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Представлен клинический случай атипичного варианта синдрома истощения митохондриальной ДНК 
6-го типа (MTDPS6), ассоциированного с мутациями в гене MPV17, у 15-летнего подростка. Заболевание 
характеризовалось прогрессирующим мультисистемным поражением центральной и периферической 
нервной системы: выраженной аксонально-демиелинизирующей полинейропатией, лейкоэнцефалопатией, 
мозжечковой атаксией, гиперкинезами, когнитивным снижением, вегетативными проявлениями 
и лактат-ацидозом. При этом отсутствовали клинические признаки печеночной недостаточности, 
несмотря на ультразвуковые изменения паренхимы печени. При генетическом исследовании выявлена 
компаунд-гетерозиготная мутация в гене MPV17 – варианты p.Gly94Arg и p.Lys88_Met89delinsMetLeu. 
Представленный клинический случай демонстрирует расширение фенотипического спектра 
MPV17-ассоциированных заболеваний и подчеркивает необходимость дифференциальной диагностики 
митохондриальных заболеваний у подростков с сочетанным поражением центральной и периферической 
нервной системы.
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Введение
Синдром истощения митохондриальной ДНК 
(СИмтДНК) представляет собой  генетически 
и клинически гетерогенную группу аутосомно-ре-
цессивных заболеваний, характеризующихся значи-
тельным снижением содержания митохондриальной 
ДНК (мтДНК), что приводит к нарушению клеточ-
ного энергообмена и  повреждению высокоэнерго-
зависимых тканей. Адекватное количество мтДНК 
необходимо для производства ключевых субъединиц 
комплексов митохондриальной дыхательной цепи и, 
следовательно, для производства энергии. Истоще-
ние мтДНК приводит к дисфункции органов, кото-
рая, вероятно, обусловлена недостаточным синтезом 
компонентов дыхательной цепи, необходимых для 
адекватного производства энергии [1, 2]. СИмтДНК 
фенотипически  гетерогенен и  может проявляться 

поражением определенного органа, а также сочетан-
ным полиорганным поражением, включая мышцы, 
печень, мозг и почки. Клинически СИмтДНК под
разделяется на четыре формы: 
1)	миопатическая – мутации в гене TK2;
2)	энцефаломиопатическая  – мутации в  генах 

