
В настоящее время признается, что одним из основ-

ных этиологических факторов развития эпилепсии у детей

и подростков являются генетические механизмы. Совре-

менные методики полногеномных (секвенирование ново-

го поколения, хромосомный микроматричный анализ)

и таргетных (полимеразная цепная реакция, детекция три-

нуклеотидных повторов, секвенирование по Сэнгеру для

подтверждения найденных мутаций) тестов позволяет

наиболее точно установить причину эпилепсии, спрогно-

зировать дальнейшее ее развитие, провести медико-гене-

тическое консультирование родственников больного. Слу-

чаи коморбидности эпилепсии с когнитивными расстрой-

ствами, симптомами аутизма, двигательными расстрой-

ствами с высокой вероятностью связаны с генетическими

механизмами. 

В 2009 г. F. Hamdan и соавт. [1] впервые описали му-

тацию в гене SYNGAP1 у трех пациентов с несиндромаль-

ной задержкой умственного развития. Двое из них страда-

ли тонико-клоническими, миоклоническими приступами

и абсансами. В последующих работах [2–5] была очерчена

клиническая картина SYNGAP1-ассоциированной энце-

фалопатии, в том числе описан случай диагностики болез-

ни у взрослого пациента [6]. В дебюте заболевания отме-

чается задержка психоречевого и моторного развития

с нарастанием дефекта в возрасте от 1 года до 3 лет. Расст-

ройства аутистического спектра выявляются достаточно

часто и усугубляют течение умственной отсталости. Обли-

гатными неврологическими расстройствами являются

диффузная мышечная гипотония и атактическая походка.

Эпилептические приступы (атонические, миоклониче-
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Клинический случай SYNGAP1-ассоциированной 
энцефалопатии у девочки с эпилепсией, 

задержкой психоречевого развития и аутизмом



ские, миоклонии век, абсансы, тонико-клонические) де-

бютируют на первых годах жизни и встречаются более чем

у 90% пациентов; нередко присутствует фотосенситив-

ность. В половине случаев течение эпилепсии характери-

зуется фармакорезистентностью. В ряде работ описана

корреляция между тяжестью эпилепсии и когнитивного

дефицита [7, 8], однако существуют исследования, не вы-

явившие такой связи [5]. Было показано, что у пациентов

с мутациями в экзонах 4–5 эпилепсия чаще характеризо-

валась фармакорезистентностью, чем у пациентов с мута-

циями в экзонах 8–15 [5].

Ген SYNGAP1 расположен на хромосоме 6p21.32

(OMIM603384). Он кодирует синаптический RAS-

GTPаза-активирующий протеин постсинаптической

мембраны глутаматергических нейронов. Было установ-

лено, что в результате мутации гена SYNGAP1 поражают-

ся глутаматергические синапсы в гиппокампах в первые

недели после рождения, что приводит к повышению ак-

тивности глутаматных рецепторов [9]. Повышение элект-

рической возбудимости нейрона обусловливает высокую

вероятность возникновения эпилептических приступов.

Изменения, происходящие в нейрональных сетях, вклю-

чая гиппокампальные структуры, которые поддерживают

функции гнозиса и поведенческих реакций, вероятно,

приводят к интеллектуальному недоразвитию и наруше-

нию памяти. 

В настоящее время известно приблизительно о 200 па-

циентах с подтвержденной генетическим секвенировани-

ем SYNGAP1-ассоциированной энцефалопатией, хотя

предполагается, что в мире их должны насчитываться ты-

сячи [10]. Первый выявленный клинический случай мута-

ции гена SYNGAP1 с2214_2217delTGAG de novо в Россий-

ской Федерации был описан М.Ю. Быловой и соавт.

в 2014 г. [11]. 

Приводим описание клинического случая микроделе-

ции гена SYNGAP1 у девочки 3 лет 6 мес. 

