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Заболевания белого вещества головного мозга
(ГМ) трудно диагностировать у взрослых людей [12].
Поражения белого вещества ГМ проявляются оча�
гами демиелинизации при выполнении нейрови�
зуализационных исследований ГМ у пациентов.
Они могут формироваться у пациентов с первич�
ными и приобретенными метаболическими рас�
стройствами, вследствие митохондриальных и/или
лизосомальных дефектов в нейронах, атеросклеро�
тического поражения магистральных артерий ГМ,
церебральных аутосомно�доминантных артериоло�

патий с субкортикальными инфарктами и лейко�
энцефалопатиями, вследствие мутации гена
Notch3�CADASIL [3, 4]. Лейкодистрофии – это на�
следственные заболевания нервной системы (НС),
характеризующиеся нарушением метаболизма
миелина вследствие генетически обусловленного
энзимного дефекта. Доминирование в нейровизуа�
лизационных данных, морфологической картине
ГМ поражения миелина сближает их с группой де�
миелинизирующих заболеваний НС и паранеопла�
стическими синдромомами. В частности, острый
рассеянный энцефаломиелит необходимо диффе�
ренцировать с острой демиелинизирующей энце�
фаломиелопатией после трансплантации костного
мозга пациентам с острым лимфобластным лейко�
зом [10]. Наследуются лейкодистрофии по аутосом�
но�рецессивному типу [2, 8]. Фактически един�
ственным методом лечения лейкодистрофий
в настоящее время является аллогенная трансплан�
тация костного мозга (или пуповинной крови) от
здорового донора [11]. Дифференциальная диагно�
стика лейкодистрофий проводится с адренолейко�
дистрофиями (АЛД) [6]. АЛД связаны с недостаточ�
ностью функции коры надпочечников и характе�
ризуются активной диффузной демиелинизацией
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различных отделов как ЦНС, так и
периферической нервной системы
(ПНС). Основной генетический дефект
при АЛД связан с локусом на Х�хромосо�
ме – Xq28, генетический продукт кото�
рого (белок ALD�P) является пероксисо�
мальным мембранным белком. Основной
метаболический дефект при этом заболе�
вании – увеличение содержания в тка�
нях насыщенных жирных кислот с длин�
ной цепью (особенно С�26). В клиниче�
ской картине пациентов с АЛД могут
преобладать неврологические синдромы
поражения ЦНС в виде центральных па�
резов и параличей, сенситивной и/или
мозжечковой атаксии [6, 7, 9, 13]. При
нейровизуализационных исследованиях
у больных с АЛД преобладают проявле�
ния демиелинизирующих расстройств.
Митохондриальные заболевания, обус�
ловленные мутациями в митохондриаль�
ном геноме, являются подгруппой забо�
леваний с метаболическими расстрой�
ствами. Большинство митохондриальных
белков (приблизительно 1500) кодируют�
ся в клеточном геноме, более 250 мутаций были опи�
саны в митохондриальных дезоксирибонуклеино�
вых кислотах (ДНК) [5, 15]. Совокупность клиниче�
ских и нейровизуализационных исследований
позволяет рано идентифицировать метаболиче�
ские, митохондриальные расстройства [14]. Клас�
сическое исследование с помощью МРТ ГМ зна�
чительно способствует уточнению характера па�
тологического процесса, постановке диагноза
заболевания. Заболевание «лейкоэнцефалопатия»
с преимущественным поражением ствола ГМ,
СМ, с повышенным лактатом при МР�спектроско�
пии головного мозга обусловлено мутацией гена
DARS2, кодирующего митохондриальную аспар�
тил�т�рибонуклеиновой кислоты (тРНК) синтета�
зу (DARS2; MIM *610956) [1]. Ген картирован на
длинном плече 1 хромосомы (локус 1q25.1). Насле�
дуется аутосомно�рецессивно. В патогенезе забо�
левания многое остается неясным. Снижение
активности фермента митохондриальной аспар�
тил�т�РНК�синтетазы приводит к нарушению про�
цесса присоединения аспарагиновой кислоты к
соответствующей ей митохондриальной тРНК и,
как следствие, к изменению всех белков, кодируе�
мых мтДНК. Заболевание дебютирует обычно
в детском и подростковом возрасте. Первыми симп�
томами обычно являются появления шаткости при
ходьбе, эпилептических припадков и интеллекту�
альных нарушений. МРТ ГМ является основным
методом диагностики заболевания. При этом за�
болевании происходит прогрессирующее диф�
фузное поражение белого вещества как ГМ, так и

