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ОБОСНОВАНИЕ
Патогенные изменения в митохондриальной ДНК 

(мтДНК) впервые были связаны с заболеваниями человека 
в 1988 г. [1]. Несмотря на то, что нарушения, ассоциирован-
ные с мтДНК, считались редкими, недавние эпидемиологи-
ческие исследования показывают, что патогенные мутации, 
связанные с мтДНК, являются значимой причиной заболева-
ний человека с частотой у взрослых 1 на 5 тыс. населения [2], 
а спонтанно возникающие мутации отмечаются с частотой 
не менее 1 на 1 тыс. рождений [1]. Также имеются данные 
о том, что по крайней мере один из 200 здоровых людей име-
ет патогенную мутацию мтДНК, которая потенциально может 
вызвать заболевание у потомства женщин-носителей [3].

Первичные митохондриальные нарушения представ-
ляют собой сложную модель наследования. Мутации могут 
затрагивать как гены мтДНК (наследуемые исключительно 
по материнской линии), так и ядерные гены (яДНК), кодиру-
ющие структурные митохондриальные белки или белки, уча-
ствующие в митохондриальной функции. Синдромы исто-
щения мтДНК наследуются по аутосомно-рецессивному 
типу и связаны с дефектами поддержания мтДНК, вызван-
ными мутациями в генах яДНК [4]. На сегодняшний день 

известны многие патогенные варианты ядерных генов, 
которые имеют решающее значение для поддержания 
мтДНК, включая гены, кодирующие ферменты механизма 
репликации мтДНК (POLG, POLG2, TWNK, TFAM, RNASEH1, 
MGME1 и DNA2), гены, кодирующие белки, которые уча-
ствуют в поддержании сбалансированного пула нуклеоти-
дов митохондрий (TK2, DGUOK, SUCLG1, SUCLA2, ABAT, 
RRM2B, TYMP, SLC25A4, AGK и MPV17), а также гены, 
кодирующие белки, задействованные в слиянии митохон-
дрий (OPA1, MFN2 и FBXL4) [5]. Фенотипически выделяют 
три варианта дефектов истощения мтДНК: миопатический, 
энцефаломио патический и гепатоцеребральный [6, 7]. 
Данные изменения в геноме человека вызывают наруше-
ния жизненно важных функций, так как митохондрии встре-
чаются во всех ядросодержащих клетках человека. Каждая 
ядросодержащая клетка обычно содержит несколько сотен 
митохондрий в зависимости от энергетических потребно-
стей тканей. Помимо производства энергии, митохондрии 
принимают участие в ряде других процессов, включая 
гомеостаз кальция, биосинтез гема и стероидных гормо-
нов, апоптоз и регуляцию клеточного цикла [5]. Адекватные 
количества мтДНК необходимы для производства ключе-
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изменения. Заключение. Описаны основные клинические и лабораторные признаки, на основании которых можно 
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вых субъединиц комплексов дыхательной цепи и в конеч-
ном счете для обеспечения клеток энергией [8].

В данной статье будет рассматриваться мутация в гене 
DGUOK, который кодирует митохондриальный фермент 
дезоксинуклеозидкиназу, необходимую для поддержания 
пула митохондриальных нуклеотидов. Дефекты этого фермен-
та приводят к нарушению синтеза мтДНК [9]. Фенотипически 
будет описываться гепатоцеребральная форма, которая 
обычно возникает в течение первых нескольких недель 
жизни и приводит к летальному исходу в течение перво-
го года [4]. Наиболее часто заболевание манифестирует 
с гипогликемии и лактатацидоза и последующего развития 
полиорганной недостаточности [5]. Печеночные и нервно-
мышечные нарушения впоследствии появляются у всех 
больных детей в течение нескольких недель после рожде-
ния. Поражения со стороны нервной системы включают 
в себя миопатический симптомокомплекс в виде мышеч-
ной гипотонии, глазодвигательные нарушения, проявляю-
щиеся нистагмом, опсоклонусом. На осмотре отмечается 
быстрое истощение оцениваемых рефлексов (поисковый, 
сосательный, хватательный и т.д.), также может наблюдать-
ся судорожный синдром. Отмечается задержка развития 
ребенка. Однако часто предшествующее неврологическое 
поражение трудно обнаружить у ребенка с энцефалопатией, 
находящегося в состоянии медикаментозной седации и на 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [4]. Поражение 
печени проявляется в виде желтухи, холестаза, гепатомега-
лии и повышения уровня трансаминаз. Дисфункция печени 
прогрессирует у большинства детей, вызывая неонатальную 
или младенческую печеночную недостаточность с коагулопа-
тией, асцитом и отеками [4]. Признаки печеночной недоста-
точности не носят специфического характера, поэтому этио-
логическая диагностика затруднена [10]. Подтверждающим 
методом диагностики синдрома истощения мтДНК являет-
ся молекулярно-генетическое обследование, включающее 
гены митохондриальных заболеваний. При гистологическом 
исследовании биоптатов печени можно обнаружить неспеци-
фические патологические изменения, такие как цирроз 
печени, холестаз и гигантоклеточный гепатит. Электронная 
микроскопия печени/мышц может выявить увеличение 
количества митохондрий аномальной формы [11]. В настоя-

