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Аннотация 

Актуальность 
Синдром Кернса-Сейра (СКС) – синдром, связанный с делецией в митохондриальной ДНК и 
проявляющийся выраженной церебральной фолатной недостаточностью и рядом других 
симптомов. Предварительные данные говорят в поддержку идеи о том, что фолиниевая кислота 
может стать полезной составляющей терапии пациентов с СКС. Нашей целью была оценка 
клинических показателей и результатов сканирования мозга пациентов с СКС, получающих 
фолиниевую кислоту. 

Методы: Пациенты: К исследованию привлекли восемь пациентов с диагнозом СКС. Четверо 
пациентов получали лечение в больнице имени 12 октября (12 de Octubre Hospital), двое – в 
больнице Сант Жуан де Деу. Двое пациентов отказались придерживаться протокола терапии. 
Методы: Производили сбор клинических и биохимических данных и результатов сканирования 
мозга (магниторезонансная томография и компьютерная томография) в исходных условиях и в 
различные моменты после начала терапии. Анализировали концентрацию 5-
метилтетрагидрофолата в спинномозговой жидкости с помощью ВЭЖХ и флуоресцентной 
детекции. Анализировали крупные делеции митохондриальной ДНК с помощью метода Саузерн-
блот. 
Протокол терапии: Длительность периодов последующего наблюдения варьировала от 1 до 8 
лет. Пациенты 1-4 получали фолиниевую кислоту перорально в дозировке 1 мг/кг/сутки, а 
пациенты 6 и 8 – в дозировке 3 мг/кг/сутки. 

Результаты: При терапии фолиниевой кислотой не было отмечено нежелательных эффектов. При 
исходном обследовании у всех пациентов наблюдалась церебральная недостаточность 5-
метилтетрагидрофолата. Более того, у каждого из трех пациентов, которым после курса терапии 
фолиниевой кислотой осуществили люмбальную пункцию, было отмечено полное 
восстановление концентрации 5-метилтетрагидрофолата до нормального уровня. У двух 
пациентов после назначения фолиниевой кислоты было отмечено улучшение неврологических 
показателей. У остальных пациентов симптомы заболевания усугубились. 

(Продолжение на следующей странице) 
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(Начало на предыдущей странице) 

Шестеро пациентов, получавших фолиниевую кислоту, подверглись сканированию мозга после 
курса терапии. У одного пациента была отмечена ремиссия изменений белого вещества. У 
остальных пациентов отмечены признаки прогрессирования изменений в субкортикальном белом 
веществе и мозжечке, а также атрофия мозга. 

Заключение:  У четырех пациентов после назначения фолиниевой кислоты отмечено 
прогрессирование заболевания по данным клинического обследования и снимков мозга. Только 
один пациент, начавший получать терапию на ранней стадии заболевания, продемонстрировал 
при получении повышенных доз фолиниевой кислоты улучшение как в плане неврологических 
симптомов, так и по результатам анализа снимков мозга. Еще у одного пациента было отмечено 
улучшение неврологических показателей. По всей видимости, при СКС может быть 
рекомендовано раннее назначение высоких доз фолиниевой кислоты. 
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Ключевые слова: Синдром Кернса-Сейра, делеция митохондриальной ДНК, церебральная 
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Дополнительный материал в электронной форме 
Онлайн-версия настоящей статьи (doi:10.1186/s13023-014-0217-2) содержит дополнительный 
материал, доступный зарегистрированным пользователям. 
 
Актуальность 

Синдромы, связанные с крупными делециями митохондриальной ДНК (мтДНК), включают в 
себя три основных фенотипа: синдром Кернса-Сейра (СКС: ORPHA480), синдром Пирсона 
(ORPHA699), и прогрессирующую внешнюю офтальмоплегию различных подтипов [1]. Синдром 
Кернса-Сейра представляет собой мультисистемное заболевание, обычно вызываемое 
единичными делециями в мтДНК.[2] На протяжении последних десятилетий происходило 
тщательное исследование клинических особенностей этих синдромов. Делеции мтДНК у 
пациентов с СКС присутствуют в тканях различных типов, но из всех систем организма 
заболевание сильнее всего поражает центральную нервную систему (ЦНС). 
 

