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РЕЗЮМЕ 

Синдром MELAS (англ. mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes – митохондриальная 
энцефаломиопатия, лактатацидоз и инсультоподобные эпизоды) относится к группе митохондриальных заболеваний. 
Большинство случаев синдрома MELAS связаны с мутацией A3243G в гене MTTL1. Частым клиническим проявлением 
синдрома являются эпилептические приступы (ЭП), которые отличаются фенотипическим полиморфизмом и устой-
чивостью к противоэпилептической терапии. Диагностика и терапия эпилепсии у пациентов с синдромом MELAS 
нередко вызывает трудности. В статье представлен клинический случай взрослого пациента с синдромом MELAS 
с установленной мутацией A3243G и эпилепсией. Наблюдалось прогрессирующее течение заболевания с развитием 
выраженных когнитивных нарушений. Первые фокальные ЭП возникли на фоне инсультоподобного эпизода. Далее 
приступы отмечались спонтанно, с высокой частотой, нередко в виде серий. Фокальные ЭП часто имели стертые по-
лиморфные проявления. Выбор медикаментозной терапии учитывал побочные эффекты противоэпилептических 
препаратов (ПЭП), включая потенциально негативное воздействие на митохондрии. В диагностике ЭП при синдроме 
MELAS следует учитывать, что приступы нередко возникают во время инсультоподобных эпизодов, могут иметь стер-
тые полиморфные клинические проявления. Наличие когнитивных нарушений у пациентов осложняет выявление ЭП. 
Препаратами первой линии должны быть ПЭП с низкой митохондриальной токсичностью.
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SUMMARY 

MELAS syndrome (mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) belongs to the group of 
mitochondrial diseases. Most MELAS syndrome cases are associated with the A3243G mutation in the MTTL1 gene. A common 
clinical manifestation of the syndrome is presented by epileptic seizures (ES) characterized by phenotypic polymorphism 
and resistance to antiepileptic therapy. Diagnosis and treatment of epilepsy in patients with MELAS syndrome often poses 
difficulties. We present a clinical case of adult patient with MELAS syndrome with identified A3243G mutation and epilepsy. 
The disease course developed to severe cognitive impairment. The first focal ES occurred during stroke-like episode. Further 
seizures were observed spontaneously, with high frequency, often manifested as a series. Focal ES often had blurred 
polymorphic manifestations. The choice of drug therapy took into account the side effects of antiepileptic drugs (AEDs) 
including potentially mitochondria-related negative effects. While diagnosing EP in MELAS syndrome, it should be considered 
that seizures often occur during stroke-like episodes and may have blurred polymorphic clinical manifestations. Cognitive 
impairment in patients complicates ES detection. First-line drugs should be presented by AEDs with low mitochondrial toxicity.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Митохондриальные заболевания (МЗ) – это группа ге-
нетических болезней, характеризующаяся нарушением 
окислительного фосфорилирования, которое возникает 
в результате мутаций в генах ядерной ДНК и митохондри-
альной ДНК (мтДНК) [1].

При МЗ в связи с системным дефектом энергетическо-
го метаболизма поражаются наиболее энергозависимые 
ткани и органы-мишени (головной мозг, скелетные мыш-
цы, миокард, орган зрения, печень, почки, эндокринная 
система) в различных комбинациях, что приводит к поли-
системным нарушениям [2]. Характер и тяжесть клини-
ческих проявлений МЗ в основном определяются такими 
факторами, как тяжесть мутации мтДНК, процентное со-
держание мутантной мтДНК в конкретных органах и тка-
нях, энергетическая потребность и функциональный ре-
зерв органов и тканей, содержащих мтДНК [2]. 

Одной из наиболее известных форм МЗ является 
синдром MELAS (англ. mitochondrial encephalomyopathy, 
lactic acidosis, and stroke-like episodes – митохондриаль-
ная энцефаломиопатия, лактатацидоз и инсультоподоб-
ные эпизоды). Как отдельная нозологическая единица он 
был выделен S.G. Pavlakis et al. в 1984 г. [3].