щее время патогенетического лечения данного заболевания 
не существует. В большинстве случаев непосредственной 
причиной смерти выступает тяжелая печеночная недо-
статочность [1]. Вариантом лечения таких детей является 
трансплантация печени. Японскими коллегами описываются 
успешные случаи трансплантации печени с указанием на 
более позднюю манифестацию заболевания —  в возрас-
те 6 мес и более [6, 12]. Однако данный вариант лечения 
остается спорным для гепатоцеребральных форм синдрома 
истощения мтДНК, так как высока вероятность неврологиче-
ского ухудшения состояния ребенка [13].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
О пациенте. Девочка М. родилась на сроке гестации 

39 нед в перинатальном центре в мае 2023 г. Масса тела 
при рождении была 2550 г, длина тела составляла 50 см, 
окружность головы —  31 см. Окружность головы и масса 
тела были менее 10-го перцентиля для данного гестационно-
го возраста, что соответствовало задержке внутриутробного 
роста. По шкале APGAR выставлена оценка 7/8 баллов. 
Девочка рождена от второй беременности и вторых родов 
(предыдущая беременность была в 2021 г., в срочных само-
стоятельных родах был рожден здоровый мальчик). Возраст 
матери на момент рождения ребенка составлял 23 года, 
отца —  28 лет, у родителей ребенка хронических заболева-
ний не отмечалось, из ближайших родственников у матери 
отца ребенка артериальная гипертензия. Национальность 
ребенка (по обоим родителям) —  таджичка. Со слов мате-
ри, брак являлся близкородственным (двоюродные брат 
и сестра), у ближайших родственников (родители, братья, 
сестры по отцовской и материнской линиям) генетических 
болезней отмечено не было. Женщина на учете по данной 
беременности не состояла, и данные о течении беремен-
ности отсутствовали. При поступлении в перинатальный 
центр у женщины были выявлены факторы, которые яви-
лись показаниями для родоразрешения путем кесарева 
сечения, а именно маловодие, задержка роста плода, 
тазовое предлежание. После рождения состояние ребенка 
характеризовалось отсутствием жизнеугрожающих симпто-
мов, поэтому он был оставлен с матерью в родильном зале. 
Стигмы дизэмбриогенеза отсутствовали.
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Физикальная и лабораторная диагностика. После 
рождения ребенок был адаптирован в кроватке в условиях 
палаты «мать и дитя», прикладывался к груди. В соматиче-
ском и неврологическом статусе особенностей не было. 
В возрасте 2 ч жизни ребенку, согласно внутреннему прото-
колу лечебного учреждения, как ребенку из высокой группы 
риска по гипогликемии, был проведен первичный контроль 
уровня гликемии; у девочки был выявлен уровень глюкозы 
2,6 ммоль/л. Через 4 ч после рождения в связи с сохране-
нием гипогликемии на уровне 2,0 ммоль/л девочка была 
переведена в палату интенсивной терапии для внутривен-
ной коррекции уровня глюкозы.

Предварительный диагноз. Ребенок переведен в пала-
ту интенсивной терапии с диагнозом «другие неонатальные 
гипогликемии».

