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Синдром Мовата–Вильсон

Опыт применения кетогенной диеты 
при дефиците транспортера глюкозы 
1-го типа (болезнь Де Виво)

Особенности диагностики и лечения 
пациентов с AQP-4-положительным 
оптиконевромиелитом и синдромом 
анти-МОГ

Клинико-генетические параллели  
в изучении  врожденных  поражений 
головного мозга, не сопровождающихся 
эпилепсией

Лейкоэнцефалопатия с исчезающим 
белым веществом, обусловленная 
мутациями в гене EIF2B5

Перикаллезная липома у ребенка   
с фетальным алкогольным синдромом
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диссертаций на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук.
Журнал включен в Научную электронную библиотеку и Российский индекс научного цитирования (РИНЦ), имеет 
импакт-фактор, зарегистрирован в базе данных Scopus, CrossRef, статьи индексируются с помощью идентификатора 
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Цель журнала – публикация современной информации о проблемах 
и достижениях в области неврологии детского возраста.

В журнале вы найдете материалы, посвященные современным методам 
диагностики и лечения широкого спектра заболеваний нервной систе-
мы у детей (в том числе современным достижениям в области эпилеп-
тологии), оригинальные и обзорные статьи, освещающие особенности 
классификации, нозологическую специфичность различных форм эпи-
лепсии и терапевтические подходы (антиэпилептическая лекарствен-
ная терапия, прехирургическая диагностика и хирургическое лечение 
эпилепсии), а также описания случаев редких и атипично протекающих 
неврологических заболеваний.
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The aim of the journal is to publish up-to-date information on problems 
and achievements in the field of childhood neurology. 

In the journal you will find materials devoted to modern methods of diag-
nosis and treatment of a wide range of neurological disorders in children 
(including innovative therapies for epilepsy), original articles and litera-
ture reviews describing the classification features, nosologic specificity 
of multiple types of epilepsy and therapeutic approaches (antiepileptic 
drug therapy, presurgical diagnosis and surgical treatment of epilepsy), 
and descriptions of cases of rare and atypical neurological diseases. 
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Синдром Мовата–Вильсон: обзор литературы  
и клиническая характеристика 4 случаев

М.Ю. Бобылова1, 2, В.С. Какаулина1, М.О. Абрамов2, К.Ю. Мухин1, 2

1ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; Россия, 108840 Москва, Троицк, ул. Нагорная, 5; 
2ООО «Институт детской и взрослой неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; Россия, 119579 Россия, Москва,  
ул. Акад. Анохина, 9

К о н т а к т ы :	 Мария Юрьевна Бобылова mariya_bobylova@mail.ru

Синдром Мовата–Вильсон характеризуется сочетанием следующих признаков: 1) лицевой дисморфизм (широкая 
переносица, сросшиеся брови, выступающий подбородок, открытый рот); 2) умственная отсталость; 3) аномалии 
внутренних органов (врожденные пороки сердца, болезнь Гиршпрунга, гипоспадия/крипторхизм). Заболевание 
связано с гетерозиготной патогенной мутацией в гене ZEB2. Более чем у 80 % больных диагностируется эпилепсия, 
дебютирующая в возрастном диапазоне от 1 до 11 мес. Отмечаются фокальные моторные приступы, атипичные 
абсансы, генерализованные судорожные приступы. Эпилептические приступы нередко провоцируются лихорадкой 
и у части детей резистентны к терапии. Особенности фенотипа (голубые глаза, светлые волосы, своеобразная по-
ходка на широко расставленных ногах, частые приступы смеха, отсутствие и скудность экспрессивной речи) требу-
ют дифференциального диагноза с синдромом Ангельмана (вызванным мутацией в гене UBEA3). Синдром Мовата–
Вильсон описан в 1998 г., но в русскоязычной литературе описаний случаев данного синдрома не встречается.  
Мы представляем описание 4 клинических случаев у пациентов в возрасте от 2 до 13 лет, наблюдающихся в Инсти-
туте неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки. В наблюдаемой нами группе из 4 пациентов во всех случаях вы-
явлена гетерозиготная делеция de novo гена ZEB2. Эпилепсия отмечается у всех описанных нами пациентов. Средний 
возраст дебюта приступов – 13 мес. У всех пациентов отмечаются фокальные моторные приступы, атипичные аб-
сансы. Не отмечено случаев развития тонико-клонических приступов и эпилептического статуса. Анализ электро-
энцефалограмм показал, что развитие лучше у пациента с менее выраженным индексом эпилептиформной актив-
ности на электроэнцефалограмме, и наоборот, у пациента с наиболее выраженной задержкой развития отмечался 
высокий индекс эпилептиформной активности во сне. 

Ключевые слова: синдром Мовата–Вильсон, ген ZEB2, эпилепсия, электроэнцефалография, видеоэлектроэнцефа-
лографический мониторинг, дифференциальный диагноз с синдромом Ангельмана 

Для цитирования:  Бобылова М.Ю., Какаулина В.С., Абрамов М.О., Мухин К.Ю. Синдром Мовата–Вильсон: обзор 
литературы и клиническая характеристика 4 случаев. Русский журнал детской неврологии 2021;16(3):10–20.  
DOI: 10.17650/2073‑8803‑2021‑16‑3‑10‑20.

Mowat–Wilson syndrome: literature review and case series 

M.Yu. Bobylova1, 2, V.S. Kakaulina1, M.O. Abramov2, K.Yu. Mukhin1, 2

1Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 5 Nagornaya St., Troitsk, Moscow 108840, Russia; 
2Svt. Luka’s Institute of Pediatric and Adult Neurology and Epilepsy; 9 Akad. Anokhina St., Moscow 119571, Russia

C o n t a c t s :	 Mariya Yuryevna Bobylova mariya_bobylova@mail.ru

Mowat–Wilson syndrome (MWS) is a rare genetic disorder characterized by a combination of the following signs:  
1) facial dysmorphism (wide nose, broad medial eyebrows, pronounced chin, and open mouth); 2) mental retardation; 
3) abnormalities of internal organs (congenital heart defects, Hirschsprung’s disease, hypospadias/cryptorchidism). 
The disease is associated with a heterozygous pathogenic mutation in the ZEB2 gene. More than 80 % of MWS patients 
are diagnosed with epilepsy, the onset of which is usually observed in infancy. Patents have focal motor seizures, atypical 
absence seizures, generalized convulsive seizures. Epileptic seizures are often triggered by fever; some children are re-
sistant to therapy. MWS patients have a specific phenotype (blue eyes, fair hair, wide-based gait, frequent laughter, 
limited or absent expressive language) that requires differential diagnosis with Angelman syndrome (caused by a muta-

mailto:mariya_bobylova@mail.ru
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tion in the UBE3A gene). MWS was described in 1998, but there have been no case reports in the Russian literature yet. We 
report 4 cases of MWS in children aged 2 to 13 years treated in the Svt. Luka’s Institute of Neurology and Epilepsy. In all  
of these patients, we identified a heterozygous de novo deletion in the ZEB2 gene. Epilepsy was observed in all patients. 
Mean age at onset was 13 months. All children had focal motor seizures and atypical absence seizures. None of them 
had tonic-clonic seizures or status epilepticus. The analysis of electroencephalograms showed that patients with  
a lower index of epileptiform activity tend to have better development and vice versa: children with a high index of 
epileptiform activity during sleep had more severe developmental delay. 

Key words: Mowat–Wilson syndrome, ZEB2 gene, epilepsy, electroencephalography, video electroencephalography 
monitoring, differential diagnosis with Angelman syndrome

For citation: Bobylova M.Yu., Kakaulina V.S., Abramov M.O., Mukhin K.Yu. Mowat–Wilson syndrome: literature review 
and case series. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2021;16(3):10–20. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/2073‑8803‑2021‑16‑3‑10‑20.

Дефиниции. Синдром Мовата–Вильсон (СМВ) – 
это синдром множественных врожденных аномалий 
(болезнь Гиршпрунга, аномалии мочеполовой систе-
мы, врожденные пороки сердца, агенезия мозолисто-
го тела и аномалии глаз), сочетающийся с характерным 
внешним видом, умственной отсталостью и эпилеп-
сией. СМВ возникает при гетерозиготных мутациях 
или делециях гена ZEB2 / ZFHX1B.

Заболевание описали в 1998  г. детский невролог 
Дэвид Р. Моват (David R. Mowat) и клинический гене-
тик Мередит Дж. Вильсон (Meredith J. Wilson) (рис. 1), 
которые по настоящее время работают в детской боль-
нице г. Сидней (Австралия) [18]. В соответствии с пра-
вилами русского языка верный перевод названия син-
дрома Mowat–Wilson – «синдром Мовата–Вильсон».

Синоним: болезнь Гиршпрунга с умственной от-
сталостью. Код по OMIM: 235730.

Генетические основы. СМВ – аутосомно-доминант-
ное заболевание, связанное с  мутацией гена ZEB2 
(полное название гена: «Zinc Finger E-Box Binding 
Homeobox 2»), расположенного на  хромосоме 2q22. 
Аффилированные ткани включают глаза, сердце, мозг, 
слизистую оболочку кишечника [13].

Распространенность. Распространенность СМВ 
составляет 1:50 000–70 000 живых новорожденных [19]. 

В  мировой литературе описано более 300 больных 
с СМВ, из них 183 женщины и 161 мужчина [15].

Клинические проявления. Характерный фенотип. 
Лицо квадратной формы, глубоко посаженные глаза, 
широкая переносица, закругленный кончик носа, 
острый подбородок, широкие брови и приподнятые 
мочки ушей с  ямочкой посередине. Выраженность 
лицевых особенностей с  возрастом увеличивается: 
глаза становятся глубже, подбородок – более высту-
пающим [9]. Следует заметить, что иллюстрацией дан-
ного фенотипа являются портреты Габсбургов (рис. 2). 

Известно, что  в  династии Габсбургов в  течение не-
скольких веков заключались кровосмесительные бра-
ки ради чистоты крови, и  дети часто рождались 

Рис. 1. Авторы описания синдрома, австралийские врачи Мередит  
Дж. Вильсон и Дэвид Р. Моват

Fig. 1. Authors who described the syndrome: Australian doctors Meredith  
J. Wilson and David R. Mowat

Рис. 2. Портрет Карла II. Художник Клаудио Коэльо, 1675–1680 гг. 
Холст, масло. Музей Прадо, Мадрид

Fig. 2. Portrait of Charles II. Claudio Coelho, 1675–1680. Oil on canvas. 
Prado Museum, Madrid
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с отклонениями. Карл II Испанский стал самой на-
глядной жертвой длительного кровосмешения. С са-
мого рождения у короля был целый «букет» различных 
заболеваний, в том числе эпилепсия. Среднестатистичес
кий человек в 5-м поколении может похвастаться 32 раз-
ными предками, а у Карла II их насчитывалось только 10, 
причем 8 из них вели свое начало от королевы Хуаны I 
Безумной (рис. 3). Испанией управляла мать Карла II, 
королева-регент Марианна, так как сам государь предпо-
читал играть с карликами. Короля ничему не обучали, 
а только заботились о его здоровье и время от времени 
проводили обряды экзорцизма (изгнания бесов). Из-
за этого Карл II получил прозвище El Hachizado, или «За-
чарованный». Король умер в возрасте 38 лет, не оставив 
наследников, так как не был способен к зачатию. Так не-
когда самая влиятельная правящая династия Европы 
в буквальном смысле выродилась [13]. Конечно, точная 
причина болезни Габсбургов неизвестна, но предполага-
ется, что причиной могла быть мутация гена ZEB2.

Рост и масса тела при рождении обычно находятся 
в пределах нормы. Микроцефалия (окружность голо-
вы на ≥2 SD ниже среднего значения) чаще всего при-
обретенная, но может выявляться уже при рождении. 
Описан случай асимметричного краниостеноза [23]. 
Низкорослость (рост на ≥2 SD ниже среднего) стано-
вится заметна с возрастом: средний рост у взрослых 
составляет 165 см у мужчин и 150 см у женщин. Тело-
сложение часто худощавое [15].

Глаза. Примерно у половины больных наблюдает-
ся косоглазие, реже встречаются астигматизм, миопия. 
У детей младшего возраста может отмечаться нистагм, 

который с возрастом проходит. Также могут отмечать-
ся микрофтальм, колобомы радужки / сетчатки (диф-
ференциальный диагноз с CHARGE), птоз, катаракта, 
аплазия сетчатки [23].

Уши. У 1 / 3 больных отмечаются рецидивирующие 
отиты, приводящие к тугоухости [15].

Зубы. Нарушен рост зубов, широкие межзубные 
промежутки, гипертрофия десен, бруксизм [15].

Врожденные пороки сердца (60 % больных): стеноз 
легочной артерии (20 %), коарктация аорты (10 %), ано-
малии клапанов, тетрада Фалло. Стеноз легочной артерии 
может сочетаться со стенозом трахеи (<4 %).

Желудочно-кишечный тракт. Болезнь Гиршпрунга 
встречается у 44 % больных, еще у 30 % – хронические 
запоры [9, 15]. С возрастом запоры становятся тяжелее, 
поскольку нарастает выраженность таких факторов, 
как отказ от питья, особенности диеты (протертая пи-
ща, отсутствие клетчатки) [20]. Хирургическое лечение 
болезни Гиршпрунга осложняется необходимостью 
парентерального питания, энтероколитом [4, 21]. Дру-
гие желудочно-кишечные расстройства включают по-
вторную рвоту (20 %) [15], пилоростеноз (5 %), дис-
фагию (редко) [1, 9].

Почки. Аномалии почек встречаются у 25 % боль-
ных: пузырно-мочеточниковый рефлюкс, гидроне-
фроз. Реже встречаются удвоение почки, тазовая поч
ка, поликистоз почек.

Половая система и половое развитие. 60 % больных 
мужского пола имеют гипоспадию, 40  %  – крип-
торхизм. Почти не  изучены особенности полового 
созревания у этой категории пациентов. Упоминается 

Рис. 3. Генеалогическое древо короля Испании Карла II (1661–1700). Пояснения в тексте

Fig. 3. Family tree of King Charles II of Spain (1661–1700). Explanations in the text
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случай менструаций у девушки 17 лет. Описан случай 
задержки полового созревания у юноши 17 лет [2].

Костно-мышечные аномалии. Одним из признаков 
синдрома являются длинные пальцы. У маленьких детей 
могут выявляться задержка ядер окостенения, синдак-
тилия. С возрастом деформируются межфаланговые су-
ставы, формируется плоскостопие, сколиоз, камптодак-
тилия, вальгус нижних конечностей, hallux valgus.

Неврологические нарушения. Мышечный тонус. Мы-
шечная гипотония особенно характерна для  детей 
до  1  года (синдром «вялого ребенка»). После 1  года 
постепенно нарастают спастика, формируются кон-
трактуры, остеопороз, возрастает риск переломов.

Эпилепсия встречается почти у 80 % больных (табл. 1). 
Средний возраст дебюта – 3 года (от 1 мес до 11 лет). 
Характерны различные типы приступов, чаще встре-
чаются фокальные моторные приступы и атипичные 
абсансы. Приступы могут провоцироваться повыше-
нием температуры. У каждого 4-го пациента эпилепсия 
рефрактерна к  антиэпилептической терапии. 

Положительный эффект стимуляции блуждающего 
нерва описан у  2 пациентов. В  литературе описано  
2 взрослых больных с СМВ, у которых антиэпилепти-
ческие препараты были отменены в связи с длительной 
ремиссией без дальнейшего рецидива [9, 15].

Изменения на электроэнцефалограмме (ЭЭГ). Ос-
новной ритм замедлен. Отмечаются нерегулярные диф-
фузные асимметричные разряды пик – медленная вол-
на с бифронтальным акцентом. Во время медленного 
сна изменения наиболее выражены [9]. Электрический 
эпилептический статус сна (ESES) описан у нескольких 
больных [3]. Во всех случаях ESES коррелировал с на-
рушениями поведения (по  типу гиперактивности) 
и когнитивным дефицитом. Поэтому проведение ноч-
ного ВЭМ рекомендуется всем больным СМВ с регрес-
сом когнитивных функций и моторных навыков (на-
пример, нарастанием атаксии, диспраксии).

Магнитно-резонансная томография головного мозга 
выявляет изменения в половине случаев, чаще – аномалии 
мозолистого тела (гипоплазия, агенезия). Также выявляют 
расширение желудочков, аномалии гиппокампа, корти-
кальные мальформации (полимикрогирия, перивентри-
кулярная гетеротопия, фокальная кортикальная диспла-
зия), лейкопатию (незрелость белого вещества), аномалии 
задней черепной ямки (гипогенезия червя мозжечка, 
макроцеребеллум), увеличение базальных ядер [11].

Когнитивные функции и поведение. Для СМВ харак-
терна средняя или  тяжелая умственная отсталость, 
однако уровень IQ у взрослых в литературе не описан.

Речь. У всех больных нарушено речевое развитие, 
обычно речь представлена отдельными словами, ред-
ко – простыми фразами [1]. Импрессивная речь раз-
вита гораздо лучше экспрессивной.

Психомоторное развитие обычно происходит с задерж
кой. В  среднем больные начинают ходить в  возрасте 
от 1 года 10 мес до 4 лет (средний возраст: 23 мес – 8 лет); 
некоторые самостоятельно не ходят. Характерна широкая 
опора, руки согнуты в  локтевых суставах и  подняты 
на уровень груди. Самообслуживание развито на низком 
уровне, обычно даже взрослые больные нуждаются в по-
мощи. Навыки опрятности, как правило, отсутствуют, 
отмечается недержание мочи и кала [20].

Поведение. Характерны улыбка на лице и присту-
пы смеха. Наблюдаются агрессия, аутоагрессия [9], 
стереотипии, облизывание предметов или частей тела, 
низкая чувствительность к боли.

Сон нарушен у 50 % пациентов: отмечаются частые 
или ранние пробуждения [10].

Иммунитет. Нарушения иммунитета недостаточно 
изучены, но есть публикации о лечении внутривенным 
иммуноглобулином (IVIG) [1].

Редкие случаи. Описаны единичные случаи ослож-
нений анестезии из-за узких дыхательных путей [8], 
холестаз [6], медуллобластома и  глиобластома [23], 
рабдомиосаркома [20].

Таблица 1. Частые клинические проявления синдрома Мовата–
Вильсон [1, 15]

Table 1. Common clinical manifestations of Mowat–Wilson 
syndrome [1, 15]

Проявление 
Manifestation

Частота, % 
Frequency, %

Эпилепсия  
Epilepsy

79 

Микроцефалия 
Microcephaly

78 

Гипоспадия (у мужчин) 
Hypospadias (in males)

60 

Врожденные пороки сердца 
Congenital heart defects

58 

Гипостатура 
Hypostature

46 

Болезнь Гиршпрунга 
Hirschsprung disease

44 

Крипторхизм (у мужчин) 
Cryptorchidism (in males)

41 

Запоры 
Constipation

29 

Аномалии мочевыделительной системы 
Abnormalities of the urinary tract

25 

Аномалии глаз 
Аномалии глаз

10 

Пилоростеноз 
Pyloric stenosis

7 

Стеноз легочной артерии 
Pulmonary artery stenosis

3 

Готическое нёбо/расщелина 
Cleft palate

2 
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Прогноз. Продолжительность жизни не отличает-
ся от таковой в общей популяции.

Генетическая диагностика. СМВ – аутосомно-до-
минантное заболевание, связанное с патогенной му-
тацией гена ZEB2:

–– большинство случаев представляют собой мутацию 
ZEB2 de novo (84 %) [9];

–– гетерозиготная делеция 2q22.3 (на  этом участке 
расположен ген ZEB2) (15 %) [15];

–– самый редкий вариант – хромосомная патология 
с утратой гена ZEB2 (около 1 %) [7].
Семейные случаи обусловлены мозаицизмом у од-

ного из  родителей. Неизвестны случаи потомства 
у больных с СМВ.

Диагностика включает такие исследования, 
как таргетное секвенирование, панель умственной от-
сталости, хромосомный микроматричный анализ. Фе-
нотип СМВ довольно разнообразен, что связано с не-
редким вовлечением в генетическую или хромосомную 
аномалию соседних генов. Поэтому редкий клиницист 
направляет пациента сразу на таргетный анализ СМВ. 
К тому же таргетный анализ не покажет, насколько 
велика делеция или дупликация, вовлечены ли сосед-
ние гены. Таким образом, при подозрении на СМВ 
целесообразно назначать панель умственной отста-
лости или эпилепсии, а также хромосомный микро-
матричный анализ. Таргетное секвенирование гена 
ZEB2 выявляет тип мутации (делеции / дупликации, 
миссенс, нонсенс и т. д.). Делеция ZEB2 имеет разные 
размеры и  расположение. Чем  длиннее мутация, 
тем раньше дебютируют судороги и тем тяжелее про-
текает эпилепсия [9].

Генетические заболевания, с которыми проводят 
дифференциальный диагноз СМВ, представлены 
в табл. 2.

Лечение зависит от имеющихся симптомов и ори-
ентировано на конкретные потребности.

Собственные данные. Под  нашим наблюдением 
находятся 4 пациента (3 мальчика в  возрасте 2, 13, 
9 лет) и 1 девочка (3 года 11 мес); средний возраст – 
7  лет. Фенотипические особенности представлены 
в табл. 3.

Все дети родились в срок, с нормальными массо-
ростовыми показателями, оценка по  шкале Апгар  
8 / 9 баллов.

Сразу после рождения отмечены слабость сосания 
и недостаточная прибавка в массе тела у 3 (75 %) па-
циентов. У 1 пациента на 4-е сутки развилась кишечная 
непроходимость. Он был экстренно прооперирован 
с выведением илеостомы, несколько месяцев находил-
ся на  парентеральном питании. Три (75 %) пациента 
наблюдаются кардиологом в связи с врожденным по-
роком сердца, причем 1 из них прооперирован в возра-
сте 2,5 мес. Аномалии мочевыделительной системы 
отмечаются у 3 (75 %) пациентов. Болезнь Гиршпрунга 

диагностирована у 2 (50 %) пациентов, 1 из них – хро-
нический носитель илеостомы.

Развитие двигательных навыков у всех детей про-
исходило с задержкой. Самостоятельная походка сфор-
мирована у 2 детей (3 года 11 мес и 9 лет); ребенок 2 лет 
ходит у  опоры, имеет хороший реабилитационный 
потенциал в отношении формирования самостоятель-
ной ходьбы (тяжесть двигательных нарушений по шка-
ле GMFCS соответствует уровню 1); ребенок 13 лет 
передвигается на коляске (GMFCS 4-го уровня).

Психическое развитие у всех пациентов ниже воз-
растных норм. В речи присутствуют лепетные слова 
(«мама», «папа», «дай» и т. д.), в пределах 10 слов (100 % 
случаев). Однако при этом лишь 1 пациент (девочка) 
полностью контактна и эмоционально адекватна, у нее 
сформированы указательный жест и  выполнение 
по подражанию. Остальные 3 (75 %) пациента не всег-
да реагируют на обращение, избирательно контактны, 
в поведении у них выражены стереотипии в виде взма-
хов и кручения кистей. Пациенты способны выполнять 
простые просьбы («покажи ушки», «дай руку»), не по-
казывают цвета и формы по вербальной инструкции. 
Навыки опрятности не сформированы (100 %). Само-
обслуживание только с помощью взрослого (не могут 
сами есть ложкой, одеваться и т. д.).

Во всех случаях у наших пациентов диагностиро-
вана эпилепсия (табл. 4, 5, рис. 4, 5). У всех пациентов 
(100 %) отмечаются приступы с фокальным началом 
с присоединением орофациальных автоматизмов, в ря-
де случаев с версивным компонентом; приступы воз-
никают во время ночного сна или вскоре после про-
буждения. На ЭЭГ в интериктальном периоде в 100 % 
случаев зарегистрирована региональная (25 %) / муль-
тирегиональная эпилептиформная активность, нередко 
с диффузным распространением с акцентом бифрон-
тально (50 %) или биокципитально (50 %). Индекс эпи-
лептиформной активности существенно выше во вре-
мя ночного сна.

Все пациенты получают антиэпилептические пре-
параты. В качестве стартового препарата 2 пациентам 
назначен леветирацетам. У одного из них (25 % в об-
щей группе пациентов) в настоящий момент приступы 
купированы (монотерапия леветирацетамом). У 2-го па-
циента после продолжительного периода ремиссии про-
изошел рецидив, после чего был добавлен топирамат. 
Приступы купированы на фоне применения комбинации 
леветирацетам + топирамат (25 %). С учетом предраспо-
ложенности к поражению внутренних органов каждые  
6 мес проводятся контрольное ультразвуковое исследо-
вание почек и анализ мочи. Остальные 2 детей в качестве 
стартовой терапии получали вальпроевую кислоту 
(50 %) с последующей медикаментозной ремиссией более 
1 года в обоих случаях. После рецидива обоим дополни-
тельно назначен леветирацетам. У 1 (25 %) пациентки 
купировались приступы на  фоне приема вальпроата 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/de-novo/
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Таблица 2. Дифференциальный диагноз синдрома Мовата–Вильсон с другими генетическими заболеваниями [1, 18]

Table 2. Differential diagnosis between Mowat–Wilson syndrome and other genetic diseases [1, 18]

Ген 
Gene

Заболевание 
Disease

Тип 
наследо-

вания 
Inheritance 

pattern

Клинические признаки 
Clinical signs

Сходные с СМВ 
Similar to MWS

Отличающиеся от СМВ 
Different from MWS

CHD7
CHARGE-

синдром 
CHARGE syndrome

AD

Колобома радужки/сетчатки (чаще) 
Врожденный порок сердца

Крипторхизм 
Coloboma of the iris/retina (more common) 

Congenital heart defect 
Cryptorchidism

Строение лица 
Атрезия/стеноз хоан 

Нет болезни Гиршпрунга 
Facial structure  

Choanal atresia/stenosis 
No Hirschsprung’s disease

CREBBP 
EP300

Рубинштейна–
Тейби синдром 
Rubinstein–Taybi 

syndrome

AD

Нос 
Широкие пальцы 

Nose 
Wide fingers

Строение лица
Отсутствие аномалий разви-

тия внутренних органов 
Facial structure  

No developmental abnormalities of 
the internal organs 

DHCR7

Смита–Лемли–
Опитца синдром 
Smith–Lemli–Opitz 

syndrome

AR

Гипоспадия у мальчиков, микроцефалия
Расщелина мягкого нёба (чаще) 

Синдактилия 
Hypospadias in boys, microcephaly 

Soft palate cleft (more common) 
Syndactyly

Строение лица 
Полидактилия 

Facial structure  
Polydactyly

KIF1BP

Голдберга–
Шпирнтцена 

синдром
(OMIM: 609460) 

Goldberg–
Shprintzen syndrome 

(OMIM: 609460)

AR

Болезнь Гиршпрунга 
Микроцефалия 

Птоз
Колобома радужки (чаще) 

Hirschsprung disease 
Microcephaly 

Ptosis 
Coloboma of the iris (more common)

Строение лица 
Отсутствие аномалий вну-

тренних органов 
Facial structure  

No abnormalities of the internal 
organs 

TCF4

Пита–Хопкинса 
синдром 

Pitt–Hopkins 
syndrome

AD

Средний возраст начала ходьбы 4–6 лет 
Речи нет или говорит отдельные слова 

Нарушения поведения 
Эпилепсия 

Микроцефалия 
Запоры 

Start to walk at the age of 4–6 years  
Speech is absent or severely impaired (separate words) 

Behavioral disorders 
Epilepsy 

Microcephaly 
Constipation

Строение лица 
Гипервентиляция, заглатыва-
ние воздуха, непроходимость 

Facial structure 
Hyperventilation, air ingestion, 

obstruction 

UBE3A
Ангельмана 

синдром 
Angelman syndrome

АD

Не говорит 
Гипопигментация 

Эпилепсия 
Микроцефалия 

Атаксия 
Приступы смеха 

Мышечная гипотония до 1 года 
Does not speak  

Hypopigmentation 
Epilepsy 

Microcephaly 
Ataxia 

Spontaneous laughter 
Muscle hypotension up to 1 year

Нет врожденных аномалий 
внутренних органов 

No congenital abnomalies of internal 
organs

Примечание. СМВ – синдром Мовата–Вильсон; AD – аутосомно-доминантный; AR – аутосомно-рецессивный. 
Note. MWS – Mowat–Wilson syndrome; AD – autosomal dominant; AR – autosomal recessive.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/charge/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/charge/
https://omim.org/entry/609460
https://omim.org/entry/609460
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и контрольное ультразвуковое исследование внутрен-
них органов. Явных побочных эффектов не выявлено. 
Приступы в начале терапии легко купируются, однако 
имеют тенденцию к рецидиву. Трансформации при-
ступов на фоне терапии нами не отмечено.

Первое и единственное подробное описание эпи-
лепсии у  пациентов с  СМВ было представлено ита-
льянскими коллегами D. M. Cordelli и соавт. в 2013 г. 
Авторы изучили 22 генетически верифицированных 
случая СМВ с эпилепсией (9 мальчиков, 13 девочек), 
причем пациенты наблюдались в эпилептологических 
клиниках 20 городов Италии. Учитывали возраст де-
бюта, тип приступов, течение, антиэпилептические 
препараты, особенности ЭЭГ. В этой группе средний 
возраст дебюта приступов составил 14,5 мес, основной 
тип приступов – фокальные (моторные и атипичные 
абсансы). У 15 (68 %) пациентов 1-й приступ был спро-
воцирован лихорадкой, в  дальнейшем у  всех из  них 
отмечалась фебрильная провокация приступов. Афе-
брильные приступы чаще возникали вскоре после за-
сыпания. Атипичные абсансы сопровождались диф-
фузной ритмической активностью 2,5–3,5 Гц на ЭЭГ. 
У 3 пациентов отмечались миоклонические приступы. 
Антиэпилептические препараты получали все паци-
енты. Препараты назначались после 1-го приступа. 
Приступы трудно поддавались лечению, и  только  
у 9 из 22 пациентов удалось достигнуть ремиссии. От-
мечена наибольшая эффективность вальпроата – в мо-
нотерапии и комбинации [5].