Одним из органов-мишеней при СКС является сосудистое сплетение. Сосудистое сплетение 
представляет собой основной орган, осуществляющий активный перенос фолата в ЦНС.[3] В 
дополнение к этой функции сосудистое сплетение задействовано и в других процессах активного 
переноса эссенциальных микронутриентов в спинномозговую жидкость (СМЖ), а также участвует 
в выносе множества экзогенных веществ и продуктов жизнедеятельности из метаболической 
системы мозга, за пределы СМЖ.[4] В образцах СМЖ, взятых у пациентов с СКС, обнаруживается 
повышенная концентрация лактата и белка, в большинстве случаев наблюдается значительное 
снижение концентрации 5-метилтетрагидрофолата (5-MTHF), отмечаются иные биохимические 
отклонения.[5,6] Было выдвинуто предположение о том, что характерное для СКС повышение 
концентрации белка в СМЖ и снижение уровней 5-MTHF в значительной степени обусловлено 
накоплением мутантных копий мтДНК в клетках сосудистого сплетения.[7] Ассоциация 
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церебральной фолатной недостаточности с СКС была впервые описана в 1983 году.[8,9] Недавно 
сообщалось о том, что церебральная фолатная недостаточность часто обнаруживается при СКС и 
других митохондриальных заболеваниях.[10,11] Группа Pineda et al.[5] описала случай, при 
котором назначение фолиниевой кислоты пациенту с делецией мтДНК и церебральной фолатной 
недостаточностью дало положительный эффект. Предварительные данные говорят в пользу идеи 
о том, что назначение фолиниевой кислоты может помочь пациентам с СКС, у которых 
обнаруживается церебральная фолатная недостаточность, несмотря на отсутствие публикаций о 
исследованиях с длительным последующим наблюдением за пациентами. В пользу идеи говорит 
и то, что фолат играет незаменимую роль в церебральном метаболизме, участвуя в сотнях 
реакций метилирования, а также в метилировании и поддержании стабильности миелиновых 
оболочек.[5] 

Настоящее исследование имело целью определить, как отражается назначение фолиниевой 
кислоты на клиническом состоянии, снимках мозга и биохимических показателях пациентов с 
синдромом Кернса-Сейра и церебральной фолатной недостаточностью. 
 

Методы 
Пациенты 

Дизайн исследования: открытое исследование. Для участия в исследовании мы набрали 
восемь пациентов, имевших диагнозы «синдром крупной единичной делеции мтДНК» и 
«церебральная фолатная недостаточность». Пациенту 1 был изначально поставлен диагноз 
«синдром Пирсона», впоследствии полностью перешедший в фенотип СКС. Все пациенты в ходе 
исследования соответствовали диагностическим критериям СКС. Информация о некоторых из 
пациентов ранее публиковалась в научной литературе.[5,11,12] Набор пациентов производился в 
Больнице им. 12 октября (Мадрид), больнице Сант Жуан де Деу (Барселона) и Центральной 
больнице Астурии (Овьедо). Пациенты 1-4 получали лечение в Больнице им. 12 Октября, 
пациенты 6 и 8 – в Больнице Сант Жуан де Деу. Двое пациентов (5 и 7) отказались придерживаться 
протокола терапии, но их данные отражены в описании исходного состояния пациентов (см. 
таблицы). 

Информация о пациентах, как то: возраст, возраст начала заболевания, возраст при назначении 
фолиниевой кислоты, результаты клинической оценки с помощью Ньюкаслской шкалы оценки 
митохондриальных заболеваний, концентрация фолата в СМЖ, клинические признаки и 
результаты молекулярных исследований (% и размер делеции мтДНК)  и данные 
гистопатологического исследования образцов мышечной ткани, представлена в таблице 1. 
 
