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Сочетание расстройств аутистического спектра (РАС) с эпилепсией является одной из наиболее распространенных психоневро-
логических коморбидностей, которая встречается с частотой до 46 %. Такая высокая частота объясняется сходностью пато-
физиологических механизмов развития каждой из нозологий. Общей основой как для эпилептогенеза, так и для развития РАС 
служат аномалии межнейронной коммуникации, опосредованные инверсией нейротрансмиссии. В аспекте формирования фено-
типа «эпилепсия–аутизм» наиболее значимо расстройство функционирования отделов, отвечающих за вербально-опосредован-
ное социальное функционирование. Подобные расстройства проявляются в отставании развития высших психических функций, 
а также в склонности к формированию эпилептиформной активности и триггера эпилептических приступов. Ядро коморбидного 
фенотипа «эпилепсия–аутизм» представлено формами с установленным генетическим дефектом, сопряженным со структурной 
патологией центральной нервной системы. Однако возможны и другие пути формирования такого фенотипа. Так, в клинической 
картине эпилептических либо эпилептиформных энцефалопатий часто встречаются отдельные симптомы, характерные для РАС, 
что носит название приобретенного эпилептического нейропсихологического синдрома. С другой стороны, РАС (или отдельная 
семиотика этого первазивного расстройства развития) может развиваться на фоне эпилептиформных изменений биоэлектри-
ческой активности головного мозга. В подобных случаях диагностируется аутистический эпилептиформный (а в случае реги-
страции клинических приступов – эпилептический) регресс. Наша концепция формирования фенотипа «эпилепсия–аутизм», 
описанная в данной статье, основана на подробном сопоставлении этиологии и патогенеза эпилепсии и РАС и разработке ориги-
нальной циклической последовательности. Вариативность фенотипа «эпилепсия–аутизм» представлена в виде авторской диа-
граммы и объяснена с позиции причинно-следственных взаимоотношений каждой из нозологий.

Ключевые слова: эпилепсия, расстройства аутистического спектра, коморбидность, дети

Для цитирования: Кудлач А. И., Кот Д. А., Шалькевич Л. В. Формирование фенотипа «эпилепсия–аутизм» в детском возрасте. 
Русский журнал детской неврологии 2020;15(1):18–27.

DOI: 10.17650 / 2073-8803-2020-15-1-18-27 

FORMATION OF THE PHENOTyPE “EPILEPSy–AuTISM” IN CHILDHOOD
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The combination of autistic spectrum disorders (ASD) with epilepsy is one of the most common neuropsychiatric comorbidities, which occurs 
with a frequency of up to 46 %. Such a high frequency is explained by the similarity of the pathophysiological mechanisms of each of the no-
sologies development. The common basis for both epileptogenesis and the development of ASD is the anomalies of neural communication 
mediated by the inversion of neurotransmission. In the formation of the epilepsy–autism phenotype the most significant is impairment of the de-
partments responsible for the verbal-mediated social functioning. Such disorders are manifested in the lag of mental functions deve lopment, 
as well as in the epileptiform activity forming and epileptic seizures triggering. The epilepsy – autism comorbid phenotype core is represented 
by forms with an established genetic defect associated with structural pathology of the CNS. However, other ways of forming such a phenotype 
are also possible. Thus, in the epileptic or epileptiform encephalopathies picture there are often symptoms of ASD called an acquired epileptic 
neuropsychological syndrome. On the other hand, ASD (or the pervasive developmental disorder semiotics) may develop against the epilepti-
form changes background. In such cases, autistic epileptiform (in case of clinical seizures–epileptic) regression is diagnosed. Our concept of 
the epilepsy–autism phenotype forming is based on a detailed comparison of the etiology and pathogenesis of epilepsy and ASD. It is pre-
sented in the original cyclic sequence form. The variability of the epilepsy–autism phenotype is also presented in the form of the diagram 
explaining the perspective of each of the nosologies relationship.
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Предыстория первая: эпилепсия
Впервые эпилепсия была упомянута более 2,5 тыс. 

