
Сочетанная эндокринная патология без очевид-
ной этиологической и патогенетической связи, 

манифестирующая с первых дней жизни пациента, 
как правило, имеет синдромальное происхожде-
ние. Своевременная верификация диагноза в этом 
случае может иметь особое значение как для жизни 
пациента, так и для будущего его семьи. Однако 
чем реже встречается заболевание в клинической 
практике, тем сложнее организация диагностиче-
ского процесса как в плане возникновения подо-

зрения, так и возможности лабораторного под-
тверждения патологии.

Синдром MEHMO (OMIM: 300148; ORPHA: 85282; 
МКБ-10:Q 87.8) — заболевание, проявляющееся чаще 
всего задержкой интеллектуального развития (mental 
retardation), эпилепсией (epilepsy seizures), гипогона-
дизмом (hypogonadism), микроцефалией (microceph-
aly) и ожирением (obesity) [1, 2]. Патология связана 
с мутациями в гене EIF2S3, расположенном на корот-
ком плече X-хромосомы (Xp22.11). Первое описание 
пациентов с фенотипом синдрома сделано в 1985 г.; 
авторы, представив историю болезни двух мальчиков 
из одной семьи с врожденной гидроцефалией, оли-
гофренией, задержкой роста, гипогонадизмом и ожи-
рением, высказали предположение об X-сцепленном 
рецессивном наследовании патологии [3]. В 1989 г. 
в связи с невозможностью соотнести данный симп-
томокомплекс (постнатальная задержка роста 
и интеллектуального развития на фоне выражен-
ной микроцефалии, рано манифестирующее ожи-
рение, гипогонадизм и «амфороподобное» лицо) 
ни с одним из вариантов описанных ранее заболе-
ваний с подобным типом наследования предложено 
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Синдром MEHMO (OMIM: 300148; ORPHA: 85282) — заболевание, проявляющееся чаще всего задержкой интеллектуаль-
ного развития, эпилепсией, гипогонадизмом, микроцефалией и ожирением. Патология связана с мутациями в гене EIF2S3, 
расположенном на коротком плече X-хромосомы и приводит, как правило, к тяжелой инвалидизации пациентов. В статье 
представлено клиническое наблюдение течения данной синдромальной патологии у двух мальчиков-кузенов с микроцефа-
лией, манифестировавшей комплексом патогенетически не связанных эндокринопатий (гиперинсулинемическая гипогли-
кемия, множественный дефицит гормонов аденогипофиза) и сопровождавшейся грубыми неврологическими отклонениями 
(эпилепсия, спастический тетрапарез, атрофия зрительных нервов). Описаны сложности диагностического процесса, обу-
словленные, главным образом редкостью данного синдрома.
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MEHMO syndrome (OMIM: 300148; ORPHA: 85282) is a disease appears by mental retardation, epilepsy seizures, hypogo-
nadism, microcephaly, and obesity. Pathology is associated with mutations in the EIF2S3 gene located on the X chromosome and 
leads usually to serious disability of patients. The article presents a clinical observation of the case of the syndrome in two male 
cousins with microcephaly, manifested by a complex of endocrinopathies (hyperinsulinemic hypoglycemia, multiple adenohypophysis 
hormone deficiency) and accompanied by severe neurological abnormalities (epilepsy, spastic tetraparesis, optic nerve atrophy). 
The complexity of the diagnostic due to the rarity of this syndrome, is described.
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выделение нового синдрома [4]. В 1998 г. R. Steinmuller 
и соавт. [5], проанализировав 3 поколения семьи, 
имеющей 5 мальчиков с подобным фенотипом, пред-
ложили в качестве названия данного синдрома акро-
ним MEHMO и связали его развитие с мутациями 
в локусе Xp22.13-p21. Позднее применение метода 
экзомного секвенирования в пяти не связанных друг 
с другом семьях утвердило в качестве причины дан-
ного симптомокомплекса патогенные варианты гена 
EIF2S3 (сдвиг рамки считывания или миссенс-мута-
ции) на коротком плече X-хромосомы [6, 7]. EIF2S3
кодирует Ȗ-субъединицу фактора инициации трансля-
ции — eIF2 (eIF2Ȗ), одного из ключевых регуляторов 
активации синтеза белка у эукариот [8]. Применение 
метода гибридизации in situ продемонстрировало экс-
прессию EIF2S3 в островковых клетках поджелудоч-
ной железы 13-недельного плода человека, в гипо-
таламусе, кармане Ратке, передней и задней долях 
гипофиза, а также в клетках — предшественниках эпи-
телия слизистой оболочки носа и сетчатки [9].

