того или иного органа могут 
усилиться или ослабнуть в процессе наблюдения, в то 
время как непораженные первоначально органы могут 
оказаться вовлеченными в патологический процесс.

Количество митохондрий контролируется посред-
ством аутофагии. Старые, «изношенные» митохон-
дрии уничтожаются лизосомами. Если по какой-либо 
причине количество митохондрий становится ниже 
необходимого и выработка ими АТФ уменьшается, то 
в клетке включаются другие механизмы получения 

энергии, такие, как процесс гликолиза в цитоплазме с 
выработкой небольшого количества АТФ и увеличени-
ем продукции молочной кислоты [15].

Диагностика митохондриальных заболеваний

Современная клиническая диагностика митохонд-
риальной патологии требует проведения поиска с 
использованием самой сложной технологии – хро-
мато-масс-спектрометрии, электронно-оптическо-
го, гистохимического исследований биопсийного 
материала и т. д.

Обследование пациентов с подозрением на мито-
хондриальную цитопатию включает: исследование 
уровней лактата, пирувата, кетоновых тел и их соот-
ношение натощак и после различных нагрузок, опре-
деление аминокислотного состава крови и мочи, опре-
деление содержания жирных кислот, спектра липидов 
и фосфолипидов, общего и свободного карнитина и 
продуктов перекисного окисления липидов в крови [22].

Доступными и информативными для динамической 
оценки интенсивности аэробных окислительных про-
цессов в организме оказались цитохимические тесты 
на активность сукцинатдегидрогеназы лимфоцитов 
периферической крови (количественный цитохи-
мический метод, модифицированный Нарциссовым, 
1969), а также других митохондриальных ферментов: 
лактатдегидрогеназы, глицерофосфатдегидрогеназы. 
Морфометрическими методами удалось показать, что 
функциональная активность митохондрий лимфоци-
тов у детей с митохондриальными болезнями досто-
верно снижена на 11–23% по сравнению со здоровыми 
детьми. Р.П. Нарциссовым и В.С. Сухоруковым получены 
данные о достоверной корреляции функциональной 
активности митохондрий лимфоцитов, отражающие 
полисистемную митохондриальную недостаточность 
с тестом на «рваные» красные волокна в биоптатах ске-
летных мышц [19]. Кроме того, цитохимический метод 
применим для оценки эффективности применяемой 
терапии, так как изменение функциональной активно-
сти митохондрий после приема препаратов, например 
содержащих янтарную кислоту, отмечается уже через 
40 минут после введения лекарства.

Характерная клиническая картина и/или метаболи-
ческие изменения, предполагающие наличие митохонд-
риальной цитопатии, требуют непосредственного 
исследования митохондриальной дыхательной цепи 
при помощи полярографических и полярометрических 
исследований митохондрий, полученных при биопсии 
[24, 65].

Характерным гистологическим признаком мито-
хондриальных расстройств при световой микроскопии 
с применением различных методов окраски служат: 
наличие «рваных» (шероховатых) красных волокон 
(RRF) в биоптатах мышц [32], накопление гликогена и 
липидов, атрофия, вакуолизация и перераспределение 
волокон 1-го и 2-го типов, дефицит митохондриальных 
ферментов цикла Кребса и дыхательной цепи (цито-
хром С оксидазы, сукцинатдегидрогеназы, НАД·H-ок-
сиредуктазы и др.), некрозы единичных или мелких 
групп мышечных волокон, эпителиальных клеток [8, 13].

При электронной микроскопии обнаруживаются 
изменения, характерные для глубоких повреждений 
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митохондрий:
1) значительные скопления органелл под сарко-

леммой;
2) полиморфизм с наличием крупных, удлиненных, 

почкующихся форм и/или преобладание мелких оваль-
ных органелл;

3) дезорганизация архитектоники и структуры 
крист, их набухание, фрагментация, утрата;

4) наличие депозитов кальция, кристаллических 
включений;

5) лизис органелл с участием лизосом, образованием 
мембранных телец;

6) снижение активности митохондриальных фер-
ментов.