СМ, которое диагностируется при выполнении
нейровизуализационного МРТ�исследования. При
МР�спектроскопии выявляют значительное сни�
жение уровня N�ацетиласпартата и миоинозито�
ла, что свидетельствует об аксональном повреж�
дении и глиозе нервных клеток, а умеренное сни�
жение уровня холина – о демиелинизации.
Практически у всех пациентов наблюдается по�
вышение уровня лактата в пораженном белом ве�
ществе ГМ и СМ.

Клиническое наблюдение. Г. А. С., 1982 г. р. Ле�
чился на кафедре неврологии и мануальной меди�
цины Факультета последипломного образования
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова в 2014 г. 10 апре�
ля 2014 г.: жалобы на головокружение несистемно�
го характера, связанные с переменой положения
головы, общую слабость. Анамнез заболевания:
в течение последних 4 лет страдает ГБ, повышение
АД до 160/100 мм рт. ст., АД раб. 140/80 мм рт. ст.,
постоянно антигипертензивную терапию не полу�
чал. 14 февраля 2014 г. поставлен диагноз «ОНМК
в ВББ по типу ишемии. Гипоплазия ЛПА. Аномалия
Киммерли». Получал терапию на неврологическом
отделении Мариинской больницы. В период госпи�
тализации в 2014 г. выполнена МРТ ГМ. Заключе�
ние: лакунарный инсульт в левой затылочной доли
ГМ; очаговое поражение ГМ, вероятнее всего, со�
судистого генеза; очаги демиелинизации, располо�
женные перивентрикулярно в ГМ (рис. 1). Получал
антиагрегантную терапию с положительным эф�
фектом. Из анамнеза жизни известно, что имеет
профессиональные вредности: работает в течение

Рис. 1. МРТ ГМ. Заключение: лакунарный инсульт в левой затылочной
доле ГМ; очаговое поражение ГМ, вероятнее всего, сосудистого гене�

за. Перивентрикулярно в ГМ расположены очаги демиелинизации
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8 лет маляром в автомобильной мастерской. Выпол�
нялись аппендэктомия в 16 лет, оперативное вме�
шательство по поводу варикоцеле в 20 лет. Наслед�
ственность отягощена по сосудистым заболевани�
ям: варикозной болезнью вен страдают отец,
бабушка пациента. Неврологически: бульбарный
паралич, правосторонняя гомонимная гемианоп�
сия, двусторонняя динамическая атаксия. Рентге�
нограмма шейного отдела позвоночника в 2014 г.:
остеохондроз шейного отдела позвоночника. ЭХО�
КГ в 2014 г. без патологии. Дуплексное сканирова�
ние БЦА в 2014 г.: скоростные показатели по ПА в
V2–V3�сегменте в пределах возрастной нормы,
D>S, с КА до 21 %. С�образная извитость ВСА с 2
сторон. Биохимический анализ крови: АПТВ=32,1 с;
протромбин по Квику=88,9 %; протромбиновое от�
ношение=1,1; МНО=1,1; тромбиновое вре�
мя=20,0 с; фибриноген А=2,5 г/л; D�димер=
190 мкг/л; глюкоза=5,8 ммоль/л; оГци=10 мкмоль/л.
В 2014 г. выполнено иммунологическое исследо�
вание показателей плазмы крови для исключения
антифосфолипидного синдрома. Молекулярно�ге�
нетическое типирование функциональных систем
гемостаза. Выявлены факторы риска тромбоза,
обусловленные ГГ и повышением активности
тромбоцитов. В частности, во�первых, регистри�
руется полиморфизм 677СТ в гене метилентетра�
гидрофолат редуктазы: Т/Т. Во�вторых, отмечает�
ся полиморфизм 807СТ в гене гликопротеина GpIa:
С/Т. В�третьих, наблюдается полиморфизм Н1/Н2
в гене рецептора АДФ (R2Y12): Н1/Н2.

