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Аннотация 
Синдром Кернса-Сейра представляет собой митохондриальное заболевание (обычно 
возникающее по причине делеций ДНК), которое приводит к развитию офтальмоплегии, 
ретинопатии, атаксии и таких нарушений структуры мозга, как лейкоэнцефалопатия. При данном 
синдроме эпителиальные клетки сосудистого сплетения, в отличие от клеток мозга, сильно 
увеличены и содержат гранулы. Эти изменения согласуются с наблюдаемой потерей способности 
данных клеток к переносу адекватного количества фолата из крови в спинномозговую жидкость 
(СМЖ), а гомованилиновой кислоты (продукта распада дофамина) – из СМЖ в кровоток. 
Неспособность адекватно осуществлять транспорт фолатов из крови в СМЖ (и мозг) приводит к 
развитию церебральной фолатной недостаточности – нарушения, которое можно частично 
обратить вспять назначением больших доз восстановленных фолатов. Синдром Кернса-Сейра 
является заболеванием, которое нарушает основные функции сосудистого сплетения и является 
одной из причин генерализированной дисфункции сосудистого сплетения. 
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Введение 
Являясь одним из основных действующих 
компонентов гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), эпителиальные клетки 
сосудистого сплетения (СС), подобно клеткам 
почечных канальцев, не только отвечают за 
производство подавляющего объема 
спинномозговой жидкости (СМЖ), но и 
осуществляют множество других функций. К 
числу этих функций относится активный 
перенос из кровотока в СМЖ эссенциальных 
микроэлементов, таких как 
метилтетрагидрофолиевая кислота (MeTHF) и 
аскорбиновая кислота (АК) [1].  У 
млекопитающих эти вещества из СМЖ 
проникают в ткани мозга [1]. Сосудистое 
сплетение также удаляет из спинномозговой 
жидкости множество экзогенных веществ и 
отходов метаболизма, таких, как 
гомованилиновая кислота (ГВК) – конечный 
продукт распада дофамина в мозге. 
 
  За последние несколько лет на 
молекулярном уровне были исследованы 
механизмы, отвечающие за осуществление 
некоторых из вышеуказанных функций 
сосудистого сплетения. Например, 

векторный транспорт MeTHF (основной 
формы фолата в плазме крови и в СМЖ) из 
кровотока в СМЖ через сосудистое 
сплетение представляет собой 
трехступенчатую систему активного 
переноса: первой ступенью является перенос 
MeTHF фолатными рецепторами альфа (FRα) 
из крови в эндосомы клеток сосудистого 
сплетения; второй этап – высвобождение 
MeTHF из эндосом в цитоплазме клеток 
сосудистого сплетения с помощью протон-
сопряженного транспортера фолатов (PCFT); 
наконец, перенос MeTHF из цитоплазмы 
клеток в спинномозговую жидкость 
посредством облегченной диффузии с 
помощью переносчика восстановленных 
фолатов (RFC) [1]. Еще одним примером 
является перенос аскорбиновой кислоты в 
клетки сосудистого сплетения из кровотока с 
помощью активного натрий-зависимого 
транспортера витамина C типа 2 (SVCT-2); 
механизм переноса аскорбиновой кислоты 
из сосудистого сплетения в СМЖ еще не 
выяснен. Стоит заметить, что концентрации 
витамина C и MeTHF в СМЖ приблизительно 
в 3-4 раза превышают концентрации этих 
веществ в плазме крови, что подчеркивает 
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активную (энергозатратную) природу этих 
процессов [1]. Наконец, за вывод 
гомованилиновой кислоты клетками 
сосудистого сплетения из СМЖ отвечает 
транспортер органических кислот 3 (OAT-3). 
 
Главная цель данной публикации – ответить 
на вопрос, заданный нами около тридцати 
лет назад: может ли в ходе заболевания 
наступать общая дисфункция сосудистого 
сплетения как органа [2]?  Мы утверждали, 
что в случае положительного ответа на этот 
вопрос такая дисфункция должна оказывать 
разрушительное воздействие, ввиду 
важности функций, выполняемых 
сосудистым сплетением [2]. Мы полагаем, 
что, судя по всему, синдром Кернса-Сейра 
(СКС) является первым явным примером 
генерализованной дисфункции сосудистого 
сплетения. 
 
