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РЕЗЮМЕ 

Представлен клинический случай ранней младенческой эпилептической энцефалопатии (РМЭЭ) 54-го типа, 
обусловленной мутацией в гене HNRNPU, у мальчика в возрасте 1 года 8 мес с предположительно генетической 
генерализованной эпилепсией, нарушением психомоторного развития. Полноэкзомное секвенирование осу-
ществляли на платформе NextSeq 500 (Illumina, США). Видеоэлектроэнцефалографический (ВЭЭГ) монито-
ринг проводили на аппарате «Нейроскоп NS425» (Биола, Россия). У пациента зарегистрирован неонатальный 
дебют задержки моторного развития и мышечной гипотонии с развитием в 8 мес эпилептических приступов по 
типу атипичных абсансов с региональным началом в затылочно-теменно-задневисочных отделах по ВЭЭГ,  
с прогрессирующими психомоторными нарушениями. Отмечена эффективность терапии комбинацией  
этосуксимида и вальпроевой кислоты при данном типе РМЭЭ в отношении приступов, что требует дальнейше-
го наблюдения. Полученные результаты позволяют установить точную этиологию эпилепсии и осуществлять 
дифференцированный подход к назначению противоэпилептических препаратов.
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SUMMARY 

A clinical case of a boy aged 20 months old with early infantile epileptic encephalopathy (EIEE) type 54 due to mutated 
HNRNPU gene presumably suffering from genetic generalized epilepsy and impaired psychomotor development is 
described. Exome-wide sequencing was carried out by using NextSeq 500 (Illumina, USA). Video electro- 
encephalographic (VEEG) monitoring was conducted by using NeuroScope NS425 (Biola, Russia). The patient was 
noted to suffer from neonatal delayed motor development and muscular hypotonia with atypical petit mal epilepsy with 
regional onset at the occipital-parietal-posterior temporal areas based on VEEG data developed at age of eight months 
as well as progressive psychoemotional disorders. Ethosuximide and valproic acid administered together were efficient 
in alleviating EIEE seizures that requires to be further followed up. The data obtained allow to identify a precise etiology 
of epilepsy and apply a differential approach to administer anti-epileptic agents.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Эпилептические энцефалопатии представляют 
одну из самых важных проблем детской эпилептоло-
гии. Особое внимание уделяется эпилептическим эн-
цефалопатиям младенческого возраста, т.к. именно 
в  нем происходит пик формирования моторного 
и психического развития у детей. 

Ранние младенческие эпилептические энцефало-
патии (РМЭЭ) – генетически гетерогенная группа тя-
желых неврологических расстройств, при которых 
эпилептиформная активность сама по себе приводит 
к прогрессирующему нарушению функции головного 
мозга. Проявляются РМЭЭ эпилептическими присту-
пами, когнитивным дефицитом и нередко нарушени-
ем моторного развития. На конец 2020 г. в Междуна-
родную базу наследственных болезней человека 
с  менделевским типом наследования (англ. Online 
Mendelian Inheritance in Man, OMIM) внесено уже 85 
генетических вариантов РМЭЭ, и их поиск постоянно 
продолжается [1].

Дебют РМЭЭ приходится на неонатальный период, 
обычно в  3 месяца жизни новорожденного. В нев- 
рологическом статусе часто наблюдается мышечная 
гипотония, генерализованные эпилептические спаз-
мы, частота их может достигать до сотни раз в день 
и не зависит от цикла «бодрствование–сон» [2]. 

Эпидемиологических исследований крайне мало. 
Например, распространенность РМЭЭ в  Японии со-
ставляет 1 случай на 100 тыс. новорожденных, в Вели-
кобритании – 1 случай на 50 тыс. новорожденных [3]. 

