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Введение. Изучение механизмов совместного формирования эпилепсии и двигательных нарушений экстрапира-
мидного происхождения вызывает особый интерес в медицинском сообществе. 
Цель исследования – изучить взаимоотношения эпилепсии с моторными дефектами экстрапирамидного проис-
хождения при неврологических формах гепатолентикулярной дегенерации (ГЛД) у больных с гомозиготными  
и компаунд-гетерозиготными мутациями в гене АТР7В. 
Материалы и методы. Для реализации поставленной цели изучен катамнез 100 пациентов с неврологическими 
формами ГЛД и проведен анализ биоэлектрической активности головного мозга методом электроэнцефалографии 
у 46 из них. Молекулярно-генетическое исследование проводилось с применением метода секвенирования гена 
АТР7В по Сэнгеру; клиническое – с учетом требований Лейпцигской шкалы 2001 г.; выделение ведущих синдромов 
и 4 неврологических форм – согласно классификации Н.В. Коновалова (1960). Нейрофизиологическое исследование 
(электроэнцефалография) выполнялось на цифровом электроэнцефалографе Biola NeuroScope 420F (Россия)  
с использованием монтажа отведений по системе «10–20» (Jasper, 1954) с визуальным анализом записей электро-
энцефалограммы и последующей обработкой данных на персональной электронно-вычислительной машине в па-
кете программ SPSS Statistics v.23.0 (IBM, США).
Результаты. Установлена максимальная частота регистрации эпилептических приступов при ГЛД в детском возрасте, 
когда двигательные нарушения еще не успевают приобретать черты, специфичные для дефектов экстрапирамидно-
го происхождения. Эпилептиформная активность на электроэнцефалограмме у пациентов с ГЛД соответствует ти-
пичным эпилептиформным паттернам. Достоверных различий по частоте регистрации альфа-, тета-, дельта- и бета-
активности у носителей разных типов мутаций в гене АТР7В не наблюдается. Отличительными признаками 
электроэнцефалограммы при ГЛД были преобладание медленноволновой активности при снижении функциональ-
ной подвижности корковых процессов, чередование эпизодов десинхронизации с периодами гиперсинхронизации 
колебаний высокоамплитудных волн, «взрывной»  характер вспышек островолновых паттернов, подобный отраже-
нию миографических артефактов, которые совпадают с усилением выраженности гиперкинезов. 
Выводы. Сложность трактовки отражений моторных дефектов экстрапирамидного происхождения и эпилептиформ-
ных паттернов на скальповых записях электроэнцефалограммы у пациентов с ГЛД исключает целесообразность 
включения электроэнцефалографии в комплекс основных диагностических критериев ГЛД. Однако развитие эпи-
лептических приступов у пациентов с любыми дефектами моторики должно быть основанием для проведения 
углубленного диагностического поиска, направленного на исключение ГЛД.
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Background. The problem of clarification of the mechanisms of joint formation of epilepsy and extrapyramidal motor 
defects is of particular interest in the medical community. 
Aim. To study the relationship of epilepsy with extrapyramidal motor defects in patients with neurological forms  
of hepatolenticular degeneration (HLD), who have homozygous and compound heterozygous mutations in the ATP7B gene. 
Materials and methods. A follow-up study of 100 patients with neurological forms of HLD and an analysis of the brain 
bioelectrical activity (electroencephalography) was performed in 46 of them. The molecular genetic study was carried 
out using the Sanger sequencing method of the ATP7B gene, the clinical study – taking into account the requirements 
of the Leicester scale (2001), the identification of the leading syndromes and 4 neurological forms – according  
to the classification of N.V. Konovalov (1960), neurophysiological (electroencephalography) – on a digital electroencephalograph 
Biola NeuroScope 420F (Russia) using montage of leads according to the “10–20” system (Jasper, 1954) during visual 
analysis of electroencephalogram curves with subsequent data processing on a personal computer in the SPSS Statistics 
v.23.0 software package (IBM, USA). 
Results. The maximum registration of epileptic seizures in HLD was established in childhood, when motor defects have 
not yet acquired features specific to defects of extrapyramidal origin. Epileptiform activity on the electroencephalogram 
in patients with HLD corresponds to typical epileptiform patterns. No reliable differences in the frequency of registration 
of alpha, theta, delta and beta activity in carriers of different types of mutations in the ATP7B gene are observed.  
The distinctive features of electroencephalogram for HLD are: predominance of slow-wave activity with a decrease  
in the functional mobility of cortical processes, alternation of episodes of desynchronization with periods  
of hypersynchronization of high-amplitude wave oscillations, “explosive” nature of bursts of sharp-wave patterns, similar 
to the reflection of myographic artifacts that coincide with an increase in the severity of hyperkinesis.
Conclusion. The complexity of interpreting reflections of motor defects of extrapyramidal origin and epileptiform patterns 
in scalp curves of patients with HLD excludes the advisability of including electroencephalography in the complex of its 
main diagnostic criteria. However, the development of epileptic seizures in patients with any motor defects should be 
the basis for an in-depth diagnostic search aimed at excluding HLD. 
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Введение
Изучение механизмов совместного формирования 

