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В наши дни синдром драве является одной из самых изученных форм генетической эпилепсии. Несмотря на большое 
количество исследований и публикаций, синдром драве остается труднокурабельным неврологическим заболева-
нием. Изучена связь эпилептогенеза при синдроме драве с активностью натриевых каналов, получены данные  
о различной эффективности и неэффективности противосудорожных препаратов с разным механизмом действия. 
Наиболее эффективны препараты, модифицирующие нейронную передачу – усиливающие тормозную и уменьша-
ющие возбуждающую передачу, – а также их комбинация. Не рекомендовано применение препаратов, уменьшающих 
влияние тормозной передачи (в частности блокаторов натриевых каналов). По нашему мнению, правильный подбор 
терапии синдрома драве, ассоциированного с мутацией в гене SCN1A, возможен только с позиции понимания рабо-
ты нейрональных каналов в головном мозге.
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Nowadays, Dravet syndrome is one of the most studied forms of genetic epilepsy. Despite a large number of studies  
and publications, Dravet syndrome remains a difficult neurological disease to treat. The relationship of epileptogenesis 
in Dravet syndrome with the activity of sodium channels has been studied, and data on the different effectiveness and 
ineffectiveness of anticonvulsant drugs with different mechanisms of action have been obtained. Drugs that modify 
neural transmission, enhance inhibitory transmission, and reduce excitatory transmission, as well as their combination, 
are more effective. Drugs that reduce the effect of inhibitory transmission (in particular, sodium channel blockers) should 
not be used. In our opinion, the correct choice of therapy for Dravet syndrome associated with a mutation in the SCN1A 
gene is possible only from the perspective of understanding the work of neural channels in the brain.
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Введение
Синдром Драве (СД) (прежнее название: тяжелая 

миоклоническая эпилепсия младенчества) – это ин-
фантильная энцефалопатия развития и эпилептиче-
ская энцефалопатия, связанная с фармакорезистент-
ными, пожизненными эпилептическими приступами 
и наличием сопутствующих заболеваний, включая 
умственную отсталость, нарушение поведения и сна, 
нарушение походки [6]. СД – один из наиболее трудно 
поддающихся лечению эпилептических синдромов, 
известных в настоящее время, причиной которого яв-
ляется мутация в гене SCN1A. 

Согласно резюме последнего международного 
консенсуса по диагностике и лечению СД от 2022 г., 
было достигнуто решение, что младенцы в возрасте  
от 2 до 15 мес с первым длительным гемиклоническим 
приступом или первым судорожным эпилептическим 
статусом, возникшим на фоне лихорадки или после 
вакцинации, при отсутствии другой причины, должны 
пройти генетическое тестирование на СД [6].

В большинстве случаев СД ассоциирован с мутаци-
ей в локусе гена SCN1А, расположенного на 2-й хромо-
соме [6, 18]. Данный ген ответственен за синтез белка 
альфа-1-субъединицы натриевого канала (Nav1.1). 
Nav1.1-каналы широко представлены в дендритах,  
а также в соме клеток тормозных нейронов (до аксо-
нального холмика), расположенных по всему голов-
ному мозгу (рис. 1), однако большая часть каналов 
данного типа находится в гиппокампах, мозжечке  
и коре головного мозга; в меньшей степени они встре-
чаются в хвостатом ядре, стволе мозга (с наибольшей 
экспрессией в черной субстанции) и спинном мозге. 
Поэтому склонность к возникновению эпилептиче-
ских приступов и других симптомов (мышечная гипо-
тония, гиперрефлексия и др.) напрямую связана  
с нарушением выработки гамма-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК) в тормозных нейронах, в результате чего 
снижается судорожный порог, а нарушение активации 
ГАМКергических клеток Пуркинье мозжечка объяс-
няет двигательные нарушения, проявляющиеся атак-
сией и гипотонией [5, 22, 29].

