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РЕЗЮМЕ

Комбинированный дефицит окислительного фосфорилирования, 3 тип — крайне ред-
кое митохондриальное заболевание, обусловленное патогенными вариантами в гене 
митохондриального фактора элонгации трансляции (TSFM). Функция данного белка 
высокоактивна в кардиомиоцитах и нейронах, в связи с чем к основным клиническим 
проявлениям заболевания относятся неврологические и кардиологические симптомы. 
Поражение сердца в подавляющем большинстве случаев протекает по типу концентри-
ческой гипертрофии миокарда левого желудочка. Со стороны нервной системы наи-
более часто отмечается мышечная гипотония и хореоподобные дискинезии. В данной 
статье мы представляем клинический случай комбинированного дефицита окислитель-
ного фосфорилирования 3 типа у мальчика, который характеризовался ранним дебютом 
неврологической симптоматики и присоединением гипертрофии миокарда в возрасте  
10 лет. Это второй случай описания мутации C919T:p.Gln307Ter в гене TSFM в изучен-
ной нами литературе. Ввиду редкой встречаемости дефицита окислительного фосфори-
лирования 3 типа заболевание остается малоизученным, а описание каждого генетиче-
ски подтвержденного случая — крайне важным.

Ключевые слова: гипертрофический фенотип кардиомиопатии, дети, комбинирован-
ный дефицит окислительного фосфорилирования тип 3, митохондриальные заболева-
ния, TSFM — ген, кодирующий митохондриальный клонирующий трансляционный 
фактор, сердечная недостаточность.
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ABSTRACT

Combined oxidative phosphorylation deficiency type 3 is a rare mitochondrial disease 
caused by pathogenic variants in the mitochondrial elongation factor (TSFM) gene. The 
function of this protein is highly active in cardiomyocytes and neurons, so the manifesta-
tions of the disease are neurological and cardiac symptoms. Heart damage occurs predom-
inantly as concentric hypertrophy of the left ventricle. From the nervous system, the most 
observed are muscle hypotonia and choreo-like dyskinesis. In this article, we present a clin-
ical case of combined type 3 oxidative phosphorylation deficiency, which was characterized 
by the early onset of neurological symptoms and subsequent myocardial hypertrophy at the 
age of 10 years. This is the second case of the C919T:p.Gln307Ter mutation in the TSFM 
gene in the literature we studied. Today, the disease is characterized by high mortality at 
onset from birth and stabilization of the clinical course with asymptomatic or late onset of 
the disease. The small number of cases of combined oxidative phosphorylation type 3 de-
ficiency leaves many clinical questions, and the description of each genetically confirmed 
case is extremely important.

Для цитирования: Фетисова С.Г., Яковлева Е.В., Эйрих С.В. и др. Клинический случай 
гипертрофического фенотипа кардиомиопатии у ребенка с комбинированным дефици-
том окислительного фосфорилирования 3 типа, ассоциированного с мутацией в гене 
TSFM. Российский журнал персонализированной медицины. 2024;4(3):228-237. DOI: 
10.18705/2782-3806-2024-4-4-228-237. EDN: KJGKEY
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Список сокращений: ВСС — внезапная сер-
дечная смерть, ГТФ — гуанозинтрифосфат, ЗС 
ЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ЛЖ — 
левый желудочек, КМП — кардиомиопатии, 
МЖП — межжелудочковая перегородка, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, ЭКГ — элек-
трокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, 
ЭЭГ — электроэнцефалография, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, EF-Tu — трансляционный 
фактор элонгации митохондрий, NTproBNP — 
n-концевой фрагмент предшественника натрий-
уретического пептида, TSFM — the mitochondrial 
translation elongation factor.

