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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 протека ющих 
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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doi: 10.17650/2073-8803-2023-18-1-10-21 4.0

Клинический полиморфизм острого рассеянного 
энцефаломиелита: диагностика, лечение, 
отдаленный прогноз. Лекция с описанием 
клинических случаев

В.Е. Авдеева, А.С. Котов

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; Россия, 
129110 Москва, ул. Щепкина, 61/2

К о н т а к т ы : Варвара евгеньевна Авдеева varvara-kitaeva@mail.ru 

Острый рассеянный энцефаломиелит – это острое аутоиммунное демиелинизирующее заболевание, проявляющее-
ся распространенным полиочаговым асимметричным поражением центральной нервной системы и, в некоторых 
случаях, оптических нервов с формированием соответствующих неврологических симптомов. В данной лекции 
представлены основные сведения об остром рассеянном энцефаломиелите с рассмотрением 5 клинических случа-
ев, демонстрирующих многообразие проявлений этого заболевания в практике врача-невролога.

Ключевые слова: острый рассеянный энцефаломиелит, миелин-олигодендроцитарный гликопротеин, рассеянный 
склероз, AQP-4

Для цитирования:  Авдеева В.е., Котов А.с. Клинический полиморфизм острого рассеянного энцефаломиелита: 
диагностика, лечение, отдаленный прогноз. Лекция с описанием клинических случаев. Русский журнал детской 
неврологии 2023;18(1):10–21. DOI: 10.17650/2073-8803-2023-18-1-10-21

Clinical polymorphism of acute disseminated encephalomyelitis: diagnosis, treatment, long-term 
prognosis. lecture with the description of clinical cases

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

Acute disseminated encephalomyelitis is an acute autoimmune demyelinating disease that manifests as a widespread 
polyfocal asymmetric lesions of the central nervous system and, in some cases, optic nerves with the formation of cor-
responding neurological symptoms. This lecture presents basic information about acute disseminated encephalo-
myelitis with consideration of 5 clinical cases demonstrating the variety of manifestations of this disease in the prac-
tice of a neurologist.

Keywords: acute disseminated encephalomyelitis, myelin oligodendrocyte glycoprotein, multiple sclerosis, AQP-4

For citation: Avdeeva V.E., Kotov A.S. Clinical polymorphism of acute disseminated encephalomyelitis: diagnosis, treat-
ment, long-term prognosis. Lecture with the description of clinical cases. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian 
Journal of Child Neurology 2023;18(1):10–21. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2023-18-1-10-21

Определение
Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ), или 

острый диссеминированный энцефаломиелит, – это 
острое аутоиммунное демиелинизирующее заболева-

ние, проявляющееся распространенным полиочаговым 
асимметричным поражением центральной нервной 
системы (ЦНС) и, в некоторых случаях, оптических 
нервов с формированием соответствующих невроло-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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гических симптомов. Как правило, оно имеет быстро-
прогрессирующее монофазное течение и относитель-
но благоприятный прогноз. 

В англоязычной литературе данное заболевание 
носит название “acute disseminated encephalomyelitis” 
и обозначается аббревиатурой “ADEM”.

Этиопатогенез
У 50–75 % пациентов с ОРЭМ удается определить 

связь с предшествующей инфекцией или вакцинаци-
ей. Чаще всего болезнь следует за вирусной или бак-
териальной инфекцией через несколько дней – 2 мес 
(в среднем 26 дней). К примеру, развитие ОРЭМ после 
дебюта COVID-19 может произойти через 3–30 дней. 
В других случаях заболевание может развиваться после 
вакцинации от бешенства, кори, коклюша, столбняка, 
гриппа, гепатита В, дифтерии, краснухи, пневмококка, 
ветряной оспы, вируса папилломы человека, полио-
миелита, SARS-CoV-2. Так, ОРЭМ иногда развивает-
ся через 8–21 день после вакцинации от бешенства [2, 
12, 14, 23]. 

Острый рассеянный энцефаломиелит в отдельных 
случаях может рассматриваться в рамках анти-МОГ-
ассоциированных расстройств, так как при данной 
болезни отмечается патогенетическая связь с антите-
лами к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину 
(МОГ) (в англоязычной литературе – myelin oligoden-
drocyte glycoprotein, MOG) [15]. Однако при обследо-
вании пациентов на антитела к МОГ они обнаружива-
ются лишь в 40 % случаев [18]. Поэтому ОРЭМ 
следует рассматривать не как единое заболевание,  
а как спектр заболеваний с различными причинами  
и механизмами развития, которые в значительной ме-
ре остаются неизученными.

Эпидемиология
Острый рассеянный энцефаломиелит встречается 

у 1 из 125–250 тыс. человек. Болезнь обычно развива-
ется у детей младше 10 лет, однако встречается  и у 
взрослых (вплоть до 82 лет). Заболевание чаще реги-
стрируется у мужчин, чем у женщин, с соотношением 
1,3:1. При ОРЭМ отмечается сезонность: с большей 
частотой болезнь регистрируется в холодные месяцы 
года (зима, начало весны) [2].

Классификация
Острый рассеянный энцефаломиелит может иметь 

как монофазное, так и рецидивирующее течение. Мо-
нофазное течение характерно для «классического» 
ОРЭМ, при котором возможно усиление или появле-
ние новых симптомов в течение 3 мес после дебюта 
заболевания. 

В настоящее время разработаны критерии моно-
фазного ОРЭМ для детей [19, 20]:

 – впервые возникшее полиочаговое поражение ЦНС 
с предполагаемой демиелинизирующей причиной 
с наличием клинических проявлений;

 – энцефалопатия, проявляющаяся изменением со-
знания или поведения, необъяснимой лихорадкой, 
системным заболеванием или постприступным 
состоянием;

 – по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) отмечаются диффузные, плохо отграничен-
ные очаги поражения >1–2 см в диаметре, преи-
мущественно вовлекающие белое вещество полу-
шарий головного мозга, с возможным поражением 
глубокого серого вещества (таламус, базальные 
ядра); в редких случаях такие очаги выглядят ги-
поинтенсивно в режиме Т1;

 – отсутствие новых симптомов или новых очагов 
поражения по данным МРТ после 3 мес с момента 
дебюта ОРЭМ.
Если через 3 или более месяца по данным нейро-

визуализации отмечается усиление либо появление 
новых симптомов или очагов поражения, не отвечаю-
щих критериям рассеянного склероза McDonald [22], 
эти состояния относятся к рецидивирующим, напри-
мер [19]:

• многофазный ОРЭМ (MDEM/multiphasic ADEM), 
т.е. ОРЭМ с 1 рецидивом через 3 или более месяца;

• ОРЭМ – оптический неврит (ADEM-ON/ADEM-
optic neuritis), т.е. рецидив ОРЭМ в виде оптиче-
ского неврита через 3 или более месяца.

Клиническая картина
Острый рассеянный энцефаломиелит характери-

зуется мультифокальной неврологической симптома-
тикой, быстро прогрессирующей в течение нескольких 
дней или недель, требующей ранней госпитализации 
[1, 2]. Обычно прогрессирование до максимальной 
тяжести симптомов происходит в течение 4–7 дней  
от дебюта [24]. Симптомы, выявляемые у пациентов  
с ОРЭМ, определяются предшествующей инфекцией/
вакцинацией, а также локализацией поражения в нерв-
ной системе. Так, например, у детей лихорадка наблю-
дается в 12–68 % случаев; неврологические симптомы 
выявляются в следующем порядке по частоте встреча-
емости: головная боль, симптомы поражения пира-
мидного пути, эпилептические приступы, симптомы 
поражения мозжечка/атаксия, нарушение речи, сим-
птомы поражения черепно-мозговых нервов (с лока-
лизацией поражения в ЦНС, включая ядра нервов), 
нарушение мочеиспускания, оптический неврит, на-
рушения чувствительности [15]. Кроме того, возмож-
но развитие психических нарушений. 

Представляем клинический случай с дебютом 
ОРЭМ с билатеральных тонико-клонических присту-
пов с дальнейшим развитием панической атаки.
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Клинический случай 1
Пациент A., 26 лет, заболел острой респираторной 

вирусной инфекцией, сопровождавшейся головной болью, 
слабостью, повышением температуры до 37,6 °C в те-
чение 4 дней. Лечился жаропонижающими препаратами. 
Проводились исследования для исключения COVID-19 
(исследование мазка из носоглотки методом полимераз-
ной цепной реакции, серологическое исследование), ре-
зультаты были отрицательными. Спустя 6 дней отме-
чалось повторное повышение температуры до 37–38 °C, 
на фоне которого через 6 дней ночью во сне развился би-
латеральный тонико-клонический приступ длительно-
стью 3 мин, без уринации. Утром приступ повторился. 

Пациент был госпитализирован, ему был назначен кар-
бамазепин в дозе 200 мг 2 раза в день. При проведении 
электроэнцефалографии (ЭЭГ) эпилептиформной актив-
ности не выявлено. По данным МРТ головного мозга от-
мечались признаки демиелинизирующего процесса. Через 
неделю у пациента развилась паническая атака, в связи 
с чем ему был назначен буспирон 5 мг 3 раза в день. Также 
пациенту был назначен метилпреднизолон 16 мг перо-
рально утром со снижением дозы на 4 мг 1 раз в 5 дней  
до полной отмены. Данные повторной МРТ головного 
мозга, а также МРТ шейного отдела спинного мозга 
представлены на рис. 1. В белом веществе больших полу-
шарий определяются многочисленные очаги гиперинтен-

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента A. Пояснения в тексте
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain of patient A. Explanations in the text 
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сивного сигнала в режимах Т2 и FLAIR, очаги слегка 
гипоинтенсивного сигнала в режиме Т1, в том числе 
юкстакортикальной и перивентрикулярной локализации, 
размерами до 9 × 13 мм. Также определяются субтен-
ториальные очаги в правой средней ножке мозжечка  
и левом полушарии мозжечка. После введения контраст-
ного вещества (Т1+с) отмечается его накопление неко-
торыми очагами. Очагов поражения на уровне шейного 
отдела спинного мозга не выявлено. Через 3 нед пациенту 
был выполнен анализ ликвора, обнаружены единичные 
эритроциты, цитоз 21 клетка в 1 мкл (4 нейтрофила, 
17 лимфоцитов), уровень белка – 0,3 г/л, концентрация 
глюкозы – 5,5 ммоль/л. Также ликвор был исследован  
на клещевой энцефалит с отрицательным результатом. 
У пациента диагностирован ОРЭМ. После выписки у па-
циента отмечалась положительная динамика. Срок ка-
тамнестического наблюдения составил 1 год.

Диагностика
Предпочтительным методом нейровизуализации для 

оценки ОРЭМ является МРТ. Она демонстрирует гипер-
интенсивные очаги поражения в режимах Т2 и FLAIR 
через 2–35 дней от начала заболевания, которые на-
чинают приближаться по интенсивности к окружаю-
щим тканям мозга на 70–1013-й день. В начале забо-
левания очаги поражения обычно не визуализируются 
в режиме Т1, хотя более крупные поражения могут 
выглядеть гипоинтенсивно; на 14–43-й день данные 
очаги могут выглядеть гиперинтенсивными (и прибли-
жаются к изоинтенсивным через 91–756 дней). В по-
ловине случаев патология может визуализироваться  
в режиме DWI. Также у половины пациентов может 
наблюдаться накопление контрастного вещества оча-
гами [2, 8]. Наиболее характерны для ОРЭМ множест-
венные распространенные асимметричные двусторон-
ние очаги поражения >1–2 см в диаметре, с нечеткими 
краями. При нейровизуализации чаще всего наблюда-
ется поражение глубокого и подкоркового, реже – пе-
ривентрикулярного белого вещества, иногда – базаль-
ных ганглиев, таламуса, коры. Дополнительно могут 
выявляться инфратенториальные очаги поражения  
в стволе головного мозга, мозжечке и спинном мозге 
(захватывающие 1–2 и более позвоночных сегмента); 
однако они редко бывают изолированными без сопут-
ствующего супратенториального поражения головного 
мозга. При геморрагическом и сверхостром вариантах 
ОРЭМ могут обнаруживаться области острого крово-
излияния [2, 24].

Хотя МРТ является предпочтительным методом 
визуализации, проведение компьютерной томографии 
(КТ) можно рассмотреть в неотложных случаях, чтобы 
исключить любые другие потенциально опасные для 
жизни причины неврологической дисфункции. В на-
чале заболевания КТ может не выявить патологию, 

однако позднее ОРЭМ обычно проявляется в виде 
мультифокальных областей поражения белого веще-
ства.

Необходимо отметить важность проведения по-
вторной нейровизуализации ввиду возможности по-
явления новых бессимптомных очагов.

Электроэнцефалография может выявить замедле-
ние биоэлектрической активности, а также, в некото-
рых случаях, эпилептиформную активность. 

Представляем клинический случай ОРЭМ, при 
котором во время гипервентиляции по данным ЭЭГ 
отмечалось региональное замедление в виде высоко-
амплитудной медленноволновой активности.

Клинический случай 2
Пациентка B. в 18 лет перенесла энцефалит с гипер-

кинезами через несколько месяцев после кори. Отмечались 
слабость в левой руке, правых конечностях, подергивания 
в них, замедление речи. Лечилась в стационаре с положи-
тельной динамикой. В последующие годы ухудшения не 
наблюдалось. В 55 лет появились жалобы на частую го-
ловную боль, боль в шее. Амбулаторно проводилась МРТ 
головного и спинного мозга, очаговой патологии не было 
выявлено. Через год у пациентки появились онемение  
и неприятные ощущения в правых конечностях. Через 2 нед 
появилась слабость в левых конечностях, и на следующий 
день развилось онемение левой половины тела. Пациентка 
была госпитализирована. При поступлении также были 
отмечены оживление сухожильных рефлексов слева, от-
сутствие брюшных рефлексов, легкое снижение болевой 
чувствительности справа, температурной – слева. Про-
веденная МРТ (рис. 2, a) выявила очаговое поражение 
вещества головного и спинного мозга, вероятнее всего, 
демиелинизирующего генеза. При проведении исследования 
отмечалось не менее 8 активных очагов в полушариях 
головного мозга, накапливающих контрастное вещество. 
Также пациентке проводилась серологическая диагности-
ка клещевого боррелиоза с исследованием крови, оказав-
шаяся отрицательной для IgM и положительной для IgG: 
уровень anti-Borrelia IgG – 17,3 Ед/мл (>15 Ед/мл – поло-
жительно). Данные результаты, а также отсутствие 
за последние 3 года в анамнезе укуса клеща свидетель-
ствуют не об активном, а о раннее перенесенном забо-
левании. Через несколько дней по данным неврологическо-
го осмотра дополнительно отмечались тетрапарез (более 
выраженный в левой нижней конечности), нарушение 
функции тазовых органов; выполнение пальценосовой про-
бы с мимопопаданием, пяточно-коленной – правильно; 
неустойчивость в позе Ромберга. Пациентке проводилось 
лечение метилпреднизолоном 1000 мг внутривенно ка-
пельно 7 дней с переходом на пероральный прием предни-
золона. Исследование на олигоклональные антитела выяви-
ло 1-й тип их синтеза. Также исследование на антитела  
к МОГ в сыворотке крови (методом ELISA Sandwich-type 
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Рис. 2. Пациентка B., магнитно-резонансная томография головного мозга в динамике (а, б), электроэнцефалограмма с функциональными про-
бами: запись 7 мкВ/мм, 30 мм/с (в). Пояснения в тексте
Fig. 2. Patient B., magnetic resonance imaging of the brain in dynamics (а, б), electroencephalogram with functional tests: recording 7 µV/mm, 30 mm/s (в). 
Explanations in the text
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с использованием наборов реагентов Cloud-Clone Corp. 
(США)) выявило их нормальный уровень – 13,5 пг/мг (норма 
0–15,0 пг/мг). При повторном проведении МРТ (рис. 2, б) 
определялась картина многоочагового поражения головного 
мозга с вовлечением в процесс спинного мозга, вероятно, 
демиелинизирующего характера. По сравнению с предыду-
щей МРТ (см. рис. 2, a) количество и размеры очагов уве-
личились (особенно в проекции заднего рога левого боко-
вого желудочка, в левой теменной доле), увеличился 
перифокальный отек; накопление контрастного веще-
ства этими очагами во время исследования стало более 
выраженным. Пациентке была проведена повторная ЭЭГ, 
2 ее фрагмента во время выполнения функциональных проб 
представлены на рис. 2, в. На фоновой записи регистри-
ровались вспышки высокоамплитудной активности тета- 
и дельта-диапазона (амплитудой до 300 мкВ) в лобных, 
центральных и затылочных областях билатерально.  
При функциональных пробах реакция на ритмическую 
фотостимуляцию была слабо выражена; отмечалось ус-
воение ритма в альфа- и тета-диапазоне в задних облас-
тях билатерально. Гипервентиляция вызывала значитель-
ную дезорганизацию корковой ритмики: регистрировалось 
региональное замедление в виде высокоамплитудной мед-
ленноволновой активности в лобной, центральной и  за-
тылочной областях. Таким образом, несмотря на наличие 
предшествующего поражения ЦНС (в возрасте 18 лет), 
а также отрицательного результата анализа на антитела 
к МОГ, был диагностирован ОРЭМ. В дальнейшем отмечалось 
незначительное улучшение с сохранением тетрапареза (более 
выраженного в левой нижней конечности) и гипестезии пра-
вых конечностей. Проводимые МРТ головного и спинного 
мозга не выявляли отрицательной динамики. Срок катам-
нестического наблюдения составил 4 года.

Анализ цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) вы-
являет отклонения от нормы у 50–80 % пациентов  
с ОРЭМ. Так, могут определяться лимфоцитарный 
плеоцитоз (с количеством лейкоцитов <100 в 1 мл)  
и слегка повышенный уровень белка (<0,7 г/л). Также 
у пациентов с ОРЭМ в ЦСЖ может наблюдаться по-
вышенный уровень основного белка миелина [2]. Кро-
ме того, давление ликвора может быть повышено, что 
требует исключения других причин повышения внут-
ричерепного давления. При геморрагических вариан-
тах ОРЭМ в ликворе может отмечаться повышение 
уровня эритроцитов.

При ОРЭМ рекомендуется определять уровень IgG 
к МОГ в сыворотке крови. При этом его стойкий вы-
сокий уровень может быть прогностическим фактором 
рецидива как у детей, так и у взрослых [11]. Посколь-
ку антитела к МОГ вырабатываются экстратекально, 
их обнаружение в ЦСЖ и отсутствие в сыворотке кро-
ви нехарактерно [7]. Несмотря на это, имеются иссле-
дования, свидетельствующие об интратекальном син-
тезе [26, 27], что требует дальнейшего изучения 
вопроса о локализации синтеза антител к МОГ.

Дифференциальная диагностика
Прежде всего, необходимо проводить дифферен-

циальную диагностику ОРЭМ с другими аутоиммун-
ными заболеваниями ЦНС. В настоящее время опре-
делен спектр аутоиммунных заболеваний ЦНС, при 
которых могут образовываться следующие антитела:

 – антитела к нейронам [21]:
• антитела к внутриклеточным белкам (Hu, Yo, 

Ma2 и др.);
• антитела к внеклеточным мембранным белкам 

(аквапорину 4 (AQP-4), МОГ, LGI1, CASPR2, 
рецептору глицина, GABAA-рецептору, GABAB-
рецептору, AMPA-рецептору, mGluR5, DPPX, 
D2R, IgLON5, neurexin 3α, mGluR1 и др.);

• антитела к внутриклеточным белкам, которые 
могут выходить на поверхность во время экзоци-
тоза синаптических пузырьков (amphiphysin, 
septin 5, synapsin и др.);

 – антитела к другим структурам ЦНС (внеклеточ-
ный мембранный белок астроцитов GFAP и др.);

 – антитела, поражающие не только нервную систе-
му, но и другие системы органов (системные ауто-
иммунные заболевания).
Самым распространенным аутоиммунным демие-

линизирующим заболеванием ЦНС является рассеян-
ный склероз (РС) (в англоязычной литературе – multiple 
sclerosis, MS). Более редкие заболевания – расстройст-
ва из спектра оптиконевромиелита (в англоязычной 
литературе – neuromyelitis optica spectrum disorder, 
NMOSD); анти-МОГ-ассоциированные расстройства, 
включающие отдельные случаи ОРЭМ.

Некоторые авторы предлагают выделять такие фор-
мы демиелинизирующих заболеваний, как ОРЭМ–РС 
(в англоязычной литературе – ADEM–MS) и ОРЭМ – 
расстройства из спектра оптиконевромиелита (в ан-
глоязычной литературе – ADEM–NMOSD), если де-
бют РС и расстройств из спектра оптиконевромиели-
та был ОРЭМ-подобным [19]. 

Исследование олигоклональных антител рекомен-
дуется для проведения дифференциальной диагности-
ки с РС, так как 2-й тип их синтеза часто встречается 
при РС и редко – при ОРЭМ [4]. При РС, как правило, 
не определяются антитела к МОГ, тогда как при ОРЭМ 
в 40 % случаев возможно их обнаружение, как говори-
лось выше [18]. Также для РС более характерно пора-
жение перивентрикулярного белого вещества полуша-
рий головного мозга, чем для ОРЭМ; специфичным 
для РС является поражение по типу «пальцев Доусона» 
[5]. Очаги поражения при ОРЭМ обычно имеют не-
четкие края, что отличает их от очагов при РС [2].

При отрицательном анализе на антитела к МОГ  
и обнаружении в сыворотке крови антител к AQP-4 
следует заподозрить расстройства из спектра оптико-
невромиелита. Также в пользу данного диагноза могут 
свидетельствовать синдром area postrema (эпизоды 
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икоты или тошноты и рвоты, необъяснимой другими 
причинами), симптоматическая нарколепсия или острый 
клинический синдром поражения промежуточного моз-
га [25]. Кроме того, расстройства из спектра оптиконев-
ромиелита более характерны для пациентов женского 
пола, дебют заболевания отмечается во взрослом воз-
расте; поражение спинного мозга наблюдается чаще, 
чем зрительных нервов; оптический неврит в дебюте 
заболевания чаще односторонний [17].

Помимо аутоиммунных заболеваний ЦНС, иногда 
необходимо проводить дифференциальную диагностику 
ОРЭМ с инфекционными заболеваниями, например при 
наличии лихорадки и менингеальных симптомов с тен-
денцией к усилению. Тогда необходимо исследовать ЦСЖ 
с применением культуральных методов, вирусологических 
исследований (на вирусы простого герпеса 1 и 2, энтеро-
вирус, вирус гриппа, вирус Эпштейна–Барр, вирус ветря-
ной оспы, вирус Западного Нила, цитомегаловирус)  
и бактериальных/вирусных серологических исследований 
(антитела к боррелии, бледной трепонеме, микоплазме, 
вирусу краснухи) [24]. 

Представляем клинический случай ОРЭМ, при 
котором потребовалось проведение дифференциаль-
ной диагностики с инфекционным поражением голов-
ного мозга ввиду повышения температуры тела, ри-
гидности затылочных мышц, необычной картины МРТ 
и цитоза в ЦСЖ.

Клинический случай 3
Пациентка C., 39 лет. На 23–24-й неделе беремен-

ности перенесла острый фарингит. На сроке 38–39 нед 
беременности ввиду тазового предлежания плода прове-
дено родоразрешение путем кесарева сечения c эпидураль-
ной анестезией. На следующий день у пациентки появи-
лись жалобы на боль в затылочной и височной области, 
шаткость при ходьбе, падения. Затем поднялась темпе-
ратура до 37,5 °C, появились слабость в левых конечно-
стях и головокружение, снизилась критика к своему 
состоянию. Отмечались нарушение ориентации в месте 
и времени, заторможенность. При осмотре обращали  
на себя внимание девиация языка вправо, ригидность 
затылочных мышц, падение вправо в позе Ромберга, вы-
полнение пальценосовой пробы с мимопопаданием слева, 
гемипарез слева с гипотонией и оживлением сухожильных 
рефлексов, гипестезия левой стопы, апраксия, астереогноз 
слева. При проведении КТ (рис. 3, a) в обеих височно-заты-
лочных областях головного мозга определялись симметрич-
ные, преимущественно субкортикальные, гиподенсивные 
очаги поражения в белом веществе. При анализе ликвора 
отмечались цитоз 299 клеток в 1 мл (98 % нейтрофилы, 
2 % лимфоциты), положительная реакция Панди. По дан- 
ным общего анализа крови определялись лейкоцитоз (лей-
коциты 15,7 × 109/л, в лейкоформуле относительный 
нейтрофилез), анемия легкой степени тяжести (эри-
троциты 3,3 × 1012/л, гемоглобин 101 г/л), тромбоцитоз 

(тромбоциты 467 × 109/л), повышение скорости оседания 
эритроцитов до 37 мм/ч. При проведении МРТ (рис. 3, б) 
на уровне височно-теменно-затылочной области обоих 
полушарий выявлялись обширные патологические зоны 
отека вещества головного мозга, неправильной формы, 
без четких контуров и границ. На DWI-изображениях 
ишемических изменений в веществе головного мозга  
не отмечалось. После внутривенного введения контраст-
ного вещества выявлялось его патологическое перифери-
ческое накопление множественными разнокалиберными 
очагами. Эти очаги располагались в кортикальном  
и субкортикальном веществе височно-теменно-заты-
лочной области обоих полушарий головного мозга и были 
окружены массивными перифокальными изменениями 
(отеком). Все патологические изменения имели супра-
тенториальную локализацию. Пациентке проводилось 
исследование ЦСЖ на различные инфекционные возбуди-
тели методом полимеразной цепной реакции: Chlamydia 
trachomatis, Ureaplasma urealiyticum, Gardnerella vaginalis, 
Candida albicans, Cytomegalovirus, Herpes simplex I и II, 
Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Mycobacterium 
tuberculosis, Epstein–Barr virus, Varicella Zoster virus, Toxo-
plasma gondii. Результат оказался отрицательным. 
COVID-19 также был исключен по результатам лабора-
торных исследований. Таким образом, был предположен 
ОРЭМ ввиду отсутствия убедительных данных, указы-
вающих на инфекционное поражение ЦНС. Пациентке 
назначен метилпреднизолон 1000 мг/сут внутривенно 
капельно на 5 дней. Через неделю на фоне лечения опреде-
лялась положительная динамика. Проведена повторная 
МРТ (рис. 3, в). Следующая МРТ была выполнена через 
месяц (рис. 3, г). Данные МРТ демонстрируют положи-
тельную динамику патологического процесса на фоне лечения. 
В дальнейшем отмечалось практически полное восстанов-
ление с сохранением легкого пареза левой ноги и гипестезии 
левой стопы. По данным повторной МРТ головного мозга 
также отмечалась положительная динамика. Срок катам-
нестического наблюдения составил 1 год.

В некоторых случаях возникают трудности в диф-
ференциальной диагностике ОРЭМ с новообразова-
ниями. Тогда может проводиться исследование ЦСЖ 
цитологическим методом и методом проточной цито-
метрии, редко возникает необходимость в биопсии 
головного мозга [24, 28]. 