Потенциалзависимые натриевые каналы состоят 
из порообразующей альфа-субъединицы и 2 бета-субъ-
единиц [2, 6, 8]. Одной порообразующей альфа-субъ-
единицы достаточно для формирования полноценно-
го функционирования натриевого канала, в то время 
как бета-субъединицы только изменяют кинетику и за-
висимость напряжения активации и инактивации натрие-
вых каналов [18, 22] (рис. 2). Стоит отметить, что было 
обнаружено 9 форм альфа-субъединиц натриевых кана-
лов и 4 вариации бета-субъединиц [28]. Центральная 
нервная система экспрессирует 4 основные изоформы: 
Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, Nav1.6, периферическая нервная 
система – 3 формы: Nav1.7, Nav1.8, Nav1.9, причем эти  
3 подтипа каналов в основном связаны с вегетативной 
регуляцией и ощущением боли. В скелетной и сердечной 
мускулатуре представлены 2 подтипа: Nav1.4 и Nav1.5 
соответственно [24].

Рис. 1. Принцип распределения натриевых каналов по нейрону [17]

Fig. 1. The principle of distribution of sodium channels in a neuron [17]
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Патогенез
Перед подробным разбором механизма нарушения 

проницаемости Nav1.1-каналов необходимо рассмо-
треть строение данного типа канала. Альфа-1-субъ-
единица натриевого канала состоит из 4 доменов: D1, 
D2, D3 и D4 (см. рис. 2). Каждый домен имеет 6 транс-
мембранных белков: S1, S2, S3, S4, S5 и S6 [18].  
Из 6 трансмембранных белков первые 4 (S1–S4) явля-
ются потенциал-чувствительными сегментами, где S4 
(V-сенсор) служит наиболее чувствительным «сенсо-
ром» и содержит множество положительно заряженных 
аминокислот, тем самым выступая в роли датчика на-
пряжения, а S5- и S6-сегменты трансмембранных бел-
ков представляют собой порообразующие ворота. Меж-
ду этими сегментами каждого домена присутствует так 
называемая Р-петля – белковая петля, которая содер-
жит аминокислоты, необходимые для формирования 
селективного фильтра, и отвечает за проницаемость 
ионов натрия (Na+). У каждого домена есть зоны, ха-
рактеризующие начало и конец: N-конец (начало до-
мена) и C-конец (конец домена). Каждый домен со-
единен специальными областями, называемыми 
D-линкерами, которые связывают между собой 4 до-
мена (D1–D2, D2–D3, D3–D4). D-линкер, соединя-
ющий D3- и D4-домены в области S6- и S1-трансмем-
бранных белков соответственно, содержит так назы- 
ваемый IFM-домен – специальную группу из 3 гидро-
фобных аминокислот: Ile (изолейцин), Phe (фенилала-

нин), Met (метионин). IFM-домен имеет средство  
для связывания с другими гидрофобными аминокис-
лотами, а именно аланин, расположенный между 
трансмембранными белками S4 и S5 D3-домена, и ас-
парагин, который расположен между трансмембран-
ными белками S4 и S5 домена D4 [24, 28].

Далее при рассмотрении принципа работы натри-
евых каналов необходимо разобраться с этапами ра-
боты данного типа каналов. Существует 3 этапа рабо-
ты потенциалзависимых натриевых каналов:

1) потенциал покоя;
2) деполяризация;
3) инактивация.

Наружная часть мембраны клетки в состоянии по-
коя имеет положительный заряд, а внутренняя – от-
рицательный, в таком состоянии клетка неактивна.  
Во время процесса деполяризации происходит взаи-
модействие ионов Na+ с V-сенсором (S4-трансмем-
бранным белком), который имеет большое сродство  
к данным ионам, что изменяет его и так положитель-
ный заряд еще в большую сторону, вследствие чего 
начинается процесс деполяризации. Происходит от-
крытие натриевых каналов и проникновение ионов Na+ 

внутрь клетки с последующей генерацией потенциала 
действия уже в этой клетке. Как только происходит от-
крытие ворот потенциал-чувствительного натриевого 
канала, спустя 10–50 мс ворота переходят в инактиви-
рованное состояние. IFM-домен, состоящий из гидро-

