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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ДЕФИЦИТА 
МИТОХОНДРИАЛЬНОГО КОМПЛЕКСА I, 
ЯДЕРНЫЙ ТИП 5 (СИНДРОМ ЛИ)

Своевременная диагностика на-
следственной патологии остается 
актуальной проблемой клинической 
медицины. Особую сложность в диа-
гностике представляют митохондри-
альные заболевания. Генетическая 
гетерогенность митохондриальных 
заболеваний чрезвычайно велика, 
в том числе из-за мутаций в генах, 
регулирующих работу митохондрий, 

но расположенных в ядре. При этом 
очевидных корреляций между гено-
типом и фенотипом нет, а вывод об 
этиологии на основе клинической 
или биохимической картины затруд-
нен, а иногда и невозможен [7]. В 
связи с этим анализ клинических ва-
риантов митохондриальных заболе-
ваний является важной и актуальной 
задачей.

Диагностика митохондриальной патологии – сложная практическая задача. Вариатив-
ность клинических проявлений митохориальных заболеваний связана с высокой генетиче-
ской гетерогенностью митоходриальной патологии. Поэтому анализ клинических случаев 
митохондриальной патологии является актуальной задачей для ранней диагностики. В 
настоящей статье проведен анализ клинического случая дефицита митохондриального 
комплекса комплекса I, ядерный тип 5 (синдром Ли).

Показано, что развитие заболевание манифестировало в раннем дошкольном возрас-
те на фоне интеркуррентного заболевания. Заболевание проявлялось метаболическими 
нарушениями, дегенеративными признаками со стороны нервной системы, иммунологи-
ческими изменениями и в течение 9 месяцев привело к летальному исходу. Отсутствие на 
начальном этапе специфических признаков значительно затрудняет диагностику заболе-
вания и приводит к трудностям в диагностике.

Ключевые слова: синдром Ли; дефицит митохондриальный комплекс I, тип 5; ген 
NDUFS1. 

Diagnosis of mitochondrial pathology is a difficult practical task. The variability of clinical man-
ifestations of mitochoric diseases is associated with high genetic heterogeneity of mitochondrial 
pathology. Therefore, the analysis of clinical cases of mitochondrial pathology is an urgent task 
for early diagnosis. The purpose of this study: to analyze a clinical case of mitochondrial complex 
deficiency complex I, nuclear type 5 (Ley syndrome).

It is shown that the development of the disease manifested in early preschool age against 
the background of intercurrent disease. The disease manifested itself by metabolic disorders, 
degenerative signs from the nervous system, immunological changes and within 9 months led 
to a fatal outcome. The absence of specific signs at the initial stage significantly complicates the 
diagnosis of the disease and leads to difficulties in diagnosis.

Keywords: Ley syndrome; "mitochondrial complex I deficiency, type 5"; NDUFS1 gene.

УДК 616.8-056.76

DOI 10.25789/YMJ.2024.87.25

ТКАЧУК Елена Анатольевна – д.м.н., до-
цент, проф. ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава 
России, с.н.с. ФГБНУ «Научный центр про-
блем здоровья семьи и репродукции чело-
века», г. Иркутск, в.н.с. ФГБНУ «Восточно-
Сибирский институт медико-экологических 
исследований», г. Ангарск, ORCID: 0000-
0001-7525-2657; БАРЫКОВА Дарья Ми-
хайловна – врач-генетик ГБУЗ «Иркутская 
ордена «Знак Почета» областная клини-
ческая больница», г. Иркутск, врач-генетик 
ОГАУЗ «Городская Ивано-Матренинская 
детская клиническая больница», г. Иркутск, 
ORCID: 0000-0003-4258-1475; ПОВАЛКО 
Тамара Евгеньевна – врач-реаниматолог 
ОГАУЗ «Городская Ивано-Матренинская 
детская клиническая больница», г. Иркутск; 
БОГОНОСОВА Галина Петровна – врач-
неонатолог ОГАУЗ «Городская Ивано-Ма-
тренинская детская клиническая больни-
ца», г. Иркутск, аспирант ФГБНУ «Научный 
центр проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека», г. Иркутск, ассистент кафе-
дры ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава России, г. 
Иркутск, ORCID:0000-0002-9039-2743; СЕ-
МИНСКИЙ Игорь Жанович – д.м.н., проф., 
проректор по научной работе, зав. кафе-
дрой ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава России, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7530-
0716; АСТАХОВА Татьяна Александровна 
– врач-генетик, н.с. ФГБНУ Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции че-
ловека, ORCID:  0000-0003-1427-4734; ЛЮ-
БИМОВА Дарья Владимировна – студент 
4 курса ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава Рос-
сии, Россия, г. Иркутск, ORCID: 0009-0008-
9642-3812, darya_lyubimova_2002@mail.ru; 
СИЗЫХ Вадим Васильевич – студент 4 
курса ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава России, 
г. Иркутск, ORCID: 0009-0002-5974-8884, 
icebear4vv7@gmail.com.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
122

