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Введение. В фенотипе церебрального паралича двигательные и психические расстройства часто сопровождаются 
эпилепсией. В последние годы врожденная эпилепсия интенсивно изучается. Особое внимание уделяется эпилепсии, 
вызванной врожденным нарушением возбудимости нейрональной мембраны вследствие каналопатий. 
Цель работы – проанализировать большое количество генов, связанных с развитием фенотипа церебрального 
паралича, и распределить их по определяемым признакам. 
Материалы и методы. Представлены результаты клинико-генетического анализа 136 случаев церебрального пара-
лича с эпилепсией. Пациенты были разделены на группы по клиническим формам. Эпилептические синдромы были 
разделены на 3 группы: фокальная эпилепсия детства со структурными изменениями в мозге и доброкачественны-
ми эпилептиформными паттернами на электроэнцефалограмме – 41 (30,1 %) случай, структурная фокальная эпи-
лепсия – 37 (27,2 %) случаев, эпилептические энцефалопатии – 58 (42,7 %). Патогенные варианты в генах были 
подтверждены методами секвенирования нового поколения по сэнгеру образцов венозной крови трио. 
Результаты. Проведенный анализ рисков показал, что при наличии нарушений в генах, отнесенных к группе регу-
ляции формирования и функционирования цитоскетета, риск отсутствия ремиссии достоверно ниже, чем при иных 
доминантах, тогда как аномалии в генах, отнесенных к группе регуляции функции митохондриального аппарата, 
достоверно повышают риски недостижения ремиссии и потребности в политерапии антиэпилептическими препа-
ратами. 
Выводы. Вероятно, нарушение энергетического обмена в клетке нейтрализует стабилизацию нейрональной мем-
браны под действием противосудорожных средств. Детерминанта формирования и функционирования цитоскеле-
та, по нашим предварительным данным, во многом связана с формированием пороков развития головного мозга.  
В этом случае рефрактерность эпилепсии может быть вторичной и определяться выраженностью структурных из-
менений головного мозга. 

Ключевые слова: перинатальное поражение головного мозга, церебральный паралич, эпилепсия, генетика, фарма-
когенетика, противоэпилептические препараты, противосудорожные препараты
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Background. In the phenotype of cerebral palsy, motor and mental disorders are often accompanied by epilepsy. Con-
genital epilepsy has been intensively researched in recent years. Special attention is drawn to epilepsy caused by con-
genital disturbance of the excitability of the neuronal membrane due to canalopathies. 
aim. To analyze a large number of genes associated with the development of the cerebral palsy phenotype and distribute 
them according to determinable traits. 
Materials and methods. The results of clinical and genetic analysis of 136 cases of cerebral palsy with epilepsy are 
presented. The patients were divided into groups according to the syndromes according to the classification of cerebral 
palsy. Epileptic syndromes were divided into three groups: focal childhood epilepsy with structural brain changes and 
benign epileptiform discharges in electroencephalogram – 41 (30.1 %) cases, structural focal epilepsy – 37 (27.2 %) 
cases, epileptic encephalopathies – 58 (42.7 %) cases. Pathogenic variants in genes were confirmed by next genera-
tion sequencing Sanger methods of venous blood. 
results. The performed risk analysis showed that in the presence of disorders in genes attributed to the group of regu-
lation of the formation and functioning of the cytoskeleton, the risk of lack of remission is significantly lower than  
in other dominants, while abnormalities in genes attributed to the group of regulation of the function of the mitochon-
drial apparatus significantly increase the risks of failure to achieve remission and need in polytherapy. 
Conclusion. Probably, the violation of energy metabolism in the cell neutralizes the stabilization of the neuronal mem-
brane under the action of anticonvulsants. The determinant of the formation and functioning of the cytoskeleton, ac-
cording to our preliminary data, is largely associated with the formation of malformations of the brain. In this case,  
the refractoriness of epilepsy may be secondary and determined by the severity of structural changes in the brain.
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Введение
Проблема врожденного церебрального паралича 

(ЦП) не теряет своей актуальности. Причина этого –  
в выраженности двигательных и психических расстройств 
и в отсутствии (по крайней мере в отсутствии) снижения 
числа случаев заболевания в последние годы. 

В фенотипе ЦП двигательные и психические рас-
стройства часто сопровождаются эпилепсией [4, 5, 8]. 
Наследственная эпилепсия интенсивно изучается в на-
стоящее время [1, 3]. Особое внимание уделяется эпилеп-
сии, вызванной врожденным нарушением возбудимости 
нейрональной мембраны вследствие так называемых 
каналопатий, которым свойственны торпидность течения 
и фармакорезистентность [11, 13, 17]. 