Методы 

Сбор клинических и биохимических данных, данных сканирования мозга (МРТ либо КТ) 
осуществлялись при первоначальном обследовании и в различные дни после назначения терапии 
(таблицы 1, 2, 3). Во время визитов пациентов, запланированных с шестимесячным интервалом, 
осуществлялся общий и неврологический осмотр. Клинический исход у пациентов в возрасте до 
18 лет оценивали с помощью Ньюкаслской педиатрической шкалы оценки митохондриальных 
заболеваний (НПШМЗ), у пациентов взрослого возраста – с помощью Ньюкаслской шкалы оценки 
митохондриальных заболеваний (НШМЗ).[13,14] НПШМЗ представляет собой шкалу, 
разработанную и валидированную для оценки тяжести состояния у детей, страдающих 
наследственными митохондриальными заболеваниями. Были использованы версии НПШМЗ, 
соответствующие возрасту пациентов: версия для возрастного диапазона 2-12 лет; версия для 
диапазона 12-18 лет. Разделы I-III, призванные оценить работу органов, заполнялись для каждого 
пациента как при первоначальном обследовании, так и в процессе последующего наблюдения. 
Дополнительные обследования (снятие электроэнцефалограмм, эхокардиограмм, 
электрокардиограмм, запись зрительных и слуховых вызванных потенциалов) и анализ работы 
почек и эндокринной системы осуществлялись в зависимости от состояния здоровья пациентов. 
Длительность периодов последующего наблюдения варьировала от 1 до 8 лет.  
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Таблица 1. Возраст, возраст начала заболевания, возраст при назначении фолиниевой кислоты, уровни фолата в СМЖ, клинические признаки, данные 
молекулярных исследований (% и размер делеции), гистопатологические результаты мышечной биопсии. 

 
 
 
 
 
 
 

Пациент 1a Пациент 2a Пациент 3a Пациент 4a Пациент 5 Пациент 6a Пациент 7 Пациент 8a 

Возраст (лет) 12 16 23 20 42 14 29 16 

Возраст начала 0.3 10 10 6 9 9 8 7 

Возраст назначения фолиниевой кислоты 8.5 11 17 14 - 13 - 8 

Фолат в СМЖ (нмоль/л) 7 5.6 2 6 24 4 1 8 

Клинические признаки и возраст  

Балл НПШМЗb 31 7 26 29 100 (в 33 года)** 17 114** 20 

Офтальмоплегия и ретинопатия 7 лет 10 лет 10 лет 7 лет 18 лет 9 лет/12 лет 10 лет 9 лет 

Мозжечковая атаксия 7 лет  15 лет 7 лет 27 лет 9 лет 8 лет 7 лет 

Миопатия 7 лет 10 лет 15 лет 7 лет 12 лет 9 лет 10 лет 8 лет 

Нарушение сердечной проводимости 9 лет 11 лет 14 лет 9 лет 30 лет 14 лет 12 лет  

Сахарный диабет   12 лет 12 лет   15 лет  

Нарушение слуха + 12 лет  14 лет 21 лет  11 лет 9 лет 

Иное 

Почечный синдром Фанкони в 2 
года  
Экзокринная панкреатическая 
недостаточность в 3 года 
Надпочечниковая недостаточность 
в 7 лет 

  Кардиостимулятор 
Миоклонические 
подергивания 
Низкий рост в 9 лет 

Низкий рост  
Почечная 
недостаточность 

Низкий рост 
Кардиостимулятор в 
15 лет 

Миоклонические подергивания 
Парциальные судороги 
Низкий рост  
Почечная недостаточность 
Надпочечниковая недостаточность 

Молекулярные исследования: % 
делеции (размер) 

75% 18% 40% 71% 77% 80% 62% 73% 

6900 7900 7100 5100 2434 5800 4977 4121 

Гистологическое исследование биоптата мышц - В норме Отложения липидов 
в волокнах 

Рваные красные волокна 
(РКВ), COX-негативные РКВ - РКВ РКВ с частичной недостаточностью 

COX (цитохром С-оксидазы) 

(–) не осуществлялось.  

a Пациент согласился участвовать. 

b В исходном состоянии (до назначения фолиниевой кислоты).  