SUCLA2, SUCLG1 или RRM2B;
3)	гепатоцеребральная – мутации в генах DGUOK, 

MPV17, POLG или C10orf2;
4)	нейрогастроинтестинальная  – мутации в  гене 

TYMP [3, 4]. 
Перечисленные ядерные гены участвуют либо в под-
держании пула митохондриальных нуклеотидов, 
либо в  репликации мтДНК. В  отличие от  ядерной 
ДНК мтДНК реплицируется непрерывно и незави-
симо от деления клетки. Митохондриальные дезокси-
рибонуклеозидтрифосфаты (ДНТФ) синтезируются 
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de novo (регулируется клеточным циклом, действует 
только в S-фазе) либо путем реутилизации (с исполь-
зованием уже существующих дезоксинуклеозидов 
для синтеза предшественников ДНК). Поскольку 
синтез мтДНК происходит непрерывно на протяже-
нии всего клеточного цикла, путь реутилизации ста-
новится критическим для поддержания мтДНК. Гены 
TK2, DGUOK, SUCLA2, SUCLG1, RRM2B и  TYMP 
кодируют белки, поддерживающие пул митохондри-
альных ДНТФ главным образом посредством путей 
реутилизации; следовательно, мутации в  любом 
из этих генов приводят к истощению митохондрий 
от строительных блоков ДНК с последующим исто-
щением мтДНК. POLG (ДНК-полимераза  гамма) 
и  C10orf2 (Twinkle) необходимы для репликации 
мтДНК; значит, мутации в  этих  генах приводят 
к недостаточному синтезу мтДНК для поддержания 
оборота мтДНК и ее сегрегации в дочерние клетки 
во время клеточного деления, что способствует сни-
жению содержания мтДНК. Функция  гена MPV17 
окончательно не ясна. Рассмотрим этапы патогенеза 
СИмтДНК в зависимости от поражения определен-
ного гена.
Ген ТК2 кодирует фермент тимидинкиназу 2, дефицит 
которого нарушает синтез нуклеотидов, лишая мито-
хондрии строительного материала для репликации 
собственной ДНК. Как следствие – снижение уровня 
мтДНК в клетках до 5–30% от нормы и тяжелый де-
фицит энергии, который вызывает в первую очередь 
структурные изменения в поперечно-полосатой му-
скулатуре [5, 6]. Характерно развитие миопатии с пре-
имущественным поражением мышц конечностей 
и спины. При этом парез и амиотрофия, как правило, 
выражены в проксимальных отделах рук и ног. Разли-
чают раннюю и позднюю инфантильную, а также взро-
слую форму заболевания. При ранней инфантильной 
форме генетический дефект выражен в наибольшей 
степени, активность тимидинкиназы 2 практически 
отсутствует. Клинически такое течение болезни на-
поминает спинальную мышечную атрофию 1-го типа 
и в отсутствие терапии и раннего установления диаг-
ноза завершается смертью младенца от дыхательной 
недостаточности. Поздняя ювенильная форма разви-
вается в возрасте около 12 лет и протекает более благо-
приятно, хотя также вместе с преимущественно прок-
симальным тетрапарезом может приводить пациента 
к дисфагии и дыхательной недостаточности. В случае 
взрослой формы этого варианта СИмтДНК остаточная 
активность тимидинкиназы 2 высока, поэтому болезнь 
проявляется локальными симптомами – офтальмопле-
гией, птозом, иногда в сочетании с миопатией [6]. 
Ген DGUOK кодирует фермент дезоксигуанозинки-
назу, расположенный в митохондриальном матрик-
се. Его дефицит нарушает баланс пула нуклеоти-
дов, лишая органеллы возможности реплицировать 
собственную мтДНК. В  результате возникает по-
лиорганная недостаточность с акцентом на печень 
и головной мозг. Дефицит дезоксигуанозинкиназы 
может клинически проявляться в рамках младенчес
кой  гепатоцеребральной формы СИмтДНК как 