Клиническая картина митохондриальных 
заболеваний

Дисфункция митохондрий у детей развивается 
двояко – в форме симптомокомплекса установленной 
митохондриальной природы или в виде гетерогенной 
патологии, при которой не исключаются варианты 
вторичной митохондриальной недостаточности. Раз-
работка классификации митохондриальных болезней 
начата сравнительно недавно и активно продолжается, 
предлагаются различные принципы классификации: 
клинический, генетический, биохимический. В настоя-
щий момент используется генетическая классификация 
митохондриальных болезней, предложенная D. de Vivo 
в 1993 г.

Классификация митохондриальных болезней

Врожденные (наследственные)
1. Дефекты ядерной ДНК:

1) дефекты транспортных субстратов;
2) дефекты субстратов утилизации;
3) дефекты цикла Кребса;
4) нарушение окислительного фосфорилирова-

ния;
5) нарушения в дыхательной цепи;
6) дефекты импортирования белков.

2. Дефекты митохондриальной ДНК:
1) спорадические р-мутации;
2) точечные мутации с поражением структурных 

генов;
3) точечные мутации синтезирующих генов.

3. Межгеномные сигнальные дефекты:
– миделеции митохондриальной ДНК, множе-

ственные аутосомно-доминантные;
– делеции митохондриальной ДНК, множествен-

ные аутосомно-рецессивные.

Приобретенные: недостаточность митохондрий, 
обусловленная действием:

1) токсинов, экопатогенов;
2) лекарственных препаратов;
3) старением.
К настоящему времени верифицированы само-

стоятельные нозологические формы, возникающие 
при мутациях митохондриальных генов, к ним от-
носят: синдромы, такие, как MELAS (энцефалопатия, 
лактат-ацидоз, инсультоподобные эпизоды), MERRF 

(миоклонус-эпилепсия, красные «рваные» волокна), 
Кернса–Сейра (пигментный ретинит, атаксия, офталь-
моплегия, мышечная слабость, нарушение сердечной 
проводимости), Пирсона (вялость, гипопластическая 
анемия, нарушение функций поджелудочной железы, 
диарея), оптическая нейропатия Лебера, синдром 
DIDMOAD (сахарный и несахарный диабет, атрофия 
зрительных нервов, нейросенсорная тугоухость), NARF 
(атаксия, нейропатия, пигментный ретинит).

Выделена также группа митохондриальных бо-
лезней, связанных с ядерными мутациями, среди них 
различные формы младенческих миопатий, болезни 
Альперса – прогрессирующая энцефалопатия (дегене-
рация серого вещества мозга в сочетании с циррозом 
печени), Лея (подострая невротизирующая энцефало-
миелопатия, мышечная гипотония, атаксия и нистагм, 
пирамидные симптомы, офтальмоплегия и атрофия 
зрительных нервов, часто отмечается присоединение 
кардиомиопатий), Менкенса (резкая задержка психо-
моторного развития, отставание в росте, нарушение 
роста и дистрофические изменения волос), синдром 
Барта (задержка физического и психомоторного раз-
вития, миопатический синдром, гипертрофическая 
кардиомиопатия, нейтропения, гипогликемические 
состояния), синдромы недостаточности карнитина, 
некоторых ферментов цикла Кребса и дыхательной 
цепи. В этом случае тип наследования заболевания 
соответствует простой менделевской передаче по 
аутосомно-доминантному или аутосомно-рецессив-
ному типу.

Митохондриальные заболевания могут встречаться в 
любом возрасте, однако у одной трети пациентов с недо-
статочностью ферментов дыхательной цепи начальные 
симптомы проявляются в первый месяц жизни. Двумя 
основными клиническими признаками митохондри-
альных расстройств являются увеличение с течением 
времени числа вовлеченных в патологический процесс 
органов и тканей, а также практически неизбежное по-
ражение центральной нервной системы [29].

