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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Гипопаратиреоз характеризуется изменением се-
креции или действия паратиреоидного гормона (ПТГ), 
что  приводит к выраженным нарушениям фосфор-
но-кальциевого обмена  [1]. MELAS-синдром, в составе 
которого может встречаться данная эндокринная пато-
логия, относится к орфанным заболеваниям. Причиной 
MELAS-синдрома является мутация в митохондриаль-
ной ДНК. Точная распространенность MELAS-синдро-
ма не  известна. В литературе описываются единичные 
случаи. На севере Финляндии частота мутации А3243G 

в гене лейциновой тРНК (tRNA-Leu) составила состави-
ла 16.3:100  000, что соответствует 80% от всех случаев 
MELAS-cиндрома  [2]. Для MELAS-синдрома характерен 
гетерогенность клинических проявлений, что затрудня-
ет дифференциальную диагностику. Тем  не  менее, наи-
более характерными признаками заболевания является 
сочетание энцефалопатии с судорогами и лактатаци доза.

В статье приводится клиническое наблюдение паци-
ентки с генетически подтвержденным MELAS-синдро-
мом, который был заподозрен на основании наличия 
гипопаратиреоза неясного генеза в сочетании с невро-
логической симптоматикой.

MELAS-СИНДРОМ КАК НЕОБЫЧНАЯ ПРИЧИНА ГИПОПАРАТИРЕОЗА: 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
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MELAS-синдром относится к группе прогрессирующих митохондриальных заболеваний, связанных с точечными му-
тациями в митохондриальной ДНК, и включает в себя митохондриальную энцефаломиопатию, лактатацидоз, инсуль-
топодобные эпизоды, которые могут сочетаться с поражением эндокринных желез (щитовидной, околощитовидных 
и поджелудочной желез). При этом частота развития гипопаратиреоза в рамках синдрома составляет менее 0,5%.

Верификация MELAS-синдрома связана с определенными трудностями из-за низкой встречаемости заболевания 
и полиморфизма клинических проявлений и требует преемственности в работе врачей разных специальностей, пре-
жде всего неврологов, эндокринологов и сурдологов. Подтверждение диагноза осуществляется посредством моле-
кулярно-генетического исследования митохондриальной ДНК в лимфоцитах, также в некоторых случаях проводят 
анализ биоптата мышечной ткани.

В статье мы приводим редкий случай диагностики MELAS-синдрома у молодой пациентки на основании наличия ги-
попаратиреоза неясного генеза в сочетании с неврологической симптоматикой, сахарным диабетом, лактатацидозом 
и тугоухостью. MELAS-синдром был подтвержден генетическим анализом крови. Гипопаратиреоз, сахарный диабет, 
гипотиреоз в дебюте MELAS-синдрома были легко компенсированы на заместительной терапии.
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© Diliara Sh. Umiarova, Tatiana A. Grebennikova, Ekaterina L. Sorkina, Tatiana O. Chernova, Tatiana S. Zenkova, Zhanna E. Belaya

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

MELAS syndrome belongs to the group of progressive mitochondrial diseases associated with point mutations in mito-
chondrial DNA, and includes mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes, which can combined 
with endocrine disorders (thyroid, parathyroid and pancreas). The frequency of hypoparathyroidism in the framework of the 
syndrome is less than 0.5%.

Verifi cation of the MELAS syndrome is associated with certain diffi  culties due to low incidence of the disease and variety of 
clinical manifestations and requires continuity in the work of doctors of various specialties: neurologists, endocrinologists 
and audiologists. Confi rmation of the diagnosis is carried out by molecular genetic test of mitochondrial DNA in lympho-
cytes, in some cases muscle tissue biopsy analysis.

In the article, we present a rare diagnosis case young patient with MELAS syndrome based on the presence of unclear hy-
poparathyroidism in combination with neurological symptoms, diabetes mellitus, lactic acidosis and hearing loss. MELAS 
syndrome was confi rmed by a genetic blood test. In the debut of hypoparathyroidism, diabetes mellitus, hypothyroidism of 
the MELAS syndrome were easily compensated on replacement therapy.
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ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Р., 22 лет, обратилась в отделение нейроэн-
докринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России с жалобами на боли в костях, пери-
одические судороги в икроножных мышцах, выраженное 
снижение слуха, общую слабость, снижение памяти.

