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Резюме
Цель – определить основные этиологические факторы и клинические особенности неонатальных судорог (НС) 
в группах новорожденных детей различного гестационного возраста (ГВ). Материалы и методы. Ведущие этиоло-
гические факторы НС изучались у 165 новорожденных различного ГВ. Дети, перенесшие НС, были распределены 
на 4 группы: I – 84 глубоко недоношенных с ГВ 28 нед. и менее, II – 52 ребенка с ГВ 29-32 нед., III – 12 детей с ГВ 
33-36 нед., IV – 17 доношенных новорожденных с ГВ 37-41 нед. Результаты. По данным комплексного клинико-
инструментального обследования 165 пациентов определены следующие причины НС: церебральная гипоксия-
ишемия – у 72,1% пациентов; пери-интравентрикулярные кровоизлияния (ПИВК) III/IV степени – 6,1%; внутри-
утробные инфекции – 9,7%; инфекции ЦНС (бактериальные менингиты и вирусные менингоэнцефалиты) – 9,7%; 
церебральные дисгенезии – 1,2%; наследственные обменные и дегенеративные заболевания – 1,2% детей. При 
этом ПИВК III-IV ст. отмечались только у недоношенных детей с ГВ до 32 нед. У доношенных новорожденных воз-
растала роль нейроинфекций (23,5%). Заключение. При обследовании детей с НС следует учитывать вероятность 
генетических заболеваний, прежде всего при отсутствии очевидных причин раннего поражения ЦНС. Это важно 
потому, что в настоящее время возрастают возможности таргетной терапии при эпилептических синдромах гене-
тической природы. Рассматриваются перспективы применения леветирацетама у детей с НС и ранними формами 
эпилепсии.
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Etiologies of neonatal seizures in infants of different gestational age

Zavadenko A. N., Medvedev M. I., Degtyareva M. G., Rogatkin S. O., Zavadenko N. N.
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Summary
Aim: To determine main etiologies and clinical features of neonatal seizures (NS) in groups of newborns of different 
gestational age (GA). Materials and Methods. Main etiologies of NS were evaluated in 165 newborns divided into four 
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groups: I – 84 early preterm newborns with GA of 28 weeks or less, II – 52 newborns with 29-32 weeks GA, III – 12 
newborns with 33-36 weeks GA, and IV – 17 term infants with GA between 37 and 41 wks. Results. In the above 165 
infants, the following causes of NS were found: perinatal hypoxia-ischemia – 72.1% of cases, grade III-IV intracranial 
hemorrhage – 6.1%, congenital infections in 9.7%, CNS infections (bacterial meningitis and viral meningoencephalitis) – 
9.7%, сerebral dysgenesis – 1.2%, and inborn errors of metabolism and neurodegenerative diseases accounted for 
1.2%. Intracranial hemorrhage (grade III-IV) was detected in newborns with GA less than 32 wks only. The etiological role 
of CNS infections was higher in term newborns (23.5%) than in the other groups. Conclusion. In examining newborns 
with NS, genetic mechanisms should be taken into consideration, especially when no indications of early brain damage 
are apparent. This approach is important today as targeted therapies of gene-associated epileptic syndromes are 
becoming feasible. In the present article, the use of levetiracetam in infants with NS and early onset epilepsy is discussed.

Key words
Neonatal seizures, etiology, preterm newborns, term newborns, epilepsy, epileptic encephalopathies, levetiracetam.
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введение
Судороги новорожденных, или неонатальные су-

дороги (НС) находятся в центре внимания как дет-
ских неврологов, так и специалистов перинатальной 
медицины [1,2]. Риск развития судорог у детей пер-
вого месяца жизни выше, чем в любом другом воз-
растном периоде. При этом риск НС тем выше, чем 
меньше гестационный возраст (ГВ) и ниже масса 
тела ребенка при рождении [2,3]. В целом НС встре-
чаются у 3-5 из 1000 новорожденных, но среди до-
ношенных детей у 2-3 на 1000, а недоношенных – 
у 10-15 на 1000 [4].

НС, в отличие от приступов у детей более старших 
возрастных групп, имеют особые клинические и элек-
троэнцефалографические характеристики, этиологи-
ческие факторы и подходы к терапии. Подавляющее 
большинство НС являются острыми симптоматиче-
скими вследствие церебрального повреждения или 
дисфункции, и их возникновение нередко служит ран-
ним маркером основного заболевания, которое может 
потребовать специфической терапии [3].

Значительная частота судорог у новорожденных 
и младенцев обусловлена морфо-функциональными 
особенностями головного мозга, определяющими 
высокую степень судорожной реактивности. Высо-
кая подверженность приступам незрелого мозга но-
ворожденных может быть связана с преобладанием 
возбуждающей нейротрансмиссии, задержкой ста-
новления ингибирования, деполяризующими/воз-
буждающими эффектами ГАМК, ионным дисбалан-

сом, разрывом межклеточных связей, незавершенным 
синаптогенезом и миелинизацией [3,5]. НС могут вы-
зываться не только различными изменениями и по-
вреждениями головного мозга, но и другими при-
чинами, в т. ч. метаболическими, инфекционными, 
токсическими [6]. В ряде случаев НС являются первым 
проявлением эпилепсии.