Традиционно причинами развития ЦП считаются 
гипоксия–ишемия, интоксикация матери и плода,  
а также прямое травмирование плода в родах. Однако 
около 30 % случаев ЦП нельзя объяснить влиянием этих 
факторов. Поэтому в последние годы проводятся ин-
тенсивные генетические исследования [6, 7, 22]. 

Число генов, связанных с развитием фенотипа ЦП, 
постоянно растет. Уже были предприняты попытки 
классифицировать эти гены в соответствии с опреде-
ляемым ферментом и процессом функционирования 
клетки. Так, G. McMichael и соавт. идентифицировали 
такие направления действия ассоциированных генов, 
как навигация по аксонам, участие во внутрисинапти-

ческих взаимодействиях белков и участие в синапти-
ческой передаче [17, 20]. 

Целью исследования было выбрано определение 
влияния генотипа на степень рефрактерности эпилеп-
тического процесса у пациентов с врожденными ЦП, 
сопровождающимися эпилепсией, с выявленными 
генными аномалиями. 

Материалы и методы
Представляем результаты исследования 373 случа-

ев ЦП в сочетании с эпилепсией у детей в возрасте  
от 1 до 17 лет. У 136 (36,5 %) из них методом секвениро-
вания нового поколения были выявлены аномалии ге-
нома. Пациенты были разделены на группы по синдро-
мам согласно классификации ЦП [21]: со спастическим 
ЦП – 55 (40,4 %) детей, с дискинетической и гиперки-
нетической формами – 31 (22,8 %) ребенок, с атаксией 
и гипотонией – 50 (36,8 %) детей. Эпилептические син-
дромы подразделялись на 3 группы: фокальная эпилеп-
сия детства со структурными изменениями в мозге 
и доброкачественными эпилептиформными паттернами 
на электроэнцефалограмме – 41 (30,1 %) случай, струк-
турная фокальная эпилепсия – 37 (27,2 %) случаев, эпи-
лептические энцефалопатии – 58 (42,7 %). 

Пациенты проходили плановое обследование  
с оценкой неврологической симптоматики. Степень 
нарушения глобальных двигательных функций оцени-
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валась по системе классификации больших моторных 
функций (Gross Motor Function Classification System, 
GMFSC). Диагностика типов эпилептических присту-
пов, форм эпилепсии и эпилептических синдромов 
основывалась на классификации электроклинических 
синдромов и других форм эпилепсии, представленной 
Международной противоэпилептической лигой (ILAE), 
операционной классификации типов приступов 2017 г. 
и классификации эпилепсий 2017 г. 

Всем пациентам проводились видеоэлектроэнце-
фалографический мониторинг (включая видеоэлектро-
энцефалографический мониторинг сна) и магнитно-ре-
зонансная томография головного мозга. Электроэнце- 
фалографические исследования были выполнены на ап-
паратах ЭЭГА-21/26 «Энцефалан-131-03» 11-й модифи-
кации (ООО «Медиком МТД», Россия), «Нейроскоп 
6.1.508» («Биола», Россия). 

Все пациенты на момент начала исследования по-
лучали противоэпилептические препараты как в мо-
нотерапии, так и в политерапии, постоянно, в течение 
>3 лет. Течение эпилептического процесса, снижение 
частоты эпилептических приступов, рефрактерность 
к антиэпилептической терапии оценивались на момент 
включения в исследование. За временной интервал 
оценки мы взяли 2 года, предшествовавшие началу 
исследования. При этом за полную ремиссию прини-
малось отсутствие приступов в течение 2 лет; за умень-

шение количества приступов вдвое – снижение коли-
чества приступов на ≥50 % и удержание частоты 
приступов на этом уровне в течение 2 лет; за отсутствие 
ремиссии – сохранение приступов или снижение их 
менее чем в 2 раза за 2 года. 

Патогенные варианты в генах были подтверждены 
методами секвенирования нового поколения и трио 
по Сэнгеру у пробанда и его биологических родителей. 
В качестве материала использовалась венозная кровь 
пациентов. Выделение ДНК проводили с использова-
нием набора реагентов QIAGEN (США) в соответствии 
с протоколом производителя. Массовое параллельное 
секвенирование выполняли с использованием секве-
натора Illumina NextSeq500. Обработка данных прово-
дилась по запатентованному алгоритму, который вклю-
чает выравнивание по эталонной последовательности, 
подборку и аннотацию вариантов. Определение кли-
нической значимости вариантов выполнялось с учетом 
рекомендаций «Руководства по интерпретации данных 
последовательности ДНК человека, полученных ме-
тодами массового параллельного секвенирования 
(MPS) (редакция 2018, версия 2)» и соответствия фе-
нотипа пациента признакам заболевания, связанного 
с геном, в котором был обнаружен патогенный вариант. 
Гены, патогенные варианты которых были выявлены  
в процессе обследования, распределялись по группам 
согласно детерминируемым признакам (табл. 1). 