Из анамнеза известно: пациентка родилась в срок 
от третьей беременности. С детского возраста отставала 
в росте и физическом развитии от сверстников. Менархе 
в 13 лет, менструальный цикл регулярный. Наследствен-
ный анамнез отягощен: у матери пациентки диагности-
рована тугоухость, тиреотоксикоз, полинейропатия 
на фоне недостаточной массы тела (рост 157 см, вес 45 кг, 
ИМТ  – 18,26 кг/м2), оба дедушки (по материнской и от-
цовской линии) умерли от острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК). (рис. 1)

Ранее, за 4 месяца до госпитализации, у пациент-
ки развились тонико-клонические судороги с потерей 
сознания, что потребовало госпитализации в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии, где впервые 
была выявлена гипергликемия  – 20 ммоль/л, гликиро-
ванный гемоглобин составил 6,6%, инициирована ба-
зис-болюсная инсулинотерапия. Кроме того, было ди-
агностировано снижение уровня Т4 св. до 7,36 пмоль/л 
(9–20  пмоль/л) (при нормальном уровне ТТГ) и общего 
кальция до 0,97 ммоль/л (2,15–2,55 ммоль/л), назначена 
заместительная терапия первичного гипотиреоза (лево-
тироксин натрия 25 мкг в сутки) и гипопаратиреоза (пре-
параты кальция и витамина D). В дальнейшем, в связи 
с возникновением эпизодов гипогликемии инсулин уль-
тракороткого действия был отменен. 

Для определения генеза судорожного синдрома 
было выполнено КТ головного мозга, выявлены симме-
тричные обызвествления в подкорковых ядрах с обеих 
сторон – синдром Фара. Состояние было расценено как 

генерализованный судорожный приступ, энцефалопа-
тия смешанного генеза на фоне наследственного дегене-
ративного заболевания.

На момент поступления в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России пациентка продолжала по-
лучать инсулин гларгин 6 Ед/сут, левотироксин натрия 
25 мкг/сут, комбинированные препараты кальция и ви-
тамина D в дозе 500 мг карбоната кальция + 200 МЕ коле-
кальциферола в сутки.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
На момент осмотра: рост 147,5 см, масса тела 30,5 кг, 

индекс массы тела 13,8 кг/м2, что свидетельствует о выра-
женном дефиците массы тела. По данным калипероме-
трии  – толщина складок подкожно-жировой клетчатки: 
подлопаточные 6–7 мм, над трицепсом 10 мм, передняя по-

Рис. 1. Генеалогические древо пациентки Р.

ОНМК

176 см

160 см183 см

157 см

147,7 см

ОНМК

Таблица 1. Данные лабораторных исследований пациентки Р. на момент стационарного обследования 

Параметр Значение Референсный интервал
Паратгормон, пг/мл ↓ 13,93 15–65
Кальций общий, ммоль/л ↓ 2,05 2,15–2,55 
Кальций ионизированный, ммоль/л ↓ 0,95 1,03–1,29 
Фосфор, ммоль/л 1,27 0,74–1,52 
Магний, ммоль/л 0,78 0,7–1,05
Щелочная фосфатаза, Ед/л ↓ 48 50–150 
Остеокальцин, нг/мл 37,07 11–43 
С-концевой телопептид коллагена 1 типа, нг/мл 0,478 0,01–0,7 
Кальций в суточной моче, ммоль/сут ↓ 0,6 1,7–5,3 
ТТГ, мМЕ/л 0,587 0,25–3,5 
Т4 св, пмоль/л ↑13,5 9,0–12,0 
Гликированный гемоглобин, % 5,5 4–6
С-пептид, нг/мл 1,26 1,1–4,4 
Антитела к бета-клеткам поджелудочной железы (AТ ICA), МЕ/мл 0,29 <0,95 
Антитела к глутаматдекарбоксилазе (AТ GAD), Ед/мл 0,934 <1
Антитела к инсулину (АТ Ins), Ед/мл 1,971 < 10 
Антитела к тирозинфосфатазе (АТ IA2), Ед/мл Отр. <8 
Антитела к транспортеру цинка 8 (АТ Znt8), Ед/мл Отр. <15
Лептин, нг/мл 3,671 3,7–11,1 
Лактат, ммоль/л ↑ 3,21 0–2,4
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верхность живота 14 мм, ягодицы 16–17 мм, передняя по-
верхность бедер 14 мм, задняя поверхность голеней 14 мм.

