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Обоснование. Синдром Прауд — это редкое наследственное заболевание с Х-сцепленным типом наследования, 
обусловленное мутациями гомеобоксного гена ARX. Типичные клинические признаки данного синдрома — это 
тяжелая умственная отсталость, фармакорезистентная эпилепсия, агенезия (дисгенезия) мозолистого тела. 
Реже встречаются аномалии половых органов, микроцефалия, лицевые дисморфии и скелетные мальформации. 
Описание клинического случая. В статье описана клиническая картина синдрома Прауд у девочки А., наблюда-
ющейся в Государственном бюджетном учреждении здравоохранения Нижегородской области «Детская городская 
клиническая больница № 1» (ДГКБ № 1) города Нижнего Новгорода. Девочка родилась от первой физиологической 
беременности, первых родов без патологии с массой тела 2600 г, без асфиксии. Генеалогический анамнез отягощен 
наличием эпилепсии у родственников отца девочки. До дебюта заболевания отклонений в формировании психомо-
торных навыков у ребенка не отмечалось. С возраста 6 мес появились гемиконвульсивные приступы со сменой сто-
рон, имевшие статусное течение и резистентность к противосудорожной терапии. При нейровизуализации диагно-
стирована агенезия мозолистого тела. В динамике наблюдались регресс психомоторного развития, присоединение 
поведенческих нарушений в виде стереотипий и аутоагрессии, гипервозбудимости, нарушения сна. Диагноз синдро-
ма Прауд у ребенка был подтвержден при молекулярно-генетическом исследовании: выявлена мутация в гене ARХ 
(c.1111C>T p.Arg371*64), являющаяся вероятно патогенной при данном заболевании. Продемонстрированы особен-
ности подбора противосудорожной терапии у пациентки. Заключение. В данном клиническом случае представлена 
типичная клиническая картина синдрома Прауд. Заболевание является некурабельным. Таким пациентам показаны 
посиндромная терапия отклонений: постоянная противосудорожная терапия, коррекция поведенческих нарушений 
(занятия с педагогом-дефектологом), наблюдение невролога, эпилептолога, психиатра. Требуется обследование 
родителей для поиска данной мутации в гене ARX с целью определения прогноза для дальнейшего деторождения (на 
момент написания статьи родители от генетического исследования отказывались).
Ключевые слова: клинический случай, синдром Прауд, фармакорезистентная эпилепсия, агенезия мозолистого 
тела, мутация гена ARX
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ОБОСНОВАНИЕ
Синдром Прауд (СП) — это редкое наследствен-

ное заболевание с Х-сцепленным типом наследова-
ния, характеризующееся агенезией мозолистого тела, 
эпилепсией, микроцефалией, умственной отсталостью, 
задержкой развития, мышечной спастичностью в соче-
тании с аномалиями и пороками мочеполовой системы 
и реже — других органов и систем. В англоязычной 
литературе СП известен как синдром агенезии мозо-
листого тела с аномалиями половых органов (corpus 
callosum agenesis — abnormal genitalia syndrome — 
OMIM #300004) [1, 2].

Историческая справка

Первое упоминание о СП относится к 1992 г., когда 
Вирджиния Прауд (Virginia K. Proud) и еe коллегии опи-
сали фенотипические признаки нового синдрома, имев-
шиеся в четырех поколениях родословной. Основными 
клиническими проявлениями были судороги, умствен-

ная отсталость, приобретенная микроцефалия, атрофия 
зрительных нервов, контрактуры конечностей, кифо-
сколиоз и аномалии мочевыводящей системы, такие 
как дисплазия почек, крипторхизм и гипоспадия [2, 3]. 
Авторами были замечены более высокая частота данно-
го синдрома и более тяжелые его проявления у мужчин 
по сравнению с женщинами. Также в работе исследова-
тели определили генетическую природу заболевания, 
установив его связь с наличием мутации в Х-хромосоме 
(между локусами Хр11.3 и Хр21.3) [3].

Эпидемиология

Частота встречаемости СП в популяции не опреде-
лена.

Этиология и патогенез

Развитие СП обусловлено мутациями гена ARX (OMIM 
*300382), который локализован на коротком плече 
X-хромосомы в локусе Xp21.3. Данный синдром насле-
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in a Child
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Background. Proud syndrome is rare inherited disease with X-linked inheritance associated with mutations in the homeobox 
gene ARX. Typical clinical signs of this syndrome are severe mental retardation, intractable epilepsy, agenesis (dysgenesis) of 
corpus callosum. Less common features are genital abnormalities, microcephaly, facial dysmorphia, and skeletal malformations. 
Clinical case description. The article describes the clinical findings of Proud syndrome in girl A., admitted to Children’s City 
Clinical Hospital No. 1 in Nizhny Novgorod. The girl was born without asphyxia at term through natural vaginal delivery after the 
first uneventful pregnancy. Body weight at birth was 2600 g. The genealogical history is burdened by the presence of epilepsy in 
girl’s father relatives. There were no deviations in psychomotor skills development before disease onset. Hemi-convulsive seizures 
(switching sides) have appeared at the age of 6 months. These attacks had status course and were resistant to anticonvulsant 
therapy. Neuroimaging has revealed agenesis of corpus callosum. Regression of psychomotor development, new behavioral 
disorders (stereotypes and auto-aggression), hyperexcitability, and sleep disorders were observed in dynamics. The diagnosis of 
Proud syndrome was confirmed by identification of probably pathogenic mutation in the ARX gene (c.1111C>T, p. Arg 371*64). The 
features of anticonvulsant management were demonstrated in the patient. Conclusion. This clinical case presents typical clinical 
picture of Proud syndrome. The disease is non-curable. Such patients should be administered with syndromic therapy: constant 
anticonvulsant therapy, correction of behavioral disorders (classes with specialist on mental defects), neurologist, epileptologist, 
psychiatrist observations. Parental examination is crucial ARX mutation search in order to determine the prognosis for further 
child-bearing (parents refused to perform genetic study at the time of article writing).
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дуется сцепленно с Х-хромосомой. Патологический при-
знак является рецессивным. В этом случае клиника 
заболевания должна проявляться у лиц мужского пола, 
а женщины, имея мутацию лишь на одной из Х-хромосом, 
выступают носителями мутантного гена и симптомов 
заболевания иметь не должны. Патологическая мутация 
может наследоваться потомками как от больных мужчин, 
так и от женщин-носительниц либо возникать у ребенка 
de novo.

