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Резюме. Эпилептические энцефалопатии являются тяжелым вариантом течения эпилепсии, когда наблюдаются эпилептические при-
ступы, нередко рефрактерные к терапии, в сочетании с когнитивными нарушениями различной степени тяжести. В последние годы 
генетическая природа большинства из них была идентифицирована. В настоящее время идет накопление данных о клинико-генетической 
характеристике эпилептических энцефалопатий, механизмах развития эпилепсии и когнитивных расстройств при данной патологии 
с целью разработки эффективных методов лечения.
Ключевые слова: эпилептическая энцефалопатия, моногенные болезни, лечение.
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Summary. Epileptic encephalopathy is a severe variant of epilepsy, when epileptic seizures are observed, often refractory to therapy, combined 
with cognitive impairment. In recent years, the genetic nature of most of them has been identified. Currently, there is an accumulation of data on 
the clinical and genetic characteristics of epileptic encephalopathies, the mechanisms of the development of epilepsy and cognitive disorders 
with the goal of creating effective methods of treatment.
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современное состояние проблемы
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Эпилептические энцефалопатии 
(ЭЭ) относят к категории разруши-
тельных форм эпилепсий у детей, 

при которых наблюдаются различные 
виды эпилептических приступов, выра-
женная эпилептиформная активность на 
электроэнцефалограмме (ЭЭГ), задержка 
или регресс психоречевого, а в некоторых 
случаях и моторного развития. Дебю-
тируют ЭЭ в раннем возрасте на  фоне 
нормального или уже имеющегося на-
рушенного развития. Среди коморбидных 
состояний нередко встречаются расстрой-
ства аутистического спектра, синдром 
дефицита внимания и гиперактивности, 
нарушение речи [1, 6, 33]. 

ЭЭ включают целый ряд возраст-
зависимых эпилептических синдромов, 
характеризующихся определенным 
типом приступов и специфическими 
изменениями на ЭЭГ. К  ЭЭ с  ранним 
началом относятся ранняя (неонатальная) 
миоклоническая энцефалопатия, синдром 
Отахара, эпилепсия младенчества с ми-
грирующими фокальными приступами, 
синдром Веста, синдром Драве. Среди ЭЭ 
детского возраста выделяют синдром Лен-
нокса – Гасто, синдром Ландау – Клефф-
нера, эпилепсия с миоклонически-атониче-
скими приступами. ЭЭ с ранним началом 
могут эволюционировать в ЭЭ детского 
возраста. Например, синдром Отахара, 
дебютирующий в  возрасте 2  месяцев, 
эволюционирует в синдром Веста, затем 

в синдром Леннокса – Гасто. Основные 
клинико-электроэнцефалографические 
характеристики каждого из этих синдромов 
представлены в таблице [1, 6, 8, 19, 30, 33, 
36, 38]. Не все случаи ЭЭ могут быть от-
несены к описанным синдромам, однако 
быстрое развитие генетики, внедрение 
новых методов обследования позволит 
в будущем описать новые расстройства [1].

По данным ряда авторов, заболевае-
мость эпилепсией у  детей в  возрасте 
до 2  лет составляет около 70  случаев 
на 100  000 детей, причем на долю ЭЭ 
приходится порядка 39% [1, 13]. Наи-
более часто встречаются синдром Веста 
(25–42 случая на 100 000 детей) [10] и 
синдром Драве (1 случай на 22 000 де-
тей) [1, 4, 20].

Согласно определению A.T.  Berg 
и  соавт., концепция ЭЭ состоит в  том, 
что эпилептическая активность способ-
ствует развитию серьезных когнитивных 
и поведенческих нарушений у  детей 
в большей степени, чем можно было бы 
ожидать только от основной структур-
ной патологии (например, выраженные 
кистозно-атрофические изменения го-
ловного мозга после перенесенного ин-
фекционного повреждения) [6]. Однако 
в случае генетически обусловленных ЭЭ 
сама по себе мутация может приводить 
к  возникновению интеллектуальных и 
поведенческих нарушений. Это очевид-
но, когда психо-речевые расстройства 

у  ребенка появляются раньше, чем 
дебютирует эпилепсия или возникнут 
грубые изменения на ЭЭГ. Например, 
при синдроме Драве замедление или 
регресс в  развитии происходит в  воз-
расте от 1 до 2  лет, в  то время как 
эпилептиформная активность на ЭЭГ 
обычно еще не  выражена (то есть при 
генетических ЭЭ нарушение развития 
и эпилепсия являются следствием той 
или иной мутации). Согласно последним 
рекомендациям Международной про-
тивоэпилептической лиги, в  некоторых 
случаях возможно применение термина 
не «эпилептические энцефалопатии», а 
«энцефалопатия развития» [35].