Клиническое наблюдение пациента О. В. Г., 1960 г. р.
Обратился с жалобами на общую слабость, повы�

шенную утомляемость. В анамнезе – злоупотреб�
ление алкоголем, считает себя больным с 18 марта
2010 г. Было зарегистрировано повышения АД до
270/110 мм рт. ст. Был госпитализирован во 2�е
неврологическое отделение Городской многопро�
фильной больницы № 2 Санкт�Петербурга. Изве�
стно, что находился на лечении с 18 марта по
14 апреля 2010 г. с диагнозом «Артериальная ги�
пертензия тяжелого течения, 3 степени, риск 3 с
преимущественным поражением сосудов головно�
го мозга и почек. Нейроретинопатия глаз. Вторич�
ный нефросклероз. ХПН 2–3 степени. ЦВБ:
дисциркуляторная ангиоэнцефалопатия с лейко�
ареозом и лакунарным поражением. ВПС: двух�
створчатый аортальный клапан. Ожирение 2 ст.
ОРВИ, острый ринит, фарингит от 5 апреля 2010 г.»

Клинический анализ крови от 18 марта 2010 г.:
лейкоциты – 10,010/л, эритроциты – 3,9210/л, ге�
моглобин – 133 г/л, тромбоциты – 30610/л, лимфо�
циты – 22 %, моноциты – 8,6 %, нейтрофилы –
64,9 %, палочкоядерные – 0 %, сегментоядерные –
69,4 %, эозинофилы – 0 %, базофилы – 0 %. Биохи�
мический анализ крови от 18 марта 2010 г.: общий
билирубин – 21,1 мкМ, АЛТ – 21 Ед/л, АСТ –
37 Ед/л, КФК – 1365 Ед/л, глюкоза – 5,8 мМ, кре�
атинин – 377 мкМ, мочевина – 11,9 мМ, калий –
2,9 мМ, натрий – 125 мМ, кальций – 0,95 мМ, тро�
понин – 0,09, общий белок – 53,1 г/л. Кровь на RW
отрицательна, на ф. 50 отрицательна от 19 марта
2010 г. Исследование ликвора от 30 марта 2010 г.:
трахоматик�ДНК, сифилис�ДНК, клещевой борре�
лиоз�ДНК, энтеровирус�РНК, токсоплазма гони�
дии�ДНК, вирус герпеса 6 типа�ДНК, вирус про�
стого герпеса 1/2 типа�ДНК отрицательны. Иссле�
дование крови от 30 марта 2010 г. на антитела IgG
герпеса 6�го типа отрицательны. Герпес 1/2 типа
IgG положительны, IgМ – отрицательны. Комплек�
сное исследование на маркеры вируса Эпштейна–
Барр: антитела IgG к ядерному антигену положи�
тельны, антитела IgG к капсидному антигену поло�
жительны, антитела IМ к капсидному антигену
отрицательны, антитела IgG к раннему антигену от�
рицательны. Протеинограмма от 1 апреля 2010 г.:
общий белок – 70,6 г/л, иммуноглобулин Ф – 2,05
(0,7–4). Иммуноглобулин М – 1,19 (0,4–2,3), им�
муноглобулин G – 8,40 (7–16). Электрофорез бел�
ков: фракция альбумина – 60,9 (55,8–66,1), альфа�
1� глобулины – 5,0 (2,9–4,9), альфа�2� глобулины –
12,6 (7,1–11,8), бета�1� глобулины – 5,2 (4,7–7,2),
бета�2� глобулины – 4,9 (3,2–6,5), гамма�глобули�
ны – 11,4 (11,41–18,8). Кровь на оГци от 9 апреля
2010 г. – 93,3 мкМ. Маркеры к антифосфолипид�
ному синдрому не выявлены. Маркеры рассеянно�
го склероза в крови и ликворе не выявлены. УЗИ
органов брюшной полости и почек от 19 марта 2010 г.:
печень увеличена за счет левой доли. Диффузное
уплотнение ткани печени. Почки нормальных раз�

Рис. 2. МРТ ГМ больного О. Г., 1960 г. р., страдающего
цереброваскулярной болезнью, гипергомоцистеинемией,

