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РЕЗЮМЕ
Расстройства аутистического спектра (РАС) представляют собой группу комплексных дезинтегративных наруше-
ний психического развития, характеризующихся отсутствием способности к социальному взаимодействию, ком-
муникации, стереотипностью поведения, приводящих к социальной дезадаптации. Представляем редкое клини-
ческое наблюдение пациентки с задержкой психомоторного и речевого развития, специфическими лицевыми 
дисморфиями, нарушением поведения и выявленной мутацией в гене ADNP. При проведении таргетного экзом-
ного секвенирования выявлен ранее не описанный вариант нуклеотидной последовательности в гене ADNP 
(p.Ala1017fs). Мутации в гене ADNP в гетерозиготном состоянии описаны у пациентов с синдромом Хельсмуртел-
Ван дер Аа (Helsmoortel-van der Aa syndrome; OMIM:#615873). Мутации в гене ADNP могут быть генетической 
причиной РАС у 0,17% пациентов. При интерпретации данных секвенирования нового поколения (англ.  – next 
generation sequencing, NGS) у пациентов с эпилептической энцефалопатией, РАС и характерным фенотипом це-
лесообразно учитывать, что ген ADNP относится к ключевым генам эмбрионального нейроразвития.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА
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EPILEPSY 
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION
Расстройства аутистического спектра (РАС), со-

гласно Клиническим рекомендациям по диагностике 
и лечению РАС, опубликованным в России в 2015 г., 
представляют собой группу комплексных дезинте-
гративных нарушений психического развития, харак-
теризующихся отсутствием способности к социаль-
ному взаимодействию, коммуникации, стереотип- 
ностью поведения, приводящих к социальной деза-
даптации [1]. Проявления РАС у пациентов включают 
в себя различной степени выраженности нарушения 
речи вплоть до ее отсутствия; психического развития 
от умственной отсталости до нормального интеллек-
та; эпилепсию, малые аномалии развития. 

В настоящее время РАС рассматривается как гене-
тически детерминированное нейропсихическое за-
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SUMMARY
Autism spectrum disorders (ASDs) are a group of complex disintegrative disorders of mental development, characterized 
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болевание, обусловленное хромосомными пере-
стройками или мутациями в генах, которые ассоци- 
ированы с  нарушением развития мозга и  его пла-
стичностью [2]. Различные хромосомные аномалии 
обнаруживаются в 7-8% случаев аутизма [3]. 

Проведенные исследования поиска числа копий 
генов и  однонуклеотидных вариантов у  пациентов 
с аутизмом выявили от 200 до 1000 генов [4]. В ис-
следовании, выполненном I. Iossifov и  соавт., при 
секвенировании экзомов членов семей, имеющих 
одного больного ребенка, страдающего РАС, и здо-
рового, показано, что частота выявления мутаций 
в генах, ассоциированных с РАС, составила 43% [5].

Синдром Хельсмуртел-Ван дер Аа (англ.  – 
Helsmoortel-Van der Aa syndrome, HVDAS) (OMIM 
#615873), который так же известен как «аутосомно-
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доминантная умственная отсталость, тип 28», харак-
теризуется черепно-лицевыми дисморфиями и нару-
шением поведения, в  том числе умственной 
отсталостью (УО) и  РАС [6]. Молекулярная основа 
данного синдрома была установлена относительно 
недавно и связана с мутациями в  гене ADNP (OMIM 
#611386), кодирующем одноименный активность-за-
висимый нейропротекторный белок (англ. – activity-
dependent neuroprotective protein, ADNP) – транскрип-
ционный фактор, необходимый для развития 
головного мозга. При проведении молекулярно-ге-
нетического исследования методом секвенирования 
нового поколения (англ. – next generation sequencing, 
NGS) у когорты больных c РАС были выявлены пато-
генные мутации в гене ADNP, оказывающие повреж-
дающее действие на белок.

По состоянию на  конец 2019 г. в  доступной для 
анализа научной литературе описано менее 100 слу-
чаев синдрома Хельсмуртел-Ван дер Аа (в  России 
не описано ни одного случая). При этом у всех паци-
ентов наблюдались характерные черты лица и сопут-
ствующий когнитивный дефицит [7-14]. 

