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Резюме
Роль эпилепсии в развитии расстройств аутистического спектра (РАС) не до конца изучена, но эпилепсия детско-
го возраста часто выявляется у пациентов с ранним детским аутизмом и может прогрессировать в дальнейшем. 
Одновременное наличие двух заболеваний у ребенка изменяет клиническую картину и требует особых подходов 
к лечению. Дискутабельными остаются этиология аутизма и его возможные связи с эпилепсией и другими пато-
логическими состояниями. В статье представлен обзор и обобщены результаты недавних исследований по дан-
ной проблеме.
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Summary
The role of epilepsy in developing autism spectrum disorders (ASD) is not well understood. According to some reports, 
epilepsy of early childhood is often found in patients with autism of early childhood. In such children, epilepsy can 
progress at later periods, while the presence of both disorders in one child has a specific clinical pattern and requires 
specific treatment. The question whether suppression of epileptic discharges on the EEG could lead to cognitive 
improvement in children with ASD remains open. Likewise, the etiology of autism and its possible links to epilepsy and 
other pediatric disorders need more research. Here we present an overview of recent clinical studies on the proposed 
connection between epilepsy and ASD.
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Обзоры литературы

введение
Проблема аутизма является, несомненно, акту-

альной для современного общества. Расстройства 
аутистистического спектра – это этиологически 
и клинически гетерогенная группа нейродегенера-
тивных заболеваний, патофизиология которых 
до конца не изучена. Заболевание характеризуется 
нарушением социального взаимодействия и стерео-
типными формами поведения. Согласно Диагности-
ческому и статистическому руководству по психиче-
ским расстройствам 5-го издания (Diagnostic and 
Statistical Manual of mental disorders 5, DSM-5), интел-
лектуальная неполноценность и аутизм часто явля-
ются коморбидными состояниями, но при аутизме 
социальные навыки резко не соответствуют общему 
уровню развития ребенка. Нарушения социального 
взаимодействия проявляются в дефиците социаль-
но-эмоциональной взаимности (в частности, невоз-
можность поддерживать разговор и соотносить свое 
поведение с общепринятыми социальными норма-
ми), невербальном коммуникативном дефиците (не 
связанная с происходящим речь, невозможность 
зрительного контакта, бедность мимики), дефиците 
развития, понимания и поддержания отношений 
с другими людьми. Следует отметить, что степень 
выраженности этих нарушений различна для разных 
форм аутизма и определяет тяжесть заболевания на-
ряду со стереотипными формами поведения [1].

Степень выраженности неврологических рас-
стройств зависит от формы заболевания и чаще про-
является диспраксией – нарушением последователь-
ности координированных движений. В результате 
страдают мелкая моторика, пространственные пред-
ставления ребенка, равновесие. При корковой атак-
сии формируется шаткая походка.

Целью настоящего обзора современных научных 
исследований является изучение возможной генети-
ческой, патогенетической и клинической связей 
между эпилепсией и расстройствами аутистического 
спектра.

современный взгляд на этиологию 
и патогенез аутизма 

Взгляды на этиологию аутизма неоднозначны, 
но основную роль, видимо, играет генетическая 
предрасположенность. Расстройства аутистического 
спектра часто выявляются как в самостоятельной 
форме, так и при других генетических заболеваниях 
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(синдром Дауна, синдром ломкой Х-хромосомы). 
Большое значение в развитии аутизма играют орга-
ническое поражение мозга, травмы различного гене-
за, нарушения закладки и созревания мозговых 
структур в ходе эмбриогенеза [2,3].

Так, в 2016 г. в Кембриджском университете 
на предварительном нейрорадиологическом обсле-
довании взрослых мужчин с генетическим синдро-
мом, вызванным сцепленной с Х-хромосомой мута-
цией в гене ZDHHC9, ассоциированной с аутизмом 
и эпилепсией, уже были выявлены гипоплазия мозо-
листого тела и уменьшенный объем субкортикаль-
ных структур – таламуса и стриатума, что, вероятно, 
может свидетельствовать о нарушении созревания 
мозга у обследуемых в эмбриогенезе [4].

В группу входили семеро взрослых мужчин (сред-
ний возраст – 29 лет) с легкой степенью умственной 
отсталости (IQ составлял от 50 до 73) и диагностиро-
ванным расстройством аутистического спектра, 
у пяти из которых также наблюдалась развернутая 
клиническая картина эпилепсии с явно выраженны-
ми электрофизиологическими изменениями на ЭЭГ. 
В продолжение исследования использовались раз-
личные методы нейровизуализации (МРТ, МРТ-
трактография) для уточнения специфики нейроана-
томии обследуемых. В результате были обнаружены 
билатеральные истончения коры в области височно-
теменного стыка, теменной доли, нижней лобной 
доли, а также микроструктурные нарушения целост-
ности кортикальных, субкортико-кортикальных 
и межполушарных белых проекционных волокон, 
не наблюдаемые в контрольной группе здоровых об-
следуемых. Примечательно, что большое количество 
испытуемых страдали в детстве роландической эпи-
лепсией (РЕ).