Больная З., впервые поступила в детское неврологиче-

ское отделение Самарской ОКБ им. В.Д. Середавина

29.05.2017 г. для обследования и коррекции схемы лечения

в связи с ежедневными приступами в виде общего вздрагивания

с заведением глазных яблок вверх, миоклониями век, длитель-

ностью несколько секунд, возникающими с частотой до 3 раз

в день. Кроме того, у ребенка задержка психоречевого разви-

тия: не говорит, не выполняет инструкции, совершает сте-

реотипные движения. Легко возбудима, отмечаются истери-

ческие реакции (может лечь на пол, кричать). 

История жизни и заболевания: ребенок от первой бе-

ременности, протекавшей на фоне острого нефрита у ма-

тери. Роды срочные, самопроизвольные. Масса тела при ро-

ждении 3440 г, оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. После ро-

ждения отмечались частые срыгивания, периодически рво-

та «фонтаном». Задерживалась в раннем развитии: са-

диться начала в 8 мес, ходить – в 1 год 7 мес, к году говори-

ла единичные слова.

Дебют эпилепсии возник в 1,5 года с серии фебрильных

генерализованных тонических приступов на фоне острой

респираторной вирусной инфекции, в связи с чем был назна-

чен препарат вальпроевой кислоты. Вскоре вальпроат был

заменен неврологом на топирамат в дозе 50 мг/сут. После

начала приема топирамата стали возникать приступы

с вздрагиванием, заведением глазных яблок вверх, миоклони-

ями век, длительностью несколько секунд, частотой до

10–15 раз в день. В связи с ухудшением состояния в схему ле-

чения вновь был введен препарат вальпроевой кислоты, то-

пирамат отменен. Приступы стали возникать реже, до 3 раз

в день. При поступлении в отделение девочка получала

вальпроевую кислоту пролонгированного действия в гранулах

625 мг/сут (36 мг/кг в сутки). 

При осмотре: гиперстенического телосложения, из-

быточного питания. Светловолосая, голубоглазая. Высокий

лоб, низко расположенные ушные раковины. Гемангиома

в области лба. По внутренним органам – без патологии, пе-

чень, селезенка не увеличены. Неврологический статус:

в контакт вступает ограниченно, в глаза смотрит,

за предметом следит, интересуется игрушками, инструк-

ции не выполняет, речи нет. Навыки опрятности не сфор-

мированы. Полуоткрытый рот, малоосмысленное выраже-

ние лица. Гиперсаливация. Левосторонний птоз верхнего ве-

ка до 1/3 ширины глазного яблока. Альтернирующее сходя-

щееся косоглазие. Легкая асимметрия носогубных складок.

Походка атактическая. Умеренная диффузная мышечная

гипотония. Сухожильные и периостальные рефлексы ожив-

лены, D=S. Брюшные рефлексы живые, D=S. Патологиче-

ских рефлексов нет. 

Данные дополнительных методов исследований: повыше-

ние уровня лактата крови натощак – 3,0 ммоль/л; через 2 ч

после завтрака – 4,8 ммоль/л. 

Осмотр логопедом: выраженное системное недоразви-

тие речи при снижении познавательной активности и эмоци-

онально-волевых нарушениях. 

Консультация окулиста: глазное дно – диски зрительно-

го нерва бледно-розового цвета, границы их четкие, артерии

не изменены, вены расширены, полнокровны. Диагноз: врож-

денный частичный птоз верхнего века, OS. 

Наблюдается эндокринологом, последняя консульта-

ция – в июле 2017 г. по поводу гипоплазии щитовидной желе-

зы, эутиреоза.

Видео-электроэнцефалографический мониторинг: выяв-

лена эпилептиформная активность генерализованного харак-

тера в виде коротких высокоамплитудных волн генерализо-

ванных полиспайковых и полиспайк-волновых разрядов во сне,

в том числе в четвертой стадии, а при бодрствовании – ред-

ких генерализованных спайк-волновых комплексов или групп

спайковых колебаний в центро-теменных областях. Задержка

формирования корковой ритмики с тенденцией к замедлению

основного ритма. Фотопароксизмальный ответ не получен.

