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Резюме 
Синдром дефицита транспортера GLUT 1 (синонимы – синдром Де Виво, GLUT 1 deficiency syndrome, De Vivo 
Disease) – редкое генетическое заболевание, связанное с недостатком транспортера глюкозы GLUT 1. Вследствие 
дефицита данного белка-транспортера ограничивается или полностью блокируется диффузия глюкозы из крови 
через гемато-энцефалический барьер к головному мозгу и возникает клинический симптомокомплекс невроло-
гических расстройств – эпилептические приступы, когнитивный дефицит, двигательные расстройства. В статье 
представлен обзор литературы различного течения эпилепсии при данном синдроме, включая идиопатическую 
генерализованную эпилепсию с абсансами, миоклонически-астатическую эпилепсию и фокальную эпилепсию. 
Отмечается резистентность приступов к базовой антиэпилептической терапии. Основным методом лечения пред-
лагается кетогенная диета. Представлено собственное клиническое наблюдение.
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Summary
GLUT 1 transporter deficiency syndrome (De Vivo syndrome, GLUT 1 deficiency syndrome, De Vivo Disease) is a rare 
genetic disease associated with a deficiency of the glucose transporter GLUT 1. Due to this deficiency, diffusion of 
glucose through the blood-brain barrier is limited or completely blocked. As a result, a clinical symptom complex of 
neurological disorders – epileptic seizures, cognitive deficit, and motor disorders – develops. The article provides a 
review of the literature on the variety of epilepsy manifestations in this syndrome, including idiopathic generalized 
epilepsy with absences, myoclonic-astatic epilepsy, and focal epilepsy. The inability of the basic antiepileptic therapy to 
stop the seizures is noted. The main treatment method is the ketogenic diet. A clinical observation made by these authors 
is also presented.
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Введение / Introduction  
В настоящее время описано большое количество ге-

нетических заболеваний, сопровождающихся эпилеп-
сией и  задержкой психомоторного развития. К  этой 
группе болезней можно отнести и синдром Де Виво.

В 1991 г. Де Виво с соавторами представили соб-
ственное наблюдение двух пациентов с  задержкой 
психомоторного развития, эпилептическими присту-
пами и снижением уровня глюкозы в спинно-мозго-
вой жидкости [1]. Позже было предложено эпоним-
ное название данного расстройства «синдром Де 
Виво».

Патогенез
Синдром дефицита транспортера GLUT 1 (сино-

ним – синдром Де Виво, GLUT 1 deficiency syndrome, 
De Vivo Disease) – редкое генетическое заболевание, 
связанное с  недостатком фермента-транспортера 
глюкозы GLUT 1. Вследствие дефицита данного бел-
ка-транспортера ограничивается или полностью бло-
кируется диффузия глюкозы из  крови через гема- 
то-энцефалический барьер к головному мозгу и воз-
никает клинический симптомокомплекс неврологи-
ческих расстройств  – эпилептические приступы, 

когнитивный дефицит, двигательные расстройства. 
GLUT 1 представляет собой интегральный мембран-
ный белок-переносчик. Он состоит из 12 гидрофоб-
ных спиралей, пересекающих мембрану. По  одной 
из теорий рядом расположенные спирали формиру-
ют специальный трансмембранный канал с участка-
ми повышенной гидрофильности, которые связыва-
ют глюкозу по  ходу ее продвижения по  каналу. 
Данный механизм обеспечивает скорость диффузии 
глюкозы в  50000 раз больше скорости обычной 
трансмембранной диффузии. Чем ниже уровень 
глюкозы, тем выше экспрессия GLUT 1 и  наоборот. 
Таким образом обеспечивается постоянная концен-
трация глюкозы в мозге. 

Распространенность
Распространенность этого заболевания на данный 

момент точно не  известна. По  данным литературы, 
всего в  мире описано от  100 до  500 случаев [2].