Представляем клинический случай развития 
ОРЭМ у пациентки с гистиоцитозом из клеток Лан-
герганса. 

Клинический случай 4
Пациентка D., 1 год 8 мес. В анамнезе пациентки – 

длительное течение гистиоцитоза из клеток Лангерганса. 
Отмечена рефрактерность к химиотерапии, таргетной 
терапии МЕК-ингибиторами, в связи с чем был назначен 
блок полихимиотерапии с клофарабином и цитарабином. 
Полихимиотерапию пациентка перенесла удовлетворитель-
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но, однако среди побочных эффектов наблюдались гемато-
логическая токсичность и энтероколит (Norovirus, Klebsiella 
oxytoca). На 14-й день с момента окончания терапии было 
отмечено усиление симптомов энтероколита. Также паци-
ентка получала трамадол 2 мг/кг, на фоне чего появилась 
сонливость. Впоследствии трамадол был назначен повтор-
но, через 6 ч развились судороги. После их купирования поя-
вилось угнетение сознания на границе сопора и комы. Была 
проведена МРТ головного мозга (рис. 4). Очаги поражения 
определялись в стволе мозга, полушариях головного мозга,  
с захватом белого и серого вещества. Очаги крупного разме-
ра, с нечеткими границами, в режиме Т1 выглядели гипоин-
тенсивно, в режиме Т2 – гиперинтенсивно, после контра-
стирования (Т1+с) очаги не накапливали контрастное 
вещество. В дальнейшем наблюдалось частичное улучшение 

с сохранением неврологического дефицита (монокулярная 
слепота, потеря навыков ходьбы и стояния без опоры). Дан-
ный случай требует дифференциальной диагностики с гис-
тиоцитозом ЦНС, побочным эффектом химиотерапии, 
инфекционным поражением ЦНС и ОРЭМ, так как клини-
ческие данные и данные МРТ головного мозга укладывают-
ся в данный диагноз. Срок катамнестического наблюдения 
составил 1 год.

Лечение
Препаратами 1-й линии для лечения ОРЭМ явля-

ются глюкокортикостероиды (ГКС) в высокой дозе. 
Обычно назначается метилпреднизолон внутривенно 
капельно в течение 3–10 дней. Альтернативные схемы 
включают метилпреднизолон в более низкой дозе или 

Рис. 3. Компьютерная томография головного мозга (а) и магнитно-резонансная томография головного мозга в динамике (б–г) пациентки C. 
Пояснения в тексте
Fig. 3. Computed tomography of the brain (a) and magnetic resonance imaging of the brain in dynamics (б–г) of patient C. Explanations in the text
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дексаметазон. Отсутствие улучшения или ухудшение 
состояния может быть прогностически неблагоприят-
ным признаком, предполагающим молниеносный 
стероидорезистентный вариант ОРЭМ, или свидетель-
ством альтернативного диагноза. Если лечение ГКС 
имело положительный эффект, дополнительная им-
мунотерапия может не понадобиться. После примене-
ния ГКС парентерально в высокой дозе пациенту на-
значаются пероральные ГКС, например преднизолон 
в течение 4–6 нед с постепенным снижением дозы. 
Лечение ГКС можно начинать одновременно с при-
емом ацикловира или антибактериальных препаратов 
у пациентов с подозрением на инфекционное заболе-
вание: при менингеальных симптомах, лихорадке, 
острой энцефалопатии и признаках воспаления  
по данным анализа крови или ЦСЖ. Другие методы ле-
чения, такие как введение внутривенного иммуноглобу-
лина и плазмаферез, считаются терапией 2-й линии при 
стероидорезистентном ОРЭМ. В молниеносных и ре-
фрактерных случаях в дополнение к перечисленным ме-
тодам лечения вариантов ОРЭМ с некоторым положи-
тельным результатом может применяться ритуксимаб  
и/или цитостатики (циклофосфамид) [2, 3, 13, 24].

Сверхострые и молниеносные варианты ОРЭМ 
могут приводить к повышению внутричерепного дав-
ления, что требует назначения гиперосмолярной те-
рапии для уменьшения отека мозга и барбитуратов – 
для снижения метаболических потребностей. Когда 
медикаментозной терапии недостаточно, могут про-
водиться нейрохирургические вмешательства: мони-
торинг внутричерепного давления, наружное дрени-
рование желудочков, в жизнеугрожающих случаях может 
выполняться гемикраниэктомия. Также проводится 
поддерживающая терапия, которая может включать ан-
тиэпилептические препараты, коррекцию водно-элек-
тролитных нарушений, профилактическую антикоа-
гулянтную терапию для предотвращения тромбоза 
глубоких вен у пациентов с высоким риском, искусст-
венную вентиляцию легких [24].

Прогноз
Летальность при ОРЭМ у детей составляет 1 %,  

у взрослых – до 12 %. При ОРЭМ могут отмечаться 
редкие случаи тяжелого геморрагического некроза 
(острый геморрагический лейкоэнцефалит Херста), 
приводящего к быстрому прогрессированию заболе-

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки D. Пояснения в тексте
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the brain of patient D. Explanations in the text 
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вания и смерти, особенно при поражении ствола го-
ловного мозга. В остальных случаях прогноз пациентов 
с ОРЭМ варьирует от удовлетворительного до хороше-
го, но у пациентов с тяжелым неврологическим дефи-
цитом возможно его стойкое сохранение после выздо-
ровления. Период восстановления обычно занимает 
недели или месяцы [2, 9].

Представляем клинический случай острого гемор-
рагического лейкоэнцефалита Херста.

Клинический случай 5
Пациентка Е., 44 года. После ОРВИ появились жа-

лобы на тошноту, многократную рвоту, диарею, лихо-
радку. Был обнаружен тубоовариальный абсцесс, по поводу 
чего проведено оперативное вмешательство. Через 10 дней 
пациентка почувствовала резкую слабость в правой руке, 
далее развился тетрапарез до степени плегии справа, 
отмечались умеренные когнитивные нарушения. При по-
ступлении в стационар уровень артериального давления 
составлял 170/100 мм рт. ст., женщина предъявляла 
жалобы на слабость и головокружение. При исследовании 
ЦСЖ было отмечено преобладание нейтрофилов (85,7 %) 
над лимфоцитами (14,3 %). Проводилось лечение анти-
гипертензивными и сахароснижающими препаратами; 
были назначены антибактериальные (метронидазол, 
ванкомицин, амикацин) и противогрибковые (нистатин) 

препараты в сочетании с ГКС (дексаметазон). Далее 
отмечались снижение памяти и внимания, мышечные 
спазмы в правой руке и задержка мочи. При осмотре 
зарегистрированы гипертонус в правой руке с оживле-
нием сухожильных рефлексов и гипотонус в правой ноге 
со снижением сухожильных рефлексов, гипестезия правой 
ноги от уровня паховой складки до средней трети бедра. 
Проведена МРТ шейного отдела спинного мозга и головного 
мозга (рис. 5). Определялись множественные разнокали-
берные очаги в кортикальном и субкортикальном вещест-
ве полушарий головного мозга, без четких контуров и гра-
ниц, а также сливные очаги поражения на уровне рогов 
боковых желудочков. Парасагиттально в кортикальном 
и субкортикальном веществе головного мозга определялись 
очаги неправильной формы с геморрагическим пропитыва-
нием. В шейном отделе спинного мозга патологии не обна-
ружено. В связи с этим был установлен диагноз острого 
геморрагического лейкоэнцефалита Херста. Пациентке 
был назначен метилпреднизолон 1000 мг/сут внутривенно 
капельно на 10 дней, далее – плазмаферез. Впоследствии 
у пациентки наблюдалось клиническое улучшение. Срок 
катамнестического наблюдения составил 5 лет.

Среди прогностических показателей, которые связаны 
с неблагоприятным исходом у детей, можно выделить ли-
хорадку и менингеальные симптомы в начале заболевания; 
пневмонию, ассоциированную с искусственной вентиля-

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография шейного отдела спинного мозга и головного мозга пациентки E. Пояснения в тексте
Fig. 5. Magnetic resonance imaging of the cervical spinal cord and brain of patient E. Explanations in the text 
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цией легких; изменение чувствительности в разгар заболе-
вания и поражение нижних мотонейронов [6]. Кроме того, 
такие факторы, как оптический неврит, семейный анамнез 
воспалительного демиелинизирующего заболевания ЦНС 
и отсутствие неврологических осложнений, ассоциируют-
ся с повышенным риском рецидива ОРЭМ [16]. 

Выводы
Спектр аутоиммунных заболеваний с каждым го-

дом расширяется, поскольку открываются новые па-
тологии. Так, обнаруживается все больше демиели-
низирующих заболеваний, которые могут протекать 

подобно ОРЭМ (например, аутоиммунная GFAP-
астроцитопатия) [10]. 

В настоящее время в медицинскую практику вне-
дрено множество современных методов диагностики 
аутоиммунных заболеваний ЦНС, включая исследо-
вания антинейрональных антител к внутриклеточным 
белкам, антител к МОГ, антител к AQP-4, а также 
большого количества маркеров системных аутоим-
мунных заболеваний. Однако остается много не-
изученных патологий данного спектра заболеваний, 
что требует дальнейших исследований для улучшения 
диагностики и лечения.
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Клинические особенности течения разных форм 
миотонической дистрофии 1-го типа
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К о н т а к т ы :  елизавета Константиновна ерохина erokhina0310@gmail.com

Миотоническая дистрофия 1-го типа (МД1) – одна из самых распространенных нервно-мышечных болезней с ауто-
сомно-доминантным типом наследования, ассоциированная с экспансией CTG-повторов в гене DMPK. Особенностью 
МД1 является наличие не только мышечных симптомов, но и мультисистемности. В зависимости от возраста дебюта 
болезни и количества CTG-повторов выделяют врожденную, инфантильную, ювенильную, классическую (взрослую) 
форму и форму с поздним дебютом. Каждая форма имеет свои особенности дебюта, течения, клинической картины 
болезни, что затрудняет своевременное установление диагноза. Повышение осведомленности врачей всех специ-
альностей о характере течения разных форм МД1 позволит диагностировать заболевание на более ранних сроках, 
улучшить прогноз и качество жизни пациентов. В статье приводится обзор литературы, демонстрирующий спектр 
клинических проявлений при разных формах МД1.

Ключевые слова: миотоническая дистрофия 1-го типа, врожденная форма миотонической дистрофии 1-го типа, 
инфантильная форма миотонической дистрофии 1-го типа, ювенильная форма миотонической дистрофии 1-го типа, 
классическая форма миотонической дистрофии 1-го типа, CTG-повторы, мультисистемные проявления
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Clinical characteristics of different forms of myotonic dystrophy type 1
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Myotonic dystrophy type 1 (DM1) is one of the most common neuromuscular diseases with an autosomal dominant type 
of inheritance associated with expansion in the DMPK gene. A distinctive feature of the disease is the presence  
of muscle symptoms and multisystemic. Depending on the age of onset and the number of CTG repeats, there are congeni-
tal, infantile, juvenile, classic (adult) form and a form with a late onset. Each form is characterized by its own features of 
the onset, course of the disease, heterogeneity of clinical manifestations, which makes it difficult to make a timely diag-
nosis. Increasing the awareness of physicians of all specialties about the nature of the course of various forms will make  
it possible to diagnose MD1 at an earlier stage, improve the prognosis and quality of life of patients. The article provides  
a literature review that demonstrates the spectrum of clinical manifestations in various forms of MD1.
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Введение
Миотоническая дистрофия 1-го типа (МД1) является 

одной из самых частых наследственных нервно-мышеч-
ных болезней среди взрослого и детского населения  
во всем мире. По разным данным, частота встречаемости 
МД1 варьирует в пределах 1:2500-1:8000 [29, 57]. Для МД1 
характерен «феномен основателя», в связи с чем в неко-
торых странах частота встречаемости выше. Самая высо-
кая распространенность МД1 в мире – 158:100 000 – от-
мечается в Квебеке (Канада) [41]. Среди европейских 
стран лидируют Швеция и Хорватия, где частота встре-
чаемости МД1 составляет 18:100 000 [38]. В одном из по-
следних эпидемиологических исследований, проведен-
ном в Нью-Йорке (США), распространенность болезни 
в городе составила 1:2100 [30]. В РФ крупные эпидемио-
логические исследования проводились лишь в некоторых 
регионах страны. Например, в Башкирии частота встре-
чаемости МД1 крайне вариабельна среди отдельных эт-
носов и в среднем составляет 3,01:100 000 населения, 
в Якутии – 21,3:100 000 [1, 4]. 

Несмотря на высокую распространенность МД1, 
существует проблема низкой выявляемости, особенно в 
детской популяции, в том числе на территории РФ [2]. 
Трудности диагностики МД1 связаны с клинической ге-
терогенностью разных форм заболевания. Особенности 
дебюта и течения заболевания при каждой форме МД1, 
а также мультисистемность клинических проявлений 
приводят к задержке установления диагноза в среднем на 
7 лет среди взрослых пациентов и на 13 лет у детей [25]. 
Часто болезнь диагностируется при уже развившейся тя-
желой мышечной слабости, дыхательной недостаточно-
сти, нарушении сердечной проводимости, которые ассо-
циированы с инвалидизацией и повышенным риском 
летальности [25].

Таким образом, повышение осведомленности спе-
циалистов разных медицинских сфер и их клиническая 
настороженность в отношении МД1 будут способст-
вовать более ранней диагностике и снижению смерт-
ности от кардиореспираторных нарушений, улучшат 
прогноз течения болезни и повысят качество жизни 
пациентов с МД1. 

Этиология и патогенез
Миотоническая дистрофия 1-го типа – болезнь  

с аутосомно-доминантным типом наследования и харак-
теризуется высокой степенью пенетрантности. Болезнь 
связана с мутацией в гене DMPK (кодирующем белок-
фермент миотонинпротеинкиназу), который картирован 
в локусе 19q13.2-13.3. Ген DMPK состоит из 15 экзонов 
протяженностью около 13 000 п.н. В 3’-нетранслируемой 
области гена DMPK находится нестабильная последова-
тельность тринуклеотидных повторов (CTG)n [49]. Ко-
личество CTG-повторов у здоровых людей колеблется 
в диапазоне от 5 до 37, при наличии 38–49 повторов 
развивается состояние премутации [26]. Носители та-

ких аллелей не имеют клинической симптоматики, 
однако риск развития болезни у детей достаточно вы-
сок [1]. Экспансия размером 50–80 CTG-повторов 
называется протомутацией и ассоциирована с формой 
МД1 с поздним дебютом или бессимптомным носи-
тельством [32].

В большинстве случаев выявлена умеренная поло-
жительная корреляция между количеством CTG-по-
второв и выраженностью клинических симптомов при 
МД1, а также обратная корреляция между количеством 
CTG-повторов и возрастом дебюта заболевания [52]. 
Однако корреляция генотип-фенотип имеет место не 
во всех случаях из-за соматической нестабильности 
мутантных аллелей. Наибольшей стабильностью CTG-
повторов обладают лейкоциты по сравнению с миоци-
тами и фибробластами [8]. Таким образом, соматический 
мозаицизм наблюдается как в различных тканях, так 
и в пределах одной ткани. Также по мере прогрессиро-
вания болезни размер тринуклеотидной последователь-
ности в соматических тканях может увеличиваться [42].

Для МД1, как и для всех болезней экспансии, ха-
рактерен феномен антиципации – утяжеление клини-
ческой симптоматики в каждом последующем поко-
лении, особенно при передаче мутации по материнской 
линии [7]. При передаче мутации по отцовской линии 
экспансия, как правило, стабильна или даже может 
отмечаться тенденция к уменьшению числа CTG-по-
второв. Однако наследование премутации по отцовской 
линии ассоциировано с высоким риском увеличения 
экспансии до достижения полной мутации в следую-
щем поколении, протомутация почти всегда приводит 
к значительному увеличению числа CTG-повторов. 
При передаче от матери премутации и протомутации 
наблюдается стабильность экспансии или ее незначи-
мое увеличение в последующем поколении [58].

Мутантный CTG-повтор в 3’-нетранслируемой об-
ласти гена DMPK вызывает токсическую экспрессию 
РНК, которая накапливается в ядре и называется «ядер-
ными включениями», что влияет на РНК-связывающие 
белки, приводя к потере функции белка MBNL1 
(muscleblind-like protein) и к усилению функции 
CUGBP/Elav-like family protein (CELF). Белок MBNL 
участвует в регуляции альтернативного сплайсинга, 
поддержании стабильности мРНК, трансляции. Более 
ранние исследования выявили критическую роль бел-
ков MBNL в развитии нервно-мышечных болезней,  
а в последние годы также была обнаружена тесная связь 
между потерей функции MBNL и когнитивными на-
рушениями у пациентов с МД1. Белки семейства CELF 
участвуют в альтернативном сплайсинге, активация 
белков CELF1 и CELF2 была выявлена в головном 
мозге пациентов с МД1. CELF1 и CELF2 могут влиять 
на транскрипты в головном мозге, такие как разные 
экзоны Tau и экзон 5 NMDAR1. Тау-белки способству-
ют росту аксонов, участвуют в образовании аксональ-
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ных микротрубочек и аксональном транспорте. NMDA-
рецепторы являются ключевыми компонентами 
глутамат-опосредованных сигналов, способствующих 
возбуждающей синаптической передаче и пластичности, 
которые считаются основой обучения и памяти. Таким 
образом, эти изменения могут обусловливать развитие 
поведенческих и когнитивных нарушений [39]. 

Вышеописанные нарушения затрагивают работу 
сотни эффекторных генов, вызывая неправильный сплай-
синг мРНК, что приводит к аберрантной экспрессии 
эмбриональных изоформ сплайсинга и потере функцио-
нальности продукта этих генов, что объясняет муль-
тисистемность заболевания. Некоторые из этих нару-
шений сплайсинга напрямую связаны с клиническими 
проявлениями. Так, например, нарушение функции 
хлорного канала приводит к развитию миотонии,  
а изменения в инсулиновом рецепторе связаны с раз-
витием инсулинорезистентности. В настоящее время 
достоверно не установлена прямая связь между нару-
шением сплайсинга мутантной РНК множества разных 
генов и клинической симптоматикой [69].

Диагностика
Помимо выявления основных клинических осо-

бенностей болезни, «золотым стандартом» диагности-
ки МД1 является выявление экспансии CTG-повторов 
в крови методом ДНК-анализа – полимеразной цеп-
ной реакции или количественным методом блот-ги-
бридизации [1]. Необходимо помнить, что болезнь 
наследуется по аутосомно-доминантному типу, и при 
выявлении в семье носителя мутации в гене DMPK 
генетическому тестированию подлежат все сибсы, так 
как потомство находится в зоне высокого риска по 
наследованию МД1 (вероятность 50 %) [54].

Важное место в диагностике МД1 занимает элек-
тронейромиографическое исследование. При прове-
дении игольчатой миографии у взрослых пациентов  
и детей старше 10 лет регистрируются электрофизиоло-
гическая миотония (миотонические разряды – спонтан-
но возникающие разряды высокой частоты (20–80 Гц) 
с нарастанием и убыванием как амплитуды, так и часто-
ты потенциалов двигательных единиц) и первично-мы-
шечный уровень поражения преимущественно в дисталь-
ных отделах конечностей [23, 57, 66]. У детей младше  
10 лет электрофизиологическая миотония и изменение 
параметров потенциалов двигательных единиц встреча-
ются редко. Уровень креатинфосфокиназы у пациентов 
с МД1 часто находится в пределах нормальных значений 
или может быть повышен, в среднем до 500 Ед/л (при 
норме 200 Ед/л) [29]. При проведении ряда исследо-
ваний мышц методом магнитно-резонансной томо-
графии было обнаружено, что жировая дегенерация 
изначально выявляется в следующих мышцах: меди-
альной икроножной, камбаловидной, передней боль-
шеберцовой и глубоком сгибателе пальцев рук. Измене-

ния на томограмме коррелируют с возрастом пациента, 
количеством CTG-повторов и степенью выраженности 
пареза [24, 65]. В настоящее время в клинической пра-
ктике для диагностики МД1 проведение морфологиче-
ского исследования биоптата мышцы нецелесообразно 
ввиду неспецифичности изменений [29].

Клинические формы
В зависимости от возраста дебюта заболевания 

и ко личества CTG-повторов выделяют врожденную, 
инфантильную, ювенильную, классическую (взрос-
лую) и форму с поздним дебютом [36] (табл. 1). 50–
150 CTG-по второв обычно выявляются у пациентов 
с поздней формой (после 40 лет), 50–1000 CTG-повто-
ров характерны для классической формы, при дебюте 
в детском возрасте количество CTG-повторов превы-
шает 800, а при врожденной форме МД1 их количест-
во составляет более 1000 [69] (рис. 1).

Для всех форм характерна мультисистемность, 
включая вовлечение сердечно-сосудистой, эндокрин-
ной, центральной нервной системы, гастроинтести-
нального тракта, а также офтальмологические нару-
шения (табл. 2).

1. Врожденная форма МД1. Врожденная МД1 – 
самая тяжелая форма болезни, дебютирующая сразу 
после рождения [29]. Симптомы заболевания  могут 
проявляться еще до рождения ребенка в виде ослож-
нений течения беременности у матери, таких как по-
вышенный риск развития внематочной беременности, 
многоводия, предлежания плаценты, преждевременных 
родов, слабости родовой деятельности. В 37 % случаев 
мышечная слабость у матери, атония матки и слабая 
двигательная активность плода могут предрасполагать 
к родоразрешению путем кесарева сечения [43]. Развитие 

Таблица 1. Возраст дебюта миотонической дистрофии  
1-го типа при разных формах

Table 1. Age of onset of myotonic dystrophy type 1 in different forms

Форма миотонической дистрофии 
1-го типа 

Form of myotonic dystrophy type 1

Возраст дебюта 
Age at onset

Врожденная 
Congenital

С рождения 
From birth 

Инфантильная 
Infantile

1–10 лет 
1–10 years 

Ювенильная 
Juvenile

10–20 лет 
10–20 years

Классическая 
Classic

20–40 лет 
20–40 years

Поздняя 
Late

После 40 лет 
After 40 years 
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Рис. 1. При миотонической дистрофии 1-го типа (МД1) наблюдается нестабильная экспансия CTG-повторов. Количество CTG-повторов кор-
релирует с фенотипом заболевания
Fig. 1. Unstable expansion of CTG repeats is observed in myotonic dystrophy type 1 (DM1). The number of CTG repeats correlates with the disease phenotype

Таблица 2. Клиническая гетерогенность при разных формах дебюта миотонической дистрофии 1-го типа

Table 2. Clinical heterogeneity in different forms of myotonic dystrophy type 1

Клинические 
проявления 

Clinical 
manifestations 

Врожденная МД1 
Congenital DM1

Инфантильная 
форма МД1 
Infantile DM1

Ювенильная 
форма МД1 
Juvenile DM1

Классическая 
форма МД1  
Classical DM1

Поздняя форма 
МД1 

Late-onset DM1

Пренаталь-
ные 
Prenatal 

Многоводие 
Polyhydramnios

Нет 
No

Нет 
No

Нет 
No

Нет 
No

Снижение двигатель-
ной активности плода 

Decreased fetal motor 
activity

Преждевременные 
роды 

Preterm delivery

Вентрикуломегалия 
Ventriculomegaly

Мышечные 
Muscular

Миотония– 
(присоединяется после 

I декады жизни) 
Myotonia–  

(develops after the 1st decade 
of life)

Миотония+ 
(после I декады 

жизни) 
Myotonia+  

(develops after the 1st de- 
cade of life)

Миотония++  
Myotonia++

Миотония+++ 
Myotonia+++

Миотония может 
отсутствовать  

Myotonia  
may be absent

Генерализованная 
мышечная слабость 

с тенденцией к улучше-
нию после 1-го года 

жизни 
Generalized muscle 

weakness with a tendency  
to improve after the 1st year 

of life

Мышечная 
слабость без 

четкого паттерна, 
разной степени 
выраженности 
Muscle weakness 

without a clear pattern 
of varying severity

Мышечная 
слабость 

с тенденцией 
к дистальному рас-
пределению, сла-
бость сгибателей 

шеи 
Muscle weakness  
with a tendency  

to distal propagation; 
weak neck flexors

Дистальная 
мышечная сла-
бость, слабость 
сгибателей шеи  

Distal muscle 
weakness; weak neck 

flexors

Мышечная 
слабость отсутст-

вует/выражена 
минимально 
None/minimal 

muscle weakness

Во
зр

ас
т 

де
бю

та
 / 

Ag
e 

at
 o

ns
et

  

Врожденная форма МД1 / 
Congenital DM1 

n >1000

Детская форма МД1 / 
Childhood-onset DM1

n >800

Классическая форма МД1 / 
Classical DM1

n = 50–1000
МД1 с поздним дебютом / 

Late-onset DM1
n = 50–150

Премутация / Premutation

n = 38–49
Норма / Normal

n = 5–37

(CTG)n
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Клинические 
проявления 

Clinical 
manifestations 

Врожденная МД1 
Congenital DM1

Инфантильная 
форма МД1 
Infantile DM1

Ювенильная 
форма МД1 
Juvenile DM1

Классическая 
форма МД1  
Classical DM1

Поздняя форма 
МД1 

Late-onset DM1

Слабость лицевой 
мускулатуры  

Weak facial muscles

Слабость лицевой 
мускулатуры  

Weak facial muscles

Слабость лицевой 
мускулатуры 

Weak facial muscles

Слабость лицевой 
мускулатуры  

Weak facial muscles

Слабость 
лицевой муску-
латуры может 
отсутствовать  
Facial muscles  
may be normal 

Гипо-/
арефлексия 

Hypo-/areflexia

Гипо-/
арефлексия 

Hypo-/areflexia

Гипо-/
арефлексия 

Hypo-/areflexia

Гипо-/
арефлексия 

Hypo-/areflexia

Рефлексы 
в норме 

или снижены 
Normal or reduced 

reflexes 

Диффузная мышечная 
гипотрофия 

Diffuse muscle hypotrophy

Выраженные 
гипотрофии могут 

отсутствовать 
на I–II декаде 

жизни 
Pronounced 

hypotrophy may  
be absent during  

the 1st and 2nd decades 
of life

Выраженные 
гипотрофии могут 

отсутствовать 
на I–II декаде 

жизни  
Pronounced 

hypotrophy may  
be absent during  

the 1st  and 2nd decades  
of life

Дистальные 
гипотрофии, 
гипотрофия 

грудино-ключич-
но-сосцевидной 

и жевательно-ви-
сочных мышц  

Distal hypotrophy, 
hypotrophy  

of the sternoclei-
domastoid and 

masseter muscles

–

Диффузная мышечная 
гипотония 

Diffuse muscle hypotension

Снижение мышеч-
ного тонуса 

Reduced muscle tone

Снижение 
мышечного тонуса 
Reduced muscle tone

Снижение мышеч-
ного тонуса 

Reduced muscle tone

Задержка моторного 
развития  

Delayed motor development

Задержка моторно-
го развития 
Delayed motor 
development

– –

Деформация стоп  
Foot deformities

Невыраженные 
деформации стоп 
Mild foot deformities 

Артрогрипоз 
Arthrogryposis

–
Контрактуры 

Contractures

Сколиотическая 
деформация 

Scoliosis
–

Зрительные 
Visual

Врожденная катаракта 
Congenital cataract

Врожденная 
катаракта 

Congenital cataract

Врожденная 
катаракта 

Congenital cataract

Ранняя быстро-
прогрессирующая 

катаракта (<50 лет) 
у большинства 

пациентов 
Early fast-developing 

cataract (<50 years old) 
in most patients

Катаракта (может 
быть единствен-
ным симптомом) 