Рис. 2. Потенциалзависимый натриевый канал с 2 краевыми бета-субъединицами и 1 большой альфа-субъединицей в двухмерном (а) и трехмер-
ном (б) изображении (адаптировано из [16])

Fig. 2. Voltage-gated sodium channel with two beta subunits and one large alpha subunit in two-dimensional (a) and three-dimensional (б) images (adapted 
from [16])
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фобных аминокислот, связывается с гидрофобными 
аминокислотами (аланин и аспарагин), тем самым 
формируя «первичные ворота инактивации». С помо-
щью этих ворот происходит быстрая блокировка тока 
ионов Na+ внутрь клетки, однако основные ворота 
инактивации продолжают находиться в открытом со-
стоянии. Чтобы закрыть их, необходимо воздействие 
на V-сенсор (S4-трансмембранный белок) отрицатель-
но заряженных ионов, которые параллельно вышли из 
клетки. После отмечается постепенное возвращение 
клетки в состояние покоя, когда внутри нее накапли-
ваются отрицательно, а снаружи – положительно за-
ряженные ионы. В результате этого S4-трансмембран-
ный белок возвращается в свое стандартное состояние 
в результате притягивания к отрицательно заряженным 
ионам и отталкивания от положительно заряженных 
ионов, находящихся вне клетки. Тем самым происхо-
дит разрыв связей, образующих инактивационные 
ворота, между гидрофобными аминокислотами  
IFM-домена (аспарагином и аланином), закрытие уже 
активационных ворот и переход клетки в состояние 
покоя.

Основываясь на данных фактах о принципах ра-
боты натриевых каналов, стоит отметить, что не все 
пациенты с мутацией в гене SCN1A, приводящей  
к нарушению тока ионов Na+ в клетку, имели фенотип 
пациента с CД, а у части пациентов вообще наблюдалось 
бессимптомное носительство. Данное разнообразие 
клинических проявлений потребовало дополнительных 
функциональных исследований белка, кодируемого 
геном SCN1A. При проведении функциональных иссле-
дований были обобщены определенные биофизиоло-
гические изменения, связанные с мутацией в данном 
гене. Классификация учитывает 3 основных критерия: 
1) изменения натриевого тока, а именно возникнове-
ние неинактивирующего постоянного тока ионов Na+ 
в клетку, снижение плотности тока ионов Na+ в клет-
ку, а также отсутствие тока ионов Na+ в клетку; 2) изме-
нения кинетики активации и инактивации канала;  
3) параметры восстановления, которые влияют на па-
раметры доступности самого канала. На основании 
данных критериев была создана классификация функ-
циональных изменений потенциал-чувствительных 
натриевых каналов:

1) полная потеря функции (loss of function, LoF);
2) частичная потеря функции (partial loss of function, 

pLoF);
3) снижение возбудимости (decreased excitability, DE);
4) повышение возбудимости (increased excitability, IE);
5) усиление функции (gain of function, GoF);
6) усиление и потеря функции (gain and loss of func-