Синдром Ли (синонимы: Ли, Leigh) - 
это гетерогенное заболевание наслед-
ственного генеза, связанного с мута-
цией генов энергетического обмена 
(кoмплексов I, II, III, IV, V дыхатeльной 
цепи митoхондрий), отвечающих за 
окислительное фoсфорилирoвание, 
синтез АТФ и компонентов комплекса 
пируватдегидрогеназы [1]. В результа-
те нарушения энергетического обме-
на происходит поражение вeщества 
гoловного мoзга [1], сопровождающе-
еся прогрессирующей неврологиче-
ской симптоматикой (мышечная гипо-
тония, утрата ранее приобретенных 
пcихомоторных навыков, судороги в 
виде миoклонусов, мозжечковые и экс-
трапирамидные расстройства) [12]. 
Наряду с неврологической симптома-
тикой развиваются кардиомиопатия и 
печеночная недостаточность [13], лак-
татацидоз [8], специфическая рентге-
нологическая картина дегенеративных 
изменений мозга. Манифестация забо-
левания происходит в раннем [8] либо 
дошкольном [4] возрасте, еще реже 
в подростковом возрасте [2], и может 
провоцироваться интеркуррентными 
заболеваниями [1]. 

Частота синдрома Ли составляет 1 
на 36000 новорожденных [1]. Тип на-
следования аутосомно-рецессивный 
[6], но может иметь митохондриальное 
или Х-сцепленное рецессивное насле-
дование (в зависимости от мутантного 
гена, ответственного за формирование 
митохондриального комплекса) [5].

Клинический случай. Ребенок (де-
вочка) 4 года, экстренно поступила в 
Городскую Ивано-Матрененскую дет-
скую клиническую больницу (ГИМДКБ) 
с жалобами на судорожные сокраще-
ния в конечностях, периодическую 
рвоту, слабость, нарушение походки 
(при ходьбе выворачивает правую ногу 
наружу, сгибает в колене), боли в пояс-
нице, болезненность в нижних конеч-
ностях.

Законные представители пациента 
подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Иссле-
дование одобрено этическим комите-
том ФГБОУ НЦ ПЗСРЧ (протокол № 2 
от 05.02.2024).

Анамнез. Ребенок от первой бере-
менности, первых родов. Беремен-
ность протекала без особенностей. 
Роды в срок – 39 недель, самостоя-
тельные, возраст родителей на мо-
мент родов: мать – 24 года, отец – 61 
год. Вес при рождении 3200 г, длина 
тела при рождении 51 см. Росла и 
развивалась соответственно возра-
сту. Состоит на диспансерном учете у 
гастроэнтеролога с диагнозом гастро-

эзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) 3 степени, реактивное состоя-
ние поджелудочной железы. Все при-
вивки по возрасту. Гемотрансфузий не 
было. Выявить наследственную отяго-
щенность не удалось.

Заболевание началось остро 6 ме-
сяцев назад с повышения температу-
ры тела до 40°С, лечение не помога-
ло, лихорадка держалась в течение 3 
суток.