Динамика и исходы. В палате интенсивной терапии 
гипогликемия у пациента была скорректирована, продол-
жалось динамическое наблюдение. Ребенок находился 
в сознании, зрачки равной величины, с фотореакцией. На 
осмотр девочка проявляла двигательную и эмоциональную 
активность, крик громкий, рефлексы спинального и ораль-
ного автоматизма вызывались, достаточной длительности, 
мышечный тонус оценивался как удовлетворительный, судо-
рог не наблюдалось. Кожные покровы были розового цвета, 
чистые, на ощупь кожа влажная, теплая, подкожно-жировая 
клетчатка выражена слабо, отеков не наблюдалось. Со 
стороны дыхательной, сердечно-сосудистой систем особен-
ностей не было. Живот мягкий, доступен глубокой пальпации 
во всех отделах, печень из-под края реберной дуги не высту-
пала, получала энтеральное питание через шприц, прикла-
дывалась к груди. В возрасте 1 сут жизни состояние ребенка 
ухудшилось за счет появления дыхательной (шкала Даунса 
(шкала Downes) —  2 балла) и церебральной недостаточно-
сти (появление синдрома угнетения, при осмотре быстрое 
истощение рефлексов, мышечный тонус снижен), со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы отклонений выявлено не 
было. Был проведен комплекс лабораторно-инструменталь-
ных исследований, выявлены маркеры воспаления, а имен-
но повышение С-реактивного белка (СРБ) до 22,08 мг/л, 
лейкоцитоз 36,7 × 109/л, тромбоцитопения 114 × 109/л, по 
результатам газового состава крови обращал на себя вни-
мание декомпенсированный метаболический ацидоз, pH 
7,8, лактатемия —  17,6 ммоль/л, дефицит оснований (BE) —  

19,0 ммоль/л. Динамика изменений кислотно-основного 
состояния (КОС) по суткам жизни представлена на рис. 1.

При оценке клинической картины не исключалось раз-
витие внутриутробного инфекционного процесса, поэтому 
ребенку были назначены антибактериальная терапия (ампи-
циллин + гентамицин) и бактериологическое исследование 
крови. Для дальнейшего лечения пациент был переведен 
в отделение реанимации и интенсивной терапии новорож-
денных (ОРИТН). Через 4 ч от поступления наблюдалась про-
грессирующая отрицательная динамика состояния ребенка 
в связи с присоединением сердечно-сосудистой недоста-
точности (признаки гиповолемии) и нарушений гемостаза 
(при венепункции отмечалась длительная кровоточивость 
из места взятия крови, а при контроле желудочного содер-
жимого —  примесь прожилок крови). Учитывая дыхательную 
недостаточность, ребенок был переведен на ИВЛ. Для выяв-
ления возможного возбудителя инфекционного процесса 
проводилось бактериологическое исследование мокроты. 
Данное состояние расценивалось как синдром диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания на фоне раннего 
неонатального сепсиса. По результатам оценки коагулограм-
мы была выявлена гипокоагуляция. Данные коагулограммы 
в течение жизни ребенка приведены в табл. 1.

На основании клинической картины и результатов коа-
гулограммы была проведена трансфузия криопреципитата, 
свежезамороженной плазмы. Гемодинамика стабилизи-
ровалась после проведения волюм-эспандерной терапии. 
В биохимическом анализе крови отмечалось снижение 
уровня общего белка до 35,6 г/л, повышение аспартат-
аминотрансферазы (АСТ) до 168,2 Ед/л и общего билируби-
на —  до 90,1 мкмоль/л, остальные показатели находились 
в пределах нормы (АЛТ —  39,6 Ед/л, мочевина —  2 ммоль/л, 
креатинин —  58,5 мкмоль/л, уровень альбумина и гамма-
глютамилтранспептидазы (ГГТП) не исследовался).

При выполнении комплексного ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) данных за внутреннее кровотечение выяв-
лено не было. Рентгенологическое обследование органов 
грудной клетки и брюшной полости патологических измене-
ний не выявило.

В возрасте 2 сут жизни при контроле системы гемостаза 
сохранялось выраженное нарушение коагуляционного зве-
на (преимущественно за счет гипофибриногенемии), поэто-
му повторно проводилась трансфузия криопреципитата. 

pH BE)

Рис. 1. Динамика изменений кислотно-основного состояния
Fig. 1. Dynamics of changes in the acid-base balance
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В тромбоцитарном звене было выявлено умеренное сни-
жение уровня тромбоцитов —  до 108 × 109/л. Клинически 
сохранялись прожилки крови по желудочному зонду, энте-
ральное питание ребенок не получал. Со стороны кожных 
покровов отмечались бледно-розовый оттенок, сухость. 
Печень по-прежнему не пальпировалась ниже края ребер-
ной дуги. Отмечались выраженный декомпенсированный 
метаболический ацидоз (pH — 7,14, BE —  13,9 ммоль/л) 
и гипогликемия (глюкоза —  0,9 ммоль/л). Проводилась 
инфузия натрия гидрокарбоната и 10% глюкозы; в дина-
мике гипогликемия купировалась, наблюдалось снижение 
уровня лактата. При санации эндотрахеальной трубки была 
отмечена гнойная мокрота.