Этиология НС – ключевой фактор, определяющий 
прогноз. Катамнестические исследования детей 
с острыми симптоматическими НС показывают, что 
частота развития тяжелой патологии, включая цере-
бральные параличи, эпилепсию, нарушения психоре-
чевого и интеллектуального развития или их сочета-
ние, оказывается во много раз выше, чем в группах 
новорожденных без судорог [2,3,7]. По данным мета-
анализа 44 исследований, проведенных с 1954 
по 2013 г., эпилепсия развилась у 17,9% пациентов 
с НС, из них уже на первом году жизни – у 68,5% [8]. 
В ходе динамического наблюдения эпилепсия в каче-
стве единственного заболевания отмечалась у 19,3% 
пациентов, а у 80,7% сопровождалась другими не-
врологическими нарушениями: снижением интел-
лекта – у 18%, церебральным параличом – у 6,1%, 
одновременно интеллектуальными расстройствами 
и церебральным параличом – у 44,8% [8].

Цель исследования – определить ведущие этиоло-
гические факторы НС у новорожденных детей раз-
личного гестационного возраста (ГВ); выявить кли-
нические особенности НС у новорожденных детей 
в зависимости от ГВ.
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Материалы и методы
Обследовано 165 детей, перенесших НС, рожден-

ных на сроке гестации 22-41 нед., с массой тела при 
рождении – от 450 до 4040 г, медиана и интерквар-
тильный интервал – Me [LQ-UQ] 1196 [900; 1570], 
длиной тела – от 22 до 57 см, Me [LQ; UQ] 36 [33; 40], 
окружностью головы – от 20 до 37 см, Me [LQ; UQ] 27 
[25; 30], окружностью груди – от 19 до 36 см, Me [LQ; 
UQ] 24 [22; 27]. Мальчиков было 88 (53,3%), девочек 
77 (46,7%), детей из двоен 31 (18,8%), из троен – 5 
(3,0%), из четверни – 4 (2,4%).

Общая продолжительность динамического на-
блюдения за детьми составила от двух до пяти лет. 
Критерием включения в исследование было наличие 
клинических НС в первые 28 дней жизни для доно-
шенных новорожденных и до 44-й недели посткон-
цептуального возраста для недоношенных. В иссле-
дование включались только пациенты с четко 
верифицированными НС, наблюдавшимися непо-
средственно во время клинического осмотра ново-
рожденных и/или регистрации видео-ЭЭГ-монито-
ринга, либо после НС, подробно описанных 
неврологом в истории болезни. 

Критерием исключения было наличие транзитор-
ных метаболических нарушений: гипогликемии, ги-
покальциемии, гипомагниемии, гипер- и гипонатрие-
мии. Пиридоксин-зависимые приступы исключались 
по отсутствию реакции на введение пиридоксина.

В качестве основного группирующего признака 
был принят ГВ детей. Сформированы четыре группы 
сравнения: группу I составили 84 глубоко недоно-
шенных новорожденных с ГВ 28 нед. и менее, группу 
II – 52 ребенка с ГВ 29-32 нед., группу III – 12 детей 
с ГВ 33-36 нед. и группу IV – 17 доношенных ново-
рожденных с ГВ 37-41 нед. Распределение детей 
в группах сравнения по полу, массе и длине тела, 
окружности головы при рождении, оценке по шкале 
Апгар на 1-й и 5-й мин. после рождения, длительно-
сти проведения искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), тяжести перинатального поражения (ПП) ЦНС 
представлено в таблице 1. Группы сравнения имели 
статистически значимые отличия по основным ан-
тропометрическим показателям при рождении, обу-
словленные ГВ.

В стационаре всем детям проведено комплексное 
клинико-инструментальное обследование, включавшее 
анализ анамнестических сведений, оценку соматическо-
го статуса, исследование неврологического статуса 
с применением методов количественных шкал, видео-
ЭЭГ-мониторинг, методы нейровизуализации. Тяжесть 
поражения ЦНС оценивали согласно Классификации 
перинатальных поражений ЦНС Российской ассоциации 
специалистов перинатальной медицины [9].

Методы нейровизуализации. Для объективизации 
клинических признаков ПП ЦНС и оценки динамики 
выявленных структурных церебральных повреждений 
выполнялась нейросонография, по показаниям – КТ, 
МРТ. Степень ишемических и геморрагических по-

вреждений оценивали в соответствии с Классифика-
цией перинатальных поражений ЦНС [9].

Нейрофизиологические методы. Проводилась ком-
пьютерная многоканальная ЭЭГ в режиме монито-
ринга дневного сна с визуальной экспертной оценкой 
биоэлектрической активности (24-канальный элект-
роэнцефалограф с опцией видеозаписи «Neurotravel», 
«Ates Medica Device», Италия), в скорректированном 
возрасте (СВ) 36-40 нед. и 44-46 нед. от зачатия, 
и 6 мес.; продолжительность регистрации – не менее 
45 мин. Экспертную оценку соответствия общего 
ЭЭГ-паттерна возрасту от зачатия и степени его от-
клонения от нормативных показателей в СВ 36-40 
и 44-46 нед. проводили с применением «Типологиче-
ской классификации ЭЭГ-паттернов сна» [10], допол-
ненной характеристиками онтогенетических марке-
ров созревания БЭА [11].

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с применением пакета программ «Statistica 8.0» 
(StatSoft Inc., США). Использовали методы непараме-
трической статистики, различия считались статисти-
чески значимыми при достигнутом уровне значимо-
сти р<0,05.