ВВЕДЕНИЕ

Болезни дыхательной цепи митохондрий — 
группа генетически детерминированных заболе-
ваний, возникающих вследствие мутаций в генах 
митохондриальных белков, которые представле-
ны во всех типах клеток организма человека, что 
приводит к мультисистемности поражения [1, 2]. 
В первую очередь патологические изменения про-
исходят в органах и тканях с большим содержани-
ем митохондрий, одним из которых является серд-
це, в котором в силу физиологических процессов 
осуществляется высокое производство и потребле-
ние энергии [3]. Поражение сердца при заболева-
ниях дыхательной цепи митохондрий наиболее 
часто представлено гипертрофическим и/или ди-
латационным фенотипом кардиомиопатий (КМП) 
и встречается у трети пациентов с митохондриаль-
ными нарушениями [1]. Помимо этого, в некоторых 
случаях наблюдаются нарушения ритма и прово-
димости, в том числе наличие дополнительных пу-
тей проведения [4].

Комбинированный дефицит окислительного 
фосфорилирования, тип 3 является крайне редким 

заболеванием дыхательной цепи митохондрий [5]. 
В литературе представлены лишь единичные случаи 
данного заболевания [6–17]. Наиболее часто описы-
вают поражение сердца и нервной системы. Комби-
нированный дефицит окислительного фосфорили-
рования, тип 3 обусловлен наличием мутаций в гене, 
кодирующем митохондриальный элонгирующий 
трансляционный фактор (the mitochondrial translation 
elongation factor — TSFM) [6]. Как правило, дебют 
заболевания приходится на детский возраст, а клини-
ческая картина включает задержку роста и развития, 
статико-моторные нарушения, а также гипертрофию 
миокарда. В данной статье представлен клиниче-
ский случай верифицированного комбинированного 
дефицита окислительного фосфорилирования 3 типа 
у мальчика с дебютом гипертрофического фенотипа 
кардиомиопатии в возрасте 10 лет.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик К. был госпитализирован в НМИЦ им. 
В. А. Алмазова в возрасте 10 лет с впервые выявлен-
ной гипертрофией межжелудочковой перегородки 
(МЖП) до 16,9 мм (Z-score Boston 9,5), задней стен-
ки левого желудочка (ЗС ЛЖ) до 14,6 мм (Z-score 
Boston 8,82). Ранее эхокардиография (ЭхоКГ) па-
циенту выполнялась в возрасте 7 лет, патологии 
не было выявлено.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок 
от 6-й беременности, протекавшей на фоне бак-
териурии, анемии. Роды вторые, в срок, оценка 
по шкале Апгар 7/8 баллов, масса тела при ро-
ждении 3830 г, длина 57см. С рождения наблю-
дался неврологом с диагнозом «энцефалопатия 
неуточненная», клиническими проявлениями ко-
торой были миотонический синдром, дизартрия, 
гиперкинезы и мозжечковая дисфункция. Ежегод-
но проводилось неврологическое обследование. 

Key words: children, combined oxidative phosphorylation deficiency type 3, heart failure, 
hypertrophic phenotype of cardiomyopathy (CM), mitochondrial diseases, TSFM — gene 
encoding mitochondrial translation elongation factor.

For citation: Fetisova SG, Yakovleva EV, Eirich SV, et al. A clinical case of a hypertrophic 
phenotype of cardiomyopathy in a child with a combined deficiency of oxidative phosphorylation 
type 3 associated with a mutation of the TSFM gene. Russian Journal for Personalized Medicine. 
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В возрасте 4 лет по данным электроэнцефалогра-
фии (ЭЭГ) выявлены умеренные диффузные из-
менения биоэлектрической активности нейронов, 
умеренная ирритация срединных структур мозга, 
пароксизмальной и эпилептиформной активности 
не зарегистрировано. По результатам МРТ голов-
ного мозга выявлена незначительная вентрикуло-
мегалия (дилатация задних рогов боковых желу-
дочков до 11 мм). Семейный анамнез в отношении 
заболеваний сердечно-сосудистой и нервной си-
стем, случаев внезапной сердечной смерти (ВСС) 
не отягощен.

В возрасте 9 лет появились жалобы на одыш-
ку, снижение толерантности к бытовым физиче-

ским нагрузкам, однократно кратковременное 
синкопальное состояние при перемене положе-
ния тела.