В настоящей статье впервые в России представля-
ется клинический случай наблюдения пациента пси-
хоневрологического отделения с криптогенной гене-
рализованной эпилепсией, задержкой психомо- 
торного и речевого развития, нарушением поведения 
с выявленной мутацией в гене ADNP.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL CASE
В  психоневрологическом отделении ГБУЗ «НПЦ 

специализированной медицинской помощи детям 
им. В. Ф. Войно-Ясенецкого» ДЗ г. Москвы с возраста 
2 года 1 мес. по настоящее время наблюдается де-
вочка Х. с диагнозом «эпилепсия криптогенная гене-
рализованная, задержка психомоторного и речевого 
развития».

Данные анамнеза
Ребенок от  второй беременности, протекавшей 

без особенностей (первая беременность  – медика-
ментозный аборт). Роды первые, в  срок, самостоя-
тельные. Масса при рождении – 4350 г, длина – 53 см. 
По шкале Апгар – 8/9 баллов. 

Дебют заболевания отмечен в 3 мес. эпилептиче-
скими приступами по  типу тонических спазмов, за-
ведения взора вверх со вскидыванием рук и регрес-
сом психомоторного развития. Терапия вальпроатом 
(25 мг/кг/сут.) и окскарбазепином (10 мг/кг) без эф-
фекта. В  терапию добавлен ламотриджин (5  мг/кг/
сут.), с  последующим регрессом приступов (воз-
раст – 2 года). При оценке неврологического статуса 
в возрасте 2 лет выявлена гипомимия, полуоткрытый 
рот, кратковременная фиксация взгляда в  глаза, 
функция черепных нервов без разницы сторон, диф-
фузная мышечная гипотония, гипермобильность 
в  суставах, походка атактико-паретическая с  недо-
статочно развитыми физиологическими синкинезия-

ми. Речи нет. Девочка гиперактивна, раздражитель-
на. Осмысленный контакт затруднен. Действует 
по  собственной мотивации. Жестовый диалог фор-
мируется медленно, навыков самообслуживания 
и опрятности нет.

Инструментальные методы обследования

Видео-ЭЭГ-мониторинг
Видео-ЭЭГ-мониторинг продолжительностью 6 ч 

с записью дневного сна в возрасте 2 лет 1 мес: регу-
лярная эпилептиформная активность в виде высоко-
амплитудных (300–600 мкВ) комплексов острая-
медленная волна, пик-медленная волна, реги- 
стрирующихся мультирегионально, биокципитально 
с диффузным распространением, а также в виде ге-
нерализованных разрядов. На  большинстве эпох 
формирует картину модифицированной гипсарит-
мии. В состоянии сна по сравнению с бодрствовани-
ем индекс представленности эпилептиформной ак-
тивности уменьшается. В  течение видео-ЭЭГ-мони- 
торинга зарегистрировано 2 приступа по типу тони-
ческих спазмов в бодрствовании. Иктальный паттерн 
не поддается описанию ввиду обильных двигатель-
но-аппаратных артефактов. Однократно во сне также 
зарегистрирован тонический спазм, сопровождав-
шийся низкоамплитудной полиспайковой актив
ностью с заднепроекционным акцентом. Также отме-
чено два эпизода, не  имеющих эпилептического 
характера: первый – миоклонус сна, второй – спон-
танная двигательная активность.

МРТ головного мозга
Участков патологического изменения МР-сигнала 

от суб- и супратенториальных структур не выявлено. 
Рисунок коры больших полушарий правильный, де-
маркация мозгового вещества на серое и белое удов-
летворительная. Смещения срединных структур нет. 
Желудочковая система не  расширена. Перивентри-
кулярных изменений нет. Водопровод мозга прохо-
дим. Субарахноидальные пространства не  измене-
ны. Прицельное исследование гиппокампов па- 
тологии не  выявляет. Припухлость мягких тканей 
в области лба, вероятно, обусловлена посттравмати-
ческими изменениями. Заключение: патологии го-
ловного мозга не выявлено.

Медикаментозная терапия
Принимает ламотриджин (25  мг по  1,5 таблетки 

2 раза в день из расчета 5 мг/кг/сут.) и вальпроевую 
кислоту (250  мг 2 раза в  день из  расчета 30  мг/кг/
сут.). Достигнута медикаментозная ремиссия по при-
ступам в возрасте 3 лет.  

Генетические исследования 
Консультация генетика в  возрасте 2 лет: у  паци-

ентки осмысленный контакт затруднен, гиперактив-
на, поведение полевое, фон настроения чаще повы-
шен, действует по собственной мотивации, речи нет, 
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формируется жестовый диалог, навыков самообслу-
живания и опрятности нет, гипотония. Фенотипиче-
ские особенности: клиновидный рост волос на  лбу, 
низкий рост волос в  области висков, выступающие 
надбровья, нависающие веки, короткие глазные 
щели, эпикант, миндалевидный удлиненный разрез 
глаз, короткий широкий нос, вздернутый кончик 
носа, утолщенные ноздри, короткий фильтр, вздер-
нутая верхняя губа, опущенные книзу углы рта, пух-
лые губы и щеки, утолщенные ушные раковины, пух-
лые кисти с удлиненными конусовидными пальцами 
(рис. 1).