Учитывая клиническую картину и лабораторно-инстру-
ментальные данные, ребенку был выставлен диагноз ран-
него неонатального сепсиса, проведена смена антибакте-
риальной терапии на ампициллин + сульбактам и амикацин. 
В связи со сменой антибактериальной терапии назначена 
профилактика грибковой инфекции препаратом флуконазол.

В то же время уровень прокальцитонина составил 
0,88 нг/мл, что находится в пределах референсных зна-
чений, а уровень СРБ снизился до 0,6 мг/л. В результате 
обследования мочи и буккального соскоба методом полиме-
разной цепной реакции Chlamydia trachomatis, Mycoplasma 
genitalium, Ureaplasma urealyticum, Herpes Simplex Virus 
1-го и 2-го типа, Cytomegalovirus выявлены не были.

В возрасте 3 сут жизни повторился эпизод желудоч-
ного кровотечения, исследование гемостаза выявило 
гипокоагуляцию, в результате чего проводилась повторная 
трансфузия свежезамороженной плазмы. В неврологиче-
ском статусе обращали на себя внимание церебральные 
нарушения (гипотония, гипорефлексия, снижение спон-
танной двигательной активности). В общем анализе крови 
наблюдалось снижение уровня лейкоцитов до 15,5 × 109/л. 
Бактериальный посев крови, посев эндотрахеального аспи-
рата, взятые в первые сутки после рождения, не выявили 
роста микроорганизмов.

В возрасте 4 сут жизни ребенку проведена экстубация, 
самостоятельное дыхание оценивалось как эффективное. 
На осмотре вновь был отмечен эпизод желудочного крово-
течения, потребовавший коррекции гипокоагуляции крио-
преципитатом и свежезамороженной плазмой.

В возрасте 5 сут жизни по поводу состояния ребен-
ка проведена консультация с врачом-гемостазиологом, 
в результате которой было рекомендовано продолжить лече-
ние основного (врожденного инфекционного) заболевания 

гемостатической терапией менадиона натрия бисульфитом 
и факторами свертывания крови II, VII, IX и X в комбинации. 
Также ребенок был консультирован генетиком. После сбора 
анамнеза и оценки клинико-инструментальных данных не 
исключалось наличие наследственных болезней обмена, 
в том числе митохондриальных заболеваний, поэтому кровь 
ребенка была направлена на молекулярно-генетическое 
обследование в ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н. П. Бочкова». 
В результате первичного неонатального скрининга ребенок 
входил в группу риска по фенилкетонурии, в связи с чем 
ему проводилось определение аминокислот и ацилкар-
нитинов в сухом пятне крови методом тандемной масс-
спектрометрии (ТМС). Было выявлено неспецифическое 
повышение метионина, фенилаланина и пролина.

На 7-е сут жизни состояние ребенка характеризова-
лось как средней степени тяжести, клинических признаков 
кровотечения выявлено не было. Находилась в сознании, 
на осмотр реагировала эмоциональной и двигательной 
активностью, наблюдалась гипотония, рефлексы быстро 
истощались. Кожный покров был субиктеричным, влажным. 
Дыхание оставалось самостоятельным, без нарушений 
биомеханики, О2-зависимости не наблюдалось. Со стороны 
сердечно-сосудистой системы отклонений не отмечалось. 
Живот был мягким; энтерально получала 0,9% раствор 
натрия хлорида, проводилось пробное кормление грудным 
молоком через зонд. Печень из-под края реберной дуги не 
выходила. Ребенок был переведен в отделение патологии 
новорожденных.

На 8-е сут жизни был зарегистрирован эпизод желу-
дочного кровотечения. По результатам коагулограммы 
повторно отмечалась выраженная гипокоагуляция, поэто-
му проводилось переливание свежезамороженной плазмы 
и криопреципитата, уровень тромбоцитов снизился до 
47 × 109/л. В биохимическом анализе крови обращал на 
себя внимание выраженный синдром цитолиза и холе-
стаза: повышение щелочной фосфатазы до 2676 Ме/л, 
ГГТП —  до 295,2 Ед/л, сывороточного ферритина —  до 
1868 мкг/л. В результате повторной консультации с вра-
чом-гемостазиологом нарушения свертываемости крови 
рассматривались как последствия раннего неонатального  
сепсиса.