Была доставлена в районную боль-
ницу с диагнозом: ОРВИ, нейроток-
сикоз. В этот же день самочувствие 
ухудшилось, потеряла сознание, пере-
ведена в отделение реанимации. ПЦР 
(полимеразная цепная реакция) на 
COVID-19 положительная. Получала 
цефтриаксон, маннитол. Компьютер-
ная томография (КТ) головного мозга 
не выявила очаговых изменений. Со-
стояние без положительной динамики. 
Была переведена в областную клини-
ческую детскую больницу, где был по-
ставлен диагноз ГЭРБ 3 степени без 
эзофагита (синдром рвоты). Метабо-
лические нарушения (гиперхолестери-
немия), нарушение сердечного ритма. 
Проведена ядерно-магнитно-резо-
нансная томография головного мозга, 
которая выявила глиоз головного моз-
га. Была выписана с улучшением.

Через 6 месяцев после выписки 
состояние резко ухудшилось, по по-
воду чего была госпитализирована в 
ГИМДКБ.

Объективный статус. Состояние 
тяжелое. Температура на нормальных 
и субфебрильных цифрах. При посту-
плении рвоты нет. Ребенок в сознании, 
на вопросы отвечает с опозданием, 
правильно. Вялая, гиподинамичная. 
Зрительная реакция сохранена, содру-
жественная, горизонтальный нистагм. 
Расходящееся косоглазие, за предме-

тами следит. На ногах самостоятельно 
не стоит. Судорог нет. Гиперестезия. 
Кожа бледная, тургор сохранен. От-
еков нет. В зеве гиперемия дужек, ги-
пертрофия небных миндалин 1 степе-
ни, язык обложен желтым налетом по 
средней линии.

В биохимическом анализе крови по-
вышен уровень С-реактивного белка 
(СРБ) до 6,9 мг/л.

Проведена МСКТ головного мозга 
с контрастом. Заключение: признаки 
частичной конкресценции С2-С3 по-
звонков. В остальном патологических 
изменений не выявлено. 

На осмотре офтальмологом был 
выставлен предполагаемый диагноз 
– выраженные гипоксические изме-
нения диска зрительного нерва с его 
атрофией.

Тандемная масс-спектрометрия 
(MS/MS) на количественное опреде-
ление аминокислот, сукценилацетона, 
свободного карнитина, ацилкарни-
тинов значимых отклонений не вы-
явила. Из исследованных показате-
лей ниже нормы был только пролин 
78,8 мкмоль/л (при норме 89,8-305 
мкмоль/л).

На основании анамнестических, 
клинико-лабораторных, инструмен-
тальных данных выставлен диагноз: 
Квадрипарез неуточненный. Нистагм. 
Дифференциальный диагноз: энце-
фалический демиелинизирующий про-
цесс.

Далее в течение последующих 3 
месяцев после госпитализации отме-
чались ухудшение общего состояния 
и усугубление картины МРТ головно-
го и спинного мозга по типу острого 
демиелинизирующего энцефаломи-
елита. Появились очаги демиелини-
зации в базальных ядрах (бледном 
шаре справа, белом веществе ножек 

Рис. 1. Начальные изменения головного мозга через 6 месяцев от начала манифестации 
заболевания (при поступлении на госпитализацию. Стрелки указывают на образование 
кисты 
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головного мозга, правой мостомозжеч-
ковой ножке, полушариях мозжечка, 
продолговатом мозге, спинном мозге 
до уровня С7), что может соответство-
вать течению острого демиелинизиру-
ющего энцефаломиелита. Картина ки-
сты эпифиза, умеренного расширения 
внутренних ликворных пространств 
(рис. 1-3).

Были отмечены иммунологические 
изменения: снижена фагоцитарная ак-
тивность лейкоцитов, снижены уровни 
JgG (0,611 г/л, норма 4,53 – 9,16 г/л); 
JgА (0,0526 г/л, норма 5,40-18,22 г/л), 
присоединилась двусторонняя поли-
сегментарная пневмония. На лечение 
иммуноглобулином развилась ток-
сико-аллергическая реакция. Появи-
лись признаки синдрома системного 
воспалительного ответа, генерализо-
ванный отечный синдром, гипопроте-
инемия, реактивный перихолецистит, 
панкреатит. 