Один из вариантов РМЭЭ – ранняя младенческая 
эпилептическая энцефалопатия 54-го типа (РМЭЭ54, 
OMIM 617391). Это тяжелое нейродегенеративное за-
болевание с  аутосомно-доминантным типом насле-
дования, вызванное гетерозиготной мутацией в гене 
HNRNPU на хромосоме 1q44 и  характеризующееся 
задержкой психомоторного развития, ранними реф-
рактерными эпилептическими приступами, которые 
часто являются первоначально фебрильными, но 
позже афебрильными, и  тяжелой умственной отста-
лостью [4]. 
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Ген HNRNPU кодирует белок, который является ге-
терогенным ядерным рибонуклеопротеином U – вы-
сококонсервативным белком, участвующим в транс-
порте и метаболизме РНК [5]. Мутации гена HNRNPU 
имеют аутосомно-доминантный тип наследования, 
хотя представленные в  мировой литературе клини-
ческие случаи обусловлены мутациями, возникши-
ми de novo. К настоящему времени в  гене HNRNPU 
описано 78 нуклеотидных замен, при этом все клас-
сифицируются как патогенные или вероятно пато-
генные.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CASE REPORT

В Хабаровском центре развития психологии и дет-
ства «Псилогия» осуществляли динамическое наблю-
дение пациента М. (возраст 1 год 8 мес на момент на-
блюдения) с РМЭЭ 54-го типа с идентифицированной 
мутацией в гене HNRNPU. Проводили сбор анамнеза, 
анализ медицинской документации, полноэкзомное 
секвенирование, исследования неврологического 
и соматического статусов. 

Полноэкзомное секвенирование / Full-exome 
sequencing

Полноэкзомное секвенирование проводили на 
платформе NextSeq 500 (Illumina, США) в  лаборато-
рии «Геномед» (Россия). 

У ребенка с предположительно генетической генера-
лизованной эпилепсией с  миоклоническими приступа-
ми, с нарушением осознанности и психомоторного раз-
вития обнаружена мутация в гене HNRNPU, характерная 
для РРМЭ 54-го типа (Epileptic encephalopathy, early 
infantile, 54; OMIM 617391). Выявлена гетерозиготная 
мутация, возникшая de novo и  расположенная на 1-й 
хромосоме с геномной координатой chr1:245023778T>C 
в  гене HNRNPU, транскрипт NM_031844.2, положение 
в транскрипте c.878-2A>G. 

Анамнез / Anamnesis

Из анамнеза известно: старшая сестра пациента на-
блюдается у детского психиатра по поводу расстрой-
ства аутистического спектра. На 16-й неделе беремен-
ности мать переболела острым респираторным 
заболеванием с повышением температуры до 37,5 °С 
без медикаментозного лечения, в остальном беремен-
ность протекала без особенностей. Мальчик рожден 
от вторых родов на 42-й неделе, масса тела 3350 г, 
рост 54 см, окружность головы 33 см, оценка по шка-
ле Апгар 8–9 баллов. 

Неврологический статус (до 7 мес) / 
Neurological status (up to 7 months)

В неврологическом статусе при рождении без осо-
бенностей, выписан на 4-е сутки из родильного дома. 

При проведении нейросонограммы в 1 мес отмечена 
легкая симметричная дилатация боковых желудочков. 

В возрасте 2 мес окружность головы 39 см, плаги-
оцефалия позиционная, мышечный тонус дистонич-
ный, симметричный, в остальном без изменений; в 3 
мес – окружность головы 41 см, мышечный тонус 
симметрично снижен, при вертикализации голову не 
держит, роняет на грудь, в положении на животе го-
лову приподнимает; в 4 мес – окружность головы 42 
см, мышечный тонус симметрично снижен, сухо-
жильные рефлексы симметрично снижены, при вер-
тикализации голову не держит, на ноги не опирается, 
в положении на животе голову не поднимает, только 
поворачивает, проба на тракцию отрицательная;  
в 7 мес – окружность головы 44,5 см, голову держит, 
но неуверенно, мышечный тонус симметрично сни-
жен, сухожильные рефлексы симметрично снижены, 
в  положение на животе голову поднимает, на руки 
опирается, переворачивается, присутствует лепет, 
улыбается. 

С рождения до 7 мес ребенок наблюдался у невро-
лога амбулаторно в поликлинике с диагнозом: «Пери-
натальная энцефалопатия смешанного генеза, восста-
новительный период, синдром выраженной задержки 
моторного развития на фоне диффузной мышечной 
гипотонии». Получал курсы нейрометаболической те-
рапии без значительного эффекта от лечения.

