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Метаболическая эпилепсия является распро-
страненным синдромом нарушений энерге-
тического обмена, гликозилирования, работы 
нейротрансмиттеров, цикла синаптических пу-
зырьков и других отклонений в нейронах голов-
ного мозга, когда судороги являются основным 
симптомом метаболического расстройства [1].  
В качестве основы для идентификации и класси-
фикации МЭ используется Международная клас-
сификация наследственных нарушений обмена 
веществ [2].

К настоящему времени известно о 600 видах 
МЭ, частота которых составляет 37  % от всех 
описанных наследственных метаболических 
нарушений [3]. Мы остановились только на от-
дельных лабораторно-клинических формах их 
различных групп. Необходимость рассмотрения 
данной патологии обусловлена вниманием к 
проведению диагностического лабораторного 
обследования (метаболического тестирования) 
пациентов с судорожным синдромом, т. к. его 
первопричиной являются нарушения обмена в 
клетках головного мозга.

Синдром дефицита GLUT1

Cуществует несколько подтипов рецепторов, 
переносящих глюкозу в головной мозг из капил-
лярного русла: GLUT1 преимущественно обнару-
живается на эндотелиальных клетках гематоэн-
цефалического барьера, GLUT2 – на астроцитах 

и GLUT3 на нейронах. Изменение в структуре и 
работе GLUT1 является наиболее важным для 
развития эпилепсии [4].

Синдром дефицита GLUT1 является аутосом-
но-доминантным наследственным невроло-
гическим заболеванием, характеризующимся 
низким уровнем глюкозы (менее 40 мг/дЛ) и 
лактата в ликворе. Данный переносчик глюкозы 
при мутации в гене SLC2A1, которую обнаружи-
вают методом секвенирования молекулярно-ге-
нетического анализа, изменяет свою конформа-
цию и функциональную активность, уменьшает 
транспорт глюкозы [5–7]. Патогномоничным для 
дефицита GLUT1 (характерно для 90 % наблюде-
ний) считается содержание глюкозы в спинно-
мозговой жидкости менее 2,2 ммоль/л при соот-
ношении уровня в ликворе и сыворотке крови 
менее 0,45 [5].

В клинической картине большинства детей с 
эпилепсией отмечаются припадки (фокальные, 
абсансы, генерализованные тонико-клониче-
ские), которые дебютируют в первые четыре 
месяца жизни (до четырехлетнего возрас-
та). Нередко у пациентов наблюдается задержка 
роста, приобретенная микроцефалия, атаксия, 
мышечные спазмы и пароксизмальные диски-
незии, приступы которых могут быть связаны с 
повышенным потреблением глюкозы, во время 
физической нагрузки.  Сочетание эпи лепсии с 
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легкой пароксизмальной дискинезией при на-
грузке  – важный и полезный диагностический 
признак [5, 7].

Детям с эпилепсией при диагностированном де-
фиците GLUT1 чрезвычайно полезно соблюдать 
кетогенную диету, обеспечивающую синтез ке-
тоновых тел в качестве альтернативного источ-
ника энергии для мозга и позволяющую обойти 
проблему транспорта глюкозы, имитируя усло-
вия, возникающие при голодании [8, 9].

Дефицит биотинидазы

Заболевание является аутосомно-рецессивным 
и обусловлено мутациями в гене BTD, кодиру-
ющем фермент биотинидазу [10]. Его частота в 
разных источниках различается  – от 1 : 60 000 
[10] до 1 : 100 000 новорожденных [3] Изменения 
в строении фермента приводит к нарушению 
работы всех биотинзависимых карбоксилаз, что 
является причиной лактатацидоза и вторичной 
гипераммониемии [3, 10, 11].

Биохимическими маркерами дефицита био-
тинидазы являются: лактатацидоз (нормаль-
ный уровень рН крови  – 7,35–7,45; лактата 
крови  – 0,5–2,2  ммоль/л); ацидурия: повышена 
экскреция с мочой органических кислот (3-ги-
дроксиизовалериановой, 3-метилкротоновой, 
пропионовой, 3-гидроксипропионовой, 3-окси-
2-метилмасляной), 3-метил-кротонилглицина; 
гипераммониемия (в норме уровень аммония 
в крови  – 18–72  мкмоль/л); низкая активность 
биотинидазы в крови (референсные значения – 
4,4–15 нмоль/мин/мл) [11].