На 9-е сут жизни состояние ребенка было с отрицатель-
ной динамикой за счет нарастания угнетения центральной 
нервной системы, дыхательной и энтеральной недостаточ-
ности (выраженное вздутие живота, свежая кровь в желу-
дочном содержимом). При проведении УЗИ брюшной поло-

Таблица 1. Результаты коагулограммы в течение жизни ребенка
Table 1. Results of the coagulogram during the life of the child

Сутки жизни ПТВ, с ПТ по Квику, 
% МНО, у.е. ТВ, с Фибриноген, 

г/л АЧТВ, с Уровень тромбо-
цитов, ×109/л

1 не исследовалось 0 0 0 0 0 145

2 не исследовалось 35,3 2,1 0 0 0 108

3 не исследовалось 21,8 2,99 16,8 1,44 49,9 84

4 не исследовалось 24,2 2,0 23,3 1,0 49,9 112

8 не исследовалось 49,2 1,48 19,7 1,25 55,5 47

10 не исследовалось 0 0 0 0 0 63

12 0 0 0 23,3 0,3 63,3 48

14 0 0 0 0 0 0 33

15 21 29 2,1 22 1,0 61 134

Примечание. ПТВ —  протромбиновое время; ПТ —  протромбин; МНО —  международное нормализованное отношение; ТВ —  тромбиновое 
время; АЧТВ —  активированное частичное тромбопластиновое время.
Note. CT (ПТВ) —  clotting time; PT (ПТ) —  prothrombin; MNR (МНО) —  international normalized ratio; TT (ТВ) —  thrombin time; PTT (АЧТВ) —  partial 
thromboplastin time.
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сти визуализировалась неоднородная свободная жидкость 
в брюшной полости в большом количестве, стенка кишки 
двухконтурная до 2,3 мм, гиперэхогенная, выявлены участ-
ки пневматоза, перистальтики не было. На рентгенограмме 
органов брюшной полости в прямой и боковой проекции 
данных за перфорацию не было. По данным эхокардио-
графии сократительная способность миокарда расцени-
валась как удовлетворительная, фракция выброса левого 
желудочка равнялась 60%, полости правых и левых камер 
сердца увеличены не были, обнаружено функционирующее 
овальное окно размером 3 мм, без гемодинамической 
значимости.

Учитывая клиническую картину, ребенок вновь был 
переведен в отделение реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных. В условиях ОРИТН начата искусственная 
вентиляция легких. В общем анализе крови отмечалось 
снижение уровня гемоглобина до 84 г/л и уровня тромбо-
цитов до 31 × 109/л, в коагулограмме —  гипокоагуляция. 
С целью восполнения объема циркулирующих эритроцитов, 
поддержания нормальной кислородотранспортной функции 
крови была проведена трансфузия эритроцитов. Восполнен 
дефицит факторов свертывания крови и проведена коррек-
ция тромбоцитопении. Врачом-инфекционистом исключен 
диагноз «гепатит».

На 10-е сут жизни по результатам телемедицинской кон-
сультации с врачом-неонатологом Федерального государ-
ственного бюджетного учреждения «Национальный меди-
цинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. акад. В. И. Кулакова» были рекомендо-
ваны ротация антибактериальной терапии на ванкомицин 
и цефоперазон + сульбактам, проведение повторного бак-
териологического исследования крови. В состав антигемор-
рагической терапии был добавлен этамзилат. По данным 
УЗИ брюшной полости количество жидкости между петлями 
кишечника не нарастало.

В возрасте 11 сут жизни сохранялась тромбоцитопе-
ния —  63 × 109/л, в связи с чем проведена трансфузия 
концентрата тромбоцитов. Обращало на себя внимание 
повышение общего билирубина до 335,5 мкмоль/л, пря-
мой фракции —  до 103,9 мкмоль/л. Отмечалось снижение 
темпа диуреза, нарастание размеров и напряжения живо-
та. При выполнении УЗИ органов брюшной полости наблю-
дались нарастание количества свободной жидкости в меж-
петельном пространстве, изменение стенки кишки в виде 
ее утолщения, определялись участки двухконтурной кишки 
с пневматозом. Учитывая риск неконтролируемого крово-
течения на фоне нарушений гемостаза, от хирургического 
вмешательства было принято решение воздержаться. По 
предварительным результатам посева крови, взятого нака-
нуне, был выявлен Staphylococcus hominis, чувствительный 
к проводимой антибактериальной терапии.

В возрасте 12 сут жизни у ребенка произошел повтор-
ный эпизод продленного кровотечения из места вкола; 
в результатах гемостазиограммы сохранялась гипокоагуля-
ция; вновь была проведена трансфузия криопреципитата.

Для дальнейшего лечения ребенок перевелся в учреж-
дение уровня 3А для наблюдения хирургом и гематологом. 
При поступлении были взяты посевы из таких локусов, как 
кровь, трахея, фекалии. По результатам бактериологическо-
го исследования роста микроорганизмов в данных локусах 
не выявилось.