Ген ARX (Aristaless-related homeobox) имеет геномные 
координаты (GRCh38) X:25,003,693-25,015,947 [1, 4] 
и впервые был обнаружен в центральной нервной систе-
ме у рыб и мышей. Он имеет также сходство с аналогич-
ным по функции геном у мух-дрозофил. Человеческий 
аналог гена ARX активно изучается с начала XXI в., когда 
была показана причинная связь мутаций в этом гене 
с развитием умственной отсталости и эпилепсии [4–6]. 
Данный ген относится к группе гомеобоксных генов. Это 
гены, которые регулируют последовательное включение 
и выключение каскада других генов в процессе онто-
генеза и тем самым контролируют дифференцировку 
и развитие тех или иных органов и тканей в эмбриогене-
зе и постнатально.

Белок, кодируемый геном ARX, представляет собой 
парный фактор транскрипции, который содержит 
несколько функциональных доменов, один из которых 
выполняет функцию активатора (домен Aristaless), а дру-
гой — супрессора транскрипции (ДНК-связывающий 
гомеодомен) [4, 5].

Ген ARX экспрессируется в дорсальной и вентраль-
ной части переднего мозга, но с разной интенсивностью 
на разных этапах онтогенеза. Максимально выражена 
экспрессия этого гена в период эмбрионального раз-
вития головного мозга и в меньшей степени — пост-
натально. В норме белок ARX способствует развитию 

переднего мозга млекопитающих, контролирует проли-
ферацию, дифференцировку и миграцию стволовых кле-
ток нейронов, вставочных нейронов головного мозга, 
регулирует синаптогенез. Постнатально экспрессия гена 
ARX в основном сохраняется в ГАМК-ергических ней-
ронах. Возникновение различного рода мутаций в гене 
ARX приводит к обширному спектру фенотипических 
проявлений, включая пороки развития головного мозга 
(лиссэнцефалия, микроцефалия, агенезия мозолистого 
тела), умственную отсталость, атаксию, дистонию [7], 
эпилептическую энцефалопатию, расстройства аутисти-
ческого спектра [7–10].

Так, в эксперименте на мышах, нокаутированных 
по гену ARX, было показано, что снижение экспрес-
сии данного гена в клетках дорсальной части перед-
него мозга приводит к формированию микроцефалии 
без эпилепсии, а прекращение экспрессии в вентраль-
ной части — к тяжелой эпилепсии без микроцефа-
лии [10]. Механизмом развития судорог при мутациях 
гена ARX является также снижение количества ГАМК-
ергических нейронов и/или нарушение их функциони-
рования постнатально, что приводит к чрезмерной воз-
будимости нейронных сетей [11, 12]. ARX также играет 
важную роль в развитии других органов и тканей: под-
желудочной железы, гонад, мышц. Мутации данного гена 
могут приводить к развитию эмбриональных опухолей 
(нейробластом) [4, 13].

Нарушение в работе гена ARX приводит к появле-
нию различных фенотипов заболеваний в зависимости 
от локализации, размера и характера мутации в гене. 
Это может быть широкий спектр клинических прояв-
лений — от «мягких» фенотипов в виде легкой интел-
лектуальной недостаточности без пороков развития 
головного мозга до «тяжелых» фенотипов, характеризую-
щихся глубокой умственной отсталостью, грубыми поро-
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ками центральной нервной системы, половых органов 
[4, 8, 14]. Заболевания, обусловленные мутациями гена 
ARX, представлены в табл. 1.

Клиническая и инструментальная 

характеристика синдрома Прауд

Характерными клиническими признаками при СП 
являются неврологические нарушения в виде умствен-
ной отсталости, эпилепсии, постнатально формирующей-
ся микроцефалии. Также описывается развитие пира-
мидной недостаточности, атрофии зрительного нерва, 
нистагма и косоглазия. При инструментальном обсле-
довании — компьютерной томографии (КТ) или магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) — головного мозга 
у пациентов с СП выявляется частичная или полная аге-
незия мозолистого тела.

Неврологические отклонения у пациентов могут 
быть вариабельными. Так, V.K. Proud и соавт. в своей 
работе указывали на наличие умственной отсталости 
у 8 пациентов из 9 наблюдавшихся с СП, эпилепсии — 
у 7 из 9, агенезии мозолистого тела и микроцефалии — 
у 4 [3]. Могут встречаться наряду с пороком развития 
мозолистого тела и другие пороки, например кольпоце-
фалия [2].

Время появления судорожных приступов приходится 
на первый год жизни. Судороги могут быть первым при-
знаком заболевания, характеризуются резистентностью 
к противосудорожной терапии. До дебюта эпилепсии 
пациенты могут иметь нормальное нервно-психическое 
развитие, а с момента ее появления прогрессирует 
интеллектуальная недостаточность [2, 15].

Со стороны соматических органов у пациентов 
наблюдаются дефекты опорно-двигательного аппарата: 
контрактуры конечностей, кифосколиоз, вывихи тазобе-
дренных суставов. Для пациентов с СП также характерны 
фенотипические признаки в виде огрубления черт лица, 
крупных выступающих ушных раковин, больших глазниц, 
конусовидной формы пальцев с выпуклыми ногтями, 
невысокий рост. При СП могут наблюдаться пороки раз-

вития органов мочеполовой системы, такие как диспла-
зия почек, крипторхизм, гипоспадия [2, 3].

