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Высокая распространенность эпилепсии у детей 
с тенденцией к повышению за счет симптоматических 
форм, большой процент   инвалидизации больных и  
социально-психической дезадаптации, значительный 
удельный вес детей с резистентным течением заболева-
ния определяют социальную и медицинскую значимость 
разных аспектов педиатрической эпилептологии [2]. К 
ключевым причинам симптоматической эпилепсии у де-
тей относятся: 

 пороки развития головного мозга; 
 внутриутробные инфекции; 
 гипоксически-ишемическая энцефалопатия; 
 наследственные болезни обмена веществ; 
 нейроинфекции;
 опухоли мозга 
 родовая травма;
 хромосомные синдромы; 
 черепно-мозговые травмы.

Большая серия недавних исследований показала, 
что ряд факторов (включая врожденные пороки развития 
головного мозга, дефекты постнатального созревания 
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Резюме
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defects of the brain. It is noted that most mothers of children with epilepsy and malformations of the brain have complications in 
childbirth. In addition, features of the course and debut of epilepsy in children with various malformations of the brain are revealed.
Possible predictors of symptomatic epilepsy in children with malformations of the brain are mutations in genes involved in the 
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нейронных сетей и другие) способствуют эпилептогенезу 
[3, 2, 4], что приводит к концепции эпилепсии как к рас-
стройству развития нервной системы. Отметим, что вы-
явление этиологического фактора возникновения эпилеп-
сии  у детей часто определяет тактику лечения и прогноз 
и  является одной из ключевых задач в работе неврологов.

 Неврологический,  когнитивный, поведенческий, 
интеллектуальный дефицит являются  основными  про-
явлениями различных кортикальных мальформаций, а  
эпилепсия в структуре   данной  патологии  составляет 
75–80 % случаев [5]. 

Среди детей с рефрактерными эпилепсиями, под-
вергшихся оперативному лечению, в 30–75 % случаев 
выявлены  корковые мальформации. Так как не во всех 
случаях удается диагностировать врожденную патоло-
гию даже при нейровизуализации, истинные показатели 
могут быть еще более значительными, что можно под-
твердить их идентификацией  на аутопсийном материале 
[7]. Таким образом, значимость выявления  особенностей 
развития симптоматической эпилепсии у детей с порока-
ми развития  головного мозга, а также  выявления ее пре-
дикторов не вызывает сомнений.
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Эмбриональное развитие коры головного мозга 
представляет собой сложный процесс, который жестко 
контролируется серией каскадов экспрессии генов. Изме-
нения этих регуляторных путей генов во время развития 
нервной системы  ведут к корковым порокам развития, 
приводящим к нарушениям в постнатальный период (3).  
На  сегодняшний день выявлено несколько видов нару-
шений формирования коры, которые вызваны мутациями 
в ключевых генах, участвующих в различных стадиях 
развития коры. Корковые пороки развития могут возни-
кать из-за аномальной пролиферации нейронов, дефектов 
миграции как возбуждающих, так и тормозных нейронов 
или изменения синаптогенеза.

Дефекты нейрональной и глиальной пролиферации 
во время эмбрионального развития приводят к эпилепто-
генным повреждениям коры. Так например туберозный 
склероз - генетическое заболевание, характеризующееся 
широко распространенным развитием доброкачествен-
ных опухолей (гамартомы) в различных органах, включая 
головной мозг [8]. Эти пороки развития приводят к ран-
ним приступам, которые часто сопровождаются умствен-
ной отсталостью и аутизмом . Основа патогенеза тубероз-
ного склероза – мутации в генах ТCS1 и TSC2 с потерей 
их функций и связанная с мутациями патологическая 
активация киназы mTOR (mammalian target of rapamycin) 
[10]. Киназа mTOR является ключевым регулятором ро-
ста и пролиферации клеток, поэтому при туберозном 
склерозе развиваются множественные опухоли (гамар-
томы) в разных органах, включая глаза, кожу, головной 
мозг, почки, печень, сердце, легкие, пищеварительный 
тракт, костную и  эндокринную системы [7, 11, 12]. 