Имеется значительная вариабельность симптомов, 
наличие стертых и скрытых форм. У детей с дисфунк-
цией митохондрий часто выявляются: отставание фи-
зического развития, сниженная масса тела (инфантиль-
ный соматотип), гипотония скелетных мышц, астения, 
нарушение терморегуляции, обморочные состояния 
[53]. Так называемые «вялые дети» нередко имеют ми-
тохондриальную недостаточность.

Изначальный взгляд на митохондриальные болезни 
как на нервно-мышечную патологию сформировался 
не случайно: поражение ЦНС и мышечной ткани доми-
нирует в клинике. Миопатический синдром включает в 
себя слабость и атрофию проксимальной мускулатуры, 
мышечные боли, непереносимость физической нагруз-
ки, прогрессирующую наружную офтальмоплегию, 
птоз, отсутствие рефлексов. Основными неврологи-
ческими проявлениями являются судороги, инсуль-
ты (инсультоподобные эпизоды), нейросенсорная 
тугоухость, атрофия зрительного нерва, атаксия, 
мио клонусы, крампи, полинейропатия, олигофрения, 
деменция, нарушение психомоторного развития, ми-
грень [9, 20, 31]. Митохондриальные изменения явля-
ются клинико-патогенетической основой для развития 
кардиомиопатий (идиопатическая дилатационная и 
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симметричная гипертрофическая кардиомиопатии, 
кардиомиопатии при синдромах Кернса–Сейра, MELAS, 
Барта) [17], нарушения проводимости (сердечные бло-
кады). Клетки миокарда в условиях митохондриальной 
недостаточности изменяются принципиально так же, 
как и волокна скелетных мышц, что подтверждается 
наличием феномена «рваных» красных волокон в сер-
дечной мышце [66].

Среди эндокринопатий, выявленных при митохонд-
риальной патологии, первое место занимает сахарный 
диабет [43, 61]. Также описаны гипопаратиреоз, изо-
лированный дефицит гормона роста, гипогонадизм, 
экзокринная недостаточность поджелудочной железы 
при синдроме Пирсона [62].

Патология желудочно-кишечного тракта прояв-
ляется в виде появления повторной рвоты (особенно 
после физической нагрузки), диареи или псевдоне-
проходимости кишечника [69]. Серьезное поражение 
печени наблюдается при ряде синдромов с первичным 
поражением митохондриальной ДНК, при митохондри-
альной патологии с преимущественным нарушением  
β-окисления жирных кислот (например стеатоз печени 
при синдроме Рея). В условиях первичного биллиар-
ного цирроза печени выявляется деструкция желчных 
протоков с наличием гетерогенных клонов Т-лимфоци-
тов в инфильтратах портальных трактов. Поражение пе-
чени характеризуется прогрессирующим увеличением 
печени с нарушением функций и развитием признаков 
печеночной недостаточности [27].

Описано поражение костного мозга с развитием 
панцитопении у новорожденных, трансфузиозависимой 
макроцитарной анемии, тромбоцитопении, нейтропе-
нии в старшем возрасте при синдроме Пирсона [48].

Патология почек

Исследование митохондриальных нарушений, их 
вклад в развитие патологического процесса в мировой 
нефрологии и урологии проводятся в течение 5 лет.  
Е.Л. Вишневский [3] показал роль митохондриальных 
нарушений в развитии нейрогенной дисфункции мо-
чевого пузыря, а также в прогнозировании развития 
энуреза [21]. Проводились работы по изучению энерге-
тической недостаточности при дисфункциях почечной 
лоханки и мочеточников у детей с гидронефроти-
ческой трансформацией почек [16]. О.В. Комарова,  
Т.В. Сергеева определили снижение функциональной 
активности митохондриальных ферментов в лимфо-
цитах у детей с хроническим гломерулонефритом при 
воздействии пульс-терапии стероидами [10].

