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При эпилепсии существуют разные типы наследова-

ния: моногенное, или менделевское, наследование; муль-

тифакторное наследование; митохондриальный тип на-

следования (материнский, или цитоплазматический);

импринтинг; передача потомству хромосомных анома-

лий. Пока значительные успехи достигнуты в изучении

генетики моногенных эпилепсий. В ближайшее время в

России в связи с улучшением лабораторной базы круп-

ных учреждений, занимающихся диагностикой и лечени-

ем эпилепсии, ожидается увеличение числа генетических

исследований в этой области. Поэтому важно понимать,

каков алгоритм генетического тестирования при эпилеп-
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сии у детей. На наш взгляд, он предусматривает несколь-

ко клинических ситуаций.

1. По полученным клиническим и лабораторным дан-

ным мы можем предположить наличие определенной моно-

генной генетической эпилепсии у ребенка. На сегодняшний

день описано достаточно много моногенных эпилепсий

(см. таблицу) и иногда мутаций разных генов при одном

эпилептическом синдроме. 

Когда мы четко понимаем, с какой именно генетиче-

ской эпилепсией столкнулись, можно подтвердить ее нали-

чие поиском наиболее характерных для нее и частых мута-

ций. С научной точки зрения представляет интерес опреде-

ление мутаций при всех перечисленных в таблице эпилепси-

ях. Но с практической точки зрения наиболее важна генети-

ческая диагностика синдрома Драве (тяжелая миоклониче-

ская эпилепсия младенчества). Эпилептические приступы

начинаются у здорового ребенка в возрасте около 6 мес (все-

гда до 14 мес), часто с фебрильного статуса (фокального или

генерализованного). Гемиклонии могут носить альтерниру-

ющий характер. Затем появляются другие типы приступов –

миоклонии, парциальные, атонические и абсансы. Часто

приступы провоцируются повышением температуры. Пси-
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хоречевое развитие на 1-м году жизни нормальное, но потом

темпы развития ребенка замедляются и может наблюдаться

регресс психоречевого развития. В неврологическом статусе

со временем возможно появление пирамидных симптомов и

атаксии. Несмотря на частые приступы, электроэнцефало-

грамма (ЭЭГ) у ребенка в возрасте до 2 лет может быть нор-

мальной, затем появляются генерализованные эпилепти-

формные разряды. При магнитно-резонансной томографии

(МРТ) головного мозга также не выявляется отклонений от

нормы или отмечается неспецифическая атрофия [2].

Синдром Драве может служить примером успешного

применения генетических методов для понимания этиоло-

гии и патогенеза заболевания и углубления знаний о его фе-

нотипе. Моногенная природа заболевания доказана недав-

но: была выявлена наиболее частая мутация α 1-субъедини-

цы натриевых каналов – SCNA1 [3]. Важно отметить, что у

тех 10% пациентов, у которых при обследовании не обнару-

живаются наиболее частые мутации, характерные для син-

дрома Драве, имеются вариации числа копий, включая де-

лецию экзона или дупликацию экзона, нескольких экзонов

и целого гена [3]. Генетическая диагностика привела к уточ-

нению фенотипа заболевания. Японские исследователи

описали группу пациентов с «пограничным» синдромом

Драве. У пациентов не было миоклоний, генерализованных

спайк-волновых разрядов на ЭЭГ и в части случаев отсутст-

вовала задержка развития. У 70% детей были обнаружены

характерные мутации [3]. Генетическое подтверждение ди-

агноза не только завершает диагностический поиск, но и

позволяет оптимизировать терапию, так как известна эффе-

ктивность отдельных антиэпилептических препаратов

(АЭП) при этом синдроме. Например, такой широко рас-

пространенный АЭП, как ламотриджин, может аггравиро-

вать течение синдрома Драве, а стирипентол (в России не

зарегистрирован) уменьшает число приступов на 50% и бо-

лее [2]. Можно также прогнозировать течение заболевания.