Дебют эпилептических приступов / Еpileptic 
seizures onset

В 8 мес у ребенка отмечен дебют эпилептических 
приступов в виде эпизодов остановки деятельности, 
заведения глаз вверх с миоклонусом век. В возрасте 
9 мес наблюдалось увеличение продолжительности 
и  частоты данных приступов. На фоне приступов 
было отмечено обеднение лепета.

Данные обследований / Еxamination data

ВЭЭГ (возраст 10 мес)

Видеоэлектроэнцефалографический (ВЭЭГ) мони-
торинг выполняли на аппарате «Нейроскоп NS425» 
(Биола, Россия). 

ВЭЭГ в  состоянии бодрствования и  2-часового 
дневного сна проведено в возрасте 10 мес. Основной 
ритм соответствует норме. Сон дифференцирован на 
стадии, физиологические паттерны сна сформирова-
ны. Отмечено непостоянное неритмичное региональ-
ное тета-, дельта-замедление в затылочных отделах. 
В состоянии сна регистрируются генерализованные 
высокоамплитудные разряды комплексов «острая –
медленная волна» (ОМВ) длительностью до 1,5–2 с.  
В состоянии бодрствования и сна многократно заре-
гистрированы эпилептические приступы в виде мио-
клонии век, которые на ЭЭГ сопровождались генера-
лизованными ритмичными высокоамплитудными 
разрядами ОМВ длительностью до 4,5–5 с. 
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Неврологический статус (возраст 10 мес)

Ребенок осмотрен эпилептологом в 10 мес: окруж-
ность головы 47 см, нормотоничен, задняя плагиоце-
фалия, речевые реакции представлены лепетом, пе-
реходным гулением, на звуки реагирует, за 
погремушкой следит, контроль головы слабый, реф-
лекс Ландау не сформирован, ползает, тянется, за-
хватывает игрушки, диффузная мышечная гипото-
ния, сухожильные рефлексы живые, симметричные. 
Выставлен диагноз: «Эпилепсия генерализованная, 
вероятно, генетически обусловленная, в  форме мо-
торных миоклонических приступов с  нарушением 
осознанности», назначен леветирацетам в  суточной 
дозе 240 мг. 

УЗИ, МРТ, ВЭЭГ (возраст 11 мес)

В 11 мес проведено ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, сердца (без патологии), 
стимуляционная и  игольчатая электромиография 
(без патологии), магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга (признаки умеренно выражен-
ной внутренней гидроцефалии с  локальным расши-
рением наружных ликворных пространств, глиозные 
изменения в  проекции «затылочных щипцов»). При 
исследовании зрительных вызванных потенциалов 
регистрировалось демиелинизирующее поражение 
зрительной афферентации в кору с двух сторон. 

При проведении ВЭЭГ-мониторинга в  состоянии 
дневного сна, активного и пассивного бодрствования 

в возрасте 11 мес на фоне терапии леветирацетамом 
в дозировке 240 мг/сут основной ритм соответствует 
норме. Сон дифференцирован на стадии, физиологи-
ческие паттерны соответствуют норме. В бодрствова-
нии регистрируются средним индексом генерализо-
ванные разряды ОМВ с частотой 2,5-3,5 Гц, амплитудой 
до 300 мкВ, длительностью 5–12 с, с  региональным 
началом в правой теменно-затылочной области. 

Через 2 мес отменен леветирацетам в  связи с  не-
эффективностью, назначены вальпроевая кислота 
300 мг/сут, этосуксемид 225 мг/сут. На фоне приема 
вальпроевой кислоты и  этосуксемида отмечено 
уменьшение частоты приступов до 2–3 в  сутки (до 
приема препаратов – до 22–23 в сутки). Сидит только 
с  поддержкой, не ползает, переворачивается, лепет 
редкий, слов нет.

ВЭЭГ-мониторинг (возраст 1 год 4 мес)

В возрасте 1 года 4 мес пациенту был проведен 
2-часовой ВЭЭГ-мониторинг в состоянии бодрствова-
ния и  сна на фоне терапии вальпроевой кислотой 
в дозировке 300 мг/сут, этосуксемидом в дозировке 
225 мг/сут. Предшественник основного ритма по ча-
стоте соответствовал возрастной норме. Физиологи-
ческие паттерны сна сформированы (рис. 1).