В настоящее время описано немногим более 
20 случаев синдрома MEHMO, распространен-
ность патологии, согласно данным Orphanet, менее 
1 на 1 000 000. Фенотип заболевания неоднороден, 
существует мнение о наличии генотип-фенотипи-
ческой корреляции: спектр нарушений представ-
лен тяжелыми формами с полным комплексом 
отклонений и грубым неврологическим дефицитом 
при рекуррентном сдвиге рамки считывания и менее 
тяжелыми вариантами с изолированными симпто-
мами, задержкой речевого развития на фоне мис-
сенс-мутаций [1, 7]. Кроме нарушений, англоязычные 
названия которых отражены в термине, при синдроме 
MEHMO описаны дизрегуляция углеводного обмена 
от неиммунного сахарного диабета с ранней манифе-
стацией (неонатального сахарного диабета) до гипе-
ринсулинемической гипогликемии, гипопитуитаризм 
с различным спектром нарушения тропных функций, 
центральный несахарный диабет, первичный гипо-
тиреоз на фоне гипоплазии щитовидной железы, 
врожденные аномалии развития (расщелина верхней 
губы и неба, дефекты межпредсердной перегородки), 
нарушение обмена жирных кислот и повышение 
уровня печеночных трансаминаз [6, 7, 10–12]

В связи с высокой вероятностью наличия эндо-
кринной патологии в симптомокомплексе синдрома 
MEHMO эндокринолог должен быть членом меди-
цинской команды, определяющей тактику ведения 
пациентов с данной патологией.

Клинический случай. Материал публикуется 
с письменного согласия родителей пациентов.

Пациент 1. Родился в неродственом браке 
от первой беременности, первых родов, беремен-
ность протекала на фоне двухкратного респиратор-
ного заболевания в I и III триместрах, роды путем 
кесарева сечения (показание — анатомически узкий 
таз), на сроке 38–39 нед. Масса при рождении 3300 г, 

длина тела 50 см. Закричал сразу, в роддоме на 2-е 
сутки жизни выявлена гипогликемия — 2 ммоль/л. 
В связи с этим на 7-й день жизни ребенок переведен 
в отделение патологии новорожденных республи-
канской больницы, где подтверждено наличие стой-
кой перманентной гипогликеии 1,1–2,7 ммоль/л, 
сопровождающейся судорожными пароксизмами. 
Для поддержания эугликемии ребенок нуждался 
во внутривенном введении растворов глюкозы. 
Мальчик осмотрен эндокринологом, обращено вни-
мание на отсутствие яичек в мошонке на фоне ее 
гипоплазии и паховой грыжи, иктеричность, блед-
ность кожных покровов с выраженным мраморным 
рисунком, на основании изменений в тиреоидном 
профиле (тиреотропный гормон 3,7 мкМЕ/мл, 
Т4 свободный 9,92 пмоль/л) верифицирован вторич-
ный гипотиреоз, назначена заместительная гормо-
нальная терапия препаратом левотироксина натрия 
в начальной дозе 12,5 мкг с последующим подбором 
до 25 мкг/сут в связи с сохраняющейся гипотирок-
синемией. Компенсация гипотиреоза не позволила 
отменить внутривенное введение глюкозы, на фоне 
гликемии 1,1 ммоль/л исключен гипокортицизм 
(кортизол 574,5 нмоль/л), доказан акетотический 
гиперинсулинемический характер нарушения угле-
водного обмена (инсулин 6,45 мкЕд/мл, акетону-
рия). В возрасте 25 дней начата терапия диазокси-
дом в дозе 10 мг/кг/сут. На фоне терапии отменена 
внутривенная дотация глюкозы, достигнуты целе-
вые параметры гликемии 4,7–5,7 ммоль/л. В про-
цессе обследования выявлено снижение уровня 
инсулиноподобного фактора роста (менее 15 нг/мл), 
при гликемии 1,1 ммоль/л не достигнуто целе-
вое значение соматотропного гормона (0,8 нг/мл), 
что свидетельствовало в пользу дефицита гормона 
роста, но с учетом восстановления эугликемии 
после назначения диазоксида принято решение воз-
держаться от применения препаратов соматропина.