Предыдущие исследования пациентов с РЕ и по-
пытки выяснить возможную связь с языковыми 
и когнитивными расстройствами выявили уменьшен-
ную толщину коры в зонах мозга, граничащих с силь-
виевой бороздой, отделяющей лобную и теменную 
доли от височной, а также изменения белого веще-
ства в теменной и височной долях. Однако точной 
связи с когнитивными расстройствами ввиду этиоло-
гической гетерогенности РЕ установлено не было [4]. 

Важность методов нейровизуализации в поста-
новке диагноза РАС подтверждает исследование, 
проведенное в университете Северной Каролины 
в 2017 г. Ранее считалось, что диагноз РАС можно по-
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ставить не ранее 2-3 лет, когда у ребенка появляется 
явная клиническая симптоматика заболевания. 
Но в ходе анализа результатов МРТ-сканирования 
106 младенцев в 6 и 12 мес. жизни с семейным ри-
ском развития РАС было выявлено увеличение кор-
тикальной поверхности мозга, предшествующее 
увеличению объема мозга. На последующих МРТ-
снимках тех же детей, сделанных в возрасте одного 
года и двух лет, определялось увеличение объема 
мозга, предшествовавшее развитию аутистической 
симптоматики, манифестировавшей к двум годам. 
Следует отметить, что клиническая тяжесть аутизма 
находилась в прямой зависимости от степени мор-
фологических изменений, выявленных на МРТ [5]. 

Лекарственные средства как возможные 
факторы риска развития аутизма

Несмотря на то, что ведущую роль в патогенезе 
аутизма играет генетическая предрасположенность, 
внешние факторы, вероятно, также увеличивают 
риск развития аутизма. К одним из них можно отне-
сти прием противоэпилептических препаратов (ПЭП). 
Датские ученые J. Christensen с соавт. в своем ко-
гортном исследовании 2013 г. установили, что прием 
вальпроатов беременными женщинами резко повы-
шает риск рождения ребенка с РАС [6]. Исследование 
было одобрено Датским региональным этическим 
комитетом. В нем анализировались клинические 
случаи детей, рожденных между 1996 и 2013 гг., чьи 
матери лечились вальпроатами во время беременно-
сти. Для сравнения определялся риск развития РАС 
у детей женщин, принимавших во время беременно-
сти другие распространенные антиэпилептические 
препараты: клоназепам, карбамазепин, ламотрид-
жин, окскарбазепин. Для каждого препарата была 
высчитана определенная ежедневная доза (англ. – 
DDD – предполагаемая средняя поддерживающая 
доза препарата за день). Основываясь на DDD, про-
гнозируемая ежедневная доза приема препарата 
была разделена на две группы: высокую (>50% DDD) 
и низкую (≤50% DDD). Задачей исследования было 
выявить, связан ли повышенный риск развития РАС 
непосредственно с приемом беременными женщина-
ми вальпроевой кислоты и ее тератогенным воздей-
ствием на мозг ребенка, или на него повлияло нали-
чие эпилепсии у матери [6]. 

В ходе исследования доказано, что дети женщин, 
принимавших вальпроаты во время беременности, 
имели повышенный риск развития РАС по сравнению 
с детьми женщин, которые прекратили прием валь-
проатов как минимум за 30 дней до наступления бе-
ременности или не лечившиеся вообще. Данные со-
впали с результатами предыдущих исследований 
на эту тему [7-9]. Несмотря на то, что абсолютный 
риск рождения ребенка с аутизмом не превышал 5%, 
даже незначительное его повышение играет суще-
ственную роль для здоровья ребенка, так как РАС 
относится к заболеваниям, не поддающимся излече-

нию, серьезно влияющим как на качество жизни са-
мого ребенка, так и членов его семьи. Это следует 
учитывать при назначении ПЭП беременным и всем 
женщинам фертильного возраста еще и потому, что 
вальпроаты рекомендуются при мигренях и бипо-
лярном расстройстве [10]. 

Монотерапия карбамазепином, ламотриджином, 
окскарбазепином и клоназепамом не ассоциирова-
лась с развитием РАС у детей. Возможно, тератоген-
ное действие вальпроатов на развивающийся мозг 
ребенка связано с угнетением или изменением функ-
ции нейротрансмиттеров, принимающих участие 
в дифференцировке и миграции нервных клеток, 
нейрональном апоптозе, синаптической пластично-
сти, истощением запасов фолиевой кислоты, игиби-
рованием ферментов диацетилаз гистонов и разви-
тием оксидативного стресса [8,11-13]. 