При поступлении в НМИЦ им. В. А. Алмазова, 
в процессе осмотра обращало на себя внимание 
наличие частых навязчивых движений верхних 
конечностей, лицевой мускулатуры, нарушения 
походки и координации. Отмечалась диффузная 
мышечная гипотония. Физическое развитие паци-
ента соответствовало возрасту, индекс массы тела 
15,5 кг/м2. При аускультации тоны ясные, ритмич-
ные с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 100 
ударов в минуту, выслушивался мягкий систоли-
ческий шум по левому краю грудины. Живот при 

Рис. 1. Фрагмент ХМЭКГ пациента 14 лет с дефицитом комбинированного 
окислительного фосфорилирования, тип 3

Figure 1. Fragment of the Holter ECG monitor of a 15-year-old patient with a deficiency 
of combined oxidative phosphorylation, type 3
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пальпации безболезненный, печень и селезенка 
не увеличены. Видимых отеков не было.

По лабораторным данным — выявлен компенси-
рованный метаболический ацидоз (ВЕ -4,7 ммоль/л 
при нормальном уровне pH 7,35 и HCO3 23 ммоль/л) 
и повышение уровня лактата до 4,9 ммоль/л. Кроме 
того, незначительно были повышены уровни креа-
тинфосфокиназы-МВ до 28 Ед/л (0–24 Ед/л), лак-
татдегидрогеназы до 255 МЕ/мл (125–220 Ед/л), при 
нормальных показателях общей креатинфосфоки-
назы, миоглобина. Тиреоидный статус не нарушен. 
Уровень n-концевого фрагмента предшественника 
натрийуретического пептида (NTproBNP), тропо-
нина I были в норме. 

По данным поверхностной электрокардиогра-
фии (ЭКГ), а также в ходе суточного монитори-
рования ЭКГ и пробы с дозированной физической 
нагрузкой нарушений ритма и проводимости не за-
регистрировано. Выявлены изменения процес-
сов реполяризации в виде депрессии ST до 1 мм  
с (-) Т в отведениях II, III, AVF; слабо (+) Т в отведе-
нии V6, без ухудшения процессов реполяризации 
на фоне физической нагрузки (рис. 1).

Толерантность к физической нагрузке по дан-
ным тредмил-теста — ниже средней (максималь-
но достигнутый уровень нагрузки 4,6 METs при 
достигнутой ЧСС 181 в мин.). Результаты ЭхоКГ 
подтверждали концентрическую гипертрофию ми-
окарда левого желудочка (ЛЖ), преимуществен-
но срединных и апикальных сегментов. Толщина 
МЖП на уровне средней трети составляла 21 мм, 
ЗС ЛЖ 14,6 мм (Z-score 8,82), гипертрофия правого 
желудочка (ПЖ): передняя стенка правого желудоч-
ка до 7 мм (Z-score 8,82). Обструкции, в том числе 
динамической, на выходных трактах желудочков 
не установлено. Размеры камер сердца, сократи-
тельная способность миокарда оставались в норме.

При неврологическом осмотре ребенок в яс-
ном сознании, контактен, отвечает на вопросы. 
Мышечная сила удовлетворительная (5 баллов 
по MRC), сухожильные рефлексы умеренно живые, 
без убедительной асимметрии, рефлекс Бабинско-
го отрицательный с двух сторон. Менингеальной 
и общемозговой симптоматики на момент осмо-
тра не выявлено. У пациента отмечалась неустой-
чивость в позе Ромберга, сниженный мышечный 
тонус в конечностях, а также хореоиформные ги-
перкинезы в дистальных отделах верхних конечно-
стях, оро-мандибулярные дискинезии. По данным 
офтальмологического обследования диагностиро-
вана ангиопатия сетчатки.

На основании данных анамнеза, объективного 
осмотра, а также неврологического статуса, ла-
бораторных (повышение уровня лактата в крови), 

инструментальных данных (гипертрофическая 
кардиомиопатия) было заподозрено заболевание из 
группы болезней дыхательной цепи митохондрий.

Проведено молекулярно-генетическое обследо-
вание.