Генетические аспекты синдрома Де Виво
Белок GLUT 1 кодируется геном SLC2A1. Ген рас-

полагается на коротком плече 1-й хромосомы, имеет 
10 экзонов и 9 интронов. Большинство патологиче-
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ских изменений гена представлены миссенс-, нон-
сенс-мутациями, вариантами сайта сплайсинга, 
сдвига рамки считывания и  инициации трансляции. 
Значительно меньший процент мутаций данного гена 
является внутригенной делецией и  дупликацией. 
Причиной синдрома дефицита GLUT 1 является мута-
ция в гене OMIM # 606777, ORPHA71277 [2].

Мутации в гене SLC2A1 при данном синдроме воз-
никают как de novо, так и имеют семейный наслед-
ственный (как правило, аутосомно-доминантный) 
характер [3]. 

Частота мутаций гена при идиопатических генера-
лизованных эпилепсиях составляет 1% как в  каче-
стве доминантного гена, так и в качестве аллеля вос-
приимчивости при сложном наследовании [4].

Итальянские ученые провели исследование, в ко-
тором показали что клиническая картина заболева-
ния зависит от  варианта наследования (спорадиче-
ский случай или семейный). При спорадическом 
варианте эпилепсии отмечается более раннее начало 
приступов и более выраженная степень умственной 
отсталости. При семейном варианте наследования 
клинические проявления заболевания были особен-
но изменчивыми и неоднородными, включая пациен-
тов с бессимптомным течением или пациентов с ми-
нимальными симптомами [5].

Клинические проявления
Общими признаками, позволяющими заподозрить 

синдром Де Виво, являются наличие эпилептических 
приступов, отставание в  психомоторном развитии. 
Приступы провоцируются физической нагрузкой, го-
лодом, увеличением времени между приемом пищи, 
инфекционными заболеваниями.

Ученые выделяют клинически два основных вари-
анта течения данного заболевания. Классическая 
форма (ассоциированная с эпилепсией) – около 90% 
случаев. Как правило, это дети с неосложненным пе-
ринатальным анамнезом, родившиеся после нор-
мально протекавшей беременности, с  хорошим ве-
сом, с  высокими цифрами по  шкале Апгар. Далее 
в  возрасте от  1 мес. до  2 лет появляются первые 
эпилептические приступы. Начинается отставание 
в психоречевом развитии, вторичная микроцефалия, 
двигательные нарушения – атаксия, альтернирующая 
гемиплегия, гиперкинезы в  виде дистонии, хореи. 
Когнитивные нарушения разной степени выраженно-
сти – от легких до тяжелой умственной отсталости.

Неэпилептическая форма (около 10%) имеет бо-
лее мягкое течение, отсутствуют приступы. Отмеча-
ются пароксизмальные двигательные расстройства – 
пароксизмальная дискинезия, перемежающийся 
хореоатетоз, атаксия [6].

Австралийские ученые в 2010 г. описали несколь-
ких пациентов с  пароксизмальной дискинезией 
с двигательной активностью, у которой после моле-
кулярно генетического исследования была выявлена 
мутация в гене SLC2A1 [3].

Suls А. и др. наблюдали случаи сочетания парок-
сизмальной дискинезии и эпилептических приступов 
в семье из 39 человек (пять поколений) и обнаружи-
ли миссенс-мутации в  гене SLC2A1 [7]. Дефицит 
GLUT1 впервые был связан с энцефалопатией, а в по-
следнее время обнаружен в редких доминантных се-
мьях с эпилепсией и пароксизмальной дискинезией 
[4]. Атаксия – частичное или полное нарушение коор-
динации произвольных мышечных движений. Дан-
ный симптом также наблюдался у пациентов с син-
дромом Де Виво в  сочетании с  эпилептическими 
приступами и  неэпилептическими пароксизмами. 
Головные боли, в частности мигренозного характера, 
также описаны как проявление синдрома Де Виво.

Когнитивный дефицит присутствует почти у всех 
больных с синдромом Де Виво. Степень выраженно-
сти варьирует  – от  легкой дизартрии, до  тяжелой 
умственной отсталости. 

Эпилепсия при синдроме Де Виво
Mullen S. A. и соавт. в своей работе показали, что 

у пациентов с мутациями SLC2A1 эпилепсия возника-
ет в 80% случаев [3]. 