Таблица 1. Группировка генов по принципу детерминируемых функций

Table 1. Grouping of genes according to the principle of determinants

Группа 
group

Функция генов 
gene group function

GAСM Общие аспекты регуляции обмена веществ в клетке 
General aspects of the regulation of cell metabolism

GSD Регуляция процессов, расстройство которых приводит к формированию болезней накопления 
Regulation of processes, the disorder of which leads to the formation of group storage diseases

RMF Регуляция функции митохондрий 
Regulation of mitochondrial function

CT Регуляция толерантности клетки к внешним воздействиям (гипоксии, ишемии, экзогенной интоксикации и т.д.) 
Regulation of cell tolerance to external influences (hypoxia, ischemia, exogenous intoxication, etc.)

CS Регуляция образования и функционирования цитоскелета 
Regulation of the formation and functioning of the cytoskeleton

NOG Регуляция нейроонтогенеза (нейрональной миграции, спрутинга, синаптогенеза, миелинизации и апоптоза) 
 Regulation of neuroontogenesis (neuronal migration, sprouting, synaptogenesis, myelination and apoptosis)

GC Регуляция внутриклеточного транспорта и секреции (функционирования комплекса Гольджи) 
Regulation of intracellular transport and secretion (functioning of the Golgi complex)

ECM Регуляция транспорта через наружную мембрану клетки 
Regulation of transport across the external cell membrane

ENM Регуляция возбудимости нейрональной мембраны (функции ионных каналов) 
Regulation of the excitability of the neuronal membrane (function of ion channels)
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В случае многофункциональности ген классифи-
цировался по принципу наибольшего влияния на фе-
нотип.

Проводилось статистическое однофакторное про-
гнозирование целевого показателя для количественных 
и бинарных факторов. Статистическая значимость 
влияния переменных на бинарную целевую перемен-
ную осуществлялась с помощью критерия χ2 Пирсона. 
Все факторы сортировались по убыванию значимости 
(статистика χ2), и таким образом были отобраны клю-
чевые показатели развития рисков события.

Относительный риск представляет собой риск на-
ступления определенного события у лиц, подвергших-
ся воздействию фактора риска, по отношению к конт-
рольной группе (группе без воздействия фактора). 
Относительный риск, равный 1, означает отсутствие 
различий в риске между 2 группами; относительный 
риск <1 – что в экспериментальной группе событие 
развивается реже, чем в контрольной; относительный 
риск >1 – что в экспериментальной группе событие 
развивается чаще, чем в контрольной.

Результаты 
Гены, патогенные варианты в которых были выяв-

лены при обследовании пациентов, были распределе-
ны по группам детерминант. У 136 пациентов, страда-
ющих ЦП в сочетании с эпилепсией, найдено 94 гена 
с патогенными вариантами. Для всех групп генов  
за исключением ENM (регуляция возбудимости ней-
рональной мембраны) набор генов в каждой градации 
тяжести моторного дефицита по GMFCS был специ-
фичным (табл. 2).

У 65 (47,8 %) из 136 пациентов в общей когорте 
приступы отсутствовали. Из них клинико-нейрофи-
зиологическая ремиссия наблюдалась у 12 (8,8 %) па-
циентов (табл. 3), а у 53 (38,9 %) пациентов была до-
стигнута клиническая ремиссия, но сохранялась 
эпилептиформная активность на электроэнцефало-

грамме. У 21 (15,4 %) из 136 пациентов частота при-
ступов снизилась вдвое. У 50 (36,8 %) пациентов ре-
миссии достичь не удалось. 

Анализ групп генов показал, что наиболее устой-
чивыми к терапии антиконвульсантами оказались па-
циенты с аномалиями генов из групп RMF (регуляция 
митохондриальной функции), CS (регуляция образо-
вания и функции цитоскелета), ECM (регуляция транс-
порта через наружную мембрану клетки) и GASM (об-
щие аспекты регуляции метаболизма в клетке). 

Удалось добиться ремиссии у пациентов из групп 
NOG (регуляция нейроонтогенеза), RPS (регуляция 
синтеза белка на рибосомах) и IOG (регуляция имму-
нитета и онкогенеза). 