Ультраструктура нефрона такова, что наиболее бо-
гатые митохондриями клетки находятся в проксималь-
ных и дистальных извитых канальцах коркового слоя 
почки, а также в восходящей части петли Генле, лежащей 
в наружной части мозгового вещества. В связи с этим 
диагностическим ориентиром почечной митохондри-
альной дисфункции, прежде всего, служит нарушение 
деятельности именно этих структур нефрона, что 
важно для ранней диагностики патологии. Поражение 
митохондрий различных отделов почек может быть как 
первичным (в рамках митохондриальных цитопатий), 
так и вторичным: в результате различных почечных 
заболеваний и токсических воздействий тяжелых ме-

таллов и некоторых лекарственных средств.
Выделено четыре основных клинико-морфологи-

ческих варианта нефропатий с митохондриальной 
дисфункцией:

1) тубулопатии с поражением эпителия проксималь-
ных и (или) дистальных канальцев;

2) тубулоинтерстициальные нефриты [68];
3) смешанные нефропатии, проявляющиеся фокаль-

но-сегментарным гломерулосклерозом [63];
4) дизметаболические нефропатии (чаще с оксалат-

но-кальциевой кристаллурией).
В отдельную группу вынесена патология мочевого 

пузыря, связанная с митохондриальными дисфунк-
циями.

Тубулопатии с поражением эпителия 
проксимальных и (или) дистальных канальцев

Самым ранним признаком проявления заболева-
ния почек, вызванным первичной митохондриальной 
недостаточностью, является триада Фанкони и бо-
лезнь де Тони–Дебре–Фанкони [64]. Этиологическим 
фактором в данном случае могут быть дефекты пиру-
ватдегидрогеназного комплекса [44] и нарушения в 
дыхательной цепи на уровне III комплекса (коэнзим 
Q цитохром С редуктаза) и IV комплекса – ключевого 
элемента дыхательной цепи – цитохром С оксидазы 
[56]. Клинически синдром де Тони–Дебре–Фанкони, 
вызванный мутациями в митохондриях, проявляет 
себя, как и в классическом варианте, в виде прокси-
мальной канальцевой недостаточности: глюкозурии, 
генерализованной гипераминоацидурии, фосфатурии, 
тубулярной протеинурии, гипокалиемии, гипоури-
кемии [57, 71]. Эти симптомы обычно возникают в 
раннем неонатальном периоде и приводят к развитию 
терминальной почечной недостаточности [25]; либо у 
детей до 3 лет, причем развитие проявлений сложной 
канальцевой недостаточности может на несколько лет 
предшествовать типичным проявлениям митохондри-
альной энцефаломиопатии [52], в том числе и синдро-
мам Кернса–Сейра и Пирсона [33, 35]. Потеря воды и 
натрия приводит к появлению полиурии (до 2–3 литров 
в сутки), полидипсии, склонности к гипертермии и 
кризам обезвоживания. Из-за нарушения реабсорб-
ции бикарбонатов развиваются признаки ацидоза и 
постепенно прогрессирующие изменения со стороны 
костной системы (рахитоподобные изменения скелета, 
задержка роста, спонтанные переломы). В почечных 
биоптатах на этом этапе патологии определяются бел-
ковая дистрофия канальцевых нефроцитов, атрофия и 
дедифференцировка эпителия с нарушением контак-
тов между эпителиоцитами и умеренное расширение 
просвета проксимальных или дистальных канальцев 
нефрона и петли Генле, закупорка их цилиндрами. В 
некоторых клетках выявлены вакуолизация цитоплаз-
мы и наличие гигантских митохондрий, что связано с 
угнетением митохондриального дыхания, нарушением 
окислительного фосфорилирования [71]. В литературе 
есть данные о возникновении нефропатии с развитием 
канальцевой дисфункции – синдрома де Тони–Дебре–
Фанкони в результате повреждения митохондрий при 
острой свинцовой интоксикации [49].

Другими тубулярными нарушениями, описанны-
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ми при первичных митохондриальных цитопатиях, 
являются дистальный почечный канальцевый ацидоз, 
тубулопатия, подобная синдрому Барттера [37], и прок-
симальный почечный канальцевый ацидоз (причина 
– парциальный дефицит цитохром С оксидазы [49]) 
при синдроме Кернса–Сейра, а также при синдроме 
Пирсона [56], для которого характерны гиперкальциу-
рия и гипероксалурия.