Большинство исследователей сходится в том, что 
при синдроме де Виво отмечается схожая картина 
течения эпилепсии. Фенотип эпилепсии, по данным 
литературы, имеет сходство с идиопатическими ге-
нерализованными формами эпилепсии [3,8]. 

Абсансы являются наиболее распространенным 
типом приступов при синдроме Де Виво и встречают-
ся у 83,3% больных. Возможны различные феноти-
пы эпилепсии, включая идиопатическую генерали
зованную эпилепсию с  абсансами (66,7% случаев), 
миоклонически-астатическую эпилепсию (16,7%) 
и фокальную эпилепсию (16,7%) [3].

Наиболее часто в клинической картине у пациен-
тов с синдромом де Виво отмечаются абсансные при-
ступы в рамках детской абсансной эпилепсии с ран-
ним дебютом. При этом характерен дебют приступов 
в возрасте до 3-5 лет. Преобладают типичные абсан-
сы, сопровождаемые на ЭЭГ появлением генерализо-
ванных билатерально-синхронных разрядов ком-
плексов острая-медленная волна частотой более 
2,5 Гц [9]. По описанию Roulet-Perez E. и соавт. отме-
чаются короткие типичные абсансы с девиацией глаз 
вверх и  также с  периодическим миоклоническим 
компонентом [10]. Приступы максимально наблюда-
ются в период голода, а также при стрессовых ситуа-
циях. К  провоцирующим факторам относят также 
гипервентиляционную пробу.

На ЭЭГ регистрируются короткие генерализован-
ные разряды комплексов острая-медленная волна 
частотой 2-4 Гц. Также возможны бифронтальные 
пик-волновые разряды [10]. Ряд авторов указывают 
на  значительное снижение индекса эпилептиформ-
ной активности в период после приема пищи [10,11]. 

Представляет интерес исследование, показавшее 
достаточно большой процент встречаемости пациен-
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тов с синдромом Де Виво среди больных с детской 
абсансной эпилепсией [3]. Исследователи продемон-
стрировали, что дефицит GLUT1 встречается более 
чем у 10% пациентов с абсанс-эпилепсией с ранним 
началом. Suls с  соавт. (2009) провели скрининг 34 
пациентов с абсансами с ранним дебютом на наличие 
мутаций в  SLC2A1, гене, кодирующем переносчик 
глюкозы GLUT1 [7]. Мутации, приводящие к сниже-
нию функции белка, были обнаружены у 12% (4/34) 
пациентов. 

Существуют исследования, показавшие возмож-
ность наличия у пациентов с синдромом де Виво ми-
оклонически-астатических приступов [12]. При этом 
отмечаются афебрильные миоклонически-атониче-
ские, миоклонические, атонические приступы и ати-
пичные абсансы [3]. 

Ratona и  соавт. (2014) представили клинический 
случай пациентки с  синдромом дефицита GLUT 1, 
в клинической картине которой отмечались генера-
лизованные тонико-клонические приступы в сочета-
нии с мигренью [13]. Представляет интерес, что гене-
рализованные судорожные приступы учащались 
в  период голодания. Возможность возникновения 
генерализованных тонико-клонических или генера-
лизованных клонических приступов при синдроме 
Де Виво подтверждена другими авторами [10]. 

Roulet-Perez в 2008 г. сообщил о возможности воз-
никновения миоклонических приступов наряду с аб-
сансами. Это  же подтверждается работой Striano 
с  соавт. (2012), в  которой показана трансформация 
у пациентов с синдромом де Виво из детской абсанс-
ной эпилепсии в  юношескую миоклоническую эпи-
лепсию [14]. 

В ряде публикаций показана возможность нали-
чия фокальных приступов при синдроме Де Виво. 
В  работе Wolking с  соавт. (2014) описаны истории 
болезни четырех пациентов с фокальными приступа-
ми. Идентифицировано три новые мутации SLC2A1 
у  этих неродственных людей [15]. Peeraer с  соавт. 
(2017) предполагают, что мутации SLC2A1 могут спо-
собствовать развитию фокальной эпилепсии. При 
субпопуляциях фокальной эпилепсии с  более ран-
ним возрастом дебюта приступов, особенно с сопут-
ствующими нарушениями движения, мутации GLUT1 
могут играть важную роль [16,17]. 