Мы знаем, что это – тяжелая эпилептическая энцефалопа-

тия, резистентная к большинству противосудорожных пре-

паратов. Кроме того, известно, что мутации α 1-субъедини-

цы натриевых каналов в 95% случаев является мутацией de

novo, что облегчает прогноз деторождения. Изучение фено-

типов, связанных с мутациями натриевых каналов, привело

к описанию нового фенотипа, получившего название «сим-

птоматическая инфантильная мультифокальная эпилеп-

сия» (у 3 из 5 пациентов обнаружены мутации натриевых

каналов, характерные для синдрома Драве). У пациентов

наблюдаются разные типы фокальных приступов, мульти-

фокальные разряды на ЭЭГ, при МРТ головного мозга от-

клонений от нормы не обнаружено [3]. 

Не так важно c практической точки зрения генетиче-

ское тестирование при другом генетическом синдроме с му-

тациями тех же генов – генерализованной эпилепсии/феб-

рильные судороги плюс [1]. Идентифицированы мутации

генов SCN1A, SCN1B, GABRG2. Спектр фенотипов широк –

от простых фебрильных приступов и фебрильных присту-

пов плюс на «мягком» конце спектра до миоклонически-

астатической эпилепсии и синдрома Драве на «тяжелом»

конце спектра. Как и при синдроме Драве, при этом син-

дроме в 10% случаев и более отмечаются фокальные присту-

пы, поэтому I.E. Scheffer и соавт. [3] рекомендуют изменить

название синдрома на «генетическая эпилепсия с фебриль-

ными судорогами плюс». Установлено, что фенотип не за-

висит от характера мутаций. Хотя эта эпилепсия была опи-

сана в больших семьях с доминантным типом наследования

и низкой пенетрантностью, большинство случаев могут

быть спорадическими или наблюдаться в небольших семь-

ях. Скорее всего, имеет место сложное моногенное наследо-

вание, в этом случае не только доминантные гены, но и дру-

гие (пока не известные) факторы определяют разнообразие

фенотипов при данном синдроме [3]. Мутации обнаружива-

ются редко – в 1–5% случаев, поэтому с практической точ-

ки зрения генетическое тестирование при этом синдроме не

является необходимым и риск рождения пациента с таким

синдромом в целом невелик. В настоящее время в России

генетическое тестирование при синдроме Драве и других

синдромах этого спектра доступно в Медико-генетическом

центре РАМН (Москва).

2. Далеко не всегда мы понимаем, с какой именно ге-

нетической эпилепсией имеем дело, и тогда необходимо ис-

ключать сразу несколько генетических эпилепсий со схожим

фенотипом. Особенно актуален поиск генетической этиоло-

гии у ребенка с эпилептической энцефалопатией, при кото-

рой приступы и/или эпилептиформная активность вызыва-

ют регресс развития. К генетическим энцефалопатиям мож-

но отнести такой катастрофический эпилептический син-

дром, как синдром Отахара, 35% случаев которого вызваны

мутацией гена SNXBP1, инфантильные спазмы с ранним на-

чалом (мутации STK9/CDKL5 выявляются у 10–17% пациен-

тов), Х-сцепленные инфантильные спазмы (с мутацией гена

ARX – у 5% пациентов) и многие другие. Все эти синдромы

протекают тяжело и нечувствительны к АЭП; они достаточ-

но схожи между собой клинически и электроэнцефалогра-

фически. Поэтому сегодня в мире применяют специальные

диагностические панели для определения наиболее частых

мутаций, вызывающих эти заболевания. Так, панель для ди-

агностики генетических эпилептических энцефалопатий,

используемая в центральной эпилептологической клинике в

Дании (Дианалунд), содержит не только маркеры мутаций

генов STK9, CDKL5, SNXBP1, ARX, но и многие другие мар-

керы, в том числе мутаций, характерных для развития тубе-

розного склероза и цероидного липофусциноза. Некоторые

панели включают до 30 маркеров мутаций, свойственных

эпилептическим энцефалопатиям первых 2 лет жизни, и

чуть меньшее количество маркеров эпилепсий, характерных

для других возрастных групп [4]. Подтверждение характер-

ной мутации объясняет резистентность эпилепсии, позволя-

ет не проводить далее бесполезных диагностических тестов;

обычно эти мутации представляют собой мутации de novo,

что важно для прогноза деторождения. 