Результаты
По данным комплексного клинико-инструмен-

тального обследования детей всей выборки (n=165), 
в качестве ведущих в этиологии НС (табл. 2) опреде-
лены следующие шесть факторов: 

1. Перинатальная церебральная гипоксия-ише-
мия (гипоксически-ишемическая энцефалопатия) – 
у 119 (72,1%) пациентов;

2. Пери-интравентрикулярные кровоизлияния (ПИВК) 
III/IV степени у 10 (6,1%);

3. Внутриутробные инфекции – у 16 (9,7%);
4. Инфекции ЦНС (бактериальные менингиты 

и вирусные менингоэнцефалиты) – у 16 (9,7%);
5. Церебральные дисгенезии – у 2 (1,2%);
6. Наследственные обменные и дегенеративные 

заболевания – у 2 (1,2%) детей.
Распределение этиологических факторов НС 

в группах сравнения различалось в зависимости 
от ГВ обследованных пациентов.

У детей с ГВ менее 32 недель (I и II группы) основ-
ная роль в качестве причины НС принадлежала пери-
натальной церебральной гипоксии-ишемии, в 70,2 
и 80,8% случаев соответственно. ПИВК III/IV степени 
отмечались только в I и II группах пациентов – в 6,0 
и 9,6% случаев соответственно.

У более зрелых детей (III и IV группы) церебраль-
ная гипоксия-ишемия также была лидирующей при-
чиной НС, в III группе на ее долю приходилось 58,3%, 
в IV группе – 64,7%. Частота ее была ниже в сравне-
нии с I и II группами, однако различия не достигали 
степени статистической значимости. У доношенных 
пациентов IV группы статистически значимо чаще 
(23,5%) по сравнению с пациентами I и II групп встре-
чались инфекции ЦНС. 
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Внутриутробные инфекции с более высокой ча-
стотой выявлены в I и III группах детей (13,1 и 16,7%), 
чем во II и IV группах (3,9 и 5,9%).

Редкими причинами НС в наших наблюдениях ока-
зались церебральные дисгенезии (1,2%), наслед-
ственные обменные и дегенеративные заболевания 
нервной системы (1,2%).

Анализ семиологии НС, по данным медицинской 
документации и данным видео-ЭЭГ-мониторинга, 
показал, что у 38,8% обследованных пациентов 
(n=64) наблюдалось сочетание различных типов 
НС – полиморфные НС (табл. 3). Атипичные (стер-
тые, фрагментарные) судороги в виде моторных, 
глазодвигательных феноменов или эпилептические 
неонатальные апноэ диагностировали в 29,1% (n=48) 
случаев. В 16,9% (n=28) были зарегистрированы 
клонические приступы; реже отмечались судороги 
миоклонического (12,1%, n=20) и тонического (3,0%, 

n=5) характера. В структуре полиморфных НС нали-
чие фокального компонента встречалось достаточ-
но редко – в 9,1% (n=15) случаев. Приступы поли-
морфного характера преобладали во всех четырех 
группах. 

У детей с ГВ менее 33 нед. (группы I и II) с большей 
частотой был диагностирован атипичный и миокло-
нический характер НС по сравнению с более зрелыми 
новорожденными (III и IV группы), для которых были 
характерны клонические и тонические НС. Фокаль-
ные клонические приступы отмечены в 21,4% случа-
ев, главным образом – среди детей с ГВ более 32 нед. 
Мультифокальные клонические НС зафиксированы 
в 78,6% случаев, преимущественно среди детей с ГВ 
32 нед. и менее. НС тонического характера во всех 
случаях носили генерализованный характер и встре-
чались наиболее редко, чаще регистрировались у де-
тей более старшего ГВ: в 33,3 и 23,5% у детей III и IV 

Таблица 1. Характеристика групп обследованных пациентов.

Table 1. Groups of newborns and their characteristics.

Показатель /  
Parameter

I группа
ГВ ≤28 нед. /  
Group I, GA  

≤28 wks, n=84

II группа
ГВ 29-32 нед. /  

Group II, GA  
≤29-32 wks, n=52

III группа
ГВ 33-36 нед. / 

Group III, GA 
≤33-36 wks, n=12

IV группа
ГВ 37-41 нед. / 

Group IV, GA  
≤37-41 wks, n=17

n % n % n % n %

Пол / Sex М / Ж M / F 42/42 50/50 29/23 56/44 7/5 58/42 10/7 59/41

Масса, г /  
Weght, g

Диапазон / 
Range 450-1580 690-1950 1370-2730 2590-4040

Me
[LQ; UQ]

930
[820;1090]

1420
[1200; 1580]

2160
[1630; 2370]

3600
[3280; 3700]

Длина, см / 
Length, cm

Диапазон / 
Range 22-42 30-46 39-47 48-57

Me
[LQ; UQ] 33 [32; 35,5] 39 [37; 40] 44,5 [41; 46] 52 [51; 53]

Окружность 
головы, см / 
Head circumfe-
rence, cm

Диапазон / 
Range 20-33 25-32 28-34 33-37

Me
[LQ; UQ] 25 [23; 26] 28 [27; 29] 31 [30; 33] 35 [34; 36]

Оценка по шкале 
Апгар, 1 мин. / 
Apgar score,  
1 min

Диапазон / 
Range 1-7 3-7 3-8 1-8

Me
[LQ; UQ] 5 [4; 5] 6 [4; 6] 7 [5; 7] 7 [3,5; 7]