эпилепсии и моторных дефектов экстрапирамидного 
происхождения вызывает особый интерес в медицин-
ском сообществе. Так, если в многочисленной литера-
туре, посвященной изучению экстрапирамидной пато-
логии, отражено единодушное мнение о возникновении 
эпилептического приступа при паркинсонизме как при-
знака, исключающего болезнь Паркинсона и требую-
щего поиска причин вторичного происхождения дан-
ного синдрома, то  при  гепатолентикулярной 
дегенерации (ГЛД) регистрация эпилептических при-
ступов описана многократно [1, 7]. Некоторые иссле-
дователи, наблюдая эпилептические приступы в дебю-
те ГЛД, считают их  предикторами формирования 
экстрапирамидных моторных дефектов [11]. Другие, 
отмечая возможность присоединения эпилептических 
приступов к экстрапирамидному моторному дефекту 
после завершения его формирования, полагают, 
что их возникновение указывает на непосредственное 
поражение корковых структур мозговой ткани по ме-
ре прогрессирования патологии при ГЛД [1]. Третьи 
считают, что совместное развитие экстрапирамидных 

моторных дефектов и эпилептических приступов у па-
циентов с ГЛД отражает возможность появления у од-
ного и того же пациента двух заболеваний: эпилепсии 
и ГЛД [15]. Поэтому большинство научных и клини-
ческих исследований направлены на поиск техноло-
гий, позволяющих объективно оценивать работу моз-
говых структур, участвующих в  реализации обоих 
патологических состояний.

Так как наиболее доступным и широко применя-
емым методом изучения функционального состояния 
мозговых структур является электроэнцефалография 
(ЭЭГ), при  выяснении механизмов повреждения 
структур мозга особое внимание уделяется именно 
анализу биоэлектрической активности головного моз-
га. Еще Н. В. Коновалов (1960), анализируя результаты 
ЭЭГ 39 пациентов с  ГЛД, отметил высокую частоту 
регистрации в скальповых записях электроэнцефало-
граммы различных форм островолновой активности. 
Он же указал на их преобладание даже в тех случаях, 
когда клинические проявления эпилептических при-
ступов отсутствовали [3]. В  дальнейшем T. R.  Denny 
и соавт. (1988) при анализе результатов ЭЭГ пациентов 
с ГЛД отметили своеобразные периоды усиления про-
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цессов синхронизации ритмической активности 
и определили их как признаки, отражающие дисфунк-
цию глубинных (преимущественно диэнцефальных) 
структур мозга [14]. И. К.  Волошин-Гапонов (2014), 
анализируя результаты ЭЭГ 36 пациентов с ГЛД, под-
твердил возникновение своеобразных вспышек била-
терально-синхронной пароксизмальной высокоам-
плитудной активности разного диапазона частот  
(в 13,9 % случаев) при одновременной регистрации истин-
ных эпилептиформных паттернов (в 27,8 % случаев) [1]. 
При этом все исследователи указывали на так называемый 
взрывной характер проявлений пароксизмальной актив-
ности, который напоминал эпилептиформную актив-
ность, но не был ей идентичен [1, 14].

Сопоставляя данные экспериментов F.  Bergman 
и соавт. (1963) с результатами клинических исследова-
ний, В. Е. Майорчик (1960) обнаружила зависимость 
выраженности и диапазона в регистрируемых парок-
сизмах билатерально-синхронных высокоамплитудных 
волн от  степени раздражения ограниченных зон 
в мезэнцефалической ретикулярной формации и пред-
положила, что вспышки ирритации «взрывного» типа 
у  пациентов с  ГЛД отражают импульсы, исходящие 
из глубинных структур мозга, а не первичное поражение 
корковых образований [5, 12]. Это нашло подтвержде-
ние в исследованиях Т. С. Степановой и соавт. [8–10]. 
Используя доказательства отражения в электроэнце-
фалограмме совокупности ритмических феноменов, 
сформированных суммарными постсинаптическими 
потенциалами, R. K. Chen и соавт. (2024) при анализе 
результатов ЭЭГ 17 пациентов с ГЛД выявили несвя-
занные подсети в  дельта-, тета- и  альфа-диапазонах 
и  получили матрицу, структура которой в конечном 
итоге соответствовала клиническим характеристикам 
ГЛД [13]. А. В.  Овчинников (2016) обнаружил связь 
между частотой возникновения вспышек синхронных 
высокоамплитудных волн и их диапазонов с формой 
церебрального поражения при ГЛД и отметил, что у па-
циентов с  аритмогиперкинетической и  экстрапира-
мидно-корковой формами преобладают пароксизмы 
из волн тета-диапазона, а в случаях с развитием дрожа-
тельной и дрожательно-ригидной форм – из волн аль-
фа- и дельта-диапазона [6].

Однако число исследований, посвященных изуче-
нию электроэнцефалограмм у  пациентов с  ГЛД, 
не превышает нескольких десятков, и все они ограни-
чены анализом малого числа наблюдений [1, 6, 13, 15]. 
Попытки выяснить зависимость изменений электро-
энцефалограммы от  типа мутации в  гене АТР7В 
не предпринимались.

Цель исследования – изучение взаимоотношений 
эпилепсии с моторными дефектами при неврологиче-
ских формах ГЛД для целесообразности учета показа-
телей ЭЭГ в процессе ранней диагностики патологии.

Материалы и методы
Материалом исследования выступали показатели 

динамики клинических проявлений у 100 пациентов 
(51 – мужского и 49 – женского пола) с генетически 
подтвержденными неврологическими формами ГЛД 
по результатам катамнестических наблюдений длитель-
ностью от 1 до 18 лет и результаты изучения биоэлек-
трической активности головного мозга (электроэнце-
фалограммы) в репрезентативной группе, включающей 
46 из этих пациентов.

Среди пациентов репрезентативной группы (n = 46) 
было выделено 2 подгруппы: 1-я подгруппа объединя-
ла 22 пациента с ГЛД с регистрацией эпилептических 
приступов на разных этапах формирования невроло-
гического дефекта, 2-я подгруппа включала 24 больных 
с ГЛД без указаний на развитие эпилептических при-
ступов.