Выводы. В наблюдаемой нами группе из 4 пациен-
тов во всех случаях была выявлена гетерозиготная де-
леция гена ZEB2 de novo. Эпилепсия отмечается у всех 
пациентов. Средний возраст дебюта – 13 мес. Характер 
приступов в нашей группе у всех пациентов был иден-
тичным (фокальные моторные приступы, атипичные 
абсансы). Не отмечено случаев развития тонико-кло-
нических приступов и эпилептического статуса. Ана-
лиз ЭЭГ показал, что уровень развития был более вы-
соким у  пациента с  менее выраженным индексом 
эпилептиформной активности на  ЭЭГ, и наоборот, 
у пациента с наиболее выраженной задержкой разви-
тия отмечался высокий индекс эпилептиформной ак-
тивности во сне. Наши данные свидетельствуют о на-
личии комбинированного и системного нарушения 
когнитивных функций, поведения и моторики у об-
следованных пациентов  – энцефалопатии развития 
в сочетании с эпилептической энцефалопатией.

Эпилептиформная активность у наших пациентов 
с СМВ в ряде случаев имела характер доброкачествен-
ных эпилептиформных паттернов детства (ДЭПД)  
(см. рис. 5). Данная активность встречается у здоровых 
детей школьного возраста, при большом количестве 
заболеваний центральной нервной системы, а также 
при различных генетических синдромах, как в сочета-
нии с эпилептическими приступами, так и без них. Мы 

Таблица 3. Особенности фенотипа 4 пациентов с синдромом 
Мовата–Вильсон, наблюдающихся в Институте детской 
неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки

Table 3. Phenotype of 4 patients with Mowat–Wilson syndrome 
treated at Sv. Luka’s Institute of Neurology and Epilepsy

Показатель 
Parameter 

Частота, % 
Frequency, %

Перинатальный анамнез в норме 
Normal perinatal development 

100 

Врожденный порок сердца 
Congenital heart defect 

75 

Аномалии мочевыделительной системы 
Abnormalities of the urinary tract

75 

Болезнь Гиршпрунга 
Hirschsprung disease

75 

Физическое развитие на 2 SD ниже 
возрастной нормы 
Physical development below 2 SD of the age norm

75 

Задержка формирования моторных 
навыков 
Delayed motor skills 

100 

Сформирована самостоятельная ходьба 
Independent walking is present 

75 

Микроцефалия на 2 SD ниже возрастной 
нормы 
Microcephaly (below 2 SD of the age norm)

50 

Снижение контакта, избирательное 
выполнение команд 
Reduced contact, selective execution of commands

100 

Стереотипии 
Stereotypy

75

Речь отдельными лепетными словами 
(до 10 слов) 
Severely impaired speech (prattling with separate 
words, up to 10 words)

75 

Норма по данным магнитно-резонансной 
томографии 
Normal development according to magnetic 
resonance imaging

50 

Фокальная кортикальная дисплазия 
Focal cortical dysplasia

25 

Агенезия мозолистого тела, прозрачной 
перегородки, кольпоцефалия, липома 
в проекции стенки III желудочка 
Agenesis of the corpus callosum, transparent septum, 
colpocephaly, lipoma in the projection of the wall of 
the third ventricle 

25 

и леветирацетама. У 1 (25 %) пациента приступы купи-
рованы на комбинации вальпроат, леветирацетам, топи-
рамат. Учитывая отягощенный соматический статус, всем 
пациентам регулярно проводятся фармакомониторинг 
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Таблица 5. Электроэнцефалографическая характеристика пациентов 

Table 5. Electroencephalographic characteristics of patients

Пациент 
Patient 

Возраст 
проведения 

электроэнце-
фалографии 

Age  
at electroencepha- 

lography

Фон 
Background 

Периодичес
кое регио-

нальное 
замедление 

Periodic regional 
slowing

Эпилептиформная 
активность 

Epileptiform activity

Индекс 
Index

1 2 года 
2 years 

Норма, дизритмична, с эпизодами 
замедления 

Normal, dysrhythmic, with episodes of slowing

POTsin
POTdex
БиPOT 
BiPOT

БиFCT 
BiFCT

CPOdex
БиCPO 
BiCPO

Единич-
ные 
Rare 

2 года 4 мес 
2 years 4 months  

Норма, дизритмична 
Normal, dysrhythmic

FCsin
CPOTsin
CPOTdex

CPOdex
CPOsin
БиCPO 
BiCPO

Низкий 
Low 

Таблица 4. Особенности течения эпилепсии у 4 пациентов с синдромом Мовата–Вильсон, наблюдающихся в Институте 
детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки

Table 4. Characteristics of epilepsy in 4 patients with Mowat–Wilson syndrome treated at Sv. Luka’s Institute of Neurology and Epilepsy

Показатель 
Parameter

Проявление 
Manifestation

Частота, % 
Частота, %

Электроэнцефало-
грамма 
Electroencephalography

Замедление биоэлектрической активности (ниже возрастной нормы) 
Slowing of bioelectric activity (below the age norm)

75 

Региональная эпилептиформная активность в структуре регионального замедления 
в правом и левом теменно-затылочно-задневисочных отделах 

Regional epileptiform activity within regional slowing in the right and left parietal-occipital-posterior-
temporal areas 

25 

Мультирегиональная эпилептиформная активность с акцентом в лобных отделах (что 
сочеталось с изменениями по данным магнитно-резонансной томографии: форкаль-

ная кортикальная дисплазия в 1 случае и агенезия мозолистого тела в 1 случае) 
Multi-regional epileptiform activity with a focus in the frontal areas (which matched findings of magnetic 

resonance imaging: focal cortical dysplasia in 1 case and agenesis of the corpus callosum in 1 case)

50 

Продолженное региональное замедление в правой теменно-затылочной области, 
биокципитально 

Continous regional slowing in the right parietooccipital area (bioccipital)
25 

Эпилептические 
приступы 
Epileptic seizures 

Наличие 
Presence 

100 

Фокальные моторные во время ночного сна 
Focal motor seizures during night sleep

100 

С фебрильной провокацией 
Febrile seizures

50 

Эффективная 
терапия (эффектив-
ность 50 % и более; 
другие препараты 
не применялись) 
Effective therapy (≥50 % 
effectiveness; no other 
drugs have been used)

Леветирацетам 
Levetiracetam

100 

Топирамат 
Topiramate

50 

Вальпроевая кислота 
Valproic acid

50 
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Пациент 
Patient 

Возраст 
проведения 

электроэнце-
фалографии 

Age  
at electroencepha- 

lography

Фон 
Background 

Периодичес
кое регио-

нальное 
замедление 

Periodic regional 
slowing

Эпилептиформная 
активность 

Epileptiform activity

Индекс 
Index

2

4 года 
4 years 

Замедление 
Slowing 

FTdex
FCsin
БиF 
BiF

БиOPT 
BiOPT

FCsin
POTsin
FCdex
CPdex

OTPdex
БиOPT 
BiOPT

–

7 лет 
7 years 

Норма, дизритмична 
Normal, dysrhythmic

PTOsin
CPsin
FCsin
FCdex

OPsin
CPsin
FCsin
FCdex
Odex
БиO 
BiO

–

9 лет 
9 years 

Замедление, дизритмична 
Slowing, dysrhythmic

FCsim
CPsin
FCdex
CPdex
БиFCT 
BiFCT

Csin (доминирует) 
Csin  (predominates)

PCsin
Fsin

CPdex
Fdex
Odex

БиFCPT 
BiCPT
Диф 
Dif

30–40 

3 – Норма 
Normal 

–
Fsin
БиF 
BiF

30 

4

1 год 3 мес 
1 year 3 months 

Норма 
Normal 

POdex
OTsin
БиO 
BiO

– –

2 года 5 мес 
2 years 5 months 

Норма 
Normal 

Fdex
Fsin

Fdex
Cdex
Fsin
Csin
БиF 
BiF

БиO 
BiO

Диф 
Dif

–

2 года 11 мес 
2 years 11 months 

Норма 
Normal 

Tsin
Fdex

БиCP 
BiCP

–

3 года 11 мес 
3 years 11 months 

Норма, дизритмична 
Normal, dysrhythmic

Нет 
None

Нет 
None

–

Примечание. Sin БиPOT – бипарието-окципито-темпорально; Dex БиFCT – бифронто-центро-темпорально; F – лобная 
область; БиCPO  – бицентро-парието-окципитально; FC – лобно-центральная область; Диф – диффузные разряды; FT –
лобно-височная область; C – центральная область; CP – центрально-теменная область; CPOT – центрально-теменно-за-
тылочно-височная область; O – затылочная область; OP – затылочно-теменная область; PO – теменно-затылочная 
область; OT – затылочно-височная область; POT – теменно-затылочно-височная область; CPO – центрально-теменно-
затылочная область; PTO – теменно-височно-затылочная область; T – височная область. 
Note. Sin BiPOT – biparieto-occipito-temporal; Dex BiFCT – bifronto-centro-temporal; F – frontal area; BiCPO – bicentro-parieto-occipital; FC – 
frontocentral area; Dif – diffuse discharges; FT – frontotemporal area; C – central area; CP – centroparietal area; CPOT – central-parietal-occipital-
temporal area; O – occipital area; OP – occipitoparietal area; PO – parietooccipital area; OT – occipitotemporal area; POT – parietal-occipital-
temporal; CPO – central-parietal-occipital area; PTO – parietal-temporal-occipital; T – temporal area.

Окончание табл. 5 
 End of table 5
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Рис. 4. Пациент 1, возраст – 2 года. Электроэнцефалограмма, бодрствование: основная активность по частотным характеристикам соответ-
ствует возрасту; на этом фоне регистрируется диффузная вспышка дельта-волн с включением билатерально-асинхронного диффузного разряда 
спайков, комплексов пик–волна с акцентом в лобных и центрально-теменных отделах

Fig. 4. Patient 1 (2 years old). Electroencephalogram during wakefulness: main activity is normal for this age in terms of its frequency. There is a diffuse burst of delta 
waves with a bilateral asynchronous diffuse discharge of spikes, peak-and-wave complexes primarily originating from the frontal and centroparietal areas

Рис. 5. Пациент 2, возраст – 9 лет. Электроэнцефалограмма: замедление основной активности до 5 Гц; регистрируется мультирегиональная 
эпилептиформная активность с преобладанием ритмичных бифронтальных разрядов. Эпилептиформная активность в центральных отделах 
соответствует доброкачественным эпилептиформным паттернам детства 

Fig. 5. Patient 2 (9 years old). Electroencephalogram: slowing of the main activity to 5 Hz; multi-regional epileptiform activity with predominance of rhythmic 
bifrontal discharges. Epileptiform activity in the central areas represented by benign epileptiform discharges of childhood
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предполагаем, что  в  данном случае наличие ДЭПД 
являются отражением теории H. Doose о незрелом мозге. 
И факт появления ДЭПД на ЭЭГ у пациентов с СМВ 

может указывать на возможность достижения ремиссии 
в дальнейшем, а также помогает в выборе антиэпилепти-
ческих препаратов.
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Особенности диагностики и лечения пациентов  
с AQP-4-положительным оптиконевромиелитом  
и синдромом анти-МОГ
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Введение. По мере увеличения количества знаний о рассеянном склерозе возрастает интерес и к другим формам 
демиелинизирующих заболеваний, среди которых можно выделить расстройства из спектра оптиконевромиелита 
и синдром анти-МОГ (миелин-олигодендроцитарный гликопротеин). 
Цель исследования – повышение эффективности диагностики и лечения, оценка отдаленного исхода у пациентов 
с AQP-4-положительным оптиконевромиелитом и синдромом анти-МОГ.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 14 пациентов детского, подросткового, взрослого и пожилого возра-
стов (9 – женского, 5 – мужского пола). Длительность катамнестического наблюдения составляла от 1 до 6 лет.
Результаты и обсуждение. У 5 пациентов были обнаружены антитела к AQP-4, у 9 – антитела к МОГ. У 89 % пациен-
тов с синдромом анти-МОГ уровень антител к МОГ, определяемых методом ELISA Sandwich-type, был меньше 50 пг/мл, 
поэтому нельзя исключить рассеянный склероз (учитывая 2-й тип синтеза олигоклональных антител у 3 пациентов). 
Для уточнения диагноза во всех этих случаях показано исследование уровня антител к МОГ более специфичным ме-
тодом клеточной антиген-презентации.
На основании анализа данной группы пациентов можно предположить, что чем младше был пациент, чем раньше 
установлен диагноз и началось лечение, тем благоприятнее был исход. При AQP-4-положительном оптиконевроми
елите более благоприятным был прогноз у пациентов, у которых заболевание дебютировало с оптического неврита.  
У пациентов с синдромом анти-МОГ более благоприятным был прогноз, если заболевание дебютировало с супратен-
ториального поражения головного мозга, и менее благоприятным – при обнаружении олигоклональных IgG 2-го типа 
синтеза. Пол не оказывал влияния на исход заболевания.
Выводы. Дифференциальная диагностика данных заболеваний по клиническим данным практически невозмож-
на. Исследование проводилось на небольшой группе, поэтому сложно экстраполировать результаты на популяцию 
пациентов с заболеваниями спектра оптиконевромиелита. При лечении практически у всех пациентов наблюдает-
ся положительная динамика при применении глюкокортикостероидов, препаратов человеческого иммуноглобули-
на. Плазмаферез не давал эффекта у пациентов с AQP-4-положительным оптиконевромиелитом, а при синдроме 
анти-МОГ эффект отмечался лишь у некоторых пациентов. Цитостатическая терапия была эффективна у 2 пациен-
тов с AQP-4-положительным оптиконевромиелитом, а B-деплеционная терапия – у пациентов с синдромом анти-
МОГ. Препараты интерферона не давали положительного эффекта.

Ключевые слова: анти-МОГ, миелин-олигодендроцитарный гликопротеин, AQP-4, аквапорин 4, заболевания спектра 
оптиконевромиелита, оптический неврит, миелит, острый рассеянный энцефаломиелит

Для цитирования:  Авдеева В.Е., Котов А.С. Особенности диагностики и лечения пациентов с AQP-4-положительным 
оптиконевромиелитом и синдромом анти-МОГ. Русский журнал детской неврологии 2021;16(3):21–33. DOI: 10.17650/ 
2073‑8803‑2021‑16‑3‑21‑33.

Features of the diagnosis and treatment of patients with AQP-4-positive neuromyelitis optica 
and MOG antibody disease

V.E. Avdeeva, A.S. Kotov

M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute; 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

C o n t a c t s :	 Varvara Evgenyevna Avdeeva varvara-kitaeva@mail.ru

mailto:varvara-kitaeva@mail.ru
mailto:varvara-kitaeva@mail.ru


22

2
0

2
1

 3ТОМ 16 / VOL. 16

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 
С

Т
А

Т
Ь

И

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

Background. As the amount of knowledge about multiple sclerosis increases, there is an interest in other forms of de-
myelinating diseases, among which neuromyelitis optica spectrum disorder and MOG (myelin oligodendrocyte glyco-
protein) antibody disease can be distinguished.
Objective: to improve the efficiency of diagnosis and treatment, to assess the long-term outcome in patients with 
AQP-4-positive neuromyelitis optica and MOG antibody disease.
Materials and methods. The study included 14 patients: children, adolescents, adults, and elderly (9 – female, 5 – 
male). The duration of catamnesis ranged from 1 year to 6 years.
Results and discussion. Antibodies to AQP-4 were found in 5 patients, antibodies to MOG were found in 9 patients. 89 % 
of patients with MOG antibody disease had the number of antibodies to MOG less than 50 pg/ml, determined by the 
Sandwich-type ELISA method; therefore, multiple sclerosis cannot be excluded (considering the oligoclonal IgG type 2 
in three patients). To clarify the diagnosis, antibodies to MOG must be tested by more specific method of live cell-based 
assay in these patients.
Based on this group of patients, it can be assumed that the younger the patient was, the earlier the diagnosis was made 
and treatment started, the better was prognosis. The prognosis was more favorable in patients with AQP-4-positive 
neuromyelitis in whom the disease debuted with optic neuritis. Patients with MOG antibody disease had a more favor-
able prognosis if the disease debuted with a supratentorial brain lesion; less favorable – when oligoclonal IgG type 2 
was detected. Gender had no influence on the outcome of the disease.
Conclusion. Differential diagnosis of this diseases based on clinical data is practically impossible. The study was car-
ried out in a small group, so it is difficult to translate the results to the population of patients with neuromyelitis op-
tica spectrum disorders. During treatment, almost all patients show positive dynamics when using glucocorticoste-
roids, human immunoglobulin preparations. Plasmapheresis was ineffective in patients with AQP-4-positive 
neuromyelitis optica, in some patients with MOG antibody disease the positive effect was observed. Cytostatic therapy 
was effective in patients with AQP-4-positive neuromyelitis optica. B cell depletion therapy with rituximab was effec-
tive in patients with MOG antibody disease. Interferon preparations did not give a positive effect.

Key words: anti-MOG, myelin-oligodendrocytic glycoprotein, AQP-4, aquaporin 4, neuromyelitis optic spectrum diseas-
es, optic neuritis, myelitis, acute disseminated encephalomyelitis

For citation: Avdeeva V.E., Kotov A.S. Features of the diagnosis and treatment of patients with AQP-4-positive neuro-
myelitis optica and MOG antibody disease. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 
2021;16(3):21–33. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073‑8803‑2021‑16‑3‑21‑33.

Введение
По мере увеличения количества знаний о рассеян-

ном склерозе в научном сообществе возрастает интерес 
и к другим формам демиелинизирующих заболеваний, 
среди которых можно выделить расстройства из спек-
тра оптиконевромиелита (neuromyelitis optica spectrum 
disorders, NMOSD) и  синдром анти-МОГ (миелин-
олигодендроцитарный гликопротеин).

Положительный к аквапорину 4 (aquaporin 4, AQP-4) 
оптиконевромиелит, представляющий собой «ядро» 
NMOSD,  – демиелинизирующее заболевание цент-
ральной нервной системы (ЦНС) с одновременным 
или последовательным развитием неврита зрительных 
нервов и обширного поперечного миелита, при кото-
ром антитела повреждают AQP-4 с помощью системы 
комплемента в ЦНС.

Синдром анти-МОГ  – демиелинизирующее за-
болевание, при  котором образованные антитела 
к  МОГ запускают реакцию разрушения миелина 
в ЦНС. Данный гликопротеин располагается на по-
верхности миелиновой оболочки, что делает его более 
уязвимым для иммунной системы. Клинически син-
дром анти-МОГ – совокупность заболеваний, вклю-
чающих острый рассеянный энцефаломиелит, оптиче-
ский неврит, миелит, оптиконевромиелит, аутоиммунный 
энцефалит [2].

Последние исследования показали, что сосущест-
вование МОГ-антител и AQP-4-антител не обнаружи-
вается или обнаруживается только в очень немногих 
случаях [3].

Целью нашего исследования были повышение эф-
фективности диагностики и лечения, оценка отдален-
ного исхода у  пациентов с  AQP-4-положительным 
оптиконевромиелитом и синдромом анти-МОГ.

Материалы и методы
В исследование было включено 14 пациентов детского, 

подросткового, взрослого и пожилого возраста, 9 из кото-
рых были женского пола, 5 – мужского. Длительность ка-
тамнестического наблюдения составляла от 1 до 6 лет.

У всех пациентов был собран анамнез, проведены 
клинический и неврологический осмотры. Также прово-
дились магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного и спинного мозга, осмотр глазного дна, оптическая 
когерентная томография. Некоторым пациентам были 
выполнены исследование вызванных потенциалов 
и  электронейромиография, электроэнцефалография 
или  видеоэлектроэнцефалографический мониторинг 
(при эпилептических приступах). Помимо общего и био
химического анализов крови, общего анализа мочи, 
анализа ликвора, проводились исследования сыворот-
ки крови на антитела к AQP-4 и МОГ.
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Для выявления структурных поражений головного 
мозга использовался магнитно-резонансный томограф 
со сверхпроводящим магнитом “Achieva 3.0 Т” с на-
пряженностью магнитного поля 3 Т и шагом сканиро-
вания 3–5 мм (регистрационное удостоверение 
№ 2004 / 708, сертификат соответствия № РОСС 
NLCH01. B84154 (Philips Medical System Nederland B. V., 
Нидерланды)).

Исследование сыворотки крови на антитела к AQP-4 
проводилось в лабораториях: ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» – твердофазным иммуноферментным ме-
тодом (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) 
Sandwich-type c набором реагентов AQP-4-IgG фирмы 
Biovendor; «ИНВИТРО» – с помощью реакции непря-
мой иммунофлюоресценции с трансфектированными 
AQP-4 и нетрансфектированными клетками (EU 90) 
в качестве стандартного субстрата.

Исследование сыворотки крови на антитела к МОГ 
проводилось в ФГБНУ «Научный центр неврологии» 
методом ELISA Sandwich-type с использованием набо-
ров реагентов Cloud-Clone Corp. (США).

Исследование олигоклональных IgG в ликворе и сы-
воротке крови с помощью изоэлектрофокусирующего 

электрофореза с иммуноблоттингом иммуноглобули-
нов в параллельных пробах цереброспинальной жид-
кости и сыворотки крови проводилось в лаборатории  
«ИНВИТРО».

Остальные лабораторные анализы проводились 
в  сертифицированной лаборатории МОНИКИ  
им. М. Ф. Владимирского.

Установление диагноза AQP-4-положительного 
оптиконевромиелита проводилось согласно клиничес
ким рекомендациям от 2015 г. [13], установление ди-
агноза синдрома анти-МОГ – согласно диагностичес
ким критериям от 2018 г. [4].

Результаты
Из 14 пациентов, которые вошли в исследование,  

у 5 были обнаружены антитела к AQP-4 и имелась клини-
ка AQP-4-положительного оптиконевромиелита, у 9 – 
антитела к МОГ и клиника синдрома анти-МОГ.

Основные клинические проявления данных деми
елинизирующих заболеваний представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, у 3 из 9 пациентов с синдромом 
анти-МОГ был выявлен 2-й тип синтеза олигоклональ-
ных антител. Уровень антител к МОГ, определяемый 

Таблица 1. Основные данные анамнеза, клинических проявлений, диагностики, лечения и исхода заболевания, n

Table 1. Main clinical and demographic characteristics of patients, their diagnosis, treatment, and outcomes, n

Признак 
Parameter

Анти-AQP-4 (n = 5) 
Anti-AQP4 (n = 5)

Анти-МОГ (n = 9) 
Anti-MOG (n = 9)

Общие данные 
General data

Пол, муж/жен 
Gender, male/female 

1/4 4/5

Дебют заболевания в возрасте до 18 лет/19–30/старше 30 лет 
Age at disease onset: > 18 years/19–30 years/>30 years 

2/2/1 7/1/1

Отягощенный неврологический анамнез 
Concomitant neurological diseases 

2 1

Дебют заболевания 
Disease onset

Дебют с оптического неврита 
Onset with optic neuritis

1 3

Дебют с миелита 
Onset with myelitis

1 3

Другие проявления в дебюте 
Other manifestations at onset 

4 4

Дифференциальная диагностика 
Differential diagnosis

Определение типа синтеза олигоклональных антител 
Type of synthesis of oligoclonal antibodies

1 6

Второй тип синтеза олигоклональных антител 
Second type of synthesis of oligoclonal antibodies

0 3
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Признак 
Parameter

Анти-AQP-4 (n = 5) 
Anti-AQP4 (n = 5)

Анти-МОГ (n = 9) 
Anti-MOG (n = 9)

Клинические проявления 
Clinical manifestations 

Оптический неврит одно-/двусторонний 
Uni/bilateral optic neuritis

0/3 3/1

Миелит 
Myelitis

5
5

Эпилептические приступы 
Epileptic seizures

0 3

Множественные супратенториальные очаги по данным магнитно-резонанс-
ной томографии 
Multiple supratentorial lesions according to magnetic resonance imaging

2 8

Единственная атака/множественные обострения или прогредиентное течение 
Single seizure/multiple exacerbations or progredient course

0/5 1/8

Лечение 
Treatment

Пульс-терапия метилпреднизолоном 
Methylprednisolone pulse therapy

5 8 

Преднизолон или метилпреднизолон перорально 
Oral prednisone or methylprednisolone

4 6 

Иммуноглобулин человеческий нормальный 
Normal human immunoglobulin

2 3 

Плазмаферез 
Plasmapheresis

2 2 

В-деплеционная терапия 
B cell depletion therapy

2 3 

Другая иммуносупрессивная терапия (азатиоприн*, митоксантрон*) 
Other immunosuppressive therapy (azathioprine*, mitoxantrone*)

3 1 

Препараты интерферона бета 
Interferon-beta

1 2 

Исход на момент исследования 
Outcome upon study completion

Отсутствие новых клинических и радиологических симптомов в течение года 
и более до момента окончания исследования/клинические и/или радиологи-
ческие признаки прогрессирования заболевания 
No new clinical and radiological symptoms during a year or more before study completion/ 
clinical and/or radiological signs of disease progression

1/4 4/5

Резидуальный неврологический дефицит нет/есть 
Residual neurological deficit no/yes

1/4 3/6

*Off-label терапия заболеваний спектра оптиконевромиелита. 
*Off-label therapy for neuromyelitis optica spectrum disorders.

Окончание табл. 1 
 End of table  1

методом иммуноферментного анализа, в  сыворотке 
крови у данных пациентов составлял от 15,3 до 34 пг / мл 
(при норме до 15 пг / мл), что является невысоким от-
клонением от  нормы. Соответствующие данные 

не могут быть убедительным доказательством наличия 
синдрома анти-МОГ и не исключают рассеянный скле-
роз у данных пациентов. Также эти данные свидетель-
ствуют о  сложности в  определении необходимого 



2
0

2
1

 3ТОМ 16 / VOL. 16

25

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 
С

Т
А

Т
Ь

И

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

уровня антител к МОГ, определяемых методом имму-
ноферментного анализа, в сыворотке крови для поста-
новки диагноза синдрома анти-МОГ.

Среди 5 пациентов с AQP-4-положительным оп-
тиконевромиелитом преобладали женщины (n = 4 
(80 %)), при синдроме анти-МОГ соотношение полов 
было примерно одинаковым: 5 женщин (55 %) и 4 муж-
чины (45 %). Дебют заболевания возможен в любом 
возрасте, однако мы выявили только 1 случай дебюта 
AQP-4-положительного оптиконевромиелита в пожилом 
возрасте (в 66 лет, дебют произошел на фоне нейроси-
филиса). Помимо данной пациентки, отягощенный не-
врологический анамнез был еще у 2 пациенток (серозный 
менингит в анамнезе у пациентки с AQP-4-положитель-
ным оптиконевромиелитом, синдром CADASIL у паци-
ентки с синдромом анти-МОГ). Некоторые пациенты 
болели острой респираторной вирусной инфекцией 
во время дебюта заболевания, однако в большинстве слу-
чаев демиелинизирующее заболевание дебютировало 
на фоне полного здоровья.

В нашем исследовании при AQP-4-положительном 
оптиконевромиелите заболевание в  60 % случаев, 
а при синдроме анти-МОГ – в 40 % случаев дебютирова-
ло не с оптического неврита или миелита, а с поражения 
лучистого венца или ствола мозга (при AQP-4-положи-
тельном оптиконевромиелите у 3 пациентов отмеча-
лись глазодвигательные нарушения, у  2  – атаксия; 
при синдроме анти-МОГ у 3 пациентов отмечался геми-
парез, у 3 – корково-ядерное поражение черепно-моз-
говых нервов, у 2 – гемигипестезия, у 1 – головная боль). 
Это делает клиническую диагностику данных заболева-
ний на ранних этапах затруднительной, поскольку наи-
более патогномоничные синдромы у многих пациентов 
развиваются позже. При AQP-4-положительном опти-
коневромиелите дебют с одностороннего оптического 
неврита (и глазодвигательных нарушений на том же глазу) 
происходил в 20 % случаев, а при синдроме анти-МОГ 

дебют с одностороннего оптического неврита отмечал-
ся в 22 % случаев. Необходимо отметить, что у 1 паци-
ента с синдромом анти-МОГ заболевание дебютировало 
с двустороннего оптического неврита и одновременно 
миелита шейного и грудного отделов, поэтому можно 
сделать вывод, что если в дебюте у пациента оптический 
неврит сразу двусторонний, а не односторонний, это 
означает более тяжелое начало с возможным одновре-
менным поражением других отделов ЦНС. AQP-4-по-
ложительный оптиконевромиелит дебютировал с про-
дольного обширного поперечного миелита (longitudi- 
nally extensive transverse myelitis, LETM) шейного и груд-
ного отделов в 20 % случаев, а синдром анти-МОГ де-
бютировал с LETM шейного и грудного отделов или ми-
елита шейного отдела в 22 % случаев. Таким образом, 
частота дебюта данных заболеваний с  оптического  
неврита или миелита шейного и грудного отделов одина-
кова, что вызывает трудности в клинической дифферен-
циальной диагностике. Это свидетельствует о необходи-
мости исследования у всех пациентов уровня антител 
к AQP-4 и МОГ, олигоклональных антител.

Исследование сыворотки крови на антитела к AQP-4 
и к МОГ продемонстрировало следующие результаты 
(табл. 2).

Исследование ликвора на тип синтеза олигокло-
нальных антител проводилось 1 пациенту с AQP-4-по-
ложительным оптиконевромиелитом и  6 пациентам 
с синдромом анти-МОГ. Патологический 2-й тип син-
теза олигоклональных антител (характерный для рас-
сеянного склероза) был выявлен у 3 пациентов с син-
дромом анти-МОГ (2 женщины, 1 мужчина).