Лечение
Большинство авторов отмечают резистентность 

приступов к  базовой антиэпилептической терапии. 
С учетом патогенеза в качестве основного метода ле-
чения предлагается кетогенная диета. При нормаль-
ном метаболизме поступающие в организм человека 
крупномолекулярные углеводы преобразуются 
в  низкомолекулярный углевод  – глюкозу, которая 
и является основным источником энергии для нейро-
нов. При ограничении углеводов организму прихо-
дится искать альтернативный источник энергии. 
В  печени начинается преобразование жиров в  жир-

ные кислоты и кетоновые тела. Количество кетоно-
вых тел увеличивается и эти вещества начинают ис-
пользоваться мозгом как альтернативный источник 
энергии. Кетоз (повышение уровня кетоновых тел 
в организме) приводит к  уменьшению частоты эпи-
лептических приступов. На  этом свойстве кетонов 
и основан терапевтический эффект кетоновой диеты 
для лечения эпилепсии. 

Клинический случай
Представляем наше клиническое наблюдение 

за пациентом с синдромом Де Виво, у которого от-
мечались разнообразные типы пароксизмов, а так-
же эпизоды частичной утраты сознания, перед ко-
торыми отмечается шаткость походки, слабость, 
вялость, сонливость. Пароксизмы провоцируются 
голодом.

Пациент И. А., 13 лет. Диагноз: «синдром де Виво. 
Генетическая генерализованная эпилепсия. Задерж-
ка психо-речевого развития». Жалобы – генерализо-
ванные тонико-клонические приступы, задержка 
развития, приступы частичной потери сознания, на-
чинающиеся со слабости, вялости, шаткости, сонли-
вости.

Анамнез
Анамнез заболевания
На 1-м году при купании отмечали тремор рук при 

купании, вздрагивания во сне. 
Первый пароксизм отмечен отмечен в 5 мес., через 

3 дня после вакцинации АКДС и полиомиелит. Появи-
лось сходящееся косоглазие, далее ребенок закатил 
глаза вверх, мотания головой в  сторону, длитель-
ность  – 2-3 мин. Через неделю состояние повтори-
лось. Состояние было расценено как гипертензион-
ный синдром. Ребенку были назначены пантогам, 
магне В6. 

В 7,5 мес. на фоне полного здоровья утром после 
просыпания случился пароксизм в виде тонического 
напряжения, наклонов вперед, гиперемии, потеря со-
знания до 5 мин. Проведено ЭЭГ – эпилептиформной 
активности не  выявлено. Противосудорожная тера-
пия не назначена. 

Далее в 11 мес. и 1 год 1 мес. отмечалось два ге-
нерализованных тонико-клонических приступа. Ре-
бенку был назначен конвулекс в  средней дозе 30 
мг/кг. На фоне лечения отмечали моторную нелов-
кость, низкий мышечный тонус, замедленный рост 
зубов. 

С 2 лет стали отмечаться приступы в виде слабо-
сти, вялости, замедленной и нечеткой речи, шатко-
сти при ходьбе (по описанию самого пациента – «мо-
тает»), становится заторможенным, но  полностью 
сознание не  теряет, контактирует с  окружающими, 
на  вопросы отвечает, может заснуть на  время до  5 
мин. Отмечалось несколько эпизодов с полной поте-
рей сознания. Приступы купируются приемом слад-
кого чая. 
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

Рисунок 1а 
Пациент И. А., 13 лет. Диагноз: синдром Де Виво. Данные видео-ЭЭГ-мониторинга.  
В ходе видео-ЭЭГ-мониторинга в период сна регистрируются бифронто-центро-темпоральные разряды комплексов 
острая-медленная волна амплитудой до 200 мкВ.

Figure 1a 
Patient I. A., 13 years old. Diagnosis: De Vivo syndrome. Data of video EEG monitoring.  
During video-EEG monitoring in sleep, bifrontal-central-temporal discharges of the acute-slow wave complexes with an amplitude 
of up to 200 μV were recorded.

