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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение

Лиссэнцефалия представляет собой редкую маль-

формацию кортикального развития, обусловленную 

нарушением процессов нейрональной миграции 

и характеризующуюся отсутствием или значитель-

ным уменьшением числа извилин головного мозга 

с формированием агирии и/или пахигирии. Тер-

мин «лиссэнцефалия» (от греч. lissos — гладкий 

и enkephalos — мозг) был введён R. Owen в 1868 г. [1]. 

Современные данные свидетельствуют о выраженной 

генетической гетерогенности заболевания; одной 

из основных причин классической лиссэнцефалии 

являются гетерозиготные патогенные варианты гена 

PAFAH1B1 (LIS1), наследуемые по аутосомно-доми-

нантному типу и в большинстве случаев возникаю-

щие de novo [2, 3].

Классическая лиссэнцефалия относится к ред-

ким заболеваниям: её частота при рождении оце-

нивается в 11,7–40 случаев на 1 млн рождений [2]. 

Достоверных данных о выраженной половой или 

географической предрасположенности заболевания 

нет; популяционные показатели распространённости 

лиссэнцефалии в Российской Федерации остаются 

недостаточно изученными. Клиническая картина 

обычно характеризуется ранним дебютом эпилепти-

ческих приступов, выраженной задержкой психомо-

торного развития, нарушениями мышечного тонуса 

и кормления, при этом эпилепсия у значительной 
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части пациентов приобретает фармакорезистентное 

течение [2, 4]. 

В связи с этим представляет интерес длительное ди-

намическое наблюдение пациентки с молекулярно-гене-

тически подтверждённой PAFAH1B1-ассоциированной 

лиссэнцефалией, позволяющее продемонстрировать ди-

агностическую траекторию заболевания, эволюцию не-

врологических и соматических осложнений и значение 

комплексного мультидисциплинарного сопровождения.

Описание случая

О пациенте. Пациентка подросткового возраста на-

блюдается в Центре детской психоневрологии ФГАУ 

«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России в связи 

с врождённым пороком развития головного мозга, 

тяжёлыми двигательными нарушениями и фармако-

резистентной эпилепсией. Сведения представлены 

по данным медицинской документации, со слов мате-

ри и по результатам динамического наблюдения.

При плановых госпитализациях в отделение пси-

хоневрологии и нейрореабилитации жалобы включа-

ли отсутствие самостоятельных двигательных навыков: 

пациентка не сидела, не стояла, не имела опоры, голо-

ву удерживала неуверенно; также отмечались попёрхи-

вания при кормлении, отсутствие экспрессивной речи, 

фокальные тонические эпилептические приступы, ха-

отичные движения рук, склонность к запорам.

Перинатальный анамнез был отягощён: беремен-

ность протекала на фоне повышения артериального 

давления в I триместре, угрозы прерывания в III три-

местре, анемии, маловодия, варикозной болезни ниж-

них конечностей у матери и дефицита массы плода. 

Роды были срочными, самостоятельными; оценка 

по шкале Apgar 9/10 баллов. При нейросонографии 

в раннем неонатальном периоде выявлены субэпенди-

мальная киста слева, асимметрия боковых желудочков 

и расширение задних рогов боковых желудочков.

Дебют пароксизмальных состояний отмечен 

в возрасте около 2 месяцев: появились эпизоды за-

жмуривания, частого моргания при пробуждении, 

однократное заведение глаз вправо, в дальнейшем ― 

многократно повторяющиеся миоклонии лица и эпи-

зоды тонического напряжения конечностей, более 

выраженные слева. При компьютерной томографии 

(КТ) головного мозга, проведённой по месту житель-

ства, выявлена аномалия развития головного мозга; 

позднее по данным магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) головного мозга установлены неполная 

лиссэнцефалия, энцефалодисплазия и вентрикуло-

мегалия. В раннем возрасте в неврологическом ста-

тусе отмечались мышечная гипотония, нарушение 

контроля головы, отсутствие навыка самостоятельно-

го сидения и фармакорезистентные эпилептические 

пароксизмы.
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При первичной госпитализации в Центр в раннем 

детском возрасте по данным МРТ головного мозга 

подтверждён порок развития головного мозга: лис-

сэнцефалия (генерализованная агирия-пахигирия), 

гипоплазия червя мозжечка, вентрикуломегалия 

(рис. 1). По данным видео-электроэнцефалографии 

(видео-ЭЭГ) бодрствования и сна регистрировались 

множественные паттерны фокальных эпилептических 

приступов. На фоне противосудорожной терапии име-

ли место уменьшение частоты приступов и временная 

положительная динамика в формировании психомо-

торных навыков.