лет назад в известном трактате Гиппократа «О священ-
ной болезни». Однако путь научного познания этой 
патологии берет свое начало лишь с 30-х годов ХХ ве ка. 
Определение понятия «эпилепсия» в процессе станов-
ления эпилептологии претерпевало постепенные из-
менения. Так, в классических отечественных моногра-
фиях можно найти первое из них: эпилепсия – это 
хроническое полиэтиологическое расстройство, про-
являющееся периодическими судорожными и бессу-
дорожными припадками, чаще с потерей или другими 
формами нарушения сознания [10]. В соответствии 
с научными положениями последних десятилетий 
эпилепсия представляет собой хроническое заболева-
ние головного мозга, характеризующееся повторными 
непровоцируемыми приступами нарушений двига-
тельных, чувствительных, мыслительных или психи-
ческих функций, возникающими вследствие чрезмер-
ных нейронных разрядов [31]. Благодаря консенсусу 
Международной противоэпилептической лиги (Inter-
national League Against Epilepsy) и Международного 
бюро по эпилепсии (International Bureau for Epilepsy) 
в последние годы была принята такая трактовка опре-
деления: эпилепсия – это хроническое состояние го-
ловного мозга, которое характеризуется устойчивой 
предрасположенностью к развитию эпилептических 
приступов и нейробиологическими, когнитивными, 
психологическими и социальными последствиями 
этого состояния [30]. При этом определение эпилеп-
сии требует возникновения хотя бы 1 эпилептическо-
го приступа. Однако, согласно мнению некоторых 
авторов, эта дефиниция не может быть применена 
к специфическим эпилептическим электроклиниче-
ским синдромам, таким как синдром Ландау–Клеф-
фнера и эпилепсия с электрическим эпилептическим 
статусом в фазу медленного сна, при которых эпилеп-
тические приступы могут отсутствовать [14].

У многих пациентов с эпилепсией имеется стойкая 
межприступная симптоматика: отставание в интеллек-
туальном и речевом развитии, когнитивные дисфунк-
ции, нарушения поведения, трудности в обучении 
[14]. Стоит подчеркнуть, что социальная адаптация 
и качество жизни в гораздо большей степени наруша-
ются не столько из-за эпилептических приступов, 
сколько вследствие развития эпилептически-обуслов-
ленных расстройств высших психических функций. 
Психические, поведенческие и когнитивные наруше-
ния типичны для детей с эпилепсией и наблюдаются 
в 35–50 % случаев [3, 18]. В связи с этим в последней 
классификации эпилепсии была разработана и утвер-
ждена концепция детских эпилептических энцефало-
патий. В соответствии с этой концепцией не только 
сами приступы, но и эпилептиформная биоэлектри-
ческая активность головного мозга может приводить 

к развитию тяжелых когнитивных и поведенческих 
нарушений кроме и сверх тех расстройств, которые 
являются ожидаемыми при самом заболевании и ко-
торые с течением времени могут ухудшаться [30].

На современном этапе эпилепсию следует рассма-
тривать как хроническую дисфункцию центральной 
нервной системы, склонную к самоотграничению. Эта 
дисфункция характеризуется прежде всего наруше-
нием межсинаптического взаимодействия со стойким 
преобладанием процессов возбуждения над торможе-
нием [14]. Основную роль в развитии эпилепсии иг-
рает генетически-обусловленная склонность цент-
ральной нервной системы (ЦНС) к особому типу 
осуществления процессов нейромедиации, который 
характеризуется более низким порогом судорожной 
готовности. Для онтогенетически незрелой ЦНС осо-
бое значение в развитии эпилепсии и ее влиянии на 
высшие корковые функции имеют также процессы 
гиперсинхронизации [16]. Возникающие либо ухуд-
шающиеся вследствие эпилептического процесса 
или параллельно с ним отклонения в становлении 
или осуществлении поведенческих и когнитивных 
функций целесообразно рассматривать в контексте 
эпилептической энцефалопатии (церебропатии) [18]. 
Мы полагаем, что нарушения высших корковых функ-
ций, которые характерны для пациентов детского воз-
раста с эпилепсией или субклиническими эпилепти-
формными разрядами на электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ), ассоциированы именно с онтогенетическими 
особенностями ЦНС в детском возрасте и определен-
ной уязвимостью некоторых участков головного мозга.

Первичные (идиопатические, или генетические) 
эпилепсии характеризуются наличием генетической 
предрасположенности, возрастзависимым началом 
и возможностью самостоятельного спонтанного раз-
решения. Предполагается, что такие формы эпилеп-
сии возникают преимущественно в критические пе-
риоды созревания головного мозга [6, 41].

Вторичные (симптоматические) эпилепсии чаще 
всего являются результатом структурных нарушений 
головного мозга, в результате чего определенные его 
участки приобретают эпилептогенные свойства [1, 2, 
15]. В одних случаях, когда имеются врожденные по-
роки развития либо дисметаболические процессы го-
ловного мозга, сроки возникновения эпилептическо-
го процесса детерминированы множеством факторов 
и индивидуальны в каждом конкретном случае; 
при черепно-мозговой травме либо цереброваскуляр-
ных повреждениях имеется строго определенный пе-
риод возможного развития симптоматической эпилеп-
сии, что объясняется последовательными процессами 
реорганизации поврежденных тканей мозга [28]. 
При этом анатомическая и функциональная реорга-
низация тканей головного мозга, которая в настоящее 
время выделяется в качестве основной гипотезы 
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развития симптоматических форм эпилепсии, являет-
ся генетически детерминированным процессом [40]. 
Вторичный эпилептогенез (как, например, в случае 
феномена «зеркального очага») объясняется изменени-
ем межнейронной коммуникации не только в первич-
ном эпилептогенном очаге, но и за его пределами [18].