Присоединились респираторный 
дистресс-синдром (РДС) средней тя-
жести, легочная гипертензия, нарас-
тающая сердечно-сосудистая недоста-
точность. В неврологическом статусе 
сохранялся выраженный квадрипарез. 
Снизился уровень эритроцитов до 
2,92×109, уровень гемоглобина 80 г/л. 
В биохимическом анализе крови от-
мечалась гипоальбуминемия, гипопро-
теинемия, появилась мелкоточечная 
сыпь на туловище, конечностях, под-
нялась температура до 37,7 °С. Раз-
вился ДВС-синдром. Была проведена 
гемотрансфузия эритроцитарной мас-
сы с положительным эффектом.

Однако далее состояние ухудши-
лось, пациентку погрузили в меди-
каментозный сон, при этом признаки 
РДС тяжелой степени сохранялись, 
эффективное дыхание удавалось под-
держивать только на 90% кислороде. 
К этому моменту ведущим патогенети-
ческим синдромом, определяющим тя-
жесть состояния, была церебральная, 
дыхательная и сердечно-сосудистая 
недостаточность.  

Далее последовало ухудшение 
картины на МСКТ: поражение белого 
вещества головного мозга (преимуще-
ственно лобно-теменных долей симме-
трично с обеих сторон, с геморрагиче-
ским пропитыванием в правой лобной 
доле, поражение колена мозолистого 
тела). Признаки распространенного 
поражения белого вещества лобных, 
височных и затылочных долей с обе-
их сторон, белого вещества области 
базальных ядер (наружная капсула) с 
обеих сторон, мозолистого тела с фор-
мированием участков лейкомаляции в 
лобных долях с отрицательной МСКТ 

динамикой. Признаки частичной кон-
кресценции С2, С3 позвонков.

Основной диагноз был сформули-
рован как: Демиелинизирующее забо-
левание ЦНС неуточненной этиологии. 
Мультифазный диссеминированный 

энцефаломиелит, вероятно постин-
фекционный, тяжелое прогрессирую-
щее течение. Двусторонняя пневмо-
ния смешанной этиологии, тяжелая 
дыхательная недостаточность 3 сте-
пени, синдром диссеминированного 

 
 

    

Рис. 2. Изменения головного мозга через 8 месяцев от начала манифестации заболева-
ния: множественные кисты головного мозга

Рис. 3. Изменения головного мозга через 9 месяцев от начала манифестации заболевания 
(за 20 дней до летального исхода: множественные кисты головного мозга
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внутрисосудистого свертывания крови 
(ДВС-синдром), сердечно-сосудистая 
недостаточность, острый панкреатит. 
Иммунодефицитное состояние не-
уточненное. Токсико-аллергическая 
реакция на иммуноглобулин. Распро-
страненная крапивница. Дилатация 
пищевода. Неэрозивный рефлюкс эзо-
фагит. Недостаточность кардии. По-
верхностный гастродуоденит антраль-
ного отдела желудка. ГЭРБ 4 степени.

Через 3 месяца после госпитализа-
ции была констатирована биологиче-
ская смерть. Реанимационные меро-
приятия в полном объеме оказались 
неэффективны. Смерть наступила в 
результате остановки сердца на фоне 
прогрессирования церебральной не-
достаточности. 

Посмертно зафиксированы мор-
фологические признаки поражения 
головного, спинного мозга: очаги не-
кроза вещества головного и спинного 
астроглиоза, многочисленные перива-
скулярные муфты в веществе мозга, 
выраженные дистрофические измене-
ния сохранившихся нейроцитов, очаги 
линейного разряжения и клеточного 
выпадения в веществе головного моз-
га, очаги снижения количества нейро-
нов молекулярного и зернистого слоев 
мозжечка с очаговыми вкраплениями 
клеток Пуркинье, поля глиофиброза, 
очаги крупноочагового энцефаломи-
елолизиса, вторичные очаги цере-
бральной лейкомаляции в мозолистом 
теле, ткани лобной доли правого полу-
шария, зоне центральных ядер право-
го полушария. Отмечены посмертные 
признаки прогрессирующей цере-
бральной недостаточности, синдрома 
полиорганной недостаточности: РДС 
в легких, очаги канальцевого некроза 
в почках, дегликогенезация сердца, 
печени, скелетных мышц. Отек голов-
ного и спинного мозга. Аденома надпо-
чечника. Морфологические признаки 
вторичного иммунодефицита: опусто-
шение фолликулов паратрахеального 
лифоузла, также лимфоузлов брыжей-
ки и селезенки.