. Приблизительно в 10–30 % случаев развитие ту-
берозного склероза обусловлено мутациями в гене TSC1 
(OMIM 605284) (туберозный склероз 1 типа, OMIM 
#191100), который локализован на 9 хромосоме в локусе 
9q34, кодирующем белок гамартин. Прочие случаи тубе-
розного склероза обусловлены мутациями в гене TSC2 
(OMIM 191092) (туберозный склероз 2 типа, OMIM 
#613254), который локализован на 16 хромосоме в локусе 
16p13, кодирующем белок туберин [9]. 

В клинической картине туберозного склероза доми-
нирует поражение нервной системы, и эпилепсия диагно-
стируется у 80–92 % больных. Эпилептические приступы 
при туберозном склерозе часто начинаются на первом 
году жизни и в большинстве случаев в первые месяцы, 
чаще всего в возрасте от 3 до 11 месяцев. Фокальные 
пароксизмы предшествуют, сочетаются или эволюцио-
нируют в инфантильные спазмы,  которые с возрастом 
трансформируются в симптоматическую фокальную 
(парциальную) эпилепсию, реже имеет место «промежу-
точная» трансформация в синдром Леннокса–Гасто и в 
дальнейшем в парциальные формы эпилепсий.

Гистопатологические особенности опухолей  при 
туберозном склерозе  указывают на  антипролифератив-
ную роль, обычно выполняемую сигнальным комплексом 
TSC1/2. Туберы у пациентов с туберозным склерозом ха-
рактеризуются гигантскими, диспластическими и гетеро-
топическими нейронами с аберрантными дендритами и 

аксонами, а также пролиферирующими астроцитами. Ту-
беры, которые напоминают кисты (снижение плотности 
на магнитно-резонансной томографии) считаются наибо-
лее эпилептогенными [13]. Корковая  гипервозбудимость 
возникает вблизи туберов, причины которой  остаются в 
значительной степени неизвестными. 

В настоящее время предложено несколько гипотез 
для объяснения эпилептогенеза при туберозном склерозе. 
Повышенная экспрессия рецепторов глутамата NMDA и 
уменьшенная экспрессия декарбоксилазы синтетическо-
го фермента глютаминовой кислоты GABA (GAD65), 
везикулярного транспортера ГАМК (vGAT) и субъединиц 
GABA-рецепторов описаны в гамартромах у  пациентов 
с туберозным склерозом, предполагая, что дисбаланс 
возбуждения / торможения в корковых нейронных цепях 
может способствовать эпилептогенезу [14]. Еще одна 
интригующая гипотеза заключается в том, что гамартро-
мы могут изменять таламокортикальную связь во время 
раннего развития  мозга, что приводит к возникновению 
гипервозбудимых корковых нейронов [3].

Одной из обсуждаемых тем в современной литерату-
ре являются  дефекты миграции нейронов и их роль в раз-
витии эпилепсии у детей. Нарушения миграции нейронов 
представляют собой гетерогенную группу неврологических 
расстройств, характеризующуюся аномальным расположе-
нием нейронов в коре головного мозга. Лиссэнцефалию  и 
гетеротопии  связывают с мутациями в ряде генов, регули-
рующих миграцию кортикальных нейронов, и характери-
зуются тяжелыми неврологическими нарушениями и эпи-
лепсией. Миграционные дефекты как возбуждающих, так и 
тормозных нейронов вносят вклад в эти состояния и приво-
дят к изменению баланса возбуждения / ингибирования и 
аберрантной гипервозбудимости  нейронной сети.(3).

Различные формы лиссэнцефалии   и гетеротопии 
связаны с мутациями в генах, участвующих в миграции 
кортикальных нейронов (LIS1 [15], DCX [16], ARX [17], 
TUBA1A [4], RELN [18], FLNA [19] и ARFGEF2 [20]). 
Обратим внимание на ген DCX, чья функция в миграции 
нейронов и эпилепсии была исследована более подробно.

