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ABSTRACT

The influence of various environmental factors indirectly, through the epigenetic mechanisms of regulation of 
gene expression, can lead to the activation of human endogenous retroviruses. The purpose of this study was 
to investigate the possibility of activation of the first class HERV-E λ 4-1 (ER λ 4-1) endogenous retrovirus as 
a result of exposure to UV radiation in vitro.

Materials and methods. Blood mononuclear cells (MNCs) of conditionally healthy individuals in a 
concentration of 20 x 106/ml were exposed to UV irradiation for 5 minutes on an ultraviolet radiator at a 
wavelength of 340 nm and a radiation intensity of 50 W/m2 in vitro. After irradiation, the cell samples were 
cultured for 24 hours in a complete culture medium in a CO2 incubator. Then, in these cell culture samples 
the proliferative activity, based on the incorporation of tritium labeled thymidine, a viability, by the trypan 
blue staining, and ER-E λ 4-1 expression by the reverse transcriptase polymerase chain reaction method, were 
determined.

The main results. UV irradiation of mononuclear cell cultures for 5 minutes did not leads to the changes in 
their viability and functional activity. The study of the of the env ER λ 4-1 gene expression frequency in the 
MNC of donor’s blood before and after the exposure to UV radiation revealed the differences in this index. 
Thus, before the exposure to UV radiation, the expression rate of env ER-λ 4-1 was 4.4% (2/45), whereas 
after the irradiation its expression was determined much more often  24% (11/45). Along with an increase in 
the expression frequency, an augmentation in the mRNA level of the env gene ER-λ 4-1  was also observed.

Conclusion. Thus, the exposure to ultraviolet radiation with the intensity of 50 W/m2 for 5 minutes on blood 
mononuclear cells of conditionally healthy individuals in vitro leads to activation of the human endogenous 
retrovirus HERV-E λ 4-1: an increase of its expression frequency and the level of mRNA.

Key words: human endogenous retrovirus HERV-E λ 4-1, activation, UV-irradiation, blood mononuclear 
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РЕЗЮМЕ

Пороки развития головного мозга являются одной из частых причин возникновения эпилепсии в дет-
ском возрасте. У пациентов с пороками развития головного мозга эпилепсия диагностируется в 75–80% 
случаев. 

Лиссэнцефалия представляет собой кортикальную мальформацию, которая развивается в результате 
глобальных нарушений нейронально-глиальной миграции. В качестве вероятной ее причины рассма-
тривается ухудшение «транспортной» функции специфических астроцитов и радиальных глиальных 
волокон, участвующих в миграции зародышевых клеток. Отсутствие извилин в зрелом мозге (агирия) 
является морфологическим субстратом полной лиссэнцефалии, наличие лишь единичных, рудиментар-
ных и утолщенных извилин (пахигирия) – неполной лиссэнцефалии. Клинические проявления лиссэнце-
фалии представлены задержкой психомоторного развития, спастической тетраплегией и резистентной 
эпилепсией. 

Цель работы – изучить и сопоставить клинико-электрофизиологические и нейровизуализационные 
результаты обследования детей с лиссэнцефалией, оценить эффективность противоэпилептической те-
рапии и выявить частоту фармакорезистентных форм эпилепсии.

Материалы и методы. Проанализированы данные анамнеза, результаты неврологического осмотра, 
семиотика эпилептических приступов, данные нейровизуализационных и электрофизиологических ис-
следований 22 пациентов с лиссэнцефалией, которые проходили обследование и лечение в отделении 
психоневрологии Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета 
в 2012–2015 гг. 

Результаты. При нейровизуализационном обследовании в равной степени выявлены пахигирия и аги-
рия, с преимущественной локализацией мальформации в лобных отделах головного мозга. В подавляю-
щем большинстве случаев при клиническом обследовании выявлено наличие моторного дефицита, ког-
нитивных и поведенческих нарушений. Дебют эпилептических приступов достоверно чаще наблюдался в 
возрасте до 6 мес. Чаще отмечались эпилептические спазмы и фокальные эпилептические приступы как 
со вторичной генерализацией, так и без нее. Корреляция нейровизуализационных и электроэнцефало-
графических данных отмечалась у половины обследованных детей.

Выводы. В терапии эпилептических приступов у пациентов преобладали препараты вальпроевой кис-
лоты. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о том, что одной из частых причин 
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психиатрии, неврологии и нейрохирургии [1–4]. 
Выявление ýтиологического фактора ýпилепти-
ческих приступов является одной из основных 
задач в работе клиницистов, поскольку часто 
определяет прогноз и тактику лечения детей с 
симптоматической ýпилепсией [1–3, 5–7].

Возможности современной нейровизуали-
зации и ýлектрофизиологических методов диа-
гностики позволяют определить роль пороков 
головного мозга в ýтиопатогенезе ýпилепсии и 
прогнозе заболевания [5, 7, 8–11]. Наиболее ин-
формативным методом в диагностике структур-
ных изменений является магнитно-резонансная 
томография (МРТ), позволяющая прицельно 
изучить соотношение серого и белого вещества 
головного мозга, а также исключить новообразо-
вания и травмы [1, 2, 12, 13].