Синдром MELAS может возникать в результате раз-
личных мутаций мтДНК [4]. Большинство случаев (при-
близительно 80%) связаны с мутацией A3243G в гене 
MTTL1, кодирующем транспортную РНК [4–7]. Дебют за-

болевания чаще приходится на детский и молодой воз-
раст [8]. Клиническое течение вариабельное, преиму-
щественно неуклонно прогрессирующее, приводящее 
к тяжелой инвалидизации [8]. В настоящее время для 
установления диагноза синдрома MELAS используются 
определенные диагностические критерии [9, 10].

При синдроме MELAS в первую очередь поражают-
ся нервная система и мышцы [8]. Основные клиниче-
ские проявления включают инсультоподобные эпизоды 
(ИПЭ), головную боль, когнитивные нарушения, мышеч-
ную слабость, непереносимость физических нагрузок 
[9–11]. Также могут наблюдаться нарушение слуха, зре-
ния, сахарный диабет, поражение сердца, почек и другие 
расстройства [10]. Для пациентов с синдромом MELAS 
характерна низкорослость [10].

Одним из наиболее часто встречающихся неврологи-
ческих расстройств синдрома MELAS являются эпилеп-
тические приступы (ЭП), распространенность которых 
составляет, по данным разных исследований, от 71% 
до 96% [11, 12]. Приступы могут быть как спонтанными, 
так и спровоцированными, связанными с развитием ИПЭ 
и другими метаболическими нарушениями [13, 14]. 

Нередко синдром MELAS манифестирует с ЭП. Про-
спективное когортное исследование S. Yatsuga et al. 
(2012 г.) [10], проведенное в Японии и включившее 96 па-
циентов с синдромом MELAS, подтвердило, что ЭП яв-
ляются одним из наиболее часто встречающихся на-
чальных симптомов наряду с головной болью и ИПЭ. 
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Приступы наблюдались у 36 из 58 больных (62,1%) в юве-
нильной подгруппе (возраст дебюта синдрома MELAS – 
до 18 лет) и у 18 из 38 пациентов (47,4%) во взрослой 
подгруппе [10]. В исследовании J. Li et al. (2021 г.) [15] 
из 34 больных у 58,82% ЭП были первыми проявления-
ми МЗ. Еще более высокие показатели получены X. Yang 
et al. (2023 г.) [16] – ЭП возникали в дебюте синдрома 
MELAS у 69,1% пациентов. 

Эпилептические приступы при синдроме MELAS ха-
рактеризуются широкой фенотипической гетерогенно-
стью, что неоднократно подчеркивалось в литературе [12, 
17]. Описаны как фокальные, так и генерализованные 
ЭП, которые могут возникать изолированно или соче-
таться [18]. Нередко авторы указывают, что у пациентов 
с синдромом MELAS чаще отмечаются фокальные при-
ступы. Так, H.N. Lee et al. (2016 г.) [12], исследуя педиа-
трическую группу (22 ребенка и подростка) с синдромом 
MELAS с установленной мутацией мтДНК A3243G, вы- 
явили фокальные приступы у 21 пациента (95,5%), гене-
рализованные – у 7 (31,8%). Похожие результаты полу-
чены в работе других авторов с участием больных более 
широкого возрастного диапазона (от 6 мес до 57 лет). ЭП 
с фокальным началом наблюдались у 58,82% пациентов, 
с генерализованным – у 32,35%. В 3 случаях (8,82%) ЭП 
имели неизвестное начало [15]. Однако в ретроспектив-
ном исследовании X. Yang et al. (2023 г.) из 97 пациентов 
(средний возраст начала заболевания 21 год) ЭП с ге-
нерализованным началом зарегистрированы более чем 
в половине случаев (51,5%) [16].