В последующие годы у пациентки сохранялось 

тяжёлое нарушение психомоторного и речевого раз-

вития. Эпилептические приступы рецидивировали, 

преимущественно при пробуждении и на фоне интер-

куррентных состояний; по данным видео-ЭЭГ в дина-

мике отмечались высокий индекс эпилептиформной 

активности и эпилептические приступы. Ремиссия 

эпилептических приступов к моменту последнего на-

блюдения не достигнута.

При секвенировании полного экзома в гене 

PAFAH1B1 (platelet-activating factor acetylhydrolase IB 

subunit alpha) выявлен вероятно патогенный вари-

ант NM_000430.4:c.1145_1146del, p.F382Cfs*46 в ге-

терозиготном состоянии. В дальнейшем вариант был 

валидирован у пациентки методом секвенирования 

по Сэнгеру. При обследовании матери данный вари-

ант не выявлен. 

К сопутствующим клинически значимым пробле-

мам относились псевдобульбарные проявления с по-

пёрхиванием и гиперсаливацией, риск микроаспи-

раций, дефицит массы тела, гастроэзофагеальный 

рефлюкс, ортопедические осложнения (coxa valga, 

подвывих головок бедренных костей, деформации 

стоп), хронический толстокишечный стаз и наруше-

ния мочеиспускания.

Физикальная диагностика. В динамике общее со-

стояние пациентки соответствовало средней степени 

тяжести, положение оставалось вынужденным. Масса 

тела снижена, состояние питания понижено, подкож-

ная жировая клетчатка развита незначительно. Кож-

ные покровы бледные, чистые от сыпи; слизистые 

оболочки чистые. В лёгких дыхание везикулярное, 

проводится во все отделы, хрипы не выслушиваются. 

Тоны сердца ритмичные. Живот мягкий, безболезнен-

ный; стул нерегулярный с преобладанием запоров.

В неврологическом статусе общемозговая 

и менингеальная симптоматика отсутствует. Кон-

такт формальный; экспрессивная речь отсутствует, 

отмечаются редкие вокализации; импрессивную речь 

понимает ограниченно. Взгляд фиксирует кратко-

временно, прослеживание непродолжительное; зре-

ние предметное. Отмечаются расходящееся альтер-

нирующее косоглазие, маятникообразный нистагм, 

гипомимия, псевдобульбарный синдром и гипер-

саливация.

Мышечный тонус в конечностях изменён по пи-

рамидному типу. Сохраняются сгибательно-приводя-

щая установка рук и бёдер, сгибательная установка 

коленных суставов, эквиноварусная деформация стоп. 

Сухожильные рефлексы с верхних конечностей высо-

кие, симметричные; с нижних конечностей вызыва-

ются, но быстро истощаются, симметричные. Двига-

тельные навыки грубо ограничены: голову удерживает 

неуверенно, самостоятельно не сидит, не стоит, не хо-

дит. Болевая и температурная чувствительность сохра-

нены. Навыки опрятности не сформированы.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки с PAFAH1B1-ассоциированной лиссэнцефалией: 
отмечается отсутствие извилин в теменно-затылочной области правой и левой гемисфер, полоса серого вещества, располо-
женная субкортикально и отделённая тонким слоем белого вещества от изменённой коры, в проекции лобных и височных 
долей сохраняются визуализируемые редкие широкие плоские извилины, разделённые небольшим количеством мелких бо-
розд (сочетание теменно-затылочной агирии и лобно-височной пахигирии), вентрикуломегалия, гипоплазия червя мозжечка.

Fig. 1. Brain magnetic resonance imaging of a patient with PAFAH1B1-associated lissencephaly. The image shows absence of gyri in 
the parieto-occipital regions of both cerebral hemispheres. A subcortical band of gray matter is visible, separated from the abnormal 
cortex by a thin layer of white matter. In the frontal and temporal lobes, broad, fl at gyri are sparsely visualized, separated by few fi ne sulci 
(a combination of parieto occipital agyria and frontotemporal pachygyria). Additional fi ndings include ventriculomegaly and hypoplasia 
of the cerebellar vermis.
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Предварительный диагноз. На основании жалоб, 

анамнестических сведений, данных неврологическо-

го осмотра и ранее выполненной нейровизуализации 

диагноз пациентки сформулирован как «Детский це-

ребральный паралич, атонически-астатическая фор-

ма, уровень двигательных нарушений по шкалам 

GMFCS V, MACS V, псевдобульбарный синдром, 

когнитивный дефицит на фоне врождённого порока 

развития головного мозга (лиссэнцефалии)». Эпилеп-

сия расценена как структурная мультифокальная, фар-

макорезистентная.