Эпилепсия, интеллектуальный, когнитивный, 
поведенческий и неврологический дефицит яв-
ляются основными клиническими проявления-
ми разнообразных пороков головного мозга. 
По результатам некоторых ýпидемиологических 
исследований отдельных нозологических форм 
кортикальных мальформаций известно, что они 
являются ýтиологическими факторами в 37,6% 
всех случаев ýпилепсии [7, 10, 13, 14]. Резистент-
ность к антиýпилептической терапии при наличии 

тяжелых форм эпилепсии являются пороки развития головного мозга, поэтому их ранняя диагностика, 
адекватное консервативное и хирургическое лечение способствуют снижению частоты формирования 
фармакорезистентности эпилепсии и инвалидизации больных.

Ключевые слова: эпилепсия, пороки развития головного мозга, лиссэнцефалия, симптоматическая 
эпилепсия.

выявленного порока головного мозга может слу-
жить показанием к хирургическому лечению. По 
данным зарубежных авторов, среди пациентов с 
рефрактерными ýпилепсиями, подвергшихся хи-
рургическому лечению, у 30–75% детей раннего 
возраста причиной фармакорезистентности ока-
зались пороки головного мозга [1, 2, 15–19].

Цель исследования: изучить и сопоставить 
клинико-ýлектрофизиологические и нейровизу-
ализационные результаты обследования детей 
с лиссýнцефалией, оценить ýффективность про-
тивоýпилептической терапии и выявить частоту 
фармакорезистентных форм ýпилепсии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 22 ребенка с лиссýнцефалией 

(ЛЭ), у 20 (91%) диагностирована ýпилепсия. 
У всех детей изучен анамнез, проведен невро-
логический осмотр, выполнены нейровизуали-
зационные и ýлектрофизиологические исследо- 
вания. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании приняли участие 15 мальчиков 
(68%), семь девочек (32%). Данные о пациентах 
в исследуемой группе (пол, возраст дебюта ýпи-
лептических приступов) продемонстрированы на 
рис. 1.

Рис. 1. Распределение пациентов по полу и возрасту дебюта ýпилептических приступов (n = 22), %

Fig. 1. Distribution of patients by sex and onset age of epileptic seizures (n = 22), %
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Дебют ýпилептических приступов максималь-
но представлен в возрастном периоде от рожде-
ния до 6 мес у восьми мальчиков и трех девочек 
(50%). С 7 мес до 1 года ýпилептические приступы 
зарегистрированы у трех мальчиков и одной де-
вочки (18%). В периоде с 1 года до 6 лет – у 
двух мальчиков и двух девочек (18%). С 7 лет до  
14  – у одного мальчика (5%). У одного мальчика 
и одной девочки (9%) ýпилептических приступов 
не отмечалось. Дебют ýпилептических приступов 

у детей с лиссýнцефалией максимально отмечал-
ся в возрастном периоде с рождения до 1 года –  
15 пациентов (68%). 

Всем детям проводились МРТ головно-
го мозга и ýлектроýнцефалография (ЭЭГ)  
(табл. 1).

В табл. 1 представлены сведения о выявлен-
ных структурных изменениях головного мозга и 
семиотике ýпилептических приступов у обследо-
ванных детей. 

Т а б л и ц а  1

Данные МРТ головного мозга, ЭЭГ исследования, семиотика эпилептических приступову детей с лиссэнцефалией
Количество 
пациентов

Область структурного поражения 
головного мозга

Изменения на ЭЭГ Вид приступов

11

Пахигирия:
Лобная – 3

Височная – 1
Çатылочная – 2

Лобно-теменная – 1
Лобная, теменная, затылочная – 2

Лобная, теменная,височная – 2

Диффузные изменения биоýлектри-
ческой активности головного  

мозга – 21
Çадержка созревания возрастного 

ритма – 9
Сочетание диффузных и очаговых 

изменений – 16
Региональная ýпилептиформная 

активность – 16
Генерализованная ýпилептиформная 
активность (в том числе гипсарит-

мия) – 6 (5) 
Эпилептиформная активность не 

зарегистрирована – 3

ФП, ФСВГ – 2
ЭС – 2
МА – 1
БП – 2 

3

Диффузная агирия – 3 ФСВГ – 1
ЭС – 3 
МА – 1
ГП – 1 
А – 1 

6

Локальная агирия:
Лобная – 2

Лобно-теменная – 1
Теменно-затылочная – 1

Левая лобная, теменная, затылочная – 1
Правая лобная, теменная, затылочная – 1

ФСВГ – 4
ЭС – 4
МА – 1

2

Агирия, пахигирия:
Правая лобная, теменная, затылочная – 2

ФП, ФСВГ – 2
ЭС – 2
ГП – 2 
А – 1

Всего

Пахигирия – 11
Агирия – 9

Агирия, пахигирия – 2 

ФП,
ФСВГ – 9
ЭС – 11
МА – 3
ГП – 3
А – 2

БП – 2

П р и м е ч а н и е. ФП – фокальные приступы; ФСВГ – фокальные с вторичной генерализацией приступы; ЭС – ýпилепти-
ческие спазмы; МА – миоклонически-астатические приступы; ГП – генерализованные приступы; А – абсансы; БП – без 
приступов. 