На фоне постоянной терапии препаратами кальция 
в суточной дозе 500 мг отмечались положительный сим-
птомы Труссо и Хвостека.

При обследовании в стационаре была выявлена ги-
покальциемия, нормофосфатемия в сочетании с низ-
ким уровнем ПТГ; гипокальциурия (табл. 1). Маркеры 
костного обмена находились в пределах референсных 
значений (табл.1). По результатам денситометрии нару-
шения минеральной плотности костной ткани выявлено 
не было (табл 2). Таким образом, было подтверждено на-
личие гипопаратиреоза неясного генеза, начата терапия 
альфакальцидолом 0,5 мкг/сут. В контрольных анализах 
крови через 3 суток отмечалась нормализация показа-
телей фосфорно-кальциевого обмена. Наиболее частые 
причины гипопаратиреоза были исключены путем про-
ведения УЗИ околощитовидных желез (патологии не вы-
явлено) и детального расспроса пациентки: оператив-
ные вмешательства и лучевые воздействия на область 
шеи не проводились. 

На фоне заместительной терапии левотироксином 
натрия в суточной дозе 25 мкг были выявлены лабора-
торные признаки тиреотоксикоза, в связи с чем препа-
рат был отменен (табл. 1). Также проведено УЗИ щитовид-
ной железы, патологии не выя влено. 

Кроме того, оценивалось состояние углеводного обме-
на. За время нахождения в стационаре на фоне терапии 
инсулином пролонгированного действия показатели гли-
кемии в пределах 4,6–9 ммоль/л, гликированный гемогло-
бин 5,5%, что свидетельствует о компенсации углеводно-
го обмена. Признаком сахарного диабета, свойственного 
MELAS-синдрому, является нарушенная функция бета-кле-
ток и недостаточная секреция инсулина, а не аутоиммун-
ное поражение поджелудочной железы, как при сахарном 
диабете 1 типа. Поэтому для уточнения этиологии сахар-
ного диабета исследованы С-пептид и уровень специ-
фических аутоантител: эндогенная секреция инсулина 
сохранена, уровень антител не повышен, что исключает 
аутоиммунный генез сахарного диабета (табл 1). 

Метаболические нарушения проявлялись в значи-
тельном увеличении уровня лактата в крови (табл.  1) 
вследствие митохондриальной энергетической недоста-
точности, что также является характерным признаком 
MELAS-синдрома.

Для исключения органической патологии органов 
слуха, характерной для MELAS-синдрома, в связи с нали-
чием у пациентки жалоб на снижение слуха была прове-
дена консультация отолариноголога, диагностирована 
потеря слуха неясного генеза.

Принимая во внимание выраженный дефицит массы 
тела, проведены импедансометрия InBody (процентное 
содержание жира в организме 15,5%, масса скелетной 
мускулатуры 12,6 кг) и Total body денситометрия (рис. 2), 
жировой коэффициент составил 27,8%. 

По результатам МРТ головного мозга выявлены оча-
говые изменения дисметаболического генеза. В ходе 
консультации психоневрологом исключен психогенный 
генез дефицита массы тела, выявлены когнитивные нару-
шения, обусловленные соматической патологией. Кроме 
того, неврологом подтверждены синдром Фара и дис-
тальная диабетическая полинейропатия. 