Во время исследования зарегистрирована регио-
нальная эпилептиформная активность в виде острых 
волн, комплексов ОМВ в лобно-центральных отделах 
независимо справа и слева (рис. 2).

Рисунок 1. Пациент М., 1 год 4 мес. Ранняя младенческая эпилептическая энцефалопатия 54-го типа. ЭЭГ сна. 
Отмечена нормальная структура сна. Физиологические паттерны сна сформированы

Figure 1. Patient M, 16 months of age. Early infantile epileptic encephalopathy type 54. Sleep EEG. Normal sleep pattern  
is noted. Physiological sleep patterns are formed
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В затылочно-теменно-задневисочных отделах на-
блюдаются медленноволновые акцентуации в  виде 
сгруппированных дельта-волн, в  структуре которых 
зарегистрированы комплексы «пик – медленная вол-
на» (рис. 3).

Во время бодрствования зафиксированы эпилеп-
тические приступы в  виде атипичных абсансов с  ре- 
гиональным началом в большинстве случаев в  заты-
лочных отделах, в  некоторых случаях в  левой 
центрально-височной области (рис. 4). Клинически во 
время приступов наблюдалась остановка двигатель-
ной активности, иногда с заведением глаз вверх. Кро-
ме того, зарегистрированы субклинические паттерны 
атипичных абсансов продолжительностью до 7 с.

На ЭЭГ сна также зарегистрированы генерализо-
ванные короткие разряды комплексов ОМВ, «пик – 
медленная волна» низкой и средней степени синхро-
низации (рис. 5). В среднем индекс представленности 
эпилептиформной активности на ЭЭГ бодрствования 
10%, на ЭЭГ сна 20%.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

На сегодняшний день в мировой литературе пред-
ставлены немногочисленные клинические описания 
пациентов с РММЭ 54-го типа. В 2013 г. A.S. Allen et al. 
опубликовали данные об обнаружении de novo гете-
розиготной мутации в  гене HNRNPU у  11-летней де-
вочки, входившей в большую когорту из 264 пробан-

дов с эпилептическими энцефалопатиями, которым 
провели полноэкзомное секвенирование [6]. 

В исследовании G.L. Carvill et al. (2013 г.) у 33-лет-
него мужчины была выявлена мутация в  гене 
HNRNPU после проведения полноэкзомного секвени-
ровния 500 пациентам с эпилептическими энцефало-
патиями. В клинической картине данного больного 
отмечена задержка развития до дебюта эпилептиче-
ских приступов, далее в  возрасте 2 лет появились 
атонические приступы, которые трансформирова-
лись в атипичные абсансы, миоклонические, тонико-
клонические эпилептические приступы, бессудорож-
ный эпилептический статус. Наблюдалась прогрес- 
сирующая тяжелая умственная отсталость. На ЭЭГ 
регистрировались диффузное замедление основно-
го ритма, комплексы генерализованных спайков, по-
лиспайков, ОМВ и  генерализованная пароксизмаль-
ная быстрая активность. При проведении МРТ 
головного мозга выявлено увеличение желудочков 
и задержка миелинизации [7]. 

F.F. Hamdan et al. в  2014 г. представили клиниче-
ское описание мальчика в возрасте 3,5 года с РМЭЭ 
54-го типа, у  которого отмечены мышечная гипото-
ния, задержка моторного развития, тяжелая ум-
ственная отсталость, микроцефалия, аутизм и  эпи-
лептические приступы [5]. 

В 2016 г. C.G. De Kovel et al. описали случай девоч-
ки с РМЭЭ 54-го типа, у которой была задержка раз-
вития в раннем младенчестве. В 8 мес у нее начались 

Рисунок 2. Пациент М.,  1 год 4 мес. Ранняя младенческая эпилептическая энцефалопатия 54-го типа. Отмечена 
региональная эпилептиформная активность в виде острых волн в левой лобно-центральной области

Figure 2. Patient M, 16 months of age. Early infantile epileptic encephalopathy type 54. Regional acute wave epileptiform 
activity in the left frontal-central region is noted
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Рисунок 3. Пациент М., 1 год 4 мес. Ранняя младенческая эпилептическая энцефалопатия 54-го типа.  
ЭЭГ бодрствования. Отмечены сгруппированные медленные волны в сочетании с эпилептиформной активностью  
в затылочно-теменно-задневисочных отделах