Ребенку в возрасте 2 лет проведено таргетное эк-
зомное секвенирование панели генов «Наследствен-
ные эпилепсии» (генетическая лаборатория ГБУЗ 
«НПЦ специальной медицинской помощи детям ДЗ г. 
Москвы» совместно с лабораторией ООО «Геномед»; 
секвенатор NextSeq 500, Illumina, США). Выявлен ра-
нее не описанный вариант нуклеотидной последова-
тельности в гене ADNP в гетерозиготном состоянии, 
приводящий к  сдвигу рамки считывания начиная 
с 1017-го кодона (p.Ala1017fs). Мутации в гене ADNP 
в  гетерозиготном состоянии описаны у  пациентов 
с синдромом Хельсмуртел-Ван дер Аа (Helsmoortel-
van der Aa syndrome; OMIM:# 615873). Частота выяв-
ленного варианта нуклеотидной последовательности 
в  контрольной выборке gnomAD составляет 
0,0008216%. Так как выявленный вариант нарушает 
синтез полноразмерного белка, его следует расцени-
вать как вероятно патогенный вариант, который мо-
жет иметь отношение к фенотипу пациента. От роди-
телей не получено информированного согласия для 
подтверждения выявленного варианта у  пробанда 
и  исследования его происхождения. В  семье есть 
один здоровый ребенок.

При повторном осмотре врачом-генетиком боль-
ной в  возрасте 5 лет: рост  – 116  см, масса тела  – 
21  кг, речи нет, игры примитивные, стереотипии. 
Макросомия. Фон настроения повышен. Не гневли-
ва. Нет протестных реакций на требования. Появи-
лись элементы подражания. Пытается коммуници-
ровать с младшим сибсом. Действует по собственной 

мотивации. Простые команды выполняет после 
многократного повтора и показа. Гиперактивна. На-
выков опрятности и самообслуживания нет. Не слу-
шает сказки. Не  рассматривает картинки. Мотива-
ции к обучению нет (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION
Учитывая фенотипические особенности пробанда, 

проведено таргетное экзомное секвенирование пане-
ли генов, ассоциированных с  эпилептической энце-
фалопатией методом NGS. Выявлен ранее не описан-
ный, патогенный, нарушающий синтез полно- 
функционального белка вариант нуклеотидной по-
следовательности в гене ADNP.

С. Helsmoortel и  соавт. показали, что изменения 
в гене ADNP (OMIM # 611386) являются причиной осо-
бой формы синдромального интеллектуального де-
фицита с  аутистическими чертами и  поражением 
глаз, названного синдромом Хельсмуртел-Ван дер 
Аа [6]. Данный синдром включает общую задержку 
развития, нарушение поведения и  сна, гипотонию, 
судороги, патологию зрения, врожденные пороки 
сердца, дисморфические черты лица (выпуклый лоб 
с  высокой передней линией волос, блефарофимоз, 
пальпебральный птоз, гипертелоризм, плоский кон-

Рисунок 1. Внешний вид девочки Х. с синдромом Хельсмуртел-Ван дер Аа в возрасте 2, 3 и 4 лет. (Фотографии публикуются 
с письменного разрешения родителей ребенка).

Figure 1. Appearance of girl X. with Helsmurtel-van der Aa syndrome at the age of 2, 3, and 4 years. (Photos are published with the 
written permission of the child’s parents).

2 года 3 года 4 года

Рисунок 2. Внешний вид той же больной в возрасте  
5 лет. (Фотография публикуется с письменного 
разрешения родителей ребенка).

Figure 2. Appearance of the same patient at the age  
|of 5 years. (The photo is published with the written 
permission of the child’s parents).
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

и той же специфической области генома, которая яв-
ляется «двусторонним сигналом ядерной локализа-
ции» [1,6,10,12,18]. Мутации включали следующие 
изменения – p.Thr718Glyfs*12, p.Tyr719X и p.Arg730X. 
Интересно, что и в представленном нами случае у па-
циентки была найдена нуклеотидная замена, приво-
дящая к нарушению синтеза полнофункционального 
белка (p.Ala1017fs), и описан фенотип со специфиче-
скими лицевыми дисморфиями и задержкой разви-
тия. У пациентов с повреждающими мутациями были 
выраженные аномалии глаз и  типичные лицевые 
дисморфии, связанные с нормальным ростом в воз-
расте 4 лет (табл. 1).