Интересен тот факт, что у пациентов с фенотипом, 
связанным с генами каналопатий (группа ENM), был 
получен ответ на антиэпилептическую терапию более 
чем в 2/3 случаев. Иными словами, в этой группе эпи-
лептический процесс был не самым рефрактерным  
и не самым агрессивным. 

Проведенный анализ рисков показал, что при на-
личии патогенных вариантов в генах, отнесенных  
к группам GASM, GSD, RMF, CT, ECM, ENM, NTS  
и CMTR, риск отсутствия ремиссии достоверно  
(р = 0,0253) на 39,4 % выше, и риск развития потреб-
ности в политерапии антиэпилептическими препара-
тами (АЭП) или отсутствия ремиссии достоверно  
(р = 0,0243) выше в 4,28 раза, чем в других группах.

Мы также проанализировали терапевтическую 
тактику, применяемую у наших пациентов. Количест-
во противоэпилептических препаратов анализировали 
в зависимости от групп, к которым принадлежали ге-
ны, ассоциированные с фенотипом ЦП. В общей ко-
горте число пациентов, принимавших 1 противосудо-
рожный препарат, 2 противосудорожных средства  
и 3 и более, существенно не различались (табл. 4). 

Во всех 3 случаях, связанных с генами группы IOG 
(регуляция иммунитета и онкогенеза), политерапии 

Группа 
group

Функция генов 
gene group function

RPS Регуляция рибосомального белкового синтеза 
Regulation of ribosomal protein synthesis

NTS Регуляция обмена нейромедиаторов и функционирования синапсов 
Regulation of the exchange of neurotransmitters and the functioning of synapses

IOG Регуляция иммунитета и онкогенеза 
Regulation of immunity and oncogenesis

CMTR Управление модификациями хроматина, процессами транскрипции и репликации 
 Control of chromatin modifications, transcription and replication processes

Окончание табл. 1
End of table 1
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Таблица 3. Эффект антиэпилептической терапии и показатель резистентности у 136 пациентов с врожденными церебраль-
ными параличами в сочетании с эпилепсией

Table 3. Efficacy of antiepileptic therapy and the degree of refractoriness of epilepsy in 136 patients with congenital cerebral palsy

Группа 
генов 
group  

of genes

Клиническая ремиссия 
Clinical remission

Клинико-электроэнцефало-
графическая ремиссия 

Clinical and neurophysiological 
remission

Уменьшение количества 
приступов вдвое 

Reducing seizures by 50 %

Отсутствие ремиссии 
Lack of remission

n % n % n % n %

GASM 2 3,8 1 8,3 – – 3 6,0

GSD 5 9,4 1 8,3 1 4,8 5 10,0

RMF 1 1,9 – – 2 9,5 5 10,0

CT – – – – – – 1 2,0

CS 7 13,2 – – 2 9,5 9 18,0

NOG 5 9,4 2 16,7 1 4,8 – –

GC 5 9,4 2 16,7 – – 4 8,0

ECM 2 3,8 – – 1 4,8 3 6,0

ENM 10 18,9 2 16,7 7 33,3 9 18,0

RPS 1 1,9 – – – – – –

NTS 5 9,4 2 16,7 3 14,3 4 8,0

IOG 1 1,9 1 8,3 1 4,8 – –

CMTR 9 16,9 1 8,3 3 14,3 7 14,0

Всего 
Total

53 38,9 12 8,8 21 15,4 50 36,8

Таблица 4. Число одновременно применяемых противоэпилептических препаратов у 136 пациентов с врожденными церебраль-
ными параличами, сопровождавшимися эпилепсией

Table 4. The number of antiepileptic drugs in the treatment of epilepsy in 136 patients with congenital cerebral palsy

Группа генов 
group of genes

Монотерапия 
Monotherapy

Два антиконвульсанта 
Two anticonvulsants

Три и более 
антиконвульсанта 

Three and more anticonvulsants

Всего 
Total

n % n % n % n

GASM 2 33,0 2 66,0 2 33,0 6

GSD 5 42,0 4 33,0 3 25,0 12

RMF  1 12,5 2 25,0 5 63,0 8

CT  – – – – 1 100 1

CS 7 39,0  4 22,0 7 39,0 18

NOG 6 75,0 1 12,5 1 12,5 8

GC 6 55,0 2  18,0 3 27,0 11

ECM 1 17,0 3 50,0 2 33,0 6

ENM 8 29,0 9 32,0 11 39,0 28

RPS 1 100 – – – – 1

NTS 8 57,0 4 29,0 2 14,0 14

IOG  2 67,0 1 33,0 – – 3

CMTR 9 45,0 7 35,0 4 20,0 20

Всего 
Total

56 100 39 100 41 100 136
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АЭП не потребовалась. Наибольшая доля пациентов, 
получавших 3 и более противосудорожных препарата, 
была в группах RMF (регуляция митохондриальной 
функции), CS (регуляция формирования и функцио-
нирования цитоскелета) и ENM (регуляция возбуди-
мости нейрональной мембраны) (см. табл. 4). 