Зона начала фокальных ЭП, по данным литературы, 
чаще определяется в задних отделах головного моз-
га (затылочных, теменных, височных), что согласуется 
со склонностью к возникновению ИПЭ в этих областях 
[17, 19, 20]. Приступы, исходящие из затылочной обла-
сти головного мозга, в основном проявляются зритель-
ными и глазодвигательными симптомами, также может 
отмечаться иктальная головная боль, тошнота [21]. При 
распространении эпилептиформной активности на экс-
траокципитальные области, что достаточно часто бы-
вает при затылочной эпилепсии, наблюдаются симпто-
мы, характерные для вовлечения височной, теменной 
или лобной доли. При раннем дебюте синдрома MELAS, 
когда первыми проявлениями являются ЭП, может воз-
никнуть необходимость проведения дифференциально-
го диагноза с идиопатической затылочной эпилепсией. 
E. Cesaroni et al. (2009 г.) представили описание 19-лет-
него пациента с 9-летним анамнезом эпилепсии и при-
ступами, исходящими из затылочной доли и характери-
зующимися отведением глаз и тоническим поворотом 
головы [22]. Пациент первоначально наблюдался с диа-
гнозом идиопатической детской затылочной эпилеп-
сии типа Гасто. В дальнейшем был установлен синдром 
MELAS, выявлена мутация мтДНК A3243G. Данный кли-
нический случай показывает, что затылочные приступы 
могут быть единственным длительным клиническим 
проявлением синдрома MELAS. В случаях, когда ЭП про-
являются головными болями, зрительными нарушения-
ми, они могут быть ошибочно расценены как цефалгия, 
характерная для синдрома MELAS. Это требует более 

детального обследования пациентов, в первую очередь – 
проведения продолженного видеоэлектроэнцефалогра-
фического (видео-ЭЭГ) мониторинга для уточнения ге-
неза пароксизмов. 

В литературе имеются сообщения о склонности па-
циентов с синдромом MELAS к возникновению серий-
ных ЭП и развитию эпилептического статуса (ЭС) [17]. 
В настоящее время описаны клинические наблюдения 
больных с ЭС с моторными проявлениями (конвульсив-
ный, фокальный) и бессудорожным ЭС [14, 19, 23–27]. 
Нередко указывается, что развитие ЭС может быть свя-
зано с ИПЭ [14, 17, 26]. Возраст, в котором ЭС возника-
ет в дебюте синдрома MELAS, значительно варьирует. 
R. Ribacoba et al. (2006 г.) описали 4 пациентов в воз-
расте от 27 до 41 года, у которых синдром MELAS был 
диагностирован во время впервые в жизни возникшего 
ЭС [26]. D. Corda et al. (2006 г.) [25] представили 38-лет-
нюю пациентку с синдромом MELAS, у которой в дебю-
те во время первого ИПЭ наблюдался ЭС сложных пар-
циальных приступов. На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) 
были зарегистрированы мультифокальные и периодиче-
ские латерализованные эпилептиформные разряды. На 
компьютерной томограмме головного мозга выявлялись 
изменения, соответствующие ИПЭ, в правой височно-
теменно-затылочной области. Также описаны клиниче-
ские случаи, когда диагноз синдрома MELAS был уста-
новлен у пациентов на шестом десятилетии и в дебюте 
у них возникал ЭС [28, 29]. Таким образом, ЭС у больных 
с синдромом MELAS может иметь полиморфные прояв-
ления, вариабельный возраст возникновения, быть пер-
вым проявлением МЗ. 

В настоящее время не установлено каких-либо спе- 
цифических электроэнцефалографических измене-
ний, патогномоничных для синдрома MELAS [14, 17]. На 
ЭЭГ может выявляться замедление основной активно-
сти или эпилептиформная активность, представленная 
региональными, мультирегиональными или генерали-
зованными разрядами [14]. Эпилептиформные разря-
ды чаще всего локализуются в затылочной, теменной, 
задней височной областях [14]. По данным X. Yang et al. 
(2023 г.) [16], изменения на ЭЭГ у пациентов с MELAS 
были представлены в виде патологических медленно-
волновых колебаний в 90,9% случаев, эпилептиформ-
ных разрядов – в 68,2%.

Часто эпилепсия у больных с синдромом MELAS име-
ет неблагоприятное течение и устойчивость к противо-
эпилептической терапии. Несколько исследований было 
посвящено выявлению факторов, влияющих на прогноз. 
В отдельных работах показано, что может прослежи-
ваться взаимосвязь между течением эпилепсии и воз-
растом дебюта, а также тяжестью проявлений синдрома. 
H.N. Lee et al. (2016 г.) [12], исследовавшие педиатриче-
скую группу с синдромом MELAS, получили следующие 
результаты. В подгруппе с более ранним дебютом эпи-
лепсии (до 8 лет) значительно чаще отмечалась устой-
чивость к противоэпилептической терапии, чем в группе 
с поздним началом, хотя существенных различий в на-
чальных проявлениях не было. Наблюдалась корреляция 
между тяжестью течения эпилепсии и выраженностью 
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проявлений синдрома MELAS. X. Yang et al. [16] устано-
вили, что медикаментозно-резистентное течение эпилеп-
сии при MELAS связано с более ранним возрастом начала 
приступов (p=0,013), более высокими показателями по 
шкале Рэнкина (p<0,001) и более высоким уровнем лак-
тата в сыворотке крови в покое (p=0,009).