Спустя 3 мес – 5 лет от дебюта заболевания LETM 
развивался у 100 % пациентов с AQP-4-положитель-
ным оптиконевромиелитом и  захватывал шейный 
и грудной отделы спинного мозга, что соответствует 
данным литературы. При синдроме анти-МОГ миелит 
на момент подведения итогов исследования развился 

Таблица 2. Исследование сыворотки крови пациентов на антитела к AQP-4 и МОГ

Table 2. Identification of anti-AQP4 and anti-MOG antibodies in patients’ serum 

Исследование сыворотки 
крови на антитела к AQP-4 

Identification of anti-AQP4 
antibodies in serum

Пациенты с AQP-4-положительным 
оптиконевромиелитом, n 

Patients with AQP4-positive neuromyelitis 
optica, n

Исследование сыворотки 
крови на антитела к МОГ 

Identification of anti-MOG 
antibodies

Пациенты с синдро-
мом анти-МОГ, n 

Patients with anti-MOG 
syndrome, n

Титр антител >1:10 
Antibody titer >1:10

3 Уровень антител 15–50 пг/мл 
Antibody level 15–50 pg/mL

8

Уровень антител 3 ед/мл 
Antibody level 3 U/L

2 Уровень антител >50 пг/мл 
Antibody level >50 pg/mL

1

Примечание. МОГ – миелин-олигодендроцитарный гликопротеин. 
Note. MOG – myelin oligodendrocyte glycoprotein.
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у 78 % пациентов, причем в большинстве случае также 
диагностирован LETM шейного и / или грудного отде-
лов спинного мозга, что еще более затрудняет диффе-
ренциальную диагностику с  AQP-4-положительным 
оптиконевромиелитом.

Оптический неврит был выявлен лишь у 60 % па-
циентов с  AQP-4-положительным оптиконевроми
елитом, причем он мог сначала быть односторонним, 
но в итоге в 100 % случаев становился двусторонним. 
В этом состояло отличие от синдрома анти-МОГ, при ко-
тором оптический неврит, развившийся у 44 % паци-
ентов, в  3 / 4 случаев был односторонним и  никогда 
не переходил в двусторонний.

Эпилептические приступы отмечались у 1 / 3 паци-
ентов с синдром анти-МОГ (во всех случаях – у лиц 
женского пола), по поводу чего проводилась антиэпи-
лептическая терапия.

Супратенториальное поражение головного мозга 
(лучистый венец) по данным МРТ и соответствующих 
клинических проявлений было выявлено у 89 % паци-
ентов с анти-МОГ и у 40 % больных с AQP-4-положи-
тельным оптиконевромиелитом.

Инфратенториальное поражение головного мозга 
(продолговатый мозг, мост, средний мозг, мозжечок, 
ножки мозжечка) с соответствующей клиникой фор-
мировалось у 44 % пациентов с синдромом анти-МОГ 
и у 40 % пациентов с AQP-4-положительным оптико-
невромиелитом.

Монофазное течение заболевания было отмечено 
только у 1 пациента с синдромом анти-МОГ (в виде остро-
го рассеянного энцефаломиелита), а при AQP-4-поло-
жительном оптиконевромиелите таких пациентов не бы-
ло, что соответствует данным большинства исследований. 
При AQP-4-положительном оптиконевромиелите ни один 
из пациентов не имел монофазного течения заболевания: 
у всех пациентов после дебюта наблюдалась ремиссия 
с полным регрессом клинических симптомов, однако за-
тем происходил рецидив спустя 3 мес – 5 лет.

У ряда пациентов, включенных в наше исследова-
ние, терапия глюкокортикостероидами и человеческим 
иммуноглобулином была эффективна как при AQP-4- 
положительном оптиконевромиелите, так и при син-
дроме анти-МОГ.

В-деплеционная терапия проводилась у нескольких 
пациентов с  AQP-4-положительным оптиконевроми
елитом и с синдромом анти-МОГ. Среди пациентов с син-
дромом анти-МОГ данную терапию получали 3 пациен-
та. Так, у 2 пациенток (рис. 1) с синдромом анти-МОГ 
применение анти-В-клеточной терапии не давало кли-
нического улучшения (включая эпилептические присту-
пы), однако отмечались признаки незначительного про-
грессирования процесса по данным МРТ.

У 1 пациента с синдромом анти-МОГ примене-
ние анти-В-клеточной терапии дало значительный 
положительный эффект с установлением ремиссии 
(рис. 2).

В-деплеционная терапия также проводилась у 2 па-
циенток при AQP-4-положительном оптиконевромие-
лите и не показала достаточной эффективности. Поло-
жительный эффект у  одной из  них был получен 
при применении глюкокортикостероидов, человечес
кого иммуноглобулина и цитостатиков (азатиоприна), 
однако клинические симптомы регрессировали не пол-
ностью (рис. 3).

У другой пациентки с AQP-4-положительным оп-
тиконевромиелитом, у которой применение анти-В-
клеточной терапии не давало эффекта, была достигну-
та стойкая ремиссия при применении  митоксантрона 
с переходом на азатиоприн (рис. 4).

Применение препаратов интерферона бета не да-
вало эффекта ни у пациентов с AQP-4-положительным 
оптиконевромиелитом (рис. 5), ни у пациентов с син-
дромом анти-МОГ.

Применение плазмафереза у пациентов с AQP-4-по-
ложительным оптиконевромиелитом не давало эффек-
та, а у некоторых пациентов с синдромом анти-МОГ 
он давал положительный эффект (см. рис. 2).

На момент завершения исследования среди паци-
ентов с AQP-4-положительным оптиконевромиелитом 
и  с  синдромом анти-МОГ соответственно наблюда-
лись: полная клинико-нейровизуализационная ремис-
сия – у 1 и 4 пациентов, резидуальный неврологичес
кий дефицит – у 4 и 6 (причем у некоторых пациентов 
вплоть до потери способности к самообслуживанию 
и  инвалидизации), прогрессирование заболевания, 
несмотря на лечение, – у 1 и 2 пациентов.
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Рис. 2. Пациент А., 26 лет. Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга в динамике (а–в; через месяц – г, д), МРТ спинного моз-
га (е, ж). Дебют заболевания в 24 года: через 2 нед после острой респираторной вирусной инфекции почувствовал онемение (и в дальнейшем – 
слабость) в левых конечностях, затем онемение в правых конечностях, затем слабость в них, далее нарушились тазовые функции. При МРТ го-
ловного мозга были обнаружены свежие очаги поражения (а–в). При МРТ головного мозга через 1 мес размер очагов увеличился, они приобрели 
сливной характер (г, д). При МРТ спинного мозга были выявлены грубые очаги в стволе головного мозга, в шейном отделе спинного мозга (е, ж).  
В итоге у пациента сформировался продольный обширный поперечный миелит на уровне шейного отдела спинного мозга (C1–6). Был выявлен высокий 
титр антител к МОГ в сыворотке крови. Пациенту проводилось лечение глюкокортикостероидами (пульс-терапия метилпреднизолоном), имму-
ноглобулином человеческим нормальным с положительной динамикой. Применение плазмафереза не давало эффекта. После 2 курсов лечения ритук-
симабом (2000 мг 1-й курс и 1000 мг 2-й курс) отмечается клиническая ремиссия в течение года, уровень антител к МОГ снизился с 91 до 5 пг/мл. 
Срок катамнестического наблюдения составил 3 года

Fig. 2. A 26-year-old male patient. Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain in dynamics (a–в; after a month: г, д); MRI of the spinal cord (е, ж). Disease 
onset at the age of 24 years: 2 weeks after acute respiratory viral infection, he felt numbness (and later weakness) in the left extremities, then numbness in the right 
extremities, then weakness in right extremities, then impairment of pelvic functions. Brain MRI demonstrated fresh lesions (a–в). MRI scans obtained one month 
later demonstrated that lesions had become larger and confluent (г, д). MRI of the spinal cord demonstrated extensive lesions in the brain stem and cervical spine 
(е, ж). Finally, the patient developed longitudinal extensive transverse myelitis at the level of cervical spine (C1–6). The patient was found to have high level of 
anti-MOG antibodies in his serum. He received treatment with corticosteroids (pulse therapy with methylprednisolone) and normal human immunoglobulin, which 
ensured positive dynamics. Plasmapheresis gave no effect. After two courses with rituximab (2000 mg during the first course and 1000 mg during the second course), 
he had clinical remission for a year; the level of anti-MOG antibodies decreased from 91 pg/mL to 5 pg/mL. The follow-up time was 3 years 
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Рис. 3. Пациентка Е., 10 лет. Снимок глазного дна (a), оптическая когерентная томография (б), магнитно-резонансная томография (МРТ)  
спинного мозга (в), МРТ головного мозга (г, д). У пациентки в 3 года появилось сходящееся косоглазие, которое затем прошло. В 6 лет на фоне 
острой респираторной вирусной инфекции снова появилось сходящееся косоглазие, при этом добавились слабость в ногах, задержка стула  
и атрофия левого зрительного нерва, что было выявлено на снимке глазного дна (a) и при оптической когерентной томографии (б). В ликворе были 
эритроциты и небольшой лимфоцитарный цитоз. В крови отсутствовали CD19 лимфоциты, что свидетельствовало о наличии неуточненного 
иммунодефицита. В дальнейшем у нее развился правосторонний оптический неврит с переходом в атрофию правого зрительного нерва. Брюшные 
рефлексы отсутствовали. При МРТ был обнаружен протяженный очаг в спинном мозге (в) – продольный обширный поперечный миелит. В итоге 
у пациентки сформировался продольный обширный поперечный миелит на уровне сегментов спинного мозга С4–5, Th2–9. При МРТ головного 
мозга был выявлен очаг в средней мозжечковой ножке (д), а также нетипичный МР-сигнал от ткани эпифиза (e), который относится к циркум-
вентрикулярным органам и иногда поражается при AQP-4-положительном оптиконевромиелите. Анализ на антитела к аквапорину 4 оказался 
положительным. Проводилась терапия глюкокортикостероидами (пульс-терапия метилпреднизолоном, преднизолон per os), азатиоприном, им-
муноглобулином человеческим нормальным с положительной динамикой: пациентка самостоятельно стоит, ходит с поддержкой, нарушения 
тазовых функций нет. Применение ритуксимаба не давало значительного эффекта. На момент исследования ремиссия не была установлена. 
Катамнестическое наблюдение составило 3 года

Fig. 3. A 10-year-old female patient. Fundus image (a), optical coherence tomography (б), magnetic resonance imaging (MRI) of the spinal cord (в), and MRI 
of the brain (г, д). The patient developed convergent strabismus at the age of 3 years, but later it disappeared. At the age of 6, she developed the second episode 
of convergent strabismus after acute respiratory viral infection; in addition to that, she had weakness in legs, constipation, and atrophy of the left optic nerve 
documented by fundus imaging (a) and optical coherence tomography (б). She was found to have erythrocytes and mild lymphocytic cytosis in her cerebrospinal 
fluid. There were no CD19+ lymphocytes in her blood, suggesting some immunodeficiency. Later, she developed right-sided optic neuritis that turned into atrophy 
of the right optic nerve. She had no abdominal reflexes. MRI revealed an extensive lesion in the spinal cord (в): longitudinal extensive transverse myelitis. Fi-
nally, the patient developed longitudinal extensive transverse myelitis at the level of C4–5 and Th2–9. Brain MRI revealed a lesion in the middle cerebellar 
peduncle (д) and atypical MRI signal from the epiphysis (е), which belongs to circumventricular organs and is sometimes affected in patients with AQP4-positive 
neuromyelitis optica. The patient was tested positive for anti-aquaporin antibodies. The patient received treatment with corticosteroids (pulse therapy methyl-
prednisolone, oral prednisolone), azathioprine, normal human immunoglobulin with positive dynamics: she can stand and can walk with support; pelvic functions 
are normal. Rituximab did not give any significant effect. At the moment of study completion, the patient had no remission. The follow-up time was 3 years 
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Рис. 5. Пациент К., 36 лет. Магнитно-резонансная томография (МРТ)  головного мозга (а, б), МРТ спинного мозга (в, г). У пациента в 30 лет 
возник эпизод шаткости походки и снижения конвергенции глаз. Спустя 3 мес на фоне острой респираторной вирусной инфекции начались реци-
дивирующие атаки оптического неврита и поперечного миелита. Развились спастический тетрапарез с преимущественным поражением нижних 
конечностей, глазодвигательные нарушения, грубый нистагм и бульбарная дизартрия. При МРТ головного мозга была выявлена зона патологичес
ки повышенного МР-сигнала в задних отделах моста, переходящая на основание средних ножек мозжечка (a, б). При МРТ также было обнару-
жено протяженное очаговое поражение вещества спинного мозга в шейном и грудном отделах (в, г). В итоге сформировался продольный обширный 
поперечный миелит на уровне С2–5, Th2–11. Анализ на антитела к аквапорину 4 оказался положительным. На фоне лечения глюкокортикосте-
роидами (пульс-терапия метилпреднизолоном, преднизолон per os) была положительная динамика в виде появления движений в нижних конечно-
стях. Лечение интерфероном бета-1b не давало эффекта. На момент исследования у пациента не была установлена ремиссия. Катамнестическое 
наблюдение составило 2 года

Fig. 5. A 36-year-old male patient. Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain (a, б), MRI of the spinal cord (в, г). At the age of 30 years, he had an 
episode of unsteady gait and convergence insufficiency. Three months later, after acute respiratory viral infection, he developed recurrent episodes of optic 
neuritis and transverse myelitis. He had spastic tetraparesis primarily affecting the lower extremities, oculomotor disorders, severe nystagmus, and bulbar 
dysarthria. Brain MRI revealed an area of pathological high-intense signal in the posterior parts of the pons spreading to the base of the middle cerebellar 
peduncle (a, б). MRI also demonstrated an extended focal lesion of the cervical and thoracic portions of the spinal cord (в, г). Finally, the patient developed 
longitudinal extensive transverse myelitis at the level of С2–5 and Th2–11. The patient was tested positive for anti-aquaporin 4 antibodies. Treatment with 
corticosteroids (pulse therapy methylprednisolone, oral prednisolone) ensured positive dynamics: the patient could move his lower extremities. Treatment with 
interferon beta-1b had no effect. He had remission at the moment of study completion. The follow-up time was 2 years
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Обсуждение
При исследовании сыворотки крови на антитела 

к МОГ важно разделять пациентов, у которых уровень 
антител к МОГ в сыворотке крови меньше и больше 
50 пг / мл, поскольку у  пациентов, относящихся  
к 1-й группе, диагноз синдрома анти-МОГ сомнителен 
из-за  недостаточной специфичности исследования 
антител к МОГ методом ELISA Sandwich-type, а у па-
циентов, относящихся ко  2-й группе, диагноз более 
вероятен. В  нашем исследовании у  89 % пациентов 
с синдромом анти-МОГ уровень антител к МОГ был 
меньше 50 пг / мл, поэтому нельзя исключить, что в ря-
де случаев «под маской» синдрома анти-МОГ протекал 

рассеянный склероз (особенно учитывая патологичес
кий 2-й тип синтеза олигоклональных антител у 3 па-
циентов, что  характерно для  рассеянного склероза 
и нехарактерно для синдрома анти-МОГ) или другое 
демиелинизирующее заболевание. Для уточнения ди-
агноза всем этим пациентам показано исследование 
уровня антител к МОГ более специфичным методом 
клеточной антиген-презентации (live cell-based assay, 
CBA) [8]. Данный метод сейчас внедряется в практику 
в лаборатории гемореологии и гемостаза Научного цен-
тра неврологии.

У 3 из 9 наших пациентов отмечено наличие оли-
гоклональных IgG 2-го типа синтеза. Подобные случаи 
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характерны для 6–13 % пациентов с синдромом анти-
МОГ, а также у 28 % пациентов с AQP-4-положитель-
ным оптиконевромиелитом [11]. Тем не менее сомни-
тельный уровень антител к МОГ и наличие 2-го типа 
синтеза олигоклональных антител требуют дальнейше-
го наблюдения и дообследования для уточнения диаг-
ноза.

В нашем исследовании был единственный пациент 
с синдромом анти-МОГ, у которого уровень антител 
к МОГ был выше 50 (91 пг / мл), при этом после лече-
ния у него были отмечены значительный регресс кли-
нических симптомов и  уменьшение уровня антител 
к МОГ до 5 пг / мл, что говорит о высокой эффектив-
ности терапии.

В целом по результатам нашего исследования у па-
циентов с синдромом анти-МОГ был выявлен широ-
кий полиморфизм клинических проявлений. Некото-
рые из  них (частота поражения и  двусторонний 
характер поражения зрительного нерва, поражение 
«нижней» части спинного мозга, монофазное течение, 
меньшая частота супратенториальных поражений 
по сравнению с инфратенториальными) не соответст-
вуют результатам самых авторитетных исследований 
[1, 5, 6, 9, 10, 12], что, очевидно, объясняется малой 
выборкой и ограниченными возможностями лабора-
торной диагностики антител к МОГ.

Следует учитывать, что  уровень антител к  МОГ 
может быть повышенным при широком спектре рас-
стройств, включая NMOSD [7], что делает проведение 
четкой границы между данными патологиями не всег-
да возможным в реальных клинических условиях.

Все вышеперечисленное доказывает, что диагно-
стика и лечение данных заболеваний требуют дальней-
ших исследований.

Также в ходе нашего исследования было отмечено, 
что чем раньше устанавливался диагноз и начиналось 
лечение, тем  благоприятнее был исход у  пациентов 
(на момент завершения исследования).

Исход был более благоприятным у  пациентов 
младшего возраста, что, очевидно, связано с особен-
ностями иммунитета у детей, а также с большей пла-
стичностью нервной системы.

При  AQP-4-положительном оптиконевромиелите 
более благоприятным был прогноз у пациентов, у которых 
заболевание дебютировало с оптического неврита.

У пациентов с синдромом анти-МОГ более благо-
приятным был прогноз, если заболевание дебютиро-
вало с  супратенториального поражения головного 
мозга, и менее благоприятным – у пациентов, у кото-
рых были обнаружены олигоклональные IgG 2-го ти-
па синтеза. Пол не имел влияния на исход заболевания.

Выводы
Редкие формы демиелинизирующих заболеваний, 

такие как AQP-4-положительный оптиконевромиелит 

и  синдром анти-МОГ, являются малоизученными 
по  сравнению с  рассеянным склерозом. Однако это 
отдельные нозологические единицы со своей этиоло-
гией, патогенезом, диагностикой, а также со своими 
схемами лечения, что важно знать и учитывать при ве-
дении пациентов. Дифференциальная диагностика за-
болеваний по клиническим данным практически не-
возможна  – диагноз может быть поставлен после 
лабораторного определения антител к AQP-4, к МОГ, 
а также после определения типа синтеза олигоклональ-
ных антител в ликворе, хотя это и не делает диагноз 
абсолютно достоверным. Поэтому проблема диагности-
ки данных заболеваний требует дальнейшего изучения. 
Согласно полученным при анализе группы из 14 паци-
ентов данным, в процессе лечения практически у всех 
пациентов наблюдается положительная динамика 
при применении глюкокортикостероидов, препаратов 
человеческого иммуноглобулина. Плазмаферез не давал 
эффекта у пациентов с AQP-4-положительным опти-
коневромиелитом, а у пациентов с синдромом анти-
МОГ эффект отмечался лишь у некоторых пациентов. 
Цитостатическая терапия была эффективна у пациентов 
с  AQP-4-положительным оптиконевромиелитом,  
а B-деплеционная терапия – у пациентов с синдромом 
анти-МОГ. Препараты интерферона ожидаемо не дава-
ли положительного эффекта.

Прогноз заболевания не зависел от пола и был бо-
лее благоприятным у пациентов младшего возраста. 
В настоящее время остаются серьезные нерешенные 
проблемы в терапии NMOSD: нет установленных схем 
лечения, вся терапия применяется off-label. Требуется 
дальнейшее изучение патогенеза заболевания и новых 
подходов к терапии NMOSD. Одной из наиболее эф-
фективных фармакологических мишеней являются 
препараты, направленные на подавление пути интер-
лейкина 6.

На территории РФ зарегистрирован препарат сатра-
лизумаб, который показан для  терапии пациентов 
с NMOSD с 12-летнего возраста. Сатрализумаб представ-
ляет собой моноклональное антитело, которое подавляет 
сигнальный путь рецептора к интерлейкину 6, запускаю-
щего патофизиологический каскад при NMOSD. Препа-
рат разработан с применением метода рециркулирующих 
антител для  максимального подавления сигнального 
пути интерлейкина 6, удобства дозирования, минимиза-
ции рисков безопасности.

По  данным исследования III фазы (SAkuraSky, 
SAkuraStar), сатрализумаб значимо снизил риск обо-
стрений у пациентов с NMOSD при применении ба-
зисных иммуносупрессантов или без них (на 62 и 55 % 
соответственно). Снижение риска обострений у паци-
ентов, сероположительных по  маркеру анти-AQP-4, 
достигло 75 % (на основании данных объединенного 
анализа SAkuraSky и SAkuraStar). Препарат сатрали
зумаб можно применять как в виде монотерапии, так 
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и в комбинации с пероральными глюкокортикостеро-
идами, азатиоприном или микофенолата мофетилом. 
Это единственный препарат с подкожным введением 
(может применяться 1 раз в 4 нед), что обеспечивает 
удобство применения и приверженность к терапии.

Сатрализумаб продемонстрировал высокие резуль-
таты в  отношении эффективности, благоприятный 
профиль безопасности и  переносимости, которые 
не претерпели изменений и в открытом периоде ис-
следований. 
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Гипотеза функциональной дезинтеграции 
головного мозга вследствие персистенции 
доброкачественных эпилептиформных паттернов 
на электроэнцефалограмме

И.А. Садеков1, А.В. Поляков1, И.В. Садекова1, Е.А. Тупикина1, В.Ю. Кочмар1, Т.В. Терменжи2
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2ООО «Медицинская лучевая диагностика»; Украина, Донецкая обл., 86126 Макеевка, ул. Лебедева, 3, корп. 2

К о н т а к т ы :	 Игорь Андреевич Садеков drsadekov@gmail.com

Проанализированы результаты наблюдения за 200 детьми в возрасте от 3 до 15 лет с различными психоневрологи-
ческими расстройствами в сочетании с доброкачественными эпилептиформными паттернами детства на электроэн-
цефалограмме. Высказана гипотеза о функциональных расстройствах развивающейся нервной системы при длитель-
ной персистенции доброкачественных эпилептиформных паттернов детства преимущественно в медленноволновом 
сне. Обсуждаются возможности терапевтической коррекции данных расстройств.

Ключевые слова: доброкачественные эпилептиформные паттерны детства, психоневрологические расстройства у детей
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The hypothesis of the functional disintegration of the brain due to the persistence of benign 
epileptiform patterns on the electroencephalogram
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In this work, we have analyzed the results of observation of 200 children aged from 3 to 15 years old, who had various 
neuropsychiatric disorders in combination with benign childhood epileptiform patterns on the electroencephalogram. 
A hypothesis has been put forward about functional disorders of the developing nervous system with prolonged persis-
tence of benign focal epileptiform discharge of childhood on electroencephalogram, mainly in slow-wave sleep. The pos-
sibilities of therapeutic correction of these disorders are discussed.

Key words: benign focal epileptiform discharge of childhood, psychoneurologic disorders in children
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Введение
С  началом эпохи электроэнцефалографического 

мониторирования все чаще у детей стали регистриро-
ваться доброкачественные эпилептиформные паттерны 

детства (ДЭПД). И хотя со дня описания этого специ-
фического для детского возраста паттерна на электро-
энцефалограмме (ЭЭГ) прошло 67  лет, вопросы его 
этиопатогенетической сущности остаются до  конца 
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не изученными и дискутабельными [4, 23]. В нашей 
клинике в течение 10 лет проводится ЭЭГ-монитори-
рование дневного и ночного сна у детей с различными 
патологиями нервной системы. Среди этой многочис
ленной когорты детей выделяется группа пациентов 
с различными психоневрологическими патологиями 
без эпилептических приступов, у которых был выявлен 
паттерн ДЭПД на ЭЭГ. В этой ситуации неизученность 
и дискутабельность роли ДЭПД приобретают особую 
актуальность [3, 5, 6, 16]. Безусловно, значительную 
помощь для интерниста в этом случае оказывает гипо-
теза о  незрелости головного мозга у  детей и  другие 
гипотезы возникновения ДЭПД, классификация 
ДЭПД-ассоциированных состояний, концепция ког-
нитивной эпилептиформной дезинтеграции [10–12, 
14, 16, 18–21, 25].

Цель исследования  – уточнение роли паттерна 
ДЭПД на ЭЭГ в возникновении и течении ряда рас-
стройств нервной системы, психики и поведения.

Материалы и методы
Нами проанализированы истории развития, дан-

ные клинического исследования и  дополнительных 
методов обследования, а также катамнез 400 пациентов 
в возрасте от 3 до 15 лет (200 составили основную груп-
пу и 200 – группу сравнения). Всего в основной груп-
пе проанализированы данные 200 пациентов. У всех 
пациентов проведены клиническое исследование 
с оценкой соматического и эндокринного статуса, не-
врологического статуса, электроэнцефалографическое 
мониторирование, магнитно-резонансная томография 
головного мозга (МРТ), психологическое тестирование 
и логопедическое исследование.

Патопсихологическое тестирование включало тест 
Векслера (WPPSI) от 3 до 6 лет, тест Векслера (WISC), 
методику «Зрительный диктант» от  2 до  4  лет 
(по  И. Т.  Федоренко), таблицы Шульте, заучивание  
10 слов (А. Р. Лурия), шкалу оценки проявлений син-
дрома дефицита внимания и гиперактивности – роди-
тельский опросник по диагностической системе DSM–
IV, опросник для родителей SNAP-IV, тест Люшера, тест 
«Рисунок несуществующего животного» (М. З. Дукаре-
вич), «Кактус» (графическая методика М. А. Панфило-
вой), тест тревожности (Р. Тэммл, М. Дорки, В. Амен), 
методику «Выбери нужное лицо», шкалу явной тревож-
ности CMAS (адаптация А. М. Прихожан), четырехмер-
ный опросник для оценки дистресса, депрессии, тре-
воги и  соматизации (4ДДТС) при  вегетативных 
психосоматических расстройствах пограничного уров-
ня (A. Б. Смулевич и соавт.), методику «Детский опрос-
ник неврозов» (В. В. Седнев, З. Г. Збарский, А. К. Бур-
цев), методику диагностики невроза К. Хека и Х. Хесса, 
шкалу тревоги Спилбергера–Ханина (STAI), тест-
опросник Шмишека и Леонгарда, методику акценту-
ации характера и темперамента личности.

Электроэнцефалографическое мониторирование 
дневного или ночного сна проводилось с применением 
электроэнцефалографа-регистратора «Энцефалан-
ЭЭГР-19 / 26» (ООО НПКФ «Медиком МТД», Россия) 
с учетом индекса представленности ДЭПД. МРТ голов-
ного мозга (216 больных) проведена с адаптированной 
программой эпилептического сканирования на аппара-
те Hitachi Airis Mate 0.2T в ООО «Медицинская лучевая 
диагностика» (г. Макеевка). При необходимости прово-
дились биохимическое и иммунологическое исследова-
ние крови, осмотр генетика. Все пациенты консультиро-
ваны детским психиатром, с которым были согласованы 
диагноз, тактика наблюдения и терапия.

Учитывая разнородную по клинической симпто-
матике группу больных, а также коморбидность ряда 
психоневрологических расстройств, общая группа бы-
ла разделена нами на ряд подгрупп:

• подгруппа «А» – преимущественно с расстройст-
вами интеллектуального развития;

• подгруппа «Б» – преимущественно с расстройст-
вами речи;

• подгруппа «В» – преимущественно с расстройст-
вами поведения;

• подгруппа «Г» – преимущественно с тикозными 
расстройствами, головной болью напряжения, 
невротическими расстройствами.
Группа сравнения включала по 50 больных в каж

дой подгруппе детей, в возрасте от 3 до 15 лет; мальчи-
ков 112, девочек 88.

Критерии исключения: в ходе клинической диагно-
стики исключались случаи, подозрительные в отношении 
расстройств аутистического спектра, случаи синдромо-
логической генетической патологии, в том числе цели-
акии с психоневрологическими расстройствами, паци-
енты с синдромом психоневрологических расстройств, 
связанных со стрептококковой инфекцией, пациенты 
в дебюте нейродегенеративных заболеваний и заболева-
ний эндокринной системы, пациенты с  аномалиями 
развития центральной нервной системы.

Результаты
Подгруппа «А». Включала 50 пациентов в возрасте 

от 3 до 9 лет, мальчиков 26, девочек 24. При проведении 
комплекса обследования выявлено идиопатическое рас-
стройство интеллектуального развития. Коэффициент 
интеллекта в этой группе варьировал от 60 до 75 баллов. 
ЭЭГ-мониторирование дневного сна (не менее 1 ч) вы-
явило паттерн ДЭПД преимущественно в медленновол-
новом сне со  средним индексом 32,6 % (колебания 
от 23,5 до 41,7 %), преимущественно в лобных и ви-
сочных отведениях без латерализации. При проведе-
нии МРТ головного мозга выявлялись МР-признаки 
последствий перинатальной гипоксически-ишемичес
кой энцефалопатии у 8 больных. В остальных случаях 
значимой структурной патологии не  выявлено. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D1%83%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%B8%D1%87,_%D0%9C%D0%B0%D0%B9%D1%8F_%D0%97%D0%B0%D1%85%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D1%83%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%B8%D1%87,_%D0%9C%D0%B0%D0%B9%D1%8F_%D0%97%D0%B0%D1%85%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BD%D0%B0
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С целью коррекции выявленных расстройств в ком-
плекс реабилитационных мероприятий была включе-
на дефектологическая и  логопедическая коррекция; 
с информированного согласия законных представи-
телей применялись препараты с антиэпилептическим 
действием. Cультиам (осполот*) применялся в  дозе 
до 10 мг / кг / сут (12 больных), этосуксимид (заронтин 
или суксилеп) в дозе до 25 мг / кг / сут (9 больных), валь-
проат (конвулекс или депакин) в дозе до 20 мг / кг / сут 
(11 больных), леветирацетам (8 больных). Препараты 
назначались в  соответствии с  традиционной схемой 
титрации, с контролем клинического состояния, кли-
нического и биохимического анализов крови в опреде-
ленные сроки. Длительность приема препаратов варь-
ировала от 6 мес до 2 лет, составляя в среднем 12,6 мес. 
Катамнестическое наблюдение включало тестирование 
уровня интеллекта и ЭЭГ-мониторирование дневного 
сна каждые 6 мес.