Группу контроля составили 22 здоровых испытуе-
мых того же возраста и пола.

В  основу клинического исследования положены 
диагностические критерии ГЛД Лейпцигской шкалы 
2001 г. [16].

Молекулярно-генетическое исследование было 
направлено на  выделение в  гене АТР7В каузальных 
мутаций методом секвенирования по Сэнгеру [20].

Нейрофизиологическое исследование включало ЭЭГ, 
проводимую на цифровом электроэнцефалографе Biola 
NeuroScope 420F (Россия) с базовой частотой аналогово-
цифрового преобразователя до 30 Гц, что позволяло по-
лучать данные в диапазоне от 1 до 30 Гц без потери ин-
формативности. ЭЭГ проводилась с  постоянным 
монтажом отведений в стандартных позициях располо-
жения электродов по системе «10–20» (Jasper, 1954) с ре-
ференциальным (ипсилатеральным ушным) электродом 
и биполярным монтажом путем последовательных пар-
ных соединений в поперечном и продольном направле-
нии поля методом цепочки в лобных, височных, цент-
ральных и затылочных отведениях. Изучали от 1 до 10 
реализаций безартефактных электроэнцефалограмм. 
При анализе результатов ЭЭГ оценивалось состояние 
биоэлектрической активности головного мозга в период 
активного бодрствования и при предъявлении стандарт-
ных функциональных нагрузок. Определялись индексы 
основных ритмов, их соответствие срокам формирова-
ния, пространственное перераспределение, межполу-
шарная асимметрия, признаки нарушения функциональ-
ной подвижности корковых процессов.

Полученную при ЭЭГ информацию обрабатывали 
в 2 этапа. На 1-м этапе проводился визуальный анализ 
электроэнцефалограмм, на 2-м этапе статистическую 
обработку данных ЭЭГ выполняли на персональной 
электронно-вычислительной машине с  использова-
нием программного пакета SPSS Statistics v.23.0 (IBM, 
США).
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Статистический анализ. Для  статистики учетных 
признаков анализировали абсолютные значения и про-
центные взаимоотношения. При анализе межгруппо-
вых различий применяли параметрический t-критерий 
Стьюдента и Фишера, непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни и метод χ2 при известном числе степе-
ней свободы. Нормальность распределения проверяли 
с помощью теста Колмогорова–Смирнова, статисти-
ческую значимость различий устанавливали с помо-
щью критерия χ2.

Результаты
Средний возраст 100 обследованных пациентов 

составил: к моменту обследования – 28,1 года, к де-
бюту развития патологии – 13,6  года. Длительность 
задержки в установлении диагноза варьировала в пре-
делах 12,3 года.

Молекулярно-генетическое исследование показа-
ло крайнее разнообразие спектра мутаций гена АТР7В, 
среди которых выделено 3 типа:

1) пациенты с мутациями, типичными для пациентов 
с ГЛД, проживающих в странах Восточной Европы 
и западных регионах нашей страны (p.His1069Gln. 
и Glu1064Lys) – 60 % от общего числа вошедших 
в исследование;

2) пациенты с мутациями, характерными для паци-
ентов с ГЛД стран Азиатско-Тихоокеанского реги-
она (c.2304insC, Gly710Ser) – 20 %;

3) пациенты с мутациями, которые выявляются у паци-
ентов с ГЛД, проживающих преимущественно в стра-
нах Южно-Восточного региона и Ближнего Востока, 
они признаны в литературе как редкие (p.Arg778Leu, 
C3402del-c, Ser744Pro и др.) – 20 % (рис. 1).
В репрезентативной группе (46 наблюдений) сред-

ний возраст пациентов с ГЛД составил: к моменту об-
следования – 27,3 года, к дебюту развития патологии – 
12,2  года. Длительность задержки в  установлении 
диагноза варьировала в пределах 11,8 года.

У пациентов репрезентативной группы были об-
наружены такие же соотношения в спектре мутаций 

гена АТР7В, как и в общей группе: большинство (27,0–
58,7  %) составили пациенты с  выявлением в  гене 
АТР7В мутаций 1-го типа, меньшую долю (16,0–
34,8  %) – представители с  мутациями 2-го типа, 
и только 3 (6,5 %) пациента имели мутации 3-го типа 
(рис. 2).

У 22 пациентов c ГЛД с регистрацией эпилептиче-
ских приступов также были выявлены подобные соот-
ношения в спектре мутаций гена АТР7В: в 14 (63,3 %) 
наблюдениях – мутации 1-го типа, в 8 (36,3 %) – му-
тации 2-го и 3-го типов (рис. 3).

Из данных, представленных на рис. 1–3, следует, 
что возможность развития эпилепсии при ГЛД не за-
висит от типа мутации в гене АТР7В.

Ретроспективный анализ медицинской докумен-
тации и изучение катамнеза показали, что эпилепти-
ческие приступы регистрировались на  всех этапах 
развития заболевания: у детей до 11 лет – в 22 % слу-
чаев, в подростковом периоде – в 16 %, в более стар-
шем возрасте – в 19 % наблюдений. При этом у детей 
с дебютом ГЛД до 11 лет диагностика эпилепсии зани-
мала лидирующие позиции, но  дифференцировать 
эпилептические приступы по представленным описа-
ниям их характеристик на фокальные и/или генера-
лизованные не удавалось.