Обсуждение 
К настоящему времени имеются примеры 
нарушения специфических функций 
сосудистого сплетения человека в результате 
как унаследованных, так и приобретенных 
заболеваний. Выявлены, в частности, две 
различные генетически-обусловленные 
патологии, нарушающие перенос MeTHF из 
кровотока в спинномозговую жидкость через 
сосудистое сплетение. Подобные патологии 
можно назвать «человеческими генными 
нокаутами». Нокауту подвергаются гены, 
кодирующие фолатный рецептор альфа (FRα) 
либо протон-сопряженный транспортер 
фолатов (PCFT) [1,3]. Как и следует ожидать, 
при данных нокаутах у людей развивается 
церебральная фолатная недостаточность 
(ЦФН) и разрушительные неврологические 
синдромы. Приобретенная форма ЦФН 
развивается при генерации антител к 
фолатному рецептору альфа [1]. Что же 
касается транспортера SVCT-2 (переносящего 
аскорбиновую кислоту в СМЖ), то его 
генетический нокаут у животных и у человека 
приводит к смерти [1]. 
 

Приведенные примеры 
красноречивы, но они не отвечают на вопрос 
о существовании генерализованной 
патологии сосудистого сплетения, которая, 
подобно почечной недостаточности, может 
развиваться из-за диффузных повреждений 
эпителиальных клеток сосудистого сплетения 

[2]. Тем не менее, за последние несколько 
лет были представлены описания 
специфической патологии, нарушающей 
работу сосудистого сплетения при синдроме 
Кернса-Сейра [4-9]. Причиной синдрома КС 
выступают разнообразные повреждения 
митохондриального генома – часто это 
делеции размером около 5 килопар 
оснований (kb) [4-9]. Типичными 
проявлениями синдрома Кернса-Сейра 
являются прогрессирующая внешняя 
офтальмоплегия, пигментная ретинопатия, 
блокада сердца, повышение концентрации 
белка в спинномозговой жидкости и 
мозжечковая атаксия. Вместе с тем эти 
делеции либо иные нарушения структуры 
ДНК не нарушают способность 
поврежденной митохондриальной ДНК к 
репликации [4-8]. Митохондриальный геном 
человека в нормальном состоянии 
представляет собой кольцевую спиральную 
молекулу ДНК длиной 16.5 kb, содержащую 
13 генов полипептидов, 22 гена тРНК и 2 гена 
рибосомной РНК [8]. Митохондрии – 
органеллы, цикл жизни которых составляет 
примерно 30 суток, и каждая содержит от 2 
до 10 копий кольцевой ДНК. У пациентов с 
синдромом Кернса-Сейра на раннем этапе 
развития происходит делеция или иное 
повреждение митохондриальной ДНК, 
которое в различной степени 
(гетероплазмия) охватывает затем разные 
ткани организма, например, ткани 
сосудистого сплетения и мышц [8]. 
Гетероплазмией называют ситуацию, при 
которой в митохондриях внутри клетки 
обнаруживаются как нормальные 
закольцованные двойные спирали 
митохондриальной ДНК, так и их 
поврежденные копии Если в митохондриях 
конкретной клетки доля патологических 
экземпляров кольцевой ДНК достигает 
примерно 30%, клетка претерпевает 
изменения в своей структуре и 
функциональной активности вследствие 
нарушений митохондриальной ДНК [4-8]. Как 
и следует ожидать, достаточно серьезная 
гетероплазмия нарушает основную функцию 
митохондрий – производство молекул АТФ.  
  

При синдроме КС наблюдаются 
значительные анатомические изменения в 
эпителиальных клетках сосудистого 
сплетения – они увеличены в размере и 



наполнены эозинофильными гранулами [4]. 
Одно из функциональных отклонений, 
наблюдаемых у пациентов с синдромом КС – 
нарушение транспорта MeTHF в 
спинномозговую жидкость, приводящее к 
развитию церебральной фолатной 
недостаточности [4-7,9]. У большинства 
пациентов отмечаются крайне низкие 
концентрации MeTHF в СМЖ, несмотря на 
нормальные уровни фолата в плазме крови 
[4-7,9]. В одной серии случаев (N = 6) средняя 
концентрация метилтетрагидрофолата в 
спинномозговой жидкости равнялась 8 нМ 
(нормальный диапазон: 50-134 нМ), при этом 
средняя концентрация фолата в плазме 
крови составила 17 нМ (нормальный 
диапазон: 10-30 нМ) [9]. 
  