Однако не только антиконвульсанты с не изучен-
ным до конца спектром воздействия на нейроны могут 
оказывать негативное влияние на закладку мозговых 
структур. Фолиевая кислота традиционно рассматри-
вается как безопасный препарат, который снижает 
риск развития дефектов дифференцировки нервной 
трубки. Рекомендуется к приему беременным женщи-
нам с 1980-х гг., так как способствует нормальному 
развитию мозга ребенка и формированию интегра-
тивных связей между различными отделами мозга, 
чего не происходит у детей с РАС. Истощение запасов 
фолиевой кислоты рассматривается многими учены-
ми как патогенетический фактор, приводящий к нару-
шению связей между нейронами мозга и нарушению 
синаптической пластичности [14,15]. 

Парадоксально то, что согласно исследованию 
2016 г., которое проводилось на базе школы Блум-
берг университета Джонса Хопкинса, избыточный 
прием фолиевой кислоты беременными женщинами 
способствует развитию у детей аутизма [16]. Иссле-
дователи пришли к выводу, что если у женщин уро-
вень фолиевой кислоты в крови сразу после родов 
превышал норму в 4 раза, риск развития РАС у ре-
бенка повышается вдвое. В исследовании принимали 
участие 1391 женщины, родившие между 1998 и 2013 
гг., и их дети, которым был поставлен диагноз РАС. 
Все пары «мать – ребенок» наблюдались в течение 
нескольких лет, в ходе чего у каждой десятой женщи-
ны в крови был выявлен повышенный уровень вита-
мина B9 (фолиевой кислоты), соответствовавший 59 
нмоль/л и более при норме ВОЗ до 45,3 нмоль/л. 
Столь сильное повышение уровня фолиевой кисло-
ты в крови беременных женщин, вероятно, свиде-
тельствует о том, что женщины также принимали 
продукты, обогащенные фолиевой кислотой, или же 
имели генетическую предрасположенность к нако-
плению фолиевой кислоты, как предполагают иссле-
довтели [16].

Несмотря на это, авторы утверждают, что адекват-
ный потребностям организма прием фолиевой кис-
лоты необходим для нормального развития мозга 
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ребенка. Однако у этих же женщин определялся по-
вышенный уровень витамина B12 (более чем 600 
пмоль/л при неизвестной норме), указывавший 
на прием поливитаминов. Большинство обследован-
ных подтвердили, что принимали поливитаминные 
препараты во время беременности.

Следовательно, необходимо акцентировать вни-
мание врачей на правильном подборе дозировки 
не только препаратов фолиевой кислоты, но также 
витамина B12 и поливитаминов, несмотря на то, что 
у ВОЗ нет четких рекомендаций по их дозированию.

Этиологическая связь эпилепсии, 
аутизма и туберозного склероза

Существует определенная связь между эпилепси-
ей, аутизмом и патологией височной доли. Эту связь 
подтверждает развитие эпилепсии и формирование 
аутистического фенотипа у детей с хроническим ге-
нетическим мультисистемным заболеванием – тубе-
розным склерозом (ТС), характеризующимся множе-
ственным ростом доброкачественных опухолей 
(туберсов) в головном мозге. Эпилепсия развивается 
у 90% пациентов с туберозным склерозом, а РАС ди-
агностируют у 61% [16,17]. Авторы исследования, 
проводимого на базе университета Джонса Хопкинса 
в 2015 г., приводят результаты обследования трех 
пациентов с ТС, чтобы проиллюстрировать специфи-
ку течения РАС и эпилепсии у этих больных [14]. 

У пациента 1 – мальчика семи лет – была диагности-
рована задержка речи в возрасте двух лет. Генетическое 
обследование установило мутацию сдвига рамки счи-
тывания в гене TSC1. К трем годам жизни у него были 
диагностированы фокальные судорожные приступы, 
а позже – генерализованные тонико-клонические при-
ступы, которые купировались  леветирацетамом. Ок-
скарбазепин был добавлен в качестве терапии в том же 
году ввиду увеличения частоты судорог. Результатом 
терапии стало отсутствие приступов на протяжении че-
тырех лет. В три года мальчику был выставлен диагноз 
аутизм и расстройство экспрессивной речи. На момент 
обследования он не говорил, но общий уровень интел-
лекта и навыки решения практических задач, не свя-
занных с речью, оценивались как «ниже среднего», 
адаптация к окружающим условиям была на среднем 
уровне. Пациент 1 демонстрировал агрессивное пове-
дение по отношению к членам семьи, часто пытался их 
ударить.