изолированное поражение печени и во взрослом воз-
расте в виде сочетания непереносимости физических 
нагрузок, миопатии и офтальмоплегии. Младенчес
кая  гепатоцеребральная форма проявляется сразу 
после рождения в виде тяжелого холестаза, печеноч-
ной недостаточности, гипогликемии и лактат-аци-
доза в сочетании с задержкой развития, судорогами 
и смертью в первые месяцы жизни. Для печеночной 
формы СИмтДНК с дефицитом дезоксигуанозинки-
назы характерно развитие изолированного цирроза 
печени без поражения со  стороны нервной систе-
мы [7].
Ген SUCLA2 кодирует бета-субъединицу фермента 
сукцинил-КоА-синтетазы (SCS-A), который рабо-
тает непосредственно в митохондриальном матрик-
се и  интегрирует цикл Кребса с  системой поддер-
жания стабильности митохондриального  генома. 
Сукцинил-КоА-синтетаза (SCS) превращает сукци-
нил-КоА в сукцинат. В митохондриях этот фермент 
физически и функционально связан с нуклеозидди-
фосфаткиназой (NDPK)  – ферментом «спаситель-
ного» пути синтеза нуклеотидов. Снижение уровня 
сукцинил-КоА-синтетазы приводит к  системным 
полиорганным изменениям с акцентом на пораже-
ние поперечно-полосатых мышц и головного мозга. 
Клинически дефект гена SUCLA2 проявляется уже 
в младенческом и раннем детском возрасте. Типич-
ны задержка развития, выраженная мышечная ги-
потония, гиперкинезы, сенсоневральная тугоухость 
вплоть до  глухоты, атрофия зрительных нервов. 
На  магнитно-резонансной томограмме (МРТ)  го-
ловного мозга часто визуализируются пораже-
ния базальных ганглиев (особенно хвостатых ядер 
и скорлупы) и лейкоэнцефалопатия. Патология гена 
SUCLA2 лежит в  основе патогенеза метилмалоно-
вой ацидурии [8]. Геном-партнером SUCLA2 явля-
ется SUCLG1 – ген, кодирующий альфа-субъедини-
цу сукцинил-КоА-синтетазы, поэтому клинические 
признаки СИмтДНК при  генетических дефектах 
в этих генах схожи. Однако необходимо отметить, 
что поражение SUCLG1 обычно протекает тяжелее, 
поскольку альфа-субъединица сукцинил-КоА-син-
тетазы является универсальной и незаменимой де-
талью для обеих форм фермента (как АТФ-, так 
и  ГТФ-формирующей). При патологии бета-субъ
единицы SCS возможны частичная компенсация 
и сохранение активности фермента, в то время как 
мутации в гене SUCLG1 полностью блокируют ра-
боту всего белкового комплекса. Последние иссле-
дования выявили дополнительный триггер: избыток 
накапливающегося сукцинил-КоА запускает некон-
тролируемое сукцинилирование митохондриальной 
РНК-полимеразы (POLRMT). Это полностью подав-
ляет митохондриальную транскрипцию и биогенез 
органелл. В таком случае возможно молниеносное 
развитие лактат-ацидоза в  раннем младенческом 
возрасте с формированием полиорганной недоста-
точности и смертью ребенка.
Ген RRM2B кодирует малую субъединицу p53-инду-
цируемой рибонуклеотидредуктазы (p53R2). Этот 
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фермент критически необходим для синтеза нуклео-
тидов de novo в клетках, вышедших из цикла деления. 
Дефицит p53R2 лишает митохондрии базового стро-
ительного материала для копирования собственно-
го генома, что вызывает тяжелое поражение мозга, 
мышц и почек [9]. В зависимости от типа мутация 
RRM2B может наследоваться как аутосомно-доми-
нантно, так и аутосомно-рецессивно и проявляться 
самыми разнообразными клиническими синдро-
мами. Для младенческого возраста типично разви-
тие тяжелой младенческой аутосомно-рецессивной 
формы – выраженная диффузная мышечная гипото-
ния, микроцефалия, лактат-ацидоз, быстро прогрес-
сирующая глухота в сочетании с синдромом де Тони – 
Дебре  – Фанкони, что в  свою очередь приводит 
к развитию тяжелых метаболических расстройств. 
Во взрослом возрасте аутосомно-доминантная мута-
ция RRM2B может привести к развитию прогресси-
рующей офтальмоплегии. Выделяют также форму за-
болевания, при которой офтальмоплегия сочетается 
с кахексией вследствие грубого нарушения моторики 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Ген TYMP кодирует фермент тимидинфосфорилазу. 
Мутации в гене TYMP становятся причиной возник-
новения синдрома истощения митохондриальной 
ДНК 1-го типа, более известного как синдром MNGIE 
(митохондриальная нейрогастроинтестинальная эн-
цефаломиопатия). В  норме тимидинфосфорилаза 
расщепляет избыток нуклеозидов – тимидина (dThd) 
и дезоксиуридина (dUrd). При мутациях в гене TYMP 
активность фермента существенно снижается, в ряде 
случаев до нуля. Накапливающиеся в плазме и ци-
тозоле тимидин и дезоксиуридин беспрепятствен-
но проникают внутрь митохондрий, что вызывает 
дисбаланс пулов цитозольных ДНТФ. Низкая актив-
ность тимидинфосфорилазы приводит к  накопле-
нию тимидина и дезоксиуридина. Поскольку пул ми-
тохондриальных ДНТФ частично зависит от ДНТФ, 
импортируемых из цитозоля, дисбаланс цитозоль-
ного пула ДНТФ может привести к дисбалансу ми-
тохондриального пула ДНТФ и прекращению син-
теза митохондриальной ДНК. При этом варианте 
СИмтДНК заболевание обычно развивается в под-
ростковом или юношеском возрасте, хотя описаны 
и более поздние формы дебюта. Типично развитие 
тяжелых гастроинтестинальных расстройств: нару-
шение моторики ЖКТ (псевдообструкция), сильные 
боли в животе, диарея, тошнота и застревание пищи. 
Из-за невозможности нормально усваивать нутри-
енты у пациентов развивается кахексия. Изменения 
со  стороны ЖКТ сочетаются с  неврологическими 
расстройствами: развитием офтальмоплегии, птоза, 
сенсомоторной полинейропатии, лейкоэнцефалопа-
тии [10].
Мутации в  гене POLG  – наиболее частая причи-
на развития СИмтДНК. Этот  ген кодирует ка-
талитическую альфа-субъединицу фермента 
ДНК-полимеразы гамма, которая в свою очередь яв-
ляется единственной полимеразой, способной копи-
ровать и ремонтировать митохондриальный геном 