Посмертно было проведено полно-
экзомное секвенирование ДНК, на 
котором был выявлен патогенный 
вариант гена NDUFS1 в положении 
(GRCh37/hg19) chr2:207011681:A>G, 
положение в кДНК c.683T>C с эффек-
том p.(Val228Ala). Анализ ДНК пациен-
та проведен на генетическом анализа-
торе Illumina NextSeq550DX методом 
парно-концевого чтения (2x151 п.о.). 
Для пробоподготовки была использо-
вана методика селективного захвата 
участков ДНК, относящихся к кодирую-
щим областям генов человека (набор 

Agilent SureSelect Human All Exon V8), 
с последующим секвенированием ме-
тодом sequencing by synthesis (SBS). 
Обозначение выявленных вариантов 
проведено в соответствии с между-
народными стандартами номенклату-
ры HGVS (http://varnomen.hgvs.org). 
Обработка данных секвенирования 
проведена с использованием автома-
тизированного алгоритма, разработан-
ного в отделе биоинформатики ФГБНУ 
“Медикогенетического центра им. 
академика Н.П. Бочкова” (NGS-DATA 
рег.№№ 2021614055, 2021662119, c 
2017 г.).

Обсуждение результатов. Му-
тации гена NDUFS1 обусловливают 
дефицит митохондриального ком-
плекса I, ядерного типа 5 [10]. Сам 
митохондриальный комплекс I (NADH) 
– мультисубъединичный, образующий 
убихиноноксидоредуктазу – являет-
ся первым ферментным комплексом 
в электрон-транспортной цепи ми-
тохондрий [10]. Его можно фрагмен-
тировать на 3 различные фракции: 
фракцию флавопротеина, фракцию 
железо-серного белка (IP) и фракцию 
гидрофобного белка (HP). Фракцию IP 
составляют продукты генов NDUFS, 
NDUFS2, NDUFS3, NDUFS4, NDUFS5, 
NDUFS6 и NDUFA5 [9]. Функциональ-
но этот фермент считается первым из 
белков, принимающим электроны от 
NADH-флавопротеинредуктазы внутри 
комплекса [10].

Другие исследователи [11] опре-
делили белок, кодируемый геном 
NDUFS1, как критический субстрат ка-
спазы в митохондриях. При его мута-
ции белок становится нерастворимым, 
но даже с таким белком клетка способ-
на поддерживать митохондриальный 
трансмембранный потенциал и уровни 
АТФ во время апоптоза. Однако при 
этом происходит снижение производ-
ства активных форм кислорода в ответ 
на апоптотические стимулы. Это не 
влияло на высвобождение цитохрома 
С и фрагментацию ДНК во время апоп-
тоза, но морфология митохондрий 
апоптирующих клеток и целостность 
плазматической мембраны сохраня-
лись [11]. 

В целом из приведенных данных 
можно сделать вывод, что продукт 
гена NDUFS1 играет важную роль в 
синтезе АТФ (контролируя энергетиче-
ские процессы), но главное регулирует 
процессы апоптоза (вероятно запуская 
аутоиммунные процессы). 

Заключение. В настоящий момент 
митохондриальная патология являет-
ся сложной в диагностике и не име-
ет эффективных методов лечения. 

