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Аннотация
Представлены три клинических случая взрослых пациентов с синдромом Лебера с неврологической симптоматикой и без неё. Отмечено повышение 
уровня лактата в крови, изменение активности митохондриальных ферментов лимфоцитов периферической крови. У пациентов обнаружены мута-
ции в митохондриальной ДНК (у одного — G3460A, у двух — G11778A). У пациента с мутацией G3460A наряду со снижением остроты зрения диагно-
стирована мозжечковая неврологическая симптоматика, обусловленная гипоплазией червя мозжечка. Выявленные изменения являются показанием к 
назначению энерготропных препаратов (идебенона, карнитина), возможно также карнозина. Приведённые наблюдения показывают необходимость 
обследования пациентов с атрофией зрительных нервов для диагностики синдрома Лебера. Следует проводить дифференциальный диагноз рассеянного 
склероза, который часто проявляется поражением зрительного нерва.
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Clinical observations of Leber hereditary optic neuropathy 
with and without neurological symptoms
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M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia

Abstract
Three case studies of adults with Leber hereditary optic neuropathy with and without neurological symptoms are presented. An elevated blood lactate level and 
changes in the activity of the mitochondrial enzymes in peripheral blood lymphocytes were noted. Mutations in the mitochondrial DNA (G3460A in one patient 
and G11778A in two patients) were found. The patient with a G3460A mutation, in addition to reduced visual acuity, was diagnosed with a cerebellar disorder due 
to cerebellar vermis hypoplasia. These changes are indications for prescribing energotropic drugs (idebenone, carnitine); carnosine can also be prescribed. These 
case studies show that patients with optic nerve atrophy should be assessed for Leber hereditary optic neuropathy. Differential diagnosis with multiple sclerosis 
should be performed, since this condition often presents as optic neuropathy.
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наследственной атрофии зрительных нервов Лебера (син-
дром Хардинга), который встречается чаще, чем можно 
было бы ожидать [7]. Поэтому важен скрининг на мутацию 
в гене синдрома Лебера у пациентов с атрофией зрительных 
нервов при диагностике рассеянного склероза [8].

Поражение других органов, кроме глаз, может быть субкли-
ническим в зависимости от возраста, этнической принад-
лежности и, возможно, уровня гетероплазмии мутантного 
гена. Редко мутации в гене заболевания могут проявляться 
без поражения зрительного нерва, а только поражением 
артерий или синдромом Ли. В этом случае заболевание мо-
жет дебютировать в более раннем возрасте. Часто на фоне 
лечения отмечается положительная динамика поражения 
различных систем организма. При поражении зрительного 
нерва результаты лечения менее значительные [11].

Для лечения заболевания применяют препарат идебенон 
[12]. При всех наследственных заболеваниях зрительного 
нерва следует избегать курения, употребления продуктов, 
содержащих цианид. Чрезмерное употребление алкоголя 
оказывает неблагоприятное воздействие при синдроме Ле-
бера, как и при других наследственных оптических невро-
патиях.

Представляем три клинических случая пациентов с синдро-
мом Лебера с неврологической симптоматикой и без неё. 

Клинический случай 1

Пациент П., 24 года, обратился с жалобами на резкое сни-
жение зрения на левый глаз, которое прогрессировало. 
Офтальмолог диагностировал частичную атрофию зритель-
ных нервов с двух сторон. Острота зрения справа — 0,03, 
слева — мог определить только движения руки у лица. В не-
врологическом статусе со стороны черепно-мозговых не-
рвов патологии не выявлено. Коленные и ахилловы рефлек-
сы были повышены без патологических стопных рефлексов. 
В позе Ромберга слегка пошатывался. Отмечался тремор 
пальцев рук. Пальценосовую пробу выполнял с тремором. 
Была проведена ДНК-диагностика синдрома Лебера. Ме-
тодом ПЦР-ПДРФ (полимеразная цепная реакция-поли-
морфизм длин рестрикционных фрагментов) в области ND1 
митохондриальной ДНК обнаружена в гомоплазмическом 
состоянии мутация G3460A, характерная для атрофии зри-
тельных нервов Лебера. Пациенту диагностировали синдром 
Лебера. При магнитно-резонансной томографии (МРТ) го-
ловного мозга выявлена гипоплазия червя мозжечка. 