Оценка по шкале 
Апгар, 5 мин. / 
Apgar score,  
5 min

Диапазон / 
Range 3-7 4-8 6-8 2-9

Me
[LQ; UQ] 6 [5; 7] 7 [6; 7] 7 [6; 8] 8 [6; 8]

Длительность 
ИВЛ, сут. /
Mechanical 
ventilation, days

Диапазон / 
Range 0-79 0-55 0-27 0-104

Me
[LQ; UQ] 31 [8; 45] 18 [9; 29] 9,5 [4; 12] 4 [1; 8,5]

ПП ЦНС средней степени тяжести / 
Perinatal CNS damage (moderate) 34 40 24 46 6 50 5 29

ПП ЦНС тяжелой степени /  
Perinatal CNS damage (severe) 50 60 28 54 6 50 12 71

Примечание. ГВ – гестационный возраст; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ПП – перинатальное поражение. 

Note. GA – gestational age.
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групп по сравнению с 16,7 и 11,5% – I и II групп соот-
ветственно. Фокальный компонент полиморфных 
приступов в виде тонической девиации глазных 
яблок, в некоторых случаях совместно с отведением 
головы в сторону, имел место значимо чаще у детей 
с бόльшим ГВ (χ2(df=3)=9,66, p=0,020).

Важно отметить, что клинический тип приступов 
не имел статистически значимой взаимосвязи с ха-
рактером и этиологией структурного повреждения 
мозга.

Возраст дебюта НС в 37,8% (n=59) случаев прихо-
дился на первые 24 ч жизни. На протяжении 24-72 ч 
жизни частота возникновения приступов снижалась 
до 24,2% (n=40). На протяжении периода от 72 ч 
до конца 1-й нед. жизни НС возникали в 3 раза реже 
по сравнению с 1-ми сутками и регистрировались 
в 12,7% (n=21) случаев. В дальнейшем на протяжении 

периода от 7 дней жизни до СВ 44 нед. отмечено уве-
личение частоты встречаемости НС до 27,9% (n=46). 
По времени дебюта НС различия между группами 
не достигали статистической значимости.

К концу 1-й недели жизни во всех группах отмеча-
лось значительное снижение случаев НС. В период 
от 7 дней до СВ 44 нед. увеличение частоты регистра-
ции НС возрастало во всех группах, наиболее значи-
мый рост отмечался у детей II (32,7%, n=17) и IV груп-
пы (29,4%, n=5) по сравнению с группами I (23,8%, 
n=20) и III (16,7%, n=2).

Обсуждение
По данным литературы [1-3,6], причины НС охва-

тывают широкий круг неврологических расстройств. 
В клинической практике установление этиологии НС 
имеет ключевое значение в отношении выбора лече-

Таблица 2. Этиология неонатальных судорог в группах обследованных пациентов.

Table 2. Etiology of neonatal seizures in the groups of newborns.

Этиологические факторы / 
Etiology

I группа
ГВ ≤28

нед. / Group I, 
GA ≤28 wks, 

n=84

II группа
ГВ 29-32

нед. / Group II, 
GA ≤29-32 
wks, n=52

III группа
ГВ 33-36 нед. 
/ Group III, GA 
≤33-36 wks, 

n=12

IV группа
ГВ 37-41 нед. / 

Group IV, GA 
≤37-41 wks, 

n=17

Всего / Total
n=165

n % n % n % n % n %

Церебральная  
гипоксия-ишемия /  
Cerebral hypoxia-ischemia

59 70,2 42 80,8 7 58,3 11 64,7 119 72,1

ПИВК III/IV степени / 
Peri-intraventricular  
hemorrhage (Grade III/IV)

5 6,0 5 9,6 0 0 0 0 10 6,1

Внутриутробные инфекции / 
Intrauterine infections 11 13,1 2 3,9 2 16,7 1 5,9 16 9,7

Инфекции ЦНС
– бактериальные 
менингиты; 
– вирусные 
менингоэнцефалиты /  
CNS infections – bacterial 
meningitis; viral  
meningoencephalitis

9
6

3

10,7
7,1

3,6

2
1

1

3,9
1,9

1,9

1
0

1

8,3
0

8,3

4
0

4

23,5
0

23,5* 
(p4_1, 
p4_2)

16
7

9

9,7
4,2

5,5

Церебральные дисгенезии
– порэнцефалия
– микрополигирия 
и микроцефалия / Сerebral 
dysgenesis: Porencephaly
Micropolygyria and  
Microcephaly 

0 0

1
1
0

1,9
1,9
0

1
0
1

8,3
0

8,3
0 0 2 1,2

Наследственные обменные 
и дегенеративные  
заболевания
– гликогеноз Ib типа
– синдром Айкарди-Гуте-
рье / Inherited metabolic and 
neurodegenerative diseases:
Glycogenosis Ib type
Aicardi-Goutieres syndrome

0 0 0 0

1

0
1

8,3

0
8,3

1

1
0

5,9

5,9
0 2 1,2

* p<0,05.
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ния и оценки прогноза. Так, НС, обусловленные тран-
зиторными метаболическими нарушениями периода 
новорожденности (гипокальциемия и гипогликемия), 
купируются путем коррекции метаболических изме-
нений и обычно ассоциированы с благоприятными 
исходами в отношении психомоторного развития 
и риска эпилепсии. С другой стороны, НС, связанные 
со структурными изменениями ЦНС, трудно подда-
ются контролю и имеют неблагоприятный прогноз.