В связи с явным дизрафическим статусом 
(микроцефалия, короткая шея, крупные низко 
посаженные уши, недоразвитие наружных генита-
лий — рис. 1), грубым неврологическим дефицитом 
в условиях отделения патологии новорожденных, 
а в последующем и в условиях Федерального цен-
тра, ребенок консультирован генетиком. Выпол-
нены неонатальный скрининг (данных в пользу 
врожденного гипотиреоза, врожденной дисфунк-
ции коры надпочечников, муковисцидоза, галак-
тоземии не выявлено), кариотипирование (кари-
отип 46 ХУ), тандемная масс-спектрометрия 
(данных в пользу наследственных аминоацидо-
патий, органических ацидурий и дефектов мито-
хондрального b-окисления не выявлено), моле-
кулярно-генетическое исследование на синдром 
Видемана–Беквита — типичных мутаций не обна-
ружено; тест на частые мутации в митохондриаль-
ной ДНК методом мультиплексной амплификации 
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(MLPA) — изменения не обнаружены; секвени-
рование панели «Сахарный диабет — гиперин-
сулинизм» (27 генов) — патогенных, вероятно 
патогенных и вариантов неопределенной клини-
ческой значимости не обнаружено; в гене IGF1R
(NM 000875.5) в экзоне 6 выявлен гетерозиготный 
вариант c.1264G>A:p.V422I (rs752186919), ранее 
не описан; вариант неопределенной значимости; 
OMIM #270450.

С рождения ребенок наблюдается неврологом 
с диагнозом: последствия антенатального поражения 
центральной нервной системы в форме спастиче-
ского тетрапареза, тяжелой степени. Микроцефалия. 
Фокальная эпилепсия, фармакорезистентная форма. 
Атрофия зрительных нервов. Постоянно получает 
комбинацию противосудорожных препаратов (валь-
проевая кислота, ламотриджин). При компьютер-
ной томографии головного мозга (в возрасте 10 мес, 
6,5 года и 7,5 года) отмечались признаки атрофиче-
ских изменений в веществе головного мозга с умень-
шением объема белого вещества вплоть до грубого 
его дефицита, вентрикуломегалии. При электроэн-
цефалографии (в 6,5 года) регистрировались грубые 
диффузные изменения головного мозга функцио-
нально-органического характера, зарегистрирован 
фокальный приступ — региональное замедление 
по левому полушарию с акцентом в левой темен-
но-височной области.

Мальчик продолжал получать лечение пре-
паратами левотироксина натрия, диазоксида 
(доза 3 мг/кг/сут), противосудорожную терапию. 
В возрасте 7 лет имел выраженный дефицит роста 
(81 см, SDS роста –7,71), микроцефалию (окруж-
ность головы 39 см, SDS –9,8), несмотря на про-
блемы с питанием на фоне серьезной неврологиче-
ской патологии (зондовое кормление, срыгивания 
при судорожных пароксизмах, спазм привратника), 
частые инфекционные заболевания, требующие 
парентеральной антибактериальной терапии, SDS 
индекса массы тела ребенка в возрасте 7 лет состав-
лял +1,66 (масса тела 12 кг, индекс массы тела 
18,3 кг/м2), отмечался выраженный гипетрихоз 
как следствие приема диазоксида. В семье родилась 
девочка без подобных фенотипических призна-
ков и симптомов. Ребенок погиб в возрасте 8 лет 
в результате генерализованного инфекционного 
процесса грибковой этиологии на фоне грубого 
неврологического дефицита и синдрома привыч-
ных срыгиваний.

Пациент 2. Через 7 лет после рождения первого 
пациента в семье родной сестры его матери также 
от неродственного брака родился мальчик (вторая 
беременность, угроза прерывания в I триместре, 
вторые роды на сроке 38 нед, оценка по шкале 
Апгар 8/8 баллов, масса тела 3300 г, длина тела 
50 см) с микроцефалией (окружность головы 29 см, 
SDS –3,29), врожденным пороком сердца (дефект 

межжелудочковой перегородки, открытый арте-
риальный проток), двусторонним крипторхиз-
мом. Ребенок имел здорового старшего брата 9 лет. 
В первые дни жизни выявлены признаки спасти-
ческого тетрапареза, зарегистрирована гипоглике-
мия до уровня неопределяемых значений. Ребенок 
кариотипирован (кариотип 46 ХУ), выполнены 
неонатальный скрининг, тандемная масс-спек-
трометрия — отклонений не выявлено. Получен-
ные на фоне гликемии 0,63 ммоль/л лабораторные 
показатели свидетельствовали о наличии у ребенка 
гипопитуитаризма (вторичных гипотиреоза, гипо-
кортицизма, соматотрорпной недостаточности), 
данных в пользу гиперинсулинизма не получено 
(см. таблицу). Компенсация дефицитов тирок-
сина и кортизола не позволила достичь эуглике-
мии без парентеральной дотации глюкозы, поэтому 
было принято решение о назначении соматропина 
в дозе 0,033 мг/кг/сут, что позволило стабилизиро-
вать гликемию на фоне частого дробного питания.