Приведено описание больных с недостаточностью 
цитохром С оксидазы, фенотип которых был иден-
тифицирован как подострая некротизирующая энце-
фаломиелопатия Лея с клиническими проявлениями 
почечного тубулярного ацидоза [12].

В литературе имеются сведения о развитии кист при 
митохондриальных тубулопатиях. Дисфункция мито-
хондрий эпителия почечных канальцев и связанная 
с ней слабость клеточной энергетики способствуют, 
вероятно, ухудшению белкового синтеза и ослаблению 
межклеточных контактов со склонностью к образова-
нию кист в том органе, патология которого имеет яркие 
проявления, в частности в почке [7]. Множественные 
кисты коркового вещества описаны при синдроме Пир-
сона [34]. Комбинация поликистоза почек и жировой 
дистрофии печени может явиться следствием глюта-
ровой ацидурии II типа – аутосомно-рецессивного 
дефекта энергетического метаболизма митохондрий, 
приводящего к летальному исходу в неонатальном 
периоде [46].

Тубулоинтерстициальные нефриты

Тубулоинтерстициальные нефриты у больных 
с митохондриальными цитопатиями чаще других 
нефропатий связаны с возможным неблагоприятным 
экзогенным воздействием [7]. Заболевание проявляется 
хронической почечной недостаточностью без призна-
ков дисфункции проксимальных канальцев [73], у 6 опи-
санных больных отмечалась полиурия со снижением 
контрационной функции почек и экстраренальными 
изменениями [63]. Световая микроскопия почечных 
биоптатов при хроническом тубулоинтерстициальном 
нефрите выявляет диффузный интерстициальный 
фиброз с тубулярной атрофией и склерозом гломерул 
в зоне почечного фиброза. Методом электронной ми-
кроскопии обнаруживаются признаки явной деэнерги-
зации митохондрий эпителия извитых канальцев неф-
рона: дистопия митохондрий (они располагались либо 
хаотически, без связи с инвагинациями цитомембраны, 
либо группировались около ядра), дезорганизация 
интрамитохондриальных элементов (уплотненное рас-
положение крист, уплотнение матрикса, разрыв крист, 
формирование интрамитохондриальных пластинча-
тых структур типа миелиноподобных и др. – рис. 2). 
Особо четко наблюдаемые патологические изменения 
регистрировались в нефробиоптатах у детей с призна-
ками дизэмбриогенеза [13].

У 2 детей, проживающих в экологически неблагопо-
лучном по загрязнению тяжелыми металлами регионе, 
была выявлена нефропатия (эконефропатия), сфор-
мировавшаяся как тубулоинтерстициальный нефрит с 
метаболическими расстройствами на фоне признаков 
почечного дизэмбриогенеза. В моче этих пациентов 
были обнаружены соли кадмия и хрома. Определено, 

что соли кадмия накапливаются в митохондриях прок-
симальных канальцев, которые при этом разрушаются 
с появлением мембранных телец и вторичных лизосом.

Японскими исследователями описан 1 клинический 
случай сочетания тубулоинтерстициального нефрита 
с почечным канальцевым ацидозом и асимптомати-
ческим первичным билиарным циррозом, сопрово-
ждаемым выработкой антител к митохондриальному 
протеину 52-kDa [43].

Смешанные нефропатии, проявляющиеся 
фокально-сегментарным гломерулосклерозом

У небольшого числа пациентов с первичными мито-
хондриальными нарушениями наблюдается поражение 
гломерул, проявляющееся нефротическим синдромом, 
который на несколько лет может опережать развитие 
типичных проявлений митохондриальной миопатии. 
При биопсии почек у этих больных выявляются мезан-
гиальная пролиферация и фокально-сегментарный 
гломерулосклероз, который не поддается лечению 
преднизолоном [23, 52]. При электронной микроскопии 
отмечено отложение электронно-плотных депозитов 
(подэпителиальных, подэндотелиальных, внутримем-
бранных), осмофильных внутрицитоплазматических 
мезангиальных включений и утолщение базальной 
мембраны с изменением подоцитов, характеризую-
щимся слиянием педикул (рис. 3). Есть предположение 
о том, что отложения электронно-плотного материала 
являются свободными иммунными комплексами.