Предыстория вторая: аутизм,  
или расстройства аутистического спектра
Термин «аутизм» был впервые упомянут в 1911 г. 

и касался сокращения отношений с людьми и внеш-
ним миром, описываемого как глубокий социальный 
уход в себя. В 1943 г. описано 11 детей с «аутичными 
нарушениями эмоционального контакта», а в 1944 г. 
дано определение синдрома Аспергера как «аутисти-
ческой психопатии» [21]. Синдром Ретта был впервые 
описан в литературе в 1954 г., а отдельной нозологиче-
ской единицей признан в 1983 г. [34].

Согласно определению Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра детский аутизм – 
это расстройство, которое определяется нарушенным 
психическим развитием с первых лет жизни и харак-
терным типом аномального функционирования во всех 
сферах социального взаимодействия (общения), огра-
ниченным набором стереотипных форм поведения, 
а также нарушением эмоционального и речевого кон-
тактов [17]. В соответствии с классификацией DSM-IV 
(Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders), 
опубликованной в 1994 г. Американской ассоциацией 
психиатров, аутизм (синдром Каннера), или аутисти-
ческое расстройство (autistic disorder), как один из ва-
риантов нарушения нервно-психического развития 
был отнесен к первазивным расстройствам развития 
наряду с синдромом Ретта (Rett’s disorder), синдромом 
Аспергера (Asperger’s disorder), детским дезинтегратив-
ным расстройством (childhood disintegrative disorder) 
и первазивным расстройством развития не уточненным 
(pervasive developmental disorder – not other wise speci-
fied), включая атипичный аутизм (atypical autism). По-
следний пересмотр классификации (DSM-V, 2013 г.) 
формализовал концепцию «спектра расстройств» и объ-
единил синдромы Каннера и Аспергера, детское де-
зинтегративное расстройство и неспецифическое 
первазивное нарушение развития в рубрику «рас-
стройства аутистического спектра» (РАС) [49].

Расстройства аутистического спектра представ-
ляют собой особый тип асинхронного психического 
дизонтогенеза. Это обширная гетерогенная группа 
состояний, связанных с нарушением становления 
высших психических функций и обусловленных пре-
имущественно врожденным расстройством созрева-
ния головного мозга. Она характеризуется следующими 
признаками: стойким дефицитом навыков социальной 
коммуникации и социального взаимодействия без учета 
наличия общей задержки развития, ограниченными, 

повторяющимися моделями поведения, интересов 
и деятельности, присутствием с раннего детства (но 
может проявляться не полностью до тех пор, пока соци-
альные требования не начнут превышать ограниченные 
способности ребенка) и, как следствие, ограничением 
и нарушением повседневного функционирования [3, 8].

Патогенез РАС до конца не изучен, однако суще-
ствует несколько основных теорий. В соответствии 
с нейрохимической гипотезой M. Lewis и соавт. (2009) 
и H. T. Chao и соавт. (2010) генез и основная симпто-
матика РАС обусловлены исходно аномальными про-
цессами межнейронного взаимодействия и наруше-
нием формирования нейротрансмиттерных систем 
[23, 38]. Так, биохимическими особенностями ЦНС 
у таких пациентов являются избыточное возбужда-
ющее влияние ацетилхолина при недостаточности до-
фаминергических систем в экстрапирамидной системе, 
снижение ГАМКергического тормозящего контроля 
и деполяризационный (т. е. возбуждающий) эффект 
активации ГАМКергических рецепторов [24]. Кроме 
того, у таких пациентов отмечено и нарушение функ-
ции серотонинергического комплекса, однако све-
дения о вариантах такого нарушения противоречивы 
(в частности, упоминаются нарушения транспорта 
серотонина, гиперсеротонинемия и снижение цент-
ральной серотонинергической чувствительности) [43]. 
Эти аномалии приводят к неравномерности и избира-
тельности развития высших корковых анализаторов, 
снижению процессов корковой регуляции, дисфункции 
экстрапирамидной и диэнцефальной систем со стойким 
преобладанием процессов возбуждения над процессами 
торможения в мозжечке и ретикулярной формации, 
а в последующем – и в коре головного мозга [9].