метилмалоновой ацидемией
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меров. ЭКГ от 23 апреля 2010 г.: ритм синусовый с
ЧСС 72 уд./мин. ЭОС отклонена влево. Признаки
гипертрофии левого желудочка. Вторичные нару�
шения процессов реполяризации. Местные нару�
шения внутрижелудочкового проведения. ЭХО�КГ
от 25 марта 2010 г.: врожденный порок сердца –
двухстворчатый аортальный клапан. Аортальная
недостаточность 1 ст. Гипертрофия левого желудоч�
ка. На МРТ ГМ от 17 марта 2010 г.: МР�картина по�
ражения белого вещества ГМ (метаболическая мие�
лопатия, вторичная токсическая энцефалопатия),
умеренная наружная заместительная гидроцефа�
лия. Очаговые изменения вещества ГМ дистрофи�
ческого и постишемического характера. Арахнои�
дальная киста левой височной доли. Киста левой
верхнечелюстной пазухи. Лечился на кафедре не�
врологии и мануальной медицины Факультета после�
дипломного образования ПСПбГМУ им. акад.
И. П. Павлова с 2010 по 2014 г. При неврологи�
ческом осмотре в 2010 г. выявлены следующие
синдромы: интеллектуально�мнестические рас�
стройства, левосторонняя пирамидная недоста�
точность, мозжечковая атаксия, по шкале депре�
ссий Гамильтона – 13 баллов. Кровь на оГци от
9 апреля 2010 г. – 93,3 мкМ. В 2010 г. было выпол�
нено МРТ ГМ, выявлялись проявления лейко�
энцефалопатии ГМ (рис. 2). Кроме гипергомоци�
стеинемии, выявлена невысокой степени тяжес�
ти метилмалоновая ацидемия – 0,9 мкМ. Уровень
лактата составлял 0,77 мМ. В 2010 г. выполнено
генотипирование МТГФР, патологических изме�
нений не выявлено.

20 апреля 2010 г. – исследование спектра амино�
кислот в плазме крови. Содержание разветвленных
аминокислот не нарушено. Обнаружено неко�
торое повышение содержания циклических амино�
кислот фенилаланина и тирозина на фоне по�
нижения содержания лизина, что свидетельствует
в пользу нарушения функции печени. Пониже�
ное содержание лизина может привести к карни�
тиновой недостаточности. Повышение метионина
и серина свидетельствует о нарушении В9�зависи�
симых ферментативных реакций. Фолиевые ко�
ферменты и апобелки в недостаточной степени
обеспечивают реметилирование гомоцистеина и
метаболизм серина. Клинический анализ крови в
2012 г.: лейкоциты – 7,8⋅ 109/л; эритроциты 4,6⋅ 1012/л;
гемоглобин – 140 г/л; нейтрофилы – 60 %; лимфо�
циты – 26,3 %; моноциты – 9,05 %; эозинофилы –
3,79 %; базофилы – 0,9 %; нейтрофилы – 4,69⋅ 109/л;
лимфоциты – 2,05⋅ 109/л; моноциты – 0,708⋅ 109/л;
эозинофилы – 0,297⋅ 109/л; базофилы – 0,071⋅ 109/л.
Биохимический анализ крови от 1 октября 2012 г.:
общий холестерин – 5,5 мМ (3,0–5,17); триглице�
риды – 1,8 мМ (0–1,69); глюкоза – 5,9 мМ (3,89–
6,0); К – 4,4 мМ (3,5–5,1); Na – 136 мМ (136–145);
креатинин – 19,8 мМ (2,5–9,2); мочевая кислота –