Далее представлено клиническое наблюдение паци-
ента с синдромом MELAS и эпилепсией. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CASE REPORT

Мужчина, 31 год, правша, рост 162 см, масса тела 
38 кг. 

Этические аспекты / Ethical aspects
Ведение пациента осуществлялось сообразно принци-

пам Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (Форталеза, Бразилия, 2013 г.). От родителей 
пациента получено информированное согласие для про-
ведения клинического обследования и продолженного 
видео-ЭЭГ-мониторинга.

Анамнез / History of disease
Пациент рожден от 23-летней матери, от первой бере-

менности, протекавшей с осложнениями. С 5-го месяца 
беременности наблюдались протеинурия, повышение 
артериального давления. На поздних сроках выявилась 
гипотрофия плода. Роды проходили со стимуляцией на 
8-м месяце беременности. Масса тела при рождении 1 кг 
650 г, рост 42 см. Раннее развитие протекало нормально. 
Черепно-мозговых травм не отмечалось. Семейный ана- 
мнез по эпилепсии не отягощен. Мать клинически здоро-
ва. Генетическое обследование матери не проводилось.

С подросткового возраста пациента беспокоили перио- 
дические головные боли давящего диффузного харак-
тера, плохая переносимость физических нагрузок, про-
грессирующее нарушение зрения. К 20 годам, в период 
обучения в университете, интенсивность головной боли 
значительно повысилась. Пациент стал отмечать сниже-
ние концентрации внимания, сложности при запомина-
нии, повышенную утомляемость. 

В 23 года возникло состояние, сопровождавшееся 
головной болью выраженной интенсивности давящего 
и пульсирующего характера, которая локализовалась 
преимущественно в левой лобной области, а также зри-
тельными проявлениями (говорил, что видит перед гла-
зами «бегущую строку»). На следующий день присое-
динилось головокружение, появились расплывчатость 
зрения, снижение слуха. Пациент был госпитализиро-
ван в стационар. 

МРТ, ЭЭГ, неврологический статус на момент 
развития первого ИПЭ / MRI, EEG, neurological 
status at the time of the first stroke-like episode

При проведении магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга в левой затылочно-височной об-
ласти определялась обширная зона гиперинтенсивного 
МР-сигнала в режимах Т2, T2 FLAIR. Изменения были 
расценены как картина острого ишемического инсульта 

в левой гемисфере головного мозга. Через 1 нед после 
возникновения первых симптомов состояние пациента 
ухудшилось, наросла неврологическая симптоматика, 
возникли сенсорная афазия, правосторонний монопарез 
в руке, зарегистрированы фокальные приступы с нару-
шением сознания. 

При повторном проведении МРТ головного мозга на-
блюдалось расширение зоны повышенного МР-сигнала 
в режиме T2 FLAIR за счет вовлечения височных, угло-
вой, надкраевой, постцентральной извилин, верхней те-
менной дольки. В режиме DWI – ограничение диффузии 
(рис. 1). Инфарктоподобный очаг в левом полушарии 
большого мозга не соответствовал зонам кровоснаб-
жения отдельных артерий (вовлечены бассейны задней 
и средней мозговых артерий). 

На интериктальной ЭЭГ не зарегистрировано эпилеп-
тиформной активности. 

На фоне проводимой терапии состояние пациента 
улучшилось. В неврологическом статусе сохранялись 
правосторонняя гемианопсия, сенсорная афазия, лег-
кая правосторонняя пирамидная недостаточность. Со 
временем неврологическая симптоматика постепенно 
регрессировала. 