Согласно представлениям K. Pierce и соавт. (2001) 
и K. M. Harris и соавт. (2008) одной из основных функ-
ций мозжечка и его межнейронных связей (в особен-
ности фронто-понто-церебелло-денто-рубро-спи-
нального пути) является адекватное, своевременное 
и рациональное перестроение стадийных нейробио-
химических процессов, служащих гармоничному фор-
мированию и последующей реализации моторных 
и психических навыков. Мозжечок, не являясь высшим 
корковым центром, тем не менее принимает активное 
участие во всех комплексных сенсомоторных и психо-
моторных процессах, представляющих собой высшую 
нервную деятельность. Это происходит благодаря спо-
собности мозжечка к координации, т. е. осуществле-
нию своего рода динамической коррекции восприятия 
различных видов сенсорной информации и формиро-
ванию ответной реакции на них [35, 42]. Мозжечковая 
дисфункция, согласно нашей гипотезе, приводит к по-
тере возможности описанного динамического усво-
ения и коррекции ответной реакции на сочетание 
поступающей сенсорной информации, в результате чего 
у ребенка нарушается онтогенетическая этапность 
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психомоторного развития и формируется ограничен-
ный стереотипный набор способов взаимодействия 
с окружающим миром. Развитие конкретного пути 
восприятия сенсорных стимулов при нарушении воз-
можности последующего его расширения и трансфор-
мации приводит к закреплению элементарного способа. 
Нейробиохимические процессы, как по накатанной 
колее, протекают по сформировавшемуся пути, что 
в еще большей степени снижает возможность развития 
иных, более организованных способов восприятия 
сенсорной информации. Избыточность закрепленных 
стереотипов может быть объяснена с позиций выше-
описанной неравномерности нейробиохимических 
процессов в ЦНС со склонностью к усилению процес-
сов возбуждения [9].

Доказательством вышеописанных особенностей 
анатомо-физиологических параметров у детей с РАС 
являются клинико-катамнестические и морфологиче-
ские исследования, которые позволили установить 
патопластическую роль возрастного фактора в генезе 
данного заболевания. Они показали, что классическое 
начало болезни в 16–18 мес жизни сопровождается 
снижением скорости психомоторного развития и рег-
рессивными когнитивными расстройствами [37]. 
В этот период, согласно вышеуказанным исследова-
ниям, отмечается пик естественного постнатального 
апоптоза нервных клеток как онтогенетического этапа 
развития ЦНС, благодаря которому происходит эли-
минация невостребованных для нормального развития 
межнейронных контактов и сетей. Как следствие, воз-
никает аберрантная синаптическая реорганизация, т. е. 
появляется большое количество «лишних», неадекватно 
функционирующих либо нефункционирующих («не-
мых») нейронных сетей. Одним из морфологических 
подтверждений является увеличение размеров мозга 
при РАС за счет нейронов церебрального кортекса: оно 
начинается в 5 мес с максимальным значением к 2 годам 
и постепенным снижением к подростковому периоду. 
Однако количество волокон от клеток Пуркинье в моз-
жечке у детей с РАС при этом пропорционально умень-
шается, что является субстратом для вышеописанных 
нарушений со стороны мозжечка и его связей.

Согласно D. A. Rossignol и J. J. Bradstreet (2008) 
определенную роль в развитии аутистических симпто-
мов может играть митохондриальная дисфункция, 
при которой отмечается неспособность нейтрализо-
вать активные формы кислорода и свободные радика-
лы во время процесса клеточного дыхания [44]. Это 
приводит к увеличению окислительного стресса, что 
способствует развитию нейродегенерации.

Расстройства аутистического спектра встречаются 
в виде 2 вариантов: идиопатические и симптоматичес-
кие. Большинство случаев РАС (85–95 %) не имеют 
четко установленной этиологии – это первый вариант. 
Отдельные аутистические симптомы могут встре-

чаться при таких заболеваниях, как синдромы ломкой 
X-хромосомы, синдромы Мартина–Белла, Ретта и Ан-
гельмана, туберозный склероз и др. В таком случае 
РАС относятся ко 2-му варианту [8].