**У взрослых пациентов балл рассчитывался по шкале НШМЗ. 
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Таблица 2. Биохимические данные и характер терапии фолиниевой кислотой, назначенной пациентам с СКС 

Пациент № 
Возраст назначения 
фолиниевой кислоты 
(лет) 

Дозировка 
фолиниевой кислоты 
(мг/кг/сутки) 

Длительность терапии на 
момент люмбальной пункции 

Фолат в плазме (нг/мл) 
Норма: 2.6-18.7 

Лактат в плазме 
(ммоль/л)  
Норма: 0.5-2.3 

Уровни в СМЖ до и после терапии 

5-MTHF (нмоль/л) 
Норма: 35-124 

Лактат (нмоль/л) 
Норма: <2.8 

Белок (мг/дл) 
Норма: 15-41 

1 8.5 1 0.8 25 3 7→48 5.1/- 115/- 

2 11 1 3.7 - 1.5 5.6→60 2.1→1.4 121→142 

3 17 1 - 20 1.4 2 3.5 165 

4 14 1 - - 2.5 6 5.7 169 

5 - - - 5.3 2.3 24 5.9 80 

6 13 3 - - - 4 4.2 160 

7 - - - 9.9 3.5 1 3.5 244 

8 8 3 1 1.2 2.5 8→82 5.2→1.2 89→117 

СМЖ (спинномозговая жидкость, ликвор) 
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Таблица 3. Результаты сканирования мозга (МРТ либо КТ) до и после назначения фолиниевой кислоты и клинический исход 

Пациент № 
Возраст 
сканирования (до 
начала терапии) 

Промежуток 
между 
сканированием 
(годы) 

Атрофия Гиперинтенсивный сигнал на T2-взвешенных снимках Клинический исход по 
разделам I-III опросника 
НПШМЗ*  
 
 
До/После 

Церебрал. Мозжечковая 
Мозг, субкортикально 

Ствол мозга  Базальные ядра  Таламус Мозжечок 

До/После До/После До/После До/После До/После До/После 

1 8 0.7   + /++ +/+ +/+  +/+ 31/40 

2 11 2.7   +/ ++ +/+  +/+  7/14 

3 17 3 -/+  + +/+ -/+ + -/+ 26/54** 

4* 14 3 -/+  -/+  +/+  -/+ 29/67** 

5    + + + + + + Неизвестно 

6 13 2    +/+ +/+  -/+ 17/22 

7   +    + + + Неизвестно 

8 8 2   +/-     20/24 

*КТ-сканирование, + (поражение), ++ (прогрессирование), - (отсутствие поражения либо улучшение картины).  

**У взрослых пациентов балл рассчитывался по шкале НШМЗ. 
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Биохимические методы: Измеряли концентрацию лактата и фолата в плазме крови с помощью 
стандартных автоматизированных методик. Люмбальные пункции для забора СМЖ каждый раз 
осуществляли в соответствии с описанным в литературе протоколом.[15] Концентрацию лактата и 
общего белка в СМЖ измеряли, используя автоматизированные спектрофотометрические 
процедуры, а концентрацию 5-MTHF в СМЖ определяли с помощью ВЭЖХ с флуоресцентной 
детекцией в согласии с ранее опубликованными процедурами.[15] 
 
Генетический анализ 

Изоляцию ДНК пациентов производили из мышечной ткани, за исключением пациента №1, у 
которого изолировали ДНК из клеток крови. Анализировали крупные делеции митохондриальной 
ДНК с помощью метода Саузерн-блот. 

Осуществляли исследование мозга методом магниторезонансной томографии (МРТ) на 
аппарате  Philips® или General Electric® с полем 1.5 Т по протоколу, включавшему получение T1- и 
T2-взвешенных изображений, диффузионно-взвешенных изображений (DWI), использование МР-
спектроскопии и последовательности инверсии-восстановления с подавлением сигнала жидкости 
(FLAIR). МРТ-сканированию подвергали всех пациентов, за исключением пациента 4, у которого 
был установлен искусственный водитель ритма. Этого пациента сканировали на аппарате 
компьютерной томографии (КТ). Мы оценивали снимки до назначения фолиниевой кислоты и в 
разные моменты времени после назначения терапии (таблица 3). 
 