Этиология
До 2001  года причина развития 

большинства ЭЭ не  была известна, во 
многих случаях их относили к  симпто-
матическим эпилепсиям (например, 
вследствие перинатального гипокси-
чески-ишемического повреждения) 
[1]. Так, например, установлено, что 
синдром Веста в 30% случаев является 
следствием структурной патологии мозга 
(постинфекционной, постишемической 
и др.) [32]. В 2001 году, после установ-
ления причины возникновения синдрома 
Драве в  виде мутации в  гене SCN1A, 
понимание природы ЭЭ стало меняться. 
Бурное развитие методов генетического 
обследования позволило установить этио-
логию большинства из описанных ЭЭ. 
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Генетические причины могут быть весьма 
гетерогенны: мутации в отдельных генах 
(моногенные эпилепсии); хромосомные 
аномалии; врожденные нарушения мета-
болизма [1]. В данной статье изложены 
только ЭЭ при моногенных болезнях.

Механизмы развития ЭЭ и тип 
наследования
В результате возникших мутаций 

в  генах нарушается функция кодирую-
щих их белков, что приводит к развитию 
каналопатий, синаптической дисфунк-
ции, транспортного дефекта, нарушению 
транскрипции, репарации ДНК, затрудне-
нию восстановления и ремоделирования 
хроматина, а также к нарушению обмена 
веществ. Во многих случаях механизмы, 
по которым развиваются ЭЭ, еще недо-
статочно понятны. Увеличивается число 
доказательств, показывающих, что дан-
ные мутации влияют не только на эпилеп-
тогенез, но и на аберрантную миграцию 
нейронов и формирование аномальных 
нейронных сетей, что приводит к  раз-
витию когнитивных нарушений, которые 
вряд  ли могут быть скорректированы 
с  помощью обычных противоэпилепти-
ческих методов лечения [1, 5, 39].

В большинстве случаев причиной 
развития моногенных ЭЭ являются до-
минантные мутации, возникшие de novo 
в гамете или в начале эмбриогенеза. При 
некоторых ЭЭ отмечается Х-сцепленное 
наследование, которое может быть как 
рецессивное (например, мутации в гене 
ARX), так и доминантное (в гене DCX). 
В ряде случаев наблюдается и аутосом-
но-рецессивное наследование, когда 
ребенок наследует различные мутации 
одного и того же гена от каждого роди-
теля. Митохондриальные болезни могут 
наследоваться как по материнской линии, 
так и по аутосомно-рецессивному пути [1].

Фенотипическая гетерогенность
Начиная с момента открытия семей-

ных эпилептических синдромов, широкий 
спектр фенотипов всегда вызывал недо-
умение. Например, в семьях с  «генера-
лизованной эпилепсией с фебрильными 
судорогами +» из-за мутаций в гене SCN1A 
можно наблюдать широкий спектр клиниче-
ских проявлений: здоровых индивидуумов, 
людей с  простыми фебрильными судо-
рогами и пациентов с  тяжелыми ЭЭ [18]. 
Факторы, влияющие на фенотипическое 
выражение, однозначно еще не определе-
ны. Имеют значение место мутации, время 
мутации во время развития, локализация 
физиологической экспрессии гена, эпиге-
нетические факторы, гены-модификаторы 
[1]. Классически генетическая вариация 
самого гена рассматривается как один 

из основных факторов, объясняющих 
конкретный фенотип. Такое наблюдение 
было сделано для ряда генетических 
эпилепсий. Например, мутации в  гене 
SCN1A, приводящие к  потере функции 
натриевых каналов, такие как нонсенс или 
мутации рамки считывания, в  основном 
наблюдаются у пациентов с синдромом 
Драве и редко встречаются в более легких 
семейных случаях [16, 18]. Аналогично, 
в  гене ARX полиаланиновые экспансии 
приводят к развитию ЭЭ в виде синдрома 
Веста без структурных изменений мозга 
по данным МРТ, в отличие от генетических 
альтераций, приводящих к лиссэнцефалии 
[18, 37]. Однако в более широком масшта-
бе разнообразный фенотипический спектр 
является общей чертой генетических 
эпилепсий, ключевые фенотипические 
различия могут наблюдаться даже между 
людьми с  одинаковыми генетическими 
изменениями.