В нашу выборку не были включены дети с НС, 
 обусловленными транзиторными метаболическими 
нарушениями (гипогликемии, гипокальциемии, гипо-
магниемии, гипер- и гипонатриемии), и пири- 
доксин-зависимые приступы. В результате комплекс-
ного клинико-инструментального обследования 
у наблюдавшихся нами 165 пациентов были опреде-
лены следующие причины НС: церебральная гипок-
сия-ишемия (гипоксически-ишемическая энцефало-
патия) – у 72,1% пациентов; ПИВК III/IV степени – у 6,1%; 
внутриутробные инфекции – у 9,7%; инфекции ЦНС 
(бактериальные менингиты и вирусные менингоэн-
цефалиты) – у 9,7%; церебральные дисгенезии – 
у 1,2%; наследственные обменные и дегенеративные 
заболевания – у 1,2% детей.

Результаты наших наблюдений совпадают с дан-
ными литературы о ведущей роли церебральной ги-
поксии-ишемии (или перинатальной гипоксически-
ишемической энцефалопатии) среди причин НС 
[2,3,6]. Нестабильность функционирования системы 
ауторегуляции мозгового кровотока и ее морфо-
функциональная незрелость у недоношенных ново-
рожденных сопровождается высокой частотой ги-
поксически-ишемических и геморрагических пора- 
жений ЦНС в течение первой недели постнатальной 

жизни. Именно в этот период у недоношенных детей 
возникает до 85% всех ПП ЦНС [3].

Относительно редкими причинами НС в наших на-
блюдениях оказались церебральные дисгенезии 
(1,2%), наследственные обменные и дегенеративные 
заболевания нервной системы (1,2%). Считается, что 
до 5-6% случаев HC возникают на фоне кортикаль-
ных мальформаций [2], которые чаще всего пред-
ставлены туберозным склерозом, фокальной корти-
кальной дисплазией, гемимегалэнцефалией, лис- 
сэнцефалией, субкортикальной ламинарной гетеро-
топией, перивентрикулярной узловой гетеротопией, 
шизэнцефалией и полимикрогирией. НС при грубых 
структурных аномалиях мозга могут иметь ранний 
дебют: наблюдаются внутриутробно или в первые 
минуты и часы после рождения. Судороги отличают-
ся значительным полиморфизмом. В этих случаях 
НС предшествуют развитию симптоматической эпи-
лепсии, часто характеризующейся резистентностью 
к лечению.

Достижением последних лет стало раскрытие ге-
нетических механизмов ряда церебральных дисгене-
зий. При этом показано, что различные клинические 
состояния могут быть связаны с общей молекуляр-
но-генетической основой. Так, установлено, что ме-
галэнцефалия и сопутствующие ей синдромы, геми-
мегалэнцефалия, фокальная кортикальная диспла- 
зия типа IIb и комплекс туберозного склероза пред-
ставляют собой близкие патологические состояния, 
сопровождающиеся избыточным ростом мозговой 
ткани в результате мутаций, вызывающих изменения 
на разных этапах внутриклеточного сигнального 
пути PI3K-AKT-mTOR [5,12]. Эти заболевания могут 
манифестировать с НС и сопровождаться резистент-

Таблица 3. Клинические типы неонатальных судорог (НС) у детей обследованных групп.

Table 3. Clinical types of neonatal seizures (NS) in newborns of the examined groups.

Характер
НС / Type of NS

I группа
ГВ ≤28

нед. / Group I, 
GA ≤28 wks, 

n=84

II группа
ГВ 29-32

нед. / Group II, 
GA ≤29-32 wks, 

n=52

III группа
ГВ 33-36 нед. / 

Group III, GA 
≤33-36 wks, 

n=12

IV группа
ГВ 37-41 нед. / 

Group IV, GA 
≤37-41 wks, 

n=17

Всего / Total
n=165

n % n % n % n % n %

Атипичные / Atypical 23 27,4 20 38,5 2 16,7 3 17,7 48 29,1

Клонические / Clonic 14 16,7 6 11,5 4 33,3 4 23,5 28 16,9

Миоклонические / Myoclonic 15 17,9 5 9,6 – – – – 20 12,1

Тонические / Tonic 1 1,2 1 1,9 2 16,7 1 5,9 5 3,0

Полиморфные (сочетание 
различных типов НС) / 
 Polymorphic (combination  
of different NS types)

31 36,9 20 38,5 4 33,3 9 52,9 64 38,8

С фокальным компонентом / 
With a focal element 5

6,0*
p1_3

p1_4
3

5,8*
p2_3

p2_4
3 25,0 4 23,5 15 9,1

* p<0,05.
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ной к лечению эпилепсией. Между тем результаты 
генетической диагностики делают возможным при-
менение патогенетической терапии – ингибиторов 
mTOR (например, эверолимуса).

Проведенное нами клиническое и инструменталь-
ное обследование, а также динамическое наблюде-
ние за детьми не выявило указаний на наличие у них 
таких моногенных заболеваний, как доброкачествен-
ная семейная неонатальная эпилепсия и эпилептиче-
ские энцефалопатии с дебютом в неонатальном пе-
риоде. Тем не менее при обследовании детей с НС 
следует учитывать вероятность данных состояний, 
прежде всего при отсутствии очевидных причин ран-
него поражения ЦНС. Это особенно важно потому, 
что в настоящее время возрастают возможности тар-
гетной терапии у детей с эпилептическими синдро-
мами генетической природы. В связи с этим важное 
значение приобретает раннее проведение генетиче-
ской диагностики [5,13].