Протокол терапии 

Пациенты 1-4 получали фолиниевую кислоту перорально в дозировке 1 мг/кг/сутки, пациенты 
6 и 8 получали более высокие дозировки (3 мг/кг/сутки, таблица 2). Подбор доз фолиниевой 
кислоты осуществлялся в соответствии с протоколами терапии тяжелой фолатной 
недостаточности, представленными в научной литературе.[5,16,17] Люмбальные пункции после 
инициации терапии производили трем пациентам (пациенты 1, 2 и 8; таблица 2). Остальные 
пациенты отказались от осуществления люмбальной пункции. 

Информированное согласие получали у членов семей пациентов. Проведение исследования 
было одобрено комитетами по этике больницы Сант Жуан де Деу, больницы им. 12 октября, и 
центральной больницы Астурии. Клиническое исследование было одобрено и профинансировано 
Институтом здоровья им. Карлоса III при Испанском Министерстве Здравоохранения (EC07/90272). 
 

Результаты 
Во время терапии фолиниевой кислотой не было отмечено нежелательных явлений. 

Клинические исходы терапии описаны в таблице 3. У двух пациентов на фоне приема фолиниевой 
кислоты наступило улучшение неврологической симптоматики (пациенты 6 и 8). У пациента 6 
результат оценки по НПШМЗ ухудшился с 17 баллов (в исходном состоянии) до 22 (через 2 года 
после назначения фолиниевой кислоты). Этот результат был обусловлен небольшими 
изменениями в эндокринной системе (изменениями концентрации паратиреоидного гормона, 
вызванными умеренным нарушением функции почек) и асимптоматическими изменениями ЭКГ 
(раздел II опросника НПШМЗ). У пациента снизилась острота зрения в ночное время из-за 
развившейся ретинопатии. Любопытно, что некоторые неврологические показатели пациента 
(раздел III опросника НПШМЗ) остались стабильными, такие, как выраженность птоза и характер 
движения глаз, а также слабовыраженная миопатия с симметричной слабостью мышц тазового 
пояса и плечевого пояса. Не было отмечено развития нейропатии. Что примечательно, было 
отмечено ослабление мозжечковой атаксии и тремора. У пациента 8 результат оценки по НПШМЗ 
ухудшился с 20 баллов (в исходном состоянии) до 24 (через 2 года после назначения фолиниевой 
кислоты). Этот результат был связан с прогрессированием потери слуха до тяжелой стадии 
глухоты, а также с вторичными проблемами коммуникации, проблемами с кормлением через 
гастростому и изменением показателей успеваемости пациента в специальной школе (раздел I 
опросника НПШМЗ). За этот же период у пациента был отмечен легкий запор, асимптоматические 
изменения ЭКГ, легкое нарушение функции почек и анемия (раздел II опросника НПШМЗ). 
Любопытно, что некоторые неврологические показатели (раздел III опросника НПШМЗ) остались 
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на прежнем уровне: слабовыраженная миопатия с симметричной слабостью мышц тазового и 
плечевого поясов (на прежнем уровне) и нейропатия (выраженность осталась умеренной). 
Неожиданной находкой было то, что у пациента произошло восстановление проводимости 
зрительного нерва до исходного состояния, по данным исследования зрительных вызванных 
потенциалов. У него также снизились симптомы атаксии и ослаб тремор и пациент снова смог 
самостоятельно ходить. Пациент не полностью соответствовал симптоматике СКС перед началом 
терапии, и только спустя некоторое время стал удовлетворять всем диагностическим критериям 
(таблица 1). У остальных пациентов заболевание усугубилось. Пациент 1 скончался в возрасте 13 
лет. Взрослые пациенты 5 и 7 отказались от терапии и были потеряны для наблюдения. 