Дефицит биотинидазы проявляется в первую 
очередь неврологической симптоматикой 
(судороги, нарушение сознания, атаксия, мы-
шечная гипотония/спастический тетрапарез), 
задержка моторного и речевого развития, дыха-
тельные нарушения (ларингеальный стридор) и 
кожными синдромами (дерматит, алопеция). Не-
врологические проявления длительное время 
могут быть единственным признаком заболева-
ния [10]. В дальнейшем, при отсутствии лечения, 
развиваются такие осложнения, как нейросен-
сорная тугоухость, атрофия дисков зрительных 
нервов, угнетение сознания.

P. Singhi et al. [8] впервые подробно описан 
случай синдрома Отахары с дефицитом биоти-
нидазы.  У 3,5-месячной пациентки в анамнезе 
отмечали неконтролируемые судороги, рези-

стентные к вальпроевой кислоте (60 г/кг/сут) и 
фенобарбиталу (5 мг/кг/сут).

Сложность в определении данного синдрома у 
детей заключается в том, что кетоацидоз, кото-
рый является основным признаком продолжи-
тельной недостаточности биотина в организ-
ме, определяется спустя время и на начальных 
стадиях не выявляется [10]. Средний возраст 
дебюта заболевания составляет 1–6  месяцев, в 
редких случаях манифестирует после 10 лет [11].

Дефицит биотинидазы в исследовании [8] был 
заподозрен при выявлении метаболического 
ацидоза с высокими лактоацидозом, эуглике-
мией, кетонурией и кожным синдромом (алопе-
ция, несмотря на нормальный уровень аммиака 
в плазме).  Применение депакина эффекта не 
имело. Пациента лечили пероральным приемом 
биотина (10 мг/сут), который нормализовал его 
метаболический ацидоз в течение нескольких 
часов, а проявления энцефалопатии и судорож-
ного синдрома купировались в течение 48 ч. Ре-
бенок достиг основных двигательных показате-
лей, но имел задержку речи [8].

Дефицит фолиевой кислоты

Церебральный дефицит фолата (CFD)  – это не-
врологический синдром, связанный со снижени-
ем уровня 5-метилтетрагидрофолата (5-MTHF), 
который является активным метаболитом фола-
та в нервной системе при нормальном метабо-
лизме фолата вне нервной системы. CFD разви-
вается при нарушении в транспортных системах 
содержания фолатов либо при состояниях, тре-
бующих интенсификации обмена фолатов в цен-
тральной нервной системе.  CFD проявляется в 
виде двигательно-когнитивных нарушений раз-
вития, эпилепсии и лейкодистрофии [12].

Возникновение синдромов CFD объясняется 
появлением аутоантител к белку фолатного ре-
цептора-альфа, который может блокировать 
транспорт фолата через сосудистое сплетение, 
мутацией гена FOLR1 или митохондриальными 
нарушениями [3, 8].

Первые симптомы дефицита фолиевой кислоты 
появляются через 4–6 месяцев в виде возбуж-
дения и нарушения сна, за которыми следует 
психомоторная заторможенность с гипотонией 
и атаксией. У трети пациентов развиваются дис-
кинезии, эпилептические припадки (генерали-
зованные/фокальные). При отсутствии терапии 
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на поздней стадии происходит двусторонняя 
потеря слуха и зрения.  У части этих больных в 
качестве дополнительного признака был обна-
ружен низкофункциональный аутизм [13].

Лечение вальпроевой кислотой (30 мг/кг/сут) и 
вигабатрином (50 мг/кг/сут) было неэффектив-
ным в отношении судорожного синдрома. Проб-
ное лечение пиридоксином и фолиновой кис-
лотой привело к значительному уменьшению 
частоты приступов [8].