Доброкачественная семейная неонатальная эпилеп-
сия (ДСНЭ) – редкое заболевание с аутосомно-доми-
нантным типом наследования и неполной пенетрант-
ностью. Прогноз в отношении нервно-психического 
развития – благоприятный. Приступы в виде серий воз-
никают в первые дни жизни, бывают асимметричными 
тоническими с переходом в односторонние или асин-
хронные двусторонние клонии, часто сопровождаются 
апноэ и десатурацией. Период персистирования при-
ступов – от 3-5 дней до нескольких недель. Определены 
два генетических  локуса ДСНЭ, кодирующих потенци-
ал-зависимые калиевые каналы: KCNQ2 в 20q13.3 
и KCNQ3 в 8q24 [14]. 

Новая проблема, которая обсуждается в отноше-
нии генетических эпилепсий и особенно каналопа-
тий, связана с тем, что мутации одних и тех же генов 
могут детерминировать как доброкачественные, так 
и тяжелые формы эпилепсии. Типичным примером 
такого рода служит KCNQ2, с которым связано боль-
шинство случаев ДСНЭ. Установлено, что мутации de 
novo KCNQ2 лежат в основе существенного числа 
случаев ранней эпилептической энцефалопатии [5], 
характеризующейся тяжелым течением и частыми 
приступами, сходными по семиологии с таковыми 
при ДСНЭ. В отличие от ДСНЭ при эпилептической 
энцефалопатии KCNQ2 клинически отмечаются мы-
шечная гипотония, бедность спонтанных движений, 
отсутствие фиксации взора, снижение реактивности, 
на интериктальной ЭЭГ до назначения антиконвуль-
сантов – мультифокальные изменения. По-видимому, 
de novo-мутации KCNQ2 приводят к более значитель-
ным изменениям функций калиевых каналов [5]. 
Если сопоставить эти факты с описанием неблаго-
приятных исходов в некоторых семьях с ДСНЭ с му-
тациями KCNQ2 и KCNQ3, а также с недавно уточнен-
ными показателями риска развития эпилепсии 
у пациентов с ДСНЭ, который достигает 25% [15] (что 
гораздо выше ранее предполагавшихся значений), 
представляется весьма вероятным, что ДСНЭ и эпи-

лептическая энцефалопатия KCNQ2 входят в фено-
типический спектр, который детерминируется гено-
типом, но одновременно модифицируется гене- 
тическим фоном (генами-модификаторами). В отно-
шении патогенетической терапии предлагается при-
менение блокаторов калиевых каналов, в частности 
карбамазепина и ретигабина [5].

Сходство с симптоматическими НС может иметь 
дебют неонатальных эпилептических энцефалопа-
тий, к которым относятся синдром Отахара (ранняя 
младенческая эпилептическая энцефалопатия), ран-
няя (неонатальная) миоклоническая энцефалопатия, 
злокачественные мигрирующие парциальные при-
ступы младенчества (синдром Коппола-Дюлака). 
Они могут начинаться с судорог, отмечающихся 
вскоре после рождения и обычно в первые 10 дней 
жизни. У этих детей отмечаются выраженные невро-
логические нарушения, отставание в развитии и ре-
зистентные к терапии эпилептические приступы.

В патогенезе ранней (неонатальной) миоклониче-
ской энцефалопатии могут играть роль врожденные 
нейрометаболические нарушения: некетогенная ги-
перглицинемия, пропионовая ацидурия, D-глици-
новая ацидемия, метилмалоновая ацидемия, болезнь 
Менкеса [6,16]. При дебюте судорог в первые месяцы 
жизни ребенка (до 3 мес.) основной тип приступов, 
как правило, – миоклонические, преимущественно 
возникающие в виде фрагментарного эпилептиче-
ского миоклонуса. Возможно появление генерализо-
ванного миоклонуса, коротких частых, серийных 
приступов, тонических спазмов. С самого начала за-
болевания характерно статусное течение приступов. 
Отмечается выраженное отставание психомоторного 
развития. При этом методы нейровизуализации 
обычно не выявляют структурных церебральных де-
фектов, имеются лишь признаки нарастающей кор-
ковой атрофии. На ЭЭГ выявляется паттерн «вспыш-
ка-подавление» (с периодами угнетения до 4-12 сек.), 
особенно выраженный при записи во время сна. Че-
рез 3-4 мес. от начала заболевания возможно заме-
щение данного паттерна модифицированной гипса-
ритмией или мультирегиональными спайками. 
В абсолютном большинстве случаев наблюдается 
резистентность приступов к терапии. Заболевание 
имеет неблагоприятный прогноз, большинство паци-
ентов погибают в возрасте до 2 лет. 