Концепция формирования фенотипа  
«эпилепсия–аутизм»
Сочетание РАС с эпилепсией и / или субклиниче-

скими эпилептиформными разрядами на ЭЭГ являет-
ся одной из наиболее распространенных психоневро-
логических коморбидностей. Однако точные данные 
по частоте ее встречаемости остаются неизвестными; 
в литературе представлен широкий диапазон – от 5 
до 46 % [32, 45, 48]. В среднем у 30 % детей с РАС раз-
вивается эпилепсия или эпилептический синдром. При 
этом распространенность эпилепсии в общей попу-
ляции детского населения составляет около 1 % [19]. 
В то же время аутистические симптомы той или иной 
степени выраженности отмечаются примерно у 30 % па-
циентов с эпилепсией. Кроме клинически проявля-
ющихся эпилептических приступов у детей с РАС при-
мерно в 60 % случаев регистрируются субклинические 
эпилептиформные изменения на ЭЭГ [33]. У таких 
пациентов они нередко ассоциированы с высоким ри-
ском развития судорог, а также поведенческими наруше-
ниями и ухудшением познавательных функций [36, 39].

Наша концепция формирования коморбидности 
РАС и эпилепсии (или субклинических эпилепти-
формных изменений на ЭЭГ) основана на анализе 
и сопоставлении этиопатогенетических характеристик 
каждого из этих заболеваний. Согласно нашим пред-
ставлениям высокая частота встречаемости среди таких 
пациентов фенотипа «эпилепсия–аутизм» обусловле-
на схожестью патофизиологических механизмов раз-
вития вышеуказанных нозологий (рис. 1).

Своеобразными предшественниками для последу-
ющего формирования как эпилепсии, так и РАС могут 
служить 2 основных состояния: либо структурная (ми-
кроструктурная) патология ЦНС, либо нарушения 
в строении генома. Оба эти состояния приводят к вро-
жденному нарушению процессов созревания мозга, 
что проявляется нарушением пренатальной диффе-
ренцировки нейронов [27]. Как следствие, происходит 
нарушение формирования дендритного дерева, или 
инвертная арборизация. Она заключается в том, что 
не происходит своевременного характерного для вну-
триутробного этапа онтогенеза ЦНС естественного 
апоптоза нейроцитов и элиминации сверхкомплект-
ных дендритов. Соответственно, в ЦНС образуются 
«ошибочные» нейрональные сети. За счет усиленного 
в перинатальном периоде развития спрутинга (ветвле-
ния) формируется так называемая аберрантная синап-
тическая реорганизация межнейронной коммуникации. 
В результате, по образному выражению К. Ю. Мухина 
и соавт. (2011), образуются «сломанные, извращенные» 
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Рис. 1. Патогенетические механизмы формирования коморбидного фенотипа «эпилепсия–аутизм»

Fig. 1. Pathogenetic mechanisms underlying the development of the comorbid phenotype “epilepsy–autism”
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клеточные ансамбли кортикальных нейронов [12, 13]. 
Вышеописанный процесс наиболее характерен для 
филогенетически молодых отделов ЦНС, к которым 
относятся:

 – зона формирования «зеркальных» нейронов, от-
ветственная за эмпатию и обусловленную ею вну-
тривидовую идентификацию и реализацию видо-
вой генотипической программы;

 – височно-теменные отделы, в которых развивается 
вторая сигнальная система и тесно связанные с нею 
высшие психические функции, а также интеграль-
ные функции нервной системы: гнозис и опосре-
дованный им праксис [11].
Эти отделы вследствие врожденного нарушения 

процессов созревания мозга характеризуются либо 
изначально нарушенным строением и функциониро-
ванием, либо повышенной уязвимостью для влияния 
экзо- и эндогенных повреждающих факторов. Этап-
ный механизм формирования РАС на основе эпилеп-
тического процесса выглядит следующим образом. 
Известно, что по мере онтогенетического развития ЦНС 
происходит увеличение числа рецепторов в синапсах, 
которые используют в качестве нейротрансмиттера 
глутамат (наиболее распространенный возбуждающий 
нейротрансмиттер в ЦНС) [7, 18]; эти рецепторы и яв-
ляются наиболее уязвимым звеном для воздействия 
эпилептогенных факторов преимущественно в пери-
оды усиленного развития головного мозга. Кроме того, 
повышенный метаболизм глутамата в раннем детском 
возрасте является непосредственным провоцирующим 
фактором эпилептогенеза. Впоследствии же количе-
ство глутаматсвязывающих рецепторов постепенно 
уменьшается и к пубертатному возрасту примерно 
уравнивается с таковым у взрослых [22, 26]. Особое 
внимание в процессе эпилептогенеза заслуживает также 
такой механизм, как аберрантный аксональный спру-
тинг аксонов глутаматергических нейронов при заме-
щении ими погибших вследствие воздействия экзо- 
и эндогенных факторов ГАМКергических нейронов 
[12]. Определенную роль в эпилептогенезе играют 
и возрастные различия в механизме ГАМК-опосредо-
ванной синаптической передачи импульсов; в частно-
сти, для раннего детского возраста отмечено физио-
логическое парадоксальное возбуждающее действие 
ГАМК, которое реализуется благодаря несовершенно-
му гомеостазу в цитоплазме незрелых нейроцитов 
и сохраняется на протяжении всего периода незрело-
сти ЦНС [18]. При этом возбуждающий эффект ГАМК 
сохраняется тем дольше, чем сильнее выражена незре-
лость клеток головного мозга. Так, в адекватно созре-
вающей ЦНС этот парадокс присутствует в течение 
1-го года жизни, а у детей с нарушениями развития он 
сохраняется до 3–4 лет [46]. Модификации других 
нейропептидов (нейропептид Y, кортикотропин- 
рилизинг-фактор и др.) также могут приводить к уси-