Рассмотренный клинический случай, 
связанный с дефицитом митохондри-
ального комплекса I, ядерного типа 5,  
имеет тяжелые клинические проявле-
ния и прогрессирующее течение. От-
сутствие на начальном этапе развития 
специфических диагностических мар-
керов и редкая распространенность 
заболевания значительно затрудняют 
диагностику. В связи с этим необходи-
мо уделять больше внимания инфор-
мированности врачей о наследствен-
ной патологии и роли генетических 
факторов в структуре общей патоло-
гии [3].
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Е.В. Хоролец, С.В. Шлык, М.К. Ахвердиева, С.С. Отруцкий

Согласно данным Федеральной 
службы государственной статисти-
ки Российской Федерации (РФ) за 
2022 г., болезни системы кровообра-
щения, установленные впервые в жиз-
ни, составили 4928,7, что составляет 
33,6 на 1000 чел. населения и превы-
шает показатели за 2021 г. (4455,7 и 
30,3 соответственно) [5]. Стандартизи-
рованные коэффициенты смертности 
и их доли в структуре смертности рас-
пределены на группы: А (хроническая 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 
17,8±5,8%, B (когнитивные нарушения) 

– 13,9±5,9, С (острые формы ишеми-
ческой болезни сердца) – 4,6±2,8, D 
(пороки, кардиопатии, эндо- и миокар-
диты) – 4,8±2,7% и группу E (острые 
нарушения мозгового кровообраще-
ния) – 6,1±1,7% [8]. Дилатационная 
кардиомиопатия (ДКМП) – наиболее 
часто встречающаяся кардиомиопа-
тия. Заболеваемость ДКМП разными 
авторами составляет 5–7,5 случая на 
100 000 населения. По данным ста-
тистики, ДКМП чаще всего болеют 
мужчины (примерно в 2-5 раз чаще, 
чем женщины) независимо от возрас-
та. Известно, что ДКМП является 3-й 
наиболее частой причиной развития 
хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) (в РФ ДКМП – причина ХСН 
в 0,8% случаев, а ХСН III-IV функцио-
нального класса (ФК) – в 5,0%-5,4%), 
занимает 1 место среди всех причин, 
приводящих к трансплантации сердца 
[3]. Клинический опыт показывает, что 
определение этиологического факто-
ра, приводящего к развитию ДКМП, 
довольно сложный вопрос. С чем это 
может быть связано? Ответ лежит на 
поверхности. Если взглянуть на этио-

логическую классификацию ДКМП, то 
можно понять, что она имеет огром-
нейшее количество этиологических 
факторов: от генетических причин, 
воздействия токсических веществ, ин-
фекционного процесса до аутоиммун-
ных, аутовоспалительных и связанных 
с эндокринными и метаболическими 
расстройствами заболеваний [4]. 

На наш взгляд, клинический случай 
пациента молодого возраста с клини-
ческим проявлением декомпенсации 
ХСН заслуживает особого внимания в 
проведении дифференциальной диа-
гностики в условиях реальной клини-
ческой практики и своевременного 
лечения.  

Клинический случай. Пациент, 
мужчина 40 лет, в августе 2023 г. по-
ступил в кардиологическое отделение 
с жалобами на одышку, возникающую 
при минимальной физической нагруз-
ке, отёки нижних конечностей, увели-
чение живота в объёме и учащённое 
сердцебиение.

Анамнез заболевания. Начало за-
болевания пациент связывает с разви-
тием острой респираторной вирусной 

ДИЛАТАЦИОННАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ
У ПАЦИЕНТА МОЛОДОГО ВОЗРАСТА

Представлен клинический случай дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) у пациента молодого возраста мужского пола, перенесшего 
острую респираторную вирусную инфекцию, с формированием дальнейшей клинической картины довольно быстро прогрессирующей 
сердечной недостаточности. Клинический случай акцентирует внимание врачебного сообщества не только на сложности своевременной 
диагностики возможных причин ДКМП, но и на формировании дальнейшей тактики ведения пациента с параллельной оценкой дальней-
ших вероятных последствий и, самое главное, на развитии «настороженности» у врачей при похожих клинических ситуациях.

Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия, сердечная недостаточность.

A clinical case of dilated cardiomyopathy (DCM) is presented in a young male patient who has suffered an acute respiratory viral infection, with 
the formation of a further clinical picture of rapidly progressing heart failure. The clinical case focuses the attention of the medical community not 
only on the complexity of timely diagnosis of possible causes of DCMP, but also on the formation of further patient management tactics with a paral-
lel assessment of further likely consequences and, most importantly, on the development of "alertness" among doctors in similar clinical situations. 

Keywords: dilated cardiomyopathy, heart failure.
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