tion, G-LoF).
Тем самым LoF характеризуется отсутствием на-

триевого тока, pLoF – пониженной плотностью тока 

ионов Na+ в клетку, что может сопровождаться гипо-
возбудимостью канала, DE и IЕ – изменением кине-
тики самого канала, а именно сниженным или повы-
шенным сродством к ионам Na+ на V-сенсоре. При 
DE отмечается снижение сродства данного сенсора  
к ионам Na+, вследствие чего ионные каналы откры-
ваются со значительной задержкой, а при IE, наоборот, 
сродство сенсора к ионам Na+ повышено, вследствие 
чего достаточно небольшого количества ионов Na+ для 
преждевременного открытия данного канала. Однако 
стоит отметить, что ток ионов Na+ в клетку при данных 
2 случаях (DE и IE) не страдает, таким образом, вари-
анты с DE и IE продуцируют нормальные натриевые 
токи после активации и обладают меньшей дисфунк-
цией в отличие от вариантов с LoF или GoF. Варианты 
с GoF характеризуются усиленным неинактивирующим 
постоянным током ионов Na+ в клетку и могут сопро-
вождаться изменениями кинетики в пользу повышен-
ной возбудимости. Последний вариант – G-LoF –  
не так однозначен ввиду того, что он несет в себе 2 зна-
чения и характеризуется либо усиленным постоянным 
натриевым током внутрь клетки с гиповозбудимыми 
изменениями кинетики канала, либо уменьшенным 
постоянным натриевым током с гипервозбудимыми 
изменениями кинетики канала [19]. 

Результаты многочисленных анализов [19, 20] под-
твердили, что те мутации в гене SCN1A, которые характе-
ризовались нарушением строения аминокислот или бел-
ков в области пор, соответствовали полной или частичной 
потере функции и полному или частичному блокирова-
нию проникновения ионов Na+ внутрь тормозных ней-
ронов с результирующим формированием фенотипа 
«классического» СД или генерализованной эпилепсии  
с фебрильными судорогами плюс [19] (рис. 3, 4). 

Также в настоящее время существуют данные, осно-
ванные на мышиных моделях и биопсии тканей голов-
ного мозга человека, полученные в результате развития 
и созревания натриевых каналов, которые объясняют, 
почему мутация в гене SCN1A не приводит к появлению 
приступов в первые же часы или дни жизни ребенка,  
а только спустя определенное время [11]. Итак, на ран-
них стадиях развития натриевые каналы (Nav1.1) про-
ходят определенный процесс функционального созре-
вания и только со временем повышают свою способность 
генерировать потенциалы действия [3, 25]. Поскольку 
экспрессия Nav1.1 у новорожденных очень низкая, 
другие альфа-субъединицы (Nav1.2 и Nav1.3) компен-
сируют данные изменения на ранних стадиях развития 
человека. C.S. Cheah и соавт. в своих работах в 2013 г. 
показали физиологическое увеличение функциональ-
ной активности Nav1.3 и снижение таковой Nav1.1  
в первые 1–3 мес жизни ребенка. Как предполагают ав-
торы, со временем отмечается превалирование в тканях 
головного мозга функциональной активности Nav1.1 
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Рис. 3. Потенциалзависимый натриевый канал 1-го типа в двухмерном изображении. Зеленым цветом обозначены трансмембранные белки S5 и S6, 
формирующие области пор [20]

Fig. 3. Voltage-gated sodium channel type 1 in two dimensions. Transmembrane proteins S5 and S6, which form the pore regions, are indicated by green color [20]
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Рис. 4. Потенциалзависимый натриевый канал 1-го типа в двухмерном изображении с указанием локализации мутации и соответствующего 
фенотипа [20] 

Fig. 4. Voltage-gated sodium channel type 1 in a two-dimensional image indicating the localization of the mutation and the corresponding phenotype [20]
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над Nav1.3. При постепенно нарастающей функциональ-
ной значимости Nav1.1, сочетающейся с полной (LoF) 
или частичной (pLoF) потерей функции гена SCN1A  
у детей с СД, начинает нарастать функциональный дефи-
цит данного типа каналов. И как только вышеупомянутый 
дефицит уже больше не может быть скомпенсирован 
усилением регуляции Nav1.3, через несколько месяцев это 
приводит к нарастающей дисфункции нейрональных 
сетей и появлению фармакорезистентных фебрильных  
и афебрильных эпилептических приступов, а также со-
путствующих нарушений [11]. Этот же механизм может 
быть причиной отсутствия эпилептиформной активности 
на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) у детей с СД в первые 
месяцы или годы заболевания и возможного последую-
щего ее появления с течением жизни [4, 15]. По наблю-
дениям А. Brunklaus и соавт. (2012), в первые 6 мес жизни 
у детей, у которых в последующем был установлен диагноз 
СД, отмечалось небольшое количество записей ЭЭГ  
с появлением патологической активности и/или замед-
лением основного ритма.  Как указывают авторы, более 
чем 3/4 детей с данным заболеванием имеют аномальную 
интериктальную ЭЭГ, как правило, к концу 3-го года 
жизни, а наличие ранних патологических изменений  
на ЭЭГ прогнозирует более тяжелое течение заболевания 
и худший прогноз [15]. 