В литературе приводятся сведения о возможном 
фенотипическом проявлении синдрома у девочек 
и женщин, несмотря на то, что они являются лишь носи-
телями мутантного гена [2, 15]. Фенотипические про-
явления СП у женщин обычно более «мягкие» и могут 
ограничиваться легким снижением интеллекта и эмо-
циональными нарушениями без эпилепсии и пороков 
развития головного мозга, тогда как их сыновья, имея 
ту же мутацию, могут демонстрировать полный спектр 
проявлений данного синдрома, описанный выше. 
Реже у пациенток описываются классические клини-
ческие проявления СП, включая эпилепсию, интел-
лектуальную недостаточность, агенезию мозолистого 
тела, лицевые дисморфии, микроцефалию, мышечную 
спастичность [2, 3, 15]. Возможность клиническо-
го проявления СП у женщин-гетерозигот по мутации 
в гене ARX объясняется инактивацией у них «здоровой» 
Х-хромосомы. Наряду с этим R. Devi и соавт. (2023) 
указывают на наличие доброкачественного течения 
СП у некоторых женщин — носительниц мутантного 
гена ARX [2].

Методы диагностики

В случае выявления характерных клинических при-
знаков СП (задержка развития, эпилепсия, микроцефа-
лия, лицевые дисморфии) для подтверждения диагноза 
рекомендуется проведение КТ либо МРТ головного моз-
га, с помощью которых можно диагностировать агене-
зию мозолистого тела [2, 3].

При подозрении на СП проводится молекулярно-гене-
тическое исследование с целью поиска мутаций в гене 
ARX, характерных для данного синдрома. На электрон-
ном ресурсе ClinVar представлены различные варианты 
мутаций в гене ARX, являющиеся патогенными или веро-
ятно патогенными при СП. Это могут быть делеции, мис-
сенс-мутации, дупликации. Примеры данных мутаций 
представлены в табл. 2 [16]. В доступной нам литературе 

Таблица 1. Примеры заболеваний, ассоциированных с мутациями гена ARX [4, 5]

Table 1. Examples of diseases associated with ARX mutations [4, 5]

Название заболевания

и его  синонимы

Обозначение в 

базе данных OMIM
Клиническая картина

Х-сцепленная лиссэнцефалия 2-го типа, 
или Х-сцепленная лиссэнцефалия с 
неоднозначными гениталиями

#300215

Тяжелая врожденная или постнатальная микроцефалия, 
лиссэнцефалия, агенезия мозолистого тела, эпилепсия 
с неонатальным дебютом, нарушение терморегуляции, 
хроническая диарея, недоразвитые половые органы

Синдром Отахара #308350
Эпилептическая энцефалопатия с ранним дебютом на первом 
году жизни со специфическими изменениями на ЭЭГ — 
паттернами «вспышка – подавление»

Эпилептическая энцефалопатия 
раннего инфантильного типа 1, 
или миоклоническая эпилепсия, 
Х-сцепленная с умственной отсталостью 
и спастичностью, Х-сцепленный синдром 
Веста

#308350
Тяжелая форма эпилепсии с частыми тоническими припадками 
или спазмами, с дебютом в младенчестве, со специфическими 
ЭЭГ-паттернами «вспышка – подавление» или гипсаритмией

Синдром Партингтона, или Х-сцепленная 
синдромальная умственная отсталость

#309510
Умственная отсталость, эпизоды дистонических движений рук, 
дизартрия

Х-сцепленная умственная отсталость #300419

Психическое расстройство, характеризующееся снижением 
общего интеллектуального функционирования ниже среднего, 
нарушениями адаптационного поведения и проявляющееся в 
период развития
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при СП также описаны патогенные однонуклеотидные 
замены в гене ARX (Kato M. et al., 2004) [17].

Подходы к терапии и прогноз

Заболевание некурабельно. Пациентам с «тяжелым» 
фенотипом показана посиндромная терапия имеющих-
ся нарушений: антиконвульсанты для купирования эпи-
лептических приступов, миорелаксанты для коррекции 
спастичности, оперативное лечение пороков развития 
мочеполовой системы. Тяжелые интеллектуальные нару-
шения являются некорригируемыми, что наряду с фар-
макорезистентностью эпилепсии определяет крайне 
неблагоприятный прогноз у таких больных. При «мягком» 
фенотипе возможны применение педагогической кор-
рекции нетяжелых интеллектуальных и поведенческих 
нарушений и социальная адаптация таких пациентов.

Продолжительность жизни

Продолжительность жизни при СП определяется 
тяжестью клинических проявлений. Пациенты с «тяже-
лым» фенотипом обычно погибают в раннем возрасте 
от декомпенсации сердечной и дыхательной деятельно-
сти на высоте некорригируемого эпилептического ста-
туса либо присоединения интеркурентных заболеваний. 
Редко такие больные могут доживать до взрослого воз-
раста. Так, в литературе описана женщина с типичным 
течением СП, дожившая при этом до 27 лет. Пациенты 
с «мягким» фенотипом, преимущественно это девоч-
ки, имеют бóльшую продолжительность жизни, дожива-
ют до фертильного возраста и передают заболевание 
потомству [2, 3].

Профилактика

Методы пренатальной диагностики направлены 
на обнаружение у внутриутробного ребенка врожден-
ной или наследственной патологии и предотвращение 
рождения ребенка с данной патологией. Ультразвуковой 
(УЗИ) скрининг является первым методом, с помощью 
которого возможно обнаружение пороков развития 
головного мозга. Агенезия мозолистого тела может быть 
выявлена на сроке 11–13 нед 6 дней (1-й скрининг) либо 
на сроке 18–21 нед (2-й скрининг). Специфических био-
химических пренатальных маркеров для диагностики 
агенезии мозолистого тела нет. Таким образом, прена-
тальные неинвазивные методы исследования позволяют 
заподозрить внутриутробно порок развития нервной 
системы. В случае наличия в семье ребенка с СП и насту-
пления повторной спонтанной беременности показано 

проведение инвазивных пренатальных исследований 
(амниоцентез, плацентобиопсия, кордоцентез) для забо-
ра плодного материала и поиска соответствующей мута-
ции, характерной для СП в данной семье [18]. При обна-
ружении патогенной мутации в гене ARX, ответственной 
за развитие СП, предлагается прерывание беремен-
ности с целью предотвращения повторного рождения 
ребенка с данным синдромом. Необходимо отметить, 
что решение о прерывании беременности или ее продол-
жении, несмотря на наличие у будущего ребенка наслед-
ственного заболевания, остается за семьей.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте

Пациентка А., 2014 г.р., с возраста 7 мес наблюдается 
в Детской городской клинической больнице № 1 (ДГКБ 
№ 1) г. Нижнего Новгорода. Ребенок рожден от пер-
вой беременности, протекавшей без патологии. Роды 
первые физиологические на сроке 38 нед. Масса тела 
девочки при рождении составила 2600 г, длина тела — 
49 см, окружность головы — 34 см. Оценка по APGAR — 
8/8 баллов. Состояние ребенка при рождении было 
удовлетворительным, приложена к груди на родо-
вом столе, выписана из роддома на 4-е сут. В пери-
оде новорожденности отмечалась физиологическая 
желтуха. Генеалогический анамнез отягощен. Прадед 
и бабушка ребенка по линии отца страдали эпилепсией. 
Особенности судорожного синдрома у родственников 
пациентки неизвестны.