Cataract  
(may be the only 

symptom)

Гиперметропия 
Hypermetropia

Гиперметропия 
Hypermetropia

Гиперметропия 
Hypermetropia

– –

Продолжение табл. 2
Continuation of table 2
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Продолжение табл. 2
Continuation of table 2

Клинические 
проявления 

Clinical 
manifestations 

Врожденная МД1 
Congenital DM1

Инфантильная 
форма МД1 
Infantile DM1

Ювенильная 
форма МД1 
Juvenile DM1

Классическая 
форма МД1  
Classical DM1

Поздняя форма 
МД1 

Late-onset DM1

Астигматизм 
Astigmatism

Астигматизм 
Astigmatism

Астигматизм 
Astigmatism

– –
Нарушение остроты 

зрения  
Visual acuity disorders

Нарушение 
остроты зрения  

Visual acuity disorders

Нарушение 
остроты зрения  

Visual acuity disorders

Страбизм 
Strabismus

Страбизм 
Strabismus

–

Дыхательные 
Respiratory

Нарушения дыхания 
во сне 

Sleep apnea

Нарушения 
дыхания во сне 

Sleep apnea

Нарушения 
дыхания во сне 

Sleep apnea

Нарушения 
дыхания во сне 

Sleep apnea

Не характерны  
Not typical

Рецидивирующие 
инфекции 

Recurrent infections

Рецидивирующие 
инфекции 

Recurrent infections

–

Рецидивирующие 
инфекции 

Recurrent infections

Бронхолегочная 
дисплазия 

Bronchopulmonary 
dysplasia

–

Ночная гиповенти-
ляция 

Nocturnal 
hypoventilation

Аспирационная 
пневмония 

Aspiration pneumonia

– –Дыхательная недоста-
точность при рождении 
Neonatal respiratory failure

Легочная гипоплазия 
Pulmonary hypoplasia

Желудочно-
кишечные 
Gastrointestinal

Констипация 
Constipation

Констипация 
Constipation

Констипация 
Constipation

Констипация 
Constipation

Не характерны 
Not typical

Рецидивирующая 
диарея 

Recurrent diarrhea

Диарея  
Diarrhea

Диарея  
Diarrhea

Диарея  
Diarrhea

Колики  
Colic

Боль в животе  
Abdominal pain

Боль в животе  
Abdominal pain

Боль в животе  
Abdominal pain

Дисфагия 
Dysphagia

Дисфагия 
Dysphagia

Дисфагия 
Dysphagia

Дисфагия 
Dysphagia

ГЭРБ, аспирация 
GERD, aspiration

ГЭРБ 
GERD

ГЭРБ 
GERD

Холелитиаз 
Cholelithiasis

Недержание кала 
Fecal incontinence Недержание кала 

Fecal incontinence
– Мегаколон 

MegacolonГастропарез 
Gastroparesis

Вялое сосание при 
рождении 

Poor sucking reflex at birth
– – –
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Клинические 
проявления 

Clinical 
manifestations 

Врожденная МД1 
Congenital DM1

Инфантильная 
форма МД1 
Infantile DM1

Ювенильная 
форма МД1 
Juvenile DM1

Классическая 
форма МД1  
Classical DM1

Поздняя форма 
МД1 

Late-onset DM1

Сердечно-
сосудистые 
Cardiovascular

Нарушение 
проводимости 

Conduction disorders

Нарушение 
проводимости 

Conduction disorders

Нарушение 
проводимости 

Conduction disorders

Нарушение 
проводимости 

Conduction disorders

Встречаются 
редко 
Rare

Синдром внезап-
ной сердечной 

смерти  
Sudden cardiac death

Синдром внезап-
ной сердечной 

смерти  
Sudden cardiac death

Синдром внезап-
ной сердечной 

смерти  
Sudden cardiac death

Синдром внезап-
ной сердечной 

смерти  
Sudden cardiac death

–

Структурные анома-
лии, дефекты клапанов 
Structural anomalies, valve 

defects

Структурные 
аномалии, дефекты 

клапанов 
Structural anomalies, 

valve defects

– – –

Эндокрин-
ные 
Endocrine

Гипогонадизм 
Hypogonadism

Гипогонадизм 
Hypogonadism

Гипогонадизм 
Hypogonadism

Гипогонадизм 
Hypogonadism

Сахарный диабет 
2-го типа 

Type 2 diabetes 
mellitus 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

–
Сахарный диабет 

2-го типа 
Type 2 diabetes mellitus 

Гиперпаратиреоз 
Hyperparathyroidism

Дефицит 
витамина D 

Vitamin D deficiency
–

Со стороны 
центральной 
нервной 
системы 
Central nervous 
system

Психиатрическая 
патология (СДВГ, 

тревога, депрессия) 
Psychiatric disorders 

(ADHD, anxiety, 
depression)

Психиатрическая 
патология (СДВГ, 
тревога, алексити-

мия, фобии) 
Psychiatric disorders 

(ADHD, anxiety, 
alexithymia, phobias)

Психиатрическая 
патология (СДВГ, 
тревога, алексити-

мия, фобии) 
Psychiatric disorders 

(ADHD, anxiety, 
alexithymia, phobias)

Психиатрическая 
патология (апатия, 

тревога, депрес-
сия) 

Psychiatric disorders 
(apathy, anxiety, 

depression)

Встречаются 
редко 
Rare

РАС 
ASD

РАС 
ASD

РАС 
ASD

Личностные 
изменения 

Personality changes 
–

Гиперсонливость и 
утомляемость 

Hypersomnia and fatigue 

Гиперсонливость и 
утомляемость 
Hypersomnia and 

fatigue

Гиперсонливость и 
утомляемость 
Hypersomnia and 

fatigue

Гиперсонливость 
и утомляемость 

Hypersomnia  
and fatigue

–

Повышенная чувстви-
тельность к наркозу 

Hypersensitivity to 
anesthesia

Синдром периоди-
ческих движений 

конечностей во сне 
Periodic limb 

movement disorder

Синдром периоди-
ческих движений 

конечностей во сне 
Periodic limb 

movement disorder

Синдром периоди-
ческих движений 

конечностей во сне 
Periodic limb 

movement disorder

–

Нейроэндокринные 
нарушения 

Neuroendocrine disorders

Синдром беспо-
койных ног 

Restless legs syndrome

Синдром беспо-
койных ног 

Restless legs syndrome

Синдром беспо-
койных ног 

Restless legs syndrome
–

Продолжение табл. 2
Continuation of table 2



2
0

2
3

 1ТОМ 18 / VOL. 18

29

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

О
б

з
О

р
ы

 
и

 
л

е
к

ц
и

и
 

/
 

R
E

V
I

E
W

S
 

A
N

D
 

L
E

C
T

U
R

E
S

Клинические 
проявления 

Clinical 
manifestations 

Врожденная МД1 
Congenital DM1

Инфантильная 
форма МД1 
Infantile DM1

Ювенильная 
форма МД1 
Juvenile DM1

Классическая 
форма МД1  
Classical DM1

Поздняя форма 
МД1 

Late-onset DM1

Когнитивные 
нарушения 
Cognitive 
impairments

Низкий IQ 
Low IQ

Низкий IQ 
Low IQ

Сниженный/
нормальный IQ 

Low/normal IQ

Нормальный IQ 
Normal IQ

Нормальный IQ 
Normal IQ

Диапазон 40–80 
Range: 40–80

Диапазон 42–114 
Range: 42–114

Нарушение 
зрительно-про-
странственного 

построения 
Impaired visuospatial 

construction

Нарушение 
зрительно-про-
странственного 

построения 
Impaired visuospatial 

construction

Могут быть 
легкие когнитив-
ные нарушения 

Mild cognitive 
impairments 

В среднем <70 
Mean: <70

В среднем 70–80 
Mean: 70–80

–

Нарушение 
высших исполни-
тельных функций 
Impaired higher-order 

executive functions

–

– – Снижение памяти 
Impaired memory

–

Речь 
Speech

Дизартрия  
Dysarthria

Дизартрия  
Dysarthria

Дизартрия  
Dysarthria

Дизартрия  
Dysarthria

Может быть 
легкая дизартрия 

Mild dysarthria is 
possible

Нарушение прикуса 
Malocclusion

Нарушение 
прикуса 

Malocclusion

Нарушение 
прикуса 

Malocclusion

Нарушение 
прикуса 

Malocclusion

–

Назолалия 
Nasolalia

Назолалия 
Nasolalia

Назолалия 
Nasolalia

Назолалия 
Nasolalia

Дислалия 
Dyslalia

Дислалия 
Dyslalia

– –
Задержка речи 

Speech delay
Задержка речи 

Speech delay

Слух 
Hearing

Рецидивирующие сред-
ние отиты 

Recurrent otitis media

Нет 
No

Нет 
No

Может быть 
сенсоневральная 

тугоухость 
Sensorineural hearing 

loss is possible 

Может быть 
сенсоневральная 

тугоухость 
Sensorineural 
hearing loss is 

possible

Кожа 
Skin

Нет 
No

Нет 
No

Нет 
No

Множественные 
пиломатриксомы 

Multiple 
pilomatrixomas

Множественные 
пиломатриксомы 

Multiple 
pilomatrixomas

Базальноклеточная 
карцинома 

Basal cell carcinoma

Базальноклеточ-
ная карцинома 

Basal cell carcinoma

Меланома 
Melanoma

Меланома 
Melanoma

Продолжение табл. 2
Continuation of table 2
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Клинические 
проявления 

Clinical 
manifestations 

Врожденная МД1 
Congenital DM1

Инфантильная 
форма МД1 
Infantile DM1

Ювенильная 
форма МД1 
Juvenile DM1

Классическая 
форма МД1  
Classical DM1

Поздняя форма 
МД1 

Late-onset DM1

Нет 
No

Нет 
No

Нет 
No

Андрогенная 
алопеция 

Androgenic alopecia

Андрогенная 
алопеция 

Androgenic alopecia

Множественные 
невусы 

Multiple nevi

Множественные 
невусы 

Multiple nevi

Продолжи-
тельность 
жизни 
Life expectancy

В среднем 45 лет 
45 years on average

В среднем 60 лет 
60 years on average

В среднем 60 лет 
60 years on average

В среднем 60 лет 
60 years on average

Обычно не 
изменена 

Not changed usually 
Смертность на 1-м году 

жизни >40 % 
Infant mortality >40 %

Примечание. МД1 – миотоническая дистрофия 1-го типа; СДВГ – синдром дефицита внимания и гиперактивности; ГЭРБ – 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; РАС – расстройство аутистического спектра; IQ – коэффициент интеллекта. 
Миотония+++ – миотония встречается в большинстве случаев; миотония++ – встречается часто; миотония+ – наблю-
дается реже, чем при других формах МД1. 
Note. DM1 – myotonic dystrophy type 1; ADHD – attention deficit hyperactivity disorder; GERD – gastroesophageal reflux disease; ASD – autism 
spectrum disorder; IQ – intelligence quotient. Myotonia+++ – myotonia develops in most cases; myotonia++ – develops frequently; myotonia+ – 
develops less frequently than in other forms of DM1.

Окончание табл. 2
End of table 2

макроцефалии в III триместре беременности является 
характерным симптомом врожденной МД1 [59]. При МД1 
с дебютом на 1-м месяце жизни на первый план выходит 
симптомокомплекс вялого ребенка: выраженная диффуз-
ная мышечная гипотония, снижение или отсутствие сухо- 

жильных рефлексов, дыхательные нарушения и трудности 
при кормлении [73]. У части пациентов обнаруживаются 
артрогрипоз и двухсторонняя деформация стоп, которые 
наряду с мышечной гипотонией могут быть единствен-
ными симптомами при легком течении болезни [17].

Рис. 2. Особенности фенотипа пациентов с врожденной формой миотонической дистрофии 1-го типа (собственные наблюдения автора):  
а – пациент А., 9 лет, с преобладанием в клинической картине интеллектуальных и поведенческих нарушений; б – пациентка С., 6 лет, с задер-
жкой психоречевого развития, прооперированной гидроцефалией, тяжелыми двигательными и ортопедическими нарушениями; в – пациентка Г., 
3 лет, с задержкой психоречевого развития и офтальмологической патологией
Fig. 2. Phenotype features of patients with congenital myotonic dystrophy type 1 (author’s own observations): а – patient A., 9 years old, with a predominance 
of intellectual and behavioral disorders in the clinical picture; б – patient S., 6 years old, with delay mental and speech development, operated on hydrocephalus, 
severe motor and orthopedic disorders; в – patient G., 3 years old, with delay mental and speech development and ophthalmic pathology

аа б в
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Типичными симптомами при рождении являются 
слабость лицевой мускулатуры, тихий крик и плач,  
а также микроаномалии развития (высокое нёбо, птоз, 
удлиненное лицо, неправильный прикус), атрофия 
височных мышц, так называемый карповый рот, фор-
мирующийся вследствие слабости лицевой мускула-
туры и неправильного прикуса (представляет собой 
деформацию верхней губы по типу инвертированной 
буквы V) (рис. 2) [51]. При наличии слабости орофа-
рингеальной мускулатуры у новорожденных развива-
ется дисфагия, нередко требующая перевода ребенка 
на зондовое питание. Дыхательные нарушения встре-
чаются в 50 % случаев [26, 69]. Из-за развития дыха-
тельной недостаточности или синдрома внезапной 
детской смерти летальность на 1-м году жизни состав-
ляет 25–40 % [12, 18]. У выживших детей наблюдается 
временная стабилизация состояния, и, несмотря на за-
держку моторного развития, преобладающему боль-
шинству доступна функция самостоятельной ходьбы 
к 18–24 мес [17, 27]. Как и при классической форме 
МД1, по мере прогрессирования болезни развивается 
дистальный паттерн распределения мышечной слабо-
сти, к 15–20 годам часть пациентов утрачивают амбу-
латорную функцию. Клиническая миотония – задержка 
расслабления мышцы после ее произвольного макси-
мального сокращения, а также перкуторная (механиче-
ская) миотония – реакция мышцы на удар неврологи-
ческим молоточком, проявляющаяся образованием 
«валика» или «ямки» – отсутствуют в дебюте болезни  
и обычно выявляются после 10 лет [17]. 

Наряду с мышечной слабостью у многих детей име-
ет место задержка психоречевого развития, которая по 
мере взросления приводит к когнитивным и поведен-
ческим нарушениям [18]. Задержка речевого развития 
может быть главной и единственной жалобой, с кото-
рой родители пациентов обращаются к специалисту 
[69]. Нарушения психоречевого развития приводят  
к дезадаптации в более старшем возрасте [27]. 

2. Форма МД1 с дебютом в детском возрасте. Выде-
ляют 2 формы МД1 при дебюте в детском возрасте: ин-
фантильную (в случае, если симптомы развиваются  
в возрасте от 1 года до 10 лет) и ювенильную (при дебюте 
болезни в возрасте от 10 до 20 лет) [26]. Важно отметить, 
что задержка моторного развития и мышечная гипотония 
встречаются редко, миотония обнаруживается после 
10-летнего возраста, а такие симптомы, как задержка 
психоречевого развития и поведенческие изменения, ха-
рактерны для большинства детей с МД1 [17]. 

Когнитивные и поведенческие нарушения. У части де-
тей наблюдается снижение уровня интеллекта, но даже 
при сохранном интеллекте у многих пациентов имеет 
место нарушение зрительного внимания, зрительно-про-
странственного построения, письменной и разговорной 
речи, что приводит к значительным трудностям при обу-
чении. Интеллектуальные нарушения могут варьиро-

вать от легкой до умеренной умственной отсталости. 
В то время как пациенты с врожденной формой МД1  
в 60 % случаев демонстрируют уровень IQ в диапазоне от 
40 до 60 (умеренная умственная отсталость), при инфан-
тильной и ювенильной формах этот показатель может 
достигать 114 (уровень интеллекта выше среднего) [6]. 
Выявлена обратная корреляция между возрастом дебю-
та МД1 и уровнем образования. Трудности при обучении 
в школе испытывают 69–87 % пациентов, при этом 81 % 
требуется обучение по специализированной образова-
тельной программе [16]. Многими исследователями под-
тверждена положительная корреляция между выражен-
ностью интеллектуальных нарушений и количеством 
CTG-повторов в крови [15, 22, 36]. 

Помимо когнитивных нарушений у пациентов дет-
ского возраста с МД1 часто встречаются психиатриче-
ские симптомы, среди которых синдром дефицита 
внимания и гиперактивности, тревожное расстройст-
во, алекситимия, нарушение социализации и адаптив-
ного поведения, фобии. Синдром дефицита внимания 
и гиперактивности является одним из самых частых 
психиатрических заболеваний (17–35 %) и характери-
зуется нарушением внимания и низким уровнем гипе-
рактивности, при этом дети медлительны и склонны 
к повышенной сонливости [15, 16]. В 19–25 % случаев 
у детей с МД1 диагностируются генерализованное тре-
вожное расстройство, сепарационная тревога и спе-
цифичные фобии [16]. N. Angeard и соавт. (2018) отме-
тили, что частота расстройств аутистического спектра 
у пациентов с врожденной и детскими формами МД1, 
по результатам крупных исследований, варьирует  
от 2,6 до 36 % [6]. Такой широкий диапазон получен-
ных данных обусловлен тем, что лишь у малой части 
пациентов диагноз расстройства аутистического спек-
тра был поставлен в соответствии с критериями DSM-
IV (диагностическое и статистическое руководство по 
психическим расстройствам 4-го издания), и большин-
ство детей имели лишь отдельные симптомы.

Помимо когнитивных и психиатрических нарушений 
для пациентов с МД1 характерны повышенная дневная 
сонливость и утомляемость, что негативно сказывается 
на способности к обучению. Данные симптомы вызваны 
нарушениями сна, в частности синдромом периодических 
движений конечностей во сне, синдромом беспокойных 
ног, обструктивным и/или центральным ночным апноэ, 
иногда нарколепсией, что приводит к нарушению струк-
туры сна и частым пробуждениям [53].

Нарушения речи. Наряду с задержкой психорече-
вого развития у детей возможно изменение артикуля-
ции. Дизартрия, развивающаяся вследствие слабости 
орофациальной мускулатуры и нарушения прикуса, 
наблюдается как при врожденной форме, так и при де-
бюте в детском возрасте и проявляется нарушением 
произношения билабиальных звуков, межзубной арти-
куляцией и назолалией [20, 61]. 
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Желудочно-кишечные нарушения. Для пациентов  
с дебютом болезни в детском возрасте характерно 
вовлечение в патологический процесс желудочно-
кишечного тракта. По результатам многоцентрового 
проспективного исследования, частота развития сим-
птомов поражения желудочно-кишечного тракта зна-
чимо не различается среди пациентов с инфантильной 
и ювенильной формами, однако превышает таковую 
при врожденной МД1 [7]. Среди желудочно-кишеч-
ных нарушений наиболее часто встречаются боль  
в животе, недержание кала, констипация, дисфагия; 
несколько реже – гастроэзофагеальный рефлюкс  
и диарея [27, 63]. Вышеописанные симптомы могут 
быть следствием миотонии гладкой мускулатуры вну-
тренних органов [57].

Офтальмологическая патология. В отличие от взро-
слых, у пациентов с дебютом МД1 в детском возрасте 
в начале заболевания катаракта встречается редко, 
однако такие офтальмологические нарушения, как 
снижение остроты зрения, астигматизм и гиперметро-
пия, диагностируют у многих детей. Тем не менее  
A.B. Ekström и соавт. (2010) утверждают, что у 41 % па-
циентов с врожденной и детскими формами МД1 воз-
можны изменения в хрусталиках, указывающие на ран-
нюю стадию катаракты [19].

Мышечные симптомы. Мышечные симптомы не яв-
ляются доминирующими в клинической картине у детей 
с МД1, обычно они развиваются по мере прогрессиро-
вания болезни и могут отсутствовать вплоть до взросло-
го возраста [18]. У некоторых пациентов наблюдается 
быстрое нарастание мышечной слабости во II декаде 
жизни, нередко приводящее к утрате способности к са-
мостоятельной ходьбе всего за несколько лет. И все же  
у большинства детей и подростков мышечная слабость 
остается легковыраженной и не приводит к тяжелой 
инвалидизации. Для МД1 характерен дистальный пат-
терн распределения мышечной слабости, но возможно 
вовлечение проксимальной и аксиальной мускулатуры 
в дебюте заболевания, что свидетельствует о менее бла-
гоприятном прогнозе [26]. 

Клиническая миотония – не ведущий симптом для 
детской формы, возможно ее выявление с возраста 5 лет, 
и к 10 годам она встречается у 75 % пациентов [57]. 
Клиническая миотония чаще наблюдается у детей с юве- 
нильной формой, мышечная слабость более заметна  
у пациентов с инфантильной формой МД1 [7].

Такие ортопедические проблемы, как деформации 
стоп и сколиоз, нередко развиваются у детей на раннем 
этапе, а контрактуры голеностопных суcтавов появля-
ются позже по мере прогрессирования болезни [26]. 
Частота развития осложнений со стороны опорно-
двигательного аппарата достоверно выше среди паци-
ентов с врожденной формой МД1 [27].

Таким образом, при инфантильной и ювенильной 
форме МД1 на первый план в клинической картине 

выходят поведенческие, когнитивные и речевые нару-
шения, а также дисфункция желудочно-кишечного 
тракта, в то время как мышечные симптомы могут 
отсутствовать или присоединяться позже по мере про-
грессирования болезни.

3. Классическая форма МД1. При классической 
(взрослой) форме МД1 дебют болезни приходится на 
возраст от 20 до 40 лет [7]. Помимо классических мы-
шечных проявлений, включающих слабость, гипотро-
фии и миотонию, у пациентов имеет место поражение 
многих органов и систем, среди которых описано во-
влечение периферической и центральной нервной 
системы, сердечно-сосудистой системы, желудочно-
кишечного тракта, эндокринных органов, а также раз-
витие ранней катаракты.

Мышечные симптомы. В клинической картине до-
минируют мышечная слабость, атрофия дистальных 
отделов конечностей и миотония. Преимущественно 
вовлекаются сгибатели пальцев рук, тыльные сгибате-
ли стопы, сгибатели и разгибатели шеи, лицевая му-
скулатура, в дальнейшем в патологический процесс 
нередко вовлекаются и проксимальные группы мышц 
[29]. При осмотре обращают на себя внимание выра-
женные гипотрофии не только дистальных отделов 
верхних и нижних конечностей, но и грудинно-клю-
чично-сосцевидных мышц, лицевой мускулатуры, 
височных и жевательных мышц. 

Миотония встречается в различных мышечных 
группах, но чаще в кистях, жевательных мышцах  
и языке. Характерен феномен «врабатывания», т.e. умень-
шение выраженности миотонии при повторных мышеч-
ных сокращениях. В то же время она может усиливать-
ся под воздействием разных триггеров, например на 
холоде и на фоне стресса [66]. Необходимо помнить, 
что на фоне тяжелого пареза и атрофии мышц выра-
женность миотонии уменьшается. 

Поражение периферических нервов. Поражение пе-
риферических нервов также описано у пациентов  
с МД1, при этом полинейропатия встречается чаще  
у пациентов с сопутствующей инсулинорезистентно-
стью, а также дисфункцией щитовидной железы.  
У пациентов, не имеющих метаболических нарушений, 
может развиваться сенсорная аксональная полинейро-
патия, часто протекающая субклинически, выявляемая 
только при выполнении стимуляционной электроней-
ромиографии [47]. В настоящее время недостаточно 
данных, позволяющих точно верифицировать этиоло-
гию вовлечения периферических нервов при МД1.

Когнитивные и эмоциональные нарушения. Несмотря 
на то, что МД1 является нервно-мышечной болезнью, 
вовлечение в патологический процесс центральной 
нервной системы доказано многими исследованиями 
[44, 68]. Помимо когнитивных нарушений, включающих 
снижение памяти, нарушение зрительно-пространст-
венного построения и высших исполнительных функ-
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ций, у многих пациентов наблюдаются эмоциональные 
и личностные изменения [70]. Клинически значимая 
апатия, депрессия и тревога выявляются у преобладаю-
щего большинства пациентов, при этом симптомы тре-
воги и депрессии могут отражать адаптационную реак-
цию в ответ на прогрессирование болезни [60, 67]. 

При проведении магнитно-резонансной томографии 
головного мозга у пациентов с МД1 могут выявляться 
такие изменения, как гиперинтенсивность белого веще-
ства в области полюсов височных долей, лобных и те-
менных долей, а также глобальная кортикальная атро-
фия, свидетельствующие о поражении центральной 
нервной системы [45]. Повышение сигнала от белого 
вещества в T2-режиме может быть ошибочно интерпре-
тировано как очаги демиелинизации, что приводит  
к назначению нерациональной фармакотерапии и за-
держке в установлении верного диагноза [37]. 

Нарушения сна. Утомляемость и повышенная днев-
ная сонливость встречаются у 70–80 % пациентов  
и могут быть первыми симптомами при классической 
форме МД1, и значимо снижать качество жизни паци-
ентов [14, 55, 64]. В развитие данных симптомов, поми-
мо слабости дыхательной мускулатуры, вносят вклад 
нарушения сна в виде центрального ночного апноэ, 
обструктивного апноэ сна, ночной гиповентиляции,  
а также двигательных нарушений во сне: синдрома бес-
покойных ног и периодических движений конечностей 
во сне [56, 71]. Настороженность о вышеописанных 
симптомах крайне важна в связи с их потенциальной 
курабельностью; так, использование неинвазивной вен-
тиляции легких позволяет купировать симптомы об-
структивного апноэ сна, а применение дофаминерги-
ческих препаратов – уменьшить степень выраженности 
синдрома беспокойных ног.

Сердечно-сосудистые нарушения. Нарушения со сто-
роны сердечно-сосудистой системы наряду с дыхатель-
ной недостаточностью являются ведущими причинами 
смерти у пациентов при классической форме МД1 [8]. 
Кардиологические симптомы обычно проявляются  
в виде прогрессирующей атриовентрикулярной блока-
ды, несколько реже – дисфункции синусового узла, 
желудочковой и предсердной фибрилляции и трепета-
ния предсердий [28, 50]. Возможно наличие у пациен-
тов электрокардиографических отклонений, например 
удлинения интервалов PR-, QRS- и QT, не сопрово-
ждающихся клинической симптоматикой. Такие бес-
симптомные нарушения нередко являются причиной 
синдрома внезапной сердечной смерти [31]. Регуляр-
ное проведение холтеровского мониторирования элек-
трокардиограммы позволяет на ранних этапах диагно-
стировать нарушения ритма и провести мероприятия, 
которые позволят снизить риск развития возможных 
осложнений.