Биохимические данные представлены в таблице 2. У всех пациентов при первоначальном 
обследовании была обнаружена тяжелая церебральная недостаточность 5-MTHF, за исключением 
пациента 5, у которого была выявлена недостаточность средней степени тяжести. Уровни фолата в 
плазме у всех пациентов были в рамках нормы, за исключением пациента 8. Концентрация белка 
в СМЖ превышала 100 мг/дл у шести из восьми пациентов. Три пациента согласились на 
люмбальную пункцию после курса фолиниевой кислоты (пациенты 1, 2, 8), и у каждого из них 
было отмечено восстановление концентрации фолата в СМЖ до нормального уровня. 
Концентрация белка в СМЖ у пациентов после курса терапии осталась повышенной (таблица 2). 

Что касается визуальных исследований нервной системы, то на момент диагностики 
церебральной фолатной недостаточности основными наблюдаемыми признаками были 
следующие отклонения на МРТ-снимках: повышенная интенсивность сигнала на T2-взвешенных 
снимках и DWI-снимках в области субкортикального белого вещества, ствола мозга, базальных 
ганглий (в пяти из восьми случаев) и таламуса (в четырех случаях из восьми). У пациента 5 была 
отмечена атрофия мозжечка, у пациента 7 - атрофия мозга (таблица 3). Сканированию мозга 
подвергались шесть пациентов, получавших фолиевую кислоту. У пациента 8 было отмечено 
уменьшение отклонений в белом веществе (рисунок 1). У остальных пациентов отмечалось 
прогрессирование отклонений в субкортикальном белом веществе и мозжечке, и атрофия мозга 
(дополнительные файлы 1, 2, 3, 4, 5). 

 
Рисунок 1 (Пациент 8): МРТ с Т2-взвешиванием (Т2В), фронтальная проекция. Перед 
назначением фолиниевой кислоты (A) был отмечен аномально интенсивный сигнал, не 
затрагивающий субкортикальное белое вещество в приблизительной перивентрикулярной 
области, с улучшением после 2 лет терапии фолиниевой кислотой (B). Также перед назначением 
фолиниевой кислоты был отмечен гиперинтенсивный сигнал белого вещества в теменной области 
в аксиальной проекции МРТ (Т2В) снимков (C). После двух лет терапии отмечено снижение 
аномально высокого сигнала до почти нормального для белого вещества уровня (D). 
 

Обсуждение 
В настоящей статье описывается наблюдение за рядом пациентов с СКС после назначения им 

фолиниевой кислоты. Данное заболевание представляет собой пример нарушения функции 
сосудистого сплетения, связанного с недостаточным переносом фолата из кровотока в СМЖ, 
ввиду чего у большинства пациентов развивается тяжелая церебральная фолатная 
недостаточность. Патофизиология СКС сложна и помимо церебральной фолатной 
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недостаточности включает в себя иные аспекты, но важность той роли, которую фолат играет в 
работе мозга, указывает на насущную необходимость применения фолиниевой кислоты при 
данном заболевании. 

Клиническое наблюдение выявило ослабление нескольких неврологических отклонений у 
пациентов 6 и 8, при этом у всех пациентов, оцененных с помощью Ньюкаслской шкалы, было 
отмечено прогрессирование заболевания, пусть и крайне слабовыраженное в случае пациентов 6 
и 8. Одно из возможных объяснений – в том, что при СКС церебральная фолатная недостаточность 
поражает мозг, но, вероятно, не периферические ткани в других частях тела. Более того, следует 
учесть, что пациенты 6 и 8 получали фолиниевую кислоту в повышенной дозировке (3 
мг/кг/сутки). Хотя анализ спинномозговой жидкости, взятой у пациентов 1 и 2 (получавших 1 
мг/кг/сутки) продемонстрировал достижение нормального диапазона 5-MTHF в СМЖ после курса 
фолиниевой кислоты, уровни фолата все же были ниже, чем у пациента 8 (таблица 2). Трудно 
исключить влияние иных факторов на положительные результаты, продемонстрированные в 
настоящей работе. У двух пациентов измеряли уровни лактата, и они оказались ниже при втором 
заборе образцов СМЖ, но это наблюдение может носить случайный характер, поскольку при 
митохондриальных заболеваниях зачастую наблюдаются нормальные значения концентрации 
лактата. Концентрации общего белка в спинномозговой жидкости повысились после курса 
фолиниевой терапии, что позволяет предположить, что транспорт молекул через сосудистое 
сплетение оставался нарушенным. В литературе описано применение фолиниевой кислоты в 
дозировках от 0.5 до 1.8 мг/кг/сутки при некоторых не-митохондриальных заболеваниях, при 
которых отмечается церебральная фолатная недостаточность, при этом отмечалось улучшение 
некоторых неврологических симптомов.[16,17] Вместе с тем базовые патофизиологические 
механизмы данных клинических состояний могут отличаться от таковых у СКС; следовательно, 
можно предположить, что различаются и необходимые дозы фолиниевой кислоты. 