Было проведено исследование функции митохондрий. Для 
оценки тканевого дыхания (ДЦМ) и других видов обмена в 
митохондриях проводили цитохимический анализ лимфо-
цитов в периферической крови по методу A.G.E. Pearse в 
модификации Р.П. Нарциссова [13]. Оценивали активность 
4 ферментов митохондрий, участвующих в углеводном об-
мене (лактатдегидрогеназа, ЛДГ), обмене аминокислот 
(глутаматдегидрогеназа, ГДГ), обмене жирных кислот 
(α-глицерофосфатдегидрогеназа, α-ГФДГ) и II комплекс 
ДЦМ (сукцинатдегидрогеназа, СДГ). Ферментативная ак-
тивность митохондриальных ферментов в лимфоцитах пе-
риферической крови при использовании этого метода вы-
ражается в гр./лимфоцит, что соответствует среднему числу 
гранул продукта цитохимической реакции. У пациента 
выявлено снижение активности фермента СДГ (II ком-
плекс ДЦМ) до 18,2 гр./лимфоцит (референсные значения 

Введение

Поражение зрительных нервов в неврологической прак-
тике встречается довольно часто. В большинстве случаев 
оно является проявлением рассеянного склероза, но может 
встречаться и при другой патологии. Наиболее известным 
заболеванием, приводящим к атрофии зрительных нервов, 
является синдром Лебера. 

Синдром Лебера (атрофия зрительного нерва Лебера, на-
следственная оптическая нейропатия Лебера, LHON) — 
наследственная митохондриальная дегенерация ганглио-
нарных клеток сетчатки и их аксонов, приводящая к острой 
или почти острой потере зрения. Заболевание наследуется 
по митохондриальному (материнскому) типу. Выявляются 
мутации в генах MT-ND1, MT-ND4, MT-ND4L, MT-ND6 [1]. 
Эти гены кодируют мембранную часть белка HAДH-
дегидрогеназы (I комплекс дыхательной цепи митохон-
дрий — ДЦМ). В большинстве случаев выявляется мутация 
с заменой гуанина аденином в положении 11778 в мито-
хондриальной ДНК (мтДНК) [2]. Это приводит к тому, что 
гистидин вставляется вместо нормального аргинина в уча-
сток 340-й аминокислоты в субъединице 4 NADH респира-
торного фермента, и, следовательно, его функция наруша-
ется. Но могут быть и другие мутации мтДНК [3–5].

Частота синдрома Лебера в северо-восточной Англии со-
ставляет 3,3 на 100 тыс. населения. Распространённость 
заболевания в Финляндии — около 2 на 100 тыс. [6, 7]. 
В Австралии среди зарегистрированных слепых больных с 
атрофией зрительных нервов удельный вес больных с син-
дромом Лебера составляет 0,4–2,0% [8].

Начинается заболевание, как правило, в молодом возрасте, 
но может также начинаться от 7 до 75 лет. У женщин за-
болевание начинается в возрасте 19–55 лет, у мужчин чаще 
всего болезнь дебютирует в 15–53 года. Соотношение за-
болевших мужчин и женщин 3 : 1. У больных отмечается 
двусторонняя потеря центрального зрения. Обычно на-
ступает потеря зрения на один глаз, затем — на другой [9]. 
Развивается тяжёлая атрофия зрительного нерва со сни-
жением остроты зрения. В острой стадии, которая длится 
несколько недель, отмечается отёк слоя нервных волокон. 
Снижается или теряется цветовое зрение, выявляется цен-
тральная скотома. Обычно заболевание не ограничивается 
поражением зрительных нервов. Выделяют «LHON плюс» 
в тех случаях, когда наряду с потерей зрения наблюдаются 
тремор, аритмия сердца, двигательные расстройства. Син-
дром Лебера — это мультисистемное заболевание с пора-
жением центральной нервной системы, органа слуха, эн-
докринной системы, сердца (некоторые случаи опасны для 
жизни из-за риска фибрилляции желудочков и внезапной 
смерти), костного мозга, артерий, почек, периферической 
нервной системы [6]. Вовлечение различных систем орга-
низма может начаться до или после появления нарушений 
зрения. Клиническая картина может быть сходной с рас-
сеянным склерозом [10]. 