Проведенный анализ рисков показал, что при на-
личии нарушений в генах группы RMF, риск потреб-
ности в 3 и более препаратах достоверно (р = 0,0480) 
выше в 2,15 раза. Если нарушения выявлены в генах, 
отнесенных к группам GASM, GSD, RMF, CT, NOG, 
GC, ECM, ENM, RPS, NTS, IOG или CMTR, риск 
развития потребности в политерапии АЭП или риск 
отсутствия ремиссии достоверно (р = 0,0243) выше  
в 4,28 раза. 

Обсуждение
По данным проведенного нами анализа выявлены 

группы детерминант, оказывающие достоверное вли-
яние на характер и течение эпилептического процесса 
у пациентов исследованной группы, причем влияние 
полярное. Так, принадлежность генов с выявленными 
нарушениями к группе CS (регуляция образования  
и функционирования цитоскелета) определяет досто-
верно существенные риски в потребности назначения 
3 или более антиконвульсантов, а также существенно 
большие сочетанные риски потребности в политера-
пии АЭП и недостижения ремиссии. 

Наличие достоверной взаимосвязи выделенной нами 
группы детерминант с особенностями течения эпилеп-
тического процесса указывает на адекватность такого 
методического подхода, как группировка генов по детер-
минантным группам, в том числе по признаку регуляции 
образования и функционирования цитоскелета. 

Известна связь формирования кортикальных дис-
генезий с аномалиями в гене TUBA1A [9, 12, 14, 16]. 
Участие аномалий в гене тубулина в тератогенезе  
на организменном уровне определяется тем, что тубу-
лин формирует элементы клеточного каркаса, в част-
ности микротрубочки, кроме того, он участвует в фор-
мировании митотического веретена (веретена деления), 
причем микротрубочки формируют собственно верете-
но. Роль кортикальных дисплазий в патогенезе эпи-
лепсии на настоящий момент более чем очевидна. 

Основой формирования эпилептического процесса  
в данном случае является прежде всего нарушение 
формирования межнейронных взаимодействий и вза-
имовлияний. Иными словами, эпилептический про-
цесс при наличии данной детерминанты имеет в боль-
шей степени вторичный характер, связанный со струк- 
турными нарушениями в мозговой ткани. 

Формирование эпилепсии у пациентов с аномалия-
ми в генах, которых можно отнести к группам доминант 
регуляции общих аспектов клеточного метаболизма 
(GASM), формирования и функции цитоскелета (CS),  
а также транспорта через внешнюю мембрану клетки 
(ECM), подробно описано в литературе [10, 15, 19]. Так-
же имеются указания на торпидность течения эпилепсии 
у пациентов с генетически детерминированными нару-
шениями функций митохондриального аппарата [2]. Нам 
удалось показать изолированное влияние наличия ми-
тохондриальной детерминанты (группа RMF) в патоге-
незе заболевания на повышение риска потребности  
в политерапии АЭП и недостижения ремиссии. 

Мы предполагаем, что детерминанта функции ми-
тохондрий наиболее существенно влияет на эффек-
тивность антиэпилептической терапии. Вероятно, 
нарушение энергетического обмена в клетке нейтра-
лизует стабилизацию нейрональной мембраны под 
действием противосудорожных средств [18]. Об этом 
также свидетельствует большая потребность пациентов 
этой группы в политерапии АЭП. Применение поли-
терапии затрагивает сразу несколько механизмов воз-
будимости нейрональной мембраны и повышает эф-
фективность лечения в этих сложных случаях. 

Выводы
Метод анализа генных детерминант позволяет де-

тализировать аспекты патогенеза и особенности кли-
нических проявлений эпилепсии при врожденных ЦП. 
Наличие аномалий в генах, регулирующих общие ас-
пекты клеточного метаболизма, функцию митохонд-
риального аппарата, формирование и функции цито-
скелета, транспорт через внешнюю мембрану клетки 
и возбудимость нейрональной мембраны, можно ис-
пользовать в прогнозировании течения эпилепсии  
и формировании долгосрочной тактики применения 
антиконвульсантов.
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