Синдром MELAS может сочетаться с острой почеч-
ной недостаточностью [39] и другой патологией почек, 
включающей гломерулонефрит с морфологическим 
вариантом в виде фокально-сегментарного гломеру-
лосклероза (ФСГС) [77].

Nakamura с соавторами описали 9 пациентов с 
инсулинозависимым сахарным диабетом митохон-
дриального генеза (у одного из них в 23 года развился 
нефротический синдром), у которых были выявлены 
почечные осложнения, включая формы от нефропа-

Рис. 2. Изменения структуры митохондрии (дезоргани-
зация крист, внутренней и наружной мембран, деграну-
ляция митохондрий) в подоцитах. Ребенок Л., 15 лет. Ди-
агноз: мембрано-пролиферативный гломерулонефрит 

(препарат В.В. Невструевой)
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тий с микроальбуминурией до гломерулонефритов, 
проявляющихся ФСГС. Световая микроскопия выявила 
мезангиальную пролиферацию, электронно-плотные 
отложения и сегментарный склероз в гломерулах [53].

Ряд финских ученых показали, что при врожденном 
нефротическом синдроме финского типа митохон-
дриальная дисфункция выражается в усилении пере-
кисного окисления липидов гломерулярной базальной 
мембраны [40]. Дальнейшее изучение этой проблемы 
показало подобное снижение митохондриальных 
функций в экспериментальных моделях протеинурии.

Состояние митохондрий при различных гломеру-
лопатиях активно изучалось на ряде эксперименталь-
ных моделей [74]. В нефробиоптатах крыс, у которых 
экспериментально (воздействие пиромицина амино-
нуклеозидом) был вызван нефротический синдром, 
отмечено возрастание уровней триглицеридов, аце-
тилкарнитина и ацетил-СоА и усиление β-окисления 
жирных кислот как в печени, так и корковом веществе 
почки [41, 47]. Также у них было выявлено увеличение 
концентрации этаноламина в почечной ткани. В состо-
янии экспериментального нефротического синдрома в 
митохондриях почек крыс было выявлено увеличение 
концентрации железа в митохондриях, снижение ак-
тивности цитохром С оксидазы, что коррелировало со 
степенью протеинурии [51]. Было проведено исследова-
ние структурных изменений в миокарде на различных 
этапах течения нефротоксического гломерулонефрита 
(нефротический синдром). Выявленное при этом сни-
жение окислительного фосфорилирования и структур-
ные изменения митохондрий в кардиомиоцитах были 
обратимы, хотя сохранялись и после исчезновения 
клинических проявлений гломерулонефрита [67]. Ре-
зультаты исследования мышиной модели системной 
красной волчанки свидетельствуют о наличии в поч-
ках мезангиопролиферативного гломерулонефрита с 
фокальным отеком эндотелиальных клеток, который 
сопровождался увеличением числа митохондрий в 
мезангиальных клетках [28].