По результатам полногеномного секвенирова-
ния в исследуемом образце ДНК выявлены вариант 
нуклеотидной последовательности в гене TSFM 
(Chr12:58189990, rs371690440, NM 001172696.2:c.
G665A:p.Arg222Gln) и вариант нуклеотидной по-
следовательности в гене TSFM (Chr12:58190244, 
rs201754030, NM 001172696.2:c.C919T:p.Gln307Ter) 
в компаунд-гетерозиготном состоянии. Вариант 
нуклеотидной последовательности в гене TSFM 
(Chr12:58189990, rs371690440, NM 001172696.2:c.
G665A:p.Arg222Gln) ранее описан как вариант с не-
определенной клинической значимостью, который, 
тем не менее, может иметь отношение к феноти-
пу пациента в случае получения дополнительных 
подтверждающих данных.

Вариант нуклеотидной последовательности 
в гене TSFM (Chr12:58190244, rs201754030, NM 
001172696.2:c.C919T:p.Gln307Ter) приводит к об-
разованию сайта преждевременной терминации 
трансляции, ранее описан как патогенный, явля-
ется вероятной причиной заболевания. Данные 
мутации валидированы методом секвенирования 
по Сэнгеру. На основании характерного симптомо-
комплекса и данных генетического исследования 
установлен диагноз: дефицит комбинированного 
окислительного фосфорилирования, тип 3.

В течение последующих 4 лет пациент не на-
блюдался в медицинских учреждениях.

Повторная госпитализация в НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова в возрасте 14 лет, в связи с ухудшением со-
стояния. Пациент стал жаловаться на снижение то-
лерантности к незначительным нагрузкам и одышку 
при спокойной ходьбе. Сохранялись жалобы на не-
произвольные движения в верхних конечностях, 
нарушение походки. Помимо этого, за 6 месяцев 
до повторной госпитализации был отмечен эпизод 
онемения левой руки и выпадения левых полей зре-
ния без нарушения сознания и судорог. Данное со-
стояние купировалось самостоятельно в течение 30 
минут, за медицинской помощью не обращался.

В ходе обследования убедительных данных за 
тромбоэмболический генез неврологических на-
рушений, а также за клинически значимую пато-
логию гемостаза получено не было. Тромбофили-
ческие мутации высокого риска не обнаружены, 
однако, выявлено повышение уровня гомоцистеи-
на до 21,8 ммоль/л (норма менее 16 ммоль/л).

При повторном неврологическом осмотре сохра-
нялись ранее выявленные изменения без ухудшения 
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в динамике. Между тем, в ходе офтальмологическо-
го обследования выявлены множественные парацен-
тральные скотомы (OS>OD), а также сужение полей 
зрения в нижне-назальном квадранте. Пациенту по-
вторно проведена МРТ головного мозга, однако, от-
рицательной динамики не было выявлено: данных за 
объемные образования и патологические изменения 
вещества головного мозга не получено, отмечается 
нерезкое расширение наружных ликворных про-
странств. По результатам ЭЭГ — без патологических 
изменений. Паттернов, характерных для миогенного 
и денервационного процесса в мышцах по данным 
электронейромиографии не получено.

Таким образом, наиболее вероятно, что особен-
ности неврологического статуса пациента (вклю-
чая вышеописанное пароксизмальное состояние) 
обусловлены течением основного заболевания — 
дефицита окислительного фосфорилирования.

Следует подчеркнуть, что у ребенка при лабо-
раторном контроле также сохранялась гиперлакта-

темия до 6 ммоль/л, при нормальных показателях 
pH (7,35), HCO3 (26,2 ммоль/л) и BE (-1,5 ммоль/л).

Уровень тропонина I с умеренным нарастани-
ем в динамике до 0,2250 нг/мл. Уровень NTproBNP  
сохранялся в пределах нормальных значений 
(207,40 пг/мл).

Прочие лабораторные показатели сохранялись 
в пределах референтного диапазона.

По данным ЭхоКГ отмечена некоторая отрица-
тельная динамика в виде нарастания степени ги-
пертрофии МЖП до 22,3 мм (Z-score 10,81), ЗСЛЖ 
до 18,5 мм (Z-score 9,7), передней стенки правого 
желудочка до 8 мм без признаков обструкции кро-
вотока (рис. 2). Размеры сердечных камер, показа-
тели сократительной способности миокарда оста-
вались в пределах нормальных значений.