Пациент 2 – мальчик 13 лет с клинически выражен-
ным туберозным склерозом без генетического под-
тверждения диагноза. В два года на ЭЭГ была обна-
ружена эпилептиформная активность. По данным 
МРТ, в коре были выявлены множественные туберсы. 
В качестве монотерапии назначен фенобарбитал, 
но в четыре года на фоне учащения приступов был 
добавлен ламотриджин. С шести лет у пациента 
не наблюдалось приступов эпилепсии. Диагноз «РАС 
и тревожное расстройство» выставлен в возрасте 
девяти лет. На момент обследования пациент 2 во-

обще не говорил, общий уровень его интеллекта на-
ходился на умеренно низком уровне. При этом паци-
ент 2 особенно отставал в речевом развитии, имея 
чрезвычайно низкий уровень речевых навыков. 

Пациент 3 – молодой мужчина 18 лет с диагнозом 
туберозный склероз, установленным в возрасте 2 мес. 
на основании субэпендимальных узлов в головном 
мозге и рабдомиомы сердца. В течение двух месяцев 
диагноз был окончательно подтвержден при установ-
лении мутации в гене TSC1. Первые эпилептические 
приступы были зарегистрированы в 6 мес. Лечение 
вигабатрином успешно проводилось в течение 12 мес. 
до момента перехода простых фокальных приступов 
в сложные фокальные, которые купировались карба-
мазепином до 14 лет, когда была назначена комбини-
рованная монотерапия ламотриджином и окскарбазе-
пином с целью купирования ночных приступов. В три 
года выставлен диагноз синдром гиперактивности 
и дефицита внимания. У пациента 3 отмечаются сред-
ние показатели когнитивного развития [14].

Анализируя результаты обследования троих паци-
ентов, авторы отмечают основные общие черты, при-
сущие течению РАС у пациентов с ТС: типичное ког-
нитивное развитие, сочетающееся с отставанием 
в речевом развитии, вплоть до полной неспособно-
сти к вербальному общению (у пациентов 1 и 2), 
 тревожные расстройства. По данным нейровизуа-
лизации, кортикальные туберсы, нарушающие 
целостность волокон белого вещества, обусловлива-
ют развитие наблюдаемого фенотипа [15]. На отста-
вание детей с туберозным склерозом в когнитивном 
развитии, как показали различные исследования, 
влияют тип судорог и их продолжительность [15,18]. 

Так, у пациента 3 с фокальными приступами от-
мечаются средние показатели когнитивного разви-
тия со средней же способностью к обучению при 
 сохраненной речевой функции. У пациента 1 с гене-
рализованными тонико-клоническими приступами 
показатели когнитивного развития ниже среднего 
отмечаются немотивированные приступы агрессии, 
полностью утрачена способность к вербальному об-
щению. У детей с нормальным интеллектуальным 
развитием при появлении первых приступов судорог 
в раннем детском возрасте, как правило, развива-
лась когнитивная неполноценность при отсутствии 
своевременного купирования этих приступов [19]. 
В данном исследовании ранний контроль над эпи-
лептическими приступами был достигнут у всех тро-
их пациентов, что, возможно, и обусловило их удов-
летворительное когнитивное развитие. 

ЭЭГ-исследования у детей 
с расстройствами аутистического 
спектра

Первые электроэнцефалографические исследо-
вания детей с аутизмом проводились в 1964 г., и сра-
зу же были выявлены определенные эпилептиформ-
ные изменения. В исследовании 2012 г. на базе 
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Второй медицинской школы г. Праги установлено, 
что приоритет в диагностике электрофизиологиче-
ских аномалий у детей принадлежит регистрации 
ЭЭГ сна, тогда как ЭЭГ бодрствования не всегда от-
ражает наличие изменений. ЭЭГ сна также использу-
ется для дифференциальной диагностики между 
РАС и синдромом Ландау-Клеффнера – приобретен-
ной эпилептической афазией с прогрессирующей 
потерей речи. В исследовании принимали участие 
дети с эпилептиформными изменениями на ЭЭГ как 
с аутистическим регрессом, так и без него. Зависи-
мости между патологической активностью на ЭЭГ 
и аутистическим регрессом выявлено не было [20].