в организме человека. Нарушение выработки ДНК-
полимеразы гамма непосредственно блокирует ре-
пликацию митохондриальной ДНК, парализует 
синтез белков дыхательной цепи и приводит к гибе-
ли клеток с высоким энергопотреблением. Клини-
ческие проявления мутации гена POLG отличаются 
крайним полиморфизмом. Наиболее тяжело про-
текает синдром Альперса. В таком случае заболева-
ние дебютирует в возрасте от нескольких месяцев 
до трех лет и проявляется тяжелой, рефрактерной 
к лечению эпилепсией, задержкой речевого и психи-
ческого развития и печеночной недостаточностью. 
В раннем возрасте могут развиваться и заболевания 
спектра миоцереброгепатопатий, проявляющиеся 
сочетанием лактат-ацидоза, мышечной  гипотонии 
и печеночной недостаточности без эпилепсии. Для 
юношеского возраста типичны мозжечковая атаксия, 
сенсорная полинейропатия, птоз, офтальмоплегия, 
миопатия [11].
Мутации в гене TWINK (изначальное историческое 
название C10orf2) приводят к нарушению синтеза 
белка Твинкл (Twinkle), который выполняет функ-
цию митохондриальной репликативной ДНК-ге-
ликтазы. В случае поломки этого гена блокируется 
процесс расплетения цепей ДНК, парализуется ре-
пликация в митохондриях. Клинические признаки 
мутации в  гене TWINK варьируют от инфантиль-
ного развития спиноцеребеллярной атаксии (к сим-
птомам мозжечковой атаксии, развивающимся 
в возрасте одного-двух лет, быстро присоединяются 
прогрессирующая тугоухость, атрофия зрительного 
нерва, сенсорная полинейропатия и тяжелые, нере-
дко рефрактерные к лечению эпилептические при-
ступы) до проявлений, подобных синдрому Альпер-
са. В возрасте 30–40 лет возможен дебют заболевания 
в виде изолированной офтальмоплегии при аутосом-
но-доминантном типе наследования [6].
Отдельного внимания заслуживает ген MPV17. Он 
кодирует белок MPV17 – небольшой гидрофобный 
белок внутренней мембраны митохондрий, состо-
ящий из  176 аминокислот. Функция белка MPV17 
долгое время оставалась неизученной, однако ис-
следования последних лет помогли понять его роль. 
Так, белок MPV17 работает как неселективный канал 
и структурный компонент, контролирующий прони-
цаемость внутренней мембраны, гомеостаз кальция 
и метаболизм фолатов. При отсутствии или выра-
женном снижении количества MPV17 в митохондри-
ях накапливается кальций и увеличивается уровень 
активных форм кислорода, а также свободных ра-
дикалов. Под воздействием свободного радикаль-
ного окисления происходит прямая окислительная 
деградация, повреждаются нити митохондриальной 
ДНК [12]. В младенческом возрасте заболевание на-
иболее часто дебютирует с поражения печени с хо-
лестазом,  гепатоспленомегалией, стеатозом и  раз-
витием печеночной недостаточности. Характерны 
лактат-ацидоз, гипогликемия, требующая постоян-
ных инфузий глюкозы. Неврологическая патология 
проявляется микроцефалией, мышечной гипотонией 
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и задержкой психомоторного развития. В подростко-
вом возрасте заболевание может проявляться сочета-
нием печеночной недостаточности, сенсомоторной 
полинейропатии, изъязвлением роговицы, разру-
шением концевых фаланг пальцев (акроостеолиз) 
и иммунодефицитом. Этот вариант СИмтДНК носит 
название «болезнь навахо» в связи с ее распростра-
ненностью у индейцев навахо на юго-западе США. 
Наиболее частые клинические проявления феноти-
пов СИмтДНК представлены в таблице. 
Накапливаются данные о  фенотипической вариа-
бельности MPV17-дефицита, включая ювенильные 
и подростковые формы, а также формы без значи-
мого поражения печени. Тем не менее такие случаи 
остаются редкими, что затрудняет своевременную 
диагностику в неврологической практике. 