В целом в этой подгруппе улучшение параметров 
интеллектуального развития зафиксировано через 6 мес 
у 6 больных, через 12 мес – у 19 больных, через 18 мес – 
у 15 больных, через 24 мес – у 4 больных, не было из-
менений у 6 больных. Среднее увеличение коэффици-
ента интеллекта составило 19,2 балла. Улучшение четко 
коррелировало со снижением индекса ДЭПД на ЭЭГ 
(18,9 %), однако полного купирования ДЭПД не уда-
лось достичь ни в одном случае. Наиболее эффектив-
ным препаратом для  снижения индекса ДЭПД был 
сультиам (осполот*). Средняя длительность приема пре-
парата при достижении улучшения составила 3,8 мес. 
Наименее эффективными были препараты вальпроевой 
кислоты и леветирацетам. Средняя длительность приема 
препарата при достижении улучшения составила 9,6 мес. 
В  сравнительной группе улучшение было отмечено 
у 26,7 % больных.

Таким образом, улучшение когнитивных функций 
четко коррелировало со  снижением индекса ДЭПД 
в медленноволновом сне.

Подгруппа «Б». Включала 50 пациентов в возрасте 
от 3 до 6 лет, мальчиков 28, девочек 22. При комплекс-
ном обследовании выявлено расстройство экспрес-
сивной речи, нормальный интеллект. ЭЭГ-монитори-
рование выявило наличие ДЭПД, преимущественно 
в медленноволновом сне, со средним индексом 21,4 % 
(колебания от 18,5 до 24,3 %), в лобных, центральных 
и височных отведениях, преимущественно с левосто-
ронней латерализацией. Наряду с  логопедической 
коррекцией дети принимали антиэпилептические пре-
параты (АЭП): осполот в дозе до 10 мг / кг / сут (8 детей), 
заронтин в дозе до 15 мг / кг / сут (6 детей), конвулекс 
в суточной дозе до 20 мг / кг / сут (36 пациентов).

На  фоне лечения отмечено улучшение речевой 
функции с увеличением словарного запаса, появлени-
ем фразовой речи, облегчение вербализации мыслей 
через 6 мес – у  12 детей, через 12 мес – у  25 детей; 
без улучшения – 13 пациентов. Продолжительность 
лечения не превышала 12 мес. Улучшение также четко 
коррелировало со снижением индекса ДЭПД в среднем 
до 15,4 %, причем в ряде случаев (4 пациента) удалось 
полностью купировать ДЭПД на фоне приема оспо-
лота. Группа сравнения – 50 детей, которым проводи-
лась логопедическая коррекция в сочетании с курсами 
метаболической терапии. Улучшение состояния 
по аналогичным параметрам отмечено у 9 детей.

Таким образом, коррекция высокого индекса 
ДЭПД в медленноволновом сне привела к значитель-
ному улучшению речевого развития детей.

Подгруппа «В». Включала 50 пациентов в возрасте 
от  4 до  10  лет, из  них мальчиков 22, девочек 28. 
При комплексном обследовании диагностировано ги-
перкинетическое расстройство поведения. При ЭЭГ-
мониторировании выявлен паттерн ДЭПД, преиму-
щественно в  медленноволновом сне, со  средним 
индексом 26,5 % (колебания от 17,5 до 35,7 %), в за-
тылочных, теменных отведениях, без четкой латера-
лизации. Наряду с педагогической и психологической 
коррекцией в условиях специализированного детско-
го учреждения детям был назначен вальпроат (конву-
лекс или  депакин) в  суточной дозе до  20 мг / кг / сут 
с постепенным титрованием дозы. Улучшение состо-
яния в  виде снижения балльной оценки по  шкалам 
гиперактивности отмечено у 29 пациентов через 12 мес 
приема, индекс ДЭПД снизился до 11,6 %. В группе 
сравнения (50 детей), получавших наряду с психоло-
гической и педагогической коррекцией курсы метабо-
лических средств, улучшение состояния по  шкалам 
гиперактивности отмечено у 7 пациентов.

Таким образом, положительная динамика при ги-
перкинетическом расстройстве у  детей также четко 
ассоциировалась со снижением индекса ДЭПД в мед-
ленноволновом сне.

Подгруппа «Г». Включала 50 пациентов в возрасте 
от  7 до  18  лет, из  них мальчиков 21, девочек 19. 
При комплексном обследовании в данной группе ди-
агностированы тикозные, невротические и  эмоцио-
нальные расстройства, включая тревожно-фобическое 
расстройство, социальное тревожное расстройство, 
расстройства сна неорганической природы, эпизоди-
ческая пароксизмальная тревога, соматоформные рас-
стройства, несоциализированное расстройство пове-
дения и др. – 35 пациентов; хроническая головная боль 
напряжения диагностирована у 15 пациентов.

*Препарат не зарегистрирован в РФ.
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В этой группе детей паттерн ДЭПД регистрировал-
ся преимущественно в медленноволновом сне, со сред-
ним индексом 26,3 % (колебания от 21, 4 до 31,2 %). 
Регион преимущественной регистрации ДЭПД: темен-
ные, височные, затылочные отведения с преобладанием 
правополушарной латерализации. При психологическом 
тестировании этих пациентов выявлены характерные 
особенности, а именно синдром мозаичного когнитив-
ного снижения (33 случая) и синдром эмоциональной 
незрелости (дезинтеграции) (17 пациентов).

Синдром мозаичного снижения – это особенности 
развития интеллекта, когнитивных функций (воспри
ятие, анализ, обработка, передача и хранение информа-
ции), при которых, наряду с недостаточно развитыми 
функциями, имеются сохранные (развиты в пределах 
возрастной нормы). Иными словами, одни функции 
(например, анализ и синтез) развиваются в пределах 
возрастной нормы, а другие функции (например, сло-
варный запас и умение вербализировать свои мысли) 
развиты на уровне когнитивного дефекта. Когнитивные 
функции развиваются неравномерно, что  приводит 
к  невозможности полноценного усвоения и перера-
ботки информации из окружающего мира [2].

Для синдрома эмоциональной дезинтеграции ха-
рактерны серьезное нарушение или потеря единства, 
ослабление взаимосвязи, слаженности в работе эмо-
циональной и личностной сфер, неприспособленность 
к действительности, некий инфантилизм в поведении 
и мировосприятии. Такое явление может быть прехо-
дящим и тогда сменяется реинтеграцией, т. е. полным 
или частичным восстановлением прерванных заболе-
ванием функций [2].

У пациентов этой группы АЭП назначались после 
курсов (иногда повторных) седативных, метаболических 
средств, анксиолитиков, селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина. Наиболее эффективными АЭП 
в  этой группе были осполот (10 мг / кг / сут), заронтин 
(до 20 мг / кг / сут, 6 пациентов), в случае тикозных рас-
стройств – топирамат (до 3 мг / кг / сут, 26 пациентов); менее 
эффективными были препараты вальпроевой кислоты 
(20 мг / кг / сут, 18 пациентов). Средняя продолжительность 
терапии составила 10,5 мес. Улучшение маркеров психо-
логического состояния привело к инициации преодоления 
невротической симптоматики, купированию тиков, го-
ловной боли у 34 пациентов со снижением индекса ДЭПД 
в  среднем до  14,8 %, с  полным купированием ДЭПД  
в  8 случаях. В  группе сравнения, которая составила  
50 больных с аналогичной нозологией, на фоне традицион-
ной терапии улучшение было отмечено у 20 пациентов.

Нежелательные побочные действия отмечены у 4 де-
тей при приеме осполота (в виде тахипноэ), у 6 – при при-
еме заронтина и у 2 – при приеме топирамата (в виде 
снижения аппетита). Нежелательные явления купирова-
лись после снижения дозы. Нежелательные побочные 
действия отмечены у 4 пациентов на фоне приема препа-
ратов вальпроевой кислоты: тромбоцитопения (1 паци-
ент) – с отменой препарата, частичная алопеция и тремор 
рук (2 пациента) – со снижением дозы. Ни в одном из слу-
чаев терапии препаратами вальпроевой кислоты у пациен-
тов не было отмечено ухудшения когнитивных функций.

Динамика индекса ДЭПД в разных группах паци-
ентов представлена на рис. 1.

Результаты комплексного психологического тести-
рования представлены в таблице.

Рис. 1. Динамика индекса доброкачественных эпилептиформных паттернов детства в различных группах пациентов

Fig. 1. Dynamics of the index of benign epileptiform discharges of childhood in different patient groups 

Показатель 
Parameter 

Группа А
Group A

Группа Б
Group Б

Группа В
GroupВ

Группа Г
Group Г

До лечения, %
Before treatment, %

32,6 21,4 26,5 26,3

После лечения, %
After treatment, %

18,9 15,4 11,6 14,8
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Данные комплексного психологического обследования
Results of comprehensive psychological examination

Методика 
Method

Подгруппа 
Subgroup

Сравнительная 
группа 

здоровых лиц 
Healthy controls 

А Б В Г

Интеллект (от 3 до 6 лет). Тест Векслера (WPPSI), балл 
Intelligence (3 to 6 years old). Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence, score

Вербальный интеллект 
Verbal intelligence

93–98 68–79 – 86–97 84–100

Невербальный интеллект 
Nonverbal intelligence

95–100 80–100 86–110 95–110 96–110

Общий интеллект 
General intelligence

97–110 79–86 – 87–110 87–100

Интеллект (от 5 до 16 лет). Тест Векслера (WISC), балл 
Intelligence (5 to 16 years old). Wechsler Intelligence Scale for Children, score

Вербальный интеллект 
Verbal intelligence

90–98 68–82 56–78 86–110 85–107

Невербальный интеллект 
Nonverbal intelligence

95–110 78–96 90–120 95–115 96–115

Общий интеллект 
General intelligence

94–107 78–85 84–90 94–100 86–110

Внимание 
Attention

Методика «Зрительный 
диктант» (от 2 до 4 лет)  
Method of visual dictation  
(2 to 4 years old)

Норма 
Normal 

Снижение 
внимания 

Reduced attention 

Норма 
Normal 

Неустойчивость 
внимания 

Unstable attention

Норма 
Normal

Таблицы Шульте 
(от 7 до 16 лет) 
Schulte tables  
(7 to 16 years old)

1 мин – 
1 мин 10 с 

1 min – 
1 min 10 sec

1 мин 40 с – 
2 мин 50 с 

1 min 40 sec – 
2 min 50 sec

–

1 мин 20 с –
2 мин 10 с 

1 min 20 sec – 
2 min 10 sec

1 мин – 
1мин 30 с 

1 min – 
1 min 30 sec

Тест Векслера. Субтест 
№ 6 (от 5 до 16 лет), балл 
Wechsler test. Subtest No. 6 (5 
to 16 years), score

8–10 4–9 6–8 6–9 7–10 

Тест Векслера. 
Субтест № 11 
(от 5 до 16 лет), балл 
Wechsler test. Subtest No. 11 
(5 to 16 years), score

8–10 4–7 4–8 6–9 8–10 

Общий интеллект, балл 
General intelligence, score

94–107 78–85 84–90 94–100 86–10

Память 
Memory

Заучивание 10 слов 
(от 7 до 16 лет) 
Memorizing 10 words  
(7 to 16 years old)

Норма 
Normal

Снижена 
в умеренной 

степени 
Moderate decease 

–

Несколько 
снижена 

Mild decrease 

Несколько 
снижена 

Mild decrease 
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Методика 
Method

Подгруппа 
Subgroup

Сравнительная 
группа 

здоровых лиц 
Healthy controls 

А Б В Г

Сфера поведения 
Behavioral sphere  

Шкала оценки проявле-
ний синдрома дефицита 
внимания и гиперактив-
ности – родительский 
опросник 
Scale for assessing the 
manifestations of attention 
deficit hyperactivity disorder: 
parental questionnaire

Норма – 
легкая форма 

патологии 
Normal to mild 

pathology

Легкая – 
умеренная форма 

патологии 
Mild to moderate 

pathology

Норма – 
легкая форма 

патологи 
Normal  

to mild pathology

Умеренная –
выраженная 

форма патологии 
Moderate  

to severe pathology

Норма – 
легкая форма 

патологии 
Normal to mild 

pathology

Опросник для родителей 
SNAP-IV 
SNAP-IV questionnaire  
for parents

Норма – 
легкая форма 

патологии 
Normal to mild 

pathology

Легкая – 
умеренная форма 

патологии 
Mild to moderate 

pathology

Норма – 
легкая форма 

патологи 
Normal  

to mild pathology

Умеренная –
выраженная 

форма патологии 
Moderate to severe 

pathology

Норма – 
легкая форма 

патологии 
Normal to mild 

pathology

Эмоциональная сфера 
Emotional sphere

Проективные методики  
Projective methods 

Легкие симпто-
мы ситуативной 

тревоги 
Mild symptoms of 
situational anxiety

Эмоциональная 
дезадаптация, 
повышенный 

уровень агрессии 
Emotional 

maladaptation, 
increased aggression

В пределах 
нормы 
Normal 

Выраженная 
эмоциональная 

дезадаптация 
Pronounced 
emotional 

maladaptation

Эмоциональная 
дезадаптация 

Emotional 
maladaptation

Уровень тревоги 
Anxiety level

В пределах 
нормы 
Normal 

В пределах 
нормы 
Normal 

Повышен 
в легкой или 
умеренной 

степени 
Mild to moderate 

increase 

Повышен 
в легкой степени 

Mild increase 

Высокий 
High 

Невроз 
Neurosis

Не выявлен 
Not detected 

Нарушение 
поведения 

Behavioral disorder

В пределах 
нормы 
Normal 

Нарушение 
поведения, 

нарушение сна 
Behavioral disorder, 

sleep disorder

Психосоматиче-
ские нарушения, 

тревожное 
расстройство 
Psychosomatic 

disorders, anxiety

Депрессия  
Depression

Не выявлена 
Not detected 

Не выявлена 
Not detected 

В пределах 
нормы 
Normal

Не выявлена 
Not detected 

Легкая или 
умеренная форма 

Mild to moderate 
form

Личностная сфера 
Personal sphere

Без акцентуации 
Without accentuation

Лабильный или 
эпилептоидный 

тип личности 
Labile or epileptoid 
type of personality

Эмоционально 
лабильный или 

сенситивный тип 
личности 

Emotionally labile or 
sensitive type of 

personality

Гипертимный 
или истероидный 

тип личности 
Hyperthymic or 
hysteroid type of 

personality

Психастениче-
ский, шизоид-

ный или истеро-
идный тип 
личности 

Psychasthenic, 
schizoid, or hysteroid 

type of personality

Окончание таблицы 
 End of table 
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Обсуждение
Таким образом, полученные данные позволяют 

предположить, что  персистенция высокого индекса 
ДЭПД определенной локализации в медленноволно-
вом сне функционально дезинтегрирует работу голов-
ного мозга у  детей. Это приводит к  формированию 
специфических синдромов: эпилептиформной когни-
тивной и  эмоциональной дезинтеграции, эпилепти-
формной дезинтеграции поведения, мозаичного сни-
жения когнитивных функций. В  связи с  этим 
справедливым кажется предположение о  наличии 
в изученных случаях «мягкой» формы эпилептической 
энцефалопатии с продолженной пик-волновой актив-
ностью в фазе медленного сна [13, 15, 24]. Мозаичное 
снижение когнитивных функций и  эмоциональная 
дезинтеграция могут быть базой для  формирования 
клиники целого ряда невротических, поведенческих 
расстройств, головной боли напряжения у детей. Ве-
роятна также функциональная дезинтеграция нейро-
эндокринной регуляции с нарушением синтеза рили-
зинг-факторов и формированием нейроэндокринных 
расстройств (церебрального ожирения, идиопатиче-
ских отеков, несахарного диабета, энуреза и др.). Это 
позволяет объяснить регистрацию ДЭПД при подоб-
ных состояниях. Большой интерес вызывают случаи 
пролонгации регистрации ДЭПД на ЭЭГ у молодых 
взрослых, до 25 лет, не имеющих в анамнезе указаний 
на эпилептические приступы. Терапевтическая эффек-
тивность АЭП в этих случаях ограниченна. Большую 
эффективность демонстрируют сультиам (осполот) 
и этосуксимид (заронтин, петнидан, суксилеп). Наш 
опыт показывает, что снижение индекса ДЭПД на 50 % 
и более позволяет получить положительную клиничес
кую динамику. Можно предполагать, что  в  будущем 
терапевтически успешная стратегия при персистиро-
вании паттерна ДЭПД на ЭЭГ будет основана на при-
менении лейко- и миелиноэргических средств, кор-
ректоров синаптогенеза.

Клинические примеры когнитивной, речевой и по-
веденческой дезинтеграции описаны нами в предыду-
щих публикациях [17]. В этой статье мы представляем 
2 клинических примера: развитие тикозного расстрой-
ства вследствие эпилептиформной эмоциональной 
дезинтеграции и случай хронической головной боли 
напряжения вследствие синдрома мозаичного когни-
тивного снижения, обусловленного персистенцией 
ДЭПД на ЭЭГ.

Клинический пример 1
Пациент 1, 11 лет, в июне 2016 г. поступил в невро-

логическое отделение ДКЦ с жалобами на непроизвольные 
движения головой.

Из анамнеза: перинатальный анамнез не отягощен. 
Раннее развитие без  особенностей. Наследственность 

не отягощена. Жалобы на непроизвольные движения го-
ловой появились с февраля 2016 г.

При осмотре: отмечаются непроизвольные движения 
в виде быстрых подергиваний головы. В неврологическом 
статусе: глазные щели, зрачки D = S. Недостаточность 
конвергенции с  2 сторон. Нистагма нет. Асимметрия 
лица. Язык и язычок по средней линии. Мышечный тонус 
в конечностях с тенденцией к гипотонии, D = S. Движе-
ния в конечностях в полном объеме. Сухожильные рефлек-
сы с рук, коленные, ахилловы оживлены, D = S. Патоло-
гических стопных знаков нет. Статика и координация 
в норме. Эмоционально лабилен, тревожен.

Результаты обследования. Клинический и биохимиче-
ский анализ крови: без нарушений; антистрептолизин-O – 
150,2 МЕ / мл (норма 0–200,0 МЕ / мл), ДНК гемолитическо-
го стрептококка А – 1,2 Ед / мл (норма 0–1,8 Ед / мл).

Психологическое тестирование. Инструкции усва-
ивает хорошо. Проявляет интерес к исследованию. Темп 
психических процессов лабилен. Концентрация внимания 
снижена, внимание неустойчиво, истощаемо. Память 
в пределах нормы. IQ по WISC: вербальный – 106, невер-
бальный  – 100, общий  – 104, что  свидетельствует 
о  средней норме интеллектуального развития. Умение 
строить умозаключения на  основе жизненного опыта 
находится на низком уровне; выражены импульсивность, 
инфантильность. Синдром дефицита внимания и гипер-
активности на уровне умеренной выраженной патологии – 
42 балла с преобладанием гиперактивности и импульсив-
ности. Тест Лютера: 15 42 30 67; данные показатели 
свидетельствуют о незрелости позиции, ранимости, труд-
ностях адаптации, ощущении непреодолимости препят-
ствий, тревоги. Опросник патохарактерологический 
диагностический для подростков: ведущий тип акцен-
туации – эпилептоидно-истероидный, умеренно выра-
женный. Реакция эмансипации выраженная. Конформ-
ность умеренная. На  данный момент происходит 
формирование личностной дезадаптации. Критичность 
к своему состоянию снижена.

Электроэнцефалография бодрствования: эпилепти-
формной активности не выявлено.

Консультирован психиатром. С учетом жалоб, дан-
ных клинического и дополнительного обследования уста-
новлен диагноз: транзиторное тикозное расстройство 
(F95.0). Синдром дефицита внимания и гиперактивности 
(F90.0). Рекомендован курс лечения препаратом фенибут 
в дозе 250 мг 3 раза в день в течение 2 мес. На фоне лече-
ния отмечено улучшение, однако в дальнейшем тики во
зобновились в сентябре 2017 г., в октябре 2017 г. присо-
единились голосовые тики.

Пациент в возрасте 12 лет повторно находился в не-
врологическом отделении ДКЦ в октябре 2017 г. с жа-
лобами на  непроизвольные движения головой, непроиз-
вольное щелканье челюсти со звуком. Во время осмотра 
периодически отмечались непроизвольные движения 
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головой, единичные вокализации. Неврологический ста-
тус – без динамики.

Результаты обследования в динамике. Консультация 
психолога (октябрь 2017 г.). Инструкции усваивает хо-
рошо. Проявляет интерес к исследованию. Общий уровень 
когнитивной тревоги высокий и носит генерализованный 
характер. Общий уровень школьной тревоги в пределах 
нормы, но при этом выражены страх в ситуации провер-
ки знаний и страх не соответствовать ожиданиям окру-
жающих, т. е. преобладает ориентация на значимость 
других в оценке своих результатов, поступков, ожидание 
негативных оценок, выраженная тревога в  ситуации 
проверки знаний. Проективные методики: эмоциональная 
неустойчивость, повышенная эмотивность, ранимость, 
повышенная раздражительность, мнительность в от-
ношении высказываний окружающих на свой счет, упрям-
ство в сочетании с обидчивостью, выраженное наруше-
ние взаимоотношения с  окружающими людьми, 
что создает чувство изолированности и дистресса. Сни-
жена критичность в отношении себя и своих поступков; 
повышенная раздражительность и импульсивность. Ве-
дущий тип акцентуации эпилептоидно-истероидный. 
На  первый план выходят личностная дезадаптация, 
тревожное расстройство, состояние дистресса.

При продолженном ЭЭГ-мониторировании в течение 
20 ч во время бодрствования и ночного сна выявлена эпи-
лептиформная активность в лобно-теменных, височных 
и  затылочных отведениях справа в  виде комплексов, 
по  морфологии соответствующих ДЭПД, с  индексом 
до 30 % (рис. 2).

Учитывая жалобы, анамнез, данные клинического 
и дополнительного исследований, установлен клини-
ческий диагноз: хроническое двигательное тикозное 
расстройство с  формированием синдрома Туретта 
(F95.1). Расстройство личности и поведения, ассоци-
ированное с ДЭПД.

Рекомендовано включить в схему лечения топирамат 
с титрацией дозы по схеме до 3 мг / кг / сут.

Контрольная плановая госпитализация: пациент 
в возрасте 14 лет находился в неврологическом отделении 
ДКЦ в июле 2019 г. Жалоб не предъявлял. Принимал  то-
пирамат (топамакс) в дозе 250 мг / сут в 2 приема с ок-
тября 2017 г. При осмотре тикозных гиперкинезов не вы-
явлено. Неврологический статус – без динамики.

Электроэнцефалографическое мониторирование 
(июль 2019  г.). При  продолженном мониторировании 
в  течение 20 ч во  время бодрствования и  ночного сна 
выявлена эпилептиформная активность в лобно-темен-
ных, височных и затылочных отведениях в виде комплек-
сов, по морфологии соответствующих ДЭПД (моно- и ду-
плетов), с индексом до 15 % (положительная динамика 
в виде уменьшения индекса эпилептиформной активно-
сти).

Констатировано улучшение состояния пациента 
(отсутствие тикозных гиперкинезов) на  фоне приема 
топирамата и снижения индекса ДЭПД на ЭЭГ. Реко-
мендовано продолжить прием топирамата (топамакс) 
в дозе 250 мг / сут с дальнейшим решением вопроса о воз-
можности постепенной отмены препарата после пла-
нового обследования в  октябре 2019  г.; рекомендовано 

Рис. 2. Пациент 1, 12 лет. Фрагмент электроэнцефалограммы. Регистрируется эпилептиформная активность в лобно-теменных, височных  
и затылочных отведениях справа, по морфологии соответствующая доброкачественным эпилептиформным паттернам детства

Fig. 2. Patient 1, 12 years old. Fragment of electroencephalogram. Epileptiform activity morphologically similar to benign epileptiform discharges of childhood 
is recorded in the right frontoparietal, temporal, and occipital leads
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продолжение педагогической коррекции и работы с пси-
хологом.

Таким образом, рассматриваемый случай иллю-
стрирует диагностический поиск генеза гиперкинети-
ческого синдрома. Выявленный синдром личностной 
и эмоциональной дезинтеграции, обусловленный пер-
систенцией паттерна ДЭПД на  ЭЭГ, сформировал 
психологическую дезадаптацию с тикозными гипер-
кинезами. На фоне значительного уменьшения индек-
са ДЭПД на ЭЭГ было достигнуто клиническое улуч-
шение (тикоидные гиперкинезы отсутствуют).

Клинический пример 2
Пациентка 2, 8  лет, поступила в  неврологическое 

отделение ДКЦ в марте 2013 г. с жалобами на снижение 
памяти, затруднение при чтении, письме, двигательную 
расторможенность.

Из анамнеза: девочка от 1-й беременности, проте-
кавшей на фоне угрозы прерывания в 12 нед, пиелонефри-
та, от 1-х преждевременных родов, масса тела при ро-
ждении 1850 г, оценка по  шкале Апгар 5 / 6 баллов. 
Находилась под наблюдением невролога с диагнозом пе-
ринатальной гипоксически-ишемической энцефалопатии, 
в дальнейшем наблюдалась по поводу отставания в пси-
хомоторном развитии.

В  неврологическом статусе: глазные щели D <S, 
зрачки D = S. Недостаточность конвергенции с 2 сторон. 
Асимметрия лица. Язык и язычок по средней линии. Мы-
шечный тонус с тенденцией к гипотонии, D = S. Движе-
ния в конечностях не ограничены. Сухожильные рефлек-
сы равномерно оживлены, D = S.  Патологических 
стопных знаков нет. В  позе Ромберга пошатывание. 
Координаторные пробы выполняет удовлетворительно. 
Дисграфия, дислексия, дисмнезия, акалькулия, словарный 
запас недостаточный.

Результаты обследования. Консультация логопеда 
(март 2013 г.): общее недоразвитие речи III уровня. Дис
лексия, дисграфия, акалькулия.

При продолженном ЭЭГ-мониторировании в течение 
20 ч эпилептиформной активности, эпилептических 
приступов не зарегистрировано.

Осмотрена психиатром, согласованы диагноз и терапия.
В ходе наблюдения и обследования установлен кли-

нический диагноз: смешанное расстройство школьных 
навыков (F81.3). Рекомендовано лечение: пирацетам 
400 мг 2 раза в день в течение 1 мес, регулярные занятия 
с логопедом и дефектологом.

Пациентка была повторно госпитализирована в воз-
расте 13  лет в  марте 2018  г. Поступила с  жалобами 
на головную боль постоянного характера, по всей поверх-
ности головы, давящую, без тошноты и рвоты, вялость, 
утомляемость, сниженную успеваемость, затруднения 
при счете, письме, чтении.

Головные боли отмечаются в течение 2 лет. Прове-
дена МРТ головного мозга – без значимых структурных 

изменений. В связи с учащением головной боли направле-
на в неврологическое отделение.

В неврологическом статусе: корнеальные рефлексы 
снижены. Асимметрия лица. Мышечный тонус в конеч-
ностях с тенденцией к гипотонии. Гипермобильный су-
ставной синдром. Сухожильные рефлексы с рук, коленные, 
ахилловы оживлены, равномерны с 2 сторон. В позе Ром-
берга пошатывание. При  выполнении координаторных 
проб – мимопопадание с 2 сторон. Мозаичное снижение 
когнитивных функций.

Результаты обследования. Консультация нейропси-
холога: инструкции усваивает хорошо. Проявляет инте-
рес к исследованию. Темп психических процессов замедлен. 
Психические процессы повышенно истощаемы. Выражен 
дефицит внимания, внимание снижено, неустойчиво, 
ригидно, с трудностями переключения. Память в преде-
лах нормы. IQ по WISC вербальный – 96, невербальный – 
82, общий – 88, что свидетельствует о сниженной нор-
ме интеллектуального развития; субнормальность 
с атипичным мозаичным когнитивным снижением (вы-
явленные нарушения ассоциированы преимущественно 
с правым полушарием головного мозга). Практичность 
мышления в  пределах нормы. Мышление с тенденцией 
к  ригидности, вязкости, обстоятельности. Процессы 
обобщения и отвлечения снижены в умеренной степени. 
Умение дифференцировать существенное от второсте-
пенного в пределах нормы. Зрительно-моторная коорди-
нация снижена в умеренной степени. Процессы анализа 
и синтеза снижены в умеренной степени. На первый план 
выходят дефицит внимания, нарушение мышления 
по психоорганическому типу, сниженная норма интел-
лектуального развития, мозаичное снижение когнитив-
ных функций.

Консультация психолога.  Проективные методики: 
обостренная чувствительность к средовым воздействи-
ям, сужена зона жизненного комфорта, потребность 
в индивидуализированном и бережном подходе, неудов-
летворенная потребность в уважении со стороны зна-
чимых людей.

При продолженном ЭЭГ-мониторировании в течение 
20 ч (март 2018 г.) во время бодрствования и ночного сна 
выявлена эпилептиформная активность в лобных, височ-
ных отведениях справа в виде комплексов, по морфологии 
соответствующих ДЭПД, с индексом до 35 % (рис. 3).

На основании жалоб, данных клинического и допол-
нительного методов обследования установлен клиниче-
ский диагноз: хроническая головная боль напряжения 
(G44.2). Органическое расстройство личности и интел-
лекта, обусловленное персистенцией ДЭПД на ЭЭГ (син-
дром мозаичного снижения когнитивных функций) 
(F07.8). Рекомендованы прием сультиама (осполот) в до-
зе 200 мг 2 раза в день, регулярные занятия с психологом 
и дефектологом.

Пациентка была повторно госпитализирована в возра-
сте 13 лет в сентябре 2018 г. для контроля эффективности 
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лечения. Жалоб не предъявляет, головные боли не отмечает. 
Принимает осполот в дозе 400 мг / сут с марта 2018 г.

В неврологическом статусе: недостаточность кон-
вергенции с 2 сторон. Асимметрия лица. Мышечный то-
нус в конечностях с тенденцией к гипотонии. Сухожиль-
ные рефлексы с  рук, коленные, ахилловы оживлены, 
равномерны. Статика и координация в норме (отмеча-
ется улучшение при выполнении координаторных проб). 
При ориентировочном тестировании когнитивных на-
рушений не выявлено.