В возрасте 13 сут жизни по данным проведенной элек-
троэнцефалографии (ЭЭГ) патологической эпилептиформ-
ной активности зарегистрировано не было.

В возрасте 14 сут жизни состояние ребенка имело 
отрицательную динамику за счет возобновления геморраги-
ческого синдрома в виде легочного и желудочного кровоте-

чения. Проводились гемостатическая терапия трансфузией 
тромбоцитов, криопреципитата, свежезамороженной плаз-
мы и коррекция постгеморрагической анемии. Учитывая 
тяжесть состояния, выполнение магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) не представлялось возможным.

В возрасте 15 сут жизни сохранялся геморрагический 
синдром, требующий гемостатической терапии. По резуль-
татам анализа КОС крови прогрессировал метаболический 
ацидоз, наблюдалось нарастание лактатемии.

В возрасте 16 сут жизни состояние ребенка оценива-
лось как крайне тяжелое за счет полиорганной недоста-
точности, клинической картины шока смешанного генеза. 
С целью поддержания адекватной гемодинамики к терапии 
были добавлены вазопрессорные препараты. Ребенок был 
повторно консультирован генетиком, и по совокупности 
симптомов не исключался синдром истощения мтДНК, гепа-
тоцеребральная форма.

В возрасте 17 сут жизни на фоне некупируемой полиор-
ганной недостаточности, коагуляционных нарушений насту-
пил летальный исход.

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром истощения мтДНК 3-го типа все чаще встре-

чается в популяции; известно о более чем 100 зарегистри-
рованных пациентах с данным диагнозом. Почти половина 
из них приходится на случаи из стран Ближнего Востока 
и Северной Африки [14], однако неспецифическая карти-
на может внести трудности в своевременную диагностику 
заболевания [15]. Для данного заболевания с манифеста-
цией в периоде новорожденности характерны микроцефа-
лия и низкая масса тела при рождении, что говорит о нару-
шениях внутриутробного роста, которые и наблюдались 
у пациента в описываемом клиническом случае. Первыми 
клиническими симптомами развития заболевания были 
гипогликемия и метаболический ацидоз, что соответствует 
наиболее распространенным ранним признакам синдро-
ма истощения мтДНК. Разработанный в перинатальном 
центре внутренний протокол по гипогликемии у новорож-
денных позволил своевременно выявить ребенка с высо-
ким риском осложнений в раннем неонатальном периоде. 
Дети, родившиеся с задержкой внутриутробного развития, 
имеют меньшие энергетические запасы в виде гликогена 
печени и жира, что может вызвать гипогликемию [16]. 
Однако, кроме незрелости к сроку гестации, имеется 
еще достаточно большое количество состояний неона-
тального периода, сопровождающихся гипогликемией.  
Например, развивающийся инфекционный процесс у ново-
рожденного [17].

Наличие у ребенка из данного клинического случая 
картины полиорганной недостаточности в виде нарушения 
функции дыхательной и сердечно-сосудистой систем, а так-
же лабораторных изменений (лейкоцитоз, метаболический 
ацидоз, коагулопатия) не исключало развития раннего 
неонатального сепсиса. Наиболее опасным осложнением 
сепсиса является нарушение коагуляции на фоне раз-
вивающейся печеночной недостаточности [18], поэтому 
пристальное внимание уделялось коррекции показателей 
гемостаза для стабилизации состояния пациента. Данному 
ребенку на основании клинической и лабораторно-инстру-
ментальной картины был выставлен диагноз раннего нео-
натального сепсиса, в связи с чем он получал антибакте-
риальную терапию. Однако, несмотря на положительную 
динамику в течении инфекционного процесса, на про-
тяжении всей жизни пациента сохранялись нарушения 
свертываемости крови, что говорило о стойкой печеночной 
недостаточности. Помимо данных гемостазиограммы, на 
нарушения работы печени указывал синдром холестаза: 
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повышение уровня общего билирубина за счет прямой 
фракции и ГГТП [19]. Также обращало на себя внимание 
выраженное повышение уровня сывороточного феррити-
на, что является дополнительным лабораторным призна-
ком синдрома истощения мтДНК 3-го типа и описывается 
в литературных источниках [14, 20].