До дебюта заболевания психоречевое и моторное 
развитие ребенка без отклонений. В 1,5 мес девочка 
держала голову в вертикальном положении, фиксиро-
вала взгляд, реагировала на звук, улыбалась. К 3 мес 
появились гуление, подъем плечевого пояса в положе-
нии на животе, в 3,5 мес — попытки поворотов на живот.

Заболевание дебютировало в возрасте 4 мес с подер-
гиваний век левого глаза, мышц кистей, сопровождав-
шихся повышением температуры до фебрильных цифр 
и минимально выраженными катаральными симптома-
ми. Данный эпизод был оценен как особенности двига-
тельных реакций ребенка на фоне вирусной инфекции.

В 6 мес на фоне фебрильной температуры появились 
повторные клонические приступы в левых конечностях 
и левой половине лица длительностью более 1,5–2 ч. 
Девочка госпитализирована экстренно в инфекционный 
стационар, а затем в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) ДГКБ № 1. Судороги имели статусное 
течение и потребовали титрования диазепама в течение 

Таблица 2. Варианты патогенных и вероятно патогенных мутаций гена ARX при синдроме Прауд в базе данных ClinVar

Table 2. Variants of pathogenic and probably pathogenic ARX mutations at Proud syndrome in the ClinVar database

Мутация Характер мутации Клиническая значимость
Год последнего упоминания 

мутации в ClinVar

c.2T>G (p.Met1Arg) миссенс патогенная 2023

c.1449-8_1453del делеция патогенная 2022

c.994C>G (p.Arg332Gly) миссенс вероятно патогенная 2022

c.947del (p.Gly316fs) делеция патогенная 2021

c.1593_1620del (p.Ser531fs) делеция вероятно патогенная 2022

c.1612A>G (p.Lys538Glu) миссенс патогенная 2022

c.441_464dup (p.Ala148_Ala155dup) дупликация патогенная –

c.998C>A (p.Thr333Asn) миссенс патогенная 2012
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2 сут, инициации длительной противосудорожной тера-
пии. После купирования приступов некоторое время 
сохранялась слабость в левой руке. На протяжении 
последующего месяца на фоне нормальной температуры 
тела четырехкратно повторялись тонические гемикон-
вульсивные приступы со сменой сторон длительностью 
менее минуты. Наряду с судорогами у девочки также 
появились нарушения вскармливания в виде частых 
срыгиваний, отсутствие прибавки в массе тела, беспо-
койный сон.

В динамике с 8 мес отмечалось присоединение при-
ступов с поворотом головы и глаз влево либо вправо 
с тризмом, ороалиментарными автоматизмами, клони-
ческим подергиванием в левых конечностях длитель-
ностью от 1 до 5 мин. Приступы повторялись с частотой 
до 3–5 раз в неделю. Течение приступов серийное (до 
3 пароксизмов в серии), до 13–20 приступов в течение 
дня. В 9 мес наряду с этим появились судороги в виде 
миоклоний в руках. Длительность приступов могла 
составлять от 40 мин до 1 ч. Часть пароксизмов могла 
сопровождаться повышением температуры до субфе-
брильных цифр.

С возраста 1 года приступы протекали с различной 
частотой: от ежедневных до 1 раза в 3 нед. Максимальный 
промежуток с отсутствием судорог составил около 3 мес. 
В возрасте 3–5 лет приступы отмечались в состоя-
нии бодрствования в виде остановки взора, миокло-
ний в мышцах лица и век, клонических подергиваний 
в левых конечностях, позывов на рвоту с последующим 
постприступным сном. С 6 лет появились кратковремен-
ные приступы во время пробуждения: крик, тоническое 
напряжение конечностей, глаза открыты, девиация глаз, 
языка влево, позывы на рвоту. Частота их была 1–2 раза 
в день, максимальные перерывы между пароксизма-
ми — от 2 до 4 дней.

Статусное течение припадков у пациентки было 
в 6 и 8 мес, что требовало стационарного лечения 
в ОРИТ, а затем в неврологическом отделении ДГКБ № 1. 
Последняя госпитализация в связи с эпилептическим 
статусом состоялась в возрасте 9 лет.

С момента дебюта судорожных приступов ребенку 
начата противосудорожная терапия препаратом валь-
проевой кислоты. Отсутствие стойкого эффекта от про-
водимого лечения потребовало длительного подбора 
различных комбинаций двух или трех противосудорож-
ных препаратов, о чем будет сказано ниже.

До 8-месячного возраста пациентка не отставала 
в развитии. В 6 мес девочка лепетала, произносила 
слоги, переворачивалась со спины на живот и обратно, 
захватывала и перекладывала игрушки, в 7 мес ползала 
на четвереньках, самостоятельно садилась, вставала 
и переступала у опоры, стояла без поддержки и залезала 
на невысокую поверхность.

Начиная с 8 мес в клинической картине стала фор-
мироваться задержка в психомоторном и речевом раз-
витии. В 8 мес девочка переворачивалась на живот 
и обратно, посаженная сидела, но сама уже не садилась, 
не вставала, раскачивалась на четвереньках, гулила 
активно, но лепетать перестала, игрушки захватывала. 
В 1 год 2 мес пациентка стала малоэмоциональной, 
перестала ходить, недолго стояла у опоры, снизился 
интерес к игрушкам и окружающим людям, появи-
лись стереотипии в виде повторного тыканья пальцем 
в предметы. В 1 год 5 мес регистрировались многократ-
ные стереотипии, зрительное сосредоточение и интерес 
к людям и предметам отсутствовал, спонтанная дви-
гательная активность была резко снижена. Девочка 
самостоятельно в контакт не вступала, предпочитала 
просто лежать или сидеть в кровати. К возрасту 3 лет 
пациентка была уже малоконтактна, имела постоянные 
стереотипии (раскачивание, сосание пальца), отмечено 
присоединение аутоагрессии. Навык самостоятельной 
ходьбы появился с 4 лет 5 мес. Активная речь, навыки 
опрятности и самообслуживания у ребенка не форми-
ровались.