Результаты обследования. При продолженном ЭЭГ-
мониторировании в  течение 20 ч (сентябрь 2018  г.) 
во время бодрствования и ночного сна регистрируется 
эпилептиформная активность в лобных, височных от-
ведениях справа в виде комплексов, по морфологии соот-
ветствующих ДЭПД, с  индексом до  12 % (динамика 
положительная).

Консультация нейропсихолога (сентябрь 2018  г.). 
Инструкции выполняет хорошо. Проявляет интерес к ис-
следованию. Темп психических процессов несколько за-
медлен. Психические процессы истощаемы. Внимание 
снижено, неустойчиво. Память в  пределах нормы. IQ 
по WISC вербальный – 106, невербальный – 92, общий – 
98, с мозаичным когнитивным снижением (ассоциация 
функциональных нарушений с правым полушарием голов-
ного мозга). Практичность мышления в пределах нормы. 
Мышление с тенденцией к вязкости, обстоятельности. 
Процессы обобщения и отвлечения с некоторым сни-
жением. Умение дифференцировать существенное 

от второстепенного в пределах нормы. Зрительно-мо-
торная координация в норме. Процессы анализа и синте-
за несколько снижены. На первый план выходит мозаич-
ное снижение когнитивных функций с положительной 
динамикой.

По результатам осмотра и обследования отмечает-
ся улучшение. Рекомендовано продолжить прием осполо-
та в прежней дозе в течение 6 мес с дальнейшим конт
ролем видео-ЭЭГ-мониторинга, регулярные занятия 
с дефектологом.

Таким образом, коррекция синдрома мозаичного 
снижения когнитивных функций сопровождалось ку-
пированием головной боли напряжения и значитель-
ным снижением индекса ДЭПД на ЭЭГ. Отсутствие 
регистрации ДЭПД при первичном обследовании дик-
тует необходимость в пролонгированных и повторных 
записях ЭЭГ.

Выводы
Регистрация ДЭПД на ЭЭГ у детей требует деталь-

ного клинического, логопедического, патопсихологи-
ческого, генетического исследования для исключения 
взаимосвязи с рядом синдромов психоневрологических 
расстройств детства. Понимание патогенетической 
сущности этих синдромов облегчает гипотеза функ-
циональной дезинтеграции мозга, обусловленной пер-
систенцией ДЭПД на ЭЭГ. Изменение терапевтичес
кой тактики в  соответствии с  данной теорией 
расширяет возможности врача.

Рис. 3. Пациентка 2, 13 лет. Видеоэлектроэнцефалографический мониторинг. Регистрируется эпилептиформная активность в лобных, височных 
отведениях справа, по морфологии соответствующая доброкачественным эпилептиформным паттернам детства

Fig. 3. Patient 2, 13 years old. Video electroencephalography monitoring. Epileptiform activity morphologically similar to benign epileptiform discharges of 
childhood is recorded in the right frontal and temporal leads
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Клинико-генетические параллели в изучении 
врожденных поражений головного мозга,  
не сопровождающихся эпилепсией
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К о н т а к т ы : 	 Павел Леонидович Соколов psok.sci@gmail.com

Введение. Проблема предупреждения развития грубых врожденных поражений головного мозга и их успешного 
лечения более чем актуальна сейчас и не потеряет актуальности долгое время. Известно, что в каждом 3-м случае 
развития церебрального паралича (ЦП) выявить основной патогенетический фактор не удается. Это определяет 
активность поиска генных механизмов формирования данного фенотипа. G. McMichael и соавт. одними из первых 
выделили актуальные направления влияния генов на формирование фенотипа ЦП. 
Цель исследования – изучить влияние генных детерминант на формирование фенотипа ЦП, не сопровождающе-
гося эпилепсией. 
Материалы и методы. Мы распределили по группам детерминируемых отдельных физиологических процессов 
аномалии генома, выявленные у 18 пациентов с фенотипом ЦП. Генетические мутации были подтверждены метода-
ми секвенирования нового поколения (next generation sequencing, NGS) и трио по Сэнгеру. Для исследования были 
взяты образцы венозной крови пациентов. 
Результаты и обсуждение. Гены из различных групп по детерминантам в различной степени ассоциированы с фор-
мированием фенотипа грубого врожденного поражения головного мозга. Распределение особенностей фенотипа 
пациентов и распределение случаев по детерминирующим группам осуществляется с признаками физиологического 
и морфологического соответствия. «Карта детерминант» в патогенезе грубых врожденных поражений головного 
мозга отличается своеобразием, заключающемся в присутствии в ней одних групп генов и отсутствием  других. В па-
тогенез вовлечены генетически детерминированные нарушения таких процессов, как деление клетки и нейроонтоге-
нез, различные аспекты клеточного обмена, в том числе те, нарушение которых приводит к формированию болезней 
накопления, трансмембранный транспорт, обмен нейромедиаторов и функционирование синапсов, образование  
и функционирование цитоскелета. Пороки развития головного мозга ассоциированы большей частью с детерминан-
тами регуляции образования и функционирования цитоскелета, нейроонтогенеза, а также процессов деления клетки. 
Выводы. Генетически детерминированные ЦП представляют собой универсальный фенотип, реализующий разно-
направленное воздействие генома. Воздействие генома не распространяется на энергетическое обеспечение 
клетки, рибосомальный синтез и функционирование комплекса Гольджи. При отсутствии в картине заболевания 
эпилепсии не отмечается влияние генов группы каналопатий.

Ключевые слова: врожденные поражения мозга, детский церебральный паралич, генетика
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Clinical and genetic parallels in congenital brain lesions without epilepsy
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Background. The problem of preventing the development of gross congenital brain lesions and their successful treat-
ment is more than relevant now. It is known that approximately in every third case of the development of congenital 
cerebral palsy (CP), it is impossible to identify the main pathogenetic factor. This determines the activity of the search 
for gene mechanisms for the formation of this phenotype. G. McMichael et al. were among the first to identify the most 
relevant directions of the influence of genes on the formation of the CP phenotype. 
Objective: to study the influence of gene determinants on the formation of the phenotype of CP, which is not accom-
panied by epilepsy.
Materials and methods. Gene abnormalities in 18 patients with CP were divided into groups of determinable physio-
logical processes. Genetic mutations were confirmed by next generation sequencing (NGS) and Sanger trio methods. 
For the study, samples of the patients’ venous blood were taken. 
Results and discussion. The analysis showed that genes from different groups by determinants are to varying degrees 
associated with the formation of the CP phenotype. The “map of determinants” in the pathogenesis of CP is specific. 
The pathogenesis involves genetically determined disorders of cell division and neuroontogenesis (neuronal migration, 
sprouting, myelination, partly apoptosis), cell metabolism, including those whose disturbance leads to the formation  
of storage diseases, transmembrane transport, the exchange of neurotransmitters and the functioning of synapses, the 
formation of and the functioning of the cytoskeleton, as well as the regulation of immunity and oncogenesis. Malfor-
mations of the brain are more often associated with determinants of the regulation of the formation and functioning  
of the cytoskeleton, neuroontogenesis, as well as the processes of cell division (chromatin modification, transcription, 
replication). The pathogenesis of congenital cerebral palsy does not involve (according to our data) the determinants 
of canalopathy, energy supply of the cell, intracellular synthesis with the Golgi complex, and ribosomal synthesis.
Conclusions. Genetically determined CP is a universal phenotype that implements the multidirectional effect of the ge-
nome. The influence of the genome does not apply to the energy supply of the cell, ribosomal synthesis and the functioning 
of the Golgi complex. In the absence of epilepsy in the phenotype, there is no influence of the genes of canalopathies.

Key words: cerebral palsy, congenital brain lesions, genetics

For citation: Sokolov P.L., Prityko A.G., Chebanenko N.V., Romanov P.A. Clinical and genetic parallels in congenital brain 
lesions without epilepsy. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2021;16(3):46–54.  
(In Russ.). DOI: 10.17650/2073‑8803‑2021‑16‑3‑46‑54. 

Введение
Проблематика тяжелых врожденных поражений 

головного мозга в течение многих лет не теряет акту-
альности. С расширением наших познаний не только 
в клинических, но и в базисных дисциплинах значи-
мость этой проблемы возрастает. Парадоксальность 
данной проблемы в современной науке определяется 
сочетанием признанной бесперспективности лечения 
проявлений грубого неврологического дефицита тра-
диционными методами с бурным прогрессом в изуче-
нии патогенетических механизмов и первыми резуль-
татами успешной генной терапии.

С определенной долей осторожности можно конста-
тировать, что около 70 % случаев развития церебрального 
паралича (ЦП) определяются такими вполне понятными 
факторами, как недоношенность и гипоксически-ише-
мическое поражение мозга. Однако в 30 % случаев выявить 
этиологический фактор развития церебрального парали-
ча не представляется возможным, что определяет много-
летний интерес к исследованию генетических аспектов 
генеза данной патологии [7].

До  недавнего времени лишь 1–2 % случаев вро-
жденных ЦП (в основном семейных) связывались с па-
тогенными вариантами [18]. Сейчас же бурное разви-
тие методик секвенирования позволило выявить 

генетическую детерминированность в более широком 
понимании [10, 12, 13].

В настоящее время имеется большое количество 
доказательств, подтверждающих значительную роль 
генетических факторов в формировании ЦП. Все боль-
шее число исследований выявляет возможные вари-
анты генетических нарушений в семьях с ЦП, а также 
в отдельных спорадических случаях. Методы массо-
вого параллельного секвенирования в настоящее вре-
мя помогают клиницистам в постановке молекуляр-
ных диагнозов, предоставляя в будущем возможности 
для индивидуального лечения и принятия обоснован-
ных репродуктивных решений [20]. 14 % случаев ЦП 
определяются геномными мутациями, до 31 % – име-
ют клинически значимые изменения количества ко-
пий, весомую лепту вносят исследования полимор-
физмов и экспрессии генов.

Интеграция данных о вариативности генома и идущее 
широким фронтом описание функциональных элементов 
генома, а также появившиеся возможности в оценке гло-
бальной транскрипции позволяют понять влияние гене-
тической вариативности на экспрессию генов [8].

Несомненность участия в патогенезе врожденных ЦП 
генетических механизмов подтверждается широкими по-
пуляционными когортными исследованиями [19].



48

2
0

2
1

 3ТОМ 16 / VOL. 16

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 
С

Т
А

Т
Ь

И

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

Растущее количество генетических исследований 
показывает связь развития ЦП с  наследственными 
факторами. Последние достижения массового парал-
лельного секвенирования позволяют получить упоря-
доченные знания о человеческом геноме достаточно 
быстро и не столь затратно, как ранее. Вполне вероят-
но, что будут выявлены новые гены, ассоциированные 
с развитием ЦП, поскольку все больше исследователей 
и  клиницистов используют этот подход к  изучению 
случаев заболевания с неявными причинами. С рас-
ширением наших знаний об основных патофизиоло-
гических механизмах развития ЦП растет и  вероят-
ность разработки геномно-управляемых методов 
лечения данной патологии [9].

Ассоциированные с фенотипом ЦП мутации могут 
как находиться в генах, известных своей связью с фор-
мированием фенотипа заболевания, так и формиро-
ваться de novo. Высокая эффективность поиска опре-
деляется технологиями секвенирования.

В числе первых была выявлена ассоциация с разви-
тием фенотипа ЦП гена глутаматдекарбоксилазы (GAD1) 
[9]. В последующем была выявлена ассоциация генов 
KANK1 [11], AP4M1 [17], DAAM1 [16], SLC19A3 [11, 13, 
21]. Выявлена ассоциация формирования фенотипа ЦП 
с нарушениями регуляции обмена ГАМК и ГАМК-ре-
цепции [22]. Обобщение данных о 200 пациентах с этой 
делецией позволило выявить распределение ассоци
ированных нарушений: задержка развития (73 % слу-
чаев), речевые расстройства (67 %), задержка развития 
моторных функций (42 %), синдром дефицита внима-
ния / дефицита внимания и  гиперактивности (35 %) 
и расстройство аутистического спектра (27 %) [6].

A. M.  Matthews и  соавт. провели секвенирование 
экзома у 50 отобранных пациентов с атипичным ЦП 
из 49 семей. Основным критерием отбора пациентов 
было нарушение двигательной функции с ранним на-
чалом – с рождения до достижения годовалого возра-
ста. Точный молекулярный диагноз был установлен 
у 65 % из 50 пациентов. По данным проведенных иссле-
дований были выделены гены, ассоциированные с ка-
ждым из критериев. Наиболее выраженные ассоциации 
касались ментальной недостаточности (46 / 49, 94 %) 
для генов AKT3, ASXL1, ATP1A3, ATP8A2, CHRNA1, CSTB, 
DGKZ, EHMT1, EPHA4, GCDH, GNAO1, ITPA, KANK1, 
KCNJ6, KIDINS220, KMT2C, MECP2 ACP8, NAA10, NBAS, 
PAK3, PALM, PLP1, PLXNA2, RANBP2, SCN3A, SPAST, 
TBCK, TCF4, TMEM67, TUBB4A, WDR45 ACP7&ACP24; 
патологических изменений в неврологическом статусе 
(мышечной гипертонии, атаксии или  периодических 
ухудшений в  неврологическом статусе) (42 / 48, 88 %) 
для генов AKT3, ASXL1, ATP1A3, ATP8A2, CSTB, DGKZ, 
EHMT1, EPHA4, GCDH, GNAO1, ITPA, KANK1, KCNJ6, 
KIDINS220, MECP2 ACP8, NAA10, NBAS, PAK3, PALM, 
PLP1, PLXNA2, RANBP2, SCN3A, SPAST; аномалий в би-
охимическом или  нейротрансмиттерном профилях 

(37 / 49, 76 %) для генов AKT3, ATP1A3, CHRNA1, CSTB, 
DGKZ, EHMT1, GCDH, GNAO1, ITPA, KANK1, KCNJ6, 
KIDINS220, KMT2C, MECP2 ACP8 & ACP14, NAA10, NBAS, 
PAK3, PALM, PLXNA2, SCN3A, TBCK, TUBB4A, WDR45, 
ACP7, ACP24 и нетипичной для ЦП нейровизуализаци-
онной картины (37 / 50, 74 %) для генов AKT3, ASXL1, 
ATP1A3, CHRNA1, CSTB, DGKZ, EPHA4, GCDH, GNAO1, 
ITPA, KANK1, KIDINS220, KMT2C, MECP2, ACP8, ACP14, 
NBAS, PAK3, PALM, PLP1, PLXNA2, SCN3A, TCF4, 
TUBB4A, WDR45, ACP7 [14].

Число выявленных генных ассоциаций непрерыв-
но растет, и вместе с ним растет необходимость упо-
рядочивания этой информации и поиска закономер-
ностей во  влиянии генома на  формирование 
фенотипа врожденного поражения центральной нерв-
ной системы. В отдельных работах проводились по-
пытки выявления векторов детерминирования.

Так, G. McMichael и соавт. выделили такие направ-
ления воздействия ассоциированных генов, как нави-
гация аксонов при  спраутинге, участие в  белковых 
внутрисинаптических взаимодействиях и непосредст-
венное участие в синаптической передаче [15].

Цель исследования  – изучение влияния генных 
детерминант на формирование фенотипа ЦП, не со-
провождающегося эпилепсией.

Материалы и методы
Исследована группа детей с фенотипом ЦП, вклю-

чавшая 18 пациентов в возрасте от 1 до 16 лет. Мальчи-
ков  – 8, девочек  – 10. Распределение по  возрасту: 
1–3 года – 7 пациентов (мальчиков – 2, девочек – 5); 
4–5 лет – 4 пациента (мальчиков  – 2, девочек  – 2); 
9–14 лет – 3 пациента (мальчиков – 1, девочек – 2); 
15–16 лет – 4 пациента (мальчиков – 3, девочек – 1). 
Спастические формы ЦП наблюдались у 5 пациентов, 
дискинетическая форма с дистонией – у 5 пациентов, 
дискинетическая форма с хореоатетозом – у 4 пациен-
тов, атаксическая форма ЦП – у 4 пациентов.

Генетические варианты были подтверждены метода-
ми секвенирования нового поколения (next generation 
sequencing, NGS) и трио по Сэнгеру у пробанда и его 
биологических родителей. Для исследования были взяты 
образцы венозной крови пациентов. Выделение ДНК 
проводили с использованием набора реагентов QIAGEN 
(США) в соответствии с протоколом производителя. Мас-
совое параллельное секвенирование проводили с исполь-
зованием секвенатора Illumina NextSeq500. Обработка 
данных выполняли по проприетарному алгоритму, вклю-
чающему выравнивание на референсную последователь-
ность, коллинг и аннотацию вариантов. Определение 
клинической значимости вариантов проводили с учетом 
рекомендаций ACMG (Американский колледж медицин-
ской генетики и геномики) и соответствия фенотипа па-
циента признакам заболевания, связанного с геном, му-
тация в котором была обнаружена.
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Гены с  выявленными аномалиями распределяли 
по  признаку общности детерминируемых функций 
на 13 групп (табл. 1).

Главным критерием отнесения к той или иной груп-
пе был основной детерминируемый признак. При нали-
чии нескольких детерминируемых признаков в качестве 
основного был выбран тот, который оказал определя
ющее влияние на фенотип в конкретном случае.

Результаты
Все дети исследованной группы имели выраженный 

моторный дефицит. У 10 (55,6 %) пациентов он выра-
жался 5-м уровнем по шкале «Система классификации 
больших моторных функций» (Gross Motor Function 
Classification System, GMFCS), у 8 (44,4 %) пациентов – 
4-м уровнем GMFCS.

Столь же глубок был и дефект интеллектуально-
мнестических функций: тяжелая умственная отсталость 
была констатирована у 12 (66,7 %) пациентов, средней 
степени выраженности  – у  6 (33,3 %). Легких форм 
ментального дефицита выявлено не было (табл. 2).

Как и ожидалось при планировании исследования, 
пороки развития головного мозга в  исследованной 
группе встречались часто – более чем в половине слу-
чаев, а именно у 11 (61 %) пациентов.

У 11 детей была выявлена патология зрения, при-
ведшая к  его существенному снижению. При  этом 
у детей, не имевших существенной патологии зрения, 
пороков развития головного мозга не было выявлено, 
что позволяет думать о сопряженности данных изме-
нений в тератогенезе и органическом характере пора-
жения зрительного анализатора.

Таблица 1. Группировка генов по принципу детерминируемых функций

Table 1. Gene grouping by determinants

Группа генов 
Group of genes

Детерминанта 
Determinable features

GASM Общие аспекты регуляции обмена веществ в клетке 
General aspects of the regulation of cell metabolism

GSD Регуляция процессов, расстройство которых приводит к формированию болезней накопления 
Regulation of processes, the disorder of which leads to the formation of storage diseases

RMF Регуляция функции митохондрий 
Regulation of mitochondrial function

CT
Регуляция толерантности клетки к внешним воздействиям (гипоксии, ишемии, 

экзогенной интоксикации и т. д.) 
Regulation of cell tolerance to external influences (hypoxia, ischemia, exogenous intoxication, etc.)

CS Регуляция образования и функционирования цитоскелета 
Regulation of the formation and functioning of the cytoskeleton

NOG
Регуляция нейроонтогенеза (нейрональной миграции, спрутинга, синаптогенеза, миелинизации 

и апоптоза) 
Regulation of neuroontogenesis (neuronal migration, sprouting, synaptogenesis, myelination and apoptosis)

GC Регуляция внутриклеточного транспорта и секреции (функционирования комплекса Гольджи) 
Regulation of intracellular transport and secretion (functioning of the Golgi complex)

ECM Регуляция транспорта через наружную мембрану клетки 
Regulation of transport across the external membrane of the cell

ENM Регуляция возбудимости нейрональной мембраны (функции ионных каналов) 
Regulation of the excitability of the neuronal membrane (function of ion channels) 

RPS Регуляция рибосомального белкового синтеза 
Regulation of ribosomal protein synthesis

NTS Регуляция обмена нейромедиаторов и функционирования синапсов 
Regulation of the exchange of neurotransmitters and the functioning of synapses

IOG Регуляция иммунитета и онкогенеза 
Regulation of immunity and oncogenesis

CMTR Управление модификациями хроматина, процессами транскрипции и репликации 
Control of chromatin modifications, transcription and replication processes
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Таблица 2. Особенности фенотипа пациентов с тяжелым 
перинатальным поражением головного мозга, не сопровожда-
ющимся эпилепсией (n = 18)

Table 2. Phenotypic traits of patients with severe perinatal brain 
lesions not accompanied by epilepsy (n = 18)

Признак (патология) 
Pathological sign

Число пациентов 
Number of patients

Порок развития мозга 
Brain malformation

11 

Патология зрения 
Vision pathology

11

Патология слуха 
Hearing pathology

7 

Патология слуха и зрения 
Vision and hearing pathology

3 

Умственная отсталость: 
Mental retardation:

умственная отсталость, тяжелая 
severe mental retardation
умственная отсталость, средняя 
moderate retardation
умственная отсталость, легкая 
mild retardation
нормальный интеллект 
normal intellect

18 

12 

6 

0

0

GMFCS:
GMFCS 1–3
GMFCS 4
GMFCS 5

18 
0
8

10

Примечание. GMFCS (Gross Motor Function Classification 
System) – Система классификации больших моторных 
функций. 
Note. GMFCS – Gross Motor Function Classification System.

Таблица 3. Распределение по группам детерминант выявленных генных вариантов при церебральном параличе (n = 18)

Table 3. Distribution by groups of determinants of the identified gene disorders in congenital cerebral palsy without epilepsy (n = 18)

Группа генов 
Group of genes

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Ген 
Gene

Число пациентов 
с выявленными 

аномалиями 
Patients with anomalies

Детерминанта 
Determinable features

GSD 2

GLDC 1 Глициндекарбоксилаза 
Glycinedecarboxylase

MCOLN1 1
Катионный канал транзиторного 

рецепторного потенциала (TRP-каналы) 
Transient receptor potential cation channel (TRP channels)

CS 3 TUBB4А 3 Тубулин 
Tubulin

В 3 случаях патология зрения была ассоциирована 
с патологией слуха – разной степени выраженности 
нейросенсорной тугоухостью, в 4 случаях снижение 
слуха не ассоциировалось с патологией органа зрения.

Причины развития тугоухости при тяжелом пора-
жении головного мозга могут быть гипоксически-ише-
мическими, инфекционными либо дизонтогенети-
ческими. Данных в  пользу перенесенной гипоксии, 
сопоставимой по тяжести с выраженностью невроло-
гического дефицита, у участвующих в исследовании 
детей получено не было. Данные в пользу перенесен-
ного внутриутробно нейроинфекционного процесса 
также отсутствовали, а  потому в  качестве причины 
тугоухости мы склонны рассматривать только дизон-
тогенез, в нашем случае – на фоне генетической пато-
логии.

В процессе обследования у всех пациентов были 
выявлены аномалии генома (табл. 3).

При анализе распределения пациентов по детер-
минируемым группам генов (см. табл. 3) в 2 группах 
число пациентов было максимальным (8 пациентов, 
44,4 %). Из них 4 пациента (гены LAMB1, ARX) оказа-
лись в группе, детерминирующей процессы нейроон-
тогенеза (миграции, спраутинга, миелинизации, отча-
сти апоптоза (NOG)), 4 пациента (гены ARID1B, STAG2, 
MECP2, CENPJ) – в группе, детерминирующей управ-
ление процессами деления клетки (CMTR).

В группе генов, регулирующих формирование ци-
тоскелета (CS), было 3 пациента (ген TUBB4А, сино-
ним DYT4).

По  2 пациента были в  группах генов: регулиру
ющих трансмембранный транспорт (ECM) (гены 
WDR81, SPAST), регулирующих различные аспекты 
клеточного обмена и приводящих к  формированию 
болезней накопления (GSD) (гены GLDC, MCOLN1) 
и регулирующих обмен нейромедиаторов и функцио-
нирование синапсов (NTS) (гены DDC, PRSS12).
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Группа генов 
Group of genes

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Ген 
Gene

Число пациентов 
с выявленными 

аномалиями 
Patients with anomalies

Детерминанта 
Determinable features

NOG
4

LAMB1 3 Субъединица бета-1-ламинина 
The beta 1 subunit of laminin

ARX 1 Регулятор транскрипции 
Transcription regulator

ECM 2

WDR81 1 Эндолизосомный перенос 
Endolysosomal transfer

SPAST 1 Спастин 
Spastin

NTS 2

DDC 1 Декарбоксилаза ароматических аминокислот 
Aromatic amino acid decarboxylase

PRSS12 1 Сериновая протеаза 12 
Serine protease 12

IOG 1 UBE4B 1 Сборкa мультиубиквитиновой цепи 
Assembly of the multi-ubiquitin chain

CMTR 4

ARID1B 1 Ремоделирование хроматина 
Chromatin remodeling

STAG2 1
Разделение сестринских хроматид во время деления 

клетки 
Separation of sister chromatids during cell division

MECP2 1 Метилирование ДНК 
DNA methylation

CENPJ 1 Центромерный белок J 
Centromeric protein J

Всего 
Total

18 14 18 –

Окончание табл. 3 
End of table 3

И, наконец, к группе генов, имеющих отношение 
к регуляции онкогенеза и иммунного статуса (IOG), 
был отнесен лишь 1 пациент (ген UBE4B).

Ни одного случая не было зафиксировано в следу
ющих группах: регулирование функций митохондриаль-
ного аппарата (RMF), регуляция процессов повреждения 
клеток при внешних воздействиях (в том числе при ги-
поксии – ишемии) (CT), регуляция процессов внутрикле-
точной секреции и внутриклеточного транспорта (функ-
ционирования комплекса Гольджи) (GC), регуляция 
возбудимости нейрональной мембраны (ENM) и регуля-
ция процессов синтеза белка рибосомами (RPS).

Особый интерес вызывает отсутствие заинтересо-
ванности генов, регулирующих толерантность к воз-
действию факторов перинатального риска. При ана-
лизе материнского и  перинатального анамнеза нам 
не  удалось выявить значимой их  отягощенности, 

равно как  и  частота патологического течения родов 
не превышала таковую в популяции.

Пороки развития головного мозга были представ-
лены в половине случаев (9 пациентов) и лишь у детей, 
у  которых были выявлены гены из  групп GSD, CS, 
NOG, ECM и CMTR (табл. 4).

Наибольшее число случаев пороков развития го-
ловного мозга ожидаемо было в группе регуляции про-
цессов деления клетки (CMTR). Два пациента  – 
из  группы регуляции процессов нейроонтогенеза 
(нейрональной миграции, спраутинга, синаптогенеза, 
миелинизации, отчасти апоптоза), по  1  – в  группах 
регуляции процессов образования и функционирова-
ния цитоскелета (CS), участия в процессах, приводя-
щих к  формированию болезней накопления (GSD) 
и регуляции транспортирующей функции наружной 
клеточной мембраны (ECM).
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Таблица 4. Распределение пороков развития головного мозга  
у пациентов с церебральными параличами, не страдающих 
эпилепсией, по группам генных детерминант

Table 4. Distribution of cerebral malformations in patients  
with cerebral palsy without epilepsy by groups of gene determinants

Группа детерминант 
Determinant group

Число пациентов 
Number of patients

GASM 0

GSD 1

RMF 0

CT 0

CS 1

NOG 2

GC 0

ECM 1

ENM 0

RPS 0

NTS 0

IOG 1

CMTR 4

Обсуждение
Распределение генов на группы, исходя из механизмов 

их влияния, или детерминирования определенных при-
знаков, было предпринято G. McMichael и соавт., выде-
лившими такие направления воздействия ассоциирован-
ных генов, как навигация аксонов при спраутинге, участие 
в белковых внутрисинаптических взаимодействиях и не-
посредственное участие в синаптической передаче [15]. 
Мы сочли возможным распределить по группам больший 
объем данных по генам, ассоциированным с развитием 
фенотипа грубых перинатальных поражений мозга. Пра-
вильность методического подхода к анализу генных вли-
яний на формирование фенотипа ЦП подтвердили полу-
ченные данные. Так, наибольшее число пороков развития 
центральной нервной системы было выявлено в группах 
управления транскрипцией, репликацией и модифика-
циями хроматина (CMTR), регуляции процессов нейро-
онтогенеза (NOG) и функционирования цитоскелета (CS). 
Объединенные в них гены детерминируют процессы де-
ления клетки и  основные процессы нейроонтогенеза. 
Конечно, это вполне ожидаемый результат, тем не менее 
мы склонны рассматривать его как подтверждение пра-
вильности разделения детерминант на группы именно 
таким образом, каким оно было проведено. Более того, 
наши находки – концентрация пороков развития в круге 
детерминант деления клетки и процессов образования 

и функционирования цитоскелета – говорят, в том числе, 
и о логичности и «биологичности» предложенной нами 
классификации компонентов нейротропного генома 
по группам детерминант. Группы детерминант избирались 
эмпирически, а полученные в дальнейшем данные у на-
ших пациентов иллюстрируют биологическую обосно-
ванность такого их выделения и возможность применения 
этих положений на практике.

Полученные нами данные свидетельствуют в пользу 
того, что дети с фенотипом ЦП, не страдающие эпилеп-
сией, имеют определенную «карту генной заинтересован-
ности». Среди процессов, детерминируемых генетически, 
мы можем назвать деление клетки и нейроонтогенез (миг-
рация, спраутинг, миелинизация, отчасти апоптоз); раз-
личные аспекты клеточного обмена, в том числе те, нару-
шение которых приводит к  формированию болезней 
накопления; трансмембранный транспорт, обмен нейро-
медиаторов и функционирование синапсов.

Кроме того, в патогенез данной патологии вовле-
чены гены, детерминирующие образование и функцио
нирование цитоскелета.

Известно, что микротрубочки представляют собой 
белковые полимеры тубулина и являются действитель-
но трубочками, т. е. протяженными и полыми внутри 
структурами. Они служат основным компонентом кле-
точного каркаса, сохраняющего форму стабильной 
по конфигурации фиксированной клетки. В клетках 
переменной конфигурации цитоскелет имеет звездча-
тую структуру, создающую возможности для изменения 
ее формы; в отростках клеток (в нашем случае – аксо-
нах нейронов) микротрубочки конгломерируются 
в длинные, продольно ориентированные плети. Ин-
тересен тот факт, что «утилизация» деградировавших 
микротрубочек осуществляется с прямым участием ком-
плекса Гольджи (при этом гены, детерминирующие его 
функцию, в нашем исследовании выявлены не были).