Представляем клинический случай атипично проте-
кающего синдрома истощения мтДНК, связанного 
с мутацией гена MPV17. Пациент находился под на-
блюдением на базе детского психоневрологического 
отделения Сеченовского центра материнства и дет-
ства ФГАОУ ВО «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И.М. Сеченова».

Клинический случай
Пациент А. родился от первой беременности, про-
текавшей физиологически. Роды срочные, са-
мостоятельные, на  40-й неделе. Вес при рожде-
нии – 3350 г, длина тела – 50 см. Оценка по шкале 
Апгар – 7/8 баллов. Выписан домой на пятые сутки 
жизни в  связи с  признаками желтухи новоро-
жденных. В течение первого года жизни и далее до 

Наиболее частые клинические проявления СИмтДНК
Ген Форма/возраст начала Основные клинические проявления
TK2 (дефицит 
тимидинкиназы 2)

Ранняя инфантильная Мышечная гипотония, слабость, парез мимических мышц, дизартрия, 
дисфагия, дисфония, дыхательная недостаточность, бульбарные нарушения

Ювенильная Проксимальный тетрапарез, дисфагия, возможна дыхательная 
недостаточность

Взрослая Офтальмоплегия, птоз, иногда миопатия
DGUOK (дефицит 
дезоксигуанозинкиназы)

Младенческая 
гепатоцеребральная

Холестаз, печеночная недостаточность, гипогликемия, лактат-ацидоз, 
задержка психомоторного развития, гипотония, ротационный нистагм 
с переходом в опсоклонус

Изолированная печеночная Цирроз печени без поражения центральной нервной системы
Взрослая Непереносимость нагрузок, миопатия, офтальмоплегия

SUCLA2/SUCLG1 
(дефицит  
сукцинил-КоА-синтетазы)

Младенчество Гипотония, психомоторная задержка, сколиоз/кифоз, гиперкинезы 
(дистония, атетоз, хорея), сенсоневральная тугоухость, эпилепсия, задержка 
роста, лактат-ацидоз, метилмалоновая ацидурия, атрофия коры и поражение 
базальных ганглиев на МРТ

RRM2B (дефицит p53R2) Младенческая/ранняя детская 
(аутосомно-рецессивная)

Мышечная гипотония, микроцефалия, лактат-ацидоз, прогрессирующая 
глухота, синдром де Тони – Дебре – Фанкони, тяжелые метаболические 
нарушения

Взрослая  
(аутосомно-доминантная)

Прогрессирующая офтальмоплегия

TYMP (недостаточность 
тимидинфосфорилазы)

Подростковый/юношеский Нарушение моторики ЖКТ (псевдообструкция, боли, тошнота), 
кахексия, офтальмоплегия, птоз, сенсомоторная полинейропатия, 
лейкоэнцефалопатия на МРТ

POLG (дефицит 
ДНК-полимеразы гамма)

Раннее детство (синдром 
Альперса)

Рефрактерная эпилепсия, задержка речевого и психического развития, 
печеночная недостаточность

Миоцереброгепатопатия 
(раннее детство)

Лактат-ацидоз, мышечная гипотония, печеночная недостаточность, 
хореоатетоз, задержка развития, прогрессирующее снижение слуха и зрения, 
миоклонус

Юношеский Мозжечковая атаксия, миопатия, сенсорная полинейропатия, нистагм, 
офтальмоплегия, птоз, инсультоподобные эпизоды, генерализованная 
атрофия на МРТ

TWNK (белок Twinkle) Неонатальный – младенческий Спиноцеребеллярная атаксия, прогрессирующая тугоухость, атрофия 
зрительного нерва, сенсорная полинейропатия, рефрактерная эпилепсия, 
лактат-ацидоз, атрофия коры мозжечка на МРТ

Младенческий/ранний детский 
(Альперс-подобный)

Рефрактерная эпилепсия, задержка развития, мышечная гипотония, 
печеночная недостаточность

Взрослая Изолированная офтальмоплегия
MPV17 (дефицит белка 
MPV17)

Детство Нарушение функции печени, лактат-ацидоз, гипогликемия, микроцефалия, 
мышечная гипотония, задержка психомоторного развития

Подростковый/юношеский 
(болезнь навахо)