Пациенту была назначена метаболическая тера-
пия пиридоксином 100 мг в сутки, метилкобаламином 
1000 мкг в сутки, а также терапия фолиевой кислотой. 
В случае развития повторного эпизода транзиторной 

Рис. 2. Фрагменты эхокардиографии пациента 14 лет с дефицитом 
комбинированного окислительного фосфорилирования, тип 3

Figure 2. Fragments of echocardiography of a 15-year-old patient with a deficiency  
of combined oxidative phosphorylation, type 3

Примечание: а  — гипертрофия МЖП и  ЗС левого желудочка, парастернальная позиция (длинная ось);  
b — гипертрофия миокарда ЛЖ, четырехкамерная позиция.

МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗС — задняя стенка; ЛЖ — левый желудочек.
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ишемической атаки или другой очаговой неврологи-
ческой симптоматики рекомендован прием L-аргини-
на из расчета 200 мг/кг/сутки в 2 приема.

В настоящий момент состояние пациента оста-
ется стабильным, ребенок получает метаболиче-
скую терапию и продолжает динамическое наблю-
дение в нашем центре.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами был описан клинический случай редкого 
заболевания из группы нарушений цикла окисли-
тельного фосфорилирования, ассоциированный 
с мутациями в гене TSFM. Данный ген кодирует 
синтез трансляционного фактора элонгации мито-
хондрий (EF-Tu), который является составной ча-
стью комплекса EF-Tu/гуанозинтрифосфат (ГТФ). 
Данный комплекс принимает участие в процессе 
трансляции белка на митохондриальных рибосо-
мах, где ГТФ является донором энергии в реакци-
ях метилирования, а фактор EF-Tu способствует 
обратному восстановлению гуанозиндифосфата 
в гуанозинтрифосфат [18]. Было отмечено, что при 
мутации в гене TSFM происходит резкое снижение 
EF-Tu, особенно в сердечной мышце и нейронах. 
Примечателен тот факт, что при оценке функцио-
нальной активности окислительного фосфорилиро-
вания в фибробластах при наличии мутации в гене 
TSFM обнаружены альтернативные биохимиче-
ские пути, которые отсутствуют в кардиомиоци-
тах [7]. Эта особенность, вероятно, обуславливает 
большую продолжительность жизни фибробла-
стов при данном заболевании. Дебют заболевания 
у нашего пациента произошел на первом году жиз-
ни и проявлялся неврологическими нарушениями 
в виде хореиформных гиперкинезов в дистальных 
отделах верхних конечностей, а также оро-манди-
булярными дискинезиями. Поражение сердца вы-
явлено в возрасте 10 лет в виде гипертрофического 
фенотипа КМП.

В ходе литературного поиска нами были найдены 
17 подробных описаний клинических случаев паци-
ентов с мутациями в гене TSFM [6–17]. При сравни-
тельном анализе примечательны некоторые общие 
особенности течения патологии. Для большинства 
пациентов был характерен ранний дебют заболева-
ния в течение первых 3 лет жизни в виде нервно-мы-
шечных и статико-моторных нарушений [7–15, 17]. 
Дебют в возрасте старше 10 лет был отмечен только 
у двух человек [6, 16], а у четырех пациентов первые 
клинические проявления появились сразу же после 
рождения [11, 14, 17]. Основные симптомы включа-
ли в себя мышечную слабость, нарушения координа-
ции, а также шаткость походки.

У 12 пациентов отмечалось поражение сердца 
[6–9, 11–15, 17]. Emperador [6], Perli [7] описывают 
поздний дебют вовлечения сердечно-сосудистой 
системы, а именно в 11 лет и в 26 лет соответствен-
но. Четверо пациентов имели одновременный де-
бют неврологических нарушений и кардиальной 
патологии [11, 13, 14]. По данным Smeitnik [11] 
и Vedrenne [14], у двух детей не было диагности-
ровано патологии сердца, однако, продолжитель-
ность жизни данных пациентов составила всего  
7 недель и 2 месяца соответственно. 

Отдаленный дебют гипертрофии миокарда был 
и у нашего пациента, первично же отмечались не-
врологические симптомы.