Кроме того, возникает вполне понятная мотивация 
к объединению детерминант цитоскелета и клеточного 
деления. По нашему мнению, делать это сейчас нецеле-
сообразно. Поскольку вслед за этим появится желание 
включить в общую детерминанту и группу GC, ведь ком-
плекс Гольджи активно участвует в деградации микротру-
бочек. За этим последуют детерминанты белкового син-
теза на  рибосомах и  т. д. Однако детерминанты 
комплекса Гольджи оказались незадействованными в ас-
социациях с пороками развития мозга, равно как и детер-
минанты белкового синтеза и многие другие.

По поводу участия в формировании фенотипа ЦП 
детерминанты иммунитета и онкогенеза возникает мно-
жество вопросов, требующих выяснения. Почему в про-
цессах развития и регуляции функции нервной ткани так 
или иначе присутствуют группы этих генов? Причем про-
цессы регуляции онкогенеза иммунного статуса задейст-
вованы также в эпигенетических влияниях. Эти вопросы 
ждут анализа и  более углубленного исследования,  
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и, возможно, иммунные детерминанты окажутся связан-
ными патогенетическими взаимовлияниями с иммуно-
патологическими процессами, следы которых широко 
описаны К. А. Семеновой и соавт. [1–5].

При этом нам не удалось выявить заинтересован-
ности целых групп генов, детерминирующих возбуди-
мость нейрональной мембраны, а также и ряда других 
детерминант, уже упомянутых: энергетического обес-
печения клетки, регуляции функционирования ком-
плекса Гольджи со всем его функционалом и рибосо-
мального синтеза. Иными словами, из патогенеза ЦП 
в  данной группе во  многом исключаются процессы 
внутриклеточного метаболизма и  энергетического 
обеспечения, и максимальная ответственность ложит-
ся на  детерминанты нейроонтогенетического ряда 
и процессов деления клетки, что еще более наглядно 
указывает на  дизонтогенетическую природу данной 
патологии. Мы можем сделать предварительный вывод 
о том, что грубая патология центральной нервной си-
стемы в данном случае является практически «чистым» 
следствием нарушения генных влияний на нейроон-
тогенез и  функционирование головного мозга. 
При этом такие процессы, как рибосомальный синтез 
белка, внутриклеточная секреция и внутриклеточный 
транспорт, а  также регуляция возбудимости нейро-
нальной мембраны практически не задействуются.

Особо хотелось бы остановиться на незадействован-
ности генов, оказывающих влияние на возбудимость 
нейрональной мембраны, нарушение функции которых 
приводит к так называемым каналопатиям, проявля
ющимся эпилептическими процессами, зачастую рези-
стентными к терапии. При отборе группы дети с текущим 
эпилептическим процессом были исключены осознанно 
именно для того, чтобы проследить взаимосвязь между 
наличием ЦП и каналопатией, – т. е. возможно ли учас-
тие каналопатии в патогенезе ЦП, не сопровождающе-
гося эпилептическим процессом. Получается, что нет. 
На  вопрос о  взаимосвязи эпилептического процесса 
и фенотипа ЦП (и наоборот, фенотипа ЦП и эпилепти-
ческого процесса), надеемся, более подробно ответят 
исследования того же дизайна, проводимые в настоящее 
время на группе детей с ЦП, страдающих различными 
формами эпилепсии.

Выводы
Проведенные исследования позволили (с некото-

рой долей осторожности) сформулировать следующие 
выводы:

1. В формирование фенотипа грубого врожденного 
поражения центральной нервной системы вовле-
чено множество генов.

2. Гены, вовлеченные в формирование этого феноти-
па, классифицируются по группам в зависимости 
от общности детерминируемых ими физиологичес
ких процессов.

3. Гены из различных групп по детерминантам в раз-
личной степени ассоциированы с формированием 
фенотипа грубого врожденного поражения цент-
ральной нервной системы.

4. Распределение особенностей фенотипа пациентов 
и  распределение случаев по  детерминирующим 
группам осуществляются с признаками физиоло-
гического и морфологического соответствия.

5. «Карта детерминант» в патогенезе грубых врожден-
ных поражений головного мозга отличается свое-
образием, заключающимся в  присутствии в  ней 
одних групп генов и отсутствием других.

6. В патогенез данной патологии вовлечены генети-
чески детерминированные нарушения таких про-
цессов, как  деление клетки и  нейроонтогенез 
(миграция, спраутинг, миелинизация, отчасти 
апоптоз); различные аспекты клеточного обмена, 
в  том числе те, нарушение которых приводит 
к формированию болезней накопления; трансмем-
бранный транспорт, обмен нейромедиаторов 
и  функционирование синапсов, образование 
и функционирование цитоскелета.

7. Вовлечение детерминанты регуляции иммунитета 
и  онкогенеза, отмеченное в  единичном случае, 
требует активной дальнейшей проработки с целью 
исключения или выявления ее заинтересованности.

8. Пороки развития головного мозга ассоциированы 
большей частью с детерминантами регуляции об-
разования и функционирования цитоскелета, ней-
роонтогенеза, а также процессов деления клетки 
(модификации хроматина, транскрипции, репли-
кации).
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Нейропсихологические механизмы расстройств 
чтения и письма у младших школьников

А.С. Саблева

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный педагогический университет им. К.Д. Ушинского»; Россия, 150000 Ярославль,  
ул. Республиканская, 108

К о н т а к т ы :	 Анна Сергеевна Саблева asabl@rambler.ru

Введение. В настоящее время повышается интерес к проблеме диагностики трудностей обучения грамоте у детей млад-
шего школьного возраста, что обусловлено развитием научного знания в междисциплинарной парадигме, а также значи-
тельной распространенностью трудностей в овладении письменной речью у детей. Многолетние наблюдения показыва-
ют наличие синдрома нейропсихологических нарушений у детей с расстройствами чтения и письма, что, по нашему 
мнению, обусловливает необходимость исследования в междисциплинарном клинико-педагогическом аспекте. 
Цель исследования – факторный анализ механизма нарушения и динамики течения расстройства, его типизация 
с учетом фактора развития в срезе освоения программного учебного материала. 
Материалы и методы. В группу испытуемых вошло 10 учеников 2–5-х классов, впервые обратившихся к специали-
стам в связи с расстройством формирования школьных навыков. 
Результаты. Результаты диагностики показали наличие нейропсихологических факторов, обусловливающих нарушения 
письменной речи: кинетический; фактор произвольной регуляции психической деятельности; модально-специфические 
факторы; кинестетический; пространственный; нейродинамический; симультанный и сукцессивный факторы; фактор 
межполушарного взаимодействия. По частоте встречаемости доминирует нейродинамический фактор, а также фактор 
межполушарного взаимодействия. Отмечены признаки нарушения в глубинных отделах мозга, подкорковых структурах 
в виде «разлитой» стволовой симптоматики (в 2 случаях результаты электроэнцефалографического исследования пока-
зали диффузные изменения биоэлектрической активности мозга с признаками раздражения подкорково-диэнцефальных 
структур в виде синхронизации основного ритма). Соответственно, выявлена группа симптомов преимущественно под-
коркового происхождения: общее снижение темпа, проблемы включения в работу, быстрое утомление, падение продук-
тивности, нарастание числа кинетических и слухоречевых трудностей, а также пространственных дефицитов.
Выводы. Отсутствие специально организованной коррекционной работы при наличии у детей нейропсихологичес
кого синдрома обусловливает закрепление нарушений чтения и письма, приводит к усложнению и изменению 
симптоматики в процессе освоения учебного материала. Понимание нейропсихологических механизмов возникно-
вения расстройств чтения и письма и их течения имеет решающее значение для дифференциальной диагностики, 
терапии и комплексной коррекции. 

Ключевые слова: расстройства чтения и письма, нейропсихологические механизмы, синдром, факторный анализ
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Neuropsychological mechanisms underlying reading and writing disorders in primary school children
A.S. Sableva

K.D. Ushinskiy Yaroslavl State Pedagogical University; 108 Respublikanskaya St., Yaroslavl 150000, Russia 

C o n t a c t s :	 Anna Sergeevna Sableva asabl@rambler.ru

Background. There has been an increasing interest to the diagnostics of learning difficulties in primary school chil-
dren, which is associated with scientific advances in the interdisciplinary paradigm and high prevalence of difficulties 
with writing among children. Long-term observations demonstrate the presence of neuropsychological disorders  
in children with reading and writing disorders, which, in our opinion, necessitates further investigation in the interdis-
ciplinary clinical and pedagogical aspect.
Objective: to perform factor analysis of the mechanism underlying initial development of the disorder and its dynam-
ics, to identify its types considering the development factor in the context of mastering the educational material. 
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Materials and methods. This study included 10 children of 2nd–5th forms who visited specialists for the first due  
to learning difficulties. 
Results. We have identified several neuropsychological factors that caused problems with writing, including kinetic fac-
tor; factor of deliberate regulation of mental activity; modal-specific factors; kinesthetic factor; spatial factor; neurody-
namic factor; simultaneous and successive factors; factor of interhemispheric interaction. The most common were  
the neurodynamic factor and the factor of interhemispheric interaction. We also observed signs of disorders in the deep 
parts of the brain, subcortical structures in the form of diffuse stem symptoms (in 2 cases, electroencephalography 
showed diffuse changes in the bioelectric activity of the brain with signs of irritation of the subcortical-diencephalic 
structures, in particular, synchronization of the main rhythm). We have identified a number of symptoms (primarily 
originating from the subcortex), such as general decrease in pace, problems with starting to work, rapid fatigue, decreas-
ing productivity, an increase in the number of kinetic and auditory-speech difficulties, and spatial deficits.
Conclusion. The lack of specially organized management in children with neuropsychological syndrome reinforces 
reading and writing disorders and leads to aggravation and alteration of symptoms during learning. Understanding  
of neuropsychological mechanisms underlying reading and writing disorders and their course is crucial for differential 
diagnosis, therapy, and comprehensive correction.

Key words: reading and writing disorders, neuropsychological mechanisms, syndrome, factor analysis

For citation: Sableva A.S. Neuropsychological mechanisms underlying reading and writing disorders in primary school 
children. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2021;16(3):55–62. (In Russ.).  
DOI: 10.17650/2073‑8803‑2021‑16‑3‑55‑62. 

Введение
Опыт международных исследований в области лого-

педии и нейропсихологии свидетельствует о растущем 
интересе к вопросам диагностики трудностей обучения 
грамоте детей младшего школьного возраста. Во многом 
это обусловлено развитием научного знания в междис-
циплинарной парадигме, а также распространенностью 
у детей трудностей в овладении письменной речью.

По данным разных авторов, в России дисграфия вы-
является у  10–25 % младших школьников. В  ФГБУ 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский ин-
ститут уха, горла, носа и речи» Минздрава России кон-
статируют, что около 10 % учеников массовой школы 
и до 50 % учеников вспомогательной школы страдают 
специфическими нарушениями чтения и письма. В дру-
гих странах с алфавитными системами письма распро-
страненность дисграфии также велика: от 5 % в Бельгии, 
Великобритании, Греции; до 15 % в Финляндии, США 
(M. Snowling et al., 2000) [22]. 

С первых дней обучения ребенка в школе возникает 
противоречие между постоянно растущими требованиями, 
предъявляемыми к его поведению, вниманию, памяти, 
мышлению, речи, и актуальным уровнем его развития. 
Безусловно, данное противоречие является движущей 
силой развития, однако по мере возрастания требований 
возникают и трудности ребенка в освоении программно-
го материала (в частности по русскому языку), а также 
чтения и письма как форм речи и видов деятельности. 
Характер и степень проявления таких трудностей во мно-
гом зависят от степени овладения новыми навыками, 
от амплификационных возможностей ребенка, уровня 
его психоречевого и психофизического развития, сфор-
мированности гностико-праксических, языковых, метая-
зыковых способностей и  ряда других операций, явля
ющихся базисом успешного овладения чтением и письмом.

Природа нарушений письма и чтения полиэтиоло-
гична, в ее основе лежат конституциональные особенно-
сти, экзогенные повреждающие воздействия, а  также 
условия обучения и лингвистические особенности пись-
менной речи языка.

При этом факторы, обусловливающие нарушения 
процесса письма и чтения, имеют морфофункциональ-
ную и / или органическую основу.

Проблема выявления факторов возникновения на-
рушений письма и чтения в отечественных исследовани-
ях освещается в прогностическом и технологическом 
аспектах [2, 4, 7, 11, 13]; представлена характеристика 
групп трудностей при обучении чтению (Н. П. Локалова) 
и письму [8, 12], и факторов, определяющих готовность 
первоклассников к школе [10]; выделены факторы дефи-
цита нейродинамических компонентов деятельности 
у детей с трудностями обучения [3, 9, 14]; отмечена тесная 
связь между показателями скорости переработки инфор-
мации и формированием беглого чтения и т. п. [1].

Зарубежные исследования также дают представление 
о факторах рисках и базовых функциях, лежащих в осно-
ве процессов чтения и письма [17, 18, 21, 23], и на этой 
основе раскрывают эффективные стратегии обучения 
школьников [15, 16, 20, 22]. Так, G. Reid выделяет нефи-
зиологические (Neurobiological Factors) и дидактогенные 
(Educational Factors) группы факторов, обусловливающие 
трудности обучения [20].

В практике оказания диагностико-консультатив-
ной помощи к специалистам обращаются и проходят 
обследование дети, как правило, уже имеющие выра-
женные нарушения чтения и письма в течение доста-
точно длительного времени и в связи с этим нужда
ющиеся в комплексной диагностике. В таком случае 
изучение механизмов нарушения у детей 8 лет и стар-
ше оказывается особенно затруднительно, поскольку 
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к моменту обращения базовые механизмы заслоняют-
ся новыми патологическими механизмами, надстро-
енными на их основе.

Многолетние наблюдения показывают наличие син-
дрома нейропсихологических нарушений у детей с дис-
графией и дислексией. В данной ситуации представляет-
ся очевидным применение нейропсихологического 
анализа в диагностике таких детей. Однако в междисци-
плинарном аспекте логопедии и нейропсихологии суще-
ствует дефицит исследований, раскрывающих роль ней-
ропсихологического фактора в  дифференциальной 
диагностике и коррекции расстройств чтения и письма 
у младших школьников, что и определило проблему ис-
следования.

Методологической основой исследования послужи-
ли представления А. Р. Лурия о факторе как структурной 
единице высших психических функций, наличии обще-
го фактора у различных функций и о том, что выделение 
общих факторов способствует гораздо более глубокому 
анализу структуры психических процессов.

Мы предполагаем, что выявление недостаточно сфор-
мированного фактора в качестве слабого звена, которое 
обнаруживает себя в дефиците сразу нескольких психи-
ческих процессов (нейропсихологический синдром), 
позволяет уточнить механизм нарушения процессов  
овладения чтением и письмом и определить мишень сво-
евременной коррекционной помощи ребенку с трудно-
стями в обучении. Исходя из этого, ключевыми целями 
исследования являлись факторный анализ механизма 
нарушения, а также анализ динамики течения нарушения 
и его типизация с учетом фактора развития в срезе осво-
ения программного учебного материала.

Материалы и методы
В группу испытуемых (n = 10) вошли дети младшего 

школьного возраста (учащиеся 2–5-х классов), впервые 

обратившиеся к специалистам с проблемой расстройства 
развития школьных навыков (предварительное заключе-
ние: F81 по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) (Всемирная организация 
здравоохранения, 1992 г.).

С целью выяснения механизмов возникновения у де-
тей трудностей в обучении нами выбран прогностический 
путь диагностики не отдельных психических процессов, 
а компонентов, которые создают базис для их развития 
с точки зрения нейропсихологии.

В основу разработки диагностического инструмента-
рия были положены полинаучный и нейропсихологичес
кий синдромный факторный подходы к анализу меха-
низмов нарушения чтения, письма и  оценке уровня 
сформированности функционального базиса. Соответ-
ственно, факторный (синдромный) анализ применен 
для  дифференциации неспецифических нарушений 
и специфических расстройств чтения (F81.0) и спеллин-
гования (F81.1).

Диагностика, проводимая логопедом и нейропсихо-
логом, имела целью оценку речевого и интеллектуально-
го развития, определение психоорганической симптома-
тики, оценку реакции ребенка на трудности в обучении 
и включала анализ нейропсихологических механизмов 
(факторов), лежащих в основе специфических нарушений 
процесса овладения чтением и письмом.

Процедура диагностики формализована, определе-
ны критерии оценки и маркеры нарушения, применен 
стандартный набор заданий нейропсихологической 
диагностики [5, 6], проведен анализ показателей функ-
ционального состояния структур мозга по результатам 
электроэнцефалографического (ЭЭГ) исследования.

Анализ результатов диагностики также опирался 
на представления о взаимосвязи различных участков 
коры головного мозга с разными видами нарушений 
письменной речи (табл. 1).

Таблица 1. Взаимосвязь различных участков коры головного мозга с разными видами нарушений письменной речи

Table 1. Association between different parts of the cortex and different writing disorders

Локализация 
Location 

Нарушения процесса письма 
Writing disorder 

Левая височная доля, связанная с восприятием и понима-
нием речи на основе дискретного анализа  
Left temporal lobe is associated with speech perception and 
comprehension based on discrete analysis

Трудности письма, осуществляемого на слух 
Difficulties with writing by ear

Заднецентральные области левого полушария, синтезиру-
ющие кинестические ощущения 
Posterior central areas of the left hemisphere that produce kinesthetic 
sensations

Управление движением через артикуляционные системы 
речи 
Motion control via articulation systems of speech

Теменно-затылочные отделы  
Parietooccipital areas 

Пространственные нарушения письма 
Spatial writing disorders

Премоторная область коры 
Premotor cortex

Сохранение моторного образа слова и соблюдение чередо-
вания и последовательности букв 
Motor image of the word is preserved; correct sequence of letters

Левая лобная доля 
Left frontal lobe

Сохранение замысла при письме 
The idea is preserved during writing 
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В основу сопоставления результатов диагностики 
и описания структуры нарушения положен факторный 
анализ объяснения.

Результаты
Анализ диагностических данных позволил выде-

лить следующие нейропсихологические факторы, ле-
жащие в основе психической деятельности и особенно 
значимые для  ее формирования в  детском возрасте 
и обусловливающие нарушения письменной речи: ки-
нетический фактор; фактор произвольной регуляции 
психической деятельности; модально-специфические 
факторы; кинестетический фактор; пространственный 
фактор; нейродинамический фактор; симультанный 
и  сукцессивный факторы; фактор межполушарного 
взаимодействия (табл. 2).

Опишем некоторые случаи нарушения с характе-
ристикой речевого и нейропсихологического статуса 
детей.

Клинический случай 1
Пациентка, 9 лет, 3-й класс общеобразовательной 

школы.

Причина обращения: парциальные трудности в учебе, 
связанные с медлительностью.

Уровень произвольной саморегуляции в когнитивной, 
моторной, эмоциональной сферах достаточный. 
Тем не менее наблюдаются негрубые флуктуации рабо-
тоспособности, которые, вероятнее всего, связаны с не-
стабильным уровнем активации (снижение нейродина-
мики); это проявляется частой зевотой в  условиях 
нарастания интеллектуальной нагрузки, «качанием» ног, 
т. е. тонус психической активности избирательный. 
Периодически требуется мотивирующая помощь. В кон-
це обследования девочке было трудно включиться в дея-
тельность, она сидела в неподвижной задумчивой позе, 
не моргая. Мотивирующая помощь помогала включить-
ся в задание.

Профиль латеральной организации типичный.
Двигательная сфера. В динамическом праксисе: пра-

вая рука – трудности автоматизации (сбои, персевера-
ции), пациентка использует самокоррекцию; в  левой 
руке  – аналогично. В  графической пробе  – трудности 
серийной организация двигательного акта (отрывает 
ручку от листа). Реципрокные координации – в начале, 
умеренное отставание одной руки, далее успешно, 

Таблица 2. Показатели частоты встречаемости нейропсихологических факторов нарушения у младших школьников с дисгра-
фией, дислексией

Table 2. Frequency of neuropsychological factors of disorders in primary school children with dysgraphia, dyslexia

Фактор 
Factor

Локализация 
Location

Частота 
встречаемости, % 

Frequency, %

Кинетический фактор  
Kinetic factor

Премоторные отделы мозга 
Premotor areas of the brain

57,0

Фактор произвольной регуляции психической 
деятельности  
Factor of deliberate regulation of mental activity

Лобные отделы мозга 
Frontal lobes

57,0 

Модально-специфические факторы  
Modal-specific factors

Затылочная, височная и теменная области коры 
Occipital, temporal, and parietal areas of the cortex

28,5 

Кинестетический фактор  
Kinesthetic factor

Обширная теменная область 
Extensive parietal area

14,0

Пространственный фактор  
Spatial factor

Зона ТРО (зона перекрытия на границе 
между затылочными, височными 
и постцентральными областями) 

TPO area (area of junction between the occipital,  
temporal, and postcentral regions)

42,8 

Нейродинамический фактор  
Neurodynamic factor

Глубинные отделы мозга 
Deep areas of the brain 

71,4 

Симультанный и сукцессивный факторы, 
фактор межполушарного взаимодействия 
Simultaneous and successive factors; factor  
of interhemispheric interaction

Соответственно, правое полушарие, левое полуша-
рие, комиссуры мозга (мозолистое тело) 

Right hemisphere, left hemisphere, brain’s commissures 
(corpus callosum), respectively

71,4
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при закрытых глазах – сбои. Кинестетический праксис – 
по  зрительному и  кинестетическому образцу успешно. 
Оральный праксис – успешно. Конструктивный праксис 
(копирование пространственно-ориентированных фигур 
и  предметов)  – успешно. Пространственный праксис 
(пробы Хеда)  – единичные ошибки с  самокоррекцией, 
в целом успешно. Реакция выбора – 1 ошибка по типу 
импульсивности.

Нейропсихологический статус. Снижение нейродина-
мического компонента психической активности (по типу 
«разлитой» стволовой симптоматики), трудности про-
граммирования, регуляции и контроля собственной дея-
тельности. Все показатели мнестической и интеллекту-
альной деятельности соответствуют возрасту.

Речевой статус. Все компоненты речевой функции 
(звукопроизношение, фонематический слух, слоговая 
структура, номинативная функция) сохранны. Навык 
чтения сформирован. Дисграфия по типу регуляторной, 
дизорфография.

Клинический случай 2
Пациент, 11  лет, 5-й класс общеобразовательной 

школы.
Причина обращения: трудности освоения программы 

по русскому языку, медлительность, трудности включе-
ния, низкая продуктивность деятельности. Во  время 
обследования контактен, при выполнении проб – усиле-
ние вербализации с развернутыми комментариями; темп 
работы низкий.

Профиль межполушарной асимметрии: правосто-
ронние латеральные предпочтения в моторной и сенсор-
ной сферах. В гностической сфере отмечается тенденция 
к  амбидекстрии. Выраженный дефицит внимания 
и контроля во всех сферах деятельности с ригидностью 
и трудностями переключения. Низкая продуктивность 
произвольной деятельности с тенденцией к дезорганиза-
ции при увеличении объема и темпа подачи материала. 
Трудности самостоятельного произвольного построения, 
удержания и  выполнения программ интеллектуальной 
деятельности.

Двигательная сфера.  Нарушение межполушарных 
взаимодействий на моторном уровне. Трудности удер-
жания и переключения двигательной программы. Слухо-
моторная координация – выраженная интерференция, 
трудности переключения и  слабость контроля (пробы 
на реципрокную координацию, асимметричные постуки-
вания, динамический праксис).

Зрительно-пространственный гнозис и  праксис. 
Трудности анализа и  синтеза зрительно-пространст-
венной информации (кубики Кооса).

Нейропсихологический статус.  Первично страда
ющие факторы: дефицит сенсомоторного базиса разви-
тия, дефицит функций произвольной регуляции.

Речевой статус. Все компоненты речевой функции 
(звукопроизношение, фонематический слух, слоговая 

структура, номинативная функция) сохранны. Навык 
чтения сформирован. Дисграфия по типу регуляторной, 
дизорфография.

Клинический случай 3
Пациентка, 9 лет, 2-й класс общеобразовательной 

школы.
Причина обращения: парциальные трудности в учебе 

(письмо, чтение).
Латеральный профиль типичный.
Нейропсихологический статус. Выявляются отчет-

ливые симптомы дисфункции подкорковых образований 
мозга с вторичным влиянием на лобно-височные струк-
туры. Ряд симптомов указывают на дисфункцию задних 
отделов правого полушария мозга (дефицит оптико-
пространственного восприятия) и теменно-премоторных 
отделов (кинестетический праксис). Присутствуют 
симптомы, указывающие на функциональную несформи-
рованность межполушарного взаимодействия. Все пока-
затели мнестических и  интеллектуальных функций 
сформированы в соответствии с возрастом.

Речевой статус. Шифр по МКБ-10: F81.0. Специфи-
ческое расстройство чтения. F81.1. Специфическое рас-
стройство спеллингования.

Клинический случай 4
Пациент 8 лет, 2-й класс общеобразовательной школы.
Профиль латеральной организации нетипичный, лев-

шество в сенсорных асимметриях; мануальное предпоч-
тение – праворукий.

Нейропсихологический статус. Выявляется группа 
симптомов преимущественно подкоркового происхожде-
ния: общее снижение темпа, проблемы включения в рабо-
ту, быстрое утомление, падение продуктивности, рост 
числа кинетических и слухоречевых (на уровне звукового 
анализа) трудностей, а также пространственных дефи-
цитов. Трудности межполушарного взаимодействия.

Речевой статус. Диспраксическая (моторная) дис-
графия. Дизартрия.

Приводим результаты нейропсихологического об-
следования в сопоставлении с данными о функциональ-
ном состоянии структур мозга (результаты ЭЭГ-иссле-
дования) у детей, имеющих не только специфические 
расстройства чтения, письма, но и в целом смешанные 
расстройства учебных навыков.

Клинический случай 5
Пациент 8  лет, 2-й класс общеобразовательной 

школы.
Причина обращения: трудности усвоения образова-

тельной программы, неусидчивость, отвлекаемость, 
эмоциональная неустойчивость, послоговое чтение. 
На момент обращения установлен диагноз: F92.0. Сме-
шанные расстройства поведения и эмоций.
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Нейропсихологический статус. Первичная заинтересо-
ванность подкорковых структур мозга, обеспечивающих 
баланс нейродинамических процессов (возбуждения и тормо-
жения). Вторичная слабость передних структур, обеспечи-
вающих регуляторные процессы, недостаточная функцио-
нальная сформированность межполушарных взаимодействий.

Результаты ЭЭГ-исследования. Отмечается отно-
сительное увеличение индекса тета-активности в пе-
редних отделах. Уровень внутриполушарной интеграции 
биоэлектрических процессов снижен в альфа-частотном 
диапазоне; уровень межполушарной интеграции снижен 
в альфа-тета- и бета-диапазонах в теменных и передних 
отделах соответственно (по сравнению с показателями 
банка данных возрастной нормы).

Заключение. Частота основного ритма представ-
лена по  возрасту. Отмечаются диффузные изменения 
биоэлектрической активности мозга с признаками раз-
дражения подкорково-диэнцефальных структур в виде 
синхронизации основного ритма. Типичной патологичес
кой активности (эпилептиформной активности и реги-
онального замедления) не выявлено.

Речевой статус. Шифр по МКБ-10: F81.0. Специфи-
ческое расстройство чтения. F81.1. Специфическое рас-
стройство спеллингования (дисграфия на почве наруше-
ния языкового анализа и синтеза).

Клинический случай 6
Пациент 10  лет, 3-й класс общеобразовательной 

школы (класс для детей с речевыми нарушениями).
Причина обращения: трудности усвоения адаптивной 

образовательной программы.

Латеральный профиль смешанный. В моторной сфе-
ре: преобладание в  мануальных пробах левосторонних 
выборов по руке, пишет, рисует правой рукой; в сенсорной 
сфере: ведущие левое ухо и глаз.

Нейропсихологический статус. Выявляется выражен-
ная нейропсихологическая симптоматика с недостаточ-
ной компенсаторной динамикой: дисфункция подкорковых 
(преимущественно стволовых) образований (энергетичес
кий фактор). Функциональная недостаточность межпо-
лушарного и внутриполушарного взаимодействия (меж-
модальный и межсигнальный синтез). Дисфункция лобных 
структур (кинетический, регуляторный факторы).

Результаты ЭЭГ-исследования. Доминирует нерегу-
лярный альфаподобный ритм в  виде отдельных групп, 
слабо модулированный, преимущественно в задних отде-
лах. Бета-активность представлена широко, диффузно. 
Тета-ритм доминирует во всех отведениях, регистриру-
ется диффузно, преимущественно в теменно-затылочных 
отделах, амплитудой 70–90 мкВ. Отмечаются билате-
рально-синхронные вспышки колебаний тета- и дельта-
диапазона в затылочных отведениях амплитудой фоно-
вого уровня. При  функциональных нагрузках реакция 
активации слабо выражена; гипервентиляция вызывает 
вспышки диффузной тета- и дельта-активности.

Заключение. Биоэлектрическая активность с призна-
ками дисфункции структур головного мозга. Эпилепти-
формной активности не зарегистрировано (табл. 3).

Речевой статус. Шифр по МКБ-10: F80. Специфические 
расстройства речи и языка (F80.0, F80.01). F81.1. Специфи-
ческое расстройство спеллингования (смешанная дисграфия: 
артикуляторно-акустическая, оптико-кинетическая).