Наряду с данными симптомами во втором полуго-
дии жизни регистрировались низкие прибавки в массе 
тела. Так, масса тела ребенка в 6 мес была 6500 г (2-й 
центильный интервал — ЦИ), в 8 мес — 6800 г (1-й ЦИ), 
в 9 мес — 8000 г (3-й ЦИ), в 1 год масса тела — 9000 г 
(2-й ЦИ), в 1 год 3 мес — 11 200 г (5-й ЦИ).

Также по мере прогрессирования заболевания 
стал заметен низкий прирост окружности головы. Так, 
окружность головы в 6 мес составила 40,5 см (2-й ЦИ), 
в 8 мес — 42 см (2-й ЦИ), в 9 мес — 42 см (1-й ЦИ), 
в 1 год — 43 см (1-й ЦИ), в 1 год и 3 мес — 43 см (1-й ЦИ).

Таким образом, у ребенка имеют место низкие при-
бавки в массе тела в дебюте заболевания, что можно 
объяснить трудностями вскармливания и наличием дис-
пептических симптомов на фоне частых судорог. Оценка 
показателей массы тела и окружности головы с учетом 
z-score представлена в табл. 3. С учетом значений z-score 
данных за наличие микроцефалии нет.

Физикальная диагностика

При объективном осмотре в возрасте 9 лет на момент 
последней госпитализации в ДГКБ № 1 состояние паци-
ентки по заболеванию тяжелое. Поступает в состоянии 
эпилептического статуса. В течение последних 12 ч 
до момента госпитализации родителями зафиксирова-
но около 60 приступов тонического напряжения левых 
конечностей, клонических подергиваний в левой поло-
вине лица длительностью около минуты. От трехкратного 
введения диазепама амбулаторно эффекта не отмеча-
лось. В приемном покое приступ судорог, аналогичный 
описанному выше.

Таблица 3. Оценка параметров физического развития в раннем возрасте

Table 3. Estimation of physical development indicators at early age

Возраст Окружность головы, см Z-score Масса тела, г Z-score

6 мес 40,5 –1,3 6500 –0,96

8 мес 42 –1 6800 –1,3

9 мес 42 –1,4 8000 –0,24

1 год 42 –2 9000 0,04

1 год 3 мес 43 –1,9 11200 1,23
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Соматический статус. Масса тела — 19 кг (1-й ЦИ), 
рост — 124 см (2-й ЦИ). Стигмы дизэмбриогенеза: 
гипертелоризм глаз, «вдавленная» переносица, широ-
кий кончик носа, низкорасположенные оттопыренные 
ушные раковины, крупные глаза, микроцефальная фор-
ма головы, уплощенный затылок. Кожные покровы 
чистые, бледноватые. Видимые слизистые оболочки 
чистые, нормальной влажности. Подкожно-жировой 
слой распределен равномерно, выражен недостаточ-
но. Пальпируются подчелюстные, шейные лимфоуз-
лы — мелкие, подвижные, безболезненные, не спаян-
ные с окружающими тканями. Перкуторно над легкими 
ясный легочный звук. Дыхание проводится равномерно 
во все отделы, ЧДД — 24/мин. Тоны сердца ясные, рит-
мичные, систолический шум на верхушке и в V точке, 
ЧСС — 86 уд./мин. Видимых деформаций костной систе-
мы не отмечается. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень у края реберной дуги, селезенка не пальпиру-
ется. Мочеполовые органы сформированы правильно, 
по женскому типу. Мочится по мочевому катетеру. Стул 
оформленный.

Неврологический статус при нахождении в ОРИТ. 
Ребенок находится в состоянии медикаментозного сна. 
Кормление через зонд. Сатурация кислорода — 94%. 
Периодически приступы в виде миоклоний левого века, 
мимической мускулатуры лица и левых конечностей. 
Дыхание самостоятельное. На болевые раздражители 
девочка реагирует неактивными движениями конеч-
ностей. Реакция зрачков на свет, корнеальные рефлек-
сы сохранены, плавающие движения глазных яблок. 
Носогубные складки симметричные. Мышечный тонус 
снижен, симметричный, сухожильные рефлексы живые, 
симметричные.

Неврологический статус после купирования эпи-

лептического статуса имеет следующие особенности. 
Девочка ходит неуверенно, периодически спотыкается, 
обращенную речь не понимает, инструкцию не выполня-
ет. Активная речь в виде отдельных звуков. Возрастные 
сенсорные навыки, туалетные навыки не развиты. Слабо 
сформирована крупная моторика. Девочка пьет из буты-
лочки, берет с ложки протертую пищу, еду кусочками 
жевать не может, на горшок не просится. Частые сте-
реотипии: раскачивания, сосание пальца, постукива-
ние предметом о предмет. Периодически двигательное 
возбуждение, крик, склонность к самоповреждению. 
Микроцефальная форма головы, окружность головы — 
49 см. Черепно-мозговая иннервация без патологии. 
Мышечный тонус симметричный, физиологический. 
Сухожильные рефлексы оживлены, симметричные.

Предварительный диагноз

С учетом фармакорезистентности эпилепсии, 
наличия повторных эпилептических статусов, порока 
развития головного мозга, а также задержки психо-
речевого и моторного развития с момента дебюта судо-
рожных приступов у пациентки заподозрен диагноз: 
«Генетическая эпилепсия с частыми гемиконвульсивны-
ми приступами альтернирующей локализации, фармако-
резистентная (синдром Драве?). Врожденный порок раз-
вития головного мозга. Синдром выраженной задержки 
в психоречевом и моторном развитии. Стереотипии. 
Аутистикоподбное поведение».