Доминантные, X-связанные мутации DCX вызы-
вают лиссэнцефалию   или подкорковую гетеротопию, 
синдромы, характеризующиеся умственной отсталостью 
и эпилепсией. DCX  кодирует даблкортин, экспрессиру-
емый в мигрирующих нейробластах, необходимый для 
связывания тубулина и стабилизации микротрубочек 
[21]. Как даблкортин   влияет на динамику микротрубо-
чек во время эмбрионального развития мозга на сегод-
няшний день остается в значительной степени неясным.

DСХ  и даблкортин-подобная киназа также участву-
ют в миграции кортикальных интернейронов. Эти данные 
указывают на то, что для гиппокампальной   ламинации  
требуется даблкортин, а также миграция неокортикаль-
ных пирамидальных нейронов и интернейронов. Таким 
образом ,  измененная функция даблкортина  при раз-
витии переднего мозга  может привести  к эпилепсии в 
постнатальный период.(3).

После образования и миграции возбуждающих и 
тормозных нейронов незрелые нейронные сети превра-



34

ПСИХИАТРИЯ

№12 (167) декабрь 2018 ПСИХИАТРИЯ

щаются в организованные схемы. Во время критических 
периодов эмбрионального развития, первоначально из-
быточные соединения нейронов устраняются, а остав-
шиеся синапсы подвергаются функциональному созрева-
нию. Нарушения в этом процессе в критические периоды 
также могут вызвать в дальнейшем  гипервозбудимость и 
эпилепсию [3]. 

Охрим И. В. и соавт. [7] при исследовании эпилеп-
сии у детей с пороками развития головного мозга выяви-
ли, что у 76,3 % матерей детей с эпилепсией и пороками 
развития головного мозга акушерский анамнез был отя-
гощен : 

 токсикозы первой и второй половины беремен-
ности;

 угроза прерывания беременности. 
У 66,7 % матерей имели осложнения в родах: 
 быстрые роды; 
 кесарево сечение;
 преждевременные роды;
 родостимуляция.
Охрим И. В. и соавт. [22] также отмечено, что до-

стоверно чаще дебют эпилепсии в возрасте до 6 месяцев 
наблюдается у детей с полимикрогирией (57,17%), ту-
берозным склерозом (50,0%), лиссэнцефалией (50,0%), 
чем у детей с фокальной корковой дисплазией (30,44%), 
нейрональными  клеточными гетеротопиями (28,0%) и 
шизэнцефалией (27,27%).  Установлено преобладание 
фокальных приступов с вторичной генерализацией и 
без вторичной генерализации (42,39% и 76,09% соответ-
ственно) и эпилептических спазмов (36,96%). Сочетание 
разных эпилептических приступов отмечено у 84,78% 
детей с пороками развития головного мозга. Эпилептиче-
ские энцефалопатии диагностированы чаще у пациентов 
с лиссэнцефалией (20,0%), полимикрогирией (20,83%), 
туберозным склерозом (18, 75%), чем при других пороках 
развития головного мозга.

По данным вышеуказанных авторов у детей с по-
роками развития головного мозга на ЭЭГ преобладает 
региональная эпилептиформная активность (79,81%), 
сочетание диффузных и очаговых изменений (57,69%), 
гипсаритмия (22,12%). Реже регистрируется генерализо-
ванная эпилептиформная активность (10,58%). У 2,88% 
детей эпилептиформная активность наблюдалась при 
отсутствии приступов. Не зарегистрирована эпилепти-
формная активность у 16,35% больных. Генерализован-
ная эпилептиформная активность и гипсаритмия чаще 
регистрируется у детей с туберозным склерозом (50,0%), 
полимикрогирией (29,17%), нейрональными клеточными 
гетеротопиями (28,0%), лиссэнцефалией (27,27%), чем у 
детей с фокальной корковой дисплазией (21,71%) и ши-
зэнцефалией (9,09%).