Сопутствующими клинически значимыми состоя-

ниями являлись белково-энергетическая недостаточ-

ность II степени, хронический аспирационный син-

дром, нейрогенные нарушения функции тазовых орга-

нов тяж ёлого течения, хронический толстокишечный 

стаз, хронический цистит, хроническая болезнь почек 

I стадии, подвывих головок бедренных костей слева 

и coxa valga (изменение угла между шейкой и диафи-

зом бедренной кости) с двух сторон.

Лечение. Пациентке проводилось комплексное ла-

бораторно-инструментальное обследование. По дан-

ным видео-ЭЭГ мониторинга сохранялись выраженная 

дезорганизация корковой ритмики, высокий индекс 

мультирегиональной эпилептиформной активности 

и эпилептические приступы. При последнем иссле-

довании, выполненном в возрасте 14 лет, отмечались 

паттерны BIRDs и увеличение числа зарегистриро-

ванных приступов по сравнению с предыдущим мо-

ниторингом. При госпитализации в августе 2023 года 

в возрасте 12 лет рентгенография тазобедренных суста-

вов выполнена для исключения вторичных ортопеди-

ческих осложнений на фоне изменённого мышечного 

тонуса: выявлены coxa valga с двух сторон, подвывих 

головки левого бедра и децентрация головки правого 

бедра в пределах вертлужной впадины. 

В 14-летнем возрасте (05.08.2025) проведена по-

вторная рентгенография тазобедренных суставов: со-

хранялись рентгенологические признаки дисплазии 

тазобедренных суставов, подвывих головок бедренных 

костей, более выраженный слева, и coxa valga с двух 

сторон. Пациентке рекомендовано наблюдение орто-

педа и рентгенологический контроль тазобедренных 

суставов и позвоночника в динамике.

В ходе динамического наблюдения пациентке не-

однократно проводилось комплексное соматическое 

обследование. По данным электро- и эхокардиогра-

фии клинически значимых нарушений сердечной дея-

тельности не выявлялось: регистрировался синусовый 

ритм, систолическая функция левого желудочка оста-

валась удовлетворительной.

При обследовании органов дыхания выявлялись 

воспалительные/поствоспалительные и бронхитиче-

ские изменения в правом лёгком, которые расценены 

как следствие микроаспираций на фоне псевдобуль-

барного синдрома. По данным гастроэнтерологическо-

го обследования отмечались признаки гастроэзофаге-

ального рефлюкса, гастродуоденита, недостаточности 

кардии, колостаза и вторичных изменений поджелу-

дочной железы. При ультразвуковом исследовании 

мочевой системы в динамике имели место расширение 

лоханки справа и взвесь в мочевом пузыре. В биохи-

мических анализах крови периодически отмечалось 

повышение печёночных ферментов, в связи с чем про-

водились курсы гепатопротекторной терапии.

Противосудорожная терапия в разные периоды 

включала фенобарбитал, вальпроевую кислоту, леве-

тирацетам, окскарбазепин и перампанел; препараты 

подбирали и корректировали с учётом клинической 

картины и данных видео-ЭЭГ. Несмотря на проводи-

мую терапию, полного купирования эпилептических 

пароксизмов не достигнуто.

Для коррекции двигательных нарушений прово-

дили курсы восстановительного лечения: щадящая 

кинезитерапия, физиологическое позиционирова-

ние, дыхательная гимнастика, стимуляция удержа-

ния головы, обучение матери домашнему комплексу 

упражнений, массаж с учётом ограничений и ботули-

нотерапия. На фоне лечения отмечалась умеренная 

положительная динамика в виде увеличения объёма 

пассивных движений в конечностях. Реабилитаци-

онные мероприятия рекомендованы к продолжению 

по месту жительства, включая лечебную физкультуру, 

кинезитерапию, физиотерапию без электролечения, 

домашние занятия в комфортном режиме и повторную 

ботулинотерапию через 4‒6 месяцев.