В отличие от MeTHF, концентрация 
гомованилиновой кислоты (ГВК) в 
спинномозговой жидкости при синдроме 
Кернса-Сейра, напротив, повышена 
(примерно в 2 раза превышает верхнюю 
границу нормы; N = 6), и причиной этого 
почти наверняка является замедленное 
удаление ГВК из СМЖ, причем за процесс 
вывода ГВК предположительно отвечает 
транспортер OAT-3 в клетках эпителия 
сосудистого сплетения [6,9]. В тканях мозга 
пациентов не обнаруживается свидетельств 
повышенного оборота дофамина, который 
мог бы объяснять наблюдаемое повышение 
концентрации гомованилиновой кислоты в 
СМЖ [9]. Согласно одной из гипотез, 
отклонения при синдроме КС можно 
объяснить недостаточным поступлением 
энергетического субстрата (АТФ), от которого 
зависит перенос MeTHF в спинномозговую 
жидкость и выведение гомованилиновой 
кислоты из спинномозговой жидкости [10, 
11]. Возможны и иные объяснения. Не 
подлежит сомнению лишь то, что при 
синдроме Кернса-Сейра нарушена работа 
транспортных систем сосудистого сплетения, 
отвечающих за захват MeTHF и выведение 
ГВК. Еще одно отклонение, наблюдаемое 
при синдроме КС – повышение уровней 
белка в СМЖ. Мы полагаем, что повышение 
концентрации белка может быть 
результатом повышенной проницаемости 
плотных контактов между клетками 
сосудистого сплетения, или сниженного 
оборота спинномозговой жидкости 

(объемного потока) из-за нарушения АТФ-
зависимого процесса синтеза СМЖ [10]. 
 

Вкупе со снижением уровней MeTHF 
в СМЖ и повышением уровней ГВК и белка в 
СМЖ у пациентов с синдромом Кернса-Сейра 
наблюдается разрушительное 
прогрессирующее неврологическое 
расстройство, которое становится заметным 
в первые два десятилетия жизни. 
Клинические симптомы синдрома КС 
включают в себя офтальмоплегию, 
ретинопатию, атаксию и иные отклонения [4-
7]. Мы полагаем, что симптомы заболевания 
(синдром КС) начинают проявляться по 
достижении определенного порога 
гетероплазмии (доли патологической 
митохондриальной ДНК) [11]. Описано 
несколько случаев, при которых назначение 
очень высоких доз восстановленных 
фолатов, приводившее к нормализации 
уровней метилтетрагидрофолата в 
спинномозговой жидкости, оказывало 
положительное воздействие – 
предположительно, благодаря коррекции 
церебральной фолатной недостаточности [4-
7]. В то же время коррекция уровней MeTHF 
лишь частично ослабляет признаки и 
симптомы синдрома КС [4-7]. 
 

Таким образом, можно считать, что 
синдром Кернса-Сейра является одной из 
причин диффузного поражения сосудистого 
сплетения. Вероятно, патология 
распространяется на многие иные важные 
функции, помимо переноса MeTHF и ГВК. 
Например, мы можем предсказать снижение 
концентраций аскорбиновой кислоты в СМЖ. 
Исходя из этого, если при синдроме Кернса-
Сейра действительно обнаружится снижение 
уровня аскорбиновой кислоты, можно 
попытаться помочь пациентам, вводя 
внутривенно высокие дозы 
дегидроаскорбиновой кислоты (DHA). 
Дегидроаскорбиновая кислота проникает в 
мозг через гематоэнцефалический барьер с 
помощью глюкозного транспортера (GLUT1), 
и преобразуется в аскорбиновую кислоту в 
тканях мозга, in situ [1]. 
 
Заключение 
Синдром Кернса-Сейра представляет собой 
пример системного митохондриального 
заболевания, которое сказывается как на 



анатомическом строении, так и на 
физиологии сосудистого сплетения. 
Очевидно, что при синдроме Кернса-Сейра 
ткань сосудистого сплетения, наряду с иными 
типами ткани (например, наряду с мышечной 
тканью) страдает от избыточной 
гетероплазмии митохондриальной ДНК. Это 
предположительно снижает концентрацию 
АТФ до уровней, недостаточных для 
поддержания клеточных процессов 
(например, активного транспорта молекул) в 
сосудистом сплетении, что приводит к 
снижению концентрации MeTHF в СМЖ и 
ЦНС, а также к повышению концентрации 

ГВК в СМЖ, и к другим отклонениям в 
спинномозговой жидкости, которые еще 
предстоит выявить. Сделав шаг вперед в 
нашем понимании механизмов синдрома 
Кернса-Сейра, мы получили возможность 
смягчать течение заболевания (назначая 
большие дозы восстановленных фолатов), 
однако потребность в дальнейших 
исследованиях несомненна. Синдром 
Кернса-Сейра служит примером той важной 
роли, которую играют фундаментальные 
исследования в расследовании механизмов 
сложных заболеваний. 

 
Сокращения 
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