Генетические исследования позволяют по-новому

взглянуть еще на один катастрофический эпилептический

синдром – эпилептическую энцефалопатию с продолжен-

ной спайк-волновой активностью во сне. Известно, что

этот синдром является частично обратимой возраст-зависи-

мой эпилептической энцефалопатией, для которой харак-

терна триада симптомов: продолженная спайк-волновая ак-

тивность во сне (электрический эпилептический статус в

фазу медленного сна), судороги и нейропсихологические нару-

шения. Примерно в трети случаев невозможно установить

этиологию этого тяжелого заболевания, кроме того, даже

при установленной этиологии неясно, почему у детей в оп-

ределенном возрасте активизируется эпилептиформная ак-

тивность и развивается электрический эпилептический ста-
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тус сна. Чрезвычайно интересно, что у 17,6% детей с этим

синдромом обнаружена мутация гена GRIN2A, который ко-

дирует α-субъединицу NMDA-рецепторов [5]. Та же мута-

ция найдена у 9% детей с синдромом Ландау – Клеффнера,

при этом она отсутствовала при других энцефалопатиях [6].

Возможно, что это одна из мутаций, которые обусловлива-

ют высокую эпилептогенность мозга ребенка при данных

синдромах, вызывая частые приступы и регресс психорече-

вого развития. Маркеры мутации GRIN2A включены в боль-

шинство диагностических панелей по эпилепсии. Надеем-

ся, что в ближайшие годы получим возможность использо-

вать подобные чипы и в России.

3. В 8% случаев эпилептических энцефалопатий (когда

не находят моногенных мутаций) определяются вариации

числа копий [7] – вид генетического полиморфизма, к кото-

рому относят различия индивидуальных геномов по числу

хромосомных сегментов размером от 1 тыс. до нескольких

миллионов пар оснований. Они возникают в результате не-

сбалансированных хромосомных перестроек (делеций и ду-

пликаций). Иногда выявляются при кариотипировании, но

подавляющее большинство обнаруживают при сравнитель-

ной геномной гибридизации и полногеномном секвениро-

вании [8]. Результатом вариации числа копий может быть

как снижение, так и увеличение числа копий гена и, следо-

вательно, экспрессии продукта гена – белка. Применение

этих методов позволяет уточнить генетическую природу

многих эпилепсий, в том числе эпилептических энцефало-

патий. Так, в исследовании С. Lund и соавт. [9] при синдро-

ме Леннокса – Гасто у 38% пациентов выявлены редкие ва-

риации числа копий, которые, видимо, повлияли на их фе-

нотип, а у 19% детей вариации числа копий являлись причи-

ной болезни; у 3 пациентов отмечались известные хромо-

сомные синдромы (22q13.3; 2q23.1; MECP2). Сравнительная

геномная гибридизация доступна в России и проводится в

нашем институте в лаборатории молекулярной цитогенети-

ки нервно-психических заболеваний (под руководством

профессора С.Г. Ворсановой). В мире ведутся поиск вариа-

ций числа копий при самых разных неврологических и пси-

хических заболеваниях, включая эпилепсию, их учет и сопо-

ставление клинических и генетических данных, что в итоге

позволит описать новый класс болезней [10]. 

4. Если все перечисленные методы не позволяют под-

твердить генетическую природу заболевания, то проводят

полногеномное секвенирование. Разработаны и выполня-

ются проекты по полногеномному секвенированию при ре-

зистентных эпилепсиях в США и Европе. Конечно, это ис-

следование дорогое, преследующее в основном научные це-

ли. Кроме того, при этом исследовании у одного пациента

определяется большое количество разных мутаций (как

правило, сотни) и трудно вычленить мутации, вызывающие

эпилепсию. Для этого полученные мутации сравнивают с

имеющимся банком данных. Если схожих мутаций не нахо-

дят, то проводят полногеномное секвенирование у здоровых

родителей пациента и сравнивают генотипы ребенка и ро-

дителей для выявления этиопатогенетических мутаций. По-

нятно, что это длительный, трудоемкий и дорогостоящий

процесс и в России он пока не доступен.

Примером того, насколько важны генетические ис-

следования при эпилепсии у детей, особенно у детей с эпи-

лептическими энцефалопатиями, является синдром Веста.