В динамике пациентка наблюдалась диетологом 

и профильными специалистами в связи с недоста-

точностью питания, попёрхиваниями при кормле-

нии, гастроэзофагеальным рефлюксом и склонностью 

к запорам. На разных этапах наблюдения проводилась 

коррекция нутритивной поддержки: рекомендованы 

протёртый/гомогенный стол, постуральная терапия 

при кормлении, антирефлюксный режим, использова-

ние смесей для энтерального питания, а также терапия 

запоров макроголом. 

С учётом тяжёлой белково-энергетической не-

достаточности, псевдобульбарного синдрома с на-

рушением безопасного приёма пищи через рот, со-

храняющихся попёрхиваний при кормлении, гастро-

эзофагеального рефлюкса и риска микроаспираций 

в возрасте 14 лет ребёнку проведена операция в  объёме 

постановки гастростомы. В дальнейшем пациентка 

продолжала получать нутритивную поддержку под 

наблюдением диетолога, гастроэнтеролога и других 

профильных специалистов. Дополнительно проводи-

лись медикаментозная терапия гастроэзофагеального 

рефлюкса, коррекция запоров и курсы гепатопротек-

торной терапии.

В связи с тяжёлыми нейрогенными нарушениями 

мочеиспускания и отсутствием эффективных само-

стоятельных микций урологом рекомендована перио-

дическая стерильная катетеризация мочевого пузыря 

в дневное время, обязательная катетеризация перед 

сном и после сна, а также дальнейшее наблюдение 

урологом.
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Динамика и исходы. Таким образом, на момент 

последнего наблюдения пациентка получала полное 

мультидисциплинарное сопровождение. На фоне реа-

билитации отмечено умеренное улучшение объёма 

пассивных движений, однако самостоятельные двига-

тельные навыки не сформированы. По тазобедренным 

суставам сохранялись дисплазия, подвывих головок 

бедренных костей, более выраженный слева, и coxa 
valga с двух сторон. 

С учётом данных МРТ, клинической картины забо-

левания и результатов секвенирования полного экзо-

ма окончательно диагноз сформулирован следующим 

образом: «PAFAH1B1-ассоциированная лиссэнцефа-

лия, детский церебральный паралич, атонически-аста-

тическая форма, GMFCS V, MACS V; псевдобульбар-

ный синдром; когнитивный дефицит. Структурная/

генетическая фокальная эпилепсия с полиморфными 

приступами, фармакорезистентная. Тяжёлая белково-

энергетическая недостаточность. Хронический аспира-

ционный синдром. Нейрогенные нарушения функции 

тазовых органов тяжёлого течения, неадаптированно-

арефлекторный спинальный мочевой пузырь, хрониче-

ский толстокишечный стаз, хронический цистит, хро-

ническая болезнь почек I стадии. Подвывих головок 

бедренных костей слева, coxa valga с двух сторон».

Прогноз. С учётом тяжёлого двигательного дефицита 

уровня GMFCS V / MACS V, отсутствия самостоятель-

ного сидения, стояния и ходьбы, фармакорезистентной 

эпилепсии с высоким индексом эпилептиформной ак-

тивности, псевдобульбарного синдрома с нарушением 

кормления, микроаспираций, белково-энергетической 

недостаточности, ортопедических осложнений и ней-

рогенной дисфункции мочевого пузыря прогноз в от-

ношении самостоятельной моторной функции и соци-

альной адаптации остаётся неблагоприятным.

К относительно благоприятным факторам на мо-

мент выписки относились стабильное состояние, со-

хранные насосная и систолическая функции сердца 

по данным эхокардиографии, а также умеренно поло-

жительная динамика на фоне проведённой ботулино-

терапии и курса восстановительного лечения.

Наиболее значимыми для прогноза остаются регу-

лярное наблюдение неврологом/эпилептологом, педи-

атром, ортопедом, пульмонологом, гастроэнтерологом, 

диетологом, офтальмологом, эндокринологом, уроло-

гом/нефрологом; контроль видео-ЭЭГ, лабораторных 

показателей и ультразвукового исследования почек/

мочевого пузыря; продолжение антиэпилептической 

терапии с титрацией по клинической и ЭЭГ-дина-

мике; профилактика микроаспираций и нутритивная 

поддержка; соблюдение режима периодической кате-

теризации; повторные курсы реабилитации и подбор 

технических средств реабилитации с учётом тяжёлого 

двигательного дефицита.