Синдром Отахара (ранняя младенческая эпилеп-
тическая энцефалопатия с паттерном «вспышка-по-
давление» на ЭЭГ) дебютирует в возрасте до 3 мес., 
чаще – на 1-м месяце жизни. Основной тип присту-
пов – тонические спазмы, продолжительностью 
до 10 сек., обычно возникают в виде серий (до 10-40 
спазмов в серию), как в период бодрствования, так 
и во сне. Общее количество спазмов в сутки достига-
ет 100-400. Могут наблюдаться короткие парциаль-
ные приступы, в основном – гемиконвульсивные. 
По данным Ohtahara S. [17], миоклонических присту-
пов при этом синдроме быть не должно, а если они 
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имеются, то, вероятнее всего, являются манифеста-
цией ранней миоклонической энцефалопатии. Ха-
рактерны резистентность приступов к терапии и не-
благоприятный прогноз. На ЭЭГ выявляется 
«супрессивно-взрывной» паттерн («вспышка-пода-
вление»), регистрирующийся как во время бодрство-
вания, так и во сне. К 6 мес. данный паттерн обычно 
сменяется модифицированными вариантами гипса-
ритмии, но в ряде случаев, особенно при грубых 
структурных дефектах мозга, может персистировать 
достаточно долго. 

По описаниям Ohtahara S., данный синдром полиэ-
тиологичен, в большинстве случаев отмечается пре-
натальное поражение; структурные изменения часто 
асимметричны и встречаются в 85% случаев [17]. Как 
установлено в последние годы, в основе синдрома 
Отахара могут лежать кортикальные мальформации 
и различные генные мутации. Генетические измене-
ния оказались неоднородными – обнаружено вовле-
чение гена ARX (фактор транскрипции – кодирует 
белок, регулирующий деятельность других генов 
и развитие структур переднего мозга) и гена STXBP1 
(синтаксин-связывающий белок, регулирует функ-
цию синаптических везикул), при изменениях кото-
рых может развиваться как синдром Отахара, так 
и другие варианты клинического и эпилептического 
фенотипа [5,12]. У других пациентов с картиной син-
дрома Отахара были выявлены мутации KCNQ2, 
CDKL5, KCNT1 [12].

Получены результаты генетических исследований 
при злокачественных мигрирующих парциальных 
приступах младенчества (ЗМППМ) или синдроме 
Коппола-Дюлака – редкой эпилептической энцефа-
лопатии младенческого возраста, которая характе-
ризуется дебютом в первые 6 мес. жизни, множе-
ственными, практически непрерывными электро- 
энцефалографическими и электроклиническими ми-
грирующими мультифокальными приступными пат-
тернами с вовлечением различных независимых от-
делов обеих гемисфер, задержкой психомоторного 
развития, резистентностью к антиэпилептическим 
препаратам и тяжелым прогнозом [18]. Наиболее ча-
стой причиной служит ЗМППМ мутация de novo 
в гене KCNT1 в локусе 9q34.3 (с усилением функции), 
кодирующем работу активируемых натрием калие-
вых каналов [12]. В исследованиях in vitro [19], а за-
тем в клинических наблюдениях у пациентов 
с ЗМППМ [20] продемонстрирована эффективность 
антиаритмического и противомалярийного препара-
та хинидин (Quinidine), который значительно умень-
шал эффект «усиления функции» при мутации 
KCNT1 и снижал частоту приступов.

В качестве другого примера индивидуализирован-
ной терапии можно привести выраженный позитив-
ный эффект леветирацетама у пациентов с ранней 
младенческой эпилептической энцефалопатией, об-
условленной гетерозиготной мутацией гена STXBP1 
в 9q34.11 [21,22,23]. Заболевание проявляется НС 

с последующим глубоким отставанием в психомо-
торном развитии, эпилепсией (в т. ч. синдромом Ота-
хара), экстрапирамидными расстройствами. Так, 
благодаря леветирацетаму, удалось достичь стойкой 
клинико-электроэнцефалографической ремиссии 
эпилепсии с фармакорезистентным течением у маль-
чика в возрасте 1 месяца с возникшей de novo мута-
цией STXBP1 [22]. Терапевтический эффект левети-
рацетама у этих пациентов, вероятно, связан 
с уникальным механизмом действия: связывание 
с гликопротеином синаптических везикул SV2A и ре-
гуляция динамики выброса нейромедиаторов в си-
наптическую щель приводят к снижению эпилепти-
ческой активности нейронов. Высокая эффек- 
тивность леветирацетама подтверждена на выведен-
ной линии эпилептических мышей с мутацией гена 
STXBP1 [24].

Представляется перспективным дальнейшее изу-
чение молекулярно-генетических механизмов НС 
и эпилепсий с ранним дебютом. Результаты этих ис-
следований позволяют рассчитывать на индивидуа-
лизацию терапевтических подходов. Идентификация 
специфических генных мутаций может иметь суще-
ственное значение для ранней постановки диагноза, 
выбора оптимальной терапии и исключения ненуж-
ных назначений.

Следует отметить, что леветирацетам привлекает 
к себе значительное внимание, как средство терапии 
НС (в настоящее время данное показание для препа-
рата официально не зарегистрировано в РФ, он раз-
решен к применению с возраста 1 мес.). К препара-
там первой линии в лечении НС относятся 
фенобарбитал, фенитоин и бензодиазепины, а леве-
тирацетам включен в число лекарственных средств 
второй линии [1,2]. Преимуществами леветирацета-
ма считаются низкая частота побочных эффектов, 
отсутствие межлекарственных взаимодействий и не-
благоприятного влияния на дальнейшее развитие 
ЦНС, а также доступность форм для внутривенного 
и перорального введения [2]. Кроме того, леветира-
цетам характеризуется линейной фармакокинети-
кой, быстрой абсорбцией (в течение 30 мин.), выве-
дением не через печень, отсутствием связывания 
с протеинами плазмы (< 10%), относительно корот-
ким периодом полужизни. Таким образом, фармако-
кинетика и профиль безопасности леветирацетама 
представляются более благоприятными, чем у тра-
диционных средств терапии НС [2,25].