Z. Ciliu et al. [14] представлено наблюдение за 
пациентом мужского пола с CFD, у которого ге-
нерализованные судорожные приступы нача-
лись в возрасте двух лет. Секвенирование всего 
экзома (WES) выявило новый гомозиготный мис-
сенс-вариант c.524G>T (p.C175F) в гене FOLR1. 
При лабораторном тестировании обнаружен 
чрезвычайно низкий уровень 5-MTHF в ликворе 
пациента, что было связано с недостаточностью 
транспорта фолата в мозге. После внутривенно-
го и перорального приема кальция фолината 
уровень 5-MTHF в ликворе восстановился до 
нормального значения, значительно снизилась 
частота судорожных приступов.

Нарушения, связанные с содержанием 
креатина

Креатин является наиболее важным матери-
алом для синтеза высокоэнергетического со-
единения  – креатинфосфата. L-аргинин глицин 
амидинтрансфераза (AGAT) и гуанидина ацетат-
метилтрансфераза (GAMT) – ключевые фермен-
ты в синтезе креатина. Креатин, синтезируемый 
в печени, транспортируется переносчиком кре-
атином в мышечные и мозговые ткани с высо-
ким энергетическим метаболизмом [5]. Дефект 
транспортера креатина (CT1) является относи-
тельно распространенным Х-сцепленным забо-
леванием (мутации в гене SLC6A8) [15–17].

Отличительным признаком заболевания яв-
ляется полное отсутствие Cr и фосфокреатина 
в головном мозге, что вызывает целый ряд не-
врологических состояний, таких как глобаль-
ная задержка развития, умственная отсталость, 
нарушения речи, особенно в изучении языка, 
экстрапирамидное двигательное расстройство, 
расстройство аутистического спектра и судо-
роги [17–19]. Наиболее распространенными ва-
риантами припадков, о которых сообщалось в 
литературе, являются фебрильные судороги, ге-
нерализованные тонико-клонические и миокло-

нические припадки, эпилептический судорож-
ный статус и фокальные судороги с вторичной 
генерализацией [8, 9]. Важным диагностическим 
критерием является снижение уровня креатина 
в крови (в норме – 0,55–1,3 мг/дл, при дефици-
те – 0,18–0,2 мг/дл) [21].

Пероральный прием препаратов креатина спо-
собствует контролю судорожных пароксизмов, 
улучшению качества жизни [8, 21]. В тематиче-
ском исследовании [8] прием моногидрата Cr 
(400 мг/кг/день) вызывал прекращение эпилеп-
тических припадков через месяц после приема, 
повышал уровень Cr в мозге до 40 % от нормаль-
ного уровня через три месяца и до 80 %  – че-
рез девять месяцев. Через год приема уровень 
креатина восстанавливался до нормы в клетках 
серого вещества головного мозга и мозжечка, 
но оставался ниже нормы в белом веществе по-
лушарий. Судорожный синдром разрешался, но 
мультифокальная эпилептическая активность 
еще присутствовала на ЭЭГ.

Для лечения дефицита СТ1 обычные противо-
эпилептические препараты (ПЭП) показали хо-
роший контроль припадков [15, 16]. K. Morey et al. 
описывают отрицательное влияние (увеличение 
случаев насильственных движений, самоповреж-
дений) приема креатина в дозе 300 мг/кг/сут у ре-
бенка-аутиста с дебютом судорожного синдрома 
в три года в виде абсансных приступов (до 40 раз 
в день), фебрильных судорог [22]. 

Митохондриальные нарушения (MIDS)

Девиации функции митохондрий происходят в 
результате аномалий в структуре ДНК (ядерной 
или матриксной) [23]. Среди таких мутаций чаще 
всего отмечают мутации 8344A>G в гене лизи-
на, кодируемом в митохондриях тРНК, 3243A>G  
в гене tRNA-Leu, кодируемом (UUA/G),  3302А>G 
в гене tRNA-Leu, кодируемом в  (UUA/G) [24].