Генетическая гетерогенность
Генетическая гетерогенность описана 

для каждого вида ЭЭ (см. табл.). Так, на 
примере наиболее хорошо изученного 
синдрома Драве, помимо мутации в гене 
SCN1A, которую имеют около 80% 
пациентов, описаны и другие мутации, 
например, в генах STXBP1 и GABRA1 [1, 
9]. Многие гены были идентифицированы 
для классических ЭЭ, таких как синдром 
Веста, синдром Леннокса – Гасто, син-
дром Отахара (см. табл.) [1, 2].

Лечение
Целью лечения ЭЭ является дости-

жение контроля над приступами и улуч-
шение когнитивных функций. Учитывая 
тот факт, что установление генетической 
этиологии ЭЭ приобрело свою значи-
мость только в  последние 10–15  лет, 
говорить о разработанном эффективном 
лечении сегодня не приходится. Тради-
ционно применяют противосудорожные 
лекарственные средства и кортикостеро-
иды. Однако мир стоит на пути создания 
таргетной терапии, воздействующей 
целенаправленно на дефект гена или 
аномальный белок [27]. Целью таргетной 
терапии является не только контроль над 
приступами, но и улучшение когнитивных 
функций и уменьшение коморбидных рас-
стройств. Например, экспериментальный 
препарат ретигабин открывает калиевые 
каналы, состоящие из субъединиц KCNQ2 
и KCNQ3, и восстанавливает нормальную 
функцию канала при ЭЭ, обусловленных 
KCNQ2 мутацией in vitro [1, 29, 31]. Однако 
имеющиеся отчеты об окраске цвета глаз и 
кожи у пациентов в синий цвет, принимаю-
щих ретигабин, препятствует дальнейшим 
клиническим испытаниям [1, 14].

Знание конкретной мутации, при-
водящей к  развитию ЭЭ, помогает 
в подборе противосудорожной терапии. 
Например, мутации в  генах натриевых 
каналов (SCN1A, SCN2A, SCN8A и др.) 
могут приводить как к усилению, так и 
ослаблению функции данных каналов. 
В  случае усиления функции приме-
нение блокаторов натриевых каналов 
(карбамазепин, окскарбазепин) будет 
способствовать уменьшению эпилеп-
тической активности, и, наоборот, при 
ослаблении применение данной группы 
лекарственных средств недопустимо [27].

Аналогично при мутациях в  генах 
GRIN2, приводящих в  некоторых слу-
чаях к  чрезмерной активности NMDA-
рецепторов, имеются работы, указыва-
ющие на эффективность известного 
блокатора глутаматных рецепторов  – 
мемантина [24].

В последние годы активно изучается 
роль каннабидиола в  лечении генети-
чески обусловленных ЭЭ. С  2013  года 
10  эпилептических центров в  США 
провели исследования относительно 
эффективности очищенного каннабиса, 
состоящего на 99% из каннабидиола и 
менее чем на 0,1% из тетрагидроканна-
бидиола (GW Pharmaceuticals, Велико-
британия), для лечения фармакорези-
стентной эпилепсии [22]. Механизмы, 
лежащие в основе антиэпилептического 
эффекта каннабидиола, сегодня не-
достаточно изучены. В  большинстве 
исследований использовали суточную 
дозу 2–5 мг/кг. Результаты одного из наи-
более многочисленного по  количеству 
включенных пациентов исследования 
свидетельствуют о  снижении частоты 
приступов спустя 12  недель приема 
лекарственного средства на 55% при 
фокальной эпилепсии, на 54,3%  – для 
атонических и на 36,5% – для тонических 
приступов. В исследование были включе-
ны 214 пациентов, у 32 из них наблюдали 
синдром Драве, в 30 случаях – синдром 
Леннокса – Гасто. При синдроме Драве 
16 (50%) пациентов продемонстрировали 
снижение приступов более чем на 50%, 
а у одного (3%) из них не было ни од-
ного приступа в течение всего периода 
лечения. Среди пациентов с синдромом 
Леннокса – Гасто у 11 (37%) человек на-
блюдалось снижение частоты приступов 
более чем на 50% [11, 22]. 

На современном этапе ведутся 
исследования, посвященные влиянию 
кетогенной диеты на течение фармако-
резистентной эпилепсии у  пациентов, 
страдающих генетическими заболева-
ниями. Наиболее изучены моногенные 
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болезни синдром Ретта (ген MECP2), 
синдром Ретта с  атипичным течением 
(ген CDKL5) и синдром дефицита транс-
портера глюкозы 1 типа (ген SLC2A1).