Таким образом, у больной имелись клинические 
и нейровизуализационные признаки энцефалопатии. На-
ряду с энцефалопатией диагностическое значение имеет 
наличие других проявлений: нейросенсорная тугоухость, 
впервые выявленный сахарный диабет с лактатацидо-
зом, повышенная мышечная утомляемость, задержка 
роста, первичный гипотиреоз и гипопаратиреоз. Также 
следует обратить внимание на субтильное телосложе-
ние и низкий рост пациентки, что может быть связано 
с  митохондриальной энергетической недостаточностью 
в скелетных мыщцах и подкожно-жировой клетчатке. Не-
маловажным критерием является наличие отягощенного 
наследственного анамнеза. На основании совокупности 
данных анамнеза, клинических проявлений и данных об-
следования у пациентки в первую очередь был заподо-
зрен митохондриальный синдром MELAS.

Для окончательного подтверждения диагноза про-
ведено молекулярно-генетическое исследование на ча-
стые мутации митохондриальной ДНК, по результатам 
которого выявлена гетерозиготная мутация m. 3243A>G 
в гене tRNA-Leu, подтверждающая наличие MELAS-син-
дрома.

Таблица 2. Показатели рентгеновской денситометрии пациентки Р. 
при стационарном обследовании 

Область исследования Z-критерий
L1-L4, SD -1.3
Neck, SD -1,1
Total hip, SD -0,8
TBS (L1-L4) 1,239

*Примечание: TBS (trabecular bone score) – трабекулярный костный 
индекс, показывающий микроархитектонику костной ткани. Опре-
деляется при проведении стандартной денситометрии поясничных 
позвонков.

Рис. 2. Total body денситометрия пациентки Р.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Митохондриальная энцефаломиопатия с лактатаци-
дозом и инсультоподобными эпизодами (MELAS-син-
дром) является генетически детерминированным за-
болеванием и относится к группе митохондриальных 
болезней, связанных с точечными мутациями митохон-
дриальной ДНК  [2]. Наиболее частой является мутация 
А3243G в гене лейциновой тРНК (80–90% случаев)  [3]. 
Также синдром MELAS могут вызывать следующие мута-
ции: m.3171T>C и m.3252А>G  в гене MT-TL1.

Наследуется MELAS-синдром по материнской линии, 
хотя у 56–75% больных семейный анамнез оказывает-
ся не отягощенным. В результате мутаций нарушается 
дыхательная цепь митохондрий, и, в первую очередь, 
происходит поражение органов и тканей, чь энергети-
ческая потребность очень высока. Чаще всего в процесс 
вовлекаются следующие энергозависимые ткани и орга-
ны-мишени: поджелудочная железа, скелетные мышцы и 
миокард, почки и печень [5]. От количества измененных 
генов зависит тяжесть клинических проявлений.

Диагностика MELAS-синдрома представляет трудно-
сти, связанные с вариабельностью клинических прояв-
лений. Так судорожный синдром вследствие заболева-
ния может быть расценен как проявление эпилепсии, 
являясь основанием для назначения противосудорож-
ных препаратов, которые отрицательно влияют на со-
стояние пациента, усугубляя его  [4]. Основными диа-
гностическими критериями MELAS-синдрома являются: 
материнский тип наследования; манифестация заболе-
вания до 40 лет (чаще в возрасте 5-15 лет); нормальное 
психомоторное развитие до начала заболевания; непе-
реносимость физических нагрузок; мигренеподобная 
головная боль с тошнотой и рвотой; инсультоподобные 
эпизоды; энцефалопатия с эпилептическими приступа-
ми и/или деменцией (наиболее часто регистрируются 
миоклонические приступы, однако также отмечаются 
фокальные сенсорные, моторные и вторично-генерали-
зованные тонико-клонические приступы); лактатацидоз; 
феномен «рваных» красных волокон в биоптатах скелет-
ных мышц (RRF); прогрессирующее течение [6]. 

Эндокринные заболевания являются довольно ча-
стой патологией у пациентов с MELAS-синдромом. Iman 
Al-Gadi and Richard Haas провели большое проспектив-
ное исследование лиц с генетически подтвержденным 
диагнозом. По результатам наиболее часто встречаю-
щимся эндокринным заболеванием у лиц с MELAS-син-
дромом являлся сахарный диабет  – 31,9%, из которых 
86,2% имели m.3243A>G мутацию в гене tRNA-Leu  [7]. 
Данная мутация влияет на третичную структуру мито-
хондриальной ДНК, что приводит к нарушению синтеза 
всех структурных субъединиц дыхательной цепи мито-
хондрий; происходит снижение секреции инсулина бе-
та-клетками поджелудочной железы [8]. 