Авторами предыдущих работ было высказано 
предположение, что мутации в  гене ADNP следует 
учитывать при дифференциальной диагностике син-
дрома блефарофимоза/УО или Охдо-подобного син-
дрома, в том числе клинически и генетически гетеро-
генных состояний, проявляющихся отличительными 
чертами лица, задержкой развития и мальформаци-
ями головного мозга [7,19-21].

Обзор клинических случаев, включая пациентку, 
представленную в данной статье, и описания в дру-
гих источниках литературы, дают основания пред-
положить, что синдром Хельсмуртел-Ван дер Аа 
следует подозревать у пациентов со специфически-
ми черепно-лицевыми дисморфиями, включая птоз 
и  интеллектуальный дефицит с  аутистическими 
особенностями. Поведенческие нарушения, прояв-
ляющиеся во  взаимодействии со  взрослыми 
и счастливом отношении к людям, могут также по-
мочь в диагностическом поиске. На самом деле эти 
особенности не  часто наблюдаются при типичной 
картине РАС, но описаны при синдроме Хельсмуртел-
Ван дер Аа. Более того, мутации в гене ADNP могут 
приводить к  специфическим фенотипам РАС, 
но  синдром Хельсмуртел-Ван дер Аа с  глазными 
аномалиями, напоминающими синдром блефаро-
фимоза/УО, связан с  мутациями, кластеризующи-
мися в регионе «двусторонний сигнал ядерной ло-
кализации» [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION
Впервые в России представлен клинический слу-

чай редкого генетического синдрома Хельсмуртел-
Ван дер Аа у  пациентки с  эпилепсией, задержкой 
психомоторного и  речевого развития и  специфиче-
скими лицевыми дисморфиями, обусловленный му-
тацией в гене ADNP. Мутации в гене ADNP могут быть 
генетической причиной расстройств аутистического 
спектра у  0,17% пациентов. Целесообразно при ин-
терпретации данных NGS у пациентов с эпилептиче-
ской энцефалопатией, РАС и  характерным феноти-
пом учитывать, что ген ADNP относится к ключевым 
генам эмбрионального нейроразвития.

чик носа, широкая переносица, гладкий и  длинный 
фильтр, тонкая верхняя губа и небольшой рот) и ано-
малии рук. 

С. Helsmoortel и соавт. установили, что, по крайней 
мере, в 0,17% от всех случаев РАС мутации выявля-
ются в гене ADNP [6]. ADNP является гомеодомено-
вым белком с транскрипционной активностью, кото-
рый взаимодействует с  комплексом BAF (SWI/SNF), 
модулятор ремоделирования хроматина, специфи-
ческие изменения которого в субъединице вызывают 
отчетливую форму синдромального интеллектуаль-
ного нарушения  – синдром Коффин-Сириса (OMIM 
#135900).

Ген ADNP состоит из  пяти экзонов, кодирующих 
белок из 1102-й аминокислоты, содержащий 9 цин-
ковых пальцев, регион, богатый пролином, двусто-
ронний сигнал ядерной локализации, частичный го-
меобоксный домен, активный сайт глутаредоксина 
(GLRX; OMIM # 600443) и богатую лейцином последо-
вательность ядерного экспорта (рис. 3) [12]. 

Фактор транскрипции также участвует в  клеточ-
ной секреции и  процессах поглощения обнаружен-
ных во внеклеточном пространстве астроцитов, сти-
мулированных вазоактивным кишечным пептидом 
[15,16]. Кроме того, белок ADNP действует как нейро-
протекторный фактор, возможно, с участием ключе-
вого регулятора клеточного апоптоза р53.

ADNP также относится к ключевым генам эмбрио-
нального нейроразвития [17]. Согласно этому была 
предположена специфическая генотип-фенотипиче-
ская  корреляция, так как все пациенты с вариантами 
нуклеотидной последовательности в  гене ADNP 
и  аномалией глаз, включая блефарофимоз, имели 
повреждающие мутации, кластеризованные в одной 

Рисунок 3. Структура гена и белка ADNP. Регион 
локализации ранее описанных патогенных мутаций 
у пациентов с поражением глаз и задержкой развития [12].

Figure 3. Gene and ADNP protein structure. The region of 
localization of the previously described pathogenic mutations 
in patients with eye damage and developmental delay [12].
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