Пахигирия диагностирована у 11 пациентов 
(50%) с наиболее частой локализацией в лобной 
области (n = 8; 73%). У пациентов с пахигири-
ей в равной степени наблюдались ýпилептиче-
ские спазмы (18%), фокальные и фокальные с 
вторичной генерализацией приступы (18%). У 
двух пациентов с пахигирией за период наблю-
дения ýпилептические приступы не зарегистри- 
рованы.

Агирия выявлена у девяти детей (41%), в со-
четании с пахигирией – у двух (9%). У пациен-

тов с агирией чаще наблюдались ýпилептические 
спазмы (n = 9; 82%), фокальные и фокальные с 
вторичной генерализацией приступы (n = 7; 64%). 
У пяти пациентов зафиксировано сочетание раз-
личных типов ýпилептических приступов. 

Характеристика изменений на ЭЭГ у больных 
с ýпилептическими пароксизмами более подробно 
представлена в табл. 2. Соответствие изменений 
на ЭЭГ и локализации выявленных морфологиче-
ских изменений в группе детей с лиссýнцефалией 
составляет 45%.
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ческих приступов является одной из основных 
задач в работе клиницистов, поскольку часто 
определяет прогноз и тактику лечения детей с 
симптоматической ýпилепсией [1–3, 5–7].

Возможности современной нейровизуали-
зации и ýлектрофизиологических методов диа-
гностики позволяют определить роль пороков 
головного мозга в ýтиопатогенезе ýпилепсии и 
прогнозе заболевания [5, 7, 8–11]. Наиболее ин-
формативным методом в диагностике структур-
ных изменений является магнитно-резонансная 
томография (МРТ), позволяющая прицельно 
изучить соотношение серого и белого вещества 
головного мозга, а также исключить новообразо-
вания и травмы [1, 2, 12, 13].
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поведенческий и неврологический дефицит яв-
ляются основными клиническими проявления-
ми разнообразных пороков головного мозга. 
По результатам некоторых ýпидемиологических 
исследований отдельных нозологических форм 
кортикальных мальформаций известно, что они 
являются ýтиологическими факторами в 37,6% 
всех случаев ýпилепсии [7, 10, 13, 14]. Резистент-
ность к антиýпилептической терапии при наличии 

тяжелых форм эпилепсии являются пороки развития головного мозга, поэтому их ранняя диагностика, 
адекватное консервативное и хирургическое лечение способствуют снижению частоты формирования 
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выявленного порока головного мозга может слу-
жить показанием к хирургическому лечению. По 
данным зарубежных авторов, среди пациентов с 
рефрактерными ýпилепсиями, подвергшихся хи-
рургическому лечению, у 30–75% детей раннего 
возраста причиной фармакорезистентности ока-
зались пороки головного мозга [1, 2, 15–19].

Цель исследования: изучить и сопоставить 
клинико-ýлектрофизиологические и нейровизу-
ализационные результаты обследования детей 
с лиссýнцефалией, оценить ýффективность про-
тивоýпилептической терапии и выявить частоту 
фармакорезистентных форм ýпилепсии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 22 ребенка с лиссýнцефалией 

(ЛЭ), у 20 (91%) диагностирована ýпилепсия. 
У всех детей изучен анамнез, проведен невро-
логический осмотр, выполнены нейровизуали-
зационные и ýлектрофизиологические исследо- 
вания. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании приняли участие 15 мальчиков 
(68%), семь девочек (32%). Данные о пациентах 
в исследуемой группе (пол, возраст дебюта ýпи-
лептических приступов) продемонстрированы на 
рис. 1.

Рис. 1. Распределение пациентов по полу и возрасту дебюта ýпилептических приступов (n = 22), %

Fig. 1. Distribution of patients by sex and onset age of epileptic seizures (n = 22), %
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Дебют ýпилептических приступов максималь-
но представлен в возрастном периоде от рожде-
ния до 6 мес у восьми мальчиков и трех девочек 
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зарегистрированы у трех мальчиков и одной де-
вочки (18%). В периоде с 1 года до 6 лет – у 
двух мальчиков и двух девочек (18%). С 7 лет до  
14  – у одного мальчика (5%). У одного мальчика 
и одной девочки (9%) ýпилептических приступов 
не отмечалось. Дебют ýпилептических приступов 

у детей с лиссýнцефалией максимально отмечал-
ся в возрастном периоде с рождения до 1 года –  
15 пациентов (68%). 

Всем детям проводились МРТ головно-
го мозга и ýлектроýнцефалография (ЭЭГ)  
(табл. 1).

В табл. 1 представлены сведения о выявлен-
ных структурных изменениях головного мозга и 
семиотике ýпилептических приступов у обследо-
ванных детей. 