Проведено секвенирование панели «Гипопи-
туитаризм» (28 генов): выявлены гетерозиготные 
варианты rs61762493 и rs78866715 в цис-положе-
нии NC_000017.10:g.[61996246C>T; 61996248A>G] 
(GRCh37) в 5’-нетранслируемой области гена GH1
(NM_000515.4) — варианты неопределенного значения.

В связи с отсутствием стойкого эффекта от ком-
пенсации множественных дефицитов гормонов аде-
ногипофиза (гипогликемические состояния возоб-

Рис. 1. Пациент 1.
Figer 1. Patient 1.
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новились через 2 нед после назначения соматропина) 
была проведена повторная оценка секреции инсу-
лина на фоне снижения уровня глюкозы в крови 
без отмены заместительной гормональной тера-
пии, выявлены признаки гиперинсулинизма (инсу-
лин 4,2 мМЕ/л при гликемии 2,1 ммоль/л), начата 
терапия диазоксидом 10 мг/кг/сут, что позволило 
добиться стойкой эугликемии.

Ребенок наблюдается неврологами с диагнозом: 
симптоматическая фокальная эпилепсия, послед-
ствия антенатального поражения головного мозга 
в форме микроцефального синдрома (окружность 
головы 30 см, SDS –11,5), спастического тетрапа-
реза, задержки психомоторного развития; атро-
фия зрительных нервов. Судорожный синдром 
у ребенка манифестировал в возрасте 3 мес на фоне 
контролируемой гликемии и в настоящее время 
также требует применения комбинации проти-
восудорожных препаратов (вальпроевая кислота, 
окскарбазепин, тапирамат). Магнитно-резонанс-
ная томография головного мозга с контрастным 
усилением в возрасте 3 мес выявила умеренную 
вентрикуломегалию, умеренно выраженные атро-
фические изменения полушарий головного мозга. 
На электроэнцефалограмме в возрасте 10 мес заре-
гистрирована эпиактивность в левом полушарии 
головного мозга.

В настоящее время пациент несмотря на компен-
сацию всех тропных дефицитов аденогипофиза имеет 
значительное отставание в длине тела от сверстников 
(SDS роста –8,44 в 18 мес) и недостаточность пита-
ния (индекс массы тела 13,3 кг/м2, SDS –2,49), появ-
ление гипертрихоза также расценено как побочное 
действие диазоксида.

Рождение второго мальчика с подобным симпто-
мокомплексом в одной семье с учетом их родствен-
ных взаимоотношений и наличия здоровых сибсов 
у каждого из пациентов (младшая сестра в семье 
первого ребенка и старший брат у второго — рис. 2) 
свидетельствовали о X-сцепленном рецессивном 
варианте наследования патологии. Родители пер-

вого ребенка обратились в Федеральный центр 
для повторной консультации, было предположено 
наличие синдрома MEHMO, в ходе анализа струк-
туры мРНК (NM_001415.4) гена с 1-го по 12-й экзон 
был обнаружен ранее не описанный вариант (NC_0
00023.10:g.24084162C>G(hg19), NM_001415.4 c.820 
C>G (p.Leu274Val)) в гемизиготном положении. Дан-
ные изменения приводят к замене аминокислоты 
лейцин на валин в положении 274 домена DII белка 
eIF2Ȗ, миссенс-мутации в котором описаны при син-
дроме MEHMO. Подобная замена обнаружена 
у младшего кузена, матерей и бабушки пациентов, 
что позволило констатировать синдроме MEHMO 
у описанных больных.

Таблица. Лабораторные показатели гормонального статуса на фоне гипогликемии пациента 2
Table. The laboratory results during the hypoglycemia of patient 2

Гормон Значение Референсы

Тиреотропный (ТТГ) 10,6 мМЕ/л 0,2–3,5 мМЕ/л

Т4 свободный 5,5 пмоль/л 10,3–24,5 пмоль/л

Соматотропный (СТГ) 0,09 нг/мл Более 5 нг/мл

Кортизол 72,2 нмоль/л 200–700 нмоль/л

С-пептид 0,0044 нг/мл 1,1–4,4 нг/мл

Инсулин <0,2 мМЕ/л Менее 2 мМЕ/л

Инсулиноподобный фактор роста 1-го типа <15 нг/мл 15–129 нг/мл

Гликемия 0,63 ммоль/л

Рис. 2. Генеалогическое дерево семьи.
Figer 2. Pedigree of the family.
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