Синдром полиэтиологичен и наблюдается более чем при

200 самых разных заболеваниях. При установлении диагно-

за довольно легко из общей группы выделить детей с приоб-

ретенной (не генетической) этиологией болезни. Это по-

следствия как внутриутробных, так и приобретенных ин-

фекций (менингит, энцефалит) и гипоксически-ишемиче-

ские энцефалопатии. Остальные причины – в основном ге-

нетические [11]. Большая группа – пороки головного мозга.

Конечно, часть из них не имеют генетической природы. 

В то же время лиссэнцефалия, в 100% случаев приводящая к

развитию синдрома Веста, ассоциирована с мутациями ге-

нов PAFAHIB/LIS1 и DCX. Эти гены регулируют нейрогенез,

миграцию, а также образование аксонов и синапсов. Пока-

зано, что у пациентов с синдромом Веста могут обнаружи-

ваться мутации некоторых других генов, включая ARX,

CDLK5, FOXG1, GRIN1, GRIN2A, MAG12, MEF2C, SLC25A22,

SPTAN1 и STXBPI [11]. Мутации генов ARX, FOXG1, MEF2C

приводят к нарушениям развития передних отделов голов-

ного мозга, в том числе гиппокампа. Кроме инфантильных

спазмов, для пациентов характерны аутизм и стереотипии.

Таким образом, при мутациях большинства перечисленных

генов возникают те или иные нарушения развития головно-

го мозга. Также генетически детерминировано появление

туберов, субэпендимальных узлов и других изменений в го-

ловном мозге при синдроме Веста, обусловленном тубероз-

ным склерозом. При некоторых генетически детерминиро-

ванных дефектах метаболизма, вызывающих синдром Веста

(в частности, нарушениях обмена аминокислот и органиче-

ских кислот, митохондриальных энцефаломиопатиях), воз-

можно молекулярно-генетическое подтверждение диагно-

за. Существуют хромосомные перестройки, приводящие к

развитию синдрома Веста (синдромы Дауна и Милле-

ра–Дикера) и т. д. [11].

Итак, этиологическая диагностика синдрома Веста

сложна и часто невозможна без молекулярно-генетического

обследования.

Выше обсуждалась диагностика моногенных эпилеп-

сий, и очевидно, что пока это довольно сложный процесс.

Но самый большой вызов в генетических исследованиях

эпилепсии – уточнение генетики идиопатических (генети-

ческих) генерализованных эпилепсий. Их основные харак-

теристики: высокая популяционная частота (>1 на 1 тыс.

населения), более высокая распространенность среди род-

ственников, чем в общей популяции, несоответствие мен-

делевскому наследованию, зависимость риска развития за-

болевания от степени родства – подтверждают мультифак-

торное (сложное) наследование. Возможно, в их развитии

необходимо участие нескольких генов наряду с факторами

внешней среды (какими именно, не определено). Число ге-

нов, обусловливающих подобные состояния, также неиз-

вестно. Тем не менее увеличение вариаций числа копий у

пациентов с идиопатическими генерализованными эпилеп-

сиями указывает на то, что определенные структурные из-

менения генома могут быть сопряжены со значительным

риском развития эпилепсии [1, 3].

В целом сложные молекулярные исследования пока-

зывают, что большинство распространенных эпилепсий по-

лигенны (за исключением отдельных моногенных состоя-

ний) и пока нет доказательств того, что какой-то ген опре-

деляет значительный или среднезначительный риск разви-

тия эпилепсии [1, 3]. В дальнейшем уточнение генов, кото-

рые определяют или увеличивают риск развития эпилеп-

Л Е К Ц И Я



8

сии, будет иметь большое практическое и научное значение.

С практической точки зрения обнаружение мутации, вы-

звавшей развитие эпилепсии, позволяет избежать дальней-

ших дорогостоящих диагностических процедур, иногда бо-

лее точно прогнозировать течение заболевания и оптимизи-

ровать терапию, в некоторых случаях помогает прогнозиро-

вать дальнейшее деторождение. С научной точки зрения ис-

следование последствий уже известных мутаций (и их влия-

ния на развитие мозга ребенка) позволяет уточнить основ-

ные процессы эпилептогенеза. Возможно, эта информация

в будущем послужит для разработки новых способов лече-

ния – так называемой таргетной терапии эпилепсии. 
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