Т а б л и ц а  1

Данные МРТ головного мозга, ЭЭГ исследования, семиотика эпилептических приступову детей с лиссэнцефалией
Количество 
пациентов

Область структурного поражения 
головного мозга

Изменения на ЭЭГ Вид приступов

11

Пахигирия:
Лобная – 3

Височная – 1
Çатылочная – 2

Лобно-теменная – 1
Лобная, теменная, затылочная – 2

Лобная, теменная,височная – 2

Диффузные изменения биоýлектри-
ческой активности головного  

мозга – 21
Çадержка созревания возрастного 

ритма – 9
Сочетание диффузных и очаговых 

изменений – 16
Региональная ýпилептиформная 

активность – 16
Генерализованная ýпилептиформная 
активность (в том числе гипсарит-

мия) – 6 (5) 
Эпилептиформная активность не 

зарегистрирована – 3

ФП, ФСВГ – 2
ЭС – 2
МА – 1
БП – 2 

3

Диффузная агирия – 3 ФСВГ – 1
ЭС – 3 
МА – 1
ГП – 1 
А – 1 

6

Локальная агирия:
Лобная – 2

Лобно-теменная – 1
Теменно-затылочная – 1

Левая лобная, теменная, затылочная – 1
Правая лобная, теменная, затылочная – 1

ФСВГ – 4
ЭС – 4
МА – 1

2

Агирия, пахигирия:
Правая лобная, теменная, затылочная – 2

ФП, ФСВГ – 2
ЭС – 2
ГП – 2 
А – 1

Всего

Пахигирия – 11
Агирия – 9

Агирия, пахигирия – 2 

ФП,
ФСВГ – 9
ЭС – 11
МА – 3
ГП – 3
А – 2

БП – 2

П р и м е ч а н и е. ФП – фокальные приступы; ФСВГ – фокальные с вторичной генерализацией приступы; ЭС – ýпилепти-
ческие спазмы; МА – миоклонически-астатические приступы; ГП – генерализованные приступы; А – абсансы; БП – без 
приступов. 

Пахигирия диагностирована у 11 пациентов 
(50%) с наиболее частой локализацией в лобной 
области (n = 8; 73%). У пациентов с пахигири-
ей в равной степени наблюдались ýпилептиче-
ские спазмы (18%), фокальные и фокальные с 
вторичной генерализацией приступы (18%). У 
двух пациентов с пахигирией за период наблю-
дения ýпилептические приступы не зарегистри- 
рованы.

Агирия выявлена у девяти детей (41%), в со-
четании с пахигирией – у двух (9%). У пациен-

тов с агирией чаще наблюдались ýпилептические 
спазмы (n = 9; 82%), фокальные и фокальные с 
вторичной генерализацией приступы (n = 7; 64%). 
У пяти пациентов зафиксировано сочетание раз-
личных типов ýпилептических приступов. 

Характеристика изменений на ЭЭГ у больных 
с ýпилептическими пароксизмами более подробно 
представлена в табл. 2. Соответствие изменений 
на ЭЭГ и локализации выявленных морфологиче-
ских изменений в группе детей с лиссýнцефалией 
составляет 45%.
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Распределение по типам ýпилептических при-
ступов в группе детей с лиссýнцефалией пред-
ставлено на рис. 2.

нервов – у 12 мальчиков и пяти девочек (77%). 
Мышечная гипотония – у двух мальчиков и од-
ной девочки (14%). Поражение ýкстрапирамидной 
системы в виде гиперкинезов, атаксии – у двух 
мальчиков и пяти девочек (32%). У 20 детей дан-
ной группы отмечались интеллектуально-мнести-
ческие нарушения разной степени тяжести (91%).

Т а б л и ц а  3

Результаты клинического обследования детей  
с лиссэнцефалией (n = 22)

Особенности неврологического 
статуса

Мальчики Девочки

Двигательные нарушения, парезы 12 5

Атаксия, гиперкинезы 2 5

Мышечная гипотония
2

1

Стигмы дизýмбриогенеза 4 2

ÇПМРР, когнитивные нарушения 14 6

Без особенностей 1 1

П р и м е ч а н и е. ÇПМРР – задержка психомоторного и 
речевого развития. 

Антиýпилептические препараты использова-
лись в терапии ýпилепсии у детей с лиссýнце-
фалией в монотерапии и политерапии в сред-
нетерапевтических дозировках, с учетом их 
индивидуальной переносимости и ýффективно-
сти. Частота применения противоýпилептических 
препаратов представлена на рис. 3.

Все 20 пациентов с ýпилепсией получали валь-
проаты (100%). Топирамат использовался в ле-
чении у шести пациентов (30%), вигабатрин – у 
пяти (25%), леветирацетам, производные карбок-
самида и АКТГ – у четырех (20%), бензодиазе-
пины и фенобарбитал – у трех (15%). Бензонал 
назначен одному пациенту (5%). Два пациента с 
лиссýнцефалией антиýпилептическую терапию не 
получали в связи с отсутствием ýпилептических 
приступов и патологических изменений на ЭЭГ.