Печеночная недостаточность, сенсомоторная полинейропатия, язвы 
роговицы, акроостеолиз, иммунодефицит
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развития настоящего заболевания у невролога не на-
блюдался. Раннее моторное, речевое, психическое 
развитие – в соответствии с возрастными нормами. 
Отмечалось нарушение звукопроизношения, зани-
мался с логопедом. С семи лет наблюдается у уроло-
га по месту жительства с диагнозом мочекаменной 
болезни. В настоящее время лечения по поводу мо-
чекаменной болезни или другой патологии не полу-
чает. Наследственность по неврологической патоло-
гии не отягощена. Обучался в общеобразовательной 
школе по обычной программе, дополнительно зани-
мался спортом (футбол).
В сентябре 2023 г., в возрасте 12 лет, появились боли 
в левом коленном суставе. По месту жительства вы-
полнена рентгенография коленного сустава и стоп, 
патологии не  выявлено. Назначенная терапия не-
стероидными противовоспалительными препарата-
ми дала кратковременный эффект. Со слов матери, 
в этот период возник страх при спуске по лестнице. 
В ноябре 2023 г. присоединилась хромота. МРТ ко-
ленного сустава показала дегенеративные изменения 
менисков 2-й  степени и  передней крестообразной 
связки.
В январе 2024 г.  зафиксировано прогрессирование 
симптомов: выраженная слабость в ногах, невозмож-
ность самостоятельного передвижения. Неврологом 
зарегистрированы походка «степпаж» слева, огра-
ничение тыльного сгибания стопы, снижение сухо-
жильных рефлексов. Чувствительные нарушения от-
сутствовали. С диагнозом «острый вялый паралич» 
пациент направлен на госпитализацию для исклю-
чения полиомиелита. Компьютерная томография по-
звоночника выявила клиновидную деформацию тел 
позвонков Th12–L1.

Для уточнения диагноза пациент в  январе 
2024 г. был госпитализирован в областную детскую 
клиническую больницу, где предположили наличие 
сенсомоторной полинейропатии. Проведено об-
следование. МРТ грудного и поясничного отделов 
показала  начальные дегенеративные изменения 
и протрузии дисков, стимуляционная электронейро-
миография (ЭНМГ) – грубое аксонально-демиели-
низирующее поражение моторных волокон нижних 
конечностей (снижение амплитуды М-ответа до 95%, 
снижение скорости проведения импульса до 50%, 
увеличение резидуальной латентности). Начата те-
рапия преднизолоном, на фоне которой наблюдалась 
частичная положительная динамика в виде уменьше-
ния выраженности нарушений ходьбы. 
В дальнейшем течение заболевания неуклонно про-
грессировало. Пациент консультирован генетиком, 
рекомендовано проведение обследования (панель 
наследственных сенсомоторных полинейропатий). 
Поиск мутаций в генах, ответственных за развитие 
наследственной сенсомоторной полинейропатии 
1-го  типа (болезнь Шарко  – Мари  – Тута), не  вы-
явил патологии. В  гене PМP22 крупных делеций 
и дупликаций не обнаружено. Для исключения ор-
ганических наследственных ацидурий проведена 
тандемная масс-спектрометрия: концентрация орга-
нических кислот в моче пациента в пределах нормы. 
На МРТ головного мозга выявлено грубое пораже-
ние белого вещества лобных, теменных, затылочных 
долей и мозжечка с зонами лейкомаляции (рисунок). 
Проведен анализ гена GFAP для исключения болезни 
Александера. Сдана генетическая панель «Лейкоди-
строфии/лейкоэнцефалопатии» – патологии не вы-
явлено. Рекомендовано полное геномное секвениро-
вание трио.
Повторная ЭНМГ в апреле 2024 г. подтвердила гру-
бую аксонально-демиелинизирующую полинейропа-
тию. Летом 2024 г. у пациента отмечалось повышение 
уровня креатинфосфокиназы до 293 Ед/л. Ультразву-
ковое исследование брюшной полости продемонст
рировало выраженные диффузные изменения парен-
химы печени и поджелудочной железы, аномалию 
формы и увеличение желчного пузыря. Гипербилиру-
бинемии, повышения уровня трансаминаз, призна-
ков печеночной или полиорганной недостаточности 
не обнаружено. 
В результате полного геномного секвенирования вы-
явлен вариант мутации rs267607257 в гетерозиготе 
(MPV17, p.Gly94Arg), а также вариант rs1679497709 
(MPV17, p.Lys88_Met89delinsMetLeu). Для подтвер-
ждения результатов полного геномного секвенирова-
ния выполнено Сэнгер-секвенирование трио (паци-
ент и оба родителя) по обеим выявленным мутациям 
в  гене MPV17. Результаты показали, что пациент 
унаследовал вариант chr2:27312589C>G (p.Gly94Arg) 
от отца и вариант chr2:27312694_27312696delinsACA 
(p.Lys88_Met89delinsMetLeu) от  матери. Оба вари-
анта находятся в гетерозиготном состоянии. Таким 
образом, пациент  – компаунд-гетерозигота, что 
окончательно подтверждает аутосомно-рецессивное 