Диагностические процедуры

В связи с наличием у пациентки эпилептических при-
ступов повторно проводилась электроэнцефалография 
(ЭЭГ).

На ЭЭГ в дебюте эпилепсии в 6 мес (2014 г.) доми-
нирует тета-дельта-активность, частотой 1,5–3,5 Гц со 
слаженностью региональных различий. Отмечается 
выраженная межполушарная асимметрия в виде сни-
жения амплитуды колебаний по передним отделам 
левой гемисферы. На отдельных фрагментах записи 
в левой лобно-центрально-височной области и неза-
висимо в правой лобно-центрально-височной области 
регистрируются комплексы «острая – медленная волна». 
При динамическом наблюдении в возрасте 8 мес – 9 лет 
на фоне сохраняющихся приступов регистрировалась 
стойкая эпилептиформная активность на ЭЭГ.

На момент описания клинического случая на ЭЭГ 
во время пребывания в ОРИТ (возраст 9 лет, 2023 г.) 
зарегистрировано 7 приступов клонико-тонических 
судорог длительностью от 50 с до 1,5 мин (тоническое 
напряжение с последующим переходом в клонические 
судороги, глаза отведены влево, миоклонические подер-
гивания в левой руке и ноге). Регистрируется эпилеп-
тиформная активность в лобно-центрально-передне-
средневисочной области справа (F4-C4-F8-T4) в виде 
полиспайков, переходящая в генерализованные поли-
спайки амплитудой до 400 мкв с последующим перехо-
дом в пик-волновую активность амплитудой до 180 мкв 
с амплитудным преобладанием в лобно-центрально-
теменном отделе справа. Иктальная ЭЭГ. В динамике 
по данным ЭЭГ отмечалось снижение индекса эпилепти-
формной активности.

В рамках неврологического осмотра проводилась 
оценка состояния глазного дна. При осмотре в возрасте 
6 мес (2014 г.) диски зрительных нервов бледно-розо-
вые, границы четкие, патологические очаги не выявле-
ны. В динамике — глазное дно без патологии.

Для поиска очаговых и органических изменений 
головного мозга проведена нейровизуализация, вклю-
чавшая нейросонографию (НСГ), КТ и МРТ головного 
мозга.

НСГ пациентки А. в возрасте 6 мес (2014 г.) эхографи-
чески выявила врожденный порок развития головного 
мозга: агенезия мозолистого тела, тотальная форма, 
подозрение на агенезию поясной извилины, дилатация 
III желудочка.

При проведении КТ головного мозга пациентки А. 
в возрасте 6 мес (2014 г.) очаговых и объемных измене-
ний вещества головного мозга не выявлено. Обнаружены 
КТ-признаки полости Верге, дисгенезии (подозрение 
на агенезию) мозолистого тела.

МРТ головного мозга пациентки А. в возрасте 9 мес 
(2015 г.) демонстрировала картину агенезии мозолисто-
го тела, гипотрофии гиппокампа с обеих сторон, отста-
вания миелинизации вещества мозга, заместительной 
наружной гидроцефалии вследствие гипотрофии боль-
ших полушарий.

Для исключения органических ацидурий, ацидемий, 
нарушений бета-окисления жирных кислот проведена 
тандемная масс-спектрометрия (ТМС): нарушений выяв-
лено не было.

Для уточнения диагноза пациентке А. прово-
дилось молекулярно-генетическое исследование 
в возрасте 7 лет (2021 г.). При исследовании панели 
«Наследственные эпилепсии» методом клинического сек-
венирования на Х-хромосоме в гене ARX выявлена мута-
ция c.1111C>T p.Arg371*64 в гетерозиготном состоянии. 
Данная мутация в базе данных ClinVar описана как пато-
генная при синдроме Прауд, но при этом в базах данных 
gnomAD и GENOMED она не найдена. Подтверждения 
выявленной мутации в гене ARX с помощью секвениро-
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вания по Сенгеру методом «трио» у девочки-пробанда 
и ее матери не проводилось, так как родители отказа-
лись от дальнейшего генетического обследования.

Наряду с СП эта мутация описана как патогенная 
при Х-сцепленной лиссэнцефалии. Заболевание пред-
ставляет собой порок развития головного мозга, 
при котором имеется недоразвитие коры больших полу-
шарий с формированием пахигирии (широкие изви-
лины, уменьшение их количества) или агирии (полное 
отсутствие борозд). Грубый дефект формирования коры 
сопровождается выраженной задержкой психомоторно-
го развития, эпилепсией, мышечной спастичностью, опи-
саны также аномалии строения гениталий. Интересно, 
что при этом заболевании обязательным в клинике явля-
ется наличие лиссэнцефалии, но она может сочетаться 
и с пороками развития мозолистого тела [17]. В пред-
ставленном клиническом случае пациентка имеет сход-
ную с Х-сцепленной лиссэнцефалией клинику в виде гру-
бого интеллектуального дефицита и эпилепсии, при этом 
отсутствуют спастичность, аномалии половых органов 
и имеет место агенезия мозолистого тела, но отсутствует 
лиссэнцефалия. Следовательно, по фенотипическим при-
знакам у девочки больше данных именно за СП, нежели 
за Х-сцепленную лиссэнцефалию.

Клинический диагноз

На основании клинических признаков (статусное 
течение эпилепсии, отсутствие полного контроля судо-
рожных приступов при использовании комбинирован-
ной противосудорожной терапии, наличие агенезии 
мозолистого тела, задержка психоречевого и моторного 
развития с момента дебюта судорог) и результатов моле-
кулярно-генетического исследования (наличие мутации 
гена ARX) ребенку поставлен диагноз: «СП: генетическая 
фокальная эпилепсия с частыми гемиконвульсивными 
приступами альтернирующей локализации, фармакоре-
зистентная; врожденный порок развития головного моз-
га (агенезия мозолистого тела), синдром выраженной 
задержки в психоречевом и моторном развитии; стерео-
типии; аутистикоподобное поведение».