У пациента 8 восстановилась способность к передвижению и было отмечено ослабление 
отклонений на снимках МРТ. Терапия пациента была начата раньше, чем терапия других 
пациентов, за исключением пациента 1, которому терапию назначили в том же возрасте (8.5 лет), 
но она не привела к улучшению состояния. С другой стороны, у пациента 1 был изначально 
диагностирован синдром Пирсона; следовательно, у данного пациента наблюдался более 
тяжелый фенотип, чем у пациента 8. Более того, пациент 8 получал фолиниевую кислоту еще до 
того, как его состояние стало соответствовать основным клиническим критериям СКС. Об этом 
пациенте сообщалось в 2006 году,[6] при первоначальном МРТ-сканировании мозга у него были 
выявлены отклонения в субкортикальном белом веществе, не затрагивающие базальные ядра 
либо ствол мозга, что указывало на то, что пациент на тот момент находился на ранней стадии 
заболевания. Эти данные позволяют предположить, что улучшение состояния пациента связано 
как с ранним началом терапии, так и с повышенной дозировкой фолиниевой кислоты. Это 
указывает на важность раннего осуществления люмбальной пункции для как можно более ранней 
диагностики церебральной фолатной недостаточности и назначения терапии. В литературе 
описаны отдельные случаи улучшения состояния у пациентов с церебральной фолатной 
недостаточностью на фоне митохондриального заболевания. Один пациент с недостаточностью 
комплекса I дыхательной цепи митохондрий и церебральной недостаточностью 5-MTHF получал 
фолиниевую кислоту в дозировке 1.2 мг/кг/сутки. На момент, когда длительность терапии 
превысила три года, у пациента ослабли симптомы гипотонии и атаксии, и была отмечена 
ремиссия отклонений миелинизации, замеченных при сканировании мозга.[18] С другой стороны, 
исходная концентрация 5-MTHF в СМЖ пациента составляла 38.5 нмоль/л, что значительно 
превышает уровни, наблюдаемые при синдроме Кернса-Сейра. 

Картина снимков мозга у наших пациентов соответствует картине, описанной в других 
публикациях. Классическая картина при СКС включает в себя атрофию мозга и мозжечка и 
наличие областей повышенной интенсивности субкортикального белого вещества  Т2-взвешенных 
снимках[19] с наличием либо отсутствием симметричного вовлечения одной или более областей, 
включающих в себя ствол мозга, бледный шар, таламус и мозжечок. В основном затрагивается 
периферия белого вещества мозга, при этом на ранней стадии затрагиваются короткие 
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ассоциативные субкортикальные волокна («U-волокна»), а перивентрикулярные волокна остаются 
незатронутыми болезнью.[21] Поражение в первую очередь субкортикального белого вещества – 
признак, отличающий СКС от других заболеваний белого вещества, таких как лизосомные и 
пероксисомные заболевания, при которых субкортикальные области затрагиваются лишь на 
более поздних стадиях.[22] Характерная картина для детей и взрослых лиц молодого возраста, 
страдающих СКС – сочетание билатеральных областей поражения бледного шара и очагов 
повышенной интенсивности в субкортикальном белом веществе.[23] Часто отмечаются аномалии 
субкортикального белого вещества. В то же время в исследовательской литературе не 
обнаруживается сообщений о вовлечении базальных ядер, подобном тому, что мы отметили у 
наших пациентов.[24] Атрофия мозга и/или мозжечка отмечалась у более возрастных пациентов 
(случаи 3, 4, 5, 7), что согласуется с результатами, опубликованными группой Chu et al.[20]  