Figure 3. Patient M, 16 months of age. Early infantile epileptic encephalopathy type 54. Wake EEG. Grouped slow waves along 
with epileptiform activity at the occipital-parietal-posterior temporal areas are noted

Рисунок 4. Пациент М., 1 год 4 мес. Ранняя младенческая эпилептическая энцефалопатия 54-го типа.  
ЭЭГ бодрствования. Паттерн атипичного абсанса с региональным началом в затылочно-теменно-задневисочных 
отделах. Клинически при этом отмечены остановка двигательной активности и заведение глаз вверх

Figure 4. Patient M, 16 months of age. Early infantile epileptic encephalopathy type 54. Wake EEG. A pattern of atypical petit 
mal epilepsy with regional onset at the occipital-parietal-posterior temporal areas. Clinically, it was accompanied by arrested 
motor activity and up rolling of eyes
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фебрильные судороги, в 2 года девочка не разгова-
ривала, отмечена мышечная гипотония. Наблюда-
лись стигмы дисэмбриогенеза в  виде гиперлаксии, 
глубоко посаженных глаз с эпикантусом, готическо-
го нёба, серых склер и коротких указательных паль-
цев на руках. При проведении МРТ головного мозга 
отмечена задержка миелинизации, на ЭЭГ регистри-
ровалась эпилептиформная активность [4]. 

В нашем случае РММЭ 54-го типа проявлялась как 
эпилептическая энцефалопатия, вызванная мутаци-
ей в гене HNRNPU. Следует отметить, что с данными 
литературы согласуется характерный неонатальный 
дебют задержки моторного развития, мышечная ги-
потония, эпилептические приступы с прогрессирую-
щими психомоторными нарушениями. 

Особенностями данного ребенка с  РММЭ 54-го 
типа являются отсутствие стигм дисэмбриогенеза 
и фебрильных приступов в анамнезе, развитие эпи-
лептических приступов по типу атипичных абсансов. 
Вероятно, РММЭ 54-го типа может проявляться раз-
личными эпилептическими приступами и трансфор-
мироваться из фебрильных в  афебрильные генера-
лизованные приступы. При этом во всех случаях она 
сопровождается прогрессирующей задержкой пси-
хомоторного развития ребенка.

Таким образом, при данной мутации в  гене 
HNRNPU, которая вызывает РМЭЭ 54-го типа с  эпи-
лептическими приступами по типу атипичных абсан-
сов, в нашем случае отмечена выраженная положи-

тельная динамика при терапии вальпроевой кислотой 
в комбинации с этосуксемидом. Данный вид терапии 
требует дальнейшего наблюдения в  динамике для 
оценки стойкой ремиссии у детей с РМЭЭ 54-го типа. 
Терапия леветирацетамом не показала эффективно-
сти.

Полиморфизм клинических проявлений в рамках 
РМЭЭ 54-го типа указывает на необходимость дина-
мического наблюдения, в особенности электроэнце-
фалографического контроля, в  связи с  различным 
течением эпилепсии у таких пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Данное наблюдение и  описанные ранее формы 
РМЭЭ подтверждают, что все пациенты с  задерж-
кой психомоторного развития в  сочетании с  фе-
брильными и афебрильными судорогами нуждают-
ся в  регулярном ВЭЭГ-мониторинге, проведении 
МРТ головного мозга высокого разрешения и  пол-
ноэкзомного секвенирования для увеличения шан-
сов на постановку точного генетического диагноза 
с  последующим возможным применением таргет-
ного лечения исходя из накопленного мирового 
опыта. Кроме того, в семьях с детьми, страдающи-
ми эпилептическими энцефалопатиями, определе-
ние генетического варианта из групп РМЭЭ делает 
возможной профилактику рождения других детей 
с аналогичными заболеваниями. 

Рисунок 5. Пациент М., 1 год 4 мес. Ранняя младенческая эпилептическая энцефалопатия 54-го типа. 
Генерализованные разряды эпилептиформной активности в виде комплексов «пик – медленная волна»

Figure 5. Patient M, 16 months of age. Early infantile epileptic encephalopathy type 54. Spike-slow wave generalized discharges 
of epileptiform activity
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