Поражение центральной нервной системы может про-
являться несколькими эпизодами неврологического на-
рушения, различающимися во времени, напоминающих 
демиелинизирующее заболевание. На МРТ выявляются 
участки демиелинизации в перивентрикулярном белом 
веществе головного мозга и в спинном мозге. Известно, 
что возможно сосуществование рассеянного склероза и 
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10,2 гр./лимфоцит (референсные значения 9–12 гр./лим-
фоцит). Показатель активности ЛДГ — в пределах нор-
мальных значений (16,2 гр./лимфоцит при референсных 
значениях 10–17 гр./лимфоцит). 

Пациентам были назначены энерготропные препараты. 
Данных о динамике заболевания на фоне лечения в настоя-
щее время нет.

Обсуждение

Таким образом, наряду со снижением остроты зрения, у 
одного обследованного пациента с синдромом Лебера была 
выявлена мозжечковая неврологическая симптоматика, 
обусловленная гипоплазией червя мозжечка. У пациентов 
выявлены мутации в митохондриальной ДНК (у одного — 
G3460A, у других — G11778A). Гипоплазия червя мозжечка 
была у больного с мутацией G3460A. У больных был повы-
шен уровень лактата в крови. После нагрузки углеводами 
показатель лактата был ниже, чем при определении его на-
тощак. У всех пациентов было выявлено изменение актив-
ности митохондриальных ферментов. Активность α-ГФДГ 
была снижена во всех случаях, активность ГДГ — у 2 из 
3 пациентов. У 2 пациентов было повышение активности 
СДГ, которое является компенсаторным для нормализации 
работы комплекса ДЦМ при его нарушениях. У 1 пациента 
было снижение активности СДГ. Выявленные изменения 
являются показанием к назначению энерготропных пре-
паратов (идебенона, карнитина). Возможно также назначе-
ние карнозина. Идебенон является синтетическим анало-
гом природного вещества коэнзима Q10, который является 
III комплексом ДЦМ. Этот препарат проникает через ге-
матоэнцефалический барьер в отличие от природного Q10, 
который имеет более длинную боковую цепь. У пациен-
тов выявлены изменения в ДЦМ (изменение активности 
II комплекса ДЦМ), которое влечёт за собой снижение 
функции остальных комплексов ДЦМ. Для длительного 
назначения применяют препараты коэнзима Q10, а не пре-
параты II комплекса ДЦМ (сукцинаты), которые могут ак-
тивировать пролиферативный процесс. 

Проведённое исследование имеет как научную, так и прак-
тическую значимость. Применён количественный метод 
оценки функции митохондриальных ферментов, который 
показал изменения их активности. Обосновано примене-
ние энерготропных препаратов, влияющих на различные 
виды обмена в митохондриях, для лечения этих больных. 
Показано, что пациентам с синдромом Лебера следует на-
значать препараты, вызывающие нормализацию ДЦМ, — 
препараты идебенона. Возможно краткосрочное назначение 
препаратов янтарной кислоты. Также показано назначение 
препарата цитохрома С (IV комплекс ДЦМ), однако он про-
изводится только для парентерального введения и длительно 
назначаться не может. Не следует одновременно назначать 
препараты различных комплексов ДЦМ, т.к. активность 
этих препаратов снижается из-за конкуренции за электроны 
и требуется назначение больших доз препаратов.

Больным также можно назначать препараты карнитина, ко-
торые влияют на жировой обмен митохондрий. Эти препара-
ты можно одновременно назначать с препаратами, которые 
соответствуют природным веществам комплексов ДЦМ.

Карнозин является природным дипептидом, который в 
большом количестве находится в мышцах и головном мозге. 

18,5–19,0 гр./лимфоцит). Активность α-ГФДГ была сни-
жена до 8 гр./лимфоцит (референсные значения значе-
ниях 9–12 гр./лимфоцит). Активность ГДГ составила 
8,2 гр./лимфоцит (референсные значения 9–12 гр./лимфо-
цит). Показатель активности ЛДГ — в пределах нормаль-
ных значений (15 гр./лимфоцит при референсных значе-
ниях 10–17 гр./лимфоцит). Уровень лактата в крови был 
повышен до еды (2,9 ммоль/л) и после нагрузки углеводами 
(2,7 ммоль/л при нормальном значении до 2,2 ммоль/л).