Генетическое исследование, анализ крови 
на определение уровня лактата / Genetic study, 
blood test for lactate level

Проведено генетическое исследование. Методом 
мультиплексной лигазозависимой амплификации (англ. 
multiplex ligation-dependent probe amplificafion, MLPA) на 
ДНК, выделенной из клеток крови и мочевого осадка па-
циента, проведен анализ на частые мутации мтДНК. Вы-
явлена мутация A3243G в клетках крови в гетероплазми-
ческом состоянии (примерно 90% по мутации). Результат 
подтвержден методом автоматического секвенирования. 
Также данная мутация обнаружена в гомоплазмическом 
состоянии на ДНК, выделенной из мочевого осадка па-
циента.

В анализе крови выявлено повышение лактата до 
5,2 ммоль/л. 

Установлен диагноз: синдром MELAS.

Повторный ИПЭ / Repeated stroke-like episode
Через полгода после первого ИПЭ возник повторный 

с вовлечением правого полушария головного мозга. Во 
время развития повторного ИПЭ наблюдались следую-
щие клинические проявления: головная боль выражен-
ной интенсивности, дезориентация, возбуждение, лево-
сторонний гемипарез до 4 баллов. 

При выполнении МРТ головного мозга в острый пери-
од в правой височной области, преимущественно в корко-
вых отделах, определялась зона гиперинтенсивного МР-
сигнала в режиме T2 FLAIR без четких контуров. В левой 
теменно-затылочной области выявлялся участок, соответ-
ствующий кистозно-глиозным изменениям с расширени-
ем рогов левого бокового желудочка. При динамическом 
обследовании через 1 нед компьютерная томография го-
ловного мозга показала отрицательную динамику в виде 
увеличения зоны поражения с вовлечением правой ви-
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сочно-теменно-затылочной и частично лобной областей. 
Восстановление проходило в течение нескольких месяцев. 

При проведении МРТ головного мозга через 8 мес по-
сле первого ИПЭ выявлена атрофия височных и затылоч-
ных долей, выраженное расширение задних рогов боко-
вых желудочков (рис. 2). 

Пациенту была назначена метаболическая и сосуди-
стая терапия: цитруллин, левокарнитина малат, идебенон, 
тиоктовая кислота, комплекс поливитаминов и минера-
лов, цитиколин. Отмечена стабилизация состояния, не-
сколько уменьшилась интенсивность головной боли, по-
вторных клинических проявлений ИПЭ не наблюдалось.

Через полгода после второго ИПЭ развился билате-
ральный тонико-клонический приступ (БТКП) с наруше-
нием сознания, которому предшествовала головная боль 
выраженной интенсивности. Был назначен леветираце-
там в дозе 1000 мг/сут. 

С 26 лет пациента стали беспокоить слуховые гал-
люцинации (музыка, голоса), эти проявления были рас-
ценены как психические нарушения, и к схеме лечения 
добавлен нейролептик кветиопин, который впослед-
ствии заменен на оланзапин. Отмечен частичный поло-
жительный эффект.

В связи с развившимся острым аппендицитом, ослож- 
ненным перитонитом, больному было проведено экс-

тренное хирургическое лечение. При применении мио- 
релаксантов возникло нарушение самостоятельных ды-
хательных движений вследствие мышечной слабости, 
в связи с чем в течение 11 сут пациент находился на ис-
кусственной вентиляции легких. С этого времени состоя- 
ние значительно ухудшилось, наросла слабость, стали 
прогрессировать когнитивные нарушения, расстройства 
слуха и зрения. Через 1 год был установлен диагноз – 
сахарный диабет. 

Особенности течения эпилепсии / Features 
of epilepsy course

С 27 лет возобновились приступы с нарушением со-
знания, тонико-клоническими судорогами. ЭП преимуще-
ственно развивались во сне. Постепенно частота их стала 
достигать 2–4 раз в месяц, нередко БТКП возникали серия- 
ми, 3–4 за ночь. Также появились фокальные приступы, 
клинически проявляющиеся в виде изменения сознания, 
прекращения целенаправленной деятельности, могли 
наблюдаться подергивания в правой руке, автоматизмы 
слева, при этом пациент не реагировал на обращенную 
речь, в конце пароксизма мог неадекватно смеяться. 