Офтальмологическая патология. Ранняя передняя 
или задняя субкапсулярная катаракта по типу «новогод-

ней елки» (“Christmas tree”), развивающаяся в возрасте 
до 50 лет, является характерным признаком болезни. 
Такое название она получила из-за множественных раз-
ноцветных переливающихся включений, локализую-
щихся преимущественно в задней капсуле хрусталика 
[45]. Важно отметить, что данные изменения выявля-
ются при офтальмологическом осмотре с помощью 
щелевой лампы, в то время как при прямой офтальмо-
скопии их можно не увидеть [66]. Катаракта довольно 
быстро прогрессирует, часто есть необходимость про-
ведения хирургического лечения по замене хрусталика 
в течение нескольких лет после появления первых 
симптомов. 

Желудочно-кишечные нарушения. Нередко у паци-
ентов с МД1 наблюдаются изменения в лабораторных 
показателях, в частности повышения уровней аспар-
татаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы, 
обычно не превышающие норму в 2–3 раза. Предпо-
лагается, что повышение уровня гамма-глутамилтранс-
феразы вызвано сокращениями желчных каналов  
и протоков. Задержка опорожнения желчного пузыря 
может увеличить риск образования желчных камней 
[66]. Чередование запоров, вздутия живота и диареи – 
частый симптом у пациентов с МД1 [48]. Дисфагия, 
развивающаяся вследствие снижения глотательного 
рефлекса и моторики пищевода, приводит к повыше-
нию риска аспирации. В сочетании со слабостью ды-
хательной мускулатуры это влечет появление рециди-
вирующих пневмоний и повышенного риска смерти. 
Мегаколон с развитием кишечной непроходимости, 
заворота и разрыва кишечника является серьезным  
и опасным для жизни осложнением [69]. 

Поражение кожи. Тщательный осмотр кожных по-
кровов пациента может помочь в диагностике МД1.  
У пациентов с МД1 встречаются патогномоничные кож-
ные изменения – множественные пиломатриксомы – 
доброкачественные опухоли придатков волосяного 
матрикса, представляющие собой плотные узелки на 
голове и шее, которые являются самой частой добро-
качественной опухолью и могут служить ранним спе-
цифическим маркером МД1 [21, 33, 72]. Большое ко-
личество невусов коррелирует с большим количеством 
CTG-повторов [13]. Также при осмотре можно обна-
ружить очаговый гипергидроз, фолликулярный гипер-
кератоз, раннюю андрогенную алопецию, трихокинез, 
себорейный дерматит, гиперпигментные пятна и ран-
нюю седину [11].

Эндокринные нарушения. Для МД1 характерен ряд 
эндокринологических нарушений: инсулинорезистент-
ность, сахарный диабет 2-го типа, гипогонадизм, на-
рушение функции щитовидной и паращитовидной 
железы, а также дефицит витамина D. E. Passeri и соавт. 
(2013) сообщают о вовлечении по крайней мере 1 ор-
гана эндокринной системы у 44 % пациентов на ис-
ходном уровне и у 84 % пациентов через 8 лет [46]. 
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Неконтролируемый сахарный диабет может усугубить 
имеющуюся клиническую картину вследствие разви-
тия диабетической полинейропатии, которая в свою 
очередь приводит к усилению неустойчивости при 
ходьбе и чувствительным нарушениям в дистальных 
отделах конечностей, нейропатическому болевому 
синдрому [69]. Гиперпаратиреоз может потенцировать 
имеющуюся у пациентов с МД1 утомляемость и мы-
шечную слабость. Гипогонадизм проявляется эрек-
тильной дисфункцией, низким уровнем тестостерона 
и атрофией яичек у мужчин, у женщин – нарушением 
менструального цикла, привычным невынашиванием 
беременности, ранним климаксом [62]. Прогрессиру-
ющая атрофия яичек является характерным признаком 
болезни и встречается в 80 % случаев. Гистологические 
изменения включают гиалинизацию, атрофию, фиброз 
семенных канальцев и снижение количества сперма-
тозоидов. Олигоспермия и азооспермия выявляются у 
73 % пациентов с МД1 [34]. 

Онкологические заболевания. У пациентов с МД1 
выше риск развития базальноклеточной карциномы и 
меланомы, чем в общей популяции [40, 68]. По резуль-
татам крупных эпидемиологических исследований, 
МД1 является первой болезнью экспансии, при кото-
рой доказана предрасположенность к развитию рака 
[1]. Наиболее часто сообщается о развитии рака щи-
товидной железы, органов репродуктивной системы 
(яичек, предстательной железы и эндометрия) и коло-
ректального рака [29]. 

Таким образом, для классической формы МД1 в рав-
ной степени характерно наличие как мышечных симпто-
мов, так и вовлечения многих органов и систем. 

4. Форма МД1 с поздним дебютом. Данная форма 
дебютирует после 40 лет и характеризуется довольно 
мягким фенотипом и благоприятным прогнозом. Не-
редко единственным симптомом болезни может быть 
ранняя катаракта или фронтальная алопеция при от-
сутствии каких-либо мышечных симптомов. В случае, 
если мышечная слабость и миотония развиваются, они 
не приводят к тяжелой инвалидизации пациентов  
и часто остаются незамеченными. Продолжительность 
жизни при МД1 с поздним дебютом обычно не изме-
нена, в отличие от пациентов с врожденной, детской 
и взрослой формами МД1, чья продолжительность 
жизни составляет 45–60 лет [26]. Однако необходимо 
помнить о возможности развития нарушения сердечной 
проводимости даже при мягкой форме заболевания.

Обсуждение
Несмотря на то, что МД1 является одной из самых 

распространенных нервно-мышечных болезней среди 
общей популяции в мире, существует проблема ее низ-
кой выявляемости, особенно среди детей. Данная про-
блема отчасти обусловлена гетерогенностью клинической 
симптоматики, мультисистемностью и особенностями 

дебюта МД1 при разных формах. Низкая выявляемость 
МД1 среди детского населения обусловлена отсутствием 
в дебюте болезни классических проявлений, присущих 
взрослой форме. Такие дети наблюдаются с задержкой 
психоречевого развития, расстройствами аутистическо-
го спектра и другими поведенческими нарушениями  
у детских психиатров. Трудности диагностики МД1  
у пациентов 1-го года жизни могут быть связаны с не-
специфическим симптомокомплексом «вялого ребен-
ка», который наблюдается при большом количестве 
других нозологий. Также волнообразное течение бо-
лезни с первым пиком дебюта на 1-м месяце жизни  
с последующим наступлением временной стабилиза-
ции состояния приводит к задержке установления ди-
агноза. У детей с врожденной формой болезни имеют-
ся вышеописанные фенотипические особенности,  
при наличии которых МД1 будет первым заболеванием 
в списке дифференциального диагноза «вялого ребен-
ка»; для МД1 ключевым часто является осмотр матери 
ребенка. Также при классической форме у пациентов 
развиваются преимущественно дистальный перифе-
рический тетрапарез и слабость сгибателей шеи, а при 
дебюте болезни в детском возрасте мышечная слабость 
может отсутствовать или быть выраженной незначи-
тельно. Миотония, встречающаяся у преобладающего 
большинства пациентов с классической формой болезни, 
у детей, как правило, отсутствует примерно до 10-летне-
го возраста. Катаракта, являющаяся самым частым со-
матическим симптомом у взрослых пациентов, при дет-
ских формах болезни встречается редко.

Затрагивая тему генетической диагностики, необ-
ходимо отметить, что преобладающее большинство 
лабораторий в России используют трехпраймерную 
полимеразную цепную реакцию, с помощью которой 
можно подтвердить диагноз. Использование количе-
ственного метода блот-гибридизации позволяет по-
считать точное количество CTG-повторов, что явля-
ется актуальным для болезней экспансии. Хорошо 
известно, что для таких болезней характерен феномен 
антиципации. Зная точное количество CTG-повторов, 
можно предположить примерный возраст дебюта МД1 
и оценить прогноз. Хотя большинство публикаций 
указывают на положительную корреляцию между ко-
личеством CTG-повторов и тяжестью течения болезни, 
в некоторых отдельных случаях выявлено несоответ-
ствие данной закономерности. С прогностической 
точки зрения и для выявления возможных, описанных 
ранее в разных исследованиях несоответствий важно 
определение точного количества CTG-повторов у по-
пуляции российских пациентов с МД1. 

Особое социальное значение имеет создание и под-
держание регистра пациентов с МД1, а также объеди-
нение пациентов и их семей в пациентские сообщества. 
Создание подобных организаций позволит обеспечить 
коммуникацию между семьями, повысить осведомлен-
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ность о течении болезни, возможных осложнениях МД1 
и способах их предотвращения как у пациентов, так  
и у медицинских сообществ, а также улучшить качество 
оказываемой медицинской помощи и повысить качество 
жизни пациентов с МД1. Сейчас в мире несколькими 
ведущими лабораториями ведется разработка патогене-
тической терапии, включающей 3 подхода: создание ма-
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терапию; часть препаратов проходят II и III фазу клини-
ческих испытаний. В связи с этим ожидаются значитель-
ные изменения в подходах к терапии МД1 уже через 
несколько лет. 

Заключение
Миотоническая дистрофия 1-го типа характеризу-

ется выраженной гетерогенностью симптоматики; 
клиническая картина при врожденной форме, форме 
с дебютом в детском возрасте и классической форме 

значительно различается. Если для взрослой формы 
МД1 характерен классический фенотип заболевания 
в виде преобладания в клинической картине мышеч-
ных симптомов, то для инфантильной и ювенильной 
форм на первый план выходят интеллектуальные  
и поведенческие нарушения, в то время как миотония 
и мышечная слабость менее выражены. Также можно 
наблюдать вариабельность прогноза при различных 
формах МД1: при врожденной форме смертность 
вследствие дыхательной недостаточности или синдро-
ма внезапной детской смерти наблюдается почти  
у половины пациентов, в то время как у пациентов  
с поздним дебютом болезни продолжительность жиз-
ни, как правило, не изменена. Таким образом, осве-
домленность врачей разных специальностей о клини-
ческом полиморфизме МД1 необходима для ранней 
диагностики и внедрения мультидисциплинарного 
подхода ведения пациентов для улучшения прогноза 
и повышения качества их жизни.
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Лечение эпилепсии мезенхимальными 
стволовыми клетками: обзор литературы

Р.Г. Гамирова1, А.А. Шаймарданова1, А.Ю. Барков2, А.А. Ризванов1, Д.С. Чулпанова1, А.И. Муллагулова1,  
В.В. Соловьева1
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России; Россия, 119034 Москва, Кропоткинский переулок, 23

К о н т а к т ы : Римма Габдульбаровна Гамирова r-gamirov@mail.ru

В последние несколько лет результаты экспериментальных и клинических исследований показали, что воспаление 
может быть как следствием, так и причиной эпилепсии. Отличительными особенностями мезенхимальных стволовых 
клеток (МсК) являются их иммуномодулирующие и противовоспалительные свойства, что свидетельствует о пер-
спективах использования МсК в области лечения эпилепсии.
В статье представлен обзор литературы по доклиническому и клиническому применению МсК в лечении эпилепсии, 
изложен механизм лечебного действия МсК при данном заболевании. Авторы сделали акцент на анализе всех 
имеющихся в литературе клинических случаев применения МсК в лечении эпилепсии, а также на эффективности  
и нежелательных эффектах проведенной терапии. Использование МсК действительно обладает значительным эф-
фектом в уменьшении количества приступов, положительно влияет на психические функции, однако в настоящее 
время данный метод терапии недостаточно готов к широкому клиническому применению в связи с коротким периодом 
наблюдения за пациентами в проведенных клинических испытаниях и повышенными рисками развития иммуноло-
гических и онкологических осложнений у пациентов.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, эпилепсия, фармакорезистентность, клинические иссле-
дования
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стволовыми клетками: обзор литературы. Русский журнал детской неврологии 2023;18(1):36–43. DOI: 10.17650/ 
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Treatment of epilepsy with mesenchymal stem cells: literature review

R.G. Gamirova1, A.A. Shaymardanova1, A.Yu. Barkov2, A.A. Rizvanov1, D.S. Chulpanova1, A.I. Mullagulova1, V.V. Solovyeva1
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Moscow 119034, Russia

C o n t a c t s : Rimma Gabdulbarovna Gamirova r-gamirov@mail.ru

In the past few years, results from experimental and clinical studies have shown that inflammation can be both a con-
sequence and a cause of epilepsy. Distinctive features of mesenchymal stem cells (MSCs) are their immunomodulatory 
and anti-inflammatory properties, which indicate promise in the field of epilepsy treatment.
The article presents a review on the preclinical and clinical use of MSCs in the treatment of epilepsy, and outlines the mechanism 
of MSCs therapeutic action of in this disease. The authors focused on the analysis of all available in the literature clinical 
cases of MSCs use in the treatment of epilepsy, as well as the effectiveness and undesirable effects of therapy. The use of MSCs  
indeed has a significant effect in reducing the number of seizures and has a positive effect on mental functions, however,  
at present, this method of therapy is not ready for widespread clinical use due to the short period of observation in clinical 
trials and increased risks of developing immunological and oncological complications in patients.

Keywords: mesenchymal stem cells, epilepsy, pharmacoresistance, clinical trials
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Введение
Эпилепсия – заболевание головного мозга, характе-

ризующееся стойкой предрасположенностью к возник-
новению эпилептических приступов, которое оказывает 
значительное неблагоприятное влияние на социальное, 
профессиональное, физическое и психологическое бла-
гополучие пациентов [22]. Несмотря на прогресс, достиг-
нутый в фармакологии антиэпилептических препаратов 
(АЭП), 30 % больных эпилепсией остаются резистентны-
ми к фармакотерапии и страдают от частых приступов, 
снижающих качество их жизни и нередко сопряженных 
с риском внезапной смерти. АЭП не влияют на механиз-
мы эпилептогенеза, обеспечивая в основном только симп-
томатическое лечение. Механизм действия известных 
АЭП преимущественно связан со снижением возбудимо-
сти нейронов путем либо ингибирования ионных каналов 
натрия, либо усиления активности рецепторов гамма-
аминомасляной кислоты. Для фармакорезистентных 
пациентов продолжаются поиски альтернативных мето-
дов лечения. Наряду с хирургическими методами, стиму-
ляцией блуждающего нерва, глубокой стимуляцией моз-
га, применением кетогенной диеты в настоящее время 
рассматривается лечение на основе клеточной терапии, 
которое направлено на уменьшение гибели нейронов, 
снижение воспаления, повреждающего действия окис-
лительных процессов, частоты и тяжести эпилептиче-
ских приступов. Разрабатываемые новые подходы  
к лечению способны обеспечить нейропротекцию, по-
высить выживаемость нейронов, уменьшить эпилепто-
генез и в конечном итоге сохранить когнитивные функ-
ции пациента. 

Лечение эпилепсии во многом зависит от ее причины. 
Известно, что в индивидуальную предрасположенность 
к этому заболеванию вносят вклад как генетические фак-
торы, так и факторы внешней среды; тем не менее в боль-
шинстве случаев физиопатология эпилептогенеза до сих 
пор неизвестна [33]. В последние несколько лет резуль-
таты экспериментальных и клинических исследований 
показали, что воспаление может быть как следствием, так 
и причиной эпилепсии [25]. Отличительные особенности 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК), в частности 
их иммуномодулирующие и противовоспалительные 
свойства, свидетельствуют о перспективах использования 
этих клеток в области лечения эпилепсии [24].

Мезенхимальные стволовые клетки  
в качестве агентов для клеточной терапии 
эпилепсии
Мезенхимальные стволовые клетки представляют 

собой мультипотентные взрослые стволовые клетки 

со способностью к обновлению без утраты неизменно-
го фенотипа клетки после деления. МСК могут диффе-
ренцироваться в различные варианты мезенхимальной 
ткани, включая хондроциты, остеобласты и адипоциты 
[37]. Как при физиологических условиях, так и в экс-
перименте МСК также могут дифференцироваться  
в нейроны [36]. МСК можно обнаружить почти во всех 
тканях, но наиболее известным их источником явля-
ется костный мозг; а в последние годы пуповина  
и плацента также были признаны их полноценными 
источниками [3].

Мезенхимальные стволовые клетки считаются пер-
спективными терапевтическими инструментами для 
регенеративной медицины в связи с их способностью 
к самообновлению [30, 31]. Исследования in vitro по-
казали, что, помимо их способности дифференциро-
ваться в отдельные типы клеток, МСК также способны 
оказывать лечебный эффект за счет улучшения состо-
яния клеток посредством высвобождения противово-
спалительных и трофических факторов, которые могут 
восстанавливать необходимую физиологическую сре-
ду. МСК также играют модулирующую роль в проти-
вовоспалительном и иммунном ответе. Основываясь 
на этих свойствах, их используют в качестве терапев-
тических агентов при различных клинических состо-
яниях, включая воспалительные и аутоиммунные за-
болевания [16, 28].

Механизм действия мезенхимальных 
стволовых клеток при эпилепсии
В исследованиях in vitro было выявлено, что способ-

ность МСК снижать эпилептогенез частично сопряже-
на с их способностью защищать нейроны от эксайто-
токсичности глутамата. По всей видимости, эта защита 
может быть связана со сниженной экспрессией рецеп-
тора N-метил-D-аспартата (NMDA) и индуцированной 
глутаматом реакцией кальциевых каналов [39]. 

В экспериментах L. Wang и соавт. (2021) показано, 
что МСК начинают секретировать нейротрофический 
фактор головного мозга, нейротрофины 3 и 4 после 
дифференцировки нейронов. Их трансплантация в 
гиппокамп каинатных эпилептических моделей крыс 
приводила к повышению уровня антиапоптотических 
цитоплазматических белков семейства В-клеточной 
лимфомы 2 и снижению уровня проапоптотического 
белка ВАХ в гиппокампе. Также отмечались подавле-
ние эпилептической активности и восстановление 
способности к обучению [40].

При повреждении тканей МСК могут активиро-
ваться воспалительными цитокинами, контролировать 
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регенеративный процесс, высвобождая множество 
факторов, ингибирующих воспалительные реакции 
[41], таких как интерлейкин 10, факторы роста (ФР), 
включая ФР 1, полученный из стромальных клеток, 
эпидермальный ФР, ФР кератиноцитов, ФР фибро-
бластов, сосудистый эндотелиальный ФР, ФР тромбо-
цитов, ФР гепатоцитов, трансформирующий ФР  
и инсулиноподобный ФР 1 [32]. Известно, что большая 
часть вводимых периферически МСК достигает таких 
органов, как селезенка, лимфатические узлы, легкие, 
печень, и задерживается в них, что делает скорость 
приживления МСК довольно низкой [9]. Недавние 
исследования показали, что МСК способны высвобо-
ждать экзосомы и микровезикулы, которые могут 
иметь биологические свойства, сходные с таковыми 
цельных МСК. Это означает, что подобные внеклеточ-
ные везикулы, выделенные из МСК, могут использо-
ваться в качестве альтернативного лечения с более 
высоким профилем безопасности [26]. МСК могут 
обладать иммуномодулирующим действием в проти-
воположных направлениях в зависимости от выражен-
ности сигналов, исходящих от окружающей среды. МСК 
способствуют воспалению, когда иммунная система 
недостаточно активна, и подавляют его, когда иммунная 
система чрезмерно активирована [15]. На ранних стади-
ях воспаления МСК воспринимают провоспалительные 
сигналы через рецепторы интерлейкина 1, интерферона, 
Толл-подобные рецепторы и рецепторы фактора некроза 
опухоли, усиливая воспаление [27]. На более поздних 
стадиях высокие уровни этих же провоспалительных фак-
торов, таких как интерлейкин 1, интерферон и Толл-по-
добные рецепторы, стимулируют МСК к уменьшению 
воспаления и предотвращению аутоиммунных реакций 
[15, 20]. Более того, было показано, что МСК обеспечи-
вают иммуносупрессивную активность in vitro в отноше-
нии активированных В-клеток [4, 18]. 

Известно, что МСК могут проникать через гемато-
энцефалический барьер, мигрировать в поврежденную 
область. Например, после внутривенного введения 
МСК мигрируют в гиппокамп экспериментальных 
животных с эпилепсией и оказывают лечебный эффект 
[1]. Следовательно, МСК могут по-разному подавлять 
воспалительные процессы за счет усиления противо-
воспалительных факторов или подавления провоспа-
лительных факторов. Кроме того, МСК могут также 
подавлять иммунные реакции посредством прямого 
контакта с клетками.

Применение мезенхимальных стволовых 
клеток в экспериментальных исследованиях 
на животных
Изначально МСК исследовали при терапии эпи-

лепсии с целью восстановления и/или регенерации 
поврежденных тканей мозга. Так, было проведено не-
сколько экспериментальных исследований для оценки 

способности МСК снижать формирование эпилепто-
генеза – процесса, при котором нейрональная сеть 
мозга функционально изменяется за счет повышенной 
предрасположенности к эпилептическим приступам, 
что повышает вероятность возникновения последу-
ющих повторных спонтанных приступов [23].

В большинстве случаев рефрактерная к фармакоте-
рапии височная эпилепсия связана со склерозом гип-
покампа, аберрантным прорастанием мшистых волокон 
и утратой нейронов. В ряде исследований МСК исполь-
зовали для лечения височной эпилепсии на различных 
эпилептических моделях животных [10].

В эксперименте S. Fukumura и соавт. (2018) было 
показано, что внутривенное введение МСК в литиевой 
и пилокарпиновой крысиной моделях височной эпи-
лепсии сохраняет когнитивные функции, влияя на 
эпилептогенез через уменьшение количества аберрант-
ных мшистых волокон гиппокампа и ингибируя гибель 
нейронов [10]. В другом эксперименте внутривенное 
введение стромальных клеток костного мозга крысам 
с пилокарпиновой или литий-пилокарпиновой моде-
лями височной эпилепсии сокращало количество при-
ступов [38]. Интрагиппокампальные инъекции МСК 
из пуповины человека также уменьшали частоту  
и продолжительность спонтанных рецидивирующих 
приступов в пилокарпиновой модели крыс с височной 
эпилепсией за счет уменьшения прорастания мшистых 
волокон, уменьшения гибели нейронов и интернейро-
нов и редукции воспаления головного мозга, вызван-
ного эпилептическим статусом [13]. В пилокарпиновой 
модели височной эпилепсии у крыс в исследовании  
К. Huicong и соавт. (2013) введение МСК в правый гип-
покамп приводило к снижению индекса эпилептиформ-
ной активности, редуцированию амплитуды и частоты 
пик-волн на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) [14].

В ходе исследований МСК вводили нескольким жи-
вотным моделям эпилепсии либо внутривенно, либо не-
посредственно в гиппокамп. В целом результаты были 
сопоставимы, однако в некоторых исследованиях обна-
ружено, что МСК обладают лучшим лечебным эффектом 
при непосредственном введении в головной мозг [29].

В другом исследовании, проведенном Q. Long и соавт. 
(2017), интраназально вводили внеклеточные везикулы, 
полученные из МСК, что также уменьшало индуциро-
ванное при эпилептическом статусе воспаление, когни-
тивную дисфункцию и аберрантный эпилептогенез  
в пилокарпиновой мышиной модели эпилепсии [19].