Т а б л и ц а  2

Характер изменений на ЭЭГ в группе детей с лиссэнцефалией и эпилепсией

Изменения на ЭЭГ
Кол-во  
детей

Доля от общего 
числа детей с 
ýпилепсией, %

Локализация очага, 
кол-во больных

Анатомо-ýлектроýнцефало-
графическая корреляция,

кол-во больных (%)

Генерализованная ýпилептиформная 
активность (в том числе гипсаритмия) 6 (5) 30

– –

Региональная /региональная с 
вторичной генерализацией ýпилепти-
формная активность

14 70

Лобная, 3
Височная, 4

Лобно-височная /
теменная, 4

Мультифокальная 
(три и более очагов), 3 9 (45)

Всего детей с ýпилепсией 20 10 (45)

Всего детей в группе 22
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Рис. 2. Клинические проявления ýпилепсии у детей  
с лиссýнцефалией

Fig. 2. Clinical manifestations of epilepsy in children with 
lissencephaly

Проанализированы частота и семиотика ýпи-
лептических приступов у пациентов с лиссýнце-
фалией (n = 22). Статистически значимо чаще на-
блюдались ýпилептические спазмы (50%, р < 0,01) 
и фокальные с вторичной генерализациейи или 
без вторичной генерализации приступы (n = 9; 
41%). Реже – генерализованные ТКС (n = 3; 14%), 
абсансы (n = 2; 9%). У 10 детей (46%) отмечалось 
сочетание различных ýпилепических приступов. 
У двух пациентов (9%) ýпилептические приступы 
не зафиксированы.

В табл. 3 представлена характеристика невро-
логического статуса детей с лиссýнцефалией.

У 20 пациентов (91%) выявлены отклонения в 
неврологическом статусе. Тяжелые двигательные 
нарушения с формированием парезов, наруше-
нием иннервации бульбарной группы черепных 
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Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (1): 45–52 49

Оригинальные  статьи

При анализе результатов лечения ýпилепсии у 
детей с ЛЭ (n = 20) выявлены следующие пока-
затели: ремиссия приступов наблюдалась у двух 
(10%) детей, урежение приступов – у 10 (50%), 
отсутствие ýффекта от проводимой терапии – у 
двух (10%), трансформация судорог – у шести 
(30%). Положительная динамика на ЭЭГ зареги-
стрирована у двух (10%) пациентов. Ухудшение 
либо отсутствие положительных ýлектроýнцефа-
лографических изменений – у 18 (90%). У двух 
пациентов с лиссýнцефалией ýпилептические 
приступы не зафиксированы, на ЭЭГ ýпилепти-
формной активности не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У 22 детей с лиссýнцефалией при нейровизуа-

лизационном обследовании в равной степени вы-
явлены пахигирия (50%) и агирия (50%). Локали-
зация мальформации наблюдалась чаще в лобной 
области (n = 12; 55%), диффузная агирия выявле-
на у трех пациентов (14%). 

У части обследованных пациентов ЛЭ ассоци-
ирована с последствиями гипоксически-ишемиче-
ского поражения головного мозга (n = 5; 23%), с 
агенезией и (или) гипоплазией мозолистого тела 
(n = 2; 9%), с гипоплазией полушарий или чер-
вя мозжечка (n = 2; 18%), вентрикуломегалией  
(n = 6; 27%). У двух пациентов (9%) лиссýнце-
фалия сочеталась с полимикрогирией, фокальной 
корковой дисплазией и нейрональной клеточной 
гетеротопией.

Дебют ýпилептических приступов достоверно 
чаще отмечался в возрасте до 6 мес (50%; р = 
0,03), установлено преобладание ýпилептических 
спазмов (50%, р < 0,01), фокальных ýпилептиче-
ских приступов с вторичной генерализацией и 
без вторичной генерализации (n = 9; 41%).

При клиническом обследовании выявлено на-
личие моторного дефицита (n = 20; 91%), ког-
нитивных и поведенческих нарушений (n = 20; 
91%). У двух детей с пахигирией не выявлено от-
клонений в неврологическом статусе. У детей с 
ýпилепсией (n = 20) выявлена нейровизуализаци-
онно-ýлектроýнцефалографическая корреляция в 
45% случаев (n = 9).

В терапии ýпилептических приступов у пациен-
тов с ЛЭ чаще использовались вальпроаты (100%). 
Реже – топирамат (30%), вигабатрин (25%), АКТГ, 
леветирацетам, производные карбоксамида (20%), 
бензодиазепины (15%), фенобарбитал (15%), бен-
зонал (5%). Два пациента терапию не получали в 
связи с отсутствием приступов.

Таким образом, 20 пациентов с симптомати-
ческой ýпилепсией и лиссýнцефалией направ-
лены в клинику на лечение в связи с наличием 
резистентных к терапии ýпилептических при-
ступов. На основании анализа жалоб, клинико- 
анамнестических данных, семиотики приступов, 
комплексного стационарного обследования про-
ведена коррекция антиýпилептической терапии 
согласно Клиническим рекомендациям по лече-
нию ýпилепсии у детей. В период лечения и при 
контрольном обследовании 20 больных с ýпи-
лепсией наблюдались положительные результаты 
в виде ремиссии (n = 2; 10%), урежения ýпилепти-
ческих приступов на 50–75% (n = 10; 50%), поло-
жительной динамикой на ЭЭГ (n = 2; 10%).