Обсуждение

Особенность данного клинического наблюдения 

заключается в сочетании тяжёлой мальформации 

кортикального развития с ранним дебютом эпилеп-

тических приступов, формированием фармакорези-

стентной мультифокальной эпилепсии, выраженным 

двигательным дефицитом и множественными сома-

тическими осложнениями. По данным литературы, 

PAFAH1B1-ассоциированная лиссэнцефалия может 

сопровождаться плохим контролем головы, наруше-

ниями питания, зрительными нарушениями, спастич-

ностью и лекарственно-резистентными судорогами 

[2, 4]. Клиническая картина пациентки соответствова-

ла указанному спектру и согласовывалась с молекуляр-

но-генетически подтверждённой PAFAH1B1-ассоции-

рованной природой заболевания.

Длительная диагностическая траектория пациен-

тки показала, что при врождённых пороках развития 

головного мозга с тяжёлой эпилепсией и грубой за-

держкой развития клиническая формулировка диагно-

за не должна ограничиваться только синдромальным 

описанием двигательных нарушений. Нейровизуали-

зация, повторная оценка ЭЭГ-динамики и молеку-

лярно-генетическое обследование позволили уточнить 

этиологию, прогноз и объём семейного консультиро-

вания. Проведённое семейное обследование позволи-

ло подтвердить de novo характер выявленного варианта 

и завершить молекулярно-генетическую верификацию 

диагноза [3].

Важной частью ведения является оценка не только 

эпилептического синдрома, но и осложнений тяжёло-

го неврологического заболевания. Дисфагия и нару-

шения кормления у детей с церебральным параличом 

и тяжёлыми двигательными нарушениями ассоции-

рованы с риском микроаспираций, нутритивной не-

достаточности и респираторных осложнений [5‒7]. 

У пациентки клинически значимыми являются попёр-

хивания при кормлении, гиперсаливация, риск микро-

аспираций, дефицит массы тела, гастроэзофагеальный 

рефлюкс и запоры, что обосновало участие в лечении 

пациентки диетолога, гастроэнтеролога, пульмоноло-

га, а также всей реабилитационной команды.

Степень двигательных нарушений GMFCS V / 

MACS V отражает максимальную выраженность ог-

раничений самостоятельной мобильности и ручной 

функции [8, 9]. Цели реабилитации ориентированы 

преимущественно на профилактику вторичных орто-

педических осложнений, улучшение переносимости 

позиционирования, поддержание объёма пассивных 

движений, обучение ухаживающего лица безопасно-

му комплексу домашних упражнений, дыхательные 

практики, подбор технических средств реабилитации 

и профилактику пролежней. Применение восстанови-

тельного лечения обусловливает умеренное увеличе-

ние объёма пассивных движений, что рассматривает-

ся как клинически значимый результат для пациентки 

с тяжёлым двигательным дефицитом.

Отдельного внимания требуют нейрогенные нару-

шения функции тазовых органов. Эпизоды задержки 

мочи, необходимость катетеризации, данные ультра-

звукового исследования мочевой системы и заключе-
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ние уролога об отсутствии эффективных самостоятель-

ных микций определили необходимость режима перио-

дической стерильной катетеризации и регулярного 

нефроурологического мониторинга. Таким образом, 

ведение пациентки требует постоянной мультидис-

циплинарной модели сопровождения с координацией 

неврологического, нутритивного, респираторного, ор-

топедического и урологического направлений.

Заключение

Представленное клиническое наблюдение в дли-

тельном катамнезе пациентки с PAFAH1B1-ассоции-

рованной лиссэнцефалией демонстрирует тяжёлое те-

чение врождённого порока развития головного мозга 

с ранним дебютом и фармакорезистентным течением 

структурной мультифокальной эпилепсии, выражен-

ным двигательным дефицитом уровня GMFCS V / 

MACS V, псевдобульбарным синдромом, микроаспи-

рациями, белково-энергетической недостаточностью 

и нейрогенной дисфункцией мочевого пузыря.

Молекулярно-генетическая верификация диагноза 

стала возможной после применения NGS-методов (next 

generation sequencing) и последующей валидации выяв-

ленного варианта методом секвенирования по Сэнгеру, 

что подчёркивает значимость современного секвениро-

вания в расшифровке ранее неустановленных причин 

тяжёлых пороков коры головного мозга.

Описанный случай доказывает необходимость 

комплексного наблюдения детей с лиссэнцефалией 

не только с позиции контроля приступов, но и с учётом 

питания, риска микроаспираций, ортопедических 

осложнений, мочевыделительной функции и реаби-

литационного потенциала.
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