Рис. 1. Спектр мутаций в гене АТР7В у 100 обследованных па-
циентов с гепатолентикулярной дегенерацией

Fig. 1. Spectrum of mutations in the ATP7B gene in 100 examined patients 
with hepatolenticular degeneration

  p.His1069Gln
  Glu1064Lys
  c.2304insC
  p.Glu710Ser
  C3402del-c
  p.Arg778Leu
  Lys662Glu
  Ser744Pro
  p.Val834Asp
  p.Arg616Gln

Рис. 3. Спектр мутаций в гене АТР7В у пациентов с гепатоленти-
кулярной дегенерацией с развитием эпилептических приступов

Fig. 3. Spectrum of mutations in the ATP7B gene in patients with 
hepatolenticular degeneration with the development of epileptic seizures

  Тип 1 / Type 1
  �Типы 2 и 3 / 

Types 2 and 3

Рис. 2. Спектр мутаций в гене АТР7В у пациентов репрезен-
тативной группы

Fig. 2. Spectrum of mutations in the ATP7B gene in patients of a representative 
group

  Тип 1 / Type 1
  Тип 2 / Type 2
  Тип 3 / Type 3
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Моторные дефекты на этом этапе регистрирова-
лись редко (в 13 % наблюдений), и описания их харак-
теристик не отражали черты, типичные для нарушений 
экстрапирамидного происхождения. Имелись лишь 
единичные указания на наличие блефароклонуса, мио
клоний в  мышцах лицевой и  шейно-плечевой зон 
или отдельных локальных дистонических феноменов. 
Нарушения речи оценивались как задержка ее форми-
рования, изменения глотания – как результат невроти-
ческих проявлений, иные дефекты моторики – как не-
уклюжесть и неловкость. Состояния квалифицировались 
такими диагнозами, как минимальная мозговая дис-
функция с синдромом дефицита внимания и гиперактив-
ности (71 %), задержка речевого развития (42 %), энурез 
(16 %), сомнамбулизм и другие различные нарушения 
в системе «сон–бодрствование» (13 %), дерматит (7 %). 
В 5 случаях был заподозрен генерализованный тик. Из-
за поведенческих и когнитивных нарушений, формиру-
ющих школьную дезадаптацию, 27 % детей обучались 
по индивидуальной программе.

К подростковому периоду менялись взаимоотно-
шения частоты диагностики моторных дефектов экс-
трапирамидного происхождения и  эпилептических 
приступов.

С диагнозом эпилепсии продолжали наблюдаться 
16 % пациентов. Моторные дефекты были зарегистри-
рованы в 72 % наблюдений, и их характеристики со-
ответствовали специфическим для экстрапирамидно-
го происхождения с  дифференцировкой различных 

синдромов (в 49 % случаев отмечен сложный характер 
гиперкинезов, в  19 % – дрожательный гиперкинез, 
в 4 % – дрожательно-ригидный синдром). Дефекты мо-
торики регистрировались на фоне формирования свое-
образного нейровегетативного дисбаланса и сочетались 
с эндокринно-гормональными расстройствами (в 20 % 
случаев), метаболическим синдромом (в 6 %), дерма-
титами и аллергическими реакциями (в 8 %). В даль-
нейшем описанные соотношения сохранялись.

Такая возрастная динамика взаимоотношений ча-
стоты регистрации эпилептических приступов и мо-
торных дефектов при ГЛД позволяет предположить, 
что на ранних этапах формирования ГЛД демонстра-
тивность эпилептических приступов способна маски-
ровать формирование моторных дефектов экстрапи-
рамидного происхождения.

В табл. 1 представлена частота регистрации основ-
ных параметров ЭЭГ, в табл. 2 – частота регистрации 
отражения на электроэнцефалограмме различных при-
знаков поражения структур мозга у пациентов с ГЛД 
с разными типами мутаций в гене АТР7В.

Как следует из табл. 1 и 2, сопоставление показа-
телей регистрации основных составляющих электро-
энцефалограммы и  электроэнцефалографических 
признаков поражения структур головного мозга не вы-
явило достоверных различий в частоте их регистрации 
у носителей разных типов мутаций в гене АТР7В.

В табл. 3 представлена сравнительная характери-
стика частоты регистрации основных параметров ЭЭГ 

Таблица 1. Сравнительные данные показателей электроэнцефалографии у пациентов с гепатолентикулярной дегенерацией с разными типами 
мутаций в гене АТР7В

Table 1. Comparative data of electroencephalography parameters in patients with hepatolenticular degeneration with different types of mutations in the ATP7B gene

Индекс ритмов 
электроэнцефалограммы 

Electroencephalogram rhythm index

Частота регистрации у носителей разных мутаций 
Frequency of registration in carriers of different mutations

Достоверность 
различий 
Reliability  

of differences

I тип 
Type 1

p.His1069Gln, 
Glu1064Lys

n = 27

II тип 
Type 2 

c.2304insC, 
Gly710Ser

n = 16

III тип 
Type 3

p.Arg778Leu, 
C3402del-c, Ser744Pro

n = 3

Альфа 
Alpha

63,6 ± 8,4 64,4 ± 9,3 65,3 ± 10,2 р2, 3 >0,05

Тета  
Theta

21,3 ± 6,3 19,5 ± 3,3 20,6 ± 5,3 р2, 3 >0,05

Дельта 
Delta

5,5 ± 1,2 6,6 ± 1,4 5,8 ± 1,6 р2, 3 >0,05

Бета 
Beta

9,2 ± 2,9 9,1 ± 2,2 8,0 ± 2,1 р2, 3 >0,05

Примечание. p1 – различия между типами I и II; p2 – различия между типами II и III; p3 – различия между типами I и III. 
Note. p1 – differences between types 1 and 2; p2  – differences between types 2 and 3; p3 – differences between types 1 and 3.
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Таблица 2. Частота регистрации на электроэнцефалограмме признаков поражения мозговых структур у пациентов с гепатолентикулярной 
дегенерацией с разными типами мутаций в гене АТР7В 