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что одной из частых причин тя-
желых форм ýпилепсии у детей являются пороки 
развития головного мозга, в частности лиссýнце-
фалия. Ранняя нейровизуализация и клиническая 
верификация пороков развития головного моз-
га, сопровождающихся тяжелыми формами ýпи-
лепсии и другими неврологическими нарушениями 
у детей, способствуют своевременному назначе-
нию адекватно подобранного противоýпилепти-
ческого и нейрохирургического лечения. Это сни-
жает долю формирования фармакорезистентной 
ýпилепсии, инвалидизации детей и, следовательно, 
способствует улучшению качества их жизни.
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Рис. 3. Частота применения антиýпилептических пре-
паратов в лечении ýпилепсииу детей с лиссýнцефа-

лией

Fig. 3. The frequency of antiepileptic drug administration 
when treating epilepsy in children with lissencephaly
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Распределение по типам ýпилептических при-
ступов в группе детей с лиссýнцефалией пред-
ставлено на рис. 2.

нервов – у 12 мальчиков и пяти девочек (77%). 
Мышечная гипотония – у двух мальчиков и од-
ной девочки (14%). Поражение ýкстрапирамидной 
системы в виде гиперкинезов, атаксии – у двух 
мальчиков и пяти девочек (32%). У 20 детей дан-
ной группы отмечались интеллектуально-мнести-
ческие нарушения разной степени тяжести (91%).

Т а б л и ц а  3

Результаты клинического обследования детей  
с лиссэнцефалией (n = 22)

Особенности неврологического 
статуса

Мальчики Девочки

Двигательные нарушения, парезы 12 5

Атаксия, гиперкинезы 2 5

Мышечная гипотония
2

1

Стигмы дизýмбриогенеза 4 2

ÇПМРР, когнитивные нарушения 14 6

Без особенностей 1 1

П р и м е ч а н и е. ÇПМРР – задержка психомоторного и 
речевого развития. 

Антиýпилептические препараты использова-
лись в терапии ýпилепсии у детей с лиссýнце-
фалией в монотерапии и политерапии в сред-
нетерапевтических дозировках, с учетом их 
индивидуальной переносимости и ýффективно-
сти. Частота применения противоýпилептических 
препаратов представлена на рис. 3.

Все 20 пациентов с ýпилепсией получали валь-
проаты (100%). Топирамат использовался в ле-
чении у шести пациентов (30%), вигабатрин – у 
пяти (25%), леветирацетам, производные карбок-
самида и АКТГ – у четырех (20%), бензодиазе-
пины и фенобарбитал – у трех (15%). Бензонал 
назначен одному пациенту (5%). Два пациента с 
лиссýнцефалией антиýпилептическую терапию не 
получали в связи с отсутствием ýпилептических 
приступов и патологических изменений на ЭЭГ.

Т а б л и ц а  2

Характер изменений на ЭЭГ в группе детей с лиссэнцефалией и эпилепсией

Изменения на ЭЭГ
Кол-во  
детей

Доля от общего 
числа детей с 
ýпилепсией, %

Локализация очага, 
кол-во больных

Анатомо-ýлектроýнцефало-
графическая корреляция,

кол-во больных (%)

Генерализованная ýпилептиформная 
активность (в том числе гипсаритмия) 6 (5) 30

– –

Региональная /региональная с 
вторичной генерализацией ýпилепти-
формная активность

14 70

Лобная, 3
Височная, 4

Лобно-височная /
теменная, 4

Мультифокальная 
(три и более очагов), 3 9 (45)

Всего детей с ýпилепсией 20 10 (45)

Всего детей в группе 22
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Рис. 2. Клинические проявления ýпилепсии у детей  
с лиссýнцефалией

Fig. 2. Clinical manifestations of epilepsy in children with 
lissencephaly

Проанализированы частота и семиотика ýпи-
лептических приступов у пациентов с лиссýнце-
фалией (n = 22). Статистически значимо чаще на-
блюдались ýпилептические спазмы (50%, р < 0,01) 
и фокальные с вторичной генерализациейи или 
без вторичной генерализации приступы (n = 9; 
41%). Реже – генерализованные ТКС (n = 3; 14%), 
абсансы (n = 2; 9%). У 10 детей (46%) отмечалось 
сочетание различных ýпилепических приступов. 
У двух пациентов (9%) ýпилептические приступы 
не зафиксированы.

В табл. 3 представлена характеристика невро-
логического статуса детей с лиссýнцефалией.

У 20 пациентов (91%) выявлены отклонения в 
неврологическом статусе. Тяжелые двигательные 
нарушения с формированием парезов, наруше-
нием иннервации бульбарной группы черепных 
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При анализе результатов лечения ýпилепсии у 
детей с ЛЭ (n = 20) выявлены следующие пока-
затели: ремиссия приступов наблюдалась у двух 
(10%) детей, урежение приступов – у 10 (50%), 
отсутствие ýффекта от проводимой терапии – у 
двух (10%), трансформация судорог – у шести 
(30%). Положительная динамика на ЭЭГ зареги-
стрирована у двух (10%) пациентов. Ухудшение 
либо отсутствие положительных ýлектроýнцефа-
лографических изменений – у 18 (90%). У двух 
пациентов с лиссýнцефалией ýпилептические 
приступы не зафиксированы, на ЭЭГ ýпилепти-
формной активности не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У 22 детей с лиссýнцефалией при нейровизуа-

лизационном обследовании в равной степени вы-
явлены пахигирия (50%) и агирия (50%). Локали-
зация мальформации наблюдалась чаще в лобной 
области (n = 12; 55%), диффузная агирия выявле-
на у трех пациентов (14%). 