Сон сформирован по стадиям. 

Магнитно-резонансная томография головного мозга: об-

наружены участки дисмиелинизации в структуре теменных

долей, незамкнутый тип строения виллизиева круга, признаки

гипоплазии правой передней мозговой артерии.

Учитывая наличие лактатацидоза по данным лабора-

торных анализов, признаков метаболических нарушений

в анамнезе, проведена биохимическая диагностика наслед-

ственных болезней обмена. Результаты исследования крови

и мочи методом тандемной масс-спектрометрии: по ре-

зультатам исследования крови данных, свидетельствую-

щих о наследственной аминоацидопатии, органической аци-

дурии, дефектах митохондриального бета-окисления,

не получено; в моче пациента повышена концентрация

2-гидроксиизобутирата, 3-гидроксибутирата, ацетоаце-
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тата, адипиновой кислоты, субериновой кислоты. Данные

изменения могут быть обусловлены кетоацидозом. 

Сочетание фармакорезистентных эпилептических при-

ступов, задержки психоречевого развития, аутизма, а также

фенотипических особенностей пациентки с наличием микро-

аномалий развития явилось показанием к проведению молеку-

лярно-генетического исследования. По данным клинического

экзомного секвенирования (панель «Наследственные эпилеп-

сии», лаборатория молекулярной патологии «Геномед», Моск-

ва) обнаружены мутации двух генов: 1) SYNGAP1,

с2214_2217delTGAG, de novo, гетерозиготная, расцененная

как вероятно патогенная; 2) BCKDHB, 7-й экзон

(chr6:80910740G>A, rs386834233), гетерозиготная, расценен-

ная как мутация с неизвестным значением.

С диагностической целью также был проведен хромо-

сомный микроматричный анализ (лаборатория молекулярной

патологии «Геномед», Москва), обнаружена микродупликация

сегмента 22-й хромосомы с приблизительными границами

18609110–23545929 п.о., захватывающая участки 99 генов

(LOD 4.72).

Изучив обзоры литературы и международные базы дан-

ных, мы пришли к заключению, что заболевание маленькой па-

циентки обусловлено мутацией гена SYNGAP1.

Установлен клинический диагноз: SYNGAP1-ассоцииро-

ванная энцефалопатия. Симптоматическая эпилепсия с час-

тыми миоклониями век с абсансами, атоническими приступа-

ми, фармакорезистентная. Задержка психического и речевого

развития. Эмоционально-волевые нарушения. Атактический

синдром. Врожденный птоз верхнего века слева. 

В схему лечения в неврологическом стационаре введен

леветирацетам в виде питьевого раствора 30 мг/кг в сутки.

Дуотерапия вальпроевой кислотой и леветирацетамом не

дала значимого клинического результата, у пациентки со-

хранялись ежедневные генерализованные приступы до одного

раза в день. 

На последующем амбулаторном приеме совместно

с диетологом было принято решение о целесообразности ис-

пользования диетотерапии. Кетогенная диета оказалась не-

приемлемой для родителей, и девочке была рекомендована

безглютеновая и безказеиновая диета. Данный вид элимина-

ционной диеты был выбран после анализа данных литерату-

ры, в которой описывается положительный результат ис-

пользования ее у детей с эпилептическим статусом и за-

держкой психического развития [12]. В течение 3-месячного

тщательного соблюдения диеты у девочки была отмечена

тенденция к урежению эпилептических приступов, ребенок

стал активнее вступать в контакт, адекватнее реагиро-

вать на окружающий мир. В связи с отсутствием эффек-

тивности дополнительного введения в схему лечения леве-

тирацетама неврологом по месту жительства предпринята

замена его окскарбазепином. На фоне терапии вальпроевой

кислотой 500 мг/сут и окскарбазепином 600 мг/сут все при-

ступы у девочки прекратились, кли-

ническая ремиссия сохранялась в те-

чение 4 мес, затем приступы возобно-

вились (мама к тому времени пере-

стала соблюдать тщательный дие-

тический рацион), но частота их зна-

чительно ниже, чем в предыдущие пе-

риоды заболевания. В настоящее вре-

мя у девочки сохраняются легкие мио-

клонии век с частотой от одного раза

в неделю до одного раза в день. 