Теперь рассмотрим применение полученного де-
тального представления о патогенезе СД в подходах  
к назначению противосудорожных препаратов  
на нескольких примерах. Главным принципом в на-
значении препаратов, уменьшающих количество при-
ступов, является модулирование тормозной и возбу-
ждающей систем нервных импульсов, а именно 
усиление тормозной и снижение функционирования 
возбуждающей системы. В качестве препарата первой 
линии в большинстве стран широко применяется валь-
проевая кислота [1, 26]. Основной механизм действия 
вальпроевой кислоты заключается в увеличении син-
теза и/или высвобождения ГАМК, ингибирования 
распада ГАМК, а также усилении экспрессии декар-
боксилазы глутаминовой кислоты, что способствует 
высвобождению ГАМК из пресинаптических оконча-
ний и предотвращению ее катаболизма путем ингиби-
рования ГАМК-трансаминазы. Тем самым происходит 
усиление тормозной передачи. Также рассмотрим при-
менение перампанела при СД. Перампанел является 
селективным неконкурентным антагонистом ионо-
тропных АМРА-глутаматных рецепторов на постси-
наптических нейронах. Глутамат – главный возбужда-

ющий нейромедиатор в центральной нервной системе, 
играющий важную роль в патогенезе ряда неврологи-
ческих заболеваний, вызванных перевозбуждением 
нейронов. Активация АМРА-рецепторов глутаматом 
отвечает на наиболее быструю возбуждающую синап-
тическую передачу в головном мозге. В результате чего 
перампанел ингибирует АМРА-индуцированное повы-
шение внутриклеточной концентрации кальция и зна-
чительно увеличивает латентный период в АМРА-инду-
цированной модели эпилептического приступа, 
уменьшая работу возбуждающей нейротрансмиссии.  
С другой стороны, назначение таких препаратов, меха-
низм которых основан на блокировании натриевых ка-
налов в тормозных нейронах, строго противопоказано, 
так как будет значительно ухудшать симптоматику  
и тяжесть течения данного заболевания ввиду особен-
ности основного механизма развития «классического» 
СД, основанного на полной или частичной потере функ-
ции (LoF, pLoF) натриевых каналов.

Заключение
В настоящее время СД является одной из наиболее 

изученных форм генетической эпилепсии. На многочи-
сленных животных моделях и по данным клинических 
наблюдений у детей стали известны механизмы работы 
натриевых каналов. Были получены вначале эмпириче-
ские данные, а затем – экспериментальное подтвержде-
ние различной эффективности и неэффективности про-
тивосудорожных препаратов с разным механизмом 
действия. Лучше всего для пациентов с СД подходят такие 
препараты, которые модифицируют нейронную переда-
чу – усиливают тормозную и уменьшают возбуждающую 
передачу, – а также их комбинация. Но ни в коем случае 
не стоит применять препараты, уменьшающие влияние 
тормозной передачи (в частности блокаторы натриевых 
каналов), – это может сильно ухудшить общее состоя-
ние больного.

Несмотря на большое количество исследований  
и публикаций, СД в настоящее время является одним 
из наиболее трудно поддающихся лечению невроло-
гических заболеваний, а проблема подбора адекватной 
противосудорожной терапии остается основополага-
ющей ввиду прогрессирующего течения заболевания 
и тяжести клинических проявлений. 

По нашему мнению, правильный подбор терапии 
СД, ассоциированного с мутацией в гене SCN1A, воз-
можен только с позиции понимания работы нейро-
нальных каналов в головном мозге. 
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