Table 2. Frequency of electroencephalogram recording of signs of damage to brain structures in patients with hepatolenticular degeneration with different types  
of mutations in the ATP7B gene

Показатель 
Parameter

Частота регистрации на электроэнцефало-
грамме у носителей разных мутаций, n (%) 
Frequency of electroencephalogram registration in 

carriers of different mutations, n (%)

Достоверность 
различий 
Reliability  

of differences
I тип 
Type 1

p.His1069Gln, 
Glu1064Lys

n = 27

II тип 
Type 2

c.2304insC, 
Gly710Ser

n = 16

III тип 
Type 3

p.Arg778Leu, 
C3402del-c, 
Ser744Pro

n = 3

Чередование эпизодов гиперсинхронизации с периода-
ми десинхронизации 
Alternation of episodes of hypersynchronization with periods of 
desynchronization

  25 (92,5) 13 (81,25) 2 (66,6) р2, 3 <0,05

Межполушарная асимметрия за счет регистрации ло-
кальных изменений 
Interhemispheric asymmetry due to the registration of local changes

12 (44,4) 5 (31,25) 1 (33,3) р1 <0,01
р2, 3 >0,05

Эпилептиформная активность 
Epileptiform activity

17 (62,9) 4 (25,0) 1 (33,3) р1, 2 <0,05
р2, 3  >0,05

Признаки снижения функциональной подвижности 
корковых процессов  
Signs of decreased functional mobility of cortical processes

24 (88,8) 13 (81,25) 2 (66,6) р1, 2 >0,05 
р2, 3  <0,05 

Примечание. p1 – различия между типами I и II; p2 – различия между типами II и III; p3 – различия между типами I и III. 
Note. p1 – differences between types 1 and 2; p2  – differences between types 2 and 3; p3 – differences between types 1 and 3.

Таблица 3. Сравнительная характеристика регистрации основных параметров электроэнцефалограммы у представителей разных групп

Table 3. Comparative characteristics of the registration of the main electroencephalogram parameters in representatives of different groups

Индекс ритмов 
электроэнцефалограммы 

Electroencephalogram rhythm index

Число электроэнцефалографических исследований 
Number of electroencephalographic studies Достоверность 

различий 
Reliability  

of differences
Группа I  
 Group 1
n = 22

Группа II  
 Group 2
n = 24

Группа III  
 Group 3
n = 22

Альфа 
Alpha

58,4 ± 8,2 64,3 ± 12,3 71,4 ± 10,2 р2, 3 <0,05

Тета  
Theta

21,2 ± 7,3 20,4 ± 4,3 19,3 ± 7,3  р2, 3 >0,05

Дельта  
Delta

8,1 ± 1,4 5,9 ± 4,4 4,1 ± 1,4 р2, 3 <0,05

Бета 
Beta

12,2 ± 2,9 8,3 ± 4,2 5,2 ± 2,9 р2, 3 <0,05

Примечание. p1 – различия в группах I и II; p2 – различия в группах II и III; p3 – различия в группах I и III.  
Note. p1 – differences between groups 1 and 2; p2 – differences between groups 2 and 3; p3 – differences between groups 1 and 3.
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Таблица 4. Сравнительная характеристика частоты регистрации признаков изменения качественных характеристик электроэнцефалограммы 
у пациентов с гепатолентикулярной дегенерацией разных групп и у здоровых испытуемых 

Table 4. Comparative characteristics of the frequency of recording signs of changes in the qualitative characteristics of the electroencephalogram in patients  
with hepatolenticular degeneration of different groups and healthy subjects

Признак изменения характеристик электроэнцефалограммы   
Sign of changes in electroencephalogram characteristics

Число наблюдений, n (%) 
Number of observations, n (%) Достовер-

ность 
различий 
Reliability  

of differences
Группа I  
 Group 1
n = 22

Группа II  
 Group 2
n = 24

Группа III  
 Group 3
n = 22

Частота регистрации чередования эпизодов гиперсин-
хронизации с периодами десинхронизации в лобно- 
центральных отведениях 
The frequency of recording alternation of episodes of 
hypersynchronization with periods of desynchronization in the 
frontal-central leads

Выражено 
Expressed

20 (90,9) 18 (75,0) 3 (13,6) р2, 3 <0,05

Отсутствует 
Absent

2 (9,09) 6 (25,0) 19 (86,3) р1 <0,01

Локальная патология 
Local pathology

15 (68,1) 18 (75,0) 3 (13,6) р1 <0,01

Пароксизмальная активность в виде внезапного возникновения вспы-
шек высокоамплитудных островолновых паттернов, носящих «взрыв-
ной» характер, подобных отражению миографических артефактов 
Paroxysmal activity in the form of sudden occurrence of flashes of high-amplitude sharp-
wave patterns of an “explosive” nature, similar to the reflection of myographic artifacts

22 (100) 2 (8,3) 0 р1, 2 <0,05

Эпилептиформная активность в виде достоверно регистрируемых ком-
плексов острая–медленная волна, в том числе частотой 3 в секунду 
Epileptiform activity in the form of reliably recorded sharp-slow wave complexes, 
including 3 per second

2 (9,09) 0 0 –

Признаки снижения функциональной активности корковых процессов 
Signs of decreased functional activity of cortical processes

11 (50,0) 8 (33,3) 11 (50,0) –

Примечание. p1 – различия в группах I и II; p2 – различия в группах II и III; p3 – различия в группах I и III.  
Note. p1 – differences between groups 1 and 2; p2 – differences between groups 2 and 3; p3 – differences between groups 1 and 3.