Такие же результаты получены и в ходе исследова-
ния, проведенного в университете Майами в 2010 г., 
когда не было выявлено четкой взаимосвязи между 
аутистическим регрессом и эпилепсией или эпилеп-
тиформными аномалиями на ЭЭГ, которые определя-
лись у 60% исследуемых с РАС. Однако данное ис-
следование показало, что судороги чаще выявлялись 
у детей с аутистическим регрессом, наступившим 
после трехлетнего возраста, что не совсем типично 
для РАС. У детей с изолированным регрессом речи 
без выраженного аутистического регресса наблюда-
лись признаки эпилептической активности на ЭЭГ. 
У них же отмечался электрический эпилептический 
статус медленного сна, который часто встречается 
при синдроме Ландау-Клеффнера, и отмечалась тен-
денция к фокальным приступам. Исследователи 
предполагают, что дифференциальная диагностика 
РАС и синдрома Ландау-Клеффнера должна основы-
ваться на более раннем манифестировании рас-
стройства экспрессивной речи в случае РАС (как 
правило, всегда до трех лет), а также изолированном 
регрессе речевого развития (вербальной агнозии) 
и преимущественном обнаружении эпилептиформ-
ных аномалий на ЭЭГ сна (электрический эпилепти-
ческий статус медленного сна) у детей с синдромом 
Ландау-Клеффнера [21].

Однако, как показывают отечественные исследо-
вания, эпилептиформные изменения на ЭЭГ как при 
РАС, так и при синдроме Ландау-Клеффнера, как 
правило, схожи и носят характер доброкачественных 
эпилептиформных изменений. На ЭЭГ при обоих за-
болеваниях могут регистрироваться комплексы 
острая-медленная волна. По результатам магнитной 
энцефалографии (МЭГ) эпилептиформная актив-
ность при синдроме Ландау-Клеффнера выявлялась 
в интра/пересильвиарной области, тогда как при РАС 
эпилептиформная активность в 75% случаев выхо-
дила за пределы этой области. Следовательно, ЭЭГ 
не является специфичным методом диагностики, 
и в данном случае лучше полагаться на МЭГ [22,23]. 

Абсансная эпилепсия (АЭ) была выбрана для ис-
следования, проводившегося на базе Бостонской 
детской больницы в 2016 г., так как для РАС не харак-
терны какие-либо определенные формы эпилепсии, 
а АЕ достаточно тяжело диагностируется при аутиз-

ме ввиду кратковременности приступов и отсутствия 
выраженного моторного компонента [24].

Детская абсансная эпилепсия – это разновидность 
генерализованной идиопатической эпилепсии, как 
правило, без выраженного моторного компонента, 
характеризующаяся внезапной утратой сознания 
длительностью не более 30 сек. Ввиду отсутствия 
клинической симптоматики судорог при данной фор-
ме эпилепсии диагностика часто бывает затруднена, 
и временные выключения сознания могут интерпре-
тироваться как проявления синдрома гиперактивно-
сти и дефицита внимания. У детей с РАС клиническая 
картина абсансов часто может не замечаться на фоне 
общей симптоматики заболевания.

В обследовании принимали участие четыре груп-
пы пациентов: с типичными абсансами в анамнезе; 
пациенты, направленные на ЭЭГ по причинам, не свя-
занным с эпилепсией (контрольная группа 1); паци-
енты детского возраста с диагнозом РАС, подтверж-
денным клинически; пациенты детского возраста без 
отклонений в нейропсихическом развитии (конт-
рольная группа 2) [24].

Использовалась следующая методика: фрагмен-
ты ЭЭГ каждой группы обследуемых длительностью 
не менее 6000 эпох были обработаны на компьютере 
с помощью крупнозернистой технологии (Costa с со-
авт., 2005). Метод рекуррентного количественного 
анализа (RQA) применяли для создания кривой ЭЭГ 
от каждой группы обследуемых с вычислением ин-
декса сложности (прогнозируемости) и нелинейных 
показателей: детерменизма, ламинарности, энтро-
пии, максимальной длины линий (L_max), времени 
захвата (TT) и др. показателей [24,25].

По результатам обследования установлено, что 
показатели группы пациентов с абсансами отлича-
лись от показателей контрольной группы 1 по всем 
нелинейным RQA-показателям, в т. ч. по L_max и ТТ, 
во всех отведениях. Следует отметить, что интерик-
тальная ЭЭГ не регистрировала эпилептиформной 
активности. У пациентов с РАС изменения были иден-
тичны, но при этом более узко локализованы: сниже-
ние нелинейных показателей отмечалось в отведе-
ниях O1-O2 (затылочные), T7 (левое височное) 
и Fp1-Fp2 (орбитофронтальные), в центральных же 
отведениях показатели были выше, чем у группы об-
следуемых с абсансами. 