Клинический случай 2

Пациент Х., 37 лет, обратился с жалобами на снижение 
зрения на оба глаза. На фоне длительного стресса отмечал 
постепенное ухудшение зрения. Был осмотрен офтальмо-
логом. Диагностирована частичная двусторонняя атро-
фия зрительных нервов. Острота зрения справа — 0,02, 
слева — 0,04. В неврологическом статусе — черепно-моз-
говые нервы без патологии, сухожильные рефлексы равно-
мерные, средней живости. Чувствительность не нарушена. 
В позе Ромберга устойчив. Пальценосовую и пяточно-ко-
ленную пробы выполнял точно. Исследована электриче-
ская чувствительность и лабильность зрительных нервов. 
Выявлено резко выраженное снижение проводимости зри-
тельных нервов обоих глаз. Проведена ДНК-диагностика 
синдрома Лебера. Методом ПЦР-ПДРФ в области ND1 
митохондриальной ДНК обнаружена в гомоплазмическом 
состоянии мутация G11778A, характерная для атрофии зри-
тельных нервов Лебера. Диагностирован синдром Лебера. 
При исследовании цитохимической активности митохон-
дриальных ферментов лимфоцитов периферической крови 
по методу A.G.E. Pearse активность фермента СДГ (II ком-
плекс ДЦМ) была компенсаторно повышена (20 гр./лим- 
фоцит при референсных значениях 18,5–19,0 гр./лимфо-
цит). Активность α-ГФДГ была снижена до 8 гр./лимфоцит 
(референсные значения 9,0–12,0 гр./лимфоцит). Актив-
ность ГДГ составила 7,3 гр./лимфоцит (референсные зна-
чения 9–12 гр./лимфоцит). Показатель активности ЛДГ — 
в пределах нормальных значений (16,2 гр./лимфоцит при 
референсных значениях 10–17 гр./лимфоцит). Уровень 
лактата в крови был повышен до еды (2,5 ммоль/л) и после 
нагрузки углеводами (2,3 ммоль/л при нормальном значе-
нии до 2,2 ммоль/л).

Клинический случай 3

Пациент А., 20 лет, жаловался на снижение зрения, кото-
рое развивалось постепенно. В неврологическом статусе 
очаговой симптоматики не выявлено. Проведена оптиче-
ская когерентная томография. Выявлено уменьшение тол-
щины перипапиллярного слоя нервных волокон сетчатки 
в височном и нижнем квадрантах, отмечалось уменьшение 
толщины внутренних слоёв сетчатки. Проведена ДНК-
диагностика синдрома Лебера. Методом ПЦР-ПДРФ в 
области ND1 митохондриальной ДНК обнаружена в гомо-
плазмическом состоянии мутация G11778A, характерная 
для атрофии зрительных нервов Лебера. Диагностирован 
синдром Лебера. При исследовании цитохимической ак-
тивности митохондриальных ферментов лимфоцитов пе-
риферической крови по методу A.G.E. Pearse активность 
фермента СДГ (II комплекс ДЦМ) была компенсаторно 
повышена (19,2 гр./лимфоцит при референсных значе-
ниях 18,5–19,0 гр./лимфоцит). Активность α-ГФДГ была 
снижена до 8,4 гр./лимфоцит (референсные значения 
значения 9–12 гр./лимфоцит). Активность ГДГ составила 
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Приведённые наблюдения показывают необходимость об-
следования больных с атрофией зрительных нервов для диа-
гностики синдрома Лебера. Следует проводить дифференци-
альный диагноз с этим заболеванием рассеянного склероза, 
который часто проявляется поражением зрительного нерва.

Это вещество повышает активность работы органов неза-
висимо от повышения уровня лактата, который отмечается 
у больных синдромом Лебера. Карнозин можно одновре-
менно назначать с препаратами карнитина и веществами, 
участвующими в ДЦМ.
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