Таблица 3. Результаты электроэнцефалографического исследования пациента 10 лет с выделением маркеров нарушения*�

Table 3. Results of electroencephalography of a 10-year-old male patients with the identification of disorder markers*

Показатель электроэнцефалографического исследования 
Electroencephalography parameters 

Маркеры нарушения 
Markers of the disorder 

Тета-ритм доминирует во всех отведениях, регистрирует-
ся диффузно, преимущественно в теменно-затылочных 
отделах, амплитудой 70–90 мкВ 
Theta rhythm prevails in all leads; it is recorded diffusely, primarily  
in the parietal-occipital areas with an amplitude of 70–90 µV

Сигнализирует о патологических изменениях в коре голов-
ного мозга 
Indicates pathological changes in the cerebral cortex

Билатерально-синхронные вспышки колебаний тета- 
и дельта-диапазона в затылочных отведениях амплитудой 
фонового уровня 
Bilateral synchronous bursts of theta- and delta-oscillations  
in the occipital leads with the background level amplitude

Фиксирование тета-волн в фоновой записи в состоянии 
бодрствования свидетельствует о сниженном функциональ-
ном состоянии головного мозга и органических повреждениях 
различного генеза 
Fixation of theta waves in the background recording during wakefulness indicates 
a reduced functional state of the brain and organic damage of various origins

При функциональных нагрузках реакция активации 
слабо выражена; гипервентиляция вызывает вспышки 
диффузной тета- и дельта-активности 
At functional tests, the activation reaction is weak; hyperventilation 
causes bursts of diffuse theta and delta activity

Фиксация дельта-активности во время бодрствования 
свидетельствует об органическом повреждении головного 
мозга и о снижении его функционального состояния 
Fixation of delta activity during wakefulness indicates organic lesions  
to the brain and its decreased functional capacities 

*Мнение редакции в отношении трактовки результатов ЭЭГ-исследования может не совпадать с мнением автора статьи.  
*The opinion of the editorial board regarding the interpretation of the EEG results may differ from the opinion of the authors. 
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Обсуждение
Анализ частоты встречаемости факторов наруше-

ния показал, что самыми распространенными являются 
нейродинамический фактор, который служит обеспече-
нию баланса возбуждения и торможения, т. е. гармонич-
ной нейродинамики, необходимой для  успешного 
протекания всех психических процессов, и  фактор 
межполушарного взаимодействия.

Мы также отчетливо видим признаки нарушения 
в  глубинных отделах мозга, подкорковых структурах 
в виде «разлитой» стволовой симптоматики. Так, в 2 слу-
чаях из 10 результаты ЭЭГ-исследования показали диф-
фузные изменения биоэлектрической активности мозга 
с признаками раздражения подкорково-диэнцефальных 
структур в виде синхронизации основного ритма. Так, 
выявляется группа симптомов преимущественно под-
коркового происхождения: общее снижение темпа, 
проблемы включения в работу, быстрое утомление, па-
дение продуктивности, рост числа кинетических и слу-
хоречевых трудностей, а также пространственных де-
фицитов, трудности межполушарного взаимодействия.

Наши данные находят подтверждение в недавно 
опубликованных исследованиях международной груп-
пы экспертов из Дрездена, которые указывают, что лю-
ди с дислексией имеют слаборазвитую структуру, ко-
торая находится не в коре головного мозга, а на стадии 
подкорковой обработки, а именно связь между левой 
слуховой, чувствительной к движению planum temporale 
(центр Вернике) и левым слуховым таламусом (меди-
альные коленчатые тела) [19].

Результаты исследования показывают, что отсут-
ствие специально организованной коррекционной 
работы при наличии у детей нейропсихологического 
синдрома не только обусловливает закрепление нару-
шений чтения и письма, но и приводит к усложнению 
и изменению симптоматики в процессе освоения учеб-
ного материала, что, в свою очередь, может привести 
к стойкой школьной неуспеваемости в целом. Послед-
нее влияет на  формирование личности ребенка, его 
эмоционально-волевую сферу и поведение.

Очевидна необходимость проведения междисци-
плинарных исследований по проблемам своевремен-
ного выявления детей младшего школьного возраста 
группы риска и диагностики детей, имеющих призна-
ки нарушения письменной речи, с целью профилак-
тики, ранней коррекции и выбора эффективной стра-
тегии обучения таких детей.

Выводы
Понимание нейропсихологических механизмов 

возникновения и течения дислексии и дисграфии у де-
тей будет иметь решающее значение для дифференци-
альной диагностики, терапии и комплексной коррек-
ции. Мы ожидаем, что наши результаты инициируют 
новые исследования в научном сообществе, посколь-
ку они показывают роль нейропсихологических меха-
низмов (факторов) в возникновении расстройств чте-
ния и  письма у  детей и  тем  самым актуализируют 
важность нейрологопедической коррекции данного 
вида нарушений.
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Опыт применения кетогенной диеты  
при дефиците транспортера глюкозы 1-го типа 
(болезнь Де Виво)

Н.Г. Люкшина

ООО «МИДЕАЛ»; Россия, 445020 Тольятти, ул. Ленинградская, 43

К о н т а к т ы :	 Наталья Геннадьевна Люкшина neurologist@yandex.ru

Болезнь Де Виво характеризуется ранней эпилептической энцефалопатией, задержкой психомоторного развития, 
спастичностью, формированием микроцефалии, атаксией, дизартрией, альтернирующей гемиплегией, снижением 
уровней глюкозы и лактата в ликворе. Эпилепсия при данном синдроме отличается фармакорезистентностью,  
и единственным эффективным методом лечения данного синдрома служит кетогенная диета (до полной разработ-
ки генетической таргетной терапии). При синдроме дефицита GLUT1 в гене SLC2A1 обнаруживают мутации, которые 
обусловливают уменьшение транспорта глюкозы через клеточную мембрану.
«Классическая» кетогенная диета – специальная диета с высоким содержанием жиров и низким содержанием 
углеводов, которая помогает контролировать эпилептические приступы у некоторых пациентов с эпилепсией. Ке-
тогенную диету назначает врач, и она проводится под тщательным контролем диетолога.  Обычно данная диета 
применяется у детей с эпилептическими приступами, резистентными к антиэпилептическим препаратам. Кетогенная 
диета строже, чем модифицированная диета Аткинса, и требует тщательного измерения калорий, жидкости и бел-
ков. Проводятся взвешивание и измерение состава пищи. Нормальные диетические жиры, которые используются 
преимущественно в классической кетогенной диете, состоят в основном из смеси жиров-триглицеридов с длинной 
цепью (LCT) с небольшим количеством жиров-триглицеридов с короткой и средней цепью (MCT). При кетогенной 
диете MCT применяется жировая добавка, которая состоит только из жиров MCT (масло MCT). 

Ключевые слова: энцефалопатия развития, эпилепсия, генетика, задержка развития, дефицит GLUT1, кетогенная 
диета, МСТ

Для цитирования:  Люкшина Н.Г. Опыт применения кетогенной диеты при дефиците транспортера глюкозы 1-го типа (бо-
лезнь Де Виво). Русский журнал детской неврологии 2021;16(3):63–8. DOI: 10.17650/2073‑8803‑2021‑16‑3‑63‑68. 

Experience with the use of a ketogenic diet with type 1 glucose transporter deficiency (De Vivo disease)

N.G. Lyukshina

MIDEAL LLC; 43 Leningradskaya St., Tolyatti 445020, Russia

C o n t a c t s :	 Natalya Gennadyevna Lyukshina neurologist@yandex.ru

De Vivo disease is characterized by early epileptic encephalopathy, delayed psychomotor development, spasticity,  
the formation of microcephaly, ataxia, dysarthria, alternating hemiplegia, and a decrease in glucose and lactate levels  
in the cerebrospinal fluid. Epilepsy is pharmacoresistant and the therapy for this syndrome is the ketogenic diet (until 
the time when will development of genetic targeted therapy). In GLUT1 deficiency syndrome, mutations are found in the 
SLC2A1 gene that lead to a decrease in glucose transport across the cell membrane.
The “classic” ketogenic diet is a special high-fat, low-carbohydrate diet that helps to control seizures in some people with 
epilepsy. It is prescribed by a physician and carefully monitored by a dietitian. It is usually used in children with seizures that 
do not respond to medications. It is stricter than the modified Atkins diet, requiring careful measurements of calories, fluids, 
and proteins. Foods are weighed and measured. Normal dietary fats, which are used predominantly in the classical ketogenic 
diet, consist of a mixture of mainly long chain triglyceride (LCT) fats with a small amount of short and medium chain triglyc-
eride (MCT) fats. The MCT ketogenic diet uses a fat supplement that consists only of MCT fats (MCT oil).

Key words: developmental encephalopathy, epilepsy, genetics, GLUT1 deficiency, developmental delay, ketogenic diet, MCT
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Введение
Болезнь Де Виво характеризуется ранней эпилеп-

тической энцефалопатией, задержкой психомоторно-
го развития, спастичностью, формированием микро-
цефалии, атаксией, дизартрией, альтернирующей 
гемиплегией, снижением уровня глюкозы и лактата 
в  ликворе [3–5]. Эпилепсия при  данном синдроме 
характеризуется фармакорезистентностью, и единст-
венным методом эффективной терапии данного син-
дрома является кетогенная диета (до полной разработ-
ки генетической таргетной терапии).

Синдром впервые был описан в 1991 г. профессо-
ром Де Виво (США).

На  сегодняшний день различают 2 клинические 
формы:

1. Классическая форма (примерно 80–90 % боль-
ных): эпилептические приступы начинаются в возра-
сте от 1 мес до 2 лет в 90 % случаев, после 2 лет – у 10 % 
пациентов. Отмечаются задержка психомоторного 
развития, дизартрия, атаксия, микроцефалия, дисто-
ния и хореоатетоз, альтернирующая гемиплегия.

2. Неэпилептическая форма (примерно 10 % боль-
ных):

–– «мягкий» фенотип без  судорожного синдрома, 
но с выраженными дискинезиями, хореоатетозом, 
атаксией, альтернирующей гемиплегией;

–– с пароксизмальной кинезиогенной дистонией.
Атипичные формы (5 %):

–– пациенты с абсансной эпилепсией с ранним нача-
лом (до 4 лет);

–– классическая генерализованная идиопатическая 
эпилепсия;

–– детская абсансная эпилепсия.
При  синдроме дефицита GLUT1 в  гене SLC2A1 

обнаруживают мутации, которые обусловливают 
уменьшение транспорта глюкозы через клеточную 
мембрану [3–5]. По данным исследований с исполь-
зованием позитронно-эмиссионной томографии ре-
гистрируется сниженный метаболизм глюкозы в ба-
зальных ганглиях. Глюкоза служит основным 
источником энергии для мозга, в том числе для про-
цессов высвобождения нейротрансмиттеров, работы 
синапсов. Диффузия глюкозы через гематоэнцефали-
ческий барьер зависит от ряда переносчиков. Белок 
GLUT1 является ключевым, ответственным за достав-
ку глюкозы через гематоэнцефалический барьер. Ко-
дирующий GLUT1 ген SLC2A1 состоит из 10 экзонов 
и  9 интронов, локализующихся на  коротком плече 
хромосомы 1 (1p34.2).

В настоящее время описано более 150 вариантов 
патогенных мутаций: точковые мутации, в том числе 
миссенс-мутации, нонсенс мутации, делеции / инсерции, 
варианты сайта сплайсинга, ведущие к сдвигу рамки 
считывания и инициации трансляции, а также крупно-
масштабные делеции и вариации числа копий [4].

В  большинстве случаев заболевание возникает 
вследствие гетерозиготной мутации в гене SLC2A1, по-
являющейся преимущественно впервые (de novo). Реже 
происходит наследование от родителей по аутосомно-
доминантному типу. Родитель, у которого обнаружена 
мутация SLC2A1, может иметь легкую форму заболе-
вания. Причиной мягкого фенотипа может быть сни-
женная активность белкового продукта, а при тяжелых 
проявлениях  – полная потеря функции белка. Реже 
встречается аутосомно-рецессивное наследование за-
болевания.

Мутации в гене SLC2A1 преимущественно связаны 
с  генерализованными эпилептическими приступами 
(в большинстве случаев возникают абсансы или мио
клонические приступы). Тот факт, что мутации SLC2A1 
чаще встречаются у  больных эпилепсией с  началом 
в раннем детском возрасте, включая абсансную эпи-
лепсию с ранним дебютом и эпилепсию с миоклони-
чески-атоническими приступами, говорит о возмож-
ных механизмах возрастной зависимости [3–5]. 
Примерно 1 % случаев генетических генерализованных 
эпилепсий ассоциированы с мутацией SLC2A1, и более 
10 % случаев миоклонических абсансных эпилепсий 
и абсансных эпилепсий с ранним началом также свя-
заны с мутацией в данном гене. Данные варианты кли-
нической картины заболевания, вероятно, связаны 
с возрастными изменениями созревания мозга и транс
порта глюкозы, как показано с помощью позитронно-
эмиссионной томографии, и возрастной экспрессией 
гена SLC2A1.

Следовательно, молекулярно-генетический анализ 
SLC2A1 оправдан у всех детей с абсансными приступа-
ми, особенно в случае начала эпилептических присту-
пов до 4-летнего возраста. Своевременная диагности-
ка важна для раннего начала эффективного лечения 
с  применением кетогенной диеты и  для  проведения 
генетического консультирования семьи.

Эпилептические приступы у  детей с  дефицитом 
GLUT1 начинаются в возрасте от 1 до 6 мес, началу 
судорожных приступов могут предшествовать эпизоды 
апноэ и цианоза, пароксизмальные движения глазных 
яблок, напоминающие опсоклонус – «пляшущие» дви-
жения глазных яблок. Также могут возникать абсансы, 
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миоклонии и атонические приступы [4, 5]. По мере 
созревания мозга могут появиться генерализованные 
судорожные приступы и др.

Практически все пациенты имеют интеллектуальные 
нарушения разной степени тяжести, нарушения речи, 
дизартрию. Двигательные нарушения представлены 
атаксией, дистонией, хореей, данные нарушения могут 
быть как постоянными, так и пароксизмальными.

Электроэнцефалографическая картина при дефи-
ците GLUT1 имеет также свои особенности. У детей 
раннего возраста часто регистрируется фокальное за-
медление или эпилептиформные разряды, а после 2 лет 
наиболее частая аномалия – генерализованные разряды 
пик- и полипик–медленная волна с частотой 2,5–4,0 Гц. 
Интересно отметить различия между пре- и постпран-
диальной электроэнцефалограммой (до и после еды): 
характерно снижение индекса эпилептиформной ак-
тивности после приема углеводов.

Пароксизмальный хореоатетоз, ранее известный 
как дистония со спастичностью, типа 9 (DYT9), а так-
же дистония 18-го типа рассматриваются как  часть 
фенотипического спектра дефицита GLUT1.

Для диагностики синдрома необходимо проведе-
ние ряда диагностических процедур. Люмбальная 
пункция позволит выявить низкий уровень глюкозы 
в спинномозговой жидкости (гипогликорахию), а так-
же низкое соотношение глюкозы ликвора и крови <0,4 
(норма 0,6); кроме того, в спинномозговой жидкости 
снижается и содержание лактата [3]. При проведении 
магнитно-резонансной томографии возможна нор-
мальная картина, однако могут выявляться неспеци-
фические изменения в виде диффузной церебральной 
атрофии с нормальными размерами мозолистого тела, 
расширение желудочков мозга при нормальных раз-
мерах ствола и мозжечка. При проведении позитрон-
но-эмиссионной томографии (FDG-PET) часто вы-
является снижение утилизации глюкозы в структурах 
коры мозга, особенно в мезиальных височных отделах, 
таламусе, базальных ганглиях.

У большинства пациентов классическая кетогенная 
диета (обычное соотношение 3:1–4:1) является высо-
коэффективной и достаточной для купирования симп-
томатики, что позволяет отменить антиконвульсанты. 
Однако небольшая доля пациентов нуждается в допол-
нительной антиэпилептической терапии. Кетогенная 
диета не только позволяет контролировать приступы, 
но и оказывает положительный эффект на двигатель-
ные, координаторные нарушения и дистонию, однако 
ее влияние на  задержку развития не  является столь 
выраженным. Положительный эффект оказывает так-
же альфа-липоевая кислота, которая используется 
как дополнительная пищевая добавка.

Необходимо помнить, что  некоторые вещества 
(включая продукты, лекарства, гормоны) могут ока-
зывать отрицательное влияние на течение заболевания, 

в их числе этанол, метилксантины, кофеин, андрогены, 
трициклические антидепрессанты, некоторые анти-
конвульсанты (фенобарбитал, диазепам).

Раннее выявление детей с данным дефицитом важ-
но для предотвращения назначения неэффективной 
терапии антиконвульсантами, которые могут быть 
не только небезопасны, но и потенциально вредны, 
а также для ранней инициации поступления для рас-
тущего мозга альтернативной энергии [3, 4].

Все дети с раним началом фармакорезистентной 
эпилепсии в сочетании с двигательными нарушени
ями, дистонией, задержкой развития должны быть об-
следованы на предмет дефицита GLUT1. Так как опи-
саны пациенты с «мягкой» симптоматикой дефицита 
GLUT1, то пациенты с необъяснимыми неврологиче-
скими заболеваниями, не связанными с эпилепсией 
и / или задержкой развития, а также взрослые с кине-
зиогенной пароксизмальной дистонией также должны 
быть обследованы на предмет дефицита GLUT1. Мо-
лекулярный анализ на мутации в гене SLC2A1 следует 
проводить и пациентам с семейным анамнезом идио-
патической генерализованной эпилепсии, так как  
аутосомно-доминантное наследование возможно 
при данном синдроме; это особенно показано пациен-
там с началом абсансов до 4-летнего возраста.

Исторически существует 2 типа кетогенной диеты, 
которые применяются в практике наиболее часто: клас-
сическая кетогенная диета (введение которой наша кли-
ника проводит уже 4,5 года с использованием Междуна-
родного протокола (2016)) и диета с использованием 
среднецепочечных жиров (далее – МСТ-диета), которые 
были разработаны в 70-е годы прошлого века и с того 
времени адаптированы и имеют различные варианты, 
широко применяемые во всем мире [2, 6].

Традиционно в  классической кетогенной диете 
используется смесь в основном длинноцепочечных и, 
в меньшей степени, среднецепочечных жиров (МСТ-
жиры).

При кетогенной диете с МСТ-маслами применя-
ются особые виды масла, которые позволяют проду-
цировать кетоновые тела проще и быстрее, чем длин-
ноцепочечные жиры, не требуя участия в их обмене 
ферментов поджелудочной железы и желчных кислот 
печени. Это дает преимущества для пациентов, име
ющих хронические заболевания желудочно-кишечно-
го тракта или перенесших оперативные вмешательст-
ва на  желудочно-кишечном тракте. Таким образом, 
данный тип диеты является более мягким, менее стро-
гим, позволяющим употребление большего количест-
ва углеводов и белков [1, 7–9].

История изучения. Данный вид диеты был разрабо-
тан профессором Huttenlocher. В 1976 г. Huttenlocher 
показал, что диета с МСТ-маслами (МСТ-масла состав-
ляют до 60 % суточного калоража) является такой же 
эффективной, как и классическая диета в достаточно 
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жестком соотношении 3:1. Оставшиеся 40 % калоража 
в диете распределены следующим образом: 10 % – белки, 
19 % – углеводы (для сравнения: классическая кетоген-
ная диета позволяет употреблять примерно 8 % белков 
и 2–4 % углеводов) и 11 % жиров из пищи [1, 2, 7, 8].

Кроме того, возможен вариант модифицированной 
МСТ-диеты, в которой МСТ-масла составляют около 
30 % калоража из МСТ-масел и 30 % калоража из длин-
ноцепочечных жиров (LCF); данный вид диеты носит 
также название диеты the John Radcliffe hospital (Окс-
форд, Англия).

Мы предлагаем индивидуальный подбор диеты 
с использованием МСТ-масел с учетом особенностей 
организма и толерантности к МСТ-маслам каждого 
пациента, что позволит выйти на необходимый тера-
певтический уровень кетоза и достичь хорошей пере-
носимости диеты.

Переносимость МСТ-диеты и ее отличие от класси-
ческой кетогенной диеты. При классической кетодиете 
в прошлом часто описывались такие побочные эффек-
ты, как  запоры, нехватка энергии, тошнота, рвота, 
дискомфорт в  животе и  диарея. E. G.  Neal и  соавт. 
(2005) изучали побочные эффекты у детей, получающих 
классическую и МСТ-диету. Выраженных побочных 
эффектов не было выявлено ни при одном типе диеты. 
Только у 3 из 54 пациентов возникла необходимость 
прекратить кетодиету из-за  возникших проблем, 
у большинства пациентов на МСТ-диете требовалось 
постепенное увеличение количества МСТ-масла, 
что показало прекрасную переносимость [9].

В каких случаях может быть предпочтительна МСТ-
диета? В большинстве случаев данная диета более при-
влекательна для детей дошкольного и школьного воз-
раста, так как размер порции пищи при МСТ-диете 
больше, и диета позволяет употреблять больше углево-
дов, таких как картофель, паста (макароны), рис и хлеб; 
возможности применения этих продуктов на классичес
кой кетодиете очень ограниченны (они могут приме-
няться в очень небольшом количестве). В некоторых 
ситуациях диетолог может предложить изменить клас-
сическую кетодиету на МСТ-диету у детей с проблемами 
пищевого поведения или изменившимися вкусовыми 
предпочтениями [8, 9]. Также данный вид диеты намно-
го удобнее для пациентов, имеющих гастростому. Если 
сравнить соотношение белок / углеводы на классической 
кетодиете с таковым при МСТ-диете, то это соотноше-
ние намного меньше (классическая кетодиета 4:1–3:1 
и МСТ-диета в среднем 1,3–1,6:1).

Преимущества МСТ-диеты:
–– значительно большее количество углеводов в ра-
ционе;

–– больше белка в рационе, чем при кетодиете;
–– диета позволяет включать в рацион больше моло-
ка, уменьшая потребность в дополнительных су-
плементах кальция;

–– значительно снижет риск развития дефицита кар-
нитина;

–– более благоприятна для роста и микронутритив-
ного статуса пациента;

–– реже, чем при классической кетодиете, возникают 
нарушения со  стороны желудочно-кишечного 
тракта, запоры, диарея, рвота, боли в животе, дан-
ная диета не провоцирует панкреатит;

–– в отличие от классической кетодиеты, не вызыва-
ет снижения уровней витамина А и магния;

–– так как при МСТ-диете организм получает больше 
С8 и  С10 (октаноик- и  деканоик-кислот), они 
оказывают более выраженный лечебный эффект 
на контроль судорожной активности (P. Chang и соавт., 
2014), функционирование митохондрий и их число, 
кроме того, С10 оказывает выраженный эффект 
на  ингибирование АМРА-рецепторов (важную 
составляющую эпигенеза) (P. Chang и соавт., 2015; 
K. Augustin и соавт., 2018) [1, 2].
Как и классическая кетодиета, МСТ-диета требу-

ет врачебного контроля и  наблюдения, проведения 
корректировки, использования определенных супле-
ментов.

Мы применяем только медицинские МСТ-масла, 
которые производятся в Германии. МСТ-масла разной 
концентрации, а также продукты на основе МСТ те-
перь доступны в  РФ, пациенты и  их  родственники 
могут приобретать их в России.

Протокол проведения кетодиеты состоит из  не-
скольких этапов: 1) обследование ребенка на догоспи-
тальном этапе, включающее оценку соматического, 
нутритивного и неврологического статуса (с анализом 
частоты эпилептических приступов за последний месяц 
и фармакомониторингом антиэпилептических препа-
ратов); 2) клинико-лабораторное исследование: клини-
ческие анализы крови и мочи; 3) биохимическое иссле-
дование крови (общий белок, альбумин, мочевина, 
креатинин, холестерин, триглицериды, β-липопротеиды, 
электролиты, щелочная фосфатаза, глюкоза, аланин
аминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, ами-
лаза) и  биохимическое исследование мочи (белок, 
глюкоза, фосфор, кальций, оксалаты, мочевая кисло-
та, аминоазот, креатинин, титруемые кислоты, натрий, 
калий, хлориды, антикристаллообразующая способ-
ность мочи); 4) тандемная масс-спектрометрия крови; 
5) инструментальные исследования: электроэнцефа-
лография, видеоэлектроэнцефалографическое мони-
торирование с регистрацией характерных для пациен-
та эпилептических приступов, электрокардиография, 
ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти и почек.

При хорошей переносимости диеты и стабильно-
сти соматических и неврологических показателей ре-
бенок выписывается в состоянии кетоза с инструкци-
ей по соблюдению кетодиеты в домашних условиях.
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Наша клиника занимается введением и корректи-
ровкой кетогенной диеты и ее вариантов более 3 лет. 
У  нас прошли введение и  корректировку кетодиеты 
более 150 человек, из них 14 пациентов с дефицитом 
GLUT1. Мы рады, что наша клиника помогает этим 
пациентам длительно придерживаться данной диеты 
и иметь возможность предоставить ребенку широкий 
выбор блюд, который не даст ему почувствовать огра-
ничения этой достаточно строгой диеты.

Клинический случай
Пациентка 2009  г. р.  При  поступлении в  клинику 

(июнь 2017 г., в возрасте 8 лет) у девочки отмечались 
приступы абсансов в виде «замирания», пропульсия голо-
вы вперед; частота эпизодов – несколько десятков в день. 
Также отмечались атаксия при  ходьбе, выраженная 
задержка речевого развития, поведенческие нарушения, 
аутичные черты.

Перинатальный анамнез: ребенок от 1-й беременно-
сти, протекавшей на фоне угрозы прерывания в 16 нед, 
роды в 38 нед, оперативные, масса тела ребенка 2980 г, оцен-
ка по шкале Апгар 8 / 8 баллов, в неонатальном периоде – 
конъюгационная желтуха. До 3 мес развивалась по воз-
расту, затем появились мышечная гипотония, вялость 
на фоне голода, сонливость; в 7 мес родители заметили 
необычные маятникообразные движения глазных яблок, 
периодические приступы цианоза. Ребенок значительно 
отставал в формировании двигательных навыков и пси-
хоречевом развитии. С 3 лет появились вышеописанные 
приступы, хореические гиперкинезы. В 7 лет после обсле-
дования в  федеральном центре был выставлен диагноз 
дефицита GLUT1. Соотношение содержания глюкозы 
в ликворе и крови <0,2 (ликвор – 1,11 ммоль / л, кровь – 
5,4 ммоль / л). При проведении экзомного секвенирования 
была выявлена гетерозиготная миссенс-мутация в 3-м эк-
зоне гена SLC2A1 (статус de novo). Было рекомендовано 
введение кетогенной диеты как патогенетической терапии 
при данном заболевании. Магнитно-резонансная томогра-
фия головного мозга: без патологии. Видеоэлектроэнце-
фалографический мониторинг с  записью сна: корковая 
ритмика бодрствования замедлена (5–6 Гц), паттерны 
сна не  сформированы соответственно возрасту, сон 
на фазы не модулирован. Во время бодрствования и сна 
высоким индексом регистрируется эпилептиформная 
активность в виде билатеральных асинхронных разрядов 
комплексов пик – медленная волна с амплитудным пре-
обладанием в  левых височных отведениях, частотой 
2,5–3,0 Гц, длительностью до 4–5 с. После пробуждения 
зафиксирован приступ с «замиранием», фиксацией взгля-
да, пропульсией головы вперед  – кивок, с  появлением 
на электроэнцефалограмме иктальной эпилептиформной 
активности в  виде билатеральных асинхронных 

комплексов пик – медленная волна с амплитудным пре-
обладанием по левым височным отведениям, частотой 
2,5 Гц, длительностью 5 с – атипичный абсанс.

На момент введения кетогенной диеты ребенок по-
лучал антиэпилептическую терапию: клобазам в дозе 
10 мг / сут, руфинамид 100 мг / сут. В фармакологическом 
анамнезе без эффекта применялись следующие антикон-
вульсанты: вальпроевая кислота, этосуксимид, топира-
мат, фенобарбитал, леветирацетам, вигабатрин* (аг-
гравация приступов), ламотриджин (сыпь), трилептал 
(аггравация), клобазам, руфинамид. Таким образом, 
до введения диеты неэффективными были 10 антикон-
вульсантов.

Введение диеты в клинике начали с соотношения 3:1 
(с использованием МСТ-масла), в 1-е сутки ребенок во-
шел в состояние кетоза (кетоны 1,9–2,2 ммоль / л), в по-
следующие сутки отмечался рост уровня кетонов крови 
до 5 ммоль / л. С 3-го дня прекратились приступы. Выпи-
сан ребенок на фне применения соотношения 2,7:1, с уров-
нем кетонов в  среднем 4–5 ммоль / л. В  течение 2 мес 
на фоне продолжения кетогенной диеты антиконвуль-
санты были полностью отменены. При  поступлении 
на корректировку кетогенной диеты в октябре 2017 г. 
(через 4 мес после введения диеты) приступы отсутст-
вовали. Видеоэлектроэнцефалографический мониторинг 
с записью сна: эпилептиформная активность не зареги-
стрирована. Кетоны утренние в пределах 3–4 ммоль / л, 
кетоны вечерние в  пределах 4–5 ммоль / л. Улучшились 
поведение, речь и  общение, значительно уменьшились 
атаксия и гиперкинезы. После проведенного обследования 
каких-либо отклонений в биохимическом анализе крови, 
при  ультразвуковом исследовании внутренних органов 
выявлено не было, не отмечены запоры и гастроэзофаге-
альный рефлюкс. Переносимость диеты хорошая. Про-
ведена корректировка соотношения (снижено до 2,5:1), 
скорректированы калораж, белки, жиры и  углеводы. 
Подобраны адекватные дозы суплементов для сопрово-
ждения диеты.

Заключение
Хотя в настоящее время не создано эффективных 

препаратов для лечения дефицита GLUT1, существу-
ет специальная кетогенная диета, которая может обес-
печить улучшение. Это диета с низким содержанием 
углеводов и высоким содержанием жиров, имитиру
ющая состояние голода. Организм вырабатывает ке-
тоны, которые мозг может использовать в  качестве 
альтернативного глюкозе топлива. Сразу после уста-
новления диагноза дефицита GLUT1 родителям ре-
бенка следует предложить данное лечение. Это помо-
жет улучшить контроль над  приступами 
и аномальными движениями ребенка. Из находящихся 

*Препарат не зарегистрирован в РФ.
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под нашим наблюдением 14 пациентов с данным заболе-
ванием полный контроль над приступами на фоне ке-
тогенной диеты достигнут в  12 случаях из  14. 