Первые данные, свидетельствующие 
об эффективности кетогенной диеты для 
лечения фармакорезистентной эпилеп-
сии у 7 девочек, страдающих синдромом 
Ретта, были опубликованы американскими 
учеными в 1986 году: у пяти из семи па-
циенток частота припадков снизилась на 
50% и более, у шести из семи отмечались 
положительные изменения в психомотор-
ном развитии и улучшение поведения [17]. 
В публикациях, описывающих единичные 
случаи назначения кетогенной диеты при 
синдроме Ретта, G.M. Liebhaber и соавт. 
зафиксировали снижение частоты при-
падков на 70%, а P.F. Giampietro и соавт. 
отметили «значительное улучшение» 
в  плане контроля над припадками [15, 
25]. В 2012  году на VII Международном 
конгрессе, посвященном синдрому Рет-
та, ведущий специалист в этой области, 
профессор D.G. Glaze рекомендовал ке-
тогенную диету как эффективный немеди-
каментозный способ лечения эпилепсии 
при данном синдроме [7].

Проведенный в  2017  году анализ 
международных данных, посвященный 
изучению влияния кетогенной диеты на 
течение фармакорезистентной эпилепсии 
у детей с CDKL5 мутацией, выявил, что 
у 104 из 204 детей с данной мутацией при-
менялась кетогенная диета [26]. У 69 из 
104 пациентов кетогенная диета оказала 
влияние на эпилепсию: у 61 – позитивное 
(улучшение) и у 8 – негативное (агграва-
ция). Среди 61 пациента с улучшением 
на фоне кетогенной диеты у 80% (n=49) 
уменьшилась частота припадков, у 51% 
(n=31) снизилась продолжительность и 
у 61% (n=37) уменьшилась интенсивность 
приступов [26]. 

Стоит отдельно отметить синдром 
дефицита транспортера глюкозы 1 типа, 
при котором кетогенная диета выступа-
ет как этиотропное средство, то  есть 
компенсирует хроническую нехватку 
энергии в  нервной системе и влияет 
непосредственно на первопричину воз-
никновения судорог. В  двух исследо-
ваниях, изучавших кетогенную терапию 
фармакорезистентной эпилепсии при 
синдроме дефицита транспортера глю-
козы 1 типа, продемонстрировано полное 
отсутствие припадков у 67% (41 из 61) и 
62% (24 из 37) пациентов, причем у боль-
шинства из них приступы прекратились 
в течение первого месяца диетотерапии 
[23, 34]. Кроме достижения контроля над 
припадками у  большинства пациентов 

наступило улучшение когнитивных и 
моторных функций. 

Большой интерес вызывает возмож-
ность хирургического лечения фармако-
резистентной эпилепсии при моногенных 
ЭЭ. В последние годы стали появляться 
работы, описывающие положительный 
опыт применения хронической стимуля-
ции блуждающего нерва (VNS) при данной 
патологии. Так, S. Baba и соавт. описывают 
значительное снижение частоты присту-
пов, улучшение ЭЭГ и психомоторного 
развития у пациентки с мутацией CDKL5 
на фоне двухлетнего применения VNS-
терапии [3]. B.J. Dlouhy и соавт. в своей 
работе анализируют опыт применения 
VNS-терапии у  6  детей с  синдромом 
Драве. Улучшение течения эпилепсии 
отмечено у  5 из них: в  4  наблюдениях 
частота приступов снизилась более чем 
на 50%, в 1 случае – менее 50%. Также 
авторы описывают результат применения 
колозотомии у двух пациентов с данной 
патологией. В  обоих случаях отмечено 
снижение частоты приступов более чем 
на 50% [12]. Имеется положительный опыт 
применения VNS при синдроме Ретта [40], 
Ангельмана и Дауна [21].

Имеются и экспериментальные ис-
следования, посвященные таким мето-
дам лечения, как пересадка стволовых 
клеток и генная терапия. Применение 
данных методов для лечения моногенных 
ЭЭ, по-видимому, является терапией бу-
дущего, что требует дальнейшей работы 
в этом направлении [22].

Заключение
ЭЭ является наиболее сложной 

проблемой эпилептологии, которая в те-
чение последнего десятилетия перешла 
из разряда расстройств с  неизвестной 
этиологией и стала относиться к  забо-
леваниям с установленной генетической 
причиной. Несмотря на значительные 
успехи в обнаружении генов, понимание 
механизмов развития ЭЭ все еще нахо-
дится в зачаточном состоянии. Феноти-
пическая и генетическая гетерогенность 
требует дальнейшего глубокого изучения, 
что диктует необходимость создания 
международных реестров пациентов 
с мутациями в отдельных генах. Знание 
механизмов, по которым развиваются ЭЭ, 
позволит не только разработать таргетное 
лечение, но и корректно использовать уже 
существующие методы терапии, направ-
ленные на подавление судорог.
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