Таким образом, существенные различия между 
ЭЭГ пациентов с абсансами и РАС заключались толь-
ко в степени снижения L_max в центральных и те-
менных отведениях: у обследуемых с АЭ значения 
L_max в центральных (Fz, Cz, Pz, C3, C4) и теменных 
(P3-P4) отведениях были ниже, чем у обследуемых 
с РАС. В то же время в ключевых отведениях (Fp1, 
Fp2, T7, P8, O1, O2) показатели пациентов с РАС все же 
ниже, чем у обследуемых из контрольной группы 2, 
но при этом выше, чем у обследуемых из АЭ-группы. 
Следовательно, эпилептиформная активность при 
РАС выражена меньше, чем при АЭ, так как более вы-
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сокая степень снижения показателя L_max свиде-
тельствует о большей динамической неустойчивости 
системы и ее склонности к генерации эпилепти-
формных разрядов. Нелинейный анализ интерик-
тальной ЭЭГ пациентов с абсансной эпилепсией так-
же указывает на то, что мозг человека с эпилепсией 
отличается от мозга здорового человека даже вне 
приступов, а на интериктальной ЭЭГ можно заметить 
фазу трансформации, предшествующую возникно-
вению эпилептиформной активности [26].

Определенный интерес представляет генетиче-
ское исследование, проводившееся на базе универ-
ситета Бари (Италия) [27]. В исследовании принима-
ли участие единокровные члены семьи, некоторые 
из которой имели мутацию (делецию), связанную 
с кодирующим участком гена CNTNAP2, который от-
вечает за транскрипцию белка, принимающего уча-
стие в межсинаптической передаче.

У наблюдаемых сестер (пациентка 1 и пациентка 2) 
были диагностированы РАС, эпилепсия и нарушения 
речи. До трех лет пациентка 1 и до полутора лет паци-
ентка 2 имели нормальное психомоторное развитие, 
однако позже у них диагностировались комплексные 
фокальные приступы и характерная раскачивающа-
яся походка (формирование определенного мотор-
ного стереотипа). С течением времени судороги ста-
новились все более частыми, к ним присоединились 
дополнительные симптомы: дыхание с хрипами, по-
теря сознания, иногда – генерализованные тонико-
клонические приступы с падением на пол. У пациент-
ки 1 судороги полностью купировались карба- 
мазепином (КМЗ) – 1000 мг/сут. Однако у пациентки 2 
лечение КМЗ не привело к длительному улучшению 
состояния, снизить частоту приступов удалось вре-
менно. В дальнейшем оказалось, что пациентка 
не отвечает и на терапию другими антиконвульсанта-
ми (вальпроат, ламотриджин, фенобарбитал, вигаба-
трин, топирамат), приступы лишь урежались. У паци-
ентки 1 была зарегистрирована ЭЭГ с нарушениями 
фоновой активности мозга без эпилептиформных 
аномалий. У пациентки же 2, наоборот, на ЭЭГ фикси-
ровались вспышки тета-активности – впервые эти 
изменения были выявлены в 1 год и 8 мес. Во время 
сна вспышки тета-активности в основном регистри-
ровались в области левого полушария в средней ви-
сочной извилине. В 4 года пациентке проводилась 
еще одна ЭЭГ: в этот раз регистрировалась хорошо 
организованная фоновая активность с вспышками 
медленных волн (4-5 Гц), которым иногда предше-
ствовали малые по амплитуде спайки в правых ви-
сочных отведениях. В 14 лет у пациентки 2 были за-
писаны две ЭЭГ сна с диффузными эпилеп- 
тиформными изменениями в передних билатераль-
ных отведениях. МРТ-сканирование пациентки 1 
не зарегистрировало морфологических аномалий. 
Напротив, у пациентки 2 определялись гипоплазия 
червя мозжечка и его  полушарий. У обеих пациенток 
диагностированы  интеллектуальные расстройства 

по шкале Векслера, а также расстройства аутистиче-
ского спектра (DSM-5) [28]. 

Во всех случаях РАС, обусловленного мутацией 
в гене CNTNAP2, у членов семьи были выявлены се-
рьезные интеллектуальные нарушения с ранним раз-
витием судорог (13-36 мес.) и последующее прогрес-
сирование речевых и поведенческих расстройств. 
У большинства пациентов были выявлены судороги, 
с трудом поддающиеся медикаментозному лечению. 
Не совсем ясно, являются ли нарушения речи и ин-
теллектуального развития прямым следствием гене-
тической мутации или же вторичным последствием 
симптоматической эпилепсии. Например, у одного 
из пациентов не было проблем с восприятием речи 
до того, как были зарегистрированы первые присту-
пы в 20 мес. Однако в обследуемой семье мальчик 
не говорил еще до появления судорог, что все-таки 
свидетельствует в пользу общей генетической этио-
логии судорог и расстройств речи. У сестер из опи-
санного исследования дефекты речи были зафикси-
рованы в одно время с судорогами и прогрессировали 
вплоть до редкого использования отдельных слов. 
Следовательно, мутация гена CNTNAP2, вероятно, 
приводит к нарушению развития отделов мозга, от-
вечающих за речь и ее восприятие [28].