Со временем фокальные ЭП стали проявляться более 
полиморфно, нередко протекали малозаметно. Продол-
жительность ЭП составляла около 1 мин, частота точно 

Рисунок 1. Данные магнитно-резонансной томографии головного мозга. Развитие инсультоподобного эпизода – острый 
период заболевания. Инфарктоподобный очаг в левом полушарии большого мозга, который не соответствует зонам 
кровоснабжения (вовлечены бассейны задней и средней мозговых артерий):  
a – режим T2 FLAIR, в левом полушарии большого мозга, в сером и прилежащем белом веществе височной и затылочной 
долей выявляется зона повышенной интенсивности сигнала; b – режим DWI, отмечается ограничение диффузии в очаге

Figure 1. Brain magnetic resonance imaging data. The development of a stroke-like episode in the acute period of the disease. 
An infarct-like focus in the left cerebral hemisphere not matching to the areas of blood supply (the basins of the posterior and middle 
cerebral arteries are involved): 
a – T2 FLAIR mode, in the left cerebral hemisphere, in the gray and adjacent white matter of the temporal and occipital lobes, 
an area of increased signal intensity is detected; b – DWI mode, diffusion limitation in the lesion is noted

a b
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

не известна, примерно 2–6 эпизодов в неделю, нередко 
в виде серий – около 5 за день. Сам больной на присту-
пы не жаловался в связи с когнитивными нарушениями. 
Нельзя исключить, что имели место фокальные ЭП без 
нарушения сознания. Сложности связаны с тем, что не-
редко было невозможно определить, имеют ли место ЭП 
или поведенческие нарушения. 

Терапия / Therapy
Проводилась коррекция противоэпилептической те-

рапии: увеличена доза леветирацетама, затем к терапии 
добавлен зонисамид. Существенного положительного 
эффекта не наблюдалось. Продолжали прогрессировать 
когнитивные нарушения, пациент не мог самостоятель-
но выполнять привычные действия (одеваться, бриться), 
перестал различать правую и левую стороны, на вопро-
сы отвечал односложно, нередко невпопад, нарушились 
способности к счету, чтению. Больной практически пе-
рестал проявлять инициативу, временами становился 
агрессивным. 

При проведении повторных МРТ головного мозга от-
мечено нарастание атрофических процессов в сером 
и белом веществе височных и затылочных долей.

Впервые пациент был проконсультирован неврологом-
эпилептологом летом 2022 г., проводилась коррекция 

противоэпилептической терапии. С сентября 2022 г. в те-
рапию добавлен ламотриджин, а зонисамид отменен. На 
фоне приема ламотриджина в дозе 75 мг утром и 125 мг 
вечером, леветирацетама в дозе 750 мг утром и 1000 мг 
вечером БТКП были полностью купированы, частота фо-
кальных приступов с нарушением сознания снизилась до 
1–2 раз в месяц, они протекали в более легкой форме. 
Пациент стал активнее. Планируется увеличение дозы 
ламотриджина.

Видео-ЭЭГ-мониторинг / Video-EEG monitoring
При проведении видео-ЭЭГ-мониторинга использо-

вали электроэнцефалограф модели Xltek Quantum 256 
(Natus, США).

Запись ЭЭГ проводили скальповыми электродами по 
международной системе «10–20%» и электрокардио-
графическим (ЭКГ) каналом. При выполнении продол-
женного видео-ЭЭГ-мониторинга в бодрствовании и во 
сне зарегистрирована региональная эпилептиформная 
активность в виде одиночных и сгруппированных ком-
плексов «спайк – медленная волна» в левых теменно-зад- 
невисочных отделах с вовлечением затылочной области 
(рис. 3). Периодически наблюдалось распространение 
эпилептиформной активности на правую теменно-за-
тылочную область (рис. 4). В бодрствовании и во сне от-

a b

Рисунок 2. Магнитно-резонансные томограммы головного мозга через 8 мес после первого инсультоподобного эпизода 
(ИПЭ) и через 2 мес после второго ИПЭ. Выявлены атрофия височных и затылочных долей, выраженное расширение 
задних рогов боковых желудочков:  
a – режим T2 FLAIR, в обоих полушариях большого мозга в сером и прилежащем белом веществе выявляются зоны 
повышенной интенсивности сигнала на фоне выраженной атрофии вещества мозга; b – режим DWI, признаков 
ограничения диффузии не определяется