У части обследованных пациентов ЛЭ ассоци-
ирована с последствиями гипоксически-ишемиче-
ского поражения головного мозга (n = 5; 23%), с 
агенезией и (или) гипоплазией мозолистого тела 
(n = 2; 9%), с гипоплазией полушарий или чер-
вя мозжечка (n = 2; 18%), вентрикуломегалией  
(n = 6; 27%). У двух пациентов (9%) лиссýнце-
фалия сочеталась с полимикрогирией, фокальной 
корковой дисплазией и нейрональной клеточной 
гетеротопией.

Дебют ýпилептических приступов достоверно 
чаще отмечался в возрасте до 6 мес (50%; р = 
0,03), установлено преобладание ýпилептических 
спазмов (50%, р < 0,01), фокальных ýпилептиче-
ских приступов с вторичной генерализацией и 
без вторичной генерализации (n = 9; 41%).

При клиническом обследовании выявлено на-
личие моторного дефицита (n = 20; 91%), ког-
нитивных и поведенческих нарушений (n = 20; 
91%). У двух детей с пахигирией не выявлено от-
клонений в неврологическом статусе. У детей с 
ýпилепсией (n = 20) выявлена нейровизуализаци-
онно-ýлектроýнцефалографическая корреляция в 
45% случаев (n = 9).

В терапии ýпилептических приступов у пациен-
тов с ЛЭ чаще использовались вальпроаты (100%). 
Реже – топирамат (30%), вигабатрин (25%), АКТГ, 
леветирацетам, производные карбоксамида (20%), 
бензодиазепины (15%), фенобарбитал (15%), бен-
зонал (5%). Два пациента терапию не получали в 
связи с отсутствием приступов.

Таким образом, 20 пациентов с симптомати-
ческой ýпилепсией и лиссýнцефалией направ-
лены в клинику на лечение в связи с наличием 
резистентных к терапии ýпилептических при-
ступов. На основании анализа жалоб, клинико- 
анамнестических данных, семиотики приступов, 
комплексного стационарного обследования про-
ведена коррекция антиýпилептической терапии 
согласно Клиническим рекомендациям по лече-
нию ýпилепсии у детей. В период лечения и при 
контрольном обследовании 20 больных с ýпи-
лепсией наблюдались положительные результаты 
в виде ремиссии (n = 2; 10%), урежения ýпилепти-
ческих приступов на 50–75% (n = 10; 50%), поло-
жительной динамикой на ЭЭГ (n = 2; 10%).

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что одной из частых причин тя-
желых форм ýпилепсии у детей являются пороки 
развития головного мозга, в частности лиссýнце-
фалия. Ранняя нейровизуализация и клиническая 
верификация пороков развития головного моз-
га, сопровождающихся тяжелыми формами ýпи-
лепсии и другими неврологическими нарушениями 
у детей, способствуют своевременному назначе-
нию адекватно подобранного противоýпилепти-
ческого и нейрохирургического лечения. Это сни-
жает долю формирования фармакорезистентной 
ýпилепсии, инвалидизации детей и, следовательно, 
способствует улучшению качества их жизни.
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Fig. 3. The frequency of antiepileptic drug administration 
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Characteristics of symptomatic epilepsy and other neurological disorders  
in children with lissencephaly

Guzeva V.I., Ochrim I.V., Kasumov V.R., Guzeva O.V., Guzeva V.V., Maksimova N.E.

Saint Petersburg State Pediatric Medical University (SPSPMU) 
2, Litovskaya Str., Saint Petersburg, 194100, Russian Federation

ABSTRACT

Brain malformations are one of the most frequent causes of epilepsy in childhood. In patients with malformations 
of the brain epilepsy is diagnosed in 75–80% of cases. Lissencephaly is a cortical malformation, which develops 
as a result of global violations of glial-neuronal migration. The probable cause of the deterioration is considered 
to be the “Transportation” function-specific astrocytes and radial glial fibers involved in the migration of germ 
cells. The absence of convolutions in the mature brain – morphological substrate is agyria full lissencephaly, 
the presence of only a single, rudimentary and thickened gyri (pachygyria) – incomplete lissencephaly. Clinical 
manifestations lissencephaly presented delayed psycho-motor development, spastic tetraplegia and intractable 
epilepsy.

Materials and methods. To examine and compare the clinical, electrophysiological and neuroimaging 
results in children with symptomatic epilepsy with lissencephaly, to assess the effectiveness of antiepileptic 
therapy and to identify the frequency of drug-resistant forms of epilepsy. The study involved 22 patients 
with lissencephaly. In all the children studied anamnesis and neurological examinations were conducted and 
neuroimaging and electrophysiological studies were performed. 