МРТ головного мозга пациента А., 15 лет: отмечаются грубые 
изменения белого вещества полушарий головного мозга в лобных, 
теменных, затылочных отделах и мозжечке; изменения соответствуют 
демиелинизации

AX DWY

AX T2

AX FLAIR

Co T2

AX T2

Sag T2
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наследование MPV17-дефицита и  генетическую 
основу СИмтДНК.
По состоянию на февраль 2025 г. у пациента в не-
врологическом статусе отмечался периферичес
кий тетрапарез со  снижением силы в  кистях до 
2,5–3 баллов в сочетании с выраженной гипотро-
фией кистей («обезьянья лапа»), снижением силы 
в проксимальных отделах рук до 3,5–4 баллов, ги-
потрофией мышц плечевого пояса (крыловидные 
лопатки), снижением силы в стопах до 1–2 баллов, 
в проксимальных отделах ног – до 3 баллов. Ходьба 
возможна только с поддержкой. Фактически паци-
ент передвигается только волоком, повиснув на ма-
тери. К перемещению в инвалидном кресле семья 
не готова психологически. 
Периферический тетрапарез сочетается с  разно-
образными  гиперкинезами: хореоатетоидными 
движениями пальцев, дистонической установкой 
кистей, постуральным крупноразмашистым тремо-
ром кистей рук. Отмечается выраженная двусто-
ронняя мозжечковая атаксия в сочетании с диф-
фузной мышечной  гипотонией, скандированной 
речью,  горизонтальным и  вертикальным нистаг-
мом, интенционным тремором. Чувствительные 
расстройства представлены снижением всех видов 
чувствительности по полинейропатическому типу. 
Имеют место грубые затруднения распознавания 
прикосновения, тепла, холода, боли в кистях и сто-
пах. Вибрационная чувствительность, чувство дис-
криминации, локализации практически отсутству-
ют до уровня колен и локтей. Суставно-мышечное 
чувство грубо снижено, пациент может определить 
движение конечности в  крупных суставах. На-
блюдаются выраженные вегетативные нарушения 
в  виде  гипергидроза, цианоза и  гипотермии ди-
стальных отделов. Эмоциональное состояние па-
циента хорошее, он не демонстрирует тревоги или 
депрессии. Сон обычной продолжительности. 
Родители пациента отмечают, что в  течение по-
следнего года ему стало труднее учиться из-за дви-
гательных нарушений и  когнитивного снижения. 
В процессе интервью пациент благодушен, имеются 
признаки аспонтанности – беседу начинает с неболь-
шой задержкой, склонен к общению простыми фра-
зами, не может определить, какой вид деятельности 
ему нравится больше всего, испытывает трудности 
со счетом, чтением и письмом, хотя ранее (до нача-
ла 2024 г.) проблем с усвоением школьной програм-
мы не было. Критика к своему состоянию снижена. 
В целом выраженность когнитивного снижения со-
ответствует степени умеренных когнитивных рас-
стройств или переходного когнитивного синдрома. 
Согласно результатам лабораторных и инструмен-
тальных исследований, у пациента отмечается лак-
тат-ацидоз, а также поражение зрительных вызван-
ных потенциалов, преимущественно со снижением 
поздних компонентов. Соматосенсорные вызванные 
потенциалы также грубо изменены и демонстриру-
ют поражение как на периферическом, так и на цен-
тральном уровне. 