На магнитно-резонансной томографии в 7,69% слу-
чаев выявлено сочетание кортикальных дисгенезий, у 
57,69% пациентов обнаружены другие патологические 
изменения головного мозга (вентрикуломегалия, на-
ружная заместительная гидроцефалия, аномалия Ден-
ди-Уокера, гипоплазия мозолистого тела, гипоплазия 
полушарий/червя мозжечка, гиппокампальный склероз). 

Однако прямой взаимосвязи между областью, объемом 
кортикальной аномалии и тяжестью течения эпилепсии 
не выявлено. Характер эпилептических приступов соот-
ветствовал морфологическому дефекту и данным ЭЭГ в 
82,35% при полимикрогирии, в 80% при шизэнцефалии, 
в 66,67% при нейрональных клеточных гетеротопиях, в 
64,29% при туберозном склерозе.

Отметим, что выявление структурных изменений 
головного мозга при нейровизуализации позволяет сопо-
ставить полученные результаты с клиническими проявле-
ниями симптоматических эпилепсий у детей и данными 
электрофизиологического обследования. Установление 
же локализации эпилептического очага и предикторов 
симптоматической эпилепсии помогут оптимизировать 
медикаментозную терапию и при фармакорезистентно-
сти принять решение о необходимости оперативного ле-
чения эпилепсии. 

Необходимо обратить внимание на то, что не во всех 
случаях можно выявить структурную патологию, даже 
при применении высокоразрешающих МРТ-сканеров и 
проведении обследования по специальным «эпилепто-
логическим протоколам». Частота выявления церебраль-
ных нарушений на магнитно-резонансной томографии у 
детей с парциальными фармакорезистентными эпилепти-
ческими припадками составляет 85–90%, а в 10–15% всех 
случаев структурные нарушения не удается  выявить. В 
таких ситуациях подробное изучение анамнеза (неона-
тальный период, течение родов, беременности, наслед-
ственность, психомоторное развитие), в совокупности с 
результатами электрофизиологического исследования, 
а также резистентность эпилептических судорог к  про-
тивоэпилептическим  препаратам являются основанием 
к углубленному нейровизуализационному исследованию 
для изучения косвенных признаков наличия аномалий 
развития головного мозга, выявления микродисгенезий, 
применения функциональных исследований иктально-
интериктальной визуализации [7]: 

 позитронно-эмиссионная томография;
 однофотонная эмиссионная компьютерная то-

мография. 
Таким образом, в результате проведенного анализа 

научной литературы мы пришли к следующим выводам:
1. На сегодняшний день отсутствуют исчерпыва-

ющие данные для выявления предикторов симптомати-
ческой эпилепсии у детей с пороками развития головного 
мозга.

2. У большинства  матерей детей с эпилепсией и 
пороками развития головного мозга отмечается отяго-
щенный акушерский анамнез и осложнения в родах.

3. Дебют эпилепсии в возрасте до 6 месяцев на-
блюдается чаще у детей с полимикрогирией, туберозным 
склерозом, лиссэнцефалией, чем у детей с фокальной 
корковой дисплазией, нейрональными клеточными гете-
ротопиями и шизэнцефалией.  

4. Эпилептические энцефалопатии диагностиру-
ются чаще у пациентов с лиссэнцефалией, полимикро-
гирией, туберозным склерозом, чем при других пороках 
развития головного мозга.
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5. Генерализованная эпилептиформная актив-
ность и гипсаритмия чаще регистрируется у детей с 
туберозным склерозом, полимикрогирией, нейрональ-
ными клеточными гетеротопиями, лиссэнцефалией, чем 
у детей с фокальной корковой дисплазией и шизэнцефа-
лией.

6. Возможными предикторами симптоматической 
эпилепсии у детей с пороками развития головного моз-
га являются мутации в генах, участвующих в миграции 
и пролиферации кортикальных нейронов (LIS1, DCX, 
ARX, TUBA1A, RELN, FLNA, ARFGEF2, TSC1, TSC2), 
однако для этого необходимы более подробные исследо-

вания, доказывающие наличие корреляции между мута-
цией в данных генах и развитие эпилепсии у детей.■
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