Дифференциальная диагностика

Сходную с СП клиническую картину имеют генети-
ческие эпилепсии, протекающие с формированием 
у пациентов энцефалопатии развития и эпилептической 
энцефалопатии [19, 20]. Основные характеристики этих 
состояний приведены в табл. 4 [20–22]. Необходимо 
отметить, что тяжелое течение эпилепсии в сочетании 
с интеллектуальным дефицитом и пороками развития 
головного мозга может наблюдаться и при различных хро-
мосомных синдромах (синдром Дауна, Патау, Эдвардса, 
Кляйнфельтера и других). Эти синдромы имеют харак-
терные фенотипические проявления, отличные от черт 
нашего пробанда, что позволяет исключить их из списка 
нозологий для дифференциальной диагностики.

Дифференциальная диагностика с данными синдро-
мами проводилась на основании времени дебюта (на 
первом году жизни) и сочетания эпилепсии с задержкой 
психоречевого и моторного развития. В отличие от син-
дромов Веста, Айкарди, у пациентки не наблюдались 
инфантильные спазмы. На основании отсутствия харак-
терных для синдромов Отахара, Веста и Айкарди паттер-
нов ЭЭГ данные диагнозы были исключены. Клиническая 
картина СП у ребенка имеет некоторое сходство с синдро-
мом Драве в виде гемиконвульсивных судорог на фоне 
повышения температуры в дебюте заболевания, а также 
паттерна ЭЭГ со спайками-полиспайками. По результа-
там молекулярно-генетического исследования типичных 
для всех перечисленных синдромов мутаций не обнару-
жено, в связи с чем данные диагнозы были исключены.

Судорожный синдром с дебютом в первые меся-
цы жизни может быть проявлением различных наслед-
ственных болезней обмена (НБО). Необходимо помнить, 
что при большинстве НБО характерна полиорганность 
поражения не только с вовлечением в патологический 
процесс центральной нервной системы, но и развитием 
гепатолиенального синдрома, кардиомиопатии, цитопе-
нического синдрома, поражения костной системы, кожи 
и других органов. Полиорганность поражения сочетается 
со снижением уровня причинно-значимого фермента 
в различных субстратах и повышением уровня специфи-

Таблица 4. Генетические эпилепсии, имеющие сходство с синдромом Прауд
Table 4. Genetic epilepsies with similar to Proud syndrome

Название 

синдрома
Этиология

Время дебюта 

эпилепсии
Тип приступов Паттерн ЭЭГ Картина МРТ

Отахара

Структурная
Метаболическая 

Генетическая (мутации 
в генах STXBP1, KCNQ2, 

SCN2A, ARX)

Первые недели-
месяцы жизни 

Фокальные / 
генерализованные 

тонические приступы

Паттерн «вспышка – 
угнетение»

Возможны 
структурные 

аномалии 

Айкарди
Преимущественно 

генетическая (мутации 
генов FLNA, CDKL5)

3–4-й мес
 жизни 

Инфантильные спазмы, 
фокальные приступы

Асинхронная 
мультифокальная 
эпилептиформная 

активность, паттерн 
«вспышка – угнетение»

Агенезия 
мозолистого 

тела

Веста

Структурная
Генетическая (мутации 
в генах CDKL5, STXBP1, 

ARX)
Метаболическая

Первые
4–6-й мес жизни 

Инфантильные 
спазмы флексорного, 

экстензорного и 
смешанного характера

Гипсаритмия
Возможны 

структурные 
аномалии

Драве
Генетическая (мутации 
SCN1A (самая частая), 

реже — SCN1B, SCN2A)
около 6 мес

Фебрильные 
и афебрильные 

гемиконвульсивные/
генерализованные 

судороги

В первый год жизни — 
нормальная ЭЭГ,
к 2–5 годам —

генерализованные 
спайки-полиспайки

Чаще без 
особенностей 
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ческого субстрата, накапливаемого в органах и тканях 
в результате метаболического блока [23, 24]. Данные 
отклонения наиболее типичны для ряда лизосомных 
болезней накопления (болезнь Гоше, Тея – Сакса, Помпе, 
мукополисахаридозы), нарушений аминокислотного 
обмена (например, тирозинемии). Полиорганность пора-
жения в представленном клиническом случае отсутству-
ет, что исключает  наличие у нашей пациентки лизосом-
ных болезней накопления.

Митохондриальные заболевания могут проявлять-
ся патологией со стороны любого органа и системы, 
но для некоторых форм митохондриальных болезней 
(например, для синдрома Лея) типична изолированная 
неврологическая симптоматика (грубая задержка психо-
моторного развития, фармакорезистентная эпилепсия, 
мышечная спастика). При ряде органических ацидурий 
(например, при метилмалоновой, пропионовой ациду-
рии и других) также могут наблюдаться лишь признаки 
нейродегенерации. Митохондриальная патология, нару-
шения аминокислотного обмена были исключены по дан-
ным ТМС (отсутствие отклонений).

Медицинские вмешательства

После дебюта судорожных приступов в возрасте 
6 мес пациентке была начата монотерапия вальпроевой 
кислотой 60 мг (10 мг/кг/сут) с повышением суточной 
дозы до 270 мг (40 мг/кг) к 8 мес. В связи с возникшим 
в 8 мес эпилептическим статусом в терапию был добав-
лен леветирацетам с постепенным повышением суточ-
ной дозы до 200 мг (25,6 мг/кг). В связи с недостаточным 
контролем судорог с 9 мес к противосудорожной терапии 
добавлен топирамат 25 мг/сут (12,5 мг 2 раза в день, 
или 3,2 мг/кг/сут), обеспечивший более легкое течение 
приступов.

С 1 года добавлен клоназепам, 2 мг/сут. Вальпроевая 
кислота с 1 года 5 мес была отменена. С 2 до 6 лет отме-
чено снижение частоты приступов при применении топи-
рамата 31,25 мг 2 раза в сутки (5 мг/кг) и клоназепама 
2 мг (по 1 мг 2 раза в сутки).

В связи с увеличением частоты приступов в возрас-
те 6 лет к терапии была вновь добавлена вальпроевая 
кислота, которая с 7 лет была заменена на перампанел 
с повышением суточной дозы до 8 мг, отменен топира-
мат.