Данное клиническое наблюде-

ние подтверждает необходимость

поиска генетических поломок у па-

циентов с сочетанной симптомати-

кой эпилепсии, умственной отста-

лости, аутизма, малых аномалий

развития. Наиболее актуальными ге-

нетическими тестами в этих случаях

являются клиническое секвенирова-

ние экзома и хромосомный микро-

матричный анализ. Показанием

к проведению клинического секве-

нирования генома по программе

«Наследственные эпилепсии» явля-

ется сочетание фармакорезистент-

ной эпилепсии и задержки психоре-

чевого развития у больных детского

возраста. Проведение молекулярно-

го кариотипирования (хромосом-

ный микроматричный анализ) пока-

зано при наличии эпилептических

приступов в сочетании с особенно-

стями фенотипа. 
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Электроэнцефалограммы пациентки З., 3 лет 6 мес: а – при проведении электроэн-

цефалографического мониторинга выявляется задержка формирования корковой

ритмики с тенденцией к замедлению основного ритма. Фотопароксизмальный от-

вет не получен. Сон сформирован по стадиям. При бодрствовании и во сне – генера-

лизованные комплексы полиспайк и полиспайк – медленная волна; б – сочетание ге-

нерализованных спайк-волновых комплексов и групп спайковых колебаний в центро-

теменных областях

а

б



Диагностическая сложность этого случая заключалась

в необходимости оценки клинической значимости выяв-

ленных методами секвенирования ДНК и хромосомного

микроматричного анализа мутаций. У пациентки была ди-

агностирована гетерозиготная мутация в 11-м экзоне гена

SYNGAP1 (chr6:33408514C>T, rs397514670), приводящая

к замене аминокислоты в 562-й позиции белка

(p.Pro562Leu, NM_006772.2), которая была ранее описана

у пациентов с умственной отсталостью и аутизмом, многие

из которых страдали эпилептическими приступами [1, 2].

Схожая клиническая картина заболевания нашей пациент-

ки в сочетании с выявленной мутацией и позволила нам

предположить наличие SYNGAP1-ассоциированной энце-

фалопатии.

Важно отметить, что большинство генетических тес-

тов по основным нозологическим направлениям в невро-

логии в настоящее время доступны в Российской Федера-

ции и являются достаточно важным и информативным ди-

агностическим этапом. После проведения ДНК-диагно-

стики родителям пациентки был дан благоприятный про-

гноз для повторного деторождения, так как риск повтор-

ного рождения ребенка с мутацией SYNGAP1 составляет не

более 3%.

Представляет интерес лечебный подход, использован-

ный в данном наблюдении. Наиболее эффективным из про-

тивоэпилептических препаратов, использующихся в лече-

нии генерализованных эпилепсий, оказался вальпроат, в то

время как топирамат и леветирацетам не дали положитель-

ного результата. Весьма дискуссионным было назначение

этой пациентке окскарбазепина, однако использование

именно этого препарата дало наибольший клинический эф-

фект и позволило на какое-то время достигнуть ремиссии

приступов. Использование безглютеновой и бесказеиновой

диеты (как альтернативного метода кетогенной диеты) так-

же внесло свой положительный вклад в облегчение течения

заболевания у пациентки, хотя для обоснования целесооб-

разности ее использования у пациентов с данной патологи-

ей требуется более длительное наблюдение. 
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