Применение мезенхимальных стволовых 
клеток в клинических исследованиях у 
пациентов с эпилепсией
Ряд зарегистрированных клинических исследова-

ний, проведенных в выборке пациентов с эпилепсией, 
также подтверждают терапевтический эффект транс-
плантации МСК при этом заболевании (см. таблицу). 
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Опыт трансплантации стволовых клеток в лечении эпилепсии у пациентов по данным литературы
Experience of stem cell transplantation in epilepsy patients (literature data)

Автор исследования, 
год публикации, 

дизайн исследования 
Author, year, study 

design

Тип клеток 
Cell type

Число 
пациентов, 
форма эпи-
лепсии, вид 
приступов 

Number  
of patients,  

form of epilepsy, 
type of seizures

Путь введения и доза 
Method of administration and dose

Терапевтический 
эффект 

Therapeutic effect

Длитель-
ность наблю-
дения, побоч-
ные эффекты 

Follow-up 
duration,  

side effects 

F. Hlebokazov et al. 
(2017);
рандомизированное 
открытое контроли-
руемое пилотное 
исследование фазы I 
F. Hlebokazov et al. 
(2017); phase I randomi- 
zed open-label controlled 
 pilot study

Аутологич-
ные МСК 
костного 

мозга  
Autologous bone 
marrow-derived 

MSCs

10 взрослых 
пациентов 

10 adult patients

2 инъекции в течение 1 дня (из 
них 1 внутривенная и 1 интрате-
кальная на уровне поясничного 
отдела позвоночника), в целом 

2 инъекции:
1) 40–101 × 106 клеток 

(в среднем 68,2 ± 8,48 × 106) 
внутривенно; 

2) 2,7–8,0 × 106 клеток 
(в среднем 6,34 ± 0,72 × 106) 

интратекально 
2 injections in 1 day (of them,  
1 intravenous and 1 intrathecal 

injection in the lumbar area); in total,  
2 injections: 

1) 40–101 × 106 cells  
(on average 68.2 ± 8.48 × 106)  
in the intravenous injection;  

2) 2.7–8.0 × 106 cells (on average  
6.34 ± 0.72 × 106) in the intrathecal 

injection

Уменьшение числа 
спонтанных при-
ступов, снижение 

показателей 
тяжести приступов 
и снижение уровня 

тревожности 
по сравнению с кон-
трольной группой 

Reduced frequency  
of spontaneous 

seizures, less severe 
seizures, reduced 
anxiety compared  

to the control group

1 из 10 па-
циентов 
сообщил 
о легкой 
головной 

боли 
1 of 10 patients 
reported mild 

headache

O. Milczarek et al. 
(2018),
нерандомизирован-
ное открытое 
пилотное исследо-
вание 
O. Milczarek et al. 
(2018); non-randomized 
open-label pilot study

Клетки 
CD271+ 
костного 

мозга и МСК 
костного 
мозга (в 

комбинации 
с АЭП) 

Bone marrow-
derived CD271+ 
cells and MSCs 
(in combination 

with AED)

4 ребенка; 
фармакорези-

стентная 
эпилепсия, 
фокальные 

и генерализо-
ванные 

приступы 
4 children; 

drug-resistant 
epilepsy; focal 

and generalized 
seizures

Комбинированная терапия, 
состоящая из однократных 
интратекальных (0,5 × 109) 

и внутривенных (0,38 × 109 –
1,72 × 109) инъекций МСК 

костного мозга CD271+ 
и 4 интратекальных инъекций 

МСК костного мозга (18,5 × 109 –
 40 × 109) каждые 3 мес 

Combination therapy that includes 
single intrathecal (0.5 × 109)  

and intravenous (0.38 × 109 – 1.72 × 109) 
injections of bone marrow-derived 
CD271+ MSCs and 4 intrathecal 
injections of bone marrow-derived 
MSCs (18.5 × 106 – 40 × 106) every  

3 months

Уменьшение 
количества 

приступов более 
чем на 50 %, 

положительная 
динамика на 

электроэнцефало-
грамме 

More than 50 % 
reduction in seizure 
frequency, positive 
dynamics on the 

electroencephalogram

2 года; 
транзитор-

ная фебриль-
ная темпера-

тура после 
введения 

МСК 
2 years; 

transient febrile 
temperature 
after MSCs 

injection

H. Dong et al. (2018); 
описание клиниче-
ского случая 
H. Dong et al. (2018); 
case report 

Аллогенные 
МСК 

пуповины 
Allogeneic 

umbilical cord 
MSCs

1 пациент – 
4-летний 

мальчик с дет-
ским цере-
бральным 
параличом 

1 patient:  
a 4-year-old boy 

with cerebral 
palsy

1-е введение –
7,0 × 106 (интратекально); 
5,6 × 106 (внутривенно); 

2-е введение – 
1,625 × 106 (интратекально); 

3,6 × 106 (внутривенно);
3-е введение – 

2,05 × 107 (интратекально) 
1st administration:  

7.0 × 106 (intrathecal injection);  
5.6 × 106 (intravenous injection);  

2nd administration:  
1.625 × 106 (intrathecal injection);  
3.6 × 106 (intravenous injection); 

3rd administration:  
2.05 × 107 (intrathecal injection)

Положительная 
динамика 

на электроэнцефа-
лограмме, улучше-
ние моторных и ре-

чевых функций 
без влияния 
на интеллект 

Positive dynamics  
on the electroence-

phalogram, improve-
ment of motor fun- 
ctions and speech  

with no impact  
on intellectual 
development

Не наблюда-
лись 

No follow-up
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Автор исследования, 
год публикации, 

дизайн исследования 
Author, year, study 

design

Тип клеток 
Cell type

Число 
пациентов, 
форма эпи-
лепсии, вид 
приступов 

Number  
of patients,  

form of epilepsy, 
type of seizures

Путь введения и доза 
Method of administration and dose

Терапевтический 
эффект 

Therapeutic effect

Длитель-
ность наблю-
дения, побоч-
ные эффекты 

Follow-up 
duration,  

side effects 

E. Szczepanik et al. 
(2020); исследова-
ние NCT03676569 
E. Szczepanik et al. 
(2020), NCT03676569 
study

Регенератив-
ные аутоло-

гичные клет-
ки жирового 
происхожде-

ния (после 
липосакции) 
в комбина-
ции с АЭП, 
стероидами, 
иммуносу-
прессорами 

Adipose-derived 
regenerative 

autologous cells 
(after liposuc-

tion) in combi- 
nation with 

AED, steroids, 
and immuno- 

suppressors

6 детей; 
аутоиммунная 
фармакорези-

стентная 
эпилепсия, 
фокальные 

и генерализо-
ванные 

приступы 
6 children; 

autoimmune 
drug-resistant 
epilepsy, focal 

and generalized 
seizures

Интратекальное введение 4 мл 
стромальной фракции 

3 раза в 3 мес 
Intrathecal administration of 4 mL  

of stromal fraction 3 times in 3 months

Полное прекраще-
ние судорог у 1 па-
циента, уменьше-

ние количества 
приступов более 

чем на 50 % у 2 па-
циентов, уменьше-

ние количества 
приступов менее 

чем на 50 % 
у остальных 
пациентов 

Complete seizure relief 
in 1 patient; more than 
50 % reduction in sei- 

zure frequency in 2 pa- 
tients; less than 50 % 
reduction in seizure 
frequency in the rest  

of the patients  

3 года; 
побочные 
эффекты 

не наблюда-
лись 

3 years;  
no side effects

F. Hlebokazov et al. 
(2021);
рандомизированное 
контролируемое 
исследование 
NCT02497443 
F. Hlebokazov et al. 
(2021); randomized 
controlled study 
NCT02497443 

Недифферен-
цированные 

аутологичные 
МСК кост-
ного мозга 
в комбина-
ции с АЭП 

Autologous bone 
marrow-derived 
undifferentiated 
MSCs in combin- 
ation with AED

34 пациента, 
дети и взрос-

лые; фармако-
резистентная 
эпилепсия, 
фокальные 

и генерализо-
ванные при-

ступы 
34 patients, 

including child- 
ren and adults; 
drug-resistant 
epilepsy; focal 

and generalized 
seizures

1,0–1,5 × 106 кл/кг внутривенно 
(1-я трансплантация) 

и 0,1 × 106 кл/кг интратекально 
(2-я трансплантация) 

1.0–1.5 × 106 cells/kg intravenous 
injection (1st transplantation)  

and 0.1 × 106 cells/kg intrathecal 
injection (2nd transplantation)

Уменьшение 
количества 

приступов более 
чем на 50 % у 77 % 
пациентов, улуч-

шение эмоциональ-
ного статуса, умень-

шение тревоги, 
депрессии 

More than 50 % reduc- 
tion in seizure frequen- 
cy in 77 % of patients; 
improved emotional 

status; reduced anxiety, 
depression 

1 год; 
побочные 

эффекты не 
наблюдались 
1 year; no side 

effects

Примечание. АЭП – антиэпилептические препараты; МСК – мезенхимальные стволовые клетки.  
Note. AED – antiepileptic drugs; MSCs – mesenchymal stem cells.

Окончание таблицы
End of table

Например, клинические испытания фазы I/II [11, 12] 
показали, что введение АЭП вместе с 1 или 2 внутри-
венными и интратекальными введениями МСК было 
эффективным при лечении пациентов с фармакоре-
зистентной эпилепсией. Согласно опубликованным 
данным, совместное применение МСК и леветираце-
тама привело к урежению приступов, а повторный курс 

введения МСК способствовал дальнейшему улучше-
нию состояния пациентов [11, 12].

Первым этапом в ходе терапии МСК являлось вну-
тривенное введение аутологичных МСК, призванное 
уменьшить воспалительный процесс у пациентов с 
эпилепсией. Внутривенная инъекция МСК показала 
противовоспалительное действие за счет уменьшения 
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уровня провоспалительных цитокинов, в то время как 
уровень противовоспалительного цитокина интерлей-
кина 10 был повышен. Вторым этапом было интрате-
кальное введение аутологичных нейрально-индуци-
рованных или неиндуцированных МСК, что показало 
усиление пролиферации, миграции и дифференциров-
ки собственных нейральных стволовых клеток паци-
ента [11, 12].

Исследователи вводили МСК 34 пациентам с фар-
макорезистентной эпилепсией на фоне продолжаю-
щейся фармакотерапии различными АЭП в рамках 
открытого зарегистрированного клинического иссле-
дования фазы I/II NCT02497443. Введение МСК про-
водили с интервалом 6 мес, и каждый курс состоял  
из 2 инъекций клеток – внутривенного введения МСК 
с последующей интратекальной инъекцией в течение 
1 нед. В группе МСК (n = 34) 61,7 % пациентов отве-
тили на лечение снижением числа приступов на 50 % 
и более через 6 мес (p <0,01 по сравнению с контролем), 
а через 12 мес доля ответивших на лечение пациентов 
возросла до 76,5 %. Инъекции МСК пациентам также 
сопровождались уменьшением эпилептиформной ак-
тивности на ЭЭГ [11, 12].

В другом исследовании комбинированная терапия 
стволовыми клетками и АЭП также применялась  
у детей с фармакорезистентной эпилепсией. Внутри-
венное и интратекальное введение аутологичных ядро-
содержащих клеток костного мозга с последующим 
4-кратным интратекальным введением МСК каждые 
3 мес приводило к улучшению неврологического  
и когнитивного статуса пациентов, в том числе к умень-
шению количества приступов [21].

В исследованиях также сообщается об интратекаль-
ном введении регенеративных клеток жирового про-
исхождения (гетерогенная популяция клеток, включая 
мультипотентные стволовые клетки, фибробласты, ре-
гуляторные Т-клетки и макрофаги) пациентам с иммун-
ной рефрактерной эпилепсией (3 раза каждые 3 мес).  
У 1 из 6 пациентов была достигнута полная ремиссия 
(при катамнезе >3 лет), у 3 из 6 отмечалось незначитель-
ное и кратковременное снижение частоты приступов, 
у 2 из 6 эффекта не было [35]. Введение МСК пациенты 
перенесли без серьезных побочных эффектов. Однако 
отдаленный катамнез пациентов не отслежен.

Клинические испытания фазы I/II были нацелены 
на изучение безопасности и эффективности внутри-
артериальной инъекции аутологичных мононуклеар-
ных клеток костного мозга у пациентов с височной 
эпилепсией. Исследователи продемонстрировали без-
опасность, улучшение памяти, снижение тета-актив-
ности и снижение индекса спайков на ЭЭГ [7].

В клиническом случае Н. Dong и соавт. 4-летнему 
ребенку с детским церебральным параличом и эпилеп-

сией без каких-либо нежелательных эффектов 3-крат-
но ввели аллогенные МСК, полученные из пуповины, 
что положительно отразилось на картине ЭЭГ, а также 
моторных и речевых функциях пациента [8]. 

Неблагоприятные эффекты лечения 
мезенхимальными стволовыми клетками
Несмотря на эффективность, продемонстрирован-

ную в ряде клинических испытаний, методы клеточной 
терапии имеют ряд известных недостатков и побочных 
эффектов. Следует отметить, что эти методы терапии 
являются нерегулируемыми и необратимыми, а неко-
торые из них могут привести к иммунному ответу  
и злокачественной трансформации [5, 6]. Доза клеток 
и их размер также являются важными аспектами, ко-
торые следует учитывать, поскольку введение более 
высоких доз клеток или более крупных клеток, таких 
как МСК, может вызвать эмболическое поражение 
головного мозга и уменьшить мозговой кровоток, что 
может привести к соответствующему дефициту функ-
ций [5]. Необходимы долгосрочные исследования для 
выявления возможных угроз безопасности, включая 
потенциальный риск возникновения опухолей из ка-
риотипически аномальных клеток или клеток, пере-
программированных или регрессировавших в процес-
се развития после продолжительного культивирования 
[2]. Недавно выяснилось, что МСК, находясь в микро-
окружении опухоли, могут способствовать ее росту, 
метастазированию и терапевтической устойчивости. 
Имплантация экзогенных МСК показывает, что МСК 
обладают либо стимулирующим, либо ингибирующим 
эффектом на развитие опухоли [17]. Результаты иссле-
дований показывают, что МСК, полученные из кост-
ного мозга человека, могут быть также источником 
происхождения саркомы Юинга [34].

Заключение
Таким образом, применение МСК может быть аль-

тернативным и перспективным методом лечения эпи-
лепсии, что продемонстрировано в опубликованных 
клинических исследованиях. Терапевтический эффект 
может быть достигнут за счет противовоспалительных, 
иммуномодулирующих и нейропротекторных свойств 
МСК. Исследователи также сосредоточены на поиске 
адекватных путей введения стволовых клеток, включая 
непосредственное введение в гиппокамп для уменьше-
ния потери нейронов, выявленной в моделях на живот-
ных, а также доставку в виде экзосом. Однако этот метод 
недостаточно готов к широкому клиническому исполь-
зованию, учитывая короткий период наблюдения за 
пациентами в проведенных испытаниях и высокую ве-
роятность развития тератом, а также запуска возможных 
иммунологических осложнений у пациентов.
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В статье  представлены данные литературы и случай диагностики синдрома CTNNB1 (CTNNB1-NDD) у ребенка  с  це-
ребральным параличом. Это  состояние относится к редким заболеваниям, мало изучено и  представляет интерес   
в связи с  трудностью диагностики, относительно сложным описанием фенотипа и клиническим полиморфизмом 
проявлений. Верификация диагноза  важна для определения прогноза у ребенка  с  церебральным параличом  
и нарушением зрения, а также для репродуктивного планирования в семье.

Ключевые  слова: CTNNB1, CTNNB1-NDD, церебральный паралич, задержка моторного и психоречевого  развития, 
косоглазие, микроцефалия, гипоксия у новорожденного, асфиксия в родах, экссудативная витреоретинопатия
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In this article, we report a case of CTNNB1 syndrome (CTNNB1-NDD) in a child with cerebral palsy and also provide  
a literature review on the problem. CTNNB1 syndrome is an exceedingly rare and poorly studied disorder, which makes  
it particularly interesting due the difficulties associated with its diagnosis and description of the disease phenotype, 
as well as highly polymorphic clinical manifestations. Verification of the diagnosis is important to determine the prog-
nosis of a child with cerebral palsy and visual impairment, as well as for reproductive planning in the family. 

Keywords: CTNNB1, CTNNB1-NDD, cerebral palsy, delayed motor and speech development, strabismus, microcephaly, 
neonatal hypoxia, birth asphyxia, exudative vitreoretinopathy
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В настоящее время среди ученых и практикующих 
врачей нет однозначного мнения о преимуществен-
ном этиологическом факторе развития церебрально-
го паралича [1]. Часто причина выявленного цере-
брального паралича является предметом длительных 
обсуждений и споров с родителями ребенка, а также 
судебных исков с родовспомогательным учреждени-
ем. Однако именно у матерей с отягощенным акушер-
ско-гинекологическим анамнезом наличие у ребенка 
факторов гипоксического воздействия не исключает 
других причин, обусловливающих формирование кли-
нической картины церебрального паралича и задер-
жки развития.

Представляем клинический случай выявления  
с помощью методов генетической диагностики (полное 
секвенирование экзома) редкого генетического забо-
левания – синдрома CTNNB1-NDD – у ребенка с дет-
ским церебральным параличом, задержкой психомо-
торного развития, с хронической внутриутробной 
гипоксией и асфиксией средней степени тяжести  
в родах в анамнезе.

Клинический случай
Анамнез. Ребенок от 5-й беременности. Первая бе-

ременность – внематочная (2015 г.), 2-я – анэмбриония 
(2016 г.), 3-я – внематочная (2016 г.). Проведено не-
сколько попыток экстракорпорального оплодотворения, 
2-я попытка закончилась прерыванием беременности на 
сроке 15 нед гестации в связи с диагностированным  
у плода синдромом Дауна. Беременность протекала с уг-
розой прерывания в I и II триместрах (с кровянистыми 
выделениями) и с развитием гестоза, гестационного са-
харного диабета, гепатоза и анемии в III триместре.

Ребенок родился на сроке 40 нед гестации, роды 1-е, 
оперативные, путем экстренного кесарева сечения в связи 
с выявленным нарушением состояния плода (ухудшение сер-
дечной деятельности). Оценка по шкале Апгар – 7/8 баллов. 
При рождении масса тела 3050 г, рост 52,0 см, окружность 
головы 33,0 см, окружность груди 32,0 см. Диагностирован 
врожденный порок сердца – мышечный дефект межжелу-
дочковой перегородки. На 8-й день ребенок выписан из род-
дома. Голову держит с 4 мес. В связи с задержкой физичес-
кого развития родители обращались к неврологу по месту 
жительства; врачи объясняли, что клиническая карти-
на вызвана смещением шейных позвонков. Проводилось 
лечение церебролизином. В возрасте 6,5 мес, со слов ро-
дителей, развился однократный приступ в виде тониче-
ского напряжения тела и конечностей длительностью 
несколько секунд. При проведении электроэнцефалогра-

фии (длительностью 30 мин) эпилептиформной актив-
ности не выявлено. 

В возрасте 8 мес жизни родители обратились  
за консультацией в клинику “Epihelp”. Ребенку был уста-
новлен следующий диагноз: «Детский церебральный па-
ралич. Спастический тетрапарез. Задержка психорече-
вого и моторного развития. Микроцефалия. Сходящееся 
косоглазие».

Неврологический статус. Форма головы микроце-
фальная, окружность головы 43 см. Сознание ясное. Реак-
ция на осмотр адекватная. Контакту доступен фор-
мально. Речь понимает избирательно. Экспрессивная речь 
в виде отдельных звукокомплексов. Общемозговой и ме-
нингеальной симптоматики на момент осмотра нет. 
Черепные нервы: отмечается сходящееся косоглазие сле-
ва, постоянное.

Двигательная сфера. Голову держит уверенно, пово-
рачивается со спины на живот и с живота на спину.  
Из положения лежа не садится, позу сидя не удержива-
ет. Самостоятельно не ползает. Вертикализация от-
сутствует. Объем пассивных и активных движений  
в конечностях ограничен в лучезапястных и голеностопных 
суставах. Опора на полную стопу равномерна с 2 сторон. 
Установка суставов нижних конечностей эквиноварус-
ная. Мышечная сила в верхних и нижних конечностях  
(в проксимальных и дистальных отделах) – 3 балла. Мы-
шечный тонус повышен по спастическому типу. Сухо-
жильные рефлексы на верхних и нижних конечностях 
повышены, равномерны с 2 сторон. Пронаторная уста-
новка кистей с 2 сторон. Нарушение мелкой моторики  
в руках. Чувствительная сфера ориентировочно без из-
менений. 

Результаты обследования. Магнитно-резонансная 
томография головного мозга и магнитно-резонансная 
ангиография артерий и вен головного мозга (в возрасте 
10 мес): минимальный перивентрикулярный глиоз вокруг 
боковых желудочков, наиболее заметный на уровне задних 
рогов; признаки минимальных атрофических изменений 
на уровне медиальных отделов височной кости с обеих 
сторон, асимметричное расширение хориоидальной щели 
справа; двустороннее расширение периневрального про-
странства зрительного нерва; медиальная извитость 
экстракраниального сегмента правой внутренней сонной 
артерии; латеральная извитость левой внутренней сон-
ной артерии.

Ночной видеоэлектроэнцефалографический монито-
ринг (в возрасте 10 мес): эпилептических приступов, пат-
тернов эпилептических приступов и эпилептиформной 
активности в ходе исследования не зарегистрировано.
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Эхокардиография (в возрасте 9 мес): врожденный 
порок сердца, мышечный дефект межжелудочковой пе-
регородки с малым сбросом.

Консультация врача-офтальмолога (в возрасте 10 мес). 
Диагноз: Н50.0 Косоглазие содружественное сходящееся 
монолатеральное слева, с вертикальным компонентом, 
постоянное. Сложный гиперметропический астигматизм 
слабой степени слева, с косой осью, без осложнений.

Консультация травматолога-ортопеда (в возрасте 
10 мес): детский церебральный паралич, спастический 
тетрапарез. Эквиноварусная установка стоп. Рекомен-
довано санаторно-курортное лечение.

Медико-логопедическое исследование (в возрасте 1 го-
да 2 мес): спастико-паретическая дизартрия. Задержка 
речевого развития.

Консультация медицинского психолога (в возрасте  
1 года 2 мес). В ходе психологического обследования маль-
чик контакту доступен. Зрительный контакт со взро-
слым оптимальный. Фон настроения ровный. Эмоцио-
нальные проявления адекватны ситуации обследования. 
Реагирует на собственное имя, знает членов семьи. Об-
ращенную речь понимает избирательно, произносит от-
дельные звуки, слоги. Несколько лепетных и общеупотре-
бительных слов (около 5). Проявляет нестойкий интерес 
к предложенному заданию. Простую инструкцию выпол-
няет совместно с взрослым «рука в руке». Темп деятель-
ности ровный. Работоспособность снижена. Познава-
тельные навыки и умения формируются с задержкой. 
Сенсорное восприятие и предметная деятельность в ста-
дии формирования. Ориентация в схеме тела на начальном 
этапе формирования. Ведущий тип запоминания непро-
извольный. Наглядно-действенное мышление в процессе 
формирования. Проявляет интерес к игрушкам, предпоч-
тение отдает музыкальным. Действия с игрушками но-
сят манипулятивный характер. Ведущая рука не опре-
делена, мелкая моторика недостаточная. Навыки 
самообслуживания в стадии формирования. Патологи-
ческих форм поведения не наблюдается.

Консультация генетика в возрасте 1 года 2 мес: рост 
85 см, масса тела 12 кг, окружность головы 44 см. Арко-
видные брови, заостренный кончик носа, удлиненный сгла-
женный фильтр, светлая кожа (см. рисунок). Проведено 
полное секвенирование экзома, обнаружен вариант в гене 
CTNNB1, chr3:41233836T>TA, c.1494dupA, p.His499fs. Ва-
риант приводит к сдвигу рамки считывания и нарушению 
синтеза полноразмерного белка. Описан в базе данных 
“Clinvar” как патогенный. Этот вариант отсутствует 
в базе данных здорового населения (gnomAD). По критери-
ям ACMG патогенный. Наследственность не отягощена. 
Диагноз: нарушение развития нервной системы со спас-
тической диплегией и дефектами зрения, ассоциированное 
с патогенным вариантом в гене CTNNB1. Риск повторе-
ния заболевания для последующих беременностей, вероят-
но, низкий, тем не менее пренатальная или преимпланта-
ционная диагностика может быть проведена.

В связи с выявленными нарушениями проведено 
обследование родителей: методом прямого автомати-
ческого секвенирования по Сэнгеру исследован ген 
CTNNB1. Нуклеотидная замена chr3:41233836T>TA 
не обнаружена.

Ребенок наблюдается в динамике; проводятся ре-
абилитационные мероприятия в соответствии с ранее 
разработанной программой. Самостоятельно садится 
с 1,5 года. В возрасте 1 года 9 мес ребенок переворачи-
вается, ползает на четвереньках, начал вставать у опо-
ры. Сохранен зрительный контакт, речь представлена 
отдельными короткими словами («дай», «мама», «де-
да»), которые он повторяет, но не использует для об-
ращения. Контактирует с родителями и другими взро-
слыми. Указательного жеста нет, показывает взглядом.

В отечественной литературе мы не встретили опи-
сания случаев синдрома CTNNB1-NDD.

Расстройство развития нервной системы CTNNB1 
(CTNNB1-NDD) представляет собой аутосомно-доми-
нантное заболевание, обычно вызываемое патогенным 
вариантом в гене CTNNB1 de novo. Ген CTNNB1 распо-
ложен на 3-й хромосоме на участке 3p22.1 на парах 
оснований c 41236328 по 41301587 (сборка генома 
hg19). Ген CTNNB1 играет важную роль в развитии  

Фенотипические особенности ребенка с синдромом CTNNB1
Phenotype of the child with CTNNB1 syndrome
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и созревании мозга, и потеря его функции приводит  
к проблемам с обучением и памятью. Именно поэтому 
синдром CTNNB1 прежде всего связан с задержкой  
в развитии/умственной отсталостью [3, 5, 6, 8].

Первые случаи синдрома CTNNB1 были описаны 
в 2012 г.

Распространенность. В мире подтверждено около 
300 случаев CTNNB1-NDD. Ориентировочно заболе-
ваемость, по существующим оценкам, составляет 
2,6–3,2 на 100 тыс. новорожденных [13].

CTNNB1-NDD следует предполагать у пациентов 
со следующими клиническими данными:

 – задержка развития от легкой до глубокой или ум-
ственная отсталость;

 – экссудативная витреоретинопатия [2, 4, 14, 17, 
18, 20];

 – любой из следующих общих признаков, проявля-
ющихся в младенчестве или детстве: гипотония 
туловища, спастичность в конечностях, дистония, 
нарушения поведения, включая расстройства аути-
стического спектра, невнимательность, гиперак-
тивность, агрессия, членовредительство, вспышки 
гнева, нарушения сна и беспокойство. Микроце-
фалия (≤2 SD ниже среднего значения с поправкой 
на возраст и пол). Другие офтальмологические дан-
ные, включая аномалии рефракции (близорукость, 
гиперметропия, астигматизм) и косоглазие [6].
Менее распространенными признаками, проявля-

ющимися в младенчестве или детстве, являются огра-
ничение внутриутробного роста, невысокий рост, труд-
ности с кормлением, сколиоз, характерные черты 
лица у людей с расстройством развития нервной сис-
темы CTNNB1. Более частые признаки: выпуклый 
кончик носа, тонкая верхняя губа, маленькие носовые 
складки и длинный и гладкий желобок; менее распро-
страненные находки – наклонные глазные щели и 
гипотелоризм.

Генетическое консультирование. CTNNB1-NDD – 
аутосомно-доминантное расстройство, обычно вызы-
вается патогенным вариантом de novo [10–12, 21]. Ред-
ко пациенты с диагнозом CTNNB1-NDD наследуют 
патогенный вариант CTNNB1 от родителей. После 
выявления патогенного варианта CTNNB1 у постра-
давшего члена семьи возможно пренатальное и пред-
имплантационное генетическое тестирование.

Молекулярный патогенез. CTNNB1 кодирует бета-
катенин, коактиватор в сигнальном пути Wnt – древнем 
филогенетическом пути регуляции развития и поддер-
жания гомеостаза тканей за счет пролиферации, диф-
ференциации и апоптоза клеток, и ключевой компо-
нент в комплексе адгезии кадгерина, необходимый для 
межклеточной адгезии. Исследования in vivo на нока-
утированных мышах предполагают, что взаимодейст-
вия бета-катенин/кадгерин регулируют синаптическую 
пластичность и нейронную сетевую связь, и их нару-

шение может привести к порокам развития мозга и на-
рушению развития нервной системы [16, 19, 22]. Сиг-
нальный путь Wnt также имеет решающее значение для 
развития сосудов глаза у млекопитающих. Нарушение 
регуляции передачи сигналов норрина-бета-катенина, 
вызванное патогенными вариантами в генах, кодиру-
ющих корецепторы для лигандов Wnt, таких как LRP5 
и FZD4, и лигандов NDP, приводит к дефектам ангио-
генеза, связанным с семейной экссудативной витрео-
ретинопатией [14].

Клинические характеристики. Расстройство разви-
тия нервной системы CTNNB1 (CTNNB1-NDD)  
характеризуется во всех случаях когнитивными наруше-
ниями от легкой до глубокой степени. У 39 % зарегис- 
трированных пациентов выявлялась экссудативная ви-
треоретинопатия, офтальмологический диагноз, 
соответствующий семейной экссудативной витреоре-
тинопатии. О значительных нарушениях зрения сооб-
щалось у 17,5 % (10/57) больных; из них у 7 % (4/57) 
подтверждена слепота [9, 12, 15, 17, 20]. Другие оф-
тальмологические данные, обычно наблюдаемые  
у пациентов с нарушениями развития нервной систе-
мы (при отсутствии экссудативной витреоретинопа-
тии), включали косоглазие и аномалии рефракции: 
астигматизм, близорукость и гиперметропию.

По мере развития заболевания в некоторых случа-
ях отмечено прогрессивное ухудшение способности  
к передвижению и когнитивных функций, что может 
быть связано с прогрессирующей спастичностью в ко-
нечностях и/или нарушением зрения [10, 11, 19, 21].

Спастичность в конечностях часто прогрессирует 
с возрастом, хотя у некоторых младенцев возможна 
мышечная гипертония уже при рождении [11]. Чаще 
описано поражение нижних конечностей [4, 11, 17].

Дистония – наиболее распространенное из зареги-
стрированных при CTNNB1-NDD  двигательных рас-
стройств – может быть очаговой или генерализованной 
[6, 20]. Описаны случаи брадикинезии, орально-лице-
вой диспраксии, апраксии взгляда вверх и хореоатето-
идных движений [10, 17, 21]. В ряде случаях описана 
атаксическая походка [10, 11, 20, 21].