у пациентов с ГЛД с развитием эпилептических син-
дромов (группа I), без таковых (группа II) и у здоро-
вых испытуемых (группа III).

Из  табл. 3 следует, что  независимо от  указаний 
на  регистрацию эпилепсии или  отсутствие таковой 
на электроэнцефалограмме пациентов с ГЛД преобла-
дает медленноволновая активность. Индексы дельта-
ритма превышают подобные показатели на электро-
энцефалограмме здоровых испытуемых в 2 раза (8,1 % 
против 4,1 %), а индексы альфа-ритма меньше таковых 
здоровых испытуемых в  1,2 раза (58,4  % против 
71,4 %). При  этом выявляется прямая зависимость 
преобладания медленноволновой активности от раз-
вития у пациентов с ГЛД эпилептических приступов. 
Так, на электроэнцефалограмме в случаях с развитием 
эпилепсии при ГЛД индекс дельта-ритма в 1,37 раза 
превышает соответствующий показатель пациентов 
без регистрации приступов (8,1 % против 5,9 %  %), 

а индекс альфа-ритма в 1,1 раза меньше такового по-
казателя пациентов без  эпилепсии (58,4 % против 
64,3 %).

В табл. 4 представлена сравнительная характери-
стика частоты регистрации на электроэнцефалограм-
ме признаков, отражающих поражение мозговых 
структур, у представителей разных групп.

Как следует из табл. 4, у пациентов с ГЛД, в отли-
чие от  здоровых испытуемых, признаки снижения 
функциональной активности корковых процессов вы-
являются в 3,3 раза чаще, достигая 50,00 % (по сравне-
нию с 18,2 % у здоровых испытуемых), и в 1,7 раза чаще, 
чем у пациентов с ГЛД без регистрации эпилептических 
приступов (50,00 и 33,3 % соответственно).

Одновременно при ГЛД независимо от ее сочета-
ния с эпилепсией или отсутствия таковой частота ре-
гистрации своеобразного чередования эпизодов ги-
персинхронизации с  периодами десинхронизации 
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Рис. 4. Электроэнцефалограмма пациентки Л. 2016 г. р. Диагноз: смешанная форма гепатолентикулярной дегенерации  (арит-
могиперкинетическая и экстрапирамидно-корковая). Чередование периодов десинхронизации с пароксизмами билатеральной 
синхронизации высокоамплитудных колебаний

Fig. 4. Electroencephalogram of patient L., born in 2016. Diagnosis: mixed form of hepatolenticular degeneration (arrhythmohyperkinetic and extrapyramidal-
cortical). Alternation of periods of desynchronization with paroxysms of bilateral synchronization of high-amplitude oscillations

Рис. 5. Электроэнцефалограмма пациентки Ю. 2017 г. р. с дрожательной формой гепатолентикулярной дегенерации (а, б)  
и электроэнцефалограмма пациентки Б. 2000 г. р. со смешанной формой гепатолентикулярной дегенерации (аритмогиперкине-
тической и экстрапирамидно-корковой) (в). Чередование эпизодов десинхронизации с периодами билатеральной синхронизации 
высокоамплитудных колебаний

Fig. 5. Electroencephalogram of patient Yu., born in 2017, with a tremor form of hepatolenticular degeneration (a, б) and electroencephalogram of patient B., 
born in 2000, with a mixed form of hepatolenticular degeneration (arrhythmohyperkinetic and extrapyramidal-cortical) (в). Alternation of episodes  
of desynchronization with periods of bilateral synchronization of high-amplitude oscillations

а б

в
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ритмов достигает 90,9 %, что  в  6,8 раза превышает 
частоту регистрации подобных изменений на электро-

энцефалограмме у  здоровых испытуемых (13,6  %). 
Таким образом, данная характеристика становится 

Рис. 6. Электроэнцефалограмма пациентки Р. 9 лет со смешанной формой 
гепатолентикулярной дегенерации (аритмогиперкинетической и экстра-
пирамидно-корковой), диагноз установлен 6 лет назад. В клинической 
картине: дрожательный гиперкинез, дизартрия, бульбарный симптомо-
комплекс и генерализованные эпилептические приступы. На электроэн-
цефалограмме регистрируется генерализованная эпилептиформная ак-
тивность – комплексы спайк–волна частотой 3 Гц

Fig. 6. Electroencephalogram of patient R., 9 years old, with a history of diagnosis  
of for 6 years, mixed form of hepatolenticular degeneration (arrhythmohyperkinetic and 
extrapyramidal-cortical). In the clinic: tremor hyperkinesis, dysarthria, bulbar symptom 
complex and generalized epileptic seizures. Generalized epileptiform activity is recorded – 
spike-wave complexes with a frequency of 3 Hz

Рис. 7. Электроэнцефалограмма пациента Б. 2007 г. р. с экстрапирамидно-корковой формой гепатолентикулярной дегенерации, 
диагноз установлен 5 лет назад. В клинической картине: дрожательный гиперкинез рук, фокальные приступы (начало приступа 
с поворота головы и глаз вправо). Регистрируется генерализованная эпилептиформная активность – комплексы спайк–волна  
частотой  3,5 колебания в секунду 