0,54 мМ (0,15–0,42). 24 сентября 2014 г. осмотрен
неврологом. Жалобы: нормализовалось артериаль�
ное давление, периодически беспокоят головокру�
жения несистемного характера, не связанные с
движениями головой, общая слабость, повышенная
утомляемость, нарушения памяти на текущие со�
бытия несколько уменьшились. Неврологически:
вестибулярный синдром двусторонний, двусторон�
няя пирамидная недостаточность, мозжечковая
динамическая атаксия с двух сторон. Получает ни�
фекард 0,2 мг по 1 т. 1 р. в день, физиотенз 0,2 мг по
1 т. 1 р. в день, кардиофлекс 1 т. 3 р. в день. Результа�
ты нейропсихологического тестирования: MMSE –
30 баллов; шкала Гамильтона для оценки тревоги –
12 баллов; опросник самооценки памяти МакНэй�
ра – 11 баллов. Рекомендовано: МРТ ГМ; ЭЭГ; УЗДГ
БЦА и ТКДГ; биохимический анализ крови на про�
тромбин, МНО, АПТВ, фибриноген; L�карнитин 0,5
по 1 т. 3 р. в день 3 месяца; ангиовит 1 т. 1 р. в день
3 месяца; глицин 300 мг 1 т. 3 р. в день 3 месяца;
повторная явка к неврологу через 3 месяца. У па�
циента наблюдалась очаговая неврологическая
симптоматика на фоне ГГ, ММА. При этом нейро�
визуализационная картина представлена выра�
женными органическими поражениями ГМ пре�
имущественно нейродегенеративного характера.
Клинические проявления расстройств ЦНС мани�
фестируют при врожденных и приобретенных
митохондриальных расстройствах у пациентов в
молодом и среднем возрасте, когнитивные нару�
шения наиболее часто превалируют при митохонд�
риальных дисфункциях. Эффективными метода�
ми первичной диагностики этих состояний в на�
стоящее время остаются неврологическое,
нейропсихологическое исследование пациентов,
применение биохимических маркеров митохонд�
риальных расстройств: определение уровня лак�
тата, оГци в плазме крови, ликворе. Актуально
использование нейровизуализационного иссле�
дования – как классической МРТ ГМ, так и МР�
спектроскопии, трактографии, МР ГМ в диффу�
зионно�взвешенном режиме, генотипирование
митохондриального генома для проведения диф�
фереренциальной диагностики митохондриаль�
ных заболеваний с другими болезнями, сопро�
вождающимися демиелинизирующими проявле�
ниями при выполнении нейровизуализационных
исследований.
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РЕЗЮМЕ
В. В. Никитина, А. Н. Правдина
Врожденные и приобретенные митохондриальные рас0

стройства центральной нервной системы

Клинические проявления расстройств центральной нерв�
ной системы манифестируют при врожденных и приобре�
тенных митохондриальных расстройствах у пациентов в мо�
лодом и среднем возрасте, когнитивные нарушения наибо�
лее часто превалируют при митохондриальных дисфункциях.
Эффективными методами первичной диагностики этих со�
стояний в настоящее время остаются неврологическое, ней�
ропсихологическое исследование пациентов, применение
биохимических маркеров митохондриальных расстройств:
определение уровня лактата, общего гомоцистеина в плазме
крови, ликворе. Актуально использование нейровизуализа�
ционного исследования – как классической МРТ ГМ, так
и МР�спектроскопии, трактографии, МР ГМ в диффузионно�
взвешенном режиме, генотипирование митохондриального
генома для проведения диффереренциальной диагностики
митохондриальных заболеваний с другими болезнями, сопро�
вождающимися демиелинизирующими проявлениями при
выполнении нейровизуализационных исследований.

Ключевые слова: конгенитальный, митохондриальный,
лактат, общий гомоцистеин.

SUMMARY
V. V. Nikitina, A. N. Pravdina
Congenital and acquired mitochondrial disorders of the

central nervous system

Clinical presentations of disorders of the nervous system manifest
in young and middle�aged patients with congenital and acquired
mitochondrial dysfunctions and cognitive disorders manifest in
patients with mitochondrial diseases more often. Nowadays the
effective methods of initial diagnosing of these conditions are
neurological and neuropsychological examination of patients, using
of biochemical markers of mitochondrial diseases: the indices of
lactate, total homocysteine in plasma and liquor. Neuro�visual
study (Magnetic resonance imaging of the brain, MR spectroscopy,
tractography, diffusion�weighted magnetic resonance imaging of
the brain, mitochondrial DNA typing) is actually used for the
differential diagnosing of mitochondrial diseases with other disor�
ders that are accompanied by demyelinating disorders.

Key words: congenital, mitochondrial, lactate, total
homocysteine.

ВВЕДЕНИЕ
Под временной перспективой понимают акту�

альные обозначения представлений субъекта о сво�
ем будущем и прошлом. К. Левин [3] подчеркивал,
что поведение и психическое состояние человека
нередко в бËльшей степени зависит от его надежд,
опасений и воспоминаний, чем от текущей ситуа�
ции «здесь и теперь». По мнению автора, «психо�
логическое поле», существующее в данный момент,
включает представление о своем будущем и прош�
лом. «Временная перспектива» – это и есть вклю�
чение будущего и прошлого, реального и идеаль�
ного плана жизни.
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