Наследственный гипопаратиреоз наиболее часто ги-
попаратиреоз встречается в рамках АПС1 и синдрома 
Ди Джорджи [9]. Митохондриальные заболевания являются 
чрезвычайно редкой причиной развития гипопаратиреоза: 
его частота развития в рамках MELAS синдрома составляет 
0,3%. Также было отмечено, что клинические проявления, 
возникающие в дебюте заболевания, компенсируются ми-
нимальными дозами препаратов кальция и витамина D. 

Для лечения хронической гипокальциемии при гипо-
паратиреозе используют традиционную схему лечения: 
препараты кальция, в частности карбонат/цитрат каль-
ция, 1–9 г в пересчете на элементарный кальций в соче-
тании с альфакальцидолом в средней дозе 0,5–2 мкг/сут 
(до 4 мкг/сут). Также необходимым является назначение 
препаратов витамина D, который способствует увеличе-
нию реабсорбции кальция в почечных канальцах  [10]. 
Критерием компенсации является поддержание сыво-
роточного уровня общего кальция на нижней границе 
референсного интервала и сывороточного уровня фос-
фора на верхней границе референса [11]. 

В настоящее время не существует эффективной 
патогенетической терапии MELAS-синдрома, поэто-
му проводится симптоматическая и метаболическая 
терапия. Одним из наиболее перспективных методов 
лечения заболевания является использование L-арги-
нина. Описывался клинический случай MELAS-синдро-
ма у  46-летней женщины, проявляющийся инсульто-
подобными эпизодами, которой проводилась терапия 
L-аргинином (0,5 г/кг/сут) внутривенно в течение 7 дней 
с последующим пероральным приемом препарата. Те-
рапия L-аргинином не только привела к клиническому 
улучшению, но также положительно повлияла на уро-
вень церебрального лактата, выявляемый на МР-спек-
троскопии [12].

Сравнительно недавно, появились данные о приме-
нении L-цитруллина у больных MELAS  [13]. Он является 
предшественником L-аргинина и в большей степени по-
вышает продукцию оксида азота. К сожалению, данные 
препараты не зарегистрированы в Российской Федера-
ции, но одобрены FDA (Food and Drug Administration) 
в 2017 году. Также используют препараты, которые дей-
ствуют на уровне комплексов дыхательной цепи ми-
тохондрий (коэнзим Q10, идебенон, витамины К1 и К3, 
янтарная кислота, цитохром С, аскорбиновая кислота), 
активирующие бета-окисление (L-карнитин), связыва-
ющие активные формы кислорода (липоевая кислота), 
являющиеся альтернативными источниками энергии. 
Однако данная терапия носит лишь паллиативный ха-
рактер: улучшает общее состояние пациента, но не при-
водит к выздоровлению. Ведутся разработки по новым, 
генетическим методам лечения. Одним из них является 
импорт РНК в митохондрии [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Митохондриальные заболевания  – сложная гетеро-
генная группа мультисистемных заболеваний. Настоящее 
клиническое наблюдение демонстрирует трудности диа-
гностики MELAS-синдрома: в частности, дебют заболева-
ния с судорожного синдрома в сочетании с выраженной 
гипокальциемией вследствие гипопаратиреоза является 
чрезвычайно редким и требует тщательной дифферен-
циальной диагностики. Вариабельность клинических 
проявлений может маскировать основное заболевание, 
в результате чего увеличивается время установления 
диагноза, что приводит к развитию осложнений. Вместе 
с тем, следует отметить, что в дебюте заболевания эндо-
кринные нарушения в рамках MELAS-синдрома, такие 
как гипопаратиреоз, сахарный диабет, гипотиреоз легко 
компенсировать минимальными дозами препаратов.
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