Fig. 7. Electroencephalogram of patient B., born in 2007, with a diagnosis of extrapyramidal-cortical form of hepatolenticular degeneration of 5 years. In the clinic: 
tremor hyperkinesis of the hands, focal seizures (seizure onset with inversion of the head and eyes to the right). Generalized epileptiform activity is recorded:  
spike-wave complexes with a frequency of 3.5 oscillations per second
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Рис. 8. Электроэнцефалограмма пациентки Б. 2000 г. р. Диагноз: аритмогиперкинетическая форма гепатолентикулярной деге-
нерации; диагноз установлен 18 лет назад. В клинической картине: сочетание фокальных эпилептических приступов с дизартрией, 
бульбарным симптомокомплексом, локальными дистоническими феноменами. Регистрируются специфические патологические 
(эпилептиформные) паттерны в лобно-височных отведениях левого полушария

Fig. 8. Electroencephalogram of patient B., born in 2000. The arrhythmohyperkinetic form of hepatolenticular degeneration has been diagnosed for 18 years. 
In the clinic: a combination of focal epileptic seizures with dysarthria, bulbar symptom complex, and local dystonic phenomena. Specific pathological 
(epileptiform) patterns are recorded in the frontotemporal leads of the left hemisphere

специфическим электроэнцефалографическим фено-
меном при ГЛД (рис. 4, 5).

Вместе с тем в случаях с развитием при ГЛД эпи-
лептических приступов регистрируются типичные 
эпилептиформные паттерны (комплексы острая–мед-
ленная волна, спайк–волна, локальное замедление, 
полипики, пики и др.) (рис. 6–8).

Типичной для  ГЛД оказалась регистрация 
«взрывного» характера вспышек высокоамплитудных 
островолновых паттернов, подобного отражению 
миографических артефактов. Их  регистрация сов-
падала по времени с усилением выраженности ги-
перкинезов (дрожания, миоклоний, тиков и  др.) 
(рис. 9–14).
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Рис. 9. Электроэнцефалограмма пациентки С. 2004 г. р. с аритмогиперкинетической формой гепатолентикулярной дегенерации. 
Длительность заболевания – 14 лет. В клинической картине преобладают дрожательный гиперкинез в руках и фокальные при-
ступы. На фоне сформированного основного ритма регистрируются вспышки внезапно возникающих высокоамплитудных поли-
пиков, подобные артефактам при миограмме

Fig. 9. Electroencephalogram of patient S., born in 2004, with arrhythmohypekinetic form of hepatolenticular degeneration. Disease duration is 14 years.  
The clinical picture is dominated by tremor hyperkinesis in the arms and focal seizures. Against the background of the formed basic rhythm, flashes of suddenly 
occurring high-amplitude polyps are recorded, similar to artifacts in a myogram

Рис. 10. Электроэнцефалограмма пациентки С. 1967 г. р. со смешанной (абдоминальной и неврологической) формой гепатолен-
тикулярной дегенерации. Длительность заболевания – 25 лет. В клинической картине: дрожательный гиперкинез в руках и ги-
перкинез мышц шейно-грудной зоны, нарушающий ритм дыхания; эпилептические приступы. На фоне заостренного сформиро-
ванного основного ритма регистрируются внезапно возникающие разряды высокоамплитудных полипиков, подобные артефактам 
при миограмме, с последующим преобладанием по амплитуде и выраженности над правым полушарием – в центральных и височ-
ных отведениях

Fig. 10. Electroencephalogram of patient S. born in 1967 with mixed (abdominal and neurological) forms of hepatolenticular degeneration. Disease duration 
is 25 years. In the clinic: tremor hyperkinesis in the arms and hyperkinesis of the muscles of the cervicothoracic zone, disrupting the rhythm of breathing, epileptic 
seizures. Against the background of a sharpened formed basic rhythm, suddenly occurring discharges of high-amplitude polypics are recorded, similar to artifacts 
in a myogram with subsequent predominance in amplitude and severity over the right hemisphere in the central and temporal leads
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Рис. 11. Электроэнцефалограмма пациентки Ю. 1971 г. р. с экстрапирамидно-корковой формой гепатолентикулярной дегенера-
ции. Длительность заболевания – 15 лет. В клинической картине: дрожательный гиперкинез в руках, генерализованные эпилеп-
тические приступы. На фоне дезорганизации основного ритма регистрируются вспышки спонтанно возникающих разрядов вы-
сокоамплитудных пиков, подобные артефактам при миограмме, с последующим сохранением преобладания амплитуды волн над 
правым полушарием

Fig. 11. Electroencephalogram of patient Yu., born in 1971, with extrapyramidal-cortical form of hepatolenticular degeneration. Disease duration is 15 years. 
In the clinic: tremor hyperkinesis in the hands, generalized epileptic seizures. Against the background of deformation of the main rhythm, flashes of suddenly 
occurring discharges of high-amplitude peaks are recorded, similar to artifacts in a myogram with subsequent preservation of the predominance of amplitudes 
over the right hemisphere
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Рис. 12. Электроэнцефалограмма пациентки Т. 19 лет с аритмогиперкинетической формой гепатолентикулярной дегенерации. 
Длительность заболевания – 18 лет. В клинической картине – сочетание фокальных приступов с торсионной дистонией и дро-
жательным гиперкинезом. Регистрируется региональная эпилептиформная  активность в лобно-височных отведениях в сочета-
нии со спонтанно возникающими «взрывными» вспышками спайков