лению возбуждающего влияния на метаботропные 
ре цепторы и, таким образом, принимать участие в про-
цессе эпилептогенеза [22].

Описанные нейробиохимические особенности 
приводят к повышению возбуждения и снижению тор-
можения, а в дальнейшем развиваются характерная для 
онтогенетически незрелой ЦНС гиперсинхронизация 
процессов возбуждения и спонтанная самоиндуциро-
ванная спайковая гиперстимуляция в таламических 
нейронах. Постоянная патологическая «бомбардиров-
ка» таламическими спайками проекционных зон в ко-
ре головного мозга может привести к формированию 
функциональных эпилептических очагов (кластеров 
нейронов с повышенной возбудимостью и мембран-
ной нестабильностью), или триггера эпилептиформ-
ной активности [18]. При этом проекционными зона-
ми с большей долей вероятности становятся те области 
ЦНС, в которых изначально имеются врожденные 
аномалии нейро- и синаптогенеза. Для подобных на-
рушений требуется определенный уровень зрелости 
нейронов, которые способны не только генерировать 
эпилептиформную активность, но и длительно под-
держивать ее с определенной ритмичностью. На сле-
дующем этапе функциональная нестабильность и ги-
первозбудимость нейронов с развитием реципрокных 
самоподдерживающихся эпилептических таламокор-
тикальных и / или кортикоталамических замкнутых 
кругов приводит к тому, что возникает система «пороч-
ного круга» (по П. К. Анохину), при которой наруше-
ния, возникающие как следствие первичных измене-
ний, усиливают и усугубляют их [7, 18, 29]. Описанный 
процесс приводит к аксональному росту (спрутингу) 
и образованию новых синапсов, что, в свою очередь, 
дополнительно снижает порог судорожной готовности 
головного мозга. Это, с одной стороны, способствует 
появлению эпилептических приступов, а с другой – 
самостоятельно еще больше нарушает межнейрональ-
ные взаимодействия. Аберрантная нейропластичность 
как результат нарушения синаптогенеза вовлечена в па-
тогенетические механизмы неврологических заболева-
ний (в том числе эпилепсии) и болезней развития [12]. 
При этом развивающийся нейропсихологический рег-
ресс не всегда коррелирует с частотой и выраженностью 
приступов. Следует подчеркнуть, что развитие эпилеп-
тогенеза по подобному сценарию характерно только 
для незрелого мозга, и выраженность нарушений в зна-
чительной степени варьирует от того, в каком периоде 
созревания ЦНС произошло патогенное воздействие.

Разрушающая эпилептиформная биоэлектрическая 
активность представляет собой специфическую реак-
цию повышенной неокортикальной возбудимости 
с возможной самоиндукцией и циркуляцией эпилепти-
формной активности по механизму “re-entry” (реци-
прокных замкнутых кругов) [18]. По сути, такие реци-
прокные замкнутые таламо-кортико-таламические 



24

2
0

2
0

 1ТОМ 15 / VOL. 15

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

круги являются результатом взаимодействия талами-
ческой импульсации со вторичным кортикальным оча-
гом [7]. При этом имеется склонность к формирова-
нию таких кругов в более молодых филогенетически 
областях ЦНС. Патогенез влияния эпилептиформной 
активности на когнитивные функции состоит из не-
скольких этапов. На 1-м этапе постоянная электриче-
ская «бомбардировка» корковых центров праксиса, гно-
зиса, речи и движений приводит к их перевозбуждению, 
а затем – к функциональному блокированию. На 2-м 
этапе возникает дисбаланс нейромедиаторных систем, 
прежде всего ГАМКергической. Завершающий этап ха-
рактеризуется нарушением развития или функциональ-
ным разрывом нейрональных связей за счет длительно 
существующей эпилептиформной активности и форми-
рованием аномальной синаптической реорганизации [5, 
47]. В результате происходит клиническая манифестация 
симптоматики, характерной для РАС, – расстройства 
речевых и социальных функций. Она может быть обра-
тимой либо стойкой в зависимости от тяжести и длитель-
ности действия повреждающего фактора, а также степе-
ни реализации механизмов нейропластичности.