Митохондрии и оксалатно-кальциевая 

кристаллурия

В современных исследованиях показано влияние 
нарушений деятельности митохондрий на фосфор-
но-кальциевый обмен, на развитие дизметаболических 
нефропатий и камнеобразование в почках. In vitro из-
быток оксалата в митохондриях приводит к угнетению 
поглощения и окисления малата и сукцината в цикле 
Кребса, что приводит к нарушениям энергетического 
обмена, усилению перекисного окисления липидов, 
внутриклеточной секвестрации кальция и формиро-
ванию микролита щавелевокислого кальция в почке, 
что клинически выражается в кристаллурии, гематурии, 
микропротеинурии с цилиндрурией [72, 75]. Недоста-
ток глутатиона также может быть одним из факторов, 
способствующих оксалатно-кальциевому камнеобра-
зованию [54]. При синдроме Пирсона, как указывалось 
ранее, генерализованное нарушение функций прокси-
мальных канальцев приводит к тяжелейшей кальциурии 
и нефролитиазу. В нефробиоптатах и биоптатах мышц 
в этом случае выявляется полиморфизм митохондрий 
и образование гигантских форм. Возможна и обратная 
ситуация, при которой экзогенное нарушение обмена 
веществ оказывает воздействие на состояние и функци-
онирование митохондрий. У крыс, находившихся на ди-
ете с высоким содержанием фосфора, наблюдалось об-
разование гигантских лизосом с отложением кальция, 
а также отложение гидроксиапатита в митохондриях 
проксимальных канальцев почек, что сопровождалось 
повышением концентрации β2-микроглобулина в моче 
[50]. Магниевая недостаточность приводила в экспери-
ментальных исследованиях к значительному снижению 
активности α-кетоглутарата, снижению окисления 
глиоксилата и повышенному накоплению его в тканях. 
В ходе биохимических реакций часть глиоксилата 
превращалась в оксалат, что приводило к гиперокса-
лурии [60]. Выявлена положительная рН-зависимая 
корреляция между экстра- и интрамитохондриальной 
концентрацией ионизированного кальция и актив-
ностью митохондриальной α-кетоглутаратдегидроге-
назы [29]. При изучении хронической сывороточной 
болезни на крысах доказано, что при тяжелой степени 
поражения происходит существенное ингибирование 
анионо-катионного транспорта, угнетение функций 
Na-K-ATФазы, снижение транспорта органических 
ионов. Отмеченные при этом уменьшение числа ми-
тохондрий и нарушение их структуры авторы считают 
основной причиной нарушения ионного транспорта, 
а не повреждение специальных переносчиков, как 
считалось ранее [59].

Изменения митохондрий почек  
под воздействием различных лекарств

Целый ряд медикаментозных средств оказывает 
определенное воздействие на функционирование ми-
тохондрий. Прием некоторых химиотерапевтических 
препаратов может приводить к делециям митохон-
дриальной ДНК и ингибированию окислительного 
фосфорилирования, что клинически может выражаться 
нарушением транспорта глюкозы, фосфатов, амино-
кислот и приводить к развитию вторичного синдрома 
Фанкони [30]. Развитие острой почечной недостаточно-

Рис. 3. Изменение структуры митохондрии (дезоргани-
зация крист, внутренней мембраны) в эпителии каналь-

цев. Ребенок П., 15 лет. Диагноз: тубулоинтерстициаль-
ный нефрит (препарат В.В. Невструевой)
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сти – главное осложнение приема аминогликозидных 
антибиотиков, в частности гентамицина. Гентамицин 
является катализатором перекисного окисления липи-
дов, продуцируется большое количество свободно-ра-
дикальных ионов, что оказывает нефротоксическое 
действие на митохондрии коркового вещества [78]. 
Обнаружено снижение дыхательной функции мито-
хондрий вследствие ацетилирования сукцинила-СоА 
в митохондриях при приеме ряда цефалоспоринов и 
карбапенемов [42]. Некоторые цефалоспорины, обла-
дая структурным сходством с карнитином, оказывают 
негативное влияние на его транспорт в митохондриях 
почек [76]. Некоторыми авторами показано угнетение 
окислительного фосфорилирования в митохондриях 
почек при приеме преднизолона и, в меньшей степени, 
азатиоприна и циклоспорина А. Наибольшее угнетение 
дыхательной цепи наблюдалось при одновременном 
приеме этих препаратов [70]. При исследовании in vitro 
влияния кортикостероидов на активность митохон-
дриальных ферментов в лимфоцитах периферической 
крови, взятой от больных с нефротическим синдромом, 
было установлено, что в случае гормоночувствитель-
ного варианта при использовании стероидов отме-
чалось увеличение активности ферментов, в то время 
как при гормонорезистентном варианте наблюдалось 
их снижение [5]. В случае назначения преднизолона в 
сверхвысоких дозах доказано угнетение сукцинатдеги-
дрогеназы и α-глицерофосфатдегидрогеназы. В других 
дозировках терапевтический эффект положителен. 
Циклоспорин А воздействует на функционирование 
митохондрий неоднозначно: он действует как бло-
катор кальциевых каналов, предупреждая апоптоз, с 
другой стороны, он приводит к обратимому снижению 
активности сукцинатдегидрогеназы в проксимальных 
и дистальных канальцах субкапсулярных зон, в лучах 
мозгового вещества и наружном мозговом веществе, 
также отмечено негативное действие циклоспорина А 
на магниевый гомеостаз [70].