Fig. 12. Electroencephalogram of patient T., 19 years old, with arrhythmohyperkinetic form of hepatolenticular degeneration. Disease duration is 18 years.  
In the clinic: a combination of focal seizures with torsion dystonia and tremor hyperkinesis. Epileptiform pathological activity is recorded in the frontotemporal 
leads and suddenly arising “explosive” peak flashes
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Рис. 13. Электроэнцефалограмма пациентки Ц. 31 года с аритмогиперкинетической формой гепатолентикулярной дегенерации. 
Длительность заболевания – 15 лет. В клинической картине: дрожательный гиперкинез в руках, дистонические феномены  
в стопах в сочетании с фокальными эпилептическими приступами. Регистрируются спонтанно возникающие «взрывные» вспыш-
ки пикообразных высокоамплитудных волн на фоне сформированного основного ритма

Fig. 13. Electroencephalogram of patient C., 31 years old, with arrhythmohyperkinetic form of hepatolenticular degeneration. Disease duration is 15 years.  
In the clinic: tremor hyperkinesis in the hands, dystonic phenomena in the feet, combined with focal epileptic seizures. Suddenly occurring “explosive” flashes 
of peak-shaped high-amplitude waves are recorded against the background of the formed basic rhythm
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Рис. 14. Электроэнцефалограмма пациентки В. 2007 г. р. Длительность заболевания – 6 лет. В клинической картине – сочета-
ние дрожательного гиперкинеза в руках с фокальными эпилептическими приступами. Регистрируются пики и пикообразные 
колебания в лобно-височных отведениях правого полушария, которые при усилении гиперкинеза генерализуются и приобретают 
«взрывной» характер 

Fig. 14. Electroencephalogram of patient V., born in 2007. Disease duration is 6 years. In the clinic: combination of tremor hyperkinesis in the hands with focal 
epileptic seizures. Peaks and peak-like oscillations are recorded in the frontotemporal leads of the right hemisphere, which, with increasing hyperkinesis, become 
generalized and acquire an “explosive” character
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Обсуждение и выводы
Таким образом, анализ показателей ЭЭГ у паци-

ентов с  ГЛД не  обнаружил достоверных различий 
ни в характеристиках и частоте регистрации альфа-, 
тета-, дельта- и бета-активности, ни в частоте выявле-
ния признаков поражения структур головного мозга 
у носителей разных типов мутаций в гене АТР7В.

Основные отличительные признаки электроэнце-
фалограммы пациентов с ГЛД:

1) преобладание медленноволновой активности 
при снижении функциональной подвижности кор-
ковых процессов, отражающих уменьшение коли-
чества функциональных нейронных сетей, что 
ранее описывалось в  исследованиях R. K.  Chen 
и соавт. (2024), S. A. Gulyaev и соавт. (2023) [13, 17];

2) чередование эпизодов десинхронизации с перио-
дами синхронизации высокоамплитудных колеба-
ний преимущественно в лобно-центральных отве-
дениях, что подтверждает наблюдения F. Bergman 
и  соавт. (1963), И.К  Волошина-Гапонова (2013) 
и А. В. Овчинникова (2016) [1, 6, 12], а также по-
зволяет предположить, что данный признак ста-
новится косвенным подтверждением дефекта свя-
зи центрэнцефалической системы с  корковыми 
структурами, ранее описанного у лиц с поврежде-
ниями лучистого венца Л. Р. Зенковым (2017) [2];

3) регистрация на  электроэнцефалограмме «взрыв-
ного» характера вспышек высокоамплитудных 
островолновых паттернов, подобного миографи-
ческим артефактам, которые совпадают с усиле-
нием выраженности гиперкинезов (миоклоний, 
тиков в мимической мускулатуре, дрожания в руках 
и др.), что было отмечено в работах R. T. Bax и со-
авт. (1998) [11].

Вместе с тем проведенные исследования выявили 
на электроэнцефалограмме пациентов с ГЛД эпилепти-
формную активность, соответствующую диагностиче-
ским критериям отражения эпилепсии в  скальповых 
записях электроэнцефалограммы [18]. Преобладание 
их регистрации на электроэнцефалограмме на ранних 
этапах развития дефекта метаболизма меди, с одной сто-
роны, позволяет предположить в  эпилептиформных 
паттернах отражение нарушений связи центрэнцефали-
ческой системы с корковыми структурами, а с другой – 
не отрицает наличия эпилепсии как фонового заболева-
ния, распространение которого не превышает частоты 
аналогичного показателя в общей популяции, что не про-
тиворечит мнению Е. И. Гусева и соавт. (2018) [4].

Сложность трактовки при регистрации скальповой 
ЭЭГ отражений моторных дефектов экстрапирамид-
ного происхождения и регистрация эпилептиформных 
паттернов на электроэнцефалограмме пациентов с ГЛД 
свидетельствуют о том, что проведение рутинной ЭЭГ 
нецелесообразно для определения механизма повре-
ждения корковых структур при  данной патологии. 
Выяснение этих проблем требует иных методов ана-
лиза и большой осторожности в интерпретации фено-
менов, наблюдаемых на  электроэнцефалограмме 
при  ГЛД, что  ранее было указано в  одной из  работ 
нашей группы [19]. Поэтому рутинная ЭЭГ не может 
быть одним из  основных диагностических тестов 
при ГЛД. Однако выявление эпилепсии у пациентов 
с  любыми дефектами моторики на  разных этапах 
их  формирования должно являться основанием 
для исключения дефектов метаболизма меди и дикту-
ет необходимость проведения углубленного диагно-
стического поиска, направленного на  исключение 
у данных пациентов ГЛД.
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