Results. In neuroimaging examinations, pachygyria and agyria were equally identified. The preferential 
localization pachygyria was observed in the frontal region. In most cases, clinical examination revealed the 
presence of motor deficits, cognitive and behavioral disorders. The debut of seizures was observed significantly 
more often in the age of six months. In general, during the observation period focal seizures with secondary 
generalization like, with or without secondary generalization were more common. Neuroimaging and EEG 
correlation was noted in half of the children surveyed.

Conclusions. In the treatment of epileptic seizures in patients valproate are used more often. The results of 
the study suggest that one of the common causes of severe forms of epilepsy in children is malformations of 
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Characteristics of symptomatic epilepsy and other neurological disorders  
in children with lissencephaly

Guzeva V.I., Ochrim I.V., Kasumov V.R., Guzeva O.V., Guzeva V.V., Maksimova N.E.

Saint Petersburg State Pediatric Medical University (SPSPMU) 
2, Litovskaya Str., Saint Petersburg, 194100, Russian Federation

ABSTRACT

Brain malformations are one of the most frequent causes of epilepsy in childhood. In patients with malformations 
of the brain epilepsy is diagnosed in 75–80% of cases. Lissencephaly is a cortical malformation, which develops 
as a result of global violations of glial-neuronal migration. The probable cause of the deterioration is considered 
to be the “Transportation” function-specific astrocytes and radial glial fibers involved in the migration of germ 
cells. The absence of convolutions in the mature brain – morphological substrate is agyria full lissencephaly, 
the presence of only a single, rudimentary and thickened gyri (pachygyria) – incomplete lissencephaly. Clinical 
manifestations lissencephaly presented delayed psycho-motor development, spastic tetraplegia and intractable 
epilepsy.

Materials and methods. To examine and compare the clinical, electrophysiological and neuroimaging 
results in children with symptomatic epilepsy with lissencephaly, to assess the effectiveness of antiepileptic 
therapy and to identify the frequency of drug-resistant forms of epilepsy. The study involved 22 patients 
with lissencephaly. In all the children studied anamnesis and neurological examinations were conducted and 
neuroimaging and electrophysiological studies were performed. 

Results. In neuroimaging examinations, pachygyria and agyria were equally identified. The preferential 
localization pachygyria was observed in the frontal region. In most cases, clinical examination revealed the 
presence of motor deficits, cognitive and behavioral disorders. The debut of seizures was observed significantly 
more often in the age of six months. In general, during the observation period focal seizures with secondary 
generalization like, with or without secondary generalization were more common. Neuroimaging and EEG 
correlation was noted in half of the children surveyed.

Conclusions. In the treatment of epileptic seizures in patients valproate are used more often. The results of 
the study suggest that one of the common causes of severe forms of epilepsy in children is malformations of 
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brain development, so their early diagnosis and adequate antiepileptic therapy correlated with the prevention 
pharmacoresistance, symptomatic epilepsy and disability in children.

Key words: epilepsy, malformations of brain development, lissencephaly, symptomatic epilepsy. 
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Провести морфофункциональную характеристику эпителиоцитов ацинусов и протоков поднижне-
челюстных слюнных желез (ПСЖ) половозрелых крыс на фоне многократной ампутации резцов.

Материалы и методы. Эксперимент проведен на половозрелых (возраст 2 мес) белых беспородных 
самцах крыс, разделенных на группы: интактная, контрольная и группа крыс, подвергшихся многократ-
ной ампутации резцов. При помощи гистологических, гистохимических и морфометрических методов 
оценено морфофункциональное состояние эпителиоцитов протоков и ацинусов ПСЖ половозрелых 
крыс на 2-, 3-, 4-, 6-, 8-, 10- и 12-й нед после первой ампутации резцов. 

Результаты. После многократной ампутации резцов наблюдается увеличение площади ацинусов ПСЖ 
на 3–10-й нед эксперимента. Функциональная активность клеток протоков и ацинусов поднижнечелюст-
ных желез снижается на 2–4-й нед эксперимента. 

Заключение. В результате многократной ампутации резцов в эпителиоцитах ацинусов и протоков ПСЖ 
крыс развиваются обратимые структурные и функциональные изменения, которые нивелируются к 6- и  
12-й нед эксперимента соответственно. 

Ключевые слова: гипертрофия, поднижнечелюстные слюнные железы, морфофункциональ-
ная характеристика.
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ВВЕДЕНИЕ
Поднижнечелюстные слюнные железы 

(ПСЖ) млекопитающих участвуют в минерали-
зации зубной ýмали, увлажнении и любрикации 
слизистых оболочек ротовой полости, форми-
ровании пищевого комка и начальных ýтапах 
переваривания [1]. ПСЖ также способны к ýн-
докринной секреции ряда веществ (ýпидермаль-

ный фактор роста, фактор роста нервов, калли-
креин, паротин и т.д.) [2–4], механизмы влияния 
которых на органы кроветворения, иммунной, 
выделительной, репродуктивной систем изучены 
недостаточно. Функционирование слюнных же-
лез изменяется при сахарном диабете, хрониче-
ской почечной недостаточности, после лучевой 
и полилекарственной терапии [5]. В связи с ýтим 
характеристика функциональных изменений в 
ПСЖ при моделировании их гипертрофии явля-
ется актуальной задачей. Для формирования ги-
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