Сегодня выдвигаются гипотезы, которые связы-
вают возникновение судорог при MIDS с измене-
нием в гомеостазе кальция, окислением ионных 
каналов и переносчиков нейротрансмиттеров 
активными формами кислорода, уменьшением 
потенциала плазматической мембраны нейро-
нов и снижением торможения сети из-за дис-
функции межнейрональных связей [6].

J. Li et al. приведены результаты исследова-
ния 34 пациентов с MELAS (в возрасте от 0,5 до  
57 лет, 20 мужчин и 14 женщин). Диагноз MELAS 
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и эпилепсии подтвержден на основании диа-
гностических критериев, представленных  
S. Yatsuga et al. [26], клинических характери-
стик, биопсии мышц, генетического тестирова-
ния и видеоэлектроэнцефалограммы [25]. Де-
бют симптомов отмечался в 22,6 года (до 12 лет 
уходило на постановку диагноза). Доминиро-
вали следующие неврологические симптомы: 
судороги (у 58,82 % больных), головные боли  
(у 14,71 %) и потеря зрения (у 8,82 %).  Среди  
24 пациентов, которым была проведена биоп-
сия скелетных мышц, в 20 образцах после окра-
шивания трихромом Гомори были обнаружены 
типичные рвано-красные волокна (RRF), а в че-
тырех случаях  – атипичные RRF [25]. У 35,29  % 
испытуемых отмечался хотя бы один эпилепти-
ческий статус в анамнезе. Большинство паци-
ентов получали симптоматическое и поддер-
живающее лечение: коэнзим Q10, L-карнитин 
и аденозинтрифосфат. Все больные принимали 
ПЭП после подтверждения их диагнозов. Сре-
ди них 16 (47,06 %) пациентов использовали 
препараты с высокой митохондриальной ток-
сичностью, такие как вальпроевая кислота, 
карбамазепин, фенитоин и фенобарбитал. При 
последующем наблюдении через два года  
у 7 (20,59 %) больных наблюдалось снижение 
количества приступов на 100 % по сравнению 
с исходным уровнем, и они считали, что их эпи-
лепсия полностью находится под контролем. 
Ещё у 12 было снижение частоты приступов на 
50–99 %, и лечение считалось эффективным. 
В 15 наблюдениях терапия не была результа-
тивной [25]. Отмечено, что вальпроевая кис-
лота, карбамазепин и окскарбазепин токсичны 
для митохондрий [46], но их применение было 
оправданно, если не достигался контроль над 
приступами за счет других препаратов, а по-
бочные эффекты не превышали пользу.

Наиболее распространенными при MIDS были 
фокальные миоклонические приступы (58,82 %), 
за которыми следовали генерализованное при-
падки (32,35 %) [6, 27]. У большинства пациен-
тов наблюдались повторные приступы с еже-
дневной или еженедельной частотой.  У 80 из  
98 больных (82 %) отмечалось снижение частоты 
приступов на 50–100 % при приеме леветираце-
тама [28]. Монотерапия леветирацетамом в дозе 
2000 мг/сут является схемой выбора для лече-
ния митохондриальных нарушений, поскольку 
был обнаружен наибольший эффект в отноше-

нии купирования приступов [8]. Антиоксидан-
ты (коэнзим Q10, L-карнитин и мексидол) также 
были предложены в качестве вспомогательных 
средств при MIDS для снижения чрезмерного 
окислительного стресса, вызываемого избыт-
ком свободных радикалов [8, 25, 28].

Пероксисомные расстройства

Специфические функции пероксисом включа-
ют β-окисление жирных кислот с очень длин-
ной цепью пристрановой кислоты, α-окисление 
фитановой кислоты и другие метаболические 
активности, включая метаболизм пипеколевой 
кислоты, биосинтез желчных кислот и эфирного 
глицерофосфолипида (плазмалогена) [29].