В 2008 г. в возрасте 3-4 лет постепенно отменили 
конвулекс. Ребенок стал активнее. В  2012 г. назна-
чался леветирацетам коротким курсом. 

Анамнез жизни
Ребенок от  беременности, протекавшей на  фоне 

анемии средней степени тяжести, на ранних сроках – 
прием гентамицина. Роды – на 37-38-й неделе, само-
стоятельные, проводилась стимуляция. Масса тела 
при рождении – 3025 г, длина – 49 см, крик – сразу, 
оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов. Голову держит 
в 4 мес., сидит в 7 мес, ходит с 1,5 лет.

Неврологический статус
В сознании, в контакт вступает, на вопросы отве-

чает односложно, дизартрия. Речь – отдельные слова 
и  простые фразы. Гипермоторен. Походка шаткая, 
с широкой опорой. Мышечный тонус умеренно дис-

тоничен. Глубокие рефлексы высокие. Координатор-
ные пробы выполняет с выраженным интенционным 
тремором с двух сторон.

МРТ головного мозга 
Единичные очаги глиоза в субкортикальном отде-

ле лобных долей. Дивентрикулярная заместительная 
гидроцефалия. 

Видео-ЭЭГ мониторинг (2018, 2019)
Мультирегиональная эпилептиформная актив-

ность, бифронтальные (рис. 1а) и диффузные разря-
ды (рис. 1б) комплексов пик-, полипик волна. Зареги-
стрированы миоклонические приступы.

С октября 2018 г. с учетом выявленных миоклони-
ческих приступов введена вальпроевая кислота хро-
но-форма в  дозе: 500 мг утром, 500 мг вечером 
(1000 мг/сут). На фоне приема препарата отмечаются 
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побочные эффекты в  виде заторможенности, ре-
гресса в развитии, наблюдается ухудшение почерка 
(со слов родителей появился миоклонус/тремор 
в руках). 

Генетическое обследование 
Панель «наследственные эпилепсии» (Геномед, 

Россия): выявлена ранее не  описанная гетеро
зиготная мутация во  2-м интроне гена SLС2А1 
(chr1:43396878С>Т), приводящая к  нарушению 
канонического сайта сплайсинга (с.115-1G>А, 
ММ_006516.2). Гетерозиготные мутации в  гене 
SLС2А1, приводящие к нарушению синтеза полнораз-
мерного белка, описаны, в  частности, у  пациентов 
с тяжелым дефицитом Glut1 с началом в младенче-
ском возрасте (ОМ1М: 606777). Мутация не зареги-

стрирована в контрольных выборках «1000 геномов», 
Е5Р6500 и  ЕхАС. Данный молекулярный механизм 
имеет доказанную функциональную значимость 
и является причиной синдрома дефицита транспор-
тера глюкозы 1-го типа.

После подтверждения диагноза «синдром Де 
Виво» рекомендована кетогенная диета.

Выводы
Диагноз ставится на  основании специфических 

клинических данных  – ранний дебют приступов, 
связь пароксизмов с  голодом, физической нагруз-
кой, инфекционными заболеваниями, резистент-
ность к противосудорожной терапии, прогрессирую-
щий когнитивный дефицит, сопутствующие дви- 
гательные расстройства.

Рисунок 1б 
Пациент И. А. 13 лет. Диагноз: синдром Де Виво. Данные видео-ЭЭГ-мониторинга. 
В ходе видео-ЭЭГ-мониторинга во сне регистрируются диффузные разряды комплексов острая-медленная волна 
амплитудой до 250 мкВ.

Figure 1b 
Patient I. A., 13 years old. Diagnosis: De Vivo syndrome. Data of video EEG monitoring.  
During video-EEG monitoring in sleep, diffuse discharges of the acute-slow wave complexes with an amplitude of up to 250 μV were 
recorded.
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Пациентам с  подозрением на  синдром Де Виво, 
а также в резистентных случаях эпилепсии с абсан-
сами, миоклоническими, миоклонически-атониче-
скими приступами у пациентов с  когнитивными на-

рушениями необходимо проведение молекулярно- 
генетического исследования – в частности секвени-
рование гена SLC2A1 и исследование спинно-мозго-
вой жидкости. 
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