Определенная последовательность свойственна 
и процессу формирования эпилепсии у ребенка с РАС. 
Развитию РАС, помимо врожденного нарушения созре-
вания головного мозга, также способствуют аномалии 
в ГАМКергической (тормозящей) и глутаматергиче-
ской (возбуждающей) передаче [24, 38, 43]. Наруше-
ние ГАМКергической трансмиссии опосредует такие 
проявления РАС, как гиперактивность, повышенная 
возбудимость и стереотипное поведение. Помимо этого, 
при РАС доказана роль инверсии дофаминергической, 
серотонинергической и норадренергической нейро-
модуляции. Имеются данные о снижении у детей с РАС 
активности дофамин-β-гидроксилазы, катализирующей 
переход дофамина в норадреналин. Кроме того, у таких 
пациентов выявляется нарушение функции серотони-
нергического комплекса, однако сведения о вариантах 
такого нарушения противоречивы (в частности, упоми-
наются нарушения транспорта серотонина, гиперсерото-
нинемия, снижение центральной серотонинергической 
чувствительности) [9].

До определенного периода головной мозг может 
развиваться относительно нормально, и психомотор-
ное развитие ребенка в целом соответствует возрасту. 
Но при достижении критических для каждой опреде-
ленной ситуации сроков под действием экзогенных 
и / или эндогенных факторов возникает снижение воз-
можности адекватной переработки информационных 
потоков. Не получая достаточного субстрата для даль-
нейшего развития, ЦНС за счет реализации механиз-
мов нейропластичности начинает самоиндуцирован-
ную гиперстимуляцию в «немых» зонах, которые 
отвечают за становление второй сигнальной системы 
и социального взаимодействия [18]. В результате так-

же формируются своеобразные замкнутые реципрок-
ные круги, состоящие из закрепившегося примитив-
ного способа восприятия информации, отсутствия 
возможности его перестройки на иные, избыточности 
реализации этого способа и последующей своеобраз-
ной вторичной атрофии как других способов (т. е. ней-
робиохимических межнейронных каналов) сенсорно-
го восприятия, так и зон высших корковых центров 
[9]. Все вышеописанное приводит к еще более выра-
женной аберрантной синаптической реорганизации. 
Кроме того, следствием такой гиперстимуляции ста-
новится гиперсинхронизация процессов возбуждения, 
благодаря которой при отсутствии десинхронизации 
формируется триггер эпилептиформной или эпилеп-
тической активности [7].

Таким образом, общей основой как для эпилепто-
генеза, так и для развития РАС служат аномалии меж-
нейронной коммуникации, опосредованные инверси-
ей нейротрансмиссии, которые наиболее значимо 
нарушают функционирование отделов, отвечающих 
за вербально-опосредованное социальное функцио-
нирование. Описанные нарушения в нейромедиатор-
ных и нейромодулирующих системах, по сути, сводятся 
к повышению возбуждения и снижению торможения 
в ЦНС, что приводит к аномальному процессуальному 
кодированию в вышеуказанных отделах. В дальней-
шем эти нарушения проявляются в расстройстве раз-
вития высших психических функций, а также в склон-
ности к формированию эпилептиформной активности 
и триггера эпилептических приступов. Все вышеопи-
санное может служить объяснением высокой частоты 
коморбидности эпилепсии и РАС.

вариативность фенотипа «эпилепсия–аутизм»
Как уже было сказано, существует несколько ос-

новных вариантов сочетания РАС и эпилепсии, раз-
витие которых обусловлено патофизиологическими 
аспектами каждой из нозологий и их причинно-след-
ственным взаимоотношением:

• РАС и эпилепсия взаимосвязаны, могут быть про-
явлением одного и того же генетического дефекта 
или раннего органического повреждения ЦНС 
(синдром ломкой Х-хромосомы, туберозный скле-
роз, синдромы Ретта и Ангельмана);

• РАС – следствие эпилепсии (эпилептической эн-
це фалопатии), начинающейся или распростра-
няющейся на развивающиеся нейронные сети, 
ответственные за коммуникацию и социальное 
поведение (синдром Веста, варианты синдрома Лан-
дау–Клеффнера: эпилептическая энцефалопатия 
с продолженной спайк-волновой активностью во 
время медленного сна, аутистический и дезинтег-
ративный эпилептиформный регресс и др.);

• развитие эпилепсии (судорожного синдрома) у ре-
бенка с идиопатическим РАС [25].
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Для большей наглядности мы представили соот-
ношение патологий, формирующих коморбидность 
эпилепсии и первазивных расстройств развития, основ-
ным представителем которых является аутизм, а также 
варианты их сочетания в виде диаграммы (рис. 2).