Необходимо отметить, что у пациента практически 
с рождения имела место церебральная недостаточность, 
являющаяся одним из ведущих клинических синдромов 
данного заболевания [21], однако не имеющая высокой 
специфичности у новорожденных, получающих терапию 
в отделениях реанимации. Наиболее специфические при-
знаки поражения головного мозга возможно выявить при 
помощи МРТ [5], но, учитывая тяжесть состояния ребенка, 
данное исследование проведено не было. Также для уточ-
нения неврологического статуса пациента используется 
ЭЭГ, так как митохондриальные заболевания могут быть 
причиной эпилепсии у детей [22]. У данного ребенка по 
данным ЭЭГ патологической эпилептиформной активности 
зарегистрировано не было.

При неоднократном выполнении УЗИ брюшной полости 
диагностировались признаки нарастания асцита, что также 
характерно для острой печеночной недостаточности при 
синдроме истощения мтДНК [12]. Длительно сохраняющий-
ся метаболический ацидоз на фоне снижения маркеров 
воспаления не исключал нарушений обмена веществ.

Ребенку было проведено молекулярно-генетическое 
обследование методом массового параллельного панель-
ного секвенирования, которое выявило в экзоне 1 гена 
DGUOK нуклеотидную замену NM_080916.3:с.130G>А, 
p.(Glu44Lys) в гомозиготном состоянии. Данный вариант 
описан в международных базах данных по мутациям HGMD 
(ID CM0910816), ClinVar как патогенный. Также, согласно 
критериям ACMG, данный вариант нуклеотидной последо-
вательности является патогенным, что приводит к развитию 
синдрома истощения мтДНК, тип 3 (гепатоцеребральный). 
Таким образом, сравнивая данные клинической картины, 
лабораторных данных, данных молекулярно-генетического 
обследования в онлайн-каталоге «Менделевское наследо-
вание у человека» (OMIM), с высокой вероятностью можно 
предположить наличие у ребенка синдрома истощения 
мтДНК 3-го типа, гепатоцеребрального. Родителям было 
рекомендовано проведение подтверждающей диагностики 

методом прямого автоматического секвенирования по 
Сенгеру, а также обследование пары с целью выявления 
гетерозиготного носительства данной мутации. По резуль-
татам уточняющей диагностики методом ТМС в рамках 
расширенного неонатального скрининга было выявлено 
неспецифическое повышение метионина, фенилаланина 
и пролина, что исключало такие наследственные болезни 
обмена, как фенилкетонурия, тирозинемия.

В литературных источниках неоднократно описыва-
ется повышение фенилаланина и тирозина как харак-
терный признак синдрома истощения мтДНК 3-го типа 
[5, 14] при условии нормального уровня сукцинилацетона. 
Лабораторное определение уровня органических кислот 
мочи ребенку не проводилось, так как не входит в стандарт 
обследования в рамках ОМС, и данный метод диагностики 
должен оплачиваться родителями самостоятельно. Также 
по данным анализа аутопсийного материала методом элек-
тронной микроскопии и гистологического исследования 
были выявлены следующие изменения в органах-мише-
нях: в печени —  такие неспецифические изменения, как 
субтотальный некроз, вакуольная и жировая дистрофия 
гепатоцитов, протоковый и интрацеллюлярный холестаз, 
в головном мозге —  дистрофия нейронов, нарушение гисто-
архитектоники, слабая дифференцировка слоев коры. При 
электронной микроскопии ткани печени и межреберных 
мышц обращали на себя внимание специфические ультра-
структурные изменения митохондрий, а именно единичные 
митохондрии небольших размеров, деструкция крист, про-
светление митохондриального матрикса, разрывы внешней 
мембраны (рис. 2, 3), что характерно для синдрома истоще-
ния мтДНК [23].

В одноцентровом исследовании больницы Лондона про-
веден ретроспективный анализ медицинских карт 24 паци-
ентов с синдромом истощения мтДНК [4]. Как и в данном 
клиническом случае, кровнородственные родители наблю-
дались у 50% детей. У 7 пациентов была выявлена мута-
ция в гене DGUOK. Основные клинические, лабораторно-
инструментальные, морфологические критерии постановки 
диагноза приведены в табл. 2. В описанном клиническом 
случае также одним из ведущих клинических синдромов 
заболевания была печеночная недостаточность, невроло-
гическая симптоматика в виде гипотонии, а при получении 
данных электронной микроскопии отмечалось увеличение 

Рис. 2. Фрагмент цитоплазмы гепатоцита. Эндоплазматическая 
сеть (1), митохондрии, деструкция крист, разрывы внешней 
мембраны (2). ×22000
Fig. 2. Fragment of the cytoplasm of a hepatocyte. Endoplasmic 
reticulum (1), mitochondria, destruction of crysts, ruptures of the 
outer membrane (2). ×22000

Источник: фото предоставлены Я.М. Крохалевой, С.В. Пичуговой.
Source: photos provided by Y.M. Krokhaleva, S.V. Pichugova.