Задержка речи встречается часто. Первые слова во 
многих случаях формируются с задержкой, но неко-
торые пациенты говорят предложениями, отмечаются 
речевая апраксия и дизартрия. Возраст появления пер-
вых слов у пациентов с задержкой развития варьировал 
от 12 мес до 14 лет. Возраст формирования фразовой 
речи составлял от 6 до 14 лет.

Нейровизуализация. В большинстве случаев визу-
ализация головного мозга не выявляла отклонений от 
нормы; выявленные структурные аномалии головного 
мозга включали гипоплазию мозолистого тела, гидро-
цефалию, гипоплазию ствола мозга, задержку двусто-
ронней миелинизации лобных долей, арахноидальную 
кисту и лобную пахигирию [7, 11, 21].
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Дифференциальная диагностика. Когнитивные  
и моторные особенности расстройства нервного раз-
вития CTNNB1 (CTNNB1-NDD) соответствуют цере-
бральному параличу, двигательным расстройствам 
(например, наследственной спастической параплегии) 
и нарушениям когнитивного развития.

Офтальмологические особенности синдрома 
CTNNB1-NDD совпадают с таковыми при других типах 
заболеваний сетчатки у детей, включая ретинопатию 
недоношенных, болезнь Коутса, болезнь Норри [14]  
и персистирующую сосудистую сеть плода. Различие 
между этими нарушениями имеет большое значение 
при оценке состояния сетчатки.

Риск для потомства пробанда. У каждого из детей 
пациента с CTNNB1-NDD вероятность наследования 
патогенного варианта CTNNB1 составляет 50 %.

Лечение. Специфическое лечение отсутствует. Про-
грамма ведения пациента включает наблюдение у не-
вролога, логопеда, реабилитолога, детского офтальмо-
лога, сурдолога.

В настоящее время согласованных клинических ди-
агностических критериев для расстройства нервного 
развития CTNNB1 (CTNNB1-NDD) не опубликовано.

Таким образом, в работе специалистов, занимающих-
ся ведением детей группы риска по развитию неврологи-
ческих нарушений, особенно при наличии факторов риска 
(недоношенность, асфиксия в родах, хроническая вну-
триутробная гипоксия), которые в том числе могут при-
водить к церебральному параличу, необходимо учитывать 
возможные генетические заболевания, маскируемые дру-
гими более очевидными причинами (гипоксией плода при 
беременности и асфиксией в родах). При различных па-
тологических состояниях со стороны нервной системы, 
которые могут быть отмечены у новорожденных, четкая 
клиническая симптоматика может отсутствовать, поэтому 
возникают сложности с дифференциальной диагностикой. 
Однако при наличии нарушений в неврологическом ста-
тусе, выявляемых сразу после родов или в неонатальном 
периоде, для уточнения диагноза необходимо проведение 
магнитно-резонансной томографии головного мозга  
и консультации генетика. Выявление наследственных за-
болеваний, сопровождающихся нарушением структуры 
и функции нервной системы, позволит определить более 
точный план ведения ребенка, а также установить возмож-
ный прогноз его развития, что является ведущей пробле-
мой, рассматриваемой родителями и врачами.
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Идиопатический аутоиммунный энцефалит  
с рецидивирующим течением: клинический случай
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К о н т а к т ы : Александр юрьевич Рябченко nevrolog2007@inbox.ru

В статье представлено описание клинического случая идиопатического аутоиммунного стволового энцефалита  
у пациентки 12 лет. В дебюте заболевания, развившегося после перенесенной респираторной инфекции, клиниче-
ская картина сопровождалась глазодвигательными и бульбарными синдромами. Диагноз стволового энцефалита 
бикерстаффа был установлен на основании клинических критериев диагностики и положительного эффекта  
от курса внутривенной иммуноглобулинотерапии. На протяжении 3 лет наблюдения за пациенткой отмечались 
периоды рецидивов болезни, во время которых появлялись симптомы, нехарактерные для стволового энцефалита 
бикерстаффа. На фоне длительной иммуносупрессивной терапии отмечалась продолжительная ремиссия около  
2 лет. Клиническая картина, наличие рецидивов, данные дополнительных методов заставили пересмотреть диагноз  
в пользу идиопатического аутоиммунного стволового энцефалита. 

Ключевые слова: идиопатический аутоиммунный энцефалит, клинический случай, стволовой энцефалит
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idiopathic autoimmune encephalitis with a recurrent course. a case report
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We presented a clinical case of idiopathic autoimmune brainstem encephalitis in a 12-year-old female patient. At the onset 
of the disease, which developed after a respiratory infection, the clinical picture was accompanied by oculomotor  
and bulbar syndromes. The diagnosis of Bickerstaff brainstem encephalitis was made based on clinical diagnostic criteria  
and the positive effect of the course of intravenous immunoglobulin therapy. During 3 years of follow-up, there were periods 
of relapse of the disease, during which symptoms not typical for Bickerstaff stem encephalitis appeared. Against the back-
ground of long-term immunosuppressive therapy, there was a long-term remission of about 2 years. The clinical picture, 
the presence of relapses, the data of additional methods forced to reconsider the diagnosis in favor of idiopathic autoim-
mune brainstem encephalitis.
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Аутоиммунные энцефалиты (АЭ) – группа невро-
логических заболеваний, характеризующихся опосре-
дованным поражением головного мозга аутоантитела-
ми к вне- или внутриклеточным структурам нервной 
системы, выступающим в роли антигенов [1, 5]. Воз-
можность определить конкретный субстрат «антиген 
и антитело» есть не во всех случаях. На сегодняшний 
день, несмотря на активные исследования в данном 
направлении и большое количество специфических 
антител, установление диагноза АЭ во многих случаях 
крайне затруднено и возможно в основном по клини-
ческим критериям [9]. АЭ разделяют на 2 большие 
подгруппы: паранеопластические энцефалиты, разви-
тие которых связано с наличием опухоли и последую-
щей антигенной презентацией, и идиопатические 
энцефалиты, при которых аутоантитела вырабатыва-
ются без связи с каким-либо онкологическим процес-
сом [10]. В связи с редкостью заболевания и недоста-
точной осведомленностью врачей о клинической 
картине и методах диагностики и лечения идиопати-
ческих энцефалитов представлено клиническое на-
блюдение.

Клинический случай
Пациентка А., 12 лет. В течение 3 лет наблюдалось 

рецидивирующее течение стволового синдрома, по опи-
санию соответствующего клинической картине идиопа-
тического аутоиммунного стволового энцефалита, пер-
вично диагностированного как стволовой энцефалит 
Бикерстаффа (СЭБ). Заболевание дебютировало в на-
чале мая 2017 г. с жалоб на боли в ногах в течение 2 нед 
после перенесенной неверифицированной острой респи-
раторной вирусной инфекции. Через 5 дней присоедини-
лись боли в шее, в связи с чем были назначены нестероид-
ные противовоспалительные препараты. На протяжении 
нескольких дней болезненность в области шеи сохраня-
лась, появились ограничение движения поворота головы 
влево и затруднение наклона головы; затем возникли 
боли в животе, головные боли, двукратная рвота, гене-
рализованный зуд. 

Через неделю от начала заболевания девочка была 
госпитализирована в неврологическое отделение стацио-
нара в связи с появлением стволовой симптоматики, 
включавшей двухсторонний асимметричный птоз, гну-
савость голоса, головокружение, вздрагивания. При по-
ступлении отмечена субфебрильная лихорадка. Невро-
логический статус: менингеальной симптоматики нет, 
глазодвигательные нарушения с ограничением отведения 
глазных яблок влево, выраженные генерализованные ди-
зестезии, снижение глоточного и небного рефлекса слева, 
легкая девиация языка влево, генерализованный рефлек-
торный миоклонус на тактильные и звуковые раздражи-
тели, поперхивание при глотании, снижение кашлевого 
рефлекса. Состояние продолжало ухудшаться: в связи  
с нарастанием очаговой неврологической симптоматики 

в виде двустороннего птоза, офтальмопареза справа, 
слабости лицевой и жевательной мускулатуры, сниже-
ния кашлевого и глотательного рефлекса, легкой девиа-
ции языка влево, гнусавости голоса, появления нарушений 
тазовых функций с парезом кишечника и атонией моче-
вого пузыря пациентка была переведена в отделение ре-
анимации. На 6–7-е сутки госпитализации отмечались 
полная атония мочевого пузыря и кишечника, тонические 
приступы, генерализованные миоклонии, стойкая арте-
риальная гипертензия. Пациентка находилась на парен-
теральном питании. К 10-му дню госпитализации отме-
чалась незначительная положительная динамика в виде 
уменьшения очаговой симптоматики, но появилось тони-
ческое напряжение отдельных мышц спины, кивательных 
мышц, передней брюшной стенки, как спонтанно, так  
и в ответ на тактильное раздражение; усиление дизесте-
зий. Наблюдались вынужденная поза с согнутыми ногами, 
положительный рефлекс Бабинского с 2 сторон. 

Лабораторные исследования: исследование на анти-
тела к NMDA-рецептору и аквапорину 4 – отрицатель-
ный результат. Анализ цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ): ликвор без воспалительных изменений, полиме-
разная цепная реакция на группу герпесвирусов и энте-
ровирус – отрицательный результат, посев отрицатель-
ный. Анализ на антинейрональные антитела в ЦСЖ  
и крови – отрицательный результат. Иммунофермент-
ный анализ на боррелиоз и бруцеллез – отрицательный 
результат. Исследование крови и ЦСЖ на олигоклональные 
антитела – положительный результат (2-й тип синте-
за олигоклональных иммуноглобулинов G). Исследование 
уровня антител к глутаматдекарбоксилазе (GAD) в сы-
воротке крови выявило повышение их титра до 28 Ед/мл, 
что является неспецифическим маркером аутоиммунных 
заболеваний. В сыворотке крови – транзиторное повы-
шение уровня креатинфосфокиназы до 614 Ед/л; повышение 
титров иммуноглобулинов М вируса Эпштейна–Барр  
до 36,3 и иммуноглобулинов G вируса Эпштейна–Барр  
до 278. Онкомаркеры – СА 15-3, СА-125, CA 19-9, CA 72-4 –  
в пределах референсных значений. По данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга локальных 
структурных изменений не выявлено. МРТ шейного отдела 
позвоночника: без патологии. Компьютерная томография 
головного мозга: данных, указывающих на наличие объемных 
и очаговых изменений вещества головного мозга, не получе-
но, выявлены признаки лимфоаденопатии шейных лимфа-
тических узлов. Видеоэлектроэнцефалографический мони-
торинг: большинство вздрагиваний не сопровождаются 
эпилептиформной активностью и представляют собой 
неэпилептические состояния; в то же время определяется 
очаг эпилептиформной активности в левой центрально-
теменной области. Зарегистрированы тонические и ауто-
моторные приступы.

Проводилась симптоматическая терапия, патоге-
нетическое лечение глюкокортикостероидами (ГКС) 
внутривенно, без значительного эффекта. На фоне те-
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рапии ГКС (преднизолон в дозе 3 мг/кг внутривенно)  
у пациентки отмечались чрезмерное повышение диуреза и 
проявления артериальной гипертензии. ГКС были отмене-
ны и назначены внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ) G 
в дозе 2 г/кг на курс, ежедневно в течение 2 дней.

К 20-му дню госпитализации состояние оставалось 
стабильно тяжелым. В неврологическом статусе сохра-
нялась дизестезия; в ответ на тактильные раздражи-
тели отмечались мышечное напряжение отдельных групп 
мышц и болевой синдром; поворот головы был затруднен. 
Птоз справа регрессировал, слева отмечено сохранение 
легкого опущения века. Парез взора сохранялся. Функции 
глотания, жевания, кашлевой рефлекс полностью восста-
новились. Сохранялась атония мочевого пузыря; перисталь-
тика кишечника восстановилась. Отмечалось преходящее 
напряжение мышц спины и кивательных мышц. 

На 30-е сутки госпитализации в состоянии девочки 
наметилась отчетливая положительная динамика в ви-
де купирования миоклонических приступов, увеличения 
активности самостоятельных движений, увеличения 
мышечной силы в руках, восстановления подвижности 
глазных яблок, нормализации функции тазовых органов. 
Сохранялось уплотнение мышц шеи и спины.

Дифференциальный диагноз проводился между инфек-
ционным, аутоиммунным и паранеопластическим энцефа-
литом, синдромом Миллера–Фишера, порфирией и демие-
линизирующими заболеваниями. В результате обследования 
на возможные возбудители инфекционного энцефалита 
диагноз не подтвердился. Наличие очаговой и общемозговой 
симптоматики свидетельствовало о вовлечении централь-
ной нервной системы в патологический процесс, что неха-
рактерно для синдрома Миллера–Фишера. Диагноз паранео-
пластического синдрома, порфирии, демиелинизирующих 
заболеваний не подтверждался как клиническими данными, 
так параклиническими методами. 

С учетом острого начала заболевания после перене-
сенной острой респираторной вирусной инфекции, нали-
чия стволового синдрома в виде двустороннего птоза, 
офтальмопареза, бульбарного синдрома, слабости и ог-
раничения движений в шее, центральных пирамидных 
нарушений (гиперрефлексия, патологический рефлекс 
Бабинского с 2 сторон), наличия сонливости с последую-
щим угнетением сознания, данных дополнительных ис-
следований, которые выявили изменения, характерные 
для аутоиммунного заболевания, а также драматичес-
кого улучшения состояния на фоне проводимой терапии 
иммуноглобулинами течение заболевания в большей сте-
пени соответствовало диагнозу СЭБ.

Пациентка продолжала получать противовирусную, 
антибактериальную и симптоматическую терапию  
и на 40-е сутки была выписана из стационара с улучше-
нием; в неврологическом статусе сохранялась только 
легкая цервикальная дистония. 

Спустя менее 1 мес от 1-й госпитализации возникли 
жалобы на повышенную утомляемость, боли в ногах, 

вынужденное положение головы с наклоном влево, еди-
ничные вздрагивания; пациентка была повторно госпи-
тализирована. Через 2 дня появились приступы дневной 
сонливости без нарушения сознания, возникали элементы 
обсессивно-компульсивных расстройств (навязчивые дви-
жения в руках), беспокойный сон. Отмечались глазодви-
гательные нарушения (птоз, недостаточность конвер-
генции слева). Присоединялись внезапные падения без 
потери сознания, единичные миоклонии, которые в даль-
нейшем приобрели генерализованный характер. Усили-
вался тортиколлис с наклоном влево. При осмотре вы-
явлены напряжение мышц передней брюшной стенки, 
рефлекс Бабинского слева. Состояние расценивалось как 
рецидив СЭБ. Через 2 мес от дебюта заболевания прове-
дены повторный курс терапии ВВИГ (2 г/кг на курс,  
3 дня ежедневно), пульс-терапия метилпреднизолоном 
(750 мг внутривенно капельно в течение 5 дней ежеднев-
но) с дальнейшим с переходом на пероральный преднизолон 
в дозе 35 мг/сут длительно, с последующим постепенным 
снижением дозы. На фоне терапии состояние улучшилось, 
стволовая неврологическая симптоматика регрессиро-
вала, миоклоний не было.

Через 1,5 года от начала заболевания появилась оча-
говая неврологическая симптоматика в виде гнусавости, 
нарушения четкости речи, усиления парестезий, вздра-
гиваний, появления положительного симптома Бабин-
ского слева. Пациентка обследована в стационаре.  
По данным проведенных исследований выявлены наруше-
ния: при анализе ЦСЖ на олигоклональные антитела – 
положительный результат (2-й тип синтеза). В сыво-
ротке крови обнаружены антитела к GAD – 28 Ед/мл. 
Отмечалось повышение уровня нейронспецифической 
энолазы (NSE) до 11,4 нг/мл, что требовало исключения 
в первую очередь паранеопластического синдрома. Ком-
пьютерная томография грудной клетки и брюшной об-
ласти: без патологии. Ультразвуковое исследование 
внутренних органов: без патологии. Для уточнения воз-
можных нарушений функции периферической нервной 
системы была проведена электронейромиография: выяв-
лены нарушение надсегментарных влияний, признаки мие-
линопатии n. рeroneus слева, n. tibialis D >S, n. suralis справа 
и слева. Патологии мотонейронов на уровне поясничного  
и шейного утолщения, признаков первично-миогенных нару-
шений не выявлено. С учетом клинических особенностей  
и данных дополнительных исследований диагноз остался 
прежним. Рекомендовано продолжить иммуносупрессивную 
терапию микофенолата мофетилом в течение 6–8 мес.  
На фоне терапии состояние пациентки улучшилось, и она 
была выписана из стационара.

Через 3 года от начала заболевания снова возникли жа-
лобы на невозможность отведения левого глаза кнаружи, 
двоение в глазах, неловкость в правой руке. Через 2 нед, со 
слов матери девочки, была отмечена асимметрия во время 
моргания глаз (левый глаз не закрывается полностью), еще 
через 2 нед появилась дисграфия (дрожащее письмо), усилил-
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ся тремор в правой руке. Пациентка была направлена на 
лечение в стационар. В неврологическом статусе: нистагм 
горизонтальный установочный, сходящееся косоглазие сле-
ва. Снижение мышечной силы до 4 баллов в мышцах правой 
кисти, в остальных группах мышц – 5 баллов. Мышечный 
тонус удовлетворительный, равномерный с 2 сторон. 
Координаторные пробы: в позе Ромберга устойчива,  
в сенсибилизированной пробе устойчива, пальценосовую 
пробу выполняет с интенцией, пяточно-коленную пробу 
выполняет правильно, адиадохокинеза и гиперметрии 
нет. Походка с атаксией.

При обследовании выявлено нарушение проводимости 
по данным электронейромиографии: надсегментарные 
нарушения регуляции мышечного тонуса с акцентом спра-
ва. Данных компьютерной томографии, указывающих 
на наличие патологических новообразований в органах 
брюшной полости, забрюшинного пространства и мало-
го таза, не получено. Убедительных данных МРТ в поль-
зу органической и сосудистой патологии не выявлено.  
На электроэнцефалограмме в ходе исследования отме-
чался акцент медленноволновой активности в правом 
задневисочно-затылочном (Т6–О2) регионе. Эпилепти-
формная активность не зарегистрирована. 

На фоне проводимой пульс-терапии ГКС и симпто-
матической терапии достигнута положительная дина-
мика в виде восстановления походки и мелкой моторики, 
купирования болевого синдрома и мышечного спазма  
в области шеи и поясничного отдела позвоночника; ку-
пированы глазодвигательные нарушения. Установлен 
диагноз АЭ. Впоследствии при динамическом наблюдении 
по результатам анализов выявлены антитела к GAD, 
уровень иммуноглобулинов G – 16,59 Ед/мл. 

Через полгода от момента последней госпитализации 
у пациентки вновь возникли неодновременное смыкание 
век и нечеткость речи, в связи с чем девочка была госпи-
тализирована. В неврологическом статусе: легкая деви-
ация языка влево, легкая дизартрия, нистагм горизон-
тальный при взгляде вверх, мышечный тонус умеренно 
повышен по пластическому типу, в верхних конечностях 
D = S, в нижних конечностях – ближе к физиологиче-
скому, D = S, непостоянный рефлекс Бабинского справа, 
выражен акрогипергидроз. По данным параклинических 
методов исследования не отмечено существенных от-
клонений по сравнению с предыдущими обследованиями. 
Была проведена пульс-терапия метилпреднизолоном  
в дозе 800 мг внутривенно ежедневно в течение 3 дней.  
На фоне лечения достигнута положительная динамика  
в виде улучшения артикуляции, уменьшения выраженности 
девиации языка. С учетом подтверждения аутоиммунно-
го генеза заболевания и отсутствия данных о неопласти-
ческом процессе был установлен диагноз идиопатического 
аутоиммунного стволового энцефалита.

Особенностями представленного клинического 
наблюдения являются острое начало, поэтапность во-
влечения разных отделов центральной нервной систе-

мы, восстановление неврологического дефицита после 
проведения патогенетической терапии ВВИГ, рециди-
вирующее течение на протяжении 3 лет.

Первыми симптомами были болезненность в об-
ласти шеи, боли в животе, головные боли, двукратная 
рвота, затем присоединились патологическая невро-
логическая симптоматика в виде ограничения отведе-
ния глазных яблок влево, выраженные гиперестезии 
преимущественно левой половины туловища, сниже-
ние глоточного и небного рефлекса слева, легкая де-
виация языка влево, генерализованный миоклонус, 
бульбарные нарушения. Наблюдалось стремительное 
нарастание очаговой неврологической симптоматики 
(птоз, офтальмопарез), нарушения тазовых функций, 
что указывало на поражение ствола головного мозга. 
Наличие патологического синдрома Бабинского с 2 сто-
рон и усиление сухожильных рефлексов свидетельство-
вали о вовлечении в патологический процесс пирамид-
ных путей. Специфических изменений по данным МРТ 
головного мозга выявлено не было. Наличие анти-GQ1b-
антител и изменения на томограмме головного мозга 
могут помочь в установлении диагноза, однако отсут-
ствие анти-GQ1b-антител и изменений на томограмме 
не исключало диагноз энцефалита Бикерстаффа  
на момент 1-й госпитализации. Диагноз основывался 
на клинических критериях и исключении заболеваний 
другой этиологии. Клиническая картина заболевания, 
развернувшаяся впервые в 2017 г., сходна с описанием 
СЭБ [12]. В литературе описаны единичные случаи 
этого заболевания у детей. Энцефалит Бикерстаффа, 
как правило, развивается после инфекций, вызванных 
цитомегаловирусом, Campylobacter jejuni, возбудителем 
брюшного тифа и Mycoplasma pneumoniae [11]. У паци-
ентки дебют возник после перенесенной острой ре-
спираторной вирусной инфекции, что могло послу-
жить триггером для развития заболевания. Дальнейшие 
эпизоды заболевания возникали с разной периодич-
ностью на протяжении 3 лет и не укладывались в кли-
ническую картину СЭБ. Однако терапия ВВИГ корот-
ким курсом при 1-й госпитализации дала хороший 
эффект, что казалось характерным для СЭБ и подтвер-
ждало аутоиммунную природу заболевания.

В представленном случае аутоиммунный характер 
болезни можно предположить по следующим клинико-
анамнестическим и диагностическим данным: острое 
начало с рецидивирующим течением, с дебютом в дет-
ском возрасте, отсутствие данных о наличии опухоле-
вого процесса, наличие в ЦСЖ олигоклональных анти-
тел с положительным 2-м типом синтеза, обнаружение 
повышенного уровня антител к GAD. Известно, что 
антитела к GAD связаны с множеством неврологиче-
ских синдромов, включая синдром ригидного челове-
ка, мозжечковую атаксию, лимбический и экстралим-
бический энцефалит, глазодвигательные нарушения  
и нистагм [6]. В таком случае речь идет, возможно,  
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об ассоциированном с GAD-антителами энцефалите 
[2]. В пользу аутоиммунного характера заболевания 
свидетельствует также положительный эффект имму-
носупрессивной терапии с достижением ремиссии  
в течение 2 лет. Диагностика АЭ представляет слож-
ность в связи с полиморфизмом клинической картины, 
развитием симптомов энцефалопатии, когнитивных, 
психических, поведенческих нарушений [4]. Данные 
нейровизуализации не имеют высокой чувствитель-
ности и специфичности при АЭ; в режимах Т2 и FLAIR 
возможно выявление гиперинтенсивных участков в 
мозговом стволе, в медиабазальных отделах височной 
доли, субкортикальной области и мозжечке. Большое 
значение в диагностике АЭ имеет определение антител 
к рецепторам и синаптическим белкам нейронов 

(NMDA, LGI1, CASPR2, AMPA1, AMPA2, GABAB1) 
и антинейрональных антител (Hu (ANNA 1), Yo-1 
(PCA1), CV2, Ма2, Ri (ANNA2), амфифизин)  
[3, 7]. Помочь в дифференциальной диагностике АЭ 
может исследование уровней интерлейкина 21 и ин-
терферон-гамма-индуцибельного протеина 10 в лик-
воре [8].

Сопоставив клинические проявления и критерии 
диагноза АЭ с симптомами заболевания в представлен-
ном случае, можно сделать вывод об их совпадении.

Для установления диагноза и назначения соответ-
ствующего лечения аутоиммунных поражений цент-
ральной и периферической нервной системы необхо-
димы осведомленность и настороженность в отношении 
аутоиммунного стволового энцефалита.
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Роль кетогенной диеты при эпилепсии. Краткая 
литературная справка и клинический пример

М.Ю. Бобылова, Е.И. Новячкова, К.С. Романовская, Л.Н. Мухина, К.Ю. Мухин

ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; Россия, 108840 Москва, Троицк, ул. Нагорная, 5; 
ООО «Институт детской и взрослой неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; Россия, 119571 Москва, ул. Акад. 
Анохина, 9

К о н т а к т ы : Мария юрьевна бобылова mariya_bobylova@mail.ru

Несмотря на успехи фармакологии, у части пациентов диагностируется фармакорезистентная эпилепсия с невозмож-
ностью хирургического лечения. Эффективным методом борьбы с приступами может стать кетогенная диета, индиви-
дуально подобранная пациенту. Недопустимо самостоятельное применение кетогенной диеты без консультации  
с врачом-диетологом в связи с наличием противопоказаний и возможных осложнений. статья содержит данные  
о механизме действия кетогенной диеты, показаниях и противопоказаниях к ее применению, а также пример приме-
нения кетогенной диеты у пациентки со структурной фокальной эпилепсией с типичным анамнезом заболевания, 
побочными эффектами антиэпилептических препаратов и низкой комплаентностью антиэпилептической терапии. 

Ключевые слова: эпилепсия, антиэпилептический препарат, фармакорезистентность, кетогенная диета, показания, 
противопоказания, осложнения
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The role of the ketogenic diet in patients with epilepsy. a brief literary review  
and a clinical example
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Despite the advances in pharmacology, there are still some patients with drug-resistant inoperable epilepsy. Individual 
ketogenic diet might be an effective measure to prevent seizures. A ketogenic diet must be used only after consulting 
a dietitian, since it has contraindications and may cause complications. This article focuses on the mechanism of ac-
tion of the ketogenic diet, indications and contraindications to it, and also describes our experience of using ketogenic 
diet in a patient with structural focal epilepsy and a typical history of the disease, side effects of antiepileptic drugs, 
and low compliance of antiepileptic therapy.   

Key words: epilepsy, antiepileptic drug, drug resistance, ketogenic diet, indications, contraindications, complications

For citation: Bobylova M.Yu., Novyachkova E.I., Romanovskaya K.S. et al. The role of the ketogenic diet in patients  
with epilepsy. A brief literary review and a clinical example. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal  
of Child Neurology 2023;18(1):57–64. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2023-18-1-57-64

Кетогенная диета (КД) – это нефармакологичес-
кий метод лечения детей и взрослых с фармакорези-
стентной эпилепсией, который основывается на из-
менении рациона с увеличением доли жиров и 

уменьшением долей углеводов и белков. Из-за очень 
высокой потребности в жирах классическую КД иног-
да трудно поддерживать, и в этих случаях можно при-
менять ее альтернативные варианты. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Выделяют следующие типы КД:
1. Классическая КД: пищевой рацион состоит пре-

имущественно из жиров (до 90 %), содержание 
углеводов и белков низкое. Применение класси-
ческой КД приводит к кетозу и имитирует состоя-
ние голодания. Это жесткая диета, которая рассчи-
тывается индивидуально для каждого пациента. 
Из-за ограничения рациона необходимо обеспечить 
дополнительное введение достаточного количества 
витаминов и минералов. 