Как видно из диаграммы, ядро коморбидного фе-
нотипа «эпилепсия–аутизм» составляют формы с уста-
новленным генетическим дефектом, сопряженным 
со структурной патологией ЦНС. Однако при этом 
указанный фенотип может формироваться и другими 
путями. Так, в клинической картине эпилептических 
либо эпилептиформных энцефалопатий часто встре-
чаются отдельные симптомы, характерные для РАС, 
что носит название приобретенного эпилептического 
нейропсихологического синдрома [4]. С другой сторо-
ны, РАС (или отдельная семиотика этого первазивно-
го расстройства развития) могут развиваться на фоне 
эпилептиформных изменений биоэлектрической ак-
тивности головного мозга. В подобных случаях диагно-
стируется аутистический эпилептиформный (а в случае 
регистрации клинических приступов – эпилептиче-
ский) регресс [12]. Таким образом, вариативность фено-
типа «эпилепсия–аутизм», с одной стороны, объясняет 
высокую распространенность этой коморбидности, 
а с другой – служит апостериорным доказательством 
тесной патофизиологической взаимосвязи 2 изуча-
емых нозологий.

Высокая частота коморбидности РАС и эпилепсии 
делает их более тяжелыми с точки зрения течения 
и прогноза. Это требует разработки оптимальных под-
ходов к терапии, которая будет обладать одновремен-
ным воздействием на оба процесса, что минимизиру-

ет частоту нежелательных побочных явлений и снизит 
лекарственную нагрузку на организм [20]. Для реше-
ния сложных вопросов о тактике ведения коморбидных 
пациентов необходима консолидация специалистов 
неврологического, психиатрического и нейрофизио-
логического профиля.

Заключение
1. Высокая частота встречаемости фенотипа «эпи-

лепсия–аутизм» обусловлена сходством патофи-
зиологических механизмов развития каждой из 
нозологий. Общей основой как для эпилептогенеза, 
так и для развития РАС служат аномалии межней-
ронной коммуникации, опосредованные инверси-
ей нейротрансмиссии. Нарушения в нейромедиа-
торных и нейромодулирующих системах сводятся 
к повышению возбуждения и снижению торможе-
ния в ЦНС, что приводит к аномальному процес-
суальному кодированию. В аспекте формирования 
фенотипа «эпилепсия–аутизм» наиболее значимо 
расстройство функционирования отделов, отвеча-
ющих за вербально-опосредованное социальное 
функционирование. Подобные расстройства про-
являются в отставании развития высших психиче-
ских функций, а также в склонности к формиро-
ванию эпилептиформной активности и триггера 
эпилептических приступов. Существует несколько 
основных вариантов сочетания РАС и эпилепсии, 
развитие которых обусловлено их причинно-след-
ственным взаимоотношением.

2. Ядро коморбидного фенотипа «эпилепсия–аутизм» 
представлено формами с установленным генети-
ческим дефектом, сопряженным со структурной 
патологией ЦНС. Однако возможны и другие пути 
формирования такого фенотипа. Так, в клинической 
картине эпилептических либо эпилептиформных 
энцефалопатий часто встречаются отдельные сим-
птомы, характерные для РАС, что носит название 
приобретенного эпилептического нейропсихоло-
гического синдрома. С другой стороны, РАС (или 
отдельная семиотика этого первазивного рас-
стройства развития) могут развиваться на фоне 
эпилептиформных изменений биоэлектрической 
активности головного мозга. В подобных случаях 
диагностируется аутистический эпилептиформ-
ный (а в случае регистрации клинических присту-
пов – эпилептический) регресс.

3. Вариативность фенотипа «эпилепсия–аутизм», с од-
ной стороны, объясняет высокую распространен-
ность этой коморбидности, а с другой – служит 
апостериорным доказательством тесной патофизио-
логической взаимосвязи 2 отдельных патологий.

4. Высокая частота коморбидности РАС и эпилепсии 
делает их более тяжелыми с точки зрения течения 
и прогноза. Это требует разработки оптимальных 

Рис. 2. Нозологические формы заболеваний, формирующие коморбидный 
фенотип «эпилепсия–аутизм»

Fig. 2. Disease forms creating the comorbid phenotype “epilepsy–autism”
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подходов к терапии, которая будет обладать одно-
временным воздействием на оба процесса, что ми-

нимизирует частоту нежелательных побочных явле-
ний и снизит лекарственную нагрузку на организм.
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