Возникший в 9 лет эпилептический статус потребовал 
коррекции противосудорожной терапии с добавлением 
лакосамида 25 мг 2 раза в день (50 мг/сут) с титровани-
ем до 75 мг 2 раза в день (150 мг/сут) и продолжением 
перампанела 8 мг/сут и клоназепама 2 мг/сут. Для купи-
рования приступов в домашних условиях и стационаре 
применялся диазепам 10 мг внутримышечно.

При купировании эпилептических статусов приме-
нялось титрование диазепама в возрастной дозировке. 
Первый эпилептический статус был купирован в течение 
2 ч. В динамике тяжесть и длительность эпилептических 
статусов нарастала, длительность второго эпистатуса 
составила 2 дня, третьего — 4 дня.

Динамика и исходы

На настоящий момент ребенку 10 лет. Состояние 
по заболеванию нервной системы остается очень тяже-
лым за счет выраженной задержки психомоторного 
и речевого развития, поведенческих нарушений, сохра-
нения на фоне комбинированной противосудорожной 
терапии непродолжительных эпилептических гемикло-
нических или миоклонических приступов с частотой 
до нескольких раз в неделю. Возрастные навыки не фор-

мируются, активная речь, навыки самообслуживания 
и опрятности отсутствуют, обращенную речь не понимает.

Прогноз

В связи с некурабельностью заболевания, фарма-
корезистентностью эпилепсии, ее статусным течением 
и наличием грубой задержки психоречевого развития 
прогноз заболевания у пациентки неблагоприятный.

Временная шкала

Хронология развития и ключевые события болезни 
пациентки А. представлены на рисунке.

ОБСУЖДЕНИЕ
Характерными клиническими признаками СП у дан-

ной пациентки являются фармакорезистентная эпилеп-
сия, тяжелая задержка психоречевого развития, аге-
незия мозолистого тела, лицевые дисморфии. Ребенок 
имеет тяжелое течение заболевания («тяжелый» фено-
тип), что не совсем типично для больных этим синдро-
мом девочек. Диагноз подтвержден наличием вероятно 
патогенной для данного заболевания мутации в гене 
ARX в гетерозиготном состоянии [3]. Для выяснения про-
исхождения данной мутации родителям ребенка реко-
мендовалось проведение секвенирования по Сенгеру 
методом «трио», однако родители от проведения гене-
тического исследования на данный момент отказались.

С учетом отсутствия клинических проявлений СП 
у отца девочки и особенностей наследования данного 
синдрома (рецессивное, Х-сцепленное) можно с уве-
ренностью сказать, что отец ребенка не имеет мутации 
в гене ARX, так как при данном типе наследования лица 
мужского пола, имея патологическую мутацию на един-
ственной Х-хромосоме, всегда будут больными.

Мутация в гене ARX, обнаруженная у девочки, могла 
возникнуть de novo либо быть унаследованной от мате-
ри — носительницы данной мутации, обычно не имею-
щей фенотипических проявлений синдрома. Подобные 
случаи описаны в работах у V.K. Proud и соавт. (1992) [3], 
E. March и соавт. (2009) [15], R. Devi и соавт. (2023) [2]. 
В первом случае вероятность повторного рождения 
ребенка с СП равна 0%, что определяет благоприятный 
прогноз для дальнейшего деторождения в этой семье. 
В случае если мать является носительницей мутации, 
то она может передать ее 50% рожденных мальчиков, 
либо 50% рожденных ею девочек. Мальчик, получивший 
мутацию в гене ARX, будет болен СП. У девочки, получив-
шей патологическую мутацию, возможно не только здо-
ровое носительство, но также и клиническая манифе-
стация синдрома. Следовательно, вероятность рождения 
больного ребенка в этом случае будет высокой, что опре-
деляет неблагоприятный прогноз для деторождения.

Наличие у девочек-носительниц клинически мани-
фестной симптоматики СП может быть предположительно 
объяснено инактивацией у них «здоровой» Х-хромосомы. 
В экспериментах на мышах было продемонстрировано, 
что разная степень инактивации Х-хромосомы у девочек 
или женщин-носительниц определяет вариабельность 
клинической картины при наличии мутаций гена ARX 
[9, 15]. Феномен инактивации Х-хромосомы известен 
как причина фенотипического проявления патологиче-
ского признака у индивидуумов — носителей патологи-
ческой мутации. В случае если инактивируется (не функ-
ционирует) Х-хромосома, не несущая мутаций, а активной 
(функционирующей) является Х-хромосома, имеющая 
рецессивную мутацию, то будет фенотипическое прояв-
ление патологического признака (заболевания) [25].
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Кроме вышеописанных признаков, у ребенка отме-
чаются нарушения эмоциональной сферы, типичные 
для этого синдрома [2]. Аутистикоподобное поведение 
может быть обусловлено как наличием агенезии мозо-
листого тела, при которой могут быть поведенческие 
нарушения [26], так и грубым снижением интеллекта 
при данном синдроме.

Роль самой агенезии мозолистого тела в развитии 
эпилепсии неоднозначна. Как считают некоторые авто-
ры, агенезия мозолистого тела часто сочетается с маль-
формациями коры, однако сама по себе не является 
стартовой точкой для развития эпилепсии [27]. Другие 
авторы полагают, что дефекты мозолистого тела могут 
быть ассоциированы с повышенным риском эпилепсии 
[28]. Необходимо дальнейшее накопление сведений 
о причине манифестации СП среди девочек-носитель-
ниц.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном клиническом случае представлена типич-

ная клиническая картина СП у девочки. Заболевание 
имеет крайне неблагоприятный прогноз, так 
как является некурабельным. Таким пациентам пока-
зана посиндромная терапия отклонений: постоянная 
противосудорожная терапия, коррекция поведенче-
ских нарушений (занятия с педагогом-дефектологом), 
наблюдение невролога, эпилептолога, психиатра. 
Требуется обследование матери для поиска данной 
мутации в гене ARX с целью определения прогноза 
для дальнейшего деторождения.
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Рисунок. Пациентка А.: хронология развития и ключевые события болезни

Примечание. ЭС — эпилептический статус, Т — температура.

Fig. Patient А.: disease chronology and key events

Note. ES (ЭС) — epileptic status, T (Т) — temperature.
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