Многочисленные исследования показали, что чем рань-
ше будет установлен диагноз и назначена кетогенная 
диета, тем лучше прогноз празвития и обучения ребенка.

1.	 Augustin K., Khabbush A., Williams S. et al. 
Mechanisms of action for the medium-
chain triglyceride ketogenic diet in neuro-
logical and metabolic disorders.  
Lancet Neurol 2018;17(1):84–93.  
DOI: 10.1016/S1474-4422(17)30408-8.

2.	 Chang P., Zuckermann A., Williams S. et al.  
Seizure control by derivatives of medium 
chain fatty acids associated with the keto-
genic diet show novel branching-point 
structure for enhanced potency. J Pharma-
col Exp Ther 2014b;352:43–52.  
DOI: 10.1124/jpet.114.218768.

3.	 De Vivo D.C., Wang D. Glut1 deficiency: 
CSF glucose. How low is too low? Rev 
Neurologique 2008;164:877–80.  

DOI: 10.1016/j.neurol.2008.10.001.
4.	 De Vivo D.C., Leary L., Wang D.  

Glucose transporter 1 deficiency syndrome 
and other glycolytic defects. J Child 
Neurol 2002;17(Suppl 3):3S15–23.

5.	 De Vivo D.C., Trifiletti R.R., Jacobson R.I. 
et al. Defective glucose transport across  
the blood-brain barrier as a cause  
of persistent hypoglycorrhachia,  
seizures, and developmental delay.  
N Engl J Med 1991;325:703–9.

6.	 Klepper J., Leiendecker B.,  
Bredahl R. et al. Introduction  
of a ketogenic diet in young infants.  
J Inherit Metab Dis 2002;25:449–60.  
DOI: 10.1023/a:1021238900470.

7.	 Liu Y.M. Medium-chain triglyceride 
(MCT) ketogenic therapy. Epilepsia 
2008;49(Suppl 8):33–6.

8.	 Liu Y.M., Wang H.S. Medium-chain 
triglyceride ketogenic diet, an effective 
treatment for drug-resistant epilepsy  
and a comparison with other ketogenic 
diets. Biomed J 2013;36:9–15.  
DOI: 10.4103/2319-4170.107154.

9.	 Neal E.G., Chaffe H., Schwartz R.H.  
et al. A randomized trial of classical  
and medium-chain triglyceride  
ketogenic diets in the treatment  
of childhood epilepsy. Epilepsia 
2009;50(5):1109–17. DOI: 10.1111/ 
j.1528-1167.2008.01870.x.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

ORCID автора / ORCID of author
Н.Г. Люкшина / N.G. Lyukshina: https://orcid.org/0000-0001-8286-0407

Конфликт интересов. Автор публикации заявляет об отсутствии конфликта интересов. Автор сотрудничает с компанией Dr. Schor с участи-
ем в чтении лекции и проведении вебинаров.
Conflict of interest. The author declares no conflict of interest. The author collaborates with Dr. Schor with participation in lecturing and conducting 
webinars.

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Financing. The work was performed without external funding.

Информированное согласие. Родители пациентки подписали информированное согласие на публикацию ее данных. 
Informed consent. There is given the parental informed consent to the publication of child’s data.

Статья поступила:  21.03.2021. Принята к публикации: 05.08.2021. 
Article submitted: 21.03.2021. Accepted for publication: 05.08.2021.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19049583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19049583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23515148
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23515148
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23515148
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23515148
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23515148
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19054400
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19054400
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19054400
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19054400


2
0

2
1

 3ТОМ 16 / VOL. 16

69

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
И

Е
 

Н
А

Б
Л

Ю
Д

Е
Н

И
Я

DOI: 10.17650/2073‑8803‑2021‑16‑3‑69‑74	

Клинический случай лейкоэнцефалопатии  
с исчезающим белым веществом, обусловленной 
мутациями в гене EIF2B5

Е.В. Сайфуллина1, 2, Е.В. Гайсина2, Р.В. Магжанов1, А.А. Ялаев1, И.О. Нагорнов3

1Кафедра неврологии ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 
Республика Башкортостан, 450008 Уфа, ул. Ленина, 3; 
2ГБУЗ «Республиканский медико-генетический центр»; Россия, Республика Башкортостан, 450076 Уфа, ул. Гафури, 74; 
3ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

К о н т а к т ы :	 Елена Владимировна Сайфуллина riledin@mail.ru

Лейкоэнцефалопатия с исчезающим белым веществом – прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, 
имеющее характерную магнитно-резонансную картину диффузного поражения белого вещества с кистозной 
дегенерацией. В данной статье приведены клинические данные мальчика с поражением белого вещества 
головного мозга, у которого возраст манифестации болезни и неврологическая симптоматика соответствова-
ли инфантильной форме болезни. Диагноз заболевания у пробанда подтвержден наличием в гене EIF2B5  
биаллельных мутаций c.1688G>A (p.Arg563Gln) и c.1309G>A (p.Val437Met). Мутация c.1309G>A (p.Val437Met)  
в данном гене выявлена впервые, ее наличие привело к развитию тяжелой формы заболевания. 

Ключевые слова: лейкоэнцефалопатия с исчезающим белым веществом, инфантильная форма, мутации гена 
EIF2B5, магнитно-резонансная томография головного мозга
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Leukoencephalopathy with vanishing white matter caused by EIF2B5 gene mutations:  
a case report 

E.V. Saifullina1, 2, E.V. Gaysina2, R.V. Magzhanov1, A.A. Yalaev1, I.O. Nagornov3

1Department of Neurology, Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenina St.,  
Ufa, Republic of Bashkortostan 450008, Russia;  
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C o n t a c t s :	 Elena Vladimirovna Saifullina riledin@mail.ru

Leukoencephalopathy with vanishing white matter (VWM disease) is a progressive neurodegenerative disease  
with a specific magnetic resonance pattern characterized by diffuse lesions to the white matter and cystic degenera-
tion. In this article, we report a case VWM disease in a boy with white matter lesions, in whom early onset and neuro-
logical symptoms suggested infantile form of the disease. The diagnosis was confirmed by the detection of biallelic 
mutations c.1688G>A (p.Arg563Gln) and c.1309G>A (p.Val437Met) in the EIF2B5 gene. The c.1309G>A mutation 
(p.Val437Met) was detected for the first time; it caused the development of severe disease. 

Key words: leukoencephalopathy with vanishing white matter, infantile form, EIF2B5 gene mutations, magnetic 
resonance imaging of the brain
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Лейкоэнцефалопатия с исчезающим белым веще-
ством (ЛЭ-ИБВ), или  детская атаксия с  диффузной 
гипомиелинизацией центральной нервной системы, – 
прогрессирующее нейродегенеративное заболевание 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, име-
ющее характерную магнитно-резонансную картину 
диффузного поражения белого вещества с кистозной 
дегенерацией [13]. Заболевание обусловлено наличием 
биаллельных мутаций в одном из генов, кодирующих 
5 субъединиц (α–ε) эукариотического фактора иници-
ации трансляции eIF2B (EIF2B1, EIF2B2, EIF2B3, 
EIF2B4, EIF2B5) [12]. Клиническая картина ЛЭ-ИБВ 
вариабельна по возрасту манифестации, спектру кли-
нических проявлений, а также по скорости прогрес-
сирования болезни. Выделяют следующие клиниче-
ские формы: врожденная, инфантильная, детская, 
и поздняя [7]. Самой частой является детская форма 
болезни, которая подразделяется на раннюю детскую 
(дебют в возрасте от 1 до 5 лет) и позднюю детскую 
(5–15  лет) формы. Неврологическая симптоматика 
включает прогрессирующую мозжечковую атаксию, 
пирамидные знаки (в дальнейшем развивается спас-
тический тетрапарез), умеренное снижение интеллек-
та и эпилептические приступы, также описаны макро-
цефалия, атрофия зрительных нервов, двухсторонний 
птоз, тремор, дистония. Продолжительность жизни 
после дебюта заболевания составляет от 2 до 6 лет. Вро-
жденная и инфантильная формы болезни встречаются 
реже, имеют более быстрое прогрессирование. Вро-
жденная форма может проявляться еще внутриутроб-
но в виде маловодия, нарушения двигательной актив-
ности, задержки роста плода и  микроцефалии; 
с рождения у такого ребенка наблюдаются задержка 
психомоторного развития, повышенная возбудимость 
или, наоборот, апатия, эпилептические приступы, на-
рушения мышечного тонуса, эпизоды апноэ. Инфан-
тильная форма ЛЭ-ИБВ дебютирует на 1-м году жизни 
после периода относительно нормального развития 
как тяжелая энцефалопатия с эпилепсией и задержкой 
психомоторного развития. Именно эта форма болезни 
была описана у  североамериканских индейцев 
как “Cree leukoencephalopathy”, имела раннее начало 
неврологических проявлений (3–6 мес жизни) и при-
водила к  летальному исходу в  возрасте до  2  лет [5]. 
К поздней форме ЛЭ-ИБВ относят случаи заболевания 
с началом после 16 лет; данная форма протекает легче 
и  длительнее, чем  детская, ее симптомы включают 
неврологические проявления (деменция, эпилепсия, 
гемиплегическая мигрень) [9], психические расстрой-
ства (депрессия, психоз) [3], а также недостаточность 
функции яичников у женщин (так называемая оварио
лейкоэнцефалопатия) [1, 15]. Дебют ЛЭ-ИБВ, а также 
ухудшение течения вплоть до развития комы уже на-
чавшегося заболевания могут быть спровоцированы 
стрессом, в  том числе травмой, интеркуррентным 

заболеванием с  лихорадкой, хирургическим вмеша-
тельством [14].

При проведении магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга у пациентов выявляется 
симметричное диффузное поражение белого вещества, 
чаще негомогенное, прерываемое типичной сеткой 
из оставшихся нитей ткани, с обрамлением мозоли-
стого тела, передней спайки и внутренней капсулы;  
c прогрессированием болезни развивается тяжелая 
кистозная дегенерация белого вещества, оно посте-
пенно «исчезает» [4]. На завершающих стадиях забо-
левания белое вещество практически полностью от-
сутствует, сохраняются только стенки желудочков 
и кора головного мозга [4, 14]. У пациентов с поздней 
ЛЭ-ИБВ выявляются кортикальная атрофия и расши-
рение боковых желудочков, иногда атрофия червя 
мозжечка [9]. У  пациентов, имеющих клинические 
симптомы ЛЭ-ИБВ и характерную МР-картину, про-
водят подтверждающую ДНК-диагностику  – поиск 
мутаций в генах, кодирующих eIF2B.

В данной статье мы представляем случай ЛЭ-ИБВ, 
обусловленный биаллельными мутациями (одна из ко-
торых не  была ранее описана в  литературе) в  гене 
EIF2B5.

Клинический случай
Родители 10-месячного мальчика жаловались на за-

держку моторного развития сына, неловкость при пере-
кладывании предметов из руки в руку и наличие измене-
ний головного мозга по  данным МРТ. Ребенок родился 
в срок у здоровых родителей, состоявших в неродствен-
ном браке. После рождения у мальчика был выявлен двух-
сторонний крипторхизм. Развитие с  первых месяцев 
жизни шло с темповой задержкой: голову начал удержи-
вать с  4 мес, переворачиваться  – с  8 мес, пытаться 
ползать – с 10 мес. Нарастающую неловкость в руках 
родители начали замечать с 8-месячного возраста. В свя-
зи с отставанием мальчика в моторном развитии и на-
личием атаксии было назначено проведение МРТ голов-
ного мозга, результаты которой показали наличие 
патологически измененного МР-сигнала от белого веще-
ства головного мозга (рис. 1). В семейном анамнезе слу-
чаев подобного заболевания не было.

При  объективном осмотре ребенка в  10-месячном 
возрасте его общее состояние было удовлетворительным, 
фенотипических особенностей и изменений в соматиче-
ском статусе (за  исключением двухстороннего крип-
торхизма) не  выявлено. В  неврологическом статусе: 
окружность головы 44 см, голову удерживал хорошо, 
самостоятельно садился, пытался ползать, стоял с под-
держкой, опираясь на полную ступню. При выполнении 
целенаправленных действий выявлялась дизметрия. Су-
хожильные и периостальные рефлексы были симметрич-
но повышены, отмечался положительный рефлекс Ба-
бинского с  обеих сторон. Речь: произносил отдельные 
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слоги. В связи с выявленными изменениями головного моз-
га предположен диагноз лейкоэнцефалопатии и назначено 
дообследование. Последовательно были исключены нару-
шения метаболизма аминокислот и карнитина (по данным 
тандемной масс-спектрометрии), болезнь Краббе, ме-
тахроматическая лейкодистрофия (ферментативный 
анализ, Лаборатория селективного скрининга, ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Боч-
кова», г. Москва). В возрасте 11 мес у ребенка появились 
фокальные эпилептические приступы длительностью 

около 2 мин: отведение правого угла рта, слюнотечение, 
вялость; после приступа ребенок засыпал. Приступы по-
вторялись несколько раз в сутки. На фоне приема 3 анти-
эпилептических препаратов удалось уменьшить количе-
ство приступов, ребенок стал вялым, но при попытке 
уменьшить дозу противосудорожных средств приступы 
резко учащались. По данным электроэнцефалографии ре-
гистрировались комплексы острая–медленная волна в лоб-
ных и височных областях. Среди других результатов об-
следования можно отметить непостоянные подъемы 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента в возрасте 9 мес, симметричное двухстороннее поражение белого вещест-
ва головного мозга: а – в режиме Т2-взвешенных изображений Ax; б – в режиме Т1-взвешенных изображений Ax; в – в режиме Т2-взвешенных 
изображений Sag

Fig. 1. The brain magnetic resonance imaging at the age of 9 months shows diffuse bilateral symmetrical signal changes of the white matter: a – axial  
T2-weighted images; б – axial T1-weighted images; в – sagittal T2-weighted images

а

б

в
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уровня лактата крови натощак до 4,7 ммоль / л. Другие 
результаты лабораторного и инструментального иссле-
дования были в пределах нормативных значений.

В возрасте 13 мес у мальчика с частыми эпилепти-
ческими приступами отмечен и  регресс развития: он 
перестал ползать и самостоятельно садиться, снизился 
познавательный интерес. Ребенку была выполнена по-
вторная МРТ головного мозга, показавшая отрицатель-
ную динамику нейрорадиологических параметров по срав-
нению с первым исследованием: прогрессирование поражения 
белого вещества больших полушарий мозга, интенсив-
ность сигнала от белого вещества стала практически 

идентичной сигнальным характеристикам цереброспи-
нальной жидкости (рис. 2).

Через 3 нед в возрасте 14 мес произошло резкое ухудше-
ние состояния мальчика в виде повышения температуры 
и угнетения сознания. Ребенок был переведен в реанимацион-
ное отделение, после анализа цереброспинальной жидкости 
был исключен инфекционный процесс. На фоне симптома-
тического лечения температура снизилась, состояние ста-
билизировалось, но оставалось тяжелым. Мальчик перестал 
узнавать родителей, следить за окружающими предметами, 
удерживать голову, глотать, отмечалась аксиальная мы-
шечная гипотония, а в конечностях – повышение тонуса 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента в возрасте 13 мес, прогрессирование поражения белого вещества головного 
мозга: а – в режиме Т2-взвешенных изображений Ax; б – в режиме Т1-взвешенных изображений Ax; в – в режиме Т2-взвешенных изображений 
Sag

Fig. 2. The brain magnetic resonance imaging at the age of 13 months shows enlargement of the white matter lesion: a – axial T2-weighted images; б – axial 
T1-weighted images; в – sagittal T2-weighted images

в

б

а
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мышц по спастическому типу, сухожильная гиперрефлексия, 
клонусы обеих стоп. На протяжении последующих месяцев 
состояние мальчика прогрессивно ухудшалось: усугубилось 
нарушение сознания (до комы), развилась тетраплегия, на-
растали дыхательные расстройства, которые привели 
к смерти в возрасте 17 мес. От проведения аутопсии ребен-
ка родители отказались.

Ранее для уточнения генетической причины лейкоэнце-
фалопатии была проведена ДНК-диагностика методом 
массового параллельного секвенирования (59 ядерных генов, 
мутации в которых приводят к развитию наследственных 
форм лейкодистрофий / лейкоэнцефалопатий) в лаборатории 
наследственных болезней обмена веществ (ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр им. акад. Н. П.  Бочкова»,  
г. Москва). Образцы периферической крови были взяты 
у мальчика и его родителей после получения информирован-
ного согласия. У пробанда были выявлены варианты нуклео-
тидной последовательности в гене EIF2B5: в 12-м экзоне  
c.1688G>A, p.Arg563Gln и  в  9-м экзоне c.1309G>A,  
p.Val437Met. Данные варианты были валидированы методом 
прямого автоматического секвенирования. У пробанда они 
обнаружены в компаунд-гетерозиготном состоянии, а у ро-
дителей – в гетерозиготном состоянии (у матери c.1688G>A, 
p.Arg563Gln, у отца c.1309G>A, p.Val437Met).

На МР-картине у пациента (см. рис. 1, 2) выявля-
лось симметричное диффузное поражение белого ве-
щества полушарий (гиперинтенсивный сигнал в режи-
мах T2 и FLAIR, гипоинтенсивный сигнал в  режиме 
Т1). С учетом клинических и анамнестических данных 
дифференциальную диагностику было необходимо про-
водить с лейкоэнцефалопатиями / лейкодистрофиями 
раннего возраста [10]. МР-картина поражения голов-
ного мозга при болезни Краббе и метахроматической 
лейкодистрофии тоже характеризуется диффузным 
поражением белого вещества, но, как правило, отсут-
ствует образование кист. Эти 2 заболевания в  нашем 
случае были исключены после проведения ферментной 
диагностики. При  митохондриальных заболеваниях 
МР-картина может быть сходной с таковой при ЛЭ-ИБВ, 
но кисты более хорошо очерчены. При лейкоэнцефало-
патиях с гипомиелинизацией (болезнь Пелицеуса–Мерц
бахера) сигнал белого вещества изменен на Т2-взвешен-
ных изображениях, но на Т1-изображениях может быть 
в  норме или  близко к  норме. При  этом заболевании 
не наблюдается образования кист в белом веществе, зато 
отмечается вовлечение, помимо белого, также и серого 
вещества. В описанных ранее случаях инфантильной 
формы ЛЭ-ИБВ встречалось расширение полости про-
зрачной перегородки, которое наблюдалось и у наше-
го пациента [16].

Патогенные мутации в гомозиготном или компа-
унд-гетерозиготном состоянии в гене EIF2B5 обуслов-
ливают развитие ЛЭ-ИБВ, в том числе и вариант “Cree 

leukoencephalopathy” [5]. В настоящее время описано 
несколько десятков патогенных мутаций в данном гене 
[8], которые ассоциированы как с тяжелым, так и с более  
мягким вариантом течения болезни. Выявленная у на-
шего пациента мутация c.1688G>A, p.Arg563Gln была 
впервые описана в 2018 г. в компаунд-гетерозиготном 
состоянии с известной мутацией c.806G>A, p.Arg269Gln 
у ребенка с ранней детской формой ЛЭ-ИБВ и относи-
тельно медленным прогрессированием неврологической 
симптоматики [2]. Вторая мутация у нашего пациента 
c.1309G>A, p.Val437Met в гене EIF2B5 (NM_003907), вы-
явленная впервые, по результатам проверки в програм-
мах по предсказанию патогенности нуклеотидных замен 
SIFT и Polyphen2 показала высокую вероятность пато-
генности. Аминокислота валин в  437-м положении 
субъединицы eIF2B ε находится в домене I-patch (ами-
нокислоты с 347-го по 437-е положение), отвечающем 
за взаимодействие с другими субъединицами комплек-
са eIF2B, поэтому мутация в данном положении может 
оказать отрицательное влияние на функцию всего ком-
плекса. K. Takano и соавт. [11] в представленном ими 
клиническом случае и по анализу данных литературы 
продемонстрировали, что наличие у пробанда мутации 
в I-patch-домене субъединицы eIF2B ε даже при соче-
тании со 2-й мутацией в других доменах белка приво-
дит к развитию более ранней и тяжелой формы забо-
левания.

Таким образом, полученные в нашем случае дан-
ные (темповая задержка моторного развития и дебют 
болезни на  1-м  году жизни, атактический синдром 
и эпилепсия в развернутой картине заболевания, эпи-
зод резкого ухудшения состояния, спровоцированный, 
вероятно, стрессом и дальнейшее прогредиентное тече-
ние заболевания с летальным исходом на 2-м году жизни) 
позволяют определить у пациента инфантильную форму 
ЛЭ-ИБВ [17]. Клинические данные представленного 
нами пациента хорошо сопоставимы с  результатами 
самого крупного многоцентрового исследования ге-
нетически подтвержденных случаев ЛЭ-ИБВ, зареги-
стрированных в Амстердамской базе лейкоэнцефало-
патий в  2004–2016  гг. [6]. Исследователями было 
показано, что  у  пациентов с  инфантильной формой 
заболевания в половине случаев регистрировалась за-
держка развития, никто из пациентов с данной формой 
не начал ходить самостоятельно, но многие, как и в на-
шем случае, достигли определенных моторных навы-
ков (контроль положения головы, сидение без под-
держки). У большинства пациентов с данной формой 
болезни развилась рефрактерная эпилепсия, после 
эпизодических ухудшений состояния практически 
не регистрировались улучшения, и все дети умирали 
в течение нескольких месяцев после дебюта заболе-
вания.
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Дети с фетальным алкогольным синдромом (ФАС) 
и фетальным алкогольным спектром нарушений тре-
буют особого внимания и наблюдения после рождения, 
так как являются группой риска по реализации срыва 
адаптации, внутриутробной инфекции и различной не-
врологической патологии, прежде всего судорог и вро-
жденных пороков развития (ВПР). Под нашим наблю-
дением находился ребенок, у которого все описываемые 
риски были реализованы, однако в процессе обследо-
вания была выявлена перикаллезная липома.

Фетальный алкогольный синдром встречается, 
по разным данным, в странах Европы с частотой от 0,2 
до 7 случаев на 1000 новорожденных. Дети имеют спе-
цифический характерный внешний вид, и в дальнейшем 
у них могут возникать проблемы, связанные с психо-
неврологическим, интеллектуальным и соматическим 
развитием, поведенческими нарушениями [6, 16]. По клас-
сификации МКБ-10 выделяют Q86.0 «Поражения плода 
и новорожденного, обусловленные потреблением алко-
голя матерью».

В России нет точных эпидемиологических данных 
о  частоте ФАС и  фетального алкогольного спектра 
нарушений. Есть разрозненные сообщения о распро-
страненности ФАС на локальном уровне [3, 4].

В  представленном в  статье клиническом случае 
в рамках ВПР при ФАС можно рассматривать сочета-
ние перикаллезной липомы и агенезии мозолистого 
тела (АМТ).

Внутричерепная липома не  является опухолью 
как таковой и представляет собой ВПР, возникающий 
в результате аномальной дифференциации персисти-
рующей примитивной оболочки (meninx primitiva), и ча-
сто сочетается с  нарушением развития прилежащих 
структур. Обычно липома не проявляется клинически 
и обнаруживается случайно или в результате обследо-
вания, проводимого с целью поиска причин эпилепсии, 
гидроцефалии, задержки развития и других неврологи-
ческих нарушений. Являясь дизэмбриогенетическим 
пороком развития, липомы, как правило, располагают-
ся по средней линии органа-мишени, на дорсальной 
его поверхности и реализуются клинически билатераль-
ными симптомами поражения нервной системы. Эти 
закономерности проявляются на уровне как головного, 
так и спинного мозга [2, 7, 8, 13, 17, 19].

Доля липом головного мозга составляет 0,1–0,5 % 
среди других новообразований. Низкая частота встре-
чаемости липом и редкая необходимость хирургическо-
го их удаления – причины того, что липомы централь-
ной нервной системы мало изучены и  в  литературе 
представлены отдельными описаниями. У новорожден-
ных эти находки также случайны [11, 14].

В головном мозге липомы в большинстве случаев 
располагаются супратенториально и  в  50 % случаев 
контактируют с мозолистым телом (МТ). Локализация 
липомы в  перикаллезной зоне встречается в  45  % 

случаев, и в 50 % случаев при этом липома сочетается 
с АМТ.

Мозолистое тело – самая крупная комиссуральная 
спайка мозга. АМТ – одна из известных церебральных 
аномалий развития, морфологически представляющая 
собой отсутствие соединения между 2 полушариями 
мозга. В литературе определяют тотальную АМТ (от-
сутствуют комиссуральные волокна) и  парциальную 
АМТ (агенезия ростральных и каудальных отделов МТ). 
В современной медицинской литературе парциальную 
АМТ нередко называют дисгенезией МТ [1, 18].

Достоверной информации о частоте встречаемости 
АМТ нет, поэтому сложно установить распространен-
ность наследственных синдромов, сопровождающих-
ся формированием АМТ [15]. Диагностика затрудня-
ется неспецифичностью клинических симптомов 
на ранних стадиях заболевания и наличием атипичных 
форм. Частота АМТ составляет 0,3–0,7 % в общей по-
пуляции и 2–3 % среди людей с умственной отстало-
стью [9, 10, 12, 15].

Представляем описание клинического случая.

Клинический случай
Недоношенный ребенок от  2-й беременности, 

от 2-х преждевременных родов в головном предлежании 
при сроке гестации 35 нед. Масса тела – 2100 г, длина 
тела  – 47 см, оценка по  шкале Апгар  – 6 / 7 баллов. 
Мать  – гражданка России, не  обследована, на  учете 
в женской консультации во время беременности не со-
стояла. Всю беременность мать принимала алкоголь, 
курила. Родители не состоят в официальном браке. Отец 
ребенка также имеет алкогольную зависимость. Состо-
яние ребенка при рождении тяжелое за счет синдрома 
угнетения центральной нервной системы. Из родильного 
дома в возрасте 20 ч жизни ребенок был переведен в пери-
натальный центр 3-го уровня, в  отделение патологии 
новорожденных, для дальнейшего обследования и лечения. 
При поступлении проведены обследования и консультации 
специалистов. Ребенок осмотрен кардиологом, по данным 
электрокардиографии выявлена дыхательная аритмия, 
не требующая лечения. Ультразвуковое исследование серд
ца: убедительных данных, указывающих на врожденный 
порок сердца, нет. Ультразвуковое исследование внутрен-
них органов: без патологии. Нейросонография: эхопри-
знаки ВПР головного мозга, АМТ. В возрасте 26 ч жизни 
зафиксированы однократные генерализованные судороги 
в конечностях длительностью около 1 мин. Купировались 
самостоятельно. При проведении на  2-е сутки жизни 
электроэнцефалографии зарегистрирована эпилепти-
формная активность.

Ребенок консультирован неврологом на  2-е сутки 
жизни, диагноз: «Церебральная ишемия II степени, нео-
натальные судороги, ВПР головного мозга – частичная 
АМТ. ФАС (?). Нейроинфекция (?)». С целью дифферен-
циальной диагностики невролог рекомендовал проведение 
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люмбальной пункции и магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга. С  диагностической целью 
проведена люмбальная пункция на 2-е сутки жизни, по-
лучен густой ликвор без повышенного давления. По дан-
ным анализа ликвора отмечаются признаки воспаления: 
белок 3,0 г / л, реакция Панди++, 120 клеток, нейтрофи-
лы 88 %. С учетом полученных данных установлен диаг-
ноз: «ВПР головного мозга – АМТ. Церебральная ишемия 
II степени. Неонатальные судороги. Менингит (внутри-
утробная инфекция). ФАС (?)». Проводилась антибакте-
риальная терапия. В  посеве ликвора 2-кратно флора 
не выделена на 2-е и 7-е сутки жизни. При повторной 
люмбальной пункции воспалительных изменений в лик-
воре не отмечено. Контрольный анализ крови на 7-е сут-
ки жизни – без воспалительных маркеров.

Ребенок консультирован генетиком, диагноз: ФАС.
Магнитно-резонансная томография головного мозга 

на 25-е сутки жизни (см. рисунок): МР-признаки перикал-
лезной липомы, АМТ. МР-данных, указывающих на наличие 
нейроинфекции, при бесконтрастном исследовании не вы-
явлено. Рекомендована лабораторная диагностика.

Диагноз при выписке: «ВПР головного мозга – АМТ. ФАС. 
Врожденный менингит (реконвалесцент). Церебральная ише-
мия II степени. Неонатальные судороги (купированы)».

За время пребывания в стационаре в соматическом и не-
врологическом статусе ребенка отмечается положи- 

тельная динамика. Выписан домой в возрасте 1 мес в удов-
летворительном состоянии.

Несмотря на известные клинические проявления 
ФАС, в описанном примере хорошо представлены ва-
рианты реализации проявления внутриутробной ин-
фекции, порока развития (АМТ) и  выявленной 
при углубленном обследовании перикаллезной липо-
мы. Описания перикаллезных липом у новорожденных 
единичны. Представленный клинический случай де-
монстрирует важность проведения МРТ головного 
мозга в условиях перинатальных центров в таких слу-
чаях, как судороги новорожденных, подозрение на по-
рок развития мозга, нейроинфекцию (у описанного 
нами пациента эти проявления сочетались). Это важ-
но для верификации диагноза, так как вероятно выяв-
ление и других дисгенезий головного мозга. В описан-
ном случае нейроинфекция была подтверждена 
лабораторно, а при проведении МРТ была выявлена 
перикаллезная липома. В целом при синдромальных 
нарушениях, связанных с  поражением центральной 
нервной системы, и изменениях, выявленных при про-
ведении нейросонографии, а также при наличии су-
дорог новорожденных необходимо проведение МРТ 
головного мозга как наиболее точного метода нейро-
визуализации с целью определения дальнейшей так-
тики ведения ребенка после выписки.

 

МР-признаки перикаллезной липомы. Агенезия мозолистого тела. МР-данных в пользу наличия нейроинфекции при бесконтрастном исследовании 
не выявлено
MRI signs of pericallosal lipoma. Agenesis of the corpus callosum. No MRI evidence of neuroinfection at non-contrast-enhanced examination 

вба
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