У больных с аутизмом на ЭЭГ были выявлены 
определенные изменения при всех его формах: син-
дроме Каннера, синдроме Аспергера, синдроме Рет-
та, атипичных формах (детском атипичном психозе, 
детском инфантильном психозе) [29]. При этом не-
обходимо отметить, что степень выраженности из-
менений при разных формах аутизма была различ-
ной. При самых тяжелых формах аутизма – синдроме 
Каннера и атипичном психозе – наблюдались за-
держка в формировании основного альфа-ритма 
и аномальное усиление спектральной активности 
тета-ритма соответственно. Следует отметить, что 
тета-ритм не является аномалией на ЭЭГ для детей 
и регистрируется практически у всех здоровых, до-
стигая своего максимума в 4-6 лет. Особое внимание 
следует обратить именно на аномалии этого ритма 
при атипичном психозе: усиление спектральной ак-
тивности тета-ритма, преобладание тета-активности 
на фоне ослабления альфа-ритма в затылочных от-
ведениях. При этом ослабление альфа-ритма и уси-
ление спектральной активности тета-ритма свиде-
тельствовало об обострении психоза, а более 
выраженный альфа-ритм, наоборот, – о благоприят-
ном течении заболевания. При высокофункциональ-
ном синдроме Аспергера, который не характеризует-
ся отставанием в интеллектуальном развитии детей 
(напротив, IQ может быть даже выше функциональ-
ной нормы), ЭЭГ была близка к норме: отмечалось 
лишь спектральное усиление высокочастотных ком-
понентов альфа-ритма. При инфантильном психозе, 
который имеет относительно благоприятное течение, 
ЭЭГ также была близка к норме: на ней никогда не ре-
гистрировалась усиленная тета-активность и всегда 
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прослеживался регулярный альфа-ритм в основном 
в затылочных отведениях. Это говорит о четко про-
слеживаемой прямой зависимости между степенью 
тяжести аутизма по шкале CARS и выраженностью 
тета-ритма на ЭЭГ [3,29,30].

Медикаментозная терапия при 
эпилептиформных аномалиях на ЭЭГ 

Таким образом, не представляет сомнений, что 
при аутизме выявляются разнообразные эпилепти-
формные аномалии, при этом между эпилептиформ-
ными признаками на ЭЭГ и эпилепсией нельзя ста-
вить знак равенства. Развернутая картина эпилепсии 
отмечалась только у 30% исследуемых, тогда как 
эпилептиформные аномалии на ЭЭГ – у 80%. Так, 
еще в 1979 г. F. Findi и соавт. опубликовали исследо-
вание, в котором описывался клинический случай 
8-летнего мальчика, чье поведение не укладывалось 
в рамки классического аутизма или гипервозбудимо-
сти, а варьировало между этими двумя состояниями 
[31]. На ЭЭГ отображался паттерн пяти изолирован-
ных разрядов острых волн длительностью от 1 сек. 
до 20 мин. преимущественно в височных и теменных 
отведениях. При этом эпилепсия клинически не про-
являлась. Примечательно, что данные разряды реги-
стрировались на ЭЭГ особенно часто в те периоды, 
когда мальчика подолгу оставляли одного, и их 
 частота уменьшалась, когда мальчик контактировал 
с другими детьми. Уже в 2014 г. было высказано 
предположение о том, что изолированные эпилепти-
формные разряды могут быть связаны с локальной 
гипервозбудимостью коры. В 2006 г. итальянский 
психиатр Roberto Canitano и детский нейропсихиатр 
Michelle Zappella предложили термин «аутистический 
эпилептиформный регресс» для детей с РАС, не стра-
дающих эпилепсией, но имеющих эпилептиформные 
аномалии на ЭЭГ. В ходе их исследования 176 из 889 
детей с эпилептиформными аномалиями получали 
классическую терапию эпилепсии вальпроевой кис-
лотой. Как показали последующие нейрофизиологи-
ческие исследования, в результате этого лечения 
46,6% ЭЭГ полностью нормализовались, а на 17% 
были заметны улучшения. Ни одного ухудшения 
в ответ на применение вальпроевой кислоты выявле-
но не было. Стоит отметить, что положительная ди-
намика выявлялась только на ЭЭГ и нет достоверных 
данных о клинических улучшениях [32]. В 2010 г. 
R. E. Fry и соавт. проводили исследование, в котором 
принимали участие 22 ребенка с атипичным когни-
тивным развитием, не реагировавших на стандарт-
ную образовательную терапию, у которых отмеча-
лись мультифокальные разряды на ЭЭГ. Из 20 
пациентов, которым проводилась терапия антикон-
вульсантами, у 70% было зафиксировано значи-
тельное улучшение ЭЭГ в ходе клинических наблюде-
ний [33].