2. Модифицированная диета Аткинса (МДА): пище-
вой рацион содержит около 65 % жира, 25 % белка 
и 10 % углеводов. Соотношение жиры/углеводы  
и белок составляет 1:1. МДА позволяет расширить 
рацион питания для пациентов, которые не пере-
носят более строгую классическую КД. Потребле-
ние углеводов ограничивается до 10–20 г/день для 
детей и 15–20 г/день для взрослых. При МДА ре-
комендуется прием поливитаминов с низким со-
держанием углеводов и карбоната кальция. 

3. Низкоуглеводная диета (НУД). Соотношение жиры/
углеводы и белок составляет 0,6:1; пищевой рацион 
содержит 60 % жиров, 30 % белка и 10 % углеводов 
с низким гликемическим индексом (<50). По срав-
нению с классической КД НУД проще поддержи-
вается, лучше переносится, обеспечивает меньший 
кетоз, но имеет сопоставимую эффективность [9]. 
Кетогенная диета рекомендуется как альтернатив-

ный метод лечения эпилепсии у детей с любой формой 
фармакорезистентной эпилепсии при неэффективно-
сти применяемых антиэпилептических препаратов 
(АЭП) (уровень рекомендаций – А; уровень достовер-
ности доказательств – 1) [11, 12].

История вопроса. Применение КД вошло в меди-
цину после того, как французские врачи G. Guelpa  
и A. Marie в 1911 г. отметили, что голодание пациентов, 
страдающих эпилепсией, заметно снижало частоту 
эпилептических приступов. В 1921 г. американский 
эндокринолог X.R. Geyelin сообщил об улучшении 
когнитивных функций больных с эпилепсией при го-
лодании. В то же время R.T. Woodyatt из клиники Майо 
обнаружил, что при голодании в митохондриях гепа-
тоцитов человека образуются кетоновые тела: ацетон 
и β-гидроксибутират. В дальнейшем связь между голо-
данием и снижением частоты эпилептических приступов 
была доказана. R.M. Wilder достиг кетонемии (образова-
ние кетоновых тел) путем соблюдения определенной 
диеты с ограничением углеводов. С 1941 г. КД была вклю-
чена в руководства по эпилепсии как один из методов 
терапии. Несмотря на успехи фармакотерапии, всегда 
часть пациентов оставались резистентными к АЭП.  
В конце XX века в США был организован фонд Чарли 
(Charlie Foundation), названный в честь двухлетнего 
мальчика с фармакорезистентной эпилепсией. КД, по-
добранная Чарли в клинике Джона Хопкинса, значи-

тельно улучшила его самочувствие. В 1998 г. фонд Чарли 
провел первое многоцентровое проспективное исследо-
вание эффективности КД и по настоящее время распро-
страняет информационные видео для родителей и обуча-
ющую информацию для врачей и диетологов [14].

Механизм КД и ее возможности в комплексном лечении 
заболеваний центральной нервной системы. Кетоновые 
тела – это низкомолекулярные промежуточные соедине-
ния, к которым относят ацетоацетат, β-гидроксибутират 
и ацетон. У всех форм живых организмов, включая эука-
риот, прокариот и архей, кетоновые тела являются мета-
болитами липидов, в частности продуктом β-окисления. 
У здорового человека они образуются гепатоцитами при 
длительных физических нагрузках, голодании или сни-
жении потребления углеводов. При диабете β-клетки 
поджелудочной железы не могут секретировать инсулин, 
в результате в печени запускается каскад β-окисления 
жирных кислот до ацетил-КоА, из которого в дальней-
шем образуются кетоновые тела. Они служат альтер-
нативным глюкозе источником энергии. В норме кон-
центрация кетоновых тел в плазме человека колеблется 
в диапазоне 0,05–0,1 ммоль/л, тогда как при длительных 
нагрузках, голодании, ограничении углеводов, КД  
или дефиците инсулина их уровень может достигать  
5–7 ммоль/л, а в некоторых случаях даже 20 ммоль/л – 
концентрация, указывающая на диабетический кетоаци-
доз. Около 70 % кетоновых тел составляет β-гидро-
ксибутират, остальные 30 % – его предшественники 
(ацетоацетат и ацетон). β-гидроксибутират способен 
проникать через гематоэнцефалический барьер и заме-
нять глюкозу как источник энергии. Кетогенные тела 
служат источником энергии не только для мозга, но и для 
поперечно-полосатых и сердечной мышц [4]. 

Y. Kashiwaya и соавт. (2000) показали, что β-гидро-
ксибутират может защищать нейроны от окислитель-
ных процессов. Нарушение окислительно-восстано-
вительных реакций и дисфункция митохондрий лежат 
в основе дегенеративных заболеваний головного моз-
га. Активные формы кислорода в физиологических 
концентрациях участвуют в регуляции клеточного ци-
кла, фагоцитоза и активации ферментов, однако чрез-
мерное их образование приводит к необратимым по-
следствиям, в частности к повреждению ДНК, липидов 
и белков. Дисфункция митохондрий и апоптоз запу-
скают дегенерацию мозга [7]. 

Кетоновые тела оказывают нейропротективный 
эффект за счет усиления окислительной функции ми-
тохондрий, что приводит к увеличению производства 
АТФ. β-гидроксибутират может обеспечить мозг боль-
шим количеством энергии на единицу кислорода, чем 
глюкоза. 

Кетоновые тела снижают образование свободных 
радикалов, улучшая работу комплекса дыхательной 
цепи митохондрий. В результате повышается актив-
ность глутатиона и глутатионпероксидазы [4].
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Кетогенная диета стабилизирует функции нейрональ-
ных синапсов. Полиненасыщенные жирные кислоты 
(например, арахидоновая, докозагексаеновая и эйкоза-
пентаеновая) могут уменьшать воспалительные состояния 
и подавлять продукцию свободных радикалов. При со-
блюдении стандартных диет в организме возникает необ-
ходимость в альтернативных источниках энергии, поэто-
му включаются такие процессы, как гликолиз. КД 
снижает гликолиз. Ограничение калорийности оказывает 
нейропротективное и противовоспалительное действие 
(блокируя синтез интерлейкинов IL-1β, IL-2, IL-4). Хотя 
прямая связь между низкокалорийным питанием и КД 
вызывает определенные споры, оба метода лечения при-
водят к снижению концентрации глюкозы [15].

При сравнении низкоуглеводных диет с низкожи-
ровыми диетами у больных диабетом 2-го типа выяв-
лено, что диета с низким содержанием углеводов 
(50–130 г/день) или с очень низким содержанием угле-
водов/КД (~20–49 г/день) является приемлемым вари-
антом лишь для некоторых пациентов в течение ограни-
ченного периода (2–6 мес), для того чтобы стимулировать 
потерю массы тела. В дальнейшем наиболее разумной 
и долгосрочной перспективой для снижения массы 
тела является умеренное потребление углеводов (>130–
225 г/день) [13]. 

Побочные эффекты КД. Существует много публи-
каций, посвященных краткосрочным эффектам КД 
продолжительностью до 2 лет. Более длительные на-
блюдения нельзя считать достоверными ввиду мало-
численности описаний. Наиболее распространенные 
и относительно незначительные побочные эффекты 
КД, называемые кетогриппом, включают набор таких 
симптомов, как тошнота, рвота, головная боль, уста-
лость, головокружение, бессонница, трудности с пере-
носимостью физических нагрузок и запоры. Продол-
жительность этих симптомов колеблется от нескольких 
дней до нескольких недель. Обеспечение адекватного 
потребления жидкости, электролитов и физической актив-
ности поможет справиться с некоторыми из них. При на-
значении КД следует учитывать и такие долгосрочные по-
бочные эффекты, как стеатоз печени, гипопротеинемия, 
нефролитиаз, дефицит витаминов и минералов [1].

Первоначальная потеря массы тела, которая про-
исходит при КД, в значительной степени связана  
с потерей организмом воды, а не жира. Потеря воды 
происходит из-за 2 связанных между собой основных 
механизмов: потеря натрия, вызванная кетонурией,  
и истощение гликогена. Кроме того, при диете с низ-
ким содержанием углеводов снижается уровень инсу-
лина, который способствует реабсорбции натрия почка-
ми. Истощение запасов гликогена также приводит  
к потере воды в организме (3 г воды на 1 г накопленного 
гликогена). Пик потери воды совпадает с фазой макси-
мального кетоза, и по мере уменьшения кетоза содержа-
ние воды в организме восстанавливается [6].

Проспективное исследование с долгосрочным на-
блюдением и исследования на животных показали, что 
длительное ограничение углеводов повышает уровень 
смертности. Строгое ограничение углеводов может 
вызвать неблагоприятные побочные эффекты, по-
скольку при КД исключаются продукты, имеющие 
кардиопротективные свойства, и вводятся продукты, 
которые повышают риск сердечно-сосудистых забо-
леваний [8].  

В течение 6–12 мес соблюдения КД регистрирова-
лось временное снижение артериального давления, 
уровней триглицеридов и гликозилированного гемогло-
бина, а также повышение уровня липопротеинов высо-
кой плотности и снижение массы тела. Через 12 мес эти 
эффекты обычно нивелируются. 

G.D. Brinkworth и соавт. показали, что низкое по-
требление клетчатки во время КД может нарушить 
выработку короткоцепочечных жирных кислот микро-
биотой толстого кишечника, что приводит к запорам 
и расстройствам желудочно-кишечного тракта [2].

Кетогенная диета оказывает негативное влияние 
на метаболизм костной ткани, формируя хроническое 
воспаление путем повышения продукции IL-6. Низ-
коуглеводная диета повышает потенциальный риск 
развития остеопороза, так как аномальная активация 
остеокластов IL-6 вызывает резорбцию костей [16]. 

Хронический метаболический ацидоз снижает ре-
абсорбцию кальция в почечных канальцах и увеличи-
вает его экскрецию с мочой, а также увеличивает де-
минерализацию костей. Цитрат связывает кальций 
мочи и ингибирует кристаллизацию кальция. Ацидоз 
повышает абсорбцию цитрата в проксимальных ка-
нальцах и уменьшает его выведение.  Кроме того, хро-
нический ацидоз поддерживает низкий уровень pH 
мочи. Все эти факторы способствуют развитию моче-
каменной болезни [3]. 

Наиболее полезной, приемлемой для длительного 
применения является средиземноморская диета. В ее 
основе лежат медленноусвояемые углеводы зернобобо-
вого происхождения, обилие продуктов, содержащих 
полиненасыщенные жирные кислоты (оливковое масло 
и орехи), разнообразие сезонных овощей и фруктов, 
умеренное потребление животного белка в виде фер-
ментированных молочных продуктов, яиц, птицы, 
рыбы, морепродуктов и ограниченное потребление 
красного мяса, насыщенных жиров в виде фабричных 
сладостей и полуфабрикатов. Средиземноморская ди-
ета – это рацион, основанный на растительных про-
дуктах с высоким содержанием ненасыщенных жиров, 
который в проспективных исследованиях неизменно 
ассоциируется с более низкими показателями неин-
фекционных заболеваний и общей смертности, а сле-
довательно, может активно применяться в лечении 
ожирения [8]. Однако средиземноморская диета не 
влияет на течение эпилепсии. 
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Показания для КД [5]. Абсолютные показания: 
 – синдром дефицита белка-переносчика глюкозы 1 
(GLUT-1); 

 – дефицит пируватдегидрогеназы. 
Относительные показания: 

 – эпилептические синдромы с фармакорезистент-
ной эпилепсией, при которых больные не являют-
ся кандидатами на хирургическое лечение: 
• синдром эпилептических инфантильных спазмов; 
• синдром Ангельмана; 
• митохондриальные болезни с нарушением ком-

плекса 1; 
• синдром Драве;
• эпилепсия с миоклонически-атоническими при-

ступами (синдром Дозе); 
• синдром эпилепсии, связанный с фебрильной 

инфекцией;
• дефицит пируватдегидрогеназы; 
• суперрефрактерный эпилептический статус; 
• туберозный склероз. 
Эпилептические синдромы с возможной эффек-

тивностью КД: 
 – дефицит аденилосукцинатлиазы; 
 – CDKL5-ассоциированная эпилепсия;
 – идиопатическая генерализованная эпилепсия 
(детская абсансная эпилепсия, юношеская миок-
лоническая эпилепсия);

 – пороки развития головного мозга; 
 – эпилепсия младенчества с мигрирующими фо-
кальными приступами;

 – энцефалопатия развития и эпилептическая со спайк-
волновой активацией во сне; 

 – гликогеноз V типа;
 – болезнь Лафора; 
 – синдром Леннокса–Гасто; 
 – дефицит фосфофруктокиназы; 
 – синдром Ретта; 
 – подострый склерозирующий панэнцефалит. 
Абсолютные противопоказания для КД:

 – дефицит карнитина (первичный);
 – дефицит карнитин-пальмитоилтрансферазы I или II; 
 – дефицит карнитинтранслоказы; 
 – β-окислительные дефекты;
 – дефицит 192 среднецепочечной ацилдегидрогена-
зы; 

 – дефицит длинноцепочечной ацилдегидрогеназы;
 – дефицит короткоцепочечной ацилдегидрогеназы; 
 – дефицит длинноцепочечного 3-гидроксиацил-
КоА; 

 – дефицит среднецепочечного 3-гидроксиацил-
КоА; 

 – дефицит пируваткарбоксилазы;
 – порфирия;
 – синдром удлиненного интервала QT;
 – гиперинсулинизм.

К относительным противопоказаниям относятся 
неспособность поддерживать полноценное питание, 
возможное хирургическое лечение эпилепсии, низкая 
приверженность диете родителей пациента, одновре-
менное применение пропофола.

Необходимые исследования для планирования КД:
 – дневник приступов; 
 – общий анализ крови с тромбоцитами, электроли-
ты крови, кислотно-щелочное состояние, включая 
бикарбонат сыворотки; общий белок, кальций, 
цинк, селен, магний и фосфаты; 

 – биохимический анализ крови (включая альбумин, 
аммиак и креатинин); 

 – липидный профиль натощак;
 – ацилкарнитиновый профиль в сыворотке крови; 
 – общий анализ мочи, кальций и креатинин в моче; 
 – концентрация принимаемых АЭП; 
 – уровень витамина D; 
 – определение органических кислот в моче и амино-
кислот в сыворотке крови; 

 – видеоэлектроэнцефалографический мониторинг 
(ВЭМ); 

 – магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга;

 – ультразвуковое исследование почек и брюшной 
полости; 

 – электрокардиография. 
Диетолог оценивает пищевой дневник, включая 

отчет о питании за 3 дня, пищевые привычки, аллер-
гию, непереносимость продуктов. Исходные масса 
тела, рост и идеальная масса тела для роста и индекса 
массы тела необходимы для расчета кетогенного соот-
ношения, калорий и потребления жидкости. Состав 
диеты следует подбирать в соответствии с возрастом 
пациента и способом кормления. При введении клас-
сической КД или при наличии кетонов в моче пациент 
должен быть госпитализирован (срок госпитализации 
от 2 до 5 сут), чтобы предотвратить развитие гипогли-
кемии и обезвоживания. Когда достигается кетоз, пи-
тание рассчитывается так, чтобы поддерживать посто-
янное соотношение КД. При введении МДА или НУД 
госпитализация не требуется: коэффициент КД по-
этапно увеличивается еженедельно с 1:1, 2:1 и 3:1  
до 4:1. Принимая во внимание, что КД обеспечивает 
лишь небольшое количество фруктов, овощей, зерна, 
молока и сыра, необходимы пищевые добавки: муль-
тивитаминные и минеральные комплексы с низким 
содержанием углеводов следует принимать ежедневно. 
К основным пищевым добавкам, необходимым для 
всех пациентов любого возраста, относят мультивита-
мины с минералами (включая микроэлементы, осо-
бенно селен), препараты кальция, витамин D и его 
аналоги (в соответствии с суточной потребностью, 
реже – выше рекомендованной суточной нормы), ци-
траты для перорального применения, слабительные 
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средства для профилактики или лечения (лаурилсуль-
фоацетат натрия, минеральное масло, глицериновые 
свечи), дополнительно селен, магний, цинк, фосфор, 
железо, медь, карнитин, масло MCT или кокосовое 
масло, соль (для пациентов старше 1 года). Фонд Чар-
ли разработал программу KetoDietCalculator, чтобы 
помочь специалистам и лицам, осуществляющим уход, 
управлять диетической терапией. Эта онлайн-база дан-
ных рассчитывает планы питания для пациентов лю-
бого возраста, от младенцев до взрослых, от твердой 
пищи до жидких смесей, и доступна в Интернете и на 
мобильных устройствах по ссылке http://www.
ketodietcalculator.org. 

Для пациентов, придерживающихся КД, необхо-
дим регулярный осмотр врача каждые 3 мес. Семья 
должна иметь доступную связь с командой диетологов 
для решения текущих вопросов и обсуждения побоч-
ных эффектов. При каждом визите следует оценивать 
дневник приступов, а также когнитивное развитие и 
поведение ребенка. 

Для консультации диетолога необходимы следую-
щие обследования: 

 – оценка питания, роста, массы тела, идеальная 
масса тела для индекса массы тела, при необходи-
мости – окружность головы у младенцев; 

 – общий анализ крови с тромбоцитами, электроли-
ты, кислотно-щелочное состояние, включая би-
карбонат сыворотки; общий белок, кальций, цинк, 
селен, магний и фосфаты; биохимический анализ 
крови (включая альбумин, аммиак и креатинин), 
липидный профиль натощак, ацилкарнитиновый 
профиль в сыворотке крови, общий анализ мочи, 
кальций и креатинин в моче, концентрация АЭП, 
уровень витамина D; 

 – оценка соответствия рецептов рассчитанному по-
треблению калорий, белков и жидкости; пере-
смотр дополнительных витаминных и минераль-
ных добавок; оценка приверженности КД. При 
необходимости – изменение схемы рациона для 
улучшения приверженности диетическому лече-
нию и контроля над приступами. 
В процессе КД также необходимы неврологиче-

ский осмотр, оценка побочных эффектов КД, решение 
об изменении количества АЭП, оценка целесообраз-
ности продолжения КД. 

Электроэнцефалография (ЭЭГ) проводится для 
оценки эффективности КД или при рассмотрении во-
проса о прекращении КД. 

При длительной КД рекомендуется провести ис-
следование минеральной плотности костной ткани 
(сканирование DEXA) через 2 года от начала КД. Сле-
дует помнить, что для достижения эффективности КД 
требуется период не менее 3 мес с момента достижения 
пациентом кетоза, поэтому важно побудить пациента 

и его семью продолжать диету в течение этого периода 
без изменения АЭП. 

Отмена КД. Оценка эффективности КД проводит-
ся не ранее, чем через 3 мес от ее начала. 

Если приступы учащаются через 1–2 нед после 
начала КД, диету следует немедленно прекратить. Если 
семья решает оставить своего ребенка на КД более  
6 мес, несмотря на отсутствие очевидного контроля 
над приступами, решение остается за семьей. 

У детей со снижением частоты приступов более чем 
на 50 % КД прекращают ориентировочно через 2 года; 
однако у детей, у которых контроль приступов почти 
завершен (например, отмечено снижение приступов бо-
лее чем на 90 %) и побочные эффекты незначительны, 
КД можно продолжать в течение нескольких лет. 

Для КД не существует максимальной продолжи-
тельности. Рекомендуется пересматривать риски  
и преимущества КД при каждом посещении клиники и 
особенно после 2 лет непрерывного применения.

Типичный план КД 5-летнего пациента с фарма-
корезистентной эпилепсией приведен в табл. 1. 

Представляем клинический случай пациентки  
26 лет с длительным анамнезом эпилепсии и ремисси-
ей, достигнутой на фоне монотерапии ламотриджином 
в сочетании с КД. 

Клинический случай
Пациентка М., 26 лет, родилась от первой неослож-

ненной беременности (возраст матери – 29 лет), первых 
самопроизвольных родов в срок. При рождении масса те-
ла 3500 г, рост 51 см, оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов. 
Развивалась соответственно возрастным нормам. По-
лучала грудное вскармливание до 1,3 года, с 6 мес – при-
корм в виде каш, яблочных и овощных пюре, без аллергиче-
ских реакций. Наследственность отягощена по отцовской 
линии сахарным диабетом 2-го типа, хроническим ларин-
гитом, множественными полипами кишечника; у мате-
ри избыточная масса тела. Со слов пациентки, из перенесен-
ных заболеваний – частые детские острые респираторные 
вирусные инфекции с 3,5 года, коклюш в возрасте 15 лет. 
Менархе с 12 лет, регулярные, очень обильные, по 5/28 дней, 
очень болезненные. В возрасте 18 лет отмечала резкое уве-
личение массы тела до 70 кг при росте 168 см на фоне под-
готовки к поступлению в университет и активного употре-
бления сладких жидких молочных продуктов в сочетании 
с хлебобулочными изделиями. На I курсе университета 
на фоне регулярных физических занятий и исключения 
сахара из рациона снизила массу тела до 60 кг. 

В 16 лет на фоне полного здоровья ночью внезапно 
потеряла сознание, упала и получила ушиб правой около-
ушной области. По данным МРТ головного мозга выяв-
лено объемное новообразование с четкими ровными кон-
турами (10 × 7 × 6 мм) в супраселлярной цистерне слева, 
дизонтогенетического характера, асимметрия боковых 
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Таблица 1. Типичный план кетогенной диеты 5-летнего пациента с фармакорезистентной эпилепсией [10]

Table 1. Typical ketogenic diet plan for a 5-year-old patient with drug-resistant epilepsy [10]

Прием пищи 
Meal

Продукты 
Products

Масса, г 
Weight, g

Углеводы, г 
Carbohydrates, g

Белки, г 
Proteins, g

Жиры, г 
Fats, g

Калорий-
ность, ккал 

Caloric 
content, kcal

7:30 
завтрак 
breakfast

Запеченные взбитые сливки (36 %) 
Baked whipped cream (36 %)

Клубника 
Strawberries

Омлет 
Omelette

Сыр желтый плавленый 
Processed yellow cheese

Масло  
Oil

70

20

40

4

8

1,95

1,54

0,59

0,28

0

1,43

0,13

4,47

0,76

0,07

25,9

0,06

5,3

1,04

6,49

245

6

70

13

57

10:00 
перекус 
snack

Запеченные взбитые сливки (36 %) 
Baked whipped cream (36 %)

Дыня 
Melon

27

17

0,75

1,39

0,55

0,14

9,99

0,03

93

6

12:00 
обед 
lunch

Запеченные взбитые сливки (36 %) 
Baked whipped cream (36 %)

Брокколи 
Broccoli

Котлета из говядины 
Beef patty

Сыр желтый плавленый 
Processed yellow cheese

Топленое масло 
Ghee

70

20

21

7

7

1,95

1,4

2,81

0,49

0

1,43

0,46

2,91

1,33

0

25,9

0,46

2,38

1,82

6,93

245

10

45

24

62

15:00 
перекус 
snack

Запеченные взбитые сливки (36 %) 
Baked whipped cream (36 %)

Желатиновый десерт без сахара 
Gelatin dessert without sugar

27

90

0,75

1,6

0,55

2,1

9,99

0

93

13

18:00 
ужин 
dinner

Запеченные взбитые сливки (36 %) 
Baked whipped cream (36 %)

Зеленая фасоль и морковь на пару 
Steamed green beans and carrots
Запеченная куриная грудка 

без кожи 
Baked chicken without skin

Сыр желтый плавленый  
Processed yellow cheese

Майонез  
Mayonnaise

70

15

19

6

11

1,95

1,14

0

0,42

2,63

1,43

0,27

5,84

1,14

0,1

25,9

0,46

0,67

1,56

3,67

245

9

31

20

Итого за день 
Total per day

529 21,64 25,11 128,55 1330 

желудочков и расширение субарахноидального простран-
ства в области левой височной доли, а также единичные 
мелкие очаги перинатального происхождения в белом 
веществе полушарий головного мозга. Значимых откло-
нений со стороны лабораторных показателей не обнару-
жено. Пациентка проконсультирована в НМИЦ нейро-
хирургии им. акад. Н.Н. Бурденко: при очередном 

проведении МРТ головного мозга отрицательной дина-
мики не наблюдалось, интериктальная ЭЭГ без наруше-
ний. Неврологом был назначен курс таблетированного 
мексидола, на фоне приема которого у пациентки умень-
шились головные боли. Однако спустя 1,5 мес в душевой 
кабине возник повторный приступ с кратковременной 
остановкой дыхания. Пациентка вновь получила сильный 
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ушиб головы, головные боли возобновились. В дальнейшем 
приступы падений начали возникать регулярно перед 
менструацией или на 2-й день цикла. Со слов родителей, 
приступы начинались в период с 02:30 до 03:00 и прояв-
лялись громким криком, заведением глаз, окрашенной 
кровью пеной изо рта, судорожными подергиваниями 
тела. В 17 лет пациентка была повторно обследована: 
по данным МРТ головного мозга было выявлено супрасел-
лярное объемное новообразование (аденома гипофиза?) 
без отрицательной динамики. В 18 лет частота присту-
пов увеличилась до 2 раз в месяц. Отмечалось увеличение 
массы тела до 80 кг, начались сильные менструальные 
боли, появились дневные приступы потери сознания. При 
очередном обследовании по данным ЭЭГ и МРТ головного 
мозга – без отрицательной динамики. Девушка прокон-
сультирована в НМИЦ эндокринологии РФ с целью сни-
жения массы тела и нормализации гормонального фона 
(масса тела – 83 кг). По результатам обследования 
было подтверждено гормонально-неактивное новообра-
зование гипоталамуса и рекомендовано гипокалорийное 
питание с исключением легкоусвояемых углеводов, а так-
же назначены препараты для нормализации микрофлоры 
кишечника и витаминного статуса пациентки. На этом 
фоне нормализовался индекс массы тела и не отмечалось 
приступов. Но в возрасте 19–20 лет на фоне эмоцио-
нальных стрессов приступы возобновились, диета была 
остановлена, вновь развилась булимия, прибавка в массе 
тела составила 20 кг за 6 мес. 