Обсуждение
Особенностью данного клинического случая стало 
развитие заболевания в подростковом возрасте с до-
минированием в клинической картине неврологичес
ких симптомов без значимого поражения печени. 
Представленный клинический случай соответствует 
так называемому нейромиопатическому фенотипу му-
тации MPV17 – крайне редкому варианту СИмтДНК. 
Этот вариант характеризуется сохранной функцией 
печени (без грубого поражения и цирроза) на фоне 
доминирующей неврологической симптоматики: моз-
жечковой атаксии, лейкоэнцефалопатии и  перифе-
рической нейропатии. Данный клинический вариант 
встречается примерно в 4% всех зафиксированных 
случаев дефекта гена MPV17. Сам по себе синдром 
истощения мтДНК, ассоциированный с MPV17, от-
носится к категории ультраредких (орфанных) забо-
леваний. В мировой литературе на сегодняшний день 
подробно описано немногим более 100–120 пациентов 
с мутациями в этом гене, большинство из них (около 
96%) страдает именно классической младенческой 
формой с  печеночной недостаточностью. Согласно 
статистике, в мире насчитывается не более 4–6 паци-
ентов, у которых клиническая симптоматика может 
развиваться так же, как у нашего пациента.
В проанализированных работах нам удалось найти упо-
минание о клиническом варианте мутации MPV17, по-
добном нашему [13]. Ряд исследователей связывает му-
тации MPV17 с нейропатией и лейкоэнцефалопатией 
с началом во взрослом возрасте [14], что также отчасти 
соответствует предоставленному нами клиническому 
описанию: у пациента А. заболевание развилось отно-
сительно поздно, в подростковом возрасте. 
Важным моментом дифференциальной диагностики 
стало исключение наследственной сенсомоторной поли-
нейропатии 1-го типа (НСМП1, болезнь Шарко – Мари – 
Тута), также ассоциированной с MPV17. В частности, 
в литературе встречаются варианты типичного тече-
ния НСМП1, когда у пациентов отмечается не только 
демиелинизирующая сенсомоторная полинейропатия, 
но и признаки лейкоэнцефалопатии согласно результа-
там МРТ [15, 16]. Однако отсутствие изолированности 
поражения периферической нервной системы, наличие 
лейкоэнцефалопатии, гиперкинезов, мозжечковой сим-
птоматики и метаболических нарушений однозначно 
указывают на  СИмтДНК. Вместе с  тем  генетическая 
общность и сходство клинической симптоматики при 
НСМП1 и СИмтДНК заставляют задуматься о возмож-
ной генетической общности этих состояний.

Заключение
Представленный клинический случай демонстриру-
ет вариабельность и перекрытие СИмтДНК-ассоци-
ированных фенотипов, что необходимо учитывать 
в клинической практике. Важно включать митохон-
дриальные заболевания в дифференциальный диаг-
ноз пациентов подросткового возраста с сочетанной 
лейкоэнцефалопатией, аксонально-демиелинизиру-
ющей полинейропатией и метаболическими наруше-
ниями.  
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Mitochondrial DNA Depletion Syndrome, Type 6 (MPV17-Associated): an Atypical Neurodegenerative
Phenotype with Adolescent Onset and Absence of Hepatic Failure

I.S. Preobrazhenskaya, PhD, Prof., V.S. Pershin, E.S. Chernysheva, N.A. Maslova, D.A. Kazembekova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
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This paper presents a clinical case of an atypical variant of mitochondrial DNA depletion syndrome 
type 6 (MTDPS6) associated with MPV17 gene mutations in a 15-year-old adolescent. The disease 
was characterized by progressive multisystem involvement of the central and peripheral nervous 
systems, manifesting as severe axonal-demyelinating polyneuropathy, leukoencephalopathy, cerebellar 
ataxia, hyperkinesia, cognitive decline, autonomic dysfunction, and lactic acidosis. Notably, clinical 
signs of liver failure were absent, despite ultrasound findings indicating changes in the hepatic 
parenchyma. Genetic analysis revealed compound heterozygosity for the MPV17 variants 
p.Gly94Arg and p.Lys88_Met89delinsMetLeu. This case report expands the phenotypic spectrum 
of MPV17-associated disorders and highlights the importance of considering mitochondrial diseases 
in the differential diagnosis of adolescents presenting with combined central and peripheral nervous 
system involvement.

Keywords: mitochondrial DNA, mitochondrial DNA depletion syndrome, MPV17, leukoencephalopathy, 
peripheral neuropathy, mitochondrial cytopathy
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