Лечение

В настоящий момент лечение пациентов с мито-
хондриальными цитопатиями представляет большие 
трудности. Стратегия лечения митохондриальных 
болезней заключается в повышении эффективности 
биологических процессов тканевого дыхания и окис-
лительного фосфорилирования, дополнительном 
введении коферментов и витаминов, участвующих в 
энергетическом обмене [6] (тиамин, рибофлавин, нико-
тинамид, липоевая кислота, витамин К3, карнитин). В те-
рапию включаются препараты, способные осуществить 
функцию переноса электронов в дыхательной цепи 
(коэнзим Q10, витамины К1 и К3, цитохром С, янтарная 
кислота, витамин С). Еще одним принципом терапии 
является повышение антиоксидантной защиты для 
предупреждения кислородно-радикального повреж-
дения мембран митохондрий (витамин С, витамин Е). 
Рекомендуется использование мембранопротекторных 
лекарственных средств, способствующих уменьшению 
содержания продуктов перекисного окисления липи-
дов, нормализующих равновесие кислот и оснований и 
снижающих лактат-ацидоз (димефосфон) [18].

Способы коррекции митохондриальных дисфунк-

ций, связанных с почечной патологией, в настоящее 
время разрабатываются.
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В конце ХХ века исследования различных видов по-
вреждения почечной ткани показали, что применение 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) или антагонистов ангиотензина I (ATI) оказы-
вает влияние на прогрессирование болезней почек, 
уменьшая протеинурию, инфильтрацию ткани почек 
воспалительными клетками и соответственно замедляя 
развитие фиброза [1, 13, 27, 41].

Сегодня не вызывает сомнения, что иАПФ представ-
ляют собой некий «золотой стандарт» в области лече-
ния нефропатий, направленного на более длительное 
сохранение почечных функций, особенно при хрони-
ческой почечной недостаточности (ХПН) [2, 3, 23, 35].

В последнее время классическое представление об 
ангиотензине II (ANGII) как о вазоактивном соедине-
нии, участвующем в регуляции местной и системной 
гемодинамики, расширяется за счет данных, под-
тверждающих роль ANGII как истинного цитокина в 
развитии почечной патологии [10, 32, 39]. Исследования  
G. Wolf, E.G. Neilson (1993), J. Egido (1996) и др. показа-
ли, что ANGII представляет собой фактор роста почки, 
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регулирующий рост клеток, синтез и деградацию вне-
клеточного матрикса [10, 26, 32, 39].

Прогрессирование всех почечных болезней ха-
рактеризует одна общая черта – клеточная пролифе-
рация, накопление внеклеточного матрикса (ECM) 
и последующее сморщивание ткани [15]. При этом 
гломеруло склероз и фиброз интерстиция являются 
ключевыми элементами в развитии терминальной 
стадии почечной недостаточности. Исследования 
последних лет указывают на возможность двойной 
регуляции процесса фиброгенеза. С одной стороны, 
ANGII обладает просклеротическим действием, участвуя 
в синтезе хемотаксических факторов, таких, как моно-
цитарный хемоаттрактивный протеин-1 (МCP-1) [16]. 
С другой стороны, процесс склерозирования зависит 
от интенсивности высвобождения ряда биологически 
активных факторов, включающих трансформирующий 
фактор роста-β (ТGF-β) [6] и ингибитор активации 
плазминогена-1 (PAI-1).

В развитии гломерулосклероза основную функцию 
выполняют мезангиальные клетки. Согласно данным 