В связи с учащением приступов через 5 лет течения 
эпилепсии (!) пациентке был проведен ночной ВЭМ  
во время менструального цикла. В ходе ВЭМ ночного сна 
была зарегистрирована эпилептиформная активность, 
представленная низкоамплитудными комплексами 
острая–медленная волна, спайками, острыми волнами 
в структуре регионального замедления в левой височно-
центрально-теменной области, амплитудой до 100 мкВ. 
Далее пациентка проконсультирована эпилептологом, 
диагностирована менструальная (катамениальная) эпи-
лепсия. Назначен леветирацетам в дозе 500 мг на ночь, 
одновременно была инициирована КД. В результате от-
сутствия в течение полугода эпилептических приступов, 
со слов пациентки, ее общее самочувствие стало намно-
го лучше. Через 6 мес соблюдения КД масса тела снизи-
лась до 63 кг. При подготовке к свадьбе на фоне стресса 
и накануне менструального цикла произошел приступ  
(к этому времени ремиссия составляла 8 мес). Пациентка 
самостоятельно перестала соблюдать КД и вскоре на-
чала отмечать повышенный аппетит, в результате ее 
масса тела увеличилась до 78 кг. В связи с повышением 
массы тела эпилептолог увеличил дозу АЭП, при этом 
появились побочные эффекты леветирацетама: суици-
дальные мысли и бессонница. Через 3 мес диетологом-
эндокринологом был выявлен латентный железодефицит 
и недостаток витаминов группы В. Для коррекции этих 
нарушений были рекомендованы прием препаратов же-

леза и компенсация витаминных дефицитов. На очеред-
ном приеме эпилептолога рекомендовано заменить леве-
тирацетам на зонисамид в терапевтической дозе 150 мг. 
К сожалению, на фоне приема зонисамида у пациентки 
развились нежелательные явления – геморрагии на верх-
них и нижних конечностях, в связи с чем доза препарата 
была снижена до 100 мг. Отмечались улучшение само-
чувствия, внутреннее спокойствие и отсутствие эпи-
лептических приступов. Пациентка вернулась к КД  
и в течение 7 мес чувствовала себя удовлетворительно. 
Однако затем эпилептические приступы возобновились 
с изменением типа приступов – появились абсансы  
в состоянии бодрствования. Была рекомендована замена 
зонисамида на ламотриджин в суточной дозе 150 мг, 
после этого приступы купировались. 

При обследовании: биохимический анализ крови в норме.  
Консультация гинеколога-эндокринолога: хрониче-

ский эндометрит, гиперплазия эндометрия, хронический 
сальпингоофорит в фазе ремиссии. 

Эндокринологом даны рекомендации продолжить КД. 
С пациенткой были обсуждены основные составляющие 
КД, проведен разбор оптимального распределения про-
дуктов в течение дня. На основании беседы для примера 
было составлено однодневное меню (табл. 2), рассчита-
но количество входящих в рацион белков, жиров, углево-

Таблица 2. Примерное однодневное меню для пациентки М.

Table 2. Approximate one-day menu for patient M.

Прием пищи 
Meal

Продукты 
Products 

Завтрак 
Breakfast 

200 г яичницы из 2 яиц с сыром 
и ветчиной

100 г авокадо Хасс
240 мл кофе  

200 g of scrambled eggs (2 eggs)  
with cheese and ham 

100 g of Hass avocado 
240 ml of coffee

Обед 
Lunch 

200 г листового салата
150 г лосося слабосоленого 

240 мл зеленого чая 
200 g of lettuce 
150 g of salmon 

240 ml of green tea

Перекус 
Snack

30 г грецких орехов 
30 g of walnuts

Ужин 
Dinner 

100 г куриной грудки на гриле
100 г салата с тунцом и овощами 

100 g of grilled chicken  
100 g of salad with tuna and vegetables

Итого за день: 1300 ккал, в том числе белки 70 г (25  %), 
жиры 80 г (65  %), углеводы 25 г (9  %) 
Total per day: 1300 kcal; including proteins 70 g (25 %), fats 80 g 
(65 %), carbohydrates 25 g (9 %)



64

2
0

2
3

 1ТОМ 18 / VOL. 18
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

 
/

 
C

l
i

n
i

C
a

l
 

C
a

s
e

s 

дов, витаминов и минеральных веществ. Пациентке 
рекомендована повторная консультация через 3 мес с 
обновленными данными лабораторных анализов и заклю-
чений врачей-специалистов. 

В комплексной терапии любого заболевания важное 
место занимает диетотерапия, индивидуально подобран-
ная и персонально рассчитанная для конкретного паци-
ента. Ярким примером эффективности коррекции пита-

ния в отношении течения болезни является применение 
КД у пациентов с эпилепсией, резистентной к фармако-
терапии. Наравне с этим нарастающая популярность са-
мостоятельного использования КД в обыденной жизни 
вызывает множество опасений. Многочисленные мета-
анализы показывают, что как низкоуглеводные, так и низ-
кожировые диеты связаны с определенной потерей массы 
тела со статистически незначимыми различиями. 
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Нейрофиброматоз 1-го типа и его осложнение – 
плексиформные нейрофибромы

Нейрофиброматоз 1-го типа – одно из наиболее распространенных среди редких наследственных нейрокожных 
заболеваний, встречающееся в популяции с частотой 1:2000–3000 новорожденных. В РФ ежегодно рождается  около 
530 детей с этой патологией. У 30–50 % из них могут появиться плексиформные нейрофибромы. В 85–90 % случаев 
такие опухоли неоперабельны, и более чем в половине случаев они способны приводить к серьезным осложнениям.  
В апреле 2019 г. в США, а в ноябре 2021 г. и в нашей стране был зарегистрирован первый в мире таргетный препарат 
для лечения симптоматических неоперабельных плексиформных нейрофибром при нейрофиброматозе 1-го типа у детей 
старше 3 лет. Подробнее о плексиформных нейрофибромах и отечественном опыте применения таргетной терапии 
у детей с данной патологией рассказала в своей лекции невролог-эпилептолог, к.м.н. М.Ю. Дорофеева*.

Первые упоминания о нейрофиброматозе  
и заболеваемость
– Нейрофиброматозы (НФ) – это группа наследст-

венных заболеваний, – рассказала М.Ю. Дорофеева, – 
характеризующихся множественными доброкачест-
венными и реже злокачественными опухолями 
центральной и периферической нервной системы.  
C 2016 г. эта группа заболеваний разделяется на 3 но-
зологии: нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1), НФ 2-го ти-
па и шванноматоз. НФ относятся к факоматозам,  
или нейрокожным синдромам, так как большинство 
клинических проявлений затрагивают ткани нейро-
эктодермального происхождения. Сегодня мы обсудим 
первую группу этих заболеваний.

Упоминание о первом случае НФ прозвучало еще 
в XIII веке в Австрии. Первая же «История больного  
с необычно безобразной кожей», т. е. научное описание 
пациента, страдающего НФ, принадлежит Вильгельму 
Тилезиусу фон Тиленау, немецкому естествоиспытате-
лю и врачу, члену Петербургской академии наук и су-
довому доктору в отряде, совершившем под командой 
Крузенштерна легендарную «русскую кругосветку» 
1803–1806 гг. 

Семейный случай НФ впервые описал Рудольф 
Вирхов в 1857 г., а через 5 лет его ученик и соотечест-
венник, патологоанатом Фридрих фон Реклингхаузен 
в своей публикации «Множественные нейрофибромы 
кожи и их связь с множественными невромами» выде-
лил НФ как отдельное заболевание. В настоящее время 

взамен устаревшего названия «болезнь Реклингхаузена» 
используется термин «нейрофиброматоз 1-го типа».

Частота заболеваемости НФ1 не отличается в раз-
ных географических регионах и этнических группах. 
Женщины и мужчины болеют НФ1 одинаково часто. 
Болезнь манифестирует в раннем детстве и прогрес-
сирует в течение жизни.

Последствия мутации гена NF1
– НФ1 является, – рассказала Марина Юрьевна, – 

аутосомно-доминантным заболеванием с полной пе-
нетрантностью и высокой частотой возникновения 
новых мутаций. Риск рождения ребенка с НФ1 у боль-
ного человека составляет 50 %. В то же время пример-
но 50 % случаев заболевания представляют приобре-
тенные мутации. 

– Обсуждаемая нами болезнь, – продолжила ру-
ководитель Федерального центра факоматозов, – вы-
зывается мутацией в гене NF1. Ген NF1 располагается 
на длинном плече хромосомы 17. В нем содержится 
информация, определяющая синтез одного из состав-
ляющих миелин гликопротеина – белка нейрофибро-
мина. Ген NF1 экспрессируется во всех тканях орга-
низма, однако наибольший уровень экспрессии 
отмечен в клетках нервной системы, мозгового веще-
ства надпочечников, лейкоцитах и мужских половых 
органах.

При НФ1 в локусе 17-й хромосомы отмечены са-
мые разные мутации и перестройки, причем более 80 % 

*Марина Юрьевна Дорофеева – ведущий в нашей стране специалист по нейрофиброматозу и другим факоматозам. Она возглав-
ляет Федеральный центр факоматозов, а нейрофиброматоз 1-го типа относится именно к этой группе патологий. Центр дей-
ствует в рамках Научно-исследовательского клинического института педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельти-
щева в составе ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России.  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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из них ведут к одному и тому же результату: начинает-
ся синтез нефункционального «усеченного» белка ли-
бо транскрипция вообще прекращается.

Нейрофибромин – цитоплазматический белок. 
Одна из многих его функций – инактивация путем 
перевода в неактивную форму белка-промотора RAS, 
который в свою очередь участвует в регуляции роста, 
пролиферации и миграции клеток.

Ген NF1 является одним из основных генов – су-
прессоров опухолевого роста для примерно половины 
тканей организма – и в первую очередь тканей нейро-
эктодермального  происхождения, пролиферация ко-
торых и контролируется системой RAS.

Но белки RAS не единственные участники данно-
го сигнального пути. Его полное название – «сигналь-
ный путь Ras-Raf-MEK-ERK», и он представляет со-
бой цепочку протеинкиназных белков, которая 
передает сигнал от рецептора на поверхности клетки 
в ее ядро к ДНК. Активация этого пути начинается, 
когда сигнальная молекула связывается с рецептором 
на поверхности клетки, и заканчивается, когда ДНК  
в ядре экспрессирует белки, вызывающие клеточное 
деление.

Мутация гена NF1 приводит к синтезу аномального 
нейрофибромина или прекращению выработки этого 
белка-онкосупрессора, из-за чего нарушается регуляция 
сигнального пути Ras-Raf-MEK-ERK и начинается не-
контролируемая пролиферация клеток. 

– При повреждении гена NF1 в одной из хромосом 
17-й пары, – уточнила эксперт, – только половина син-
тезируемого нейрофибромина становится дефектной.  
В результате отмечается смещение равновесия роста кле-
ток в сторону пролиферации. Однако оставшийся непо-
врежденным аллельный (находящийся в парной хромо-
соме) ген NF1 еще продолжает синтез нормального 
нейрофибромина. Тогда возникают доброкачественные 
новообразования. Выраженность клинических проявле-
ний НФ1 определяется состоянием общего противоопу-
холевого иммунитета и может варьировать в широких 
пределах. Но все же речь еще идет о доброкачественной 
опухоли. А вот в случае утраты вследствие мутации пар-
ного аллельного нормального гена NF1 начинается бур-
ный неконтролируемый рост клеток.

Клинические проявления нейрофиброматоза 
1-го типа
– Определяющим признаком НФ1, – подчеркну-

ла эксперт, – являются доброкачественные опухоли 
нервной системы, растущие из оболочек перифериче-
ских нервов, – нейрофибромы (кожные, подкожные 
и плексиформные). Но поскольку белок нейрофибро-
мин, нормальная функция которого нарушена при 
данном заболевании, в теле человека выступает в роли 
буквально «мастера на все руки», клинические прояв-
ления НФ1 касаются не только нервной системы,  

но и других систем организма. Поэтому мы всегда под-
черкиваем, что НФ1 является полисистемным заболе-
ванием.

К кожным проявлениям НФ1 относятся гиперпиг-
ментированные пятна цвета «кофе с молоком», пятна 
по типу веснушек в нетипичных местах (подмышки, 
пах, под грудью); к офтальмологическим признакам – 
глиомы зрительного нерва, которые с ростом могут 
привести к нарушениям зрения вплоть до слепоты,  
и узелки Лиша (гамартомы радужной оболочки).

– Эпилептические приступы, – рассказала Мари-
на Юрьевна, – головные боли, нарушения обучения, 
речи, памяти и внимания, расстройство аутистического 
спектра и интеллектуальная недостаточность – это по-
следствия повреждения центральной нервной системы. 
Гипертония – самое частое кардиологическое расстрой-
ство при НФ1. Более грозное, но реже встречающееся 
осложнение – аномалии сердца и сосудов. Низкий рост, 
макроцефалия, дистрофический сколиоз, псевдоартроз 
и деформация костей – проявления повреждений костей 
скелета и опорно-двигательного аппарата. А раннее или 
отсроченное половое созревание наступает из-за пора-
жения нейроэндокринной системы. 

Критерии установления диагноза 
нейрофиброматоза 1-го типа
 – Как видите, – сказала лектор, – НФ1 – поли-

системное заболевание, и оно диагностируется на ос-
новании клинических признаков. В 1987 г. на основе 
консенсуса ведущих мировых экспертов были отобра-
ны наиболее характерные признаки НФ1, и с их учетом 
выработаны первые диагностические критерии забо-
левания, которые были уточнены в 2021 г. 

Итак, у детей здоровых родителей для диагности-
рования НФ необходимо выявить 2 или более следу-
ющих симптомов:

• 6 и более гиперпигментных пятен цвета «кофе с мо-
локом» диаметром свыше 5 мм у детей в препубер-
татном периоде и свыше 15 мм – в постпубертатном;

• множественные, похожие на веснушки, пигмент-
ные пятна в подмышечной и/или паховой области;

• 2 и более нейрофибром любого типа или 1 плекси-
формную нейрофиброму;

• глиому зрительных нервов;
• 2 и более узелков Лиша на радужной оболочке 

глаза или столько же аномалий сосудистой обо-
лочки глаза (хороидальные гамартомы);

• костные аномалии: дисплазии клиновидной или 
большеберцовой кости либо образование ложного 
сустава длинной трубчатой кости;

• гетерозиготную мутацию в гене NF1, обнаруживае-
мую в ткани без видимых клинических признаков.
Для ребенка, чьи родители страдают НФ1, заболе-

вание диагностируется при наличии только 1 из вы-
шеперечисленных критериев. 
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Молекулярно-генетическая диагностика 
Так как НФ1 – заболевание, прогрессирующее с 

возрастом, у младенцев и детей раннего возраста фе-
нотип на момент осмотра может еще не сформировать-
ся. Очень часто единственным симптомом у них явля-
ются пятна цвета «кофе с молоком», к которым 
впоследствии могут добавиться пятна по типу весну-
шек. Все остальные признаки НФ1 обычно появляют-
ся позднее. Например, кожные нейрофибромы обыч-
но возникают в подростковом возрасте, а у взрослых 
их число и размеры могут увеличиваться. Нарушения 
речи и двигательной функции выявляют, как правило, 
после 2–5 лет, задержку полового созревания – после 
13–15 лет. 

– Для уточнения диагноза НФ1 у детей раннего 
возраста, – пояснила М.Ю. Дорофеева, – рекомендо-
вана молекулярно-генетическая диагностика, направ-
ленная на поиск патогенной мутации в гене NF1.  
Но поскольку спектр патогенных мутаций при НФ1 
представлен не только точковыми мутациями,  
но и изменениями копийности участков ДНК, прото-
кол молекулярно-генетической диагностики включа-
ет методы, позволяющие выявить мутации различно-
го размера. Для поиска точечных мутаций в гене NF1 
используются высокопроизводительное параллельное 
секвенирование и секвенирование по Сэнгеру, а для 
выявления протяженных делеций и инсерций – муль-
типлексная лигазозависимая амплификация зондов, 
хромосомный микроматричный анализ или флуорес-
центная гибридизация in situ.

Плексиформные нейрофибромы,  
их особенности и осложнения
– Остановлюсь теперь подробнее на плексиформных 

нейрофибромах (ПН), – сообщила эксперт. – Эти опу-
холи оболочек нервов периферической нервной системы 
развиваются примерно в 30–50 % случаев НФ1. Изна-
чально они всегда доброкачественные, но риск озлока-
чествления у них достаточно высок и достигает 10 %. ПН 
могут быть выявлены при рождении. Они могут харак-
теризоваться крупными размерами, диффузным ростом 
с вовлечением нервных узлов, сплетений и ветвей и не-
редко – сдавлением окружающих тканей: костей скеле-
та, мышц, кожи, близлежащих сосудов и органов. У детей 
до 15 лет скорость роста ПН может превышать 20 % в год. 
ПН растут по ходу периферических нервов и могут ло-
кализоваться в любой области тела за исключением цен-
тральной нервной системы.

У 55 % детей опухоли вызывают различные ослож-
нения, поскольку могут сдавливать нервные стволы  
и окружающие ткани, нарушая их функцию. Частыми 
осложнениями ПН являются болевой синдром, невро-
логические симптомы (онемение и/или паралич 
мышц), двигательные расстройства и косметические 
дефекты. Наиболее же тяжелые осложнения ПН на-

ступают при интракраниальной локализации, а также 
при сдавлении органов грудной или брюшной полости. 

«Золотым стандартом» диагностики ПН считается 
магнитно-резонансная томография. 

– При наличии косметических дефектов, болево-
го синдрома, неврологической симптоматики, нару-
шений функции внутренних органов и других ослож-
нений, – уточнила докладчик, – опухоль признается 
симптоматической, и пациенту может быть рекомен-
довано хирургическое лечение. Поскольку ПН растут 
вдоль нервных стволов и могут распространяться на 
окружающие ткани и органы, попытка полного хирур-
гического удаления ПН может привести к поврежде-
нию нервов и сосудов, что может вызвать сильное 
кровотечение или развитие новых неврологических 
симптомов. Поэтому операбельными считаются не 
более 10–15 % ПН. 

Блокировка сигнального пути как новый 
метод терапии плексиформных нейрофибром
В 2020 г. в США был зарегистрирован первый таргет-

ный препарат, вызывающий длительное уменьшение 
объема ПН, – селуметиниб. Он был одобрен для терапии 
детей в возрасте от 2 до 18 лет с НФ1 и неоперабельными 
ПН. В ноябре 2021 г. селуметиниб был зарегистрирован 
и в России для применения у детей от 3 до 18 лет с сим-
птоматическими неоперабельными ПН.

– Селуметиниб, – пояснила докладчик, – это пе-
роральный низкомолекулярный ингибитор 2 проте-
инкиназ МЕК 1-го и 2-го типа, участников сигналь-
ного пути Ras-Raf-MEK-ERK. Этот путь задействован 
не только при НФ1, но и при ряде других опухолевых 
заболеваний. Подавление обеих протеинкиназ МЕК 
приводит к ингибированию следующего звена, а имен-
но ERK-фосфорилирования. Тогда весь сигнальный 
путь перестает работать. Блокируются пролиферация  
и выживание опухолевых клеток, что приводит к умень-
шению объема ПН, а также к снижению выраженности 
симптомов, вызванных ростом опухолей. 

Применение селуметиниба для лечения 
симптоматических неоперабельных 
плексиформных нейрофибром у детей  
с нейрофиброматозом 1-го типа
Эффективность и безопасность селуметиниба оце-

нивали в открытом многоцентровом несравнительном 
клиническом исследовании II фазы SPRINT с участием 
50 детей в возрасте от 2 до 18 лет (медиана возраста – 
10,2 года) с НФ1 и неоперабельными ПН, приводящи-
ми к значимым осложнениям. ПН локализовались на 
туловище, конечностях, голове и шее. У детей было 
зарегистрировано от 1 до 5 осложнений, ассоцииро-
ванных с опухолью: значимые косметические дефекты 
(88 % случаев), двигательная дисфункция (66 %), болевой 
синдром (52 %), дисфункция дыхательных путей (32 %), 
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дисфункция мочевого пузыря/кишечника (20 %), нару-
шения зрения (20 %).

Пациенты принимали селуметиниб непрерывно 
28-дневными курсами в дозе 25 мг/м2 по 2 раза в сутки. 
Первичной конечной точкой эффективности была вы-
брана частота объективного ответа, под которой подразу-
мевалось число пациентов с полным ответом (исчезнове-
нием целевых ПН) или с подтвержденным частичным 
ответом (уменьшением объема ПН на 20 % и более  
по сравнению с исходным уровнем, сохраняющемся  
при повторном обследовании, проведенном не ранее чем 
через 3 мес с момента регистрации частичного ответа). 

К таргетным (целевым) ПН, согласно критериям 
REINS, относили наиболее клинически значимые опу-
холи, отобранные для оценки действия селуметиниба. 
Их объем определялся с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии и должен был составлять не менее 3 см3 
или 3 см в одной плоскости. Медиана объема целевой 
ПН на исходном этапе составила 487 (5–3820) мл.

– Уменьшение объема таргетных очагов на 20 %  
и более, сохраняющееся более 3 мес, – рассказала лек-
тор, – было достигнуто у 68 % детей. Выживаемость без 
прогрессирования через 3 года от начала лечения соста-
вила 84 % и 68 % – после 5 лет терапии. Среди пациентов  
с подтвержденным частичным ответом у 56 % длитель-
ность ответа превысила 12 мес. Медиана времени  
до первого ответа на терапию составила 8 мес, а до наи-
лучшего ответа – 16 мес. Также у 68 % больных получено 
улучшение в отношении по крайней мере 1 ПН-ассоции-
рованного осложнения. Через 12 мес лечения 48 % детей 
и 58 % родителей отметили клинически значимое улуч-
шение качества жизни. Медиана длительности ответа  
и медиана выживаемости без прогрессирования еще  
не достигнуты, исследование продолжается. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями 
любой степени тяжести были рвота (80 %), повышение 
активности креатинфосфокиназы крови (76 %), су-
хость кожи (68 %), диарея (66 %), тошнота (60 %), ак-
неформный дерматит (60 %), боль в животе (56 %), 
утомляемость (46 %), макулопапулезный дерматит 
(34 %). Большинство нежелательных явлений селуме-
тиниба относились к I–II степени тяжести. 

Опыт Научно-исследовательского 
клинического института педиатрии и детской 
хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева
– В Научно-исследовательском клиническом инсти-

туте педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вель-
тищева в течение многих лет наблюдаются дети с НФ  
и другими факоматозами, – сообщила М.Ю. Дорофе-
ева. – В программе раннего доступа до регистрации селу-
метиниба в РФ мы наблюдали 30 детей с НФ1 и неопера-
бельными симптоматическими ПН. На сегодняшний 
день проанализированы данные 20 пациентов, которые 
принимали препарат с февраля 2021 г. 

Медиана возраста детей составила 9 лет, медиана дли-
тельности анамнеза НФ1 до начала терапии – 4,5 года.  
У 6 детей в анамнезе уже были оперативные вмешатель-
ства, связанные с осложнениями ПН. Медиана объема 
ПН до начала терапии составила 6 мл. ПН-ассоциирован-
ные осложнения со стороны орбиты и органов зрения 
были самыми частыми и наблюдались у 13 детей, болевой 
синдром – у 7 детей. Также причиной назначения селуме-
тиниба  были  осложнения ПН в виде косметических де-
фектов, болевого синдрома, дисфагии, снижения слуха  
и дыхательной дисфункции.

Медиана длительности терапии селуметинибом  
у детей составила 13 мес. Стабилизация состояния 
наблюдалась у 16 (80 %) детей, а частичный ответ на 
терапию – у 2 (10 %). На фоне терапии выраженность 
симптомов, ассоциированных с ПН, уменьшилась  
у 7 (35 %) пациентов. Так, например, болевой синдром 
стал менее выраженным или купировался полностью 
у 25 % пациентов. Общее число нежелательных явле-
ний на фоне терапии селуметинибом составило 65, все 
они были отнесены к I–II степени тяжести. 

– Мы с коллегами, – подчеркнула Марина Юрь-
евна, – оценили эффективность селуметиниба как про-
тивоопухолевого препарата и его приемлемый профиль 
безопасности. Мы убеждены, что появление таргетной 
терапии обеспечит смену парадигмы оказания медицин-
ской помощи детям с этим тяжелым заболеванием.  
В марте 2021 г. под председательством академика РАН 
С.И. Куцева и члена-корреспондента РАН А.А. Масчана 
состоялся экспертный совет по проблемам диагностики 
и лечения пациентов с ПН. Мне бы очень хотелось, что-
бы принятую нами после дискуссии на этом совете ре-
золюцию удалось как можно скорее воплотить в жизнь. 
В резолюции представлено наше видение оптимальной 
«дорожной карты» пациента с НФ1, внедрение которой 
в практику поможет врачам, детям и их родителям бо-
роться с этим тяжелым заболеванием. 

Экспертный совет по ведению пациентов  
с нейрофиброматозом 1-го типа  
и его результаты
На экспертном совете по ведению пациентов с ПН 

обсуждались наиболее актуальные проблемы борьбы  
с НФ1 в России. По каждой из них были сформулированы 
выносимые на утверждение предложения. После колле-
гиального обсуждения таких предложений была принята 
резолюция совета. Вот ее основные положения: 

Селуметиниб должен быть рассмотрен для вклю-
чения в льготные списки Минздрава России (в Пере-
чень жизненно необходимых и важнейших лекарст-
венных препаратов для медицинского применения)  
и в список орфанных препаратов, закупаемых фондом 
«Круг добра».

Необходимо разработать клинические рекоменда-
ции по диагностике и лечению пациентов с НФ1.  
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Документ должен учитывать необходимость дифферен-
цированного подхода к терапии НФ1 и содержать чет-
кие критерии выбора методов лечения и среди них – 
назначения селуметиниба. Рекомендации предлагается 
сформировать во взаимодействии с мультидисципли-
нарной командой специалистов с привлечением Рос-
сийского общества детских онкологов и гематологов 
(РОДОГ) в качестве организации, выполняющей ин-
тегрирующую функцию. 

В настоящее время отсутствуют федеральный ре-
гистр пациентов с НФ1 и само понятие маршрутизации 
таких больных. Это препятствует получению пациен-
тами полного спектра рекомендованных медицинских 
услуг. Критичной представляется ситуация в регионах, 
где у пациентов отсутствует доступ к специалистам 
необходимого профиля. Поэтому необходимо создать 
полноценный медицинский регистр пациентов  
и в регионах сформировать мультидисциплинарные 

команды специалистов по ведению пациентов с НФ1. 
Состав данных команд должен включать врачей, обес-
печивающих своевременную диагностику, наблюдение 
больных, курацию осложнений, психологическую 
поддержку (невролог, онколог, генетик, офтальмолог, 
дерматолог, эндокринолог, ортопед, кардиолог, стома-
толог, нейрохирург, общий хирург, пластический хирург 
и психотерапевт).

Экспертный совет фонда «Круг добра» в ноябре 2021 г. 
впервые одобрил выделение средств для обеспечения 
селуметинибом детей с НФ1 и симптоматическими не-
операбельными ПН. Наши первые пациенты с НФ1  
в январе 2022 г. получили возможность лечиться селу-
метинибом. На конец апреля 2023 г. фонд обеспечил 
селуметинибом уже 278 детей с НФ1. Разработка первых 
отечественных клинических рекомендаций по диагно-
стике и лечению НФ1 уже идет полным ходом, завер-
шить эту работу планируется до конца 2023 г.

Материал подготовил к.м.н. Александр Рылов. 