Пероксисомные изменения являются редкой 
причиной эпилепсии, обычно проявляющейся 
в виде судорог в раннем возрасте с тяжелыми 
неврологическими нарушениями [8]. Перок-
сисомные болезни делятся на две группы: рас-
стройство спектра Зеллвегера (ZSD) (включая 
синдром Зеллвегера (ZS), неонатальную адре-
нолейкодистрофию (NALD), детскую рефлюкс-
болезнь и синдром Хеймлера) и точечная ри-
зомелическая хондродисплазия 1-го типа. 
Пороки развития коры головного мозга могут 
сопровождаться судорогами при специфиче-
ских пероксисомных расстройствах, таких как 
ZS и неонатальная адренолейкодистрофия [6, 
8, 29]. Нарушения биогенеза пероксисом в пер-
вую очередь вызываются мутациями в любом из  
14 различных генов PEX, которые кодируют пе-
роксины, белки, участвующие в сборке перокси-
сом, импорте белка их матрикса, в их пролифе-
рации и делении [6, 29, 30].

При исследовании состояния 64 пациентов  
М. Bose et al. выявили, что распространенность 
судорог (фокальных с вторичной генерализа-
цией, генерализованных) составляла 41,3 %, 
мышечной гипотонии  – 72,2 %, глобальной за-
держки развития – 97,5 %, отставания речевого 
развития – 71,7 %, умственной отсталости – 100 %, 
гастроэзофагеального рефлюкса – 51,7 %, нару-
шений функции печени – 92,9 %, недостаточно-
сти надпочечников  – 54,2  %. Самостоятельная 
ходьба как достижение наилучших показателей 
мобильности, речь короткими предложениями 
как достижение наилучших коммуникативных 
способностей наблюдалась у 1,9–5,7 % пациен-
тов.  Возраст начала клинических проявлений 
варьировал от 0,2 до 20,7 года [29].



Т. 28, № 2, 2023 Вестник Ивановской медицинской академии 45

Уровни жирной кислоты С26:0 (гексакозановой 
кислоты) были значительно выше у пациентов 
со средней степенью выраженности симптомов 
по сравнению с компенсированными больными, 
а содержание дигидрокаффеиновой и тетраги-
дроканнабиноловой кислоты в крови было зна-
чительно выше у лиц со средней степенью тяже-
сти проявлений [29].

Вопрос о тактике лечения остается нерешенным 
[6, 29], но в последние годы показана эффектив-
ность применения холевой кислоты [31–33].

Пиридоксинзависимая эпилепсия (PDE)

Заболевание, возникающее в результате дефи-
цита фермента α-аминодипиновой полуальде-
гиддегидрогеназы (ALDH7A1), более известного 
как антиквитин, имеет аутосомно-рецессивный 
тип наследования [6, 8, 34, 35].

Диагноз PDE основывался на четырех критериях: 

1. Эпилепитические приступы, устойчивые к 
противоэпилептическим препаратам. 

2. Хороший ответ на пиридоксин. 

3. Полный контроль приступов на монотерапии 
пиридоксином.

4. Повторение приступов после отмены пири-
доксина [6].

Клинически диагноз PDE также может быть по-
ставлен на основе количественного определе-
ния содержания биомаркеров, таких как  повы-
шенные экскреция с мочой α-аминодипинового 
полуальдегида (AASA) и концентрация пипеко-
левой кислоты в плазме и ликворе. Диагноз PDE 
устанавливается и с помощью мутационного 
анализа гена  ALDH7A1.  Дефицит антиквитина 
вызывает накопление AASA и его циклической 
формы Δ1-пиперидин 6-карбоксилата, который 
образует комплекс с пиридоксальфосфатом 
(PLP), вызывая вторичный дефицит пиридокси-
на и приводя к судорогам [6, 8]. 

Припадки устойчивы к стандартному ПЭП и мо-
гут быть тоническими, клоническими или мио-
клоническими.  Сопутствующие клинические 
признаки включают респираторный дистресс, 
вялость, раздражительность и гипотонию [34, 
35]. ЭЭГ обычно показывает паттерн подавления 
импульсов, который может развиться в гипса-
ритмию и мультифокальные или фокальные раз-
ряды [6].