Несмотря на это, дискуссионным остается вопрос, 
стоит ли проводить терапию антиконвульсантами 

при выявлении эпилептиформных разрядов (ЭР) 
на ЭЭГ, если они не проявляются приступами, но, воз-
можно, связаны с нарушением когнитивных функций 
[34]. Частые ЭР на протяжении длительного времени 
способны оказывать негативное влияние на когни-
тивные способности человека. Однако существует 
и альтернативная точка зрения: ухудшение когнитив-
ных функций зависит также от этиологии ЭР, нали-
чия судорог и возможных негативных эффектов ле-
чения антиконвульсантами. Лечение пациентов с ЭР 
на ЭЭГ, не имеющих приступов, практически оправ-
дано только в том случае, если когнитивную дис-
функцию и неврологический регресс нельзя объяс-
нить коморбидными состояниями, тяжестью 
судорожных эпизодов или другими этиологическими 
факторами. Таким образом, наличие ЭР на ЭЭГ рас-
сматривается в качестве основного этиологического 
фактора лишь при отсутствии иных причин когни-
тивных нарушений [34].

Большинство методов количественной оценки ЭЭГ 
были разработаны специально для оценки электри-
ческого эпилептического статуса сна [35,36]. Для 
этого используются специальные показатели: про-
цент спайк-волны (англ. spike-wave percentage – SWP) 
и частота спайков (англ. – spike frequency – SF). Прин-
ципиальное отличие методов заключается в том, что 
SF оценивает точное количество разрядов за опреде-
ленный промежуток времени, чаще 100 сек., а SWP 
оценивает процент фрагментов записи ЭЭГ, содер-
жащих хотя бы один эпилептиформный разряд. Сле-
довательно, на практике два этих показателя суще-
ственно отличаются и дают разную оценку различным 
ЭЭГ, так как один фрагмент ЭЭГ может содержать две 
и более спайк-волны, что не будет учитываться в по-
казателе SWP [37]. У пациентов с ЭР на ЭЭГ и когни-
тивным регрессом без клинически проявляемой 
 эпилепсии различные противоэпилептические пре-
параты показали неодинаковую эффективность 
в отношении когнитивной симптоматики. Так, приме-
нение вальпроатов у группы детей с проблемами 
в обучении, поведенческими расстройствами и эпи-
лептиформными разрядами на ЭЭГ не дало какого-
либо клинического улучшения. Напротив, в ответ 
на прием препарата были зарегистрированы сниже-
ние концентрации внимания и более низкие показа-
тели памяти [38,39]. В другом исследовании дети 
с ЭР и проблемами в обучении на протяжении 10 не-
дель принимали другой противоэпилептический пре-
парат принципиально иного механизма действия – 
леветирацетам. У четырех из шести детей отмечалось 
клиническое улучшение в виде повышения показате-
лей памяти согласно тесту WRAML2, но не отмеча-
лось улучшений согласно тесту Векслера [40,41]. 

Таким образом, можно предполагать, что и в от-
ношении когнитивной дисфункции у детей с РАС при 
зарегистрированных эпилептиформных изменениях 
на ЭЭГ прием противоэпилептических препаратов 
не всегда может быть эффективен, так как регресс 
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клинической симптоматики вполне может быть обу-
словлен естественным течением заболевания, 
а не связан с применением антиконвульсантов 
и улучшениями на ЭЭГ. 

Заключение
Аберрантные паттерны, свидетельствующие о на-

рушениях связанной работы различных отделов мозга 
(и возможной гиперреактивностью коры) могут рас-
сматриваться как главный нейрональный механизм, 
который лежит в основе социальных взаимодействий 
при аутизме. Так как эффективная интеграция инфор-
мации между различными отделами мозга критически 
необходима для его нормального функционирования, 
и она затруднена при РАС, нарушения данной связан-
ности впоследствии приводят к когнитивным и пове-
денческим расстройствам. Ввиду гетерогенности РАС 

и многообразия современных методик исследования, 
множество клинических находок ассоциируются 
с РАС. Частая встречаемость эпилепсии при РАС (ни 
при одном другом психиатрическом расстройстве 
эпилептиформная активность не выявляется настоль-
ко часто) позволяет предположить общие патофизио-
логические механизмы этих двух заболеваний – 
в частности, наличие гипервозбудимых участков коры. 
Таким образом, на сегодняшний день по-прежнему 
неизвестно, достаточно ли эффективна современная 
терапия антиконвульсантами в отношении гипервоз-
будимости нейронов коры, которая клинически про-
является не судорогами, а лишь изменениями на ЭЭГ, 
а также способна ли она нормализовать деятельность 
этих гипервозбудимых нейронов или вызвать положи-
тельный эффект в виде уменьшения числа эпилепти-
формных разрядов на ЭЭГ.
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