Источник: фото предоставлены Я.М. Крохалевой, С.В. Пичуговой.
Source: photos provided by Y.M. Krokhaleva, S.V. Pichugova.

Рис. 3. Фрагмент мышечного волокна. Набухание митохондрий, 
деструкция крист, просветление митохондриального матрикса. 
×7100
Fig. 3. Fragment of a muscle fiber. Swelling of mitochondria, 
destruction of crysts, enlightenment of the mitochondrial matrix. 
×7100
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митохондрий и нарушение крист. Патогенетического лече-
ния заболевания на данный момент не существует.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Длительно сохраняющийся метаболический ацидоз при 

исключении наиболее распространенных причин такого 
состояния у новорожденных требует инициировать проведе-
ние молекулярно-генетического обследования на наличие 
митохондриальных заболеваний, в том числе синдрома 
истощения мтДНК. Неспецифическая клиническая и лабо-
раторная картина у новорожденных приводит к более про-
должительному периоду до постановки корректного диа-
гноза. На данный момент в мире летальность детей с таким 
заболеванием без трансплантации печени достигает 100%. 
Точно установленный диагноз синдрома истощения мтДНК 
у ребенка дает родителям возможность дальнейшего более 
тщательного пренатального консультирования и планирова-
ния следующей беременности.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От законного представителя ребенка получено инфор-

мированное добровольное согласие на использование кли-
нических данных пациента в научных целях.
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Таблица 2. Основные клинические, лабораторно-инструментальные, морфологические критерии синдрома истощения мтДНК, вызванного 
мутациями в гене DGUOK [4]
Table 2. Main clinical, laboratory-instrumental, morphological criteria for mtDNA depletion syndrome caused by mutations in the DGUOK gene [4]

Пол муж муж жен жен жен муж муж

Возраст начала 
заболевания 
(день от рожде-
ния)

20 12 12 2 12 14 7

Основной клини-
ческий симптом

Холестаз, рост 
трансаминаз

Острая печеноч-
ная недостаточ-
ность

Острая печеноч-
ная недостаточ-
ность

Острая печеноч-
ная недостаточ-
ность

Острая печеноч-
ная недостаточ-
ность

Острая печеноч-
ная недостаточ-
ность

Острая печеноч-
ная недостаточ-
ность

Возраст начала 
нарушений 
в печени (день 
от рождения)

– 12 12 2 12 14 30

Гистология 
и электронная 
микроскопия

Печень: стеатоз, 
умеренный 
фиброз

Мышцы: лег-
кая атрофия 
2-го типа, нару-
шений митохон-
дрий нет

Печень: лобуляр-
ный гепатит

Печень: холестаз, 
стеатоз, митохон-
дрии увеличены, 
нарушение крист

Не делали Мышцы: 
без патологии

Не делали

Лактат, пико-
вое значение, 
ммоль/л

2 8,1 4 4 9 14,9 5,9

Общий билиру-
бин / прямой 
билирубин, 
мкмоль/л

11/5 193/57 150/80 58/70 431/343 307/237 200/96

АСТ, ЕД/л 91 155 831 322 189 350 100

Неврологическое 
поражение

Отсутствует Нарушение зре-
ния, задержка 
развития

Задержка разви-
тия, гипотония

Отсутствует Рвота, вялость Гипотония, 
нистагм

Отсутствует

МРТ головного 
мозга

Не делали Изменение 
сигнала в левом 
полушарии

Норма Не делали Гидроцефалия, 
ишемия

Норма Норма

Мутация  
в геноме

Компаунд-
гетерозигота: 
c.444-3C>G
c.592-26A>G

Гомозигота: 
c.677dup
p.His226fs

Гомозигота: 
c.505_508del
p.Tyr169fs

Компаунд-
гетерозигота: 
c.142G>C
p.Ala48Pro
c.763G>T
p.Asp255Tyr

Компаунд-
гетерозигота: 
c.591G>A
c.757_759del
p.Asn253del

Гомозигота:
c.763_766dup
p.Phe256

Гомозигота:
c.130G>A
p.(Glu44Lys)

Исход Смерть в 136 мес Смерть в 5 мес Смерть в 4 мес Смерть в 8 мес Смерть в 1 мес Смерть в 8 мес Смерть в 9 мес

Примечание. АСТ —  аспартатаминотрансфераза; МРТ —  магнитно-резонансная терапия.
Note. AAT (АСТ) —  aspartate aminotransferase; MRT (МРТ) —  magnetic resonance therapy.
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