Среди описанных клинических случаев, где 
были выявлены изменения со стороны сердечно-со-
судистой системы, 11 пациентов имели гипертро-
фический фенотип КМП [6, 8–10, 12–15, 17], а одна 
пациентка — дилатационный [7]. Примечательно, 
что в случае дилатационного фенотипа КМП, опи-
санного Perli, клинико-инструментальное пора-
жение сердца появилось только в возрасте 26 лет. 
Данной пациентке была проведена трансплантация 
сердца в возрасте 33 лет. Важно отметить, что при 
гистологическом исследовании сердца были вы-
явлены признаки фиброзно-жирового замещения 
миокарда, что ранее не было описано при других 
митохондриальных заболеваниях.

Не менее интересной является и лабораторная 
картина заболевания. В описанном нами клиниче-
ском случае отмечена гиперлактатемия при нормаль-
ных показателях pH и гидрокарбонат-иона. Также, 
согласно авторам, у 11 из 17 пациентов было выяв-
лено повышение лактата без лактатацидоза, как и в 
нашем клиническом случае [7–12, 14–17], при этом, 
по данным Smeitnik [11], у одного ребенка наблюда-
лись признаки труднокорригируемого лактатацидо-
за. Повышение трансаминаз было описано у одного 
больного [14], а увеличение уровня креатинфосфо-
киназы не было отмечено ни в одном клиническом 
случае, так же, как и у нашего пациента. При офталь-
мологическом обследовании у пациента К. выявлено 
поражение зрительного нерва. Схожие изменения 
были описаны у семерых детей [6, 10, 14, 15].

Для большинства митохондриальных наруше-
ний характерно кризовое течение заболевания, при 
котором различные состояния, требующие боль-
шого количества энергии, приводят к дестабилиза-
ции состояния больного. Примечательно, что ни у 
одного из 17 пациентов с дефицитом окислитель-
ного фосфорилирования 3 типа не было описано 
метаболических кризов.

Аналогичная наблюдаемой в нашем клини-
ческом случае мутация C919T:p.Gln307Ter была 
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описана Van Riesen у пациента мужского пола 
[10]. Согласно автору, у ребенка обнаружились 
клинические проявления еще в периоде новоро-
жденности и первыми симптомами были гене-
рализованная мышечная гипотония, трудности 
вскармливания, а также задержка физического 
развития. В возрасте 2,5 года отмечено развитие 
прогрессирующего генерализованного гиперки-
нетического двигательного расстройства с выра-
женными хореиформными гиперкинезами лица, 
туловища и конечностей, миоклоническими поде-
ргиваниями шеи и плеч. Лабораторные тесты по-
казывали умеренную гиперлактатемию и повыше-
ние уровня пирувата в сыворотке крови. Признаков 
поражения сердца к моменту обследования (15 лет) 
не обнаружено. По данным МРТ головного мозга 
зарегистрирована прогрессирующая двусторонняя 
атрофия зрительных нервов.

Среди представленных в литературе клини-
ческих случаев у 7 детей — летальные исходы 
в первые два месяца жизни вследствие прогресси-
рования дыхательной, печеночной и церебральной 
недостаточности [11, 13, 14, 17].

В исследовании Savvatis K. и соавторов, посвя-
щенном выживаемости при различных митохон-
дриальных кардиомиопатиях, неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события (ВСС, СН, острый 
коронарный синдром, транзиторная ишемическая 
атака, инсульт) описаны у 52 человек (8,8 %). У 8 
человек летальный исход наступил вследствие 
прогрессирования сердечной недостаточности, и у 
5 наблюдалась ВСС [19].

К сожалению, в связи с малочисленностью опи-
санных клинических случаев с мутациями в гене 
TSMF не представляется возможным говорить 
о достоверных прогнозах и тактике ведения дан-
ных пациентов, что требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинированный дефицит окислительного 
фосфорилирования, тип 3 является крайне редким 
заболеванием дыхательной цепи митохондрий с пре-
имущественным поражением сердечно-сосудистой 
и нервной систем. Описанный в данной статье кли-
нический случай дефицита окислительного фосфо-
рилирования 3 типа представляет важную инфор-
мацию для изучения заболевания, актуальную для 
педиатров, детских неврологов и кардиологов.
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