В связи с общей незрелостью ЦНС и высокой ча-
стотой патологических факторов, неблагоприятно 
влияющих на развивающийся мозг, у недоношенных 
новорожденных значительно увеличена частота НС 
по сравнению с доношенными детьми. НС являются 
отражением повреждения ЦНС, которое в 40-60% 
случаев обусловлено церебральной гипоксией-ише-
мией [2]. Повторяющиеся НС оказывают выраженное 
негативное влияние на развивающийся мозг даже 
без нарушений легочной вентиляции и церебральной 
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перфузии за счет увеличения метаболических по-
требностей ЦНС, что приводит к высвобождению 
возбуждающих аминокислот, в частности глутамата 
[26]. НС непосредственно не вызывают гибели ней-
ронов, но сопровождаются изменениями нейрогене-
за и синаптической организации [27]. Поэтому про-
должительные НС сопряжены с неблагоприятным 
прогнозом и могут приводить к формированию стой-
ких нарушений двигательного и интеллектуального 
развития. 

Важная проблема, которая остается предметом 
дискуссий, состоит во влиянии на развивающийся 
мозг как самих НС, так и противоэпилептической те-
рапии. НС – неотложные состояния, требующие бы-
строго лечения, поскольку судороги вызывают по-
вреждения развивающегося мозга и, как следствие 
этого, приводят к развитию эпилепсии, нарушений 
психомоторного развития. Применяемые на совре-
менном этапе препараты первой линии в лечении НС 
(фенобарбитал, фенитоин и бензодиазепины) редко 
эффективны в предупреждении процессов эпилеп-
тогенеза и могут оказывать негативное влияние 
на познавательную активность детей [25,28]. В экс-
периментах на животных показано, что леветираце-
там обладает свойствами нейропротектора и тормо-
зит нейродегенеративные процессы на моделях 
гипоксии-ишемии [29] и эпилепсии [30]. Литвино-
ва С. А. и соавт. [31] изучали эффекты леветирацета-
ма (использовался препарат Леветинол) на началь-
ной стадии развития эпилептической системы (ЭС) 
у крыс с кобальтовой эпилепсией, при этом значи-
тельное подавление пароксизмальной активности 
во всех исследуемых структурах мозга наблюдалось 
при введении Леветинола в дозе 200 мг/кг на 6-й день 
развития ЭС. Наибольшая выраженность противосу-
дорожного эффекта проявлялась в гиппокампо-
граммах, что выражалось в нормализации биоэлек-
трической активности и появлении регулярного 
тета-ритма. По данным этих исследований, эффекты 
Леветинола в большей степени направлены на гип-
покампальные очаги эпилептиформной активности 
и в меньшей степени – на корковые очаги [31].

За последнее десятилетие накоплены многочис-
ленные клинические наблюдения и проведен ряд 
открытых исследований эффективности леветира-
цетама в терапии НС различной этиологии при его 

назначении после того, как не удалось добиться 
результатов при применении препаратов первой ли-
нии [25,28,32-38]. При этом удавалось снизить ча-
стоту НС на 50-80%. Это послужило основанием 
для проведения нескольких исследований эффек-
тивности леветирацетама в качестве препарата пер-
вой линии в терапии НС. Han с соавт. [25] продемон-
стрировали снижение числа НС за 24 ч у 57% (21 
из 37) пациентов, среди которых были недоношен-
ные новорожденные. Ramantani с соавт. [28] в про-
спективном исследовании достигли полного купи-
рования НС у 30 (79%) новорожденных, включая 
недоношенных, к концу 1-й недели применения ле-
ветирацетама.

Леветирацетам в РФ представлен препаратом Ле-
ветинол, который производится отечественной ком-
панией Герофарм. Следует подчеркнуть, что Левети-
нол выпускается в форме раствора для приема 
внутрь 100 мг/мл во флаконах 300 мл. Это особенно 
важно для применения препарата у детей первых лет 
жизни.

Заключение
Проведенное исследование показало, что основ-

ная роль в генезе НС принадлежала перинатальным 
гипоксически-ишемическим (72,1%) и гипоксиче-
ски-геморрагическим поражениям ЦНС (6,1%), при 
этом ПИВК III-IV ст. отмечались только у недоно-
шенных детей с ГВ до 32 нед. У доношенных ново-
рожденных возрастала роль нейроинфекций 
(23,5%). Частота редких этиологических факторов 
НС не зависела от ГВ пациентов. Клиническими осо-
бенностями судорог у новорожденных являлись их 
полиморфизм, преобладание атипичных приступов 
у детей с меньшим сроком гестации. Частота тони-
ческих приступов была наибольшей у детей с ГВ 33 
нед. и более. Среди младенцев первых месяцев 
жизни, перенесших НС, необходимо выделять груп-
пу риска по формированию эпилепсии, ранними 
признаками которой являются фокальность и вы-
сокая частота приступов, их более поздний дебют, 
серийное или статусное течение, а также выявление 
структурных повреждений головного мозга и не-
благоприятных прогностических паттернов при 
анализе ЭЭГ («вспышка-подавление», «общая де-
прессия биоэлектрической активности»).
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