Figure 2. Brain magnetic resonance imaging 8 months after the first stroke-like episode (IPE) and 2 months after the second IPE. 
Atrophy in the temporal and occipital lobes and prominent expansion of the posterior horns of the lateral ventricles were revealed: 
a – T2 FLAIR mode, in both cerebral hemispheres, zones of increased signal intensity are detected in the grey and adjacent white 
matter along with prominent atrophy of the brain substance; b – DWI mode, signs of diffusion limitation are not determined
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Рисунок 3. Данные электроэнцефалографии, биполярный монтаж. В бодрствовании зарегистрирована региональная 
эпилептиформная активность в виде сгруппированных комплексов «спайк – медленная волна» в левых теменно-
задневисочно-затылочных отделах (P3 – Pz – T5 – O1)

Figure 3. Electroencephalography data, bipolar montage. During wakefulness, regional epileptiform activity was recorded as 
grouped spike-slow wave complexes in the left parietal-posterior-temporal-occipital regions (P3 – Pz – T5 – O1)

Рисунок 4. Данные электроэнцефалографии, биполярный монтаж. В бодрствовании зарегистрирована региональная 
эпилептиформная активность в виде сгруппированных комплексов «спайк – медленная волна» в левых теменно-
задневисочно-затылочных отделах (P3 – Pz – T5 – O1) с последующим вовлечением правой теменно-затылочной области 
(Р4 – О2)

Figure 4. Electroencephalography data, bipolar montage. During wakefulness, regional epileptiform activity was recorded as 
grouped spike-slow wave complexes in the left parieto-posterior-temporal-occipital regions (P3 – Pz – T5 – O1) subsequently 
involving the right parieto-occipital region (P4 – O2)
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мечено преходящее билатеральное ритмичное дельта-
замедление в вертексно-лобно-центральных отделах 
полушарий. В ряде случаев указанное замедление приоб-
ретало диффузный характер. Во сне также регистриро-
валось преходящее региональное замедление в правой 
височной области. В ходе исследования клинических 
событий, эпилептических приступов и их ЭЭГ-паттернов 
не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

В представленном клиническом случае дебют син-
дрома MELAS пришелся на молодой возраст. Одним из 
первых проявлений был ИПЭ, на фоне которого разви-
лись фокальные ЭП. В литературе имеются многочис-
ленные указания на то, что возникновение ИПЭ с разви-
тием ЭП – достаточно типичная картина для синдрома 
MELAS [10, 14, 17]. 

В дальнейшем ЭП у пациента стали возникать спонтан-
но, имели фокальное начало. Особенностью течения эпи-
лепсии являлась высокая частота приступов, склонность 
их к серийному течению. Проявления фокальных присту-
пов были полиморфны, нередко малозаметны. Похожие 
наблюдения представлены в других работах, посвящен-
ных пациентам с синдромом MELAS. S.T. Demarest et al. 
(2014 г.) [17] оценили особенности ЭП и течения эпилеп-
сии у 7 пациентов с мутацией A3243G, ассоциированной 
с MELAS. Авторы пришли к заключению, что фенотипы 
эпилепсии разные, однако имеются общие черты: пред-
расположенность к возникновению продолженных, се-
рийных приступов, унилатеральных моторных ЭП либо 
приступы могут быть малозаметными, субклиническими.

Особенности течения эпилепсии и проявления при-
ступов ряд авторов объясняет сложным патогенезом, 
связанным с процессами, происходящими при митохон-
дриальных заболеваниях [14]. Показано, что существует 
связь между эпилепсией и метаболическими нарушения- 
ми в головном мозге [30]. Одной из причин возникно-
вения приступов при МЗ является «истощение» адено-
зинтрифосфата в результате дефектов окислительного 
фосфорилирования [14]. Нарушенный митохондриаль-
ный метаболизм влечет за собой чрезмерное возбуж-
дение клеток посредством различных механизмов [14]: 

– снижение ГАМК -опосредованного торможения в ре-
зультате гибели тормозных интернейронов (особенно 
в затылочной коре); 

– подавление активности промежуточных тормозных 
нейронов гиппокампа; 

– увеличение высвобождения глутамата астроцитами 
в синаптическом пространстве. 

Проводимые в последние годы генетические исследо-
вания увеличивают число генов, ответственных за раз-
витие эпилепсии при МЗ [14]. Кроме того, у пациентов 
с синдромом MELAS часто наблюдаются структурные 
эпилептогенные поражения головного мозга, что имеет 
дополнительное значение для развития эпилепсии. 