Из литературы известно, что изменения на МРТ-снимках усугубляются параллельно развитию 
неврологических симптомов СКС,[25] и мы заметили эту закономерность у пациентов 1, 2, 3, 4. По 
данным МРТ-сканирования, прогрессирование произошло у всех пациентов, за исключением 
пациента 8. Однако временные интервалы между сканированиями у всех пациентов различались. 
Любопытно, что у всех пациентов отмечалась атаксия, за исключением пациента 2. У некоторых 
пациентов не отмечалось отклонений в области мозжечка на исходных МРТ-снимках, но на 
последующих снимках отклонения появлялись. Любопытно, что у пациента 6 было отмечено 
ослабление атаксии после назначения фолиниевой кислоты, но при этом наблюдались признаки 
прогрессирования на МРТ-снимках. При СКС корреляция мозжечковой атаксии с отклонениями на 
МРТ-снимках может быть слабовыраженной.[20] Более того, воздействие фолиниевой кислоты на 
мозг изучено не до конца – вероятно, оно более обширно, чем те изменения, которые отражены 
на снимках мозга, поскольку при фолатной недостаточности мозг является «органом-мишенью». В 
остальном прогрессирование нарушений передачи сигнала совпадает с ухудшением 
неврологических показателей. Следовательно, МРТ-сканирование может быть полезно для 
оценки прогрессирования заболевания.[26] 

Изменение интенсивности сигнала на МРТ-снимках не всегда говорит о нарушенной функции 
мозга. Вместе с тем диффузионно-взвешенные изображения (DWI), показывающие препятствия на 
пути диффузии молекул и способные отображать очаги острого ишемического поражения у 
пациентов, переживших инсульт, могут дать информацию о фактах острой энергетической 
недостаточности. У наших пациентов были отмечены аномалии на DWI-снимках. 
Патофизиологические механизмы нарушенной картины диффузии при таких дегенеративных 
заболеваниях, как митохондриальные заболевания, еще не изучены до конца.[27] Затрагиваемые 
болезнью области (особенно ствол мозга) более чувствительны к энергетическому голоданию, 
чем другие области, и повреждение этих областей наблюдается при синдромах с острой 
недостаточностью энергии, таких как энцефалопатия Вернике и синдром Лея. Патологические 
особенности, наблюдаемые при СКС при посмертном исследовании тканей мозга, включают в 
себя области губковидной дегенерации, некроза и глиоза. Эти изменения отмечаются и при иных 
заболеваниях, например, при болезни Вильсона и болезни Крейтцфельдта-Якоба. Следовательно, 
отклонения на снимках мозга при СКС могут быть вызваны не только церебральной фолатной 
недостаточностью. 

 

Заключение 
У всех восьмерых пациентов с СКС была выявлена церебральная недостаточность 5-MTHF. На 

снимках мозга наблюдалась картина нарушений, которая, по данным литературы, является 
характерной для СКС. У большинства наших пациентов при неврологическом осмотре и на 
снимках мозга отмечалось прогрессирование заболевания, несмотря на восстановление 
нормальных уровней 5-MTHF в СМЖ после назначения фолиниевой кислоты. Только один 
пациент, начавший получать терапию на ранней стадии заболевания, продемонстрировал при 
получении повышенных доз фолиниевой кислоты улучшение как в плане неврологических 
симптомов, так и по результатам анализа снимков мозга. Таким образом, при СКС можно 
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рекомендовать раннее назначение больших доз фолиниевой кислоты, хотя бы с целью улучшения 
неврологической картины заболевания. 
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