Эффекты, вызванные дефицитом пиридоксина, 
могут быть устранены введением фармакологи-
ческих доз монотерапии пиридоксином, а также 
политерапией последнего с леветирацетамом 
[8, 35]. Хотя лечение пиридоксином компенси-
рует инактивацию пиридоксальфосфата, оно не 
уменьшает накопление субстратов при дегра-
дации лизина.  Эти потенциально нейротоксич-
ные соединения могут снижать эффективность 
пиридоксинотерапии и вызывать задержку раз-
вития или умственную отсталость у 75–80 % па-
циентов.  Отмечено, что диета с ограниченным 
содержанием лизина эффективно снижала уро-
вень химических биомаркеров PDE и приводила 
к контролю приступов, позволяя снизить дози-
ровку пиридоксина [8, 34, 35].

Дефицит янтарной 
полуальдегиддегидрогеназы (SSADH)

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), основ-
ной ингибирующий нейротрансмиттер в цен-
тральной нервной системе (ЦНС), образуется 
из L-глутамата путем декарбоксилирования 
глутаминовой кислоты.  ГАМК превращается 
в янтарный полуальдегид с помощью ГАМК-
трансаминазы. Янтарный полуальдегид мо-
жет быть преобразован либо в янтарную кис-
лоту янтарной полуальдегиддегидрогеназой 
(SSADH), либо в γ-гидроксимасляную кислоту 
(GHB) ферментом янтарной полуальдегидре-
дуктазы [8, 36].

Дефицит SSADH  – это аутосомно-рецессивное 
заболевание, которое приводит к дефекту ка-
таболического пути ГАМК. GHB определяется 
в физиологических жидкостях и является био-
химическим маркером. GHB-карнитин и GHB-
глутамат были впервые предварительно иден-
тифицированы как метаболиты GHB в моче [37]. 
Исследования показали, что этот ферментатив-
ный дефицит вызван мутацией гена ALDH5A1 
[8, 38, 39].

В младенчестве и детском возрасте у лиц с де-
фицитом SSADH обычно наблюдается задержка 
развития, гипотония, эпилепсия (в раннем воз-
расте дебютируют абсансы и генерализованные 
тонико-клонические судороги [38])   и атаксия 
[39]. Пациенты с SSADH подвержены риску вне-
запной смерти при эпилепсии (синдром SUDEP) 
[38]. Из-за разнообразных симптомов, общих 
для других распространенных нарушений раз-
вития нервной системы, диагностика SSADH 
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критически зависит от комбинированного гене-
тического (т. е. секвенирования ALDH5A1) и ме-
таболического тестирования [38].

В разных источниках замечено, что комбини-
рованная терапия, состоящая из вигабатрина, 
леветирацетама, окскарбамазепина и клоназе-
пама, была эффективной в борьбе с миоклони-
ческими и тонико-клоническими припадками у 
пациента с диагнозом «Дефицит SSADH» [8, 38].

Таким образом, клиническая картина большин-
ства рассматриваемых метаболических эпи-
лепсий характеризуется комплексными нару-
шениями: судороги, задержка психомоторного 
развития, микроцефалия, мышечная гипотония, 

атаксия, поведенческая и психиатрическая сим-
птоматика. Поэтому при обследовании детей с 
судорогами всегда следует учитывать наличие 
метаболического заболевания. Это связано с 
тем, что многие метаболические нарушения по-
тенциально поддаются лечению. Метаболиче-
скую природу припадков следует иметь в виду 
при необъяснимых пароксизмах у новорожден-
ных, в случае рефрактерных припадков. Немед-
ленная диагностика метаболических судорог 
важна, поскольку начало соответствующей ком-
бинированной нутрициологической поддержки 
и фармакотерапии, включая витамины и микро-
элементы, многих метаболических заболеваний 
может предотвратить осложнения.
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METABOLIC EPILEPSIES 

А. Е. Novikov, Е. А. Biryukov

ABSTRACT. The authors considered the etiology, developmental mechanisms, diagnostic markers in dif-
ferent forms of metabolic epilepsies (ME) which were observed in early childhood. The issues of manage-
ment and treatment for patients were touched upon. Particular attention was paid to individual labora-
tory clinical forms of the large group of hereditary metabolic disorders.
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