В крупном многоцентровом исследовании C. Ticci et al. 
(2020 г.) [30], проведенном в Италии, при сравнении па-
циентов с МЗ с ЭП и пациентов без эпилепсии у первых 

выявлены более высокие показатели аномалий на МРТ, 
повышенное содержание молочной кислоты в сыворот-
ке крови, а также сопутствующие заболевания. Это под-
тверждает комплексное влияние различных факторов на 
развитие ЭП при МЗ.

Еще одной особенностью у описанного нами пациен-
та являлась сложность в выявлении ЭП. Во-первых, это 
было связано с тем, что фокальные приступы преиму-
щественно не имели выраженных клинических проявле-
ний, нередко протекали малозаметно и их приходилось 
дифференцировать с поведенческими особенностями. 
Во-вторых, наличие когнитивных нарушений не позво-
ляло больному самостоятельно оценить и описать па-
роксизмы. Информация о приступах известна со слов 
родственников. 

Течение эпилепсии у пациентов с MELAS часто но-
сит фармакорезистентный характер, что наблюдалось 
и в нашем случае. В целом стратегия терапии при син-
дроме MELAS соответствует общепринятым принципам. 
Однако, поскольку некоторые противоэпилептические 
препараты (ПЭП) обладают негативным влиянием на ми-
тохондрии, необходимо это учитывать в связи с тем, что 
их применение может ухудшить состояние больного или 
даже привести к летальному исходу [31]. 

ПЭП могут оказывать воздействие на митохондрии 
путем вмешательства в различные митохондриальные 
процессы [32]. Они способны влиять на ферментативные 
каскады, такие как дыхательная цепь или окислительное 
фосфорилирование, или на пути, не связанные с дыха-
тельной цепью, такие как цикл трикарбоновых кислот 
или бета-окисление. ПЭП могут воздействовать на кана-
лы, белки-транспортеры, мембранные рецепторы, мем-
бранный потенциал, влиять на механизмы антиоксидант-
ной защиты или нарушать биогенез митохондрий [32]. 

Наиболее известным ПЭП с выраженной митохондри-
альной токсичностью является вальпроевая кислота. 
Еще в 1990-х гг. в нескольких исследованиях была рас-
смотрена переносимость вальпроатов у пациентов с син-
дромом MELAS и установлено, что они могут оказывать 
негативное влияние на митохондрии [33]. Последующие 
работы подтвердили это [32, 34]. Также показано, что 
вальпроевая кислота способна аггравировать ЭП у паци-
ентов с синдромом MELAS [35]. По данным исследова-
ний, митохондриальной токсичностью в разной степени 
выраженности могут обладать такие ПЭП, как фенобар-
битал, карбамазепин, фенитоин, окскарбазепин, этосук-
симид, зонисамид, топирамат, габапентин и вигабатрин 
[32, 34]. Однако в настоящее время имеется недостаточ-
ное количество исследований, посвященных препаратам 
последних поколений, в связи с чем оценить их влияние 
на функции митохондрий не представляется возможным.

В нашем клиническом случае лучшая эффективность 
наблюдалась при приеме ламотриджина. Кроме того, ла-
мотриджин не оказывал отрицательного влияния на ког-
нитивную и эмоциональную сферы, что позволило ста-
билизировать психоэмоциональное состояние пациента. 
Таким образом, адекватное, безопасное, эффективное 
лечение эпилепсии при синдроме MELAS может улуч-
шить качество жизни больных [12].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

ЭП являются одним из наиболее распространенных 
клинических проявлений у пациентов с синдромом 
MELAS. Нередко они возникают в дебюте заболева-

ния и связаны с развитием ИПЭ. Чаще эпилептоген-
ная зона определяется в задних отделах головного 
мозга (затылочных, теменных, задневисочных), что 
согласуется со склонностью к возникновению ИПЭ 
в этих областях. 

Эпилепсия у пациентов с синдромом MELAS зачастую 
резистентна к медикаментозной терапии. Препаратами 
первой линии в лечении эпилепсии при МЗ должны быть 
ПЭП, не оказывающие выраженного отрицательного воз-
действия на функцию митохондрий. Учитывая сложности 
в диагностике и лечении эпилепсии при МЗ, необходимо 
продолжать исследования в этой области.
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