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В статье впервые в отечественной литературе представлено клиническое наблюдение пациента младенческого возраста с редкой 
наследственной болезнью обмена – дефицитом кофактора молибдена. Заболевание дебютировало в раннем неонатальном периоде 
с синдрома угнетения и миоклонических приступов, сочетавшихся с паттерном «вспышка–подавление» на электроэнцефалограмме, 
с последующим появлением признаков нарушения психомоторного развития. Отмечались черепно-лицевые дизморфии, включая кра-
ниостеноз, и микроцефалия. В соматическом статусе выявлялись гепатоспленомегалия, дисметаболические изменения паренхимы 
почек по данным ультразвукового исследования и кристаллурия. При нейровизуализации получены противоречивые данные. По резуль-
татам нейросонографии диагностирован сочетанный врожденный порок развития головного мозга: истинная (сформированная вну-
триутробно) порэнцефалия больших полушарий мозга, полная форма агенезии мозолистого тела, mega cisterna magna. Однако при маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга, проведенной в  возрасте 17 дней, выявлена картина диффузной лейкомаляции 
с образованием псевдокист, расцененная как последствия перинатального поражения мозга, в сочетании с агенезией мозолистого 
тела и mega cicterna magna. Дифференциальный диагноз проводился между ранней младенческой эпилептической энцефалопатией 
(синдром Отахара) и ранней миоклонической энцефалопатией (синдром Айкарди). Однако этиология заболевания оставалась неясной. 
Для исключения наследственной болезни обмена, сопровождающейся эпилепсией, проведено секвенирование ДНК по панели «Наслед-
ственные эпилепсии». По результатам анализа выявлена гомозиготная мутация в экзоне 6 гена MOCS2, приводящая к делеции ами-
нокислоты в позиции 158 белка, ранее описанная у пациентов с дефицитом кофактора молибдена (OMIM: 252160).

Ключевые слова: наследственная болезнь обмена, дефицит кофактора молибдена, неонатальные эпилептические приступы, диф-
ференциальная диагностика перинатального поражения головного мозга
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Difficulties of diagnostics of epilepsy due to molybdenum cofactor deficiency:  
a case report
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The article presents a clinical study of an infant with rare inherited metabolism disorder – molybdenum cofactor deficiency, for the first time in 
Russian literature. The onset of disorder – in early neonatal period with a suppression syndrome and myoclonic seizures combined with a burst-
suppression electroencephalographic patterns, followed by a reveal of psychomotor delay. Сraniofacial dystrophies were present, including 
craniostenosis and microcephaly. Somatic status was characterized by hepatolienomegaly, dysmetabolic changes of kidneys’ parenchyma (sug-
gested by ultrasound) and crystalluria. Neuroimaging data were contradictory. Neurosonography results allowed diagnosing concomitant inborn 
brain development defect: true porencephalia of large hemispheres. However, brain magnetic resonance imaging revealed a picture of diffuse 
leukomalacia with pseudocyst formation, which were considered a consequence of perinatal brain damage. Magnetic resonance imaging revealed 
a picture of diffuse leukomalacia with pseudocyst formation, which were considered a consequence of perinatal brain damage. Differential di-
agnosis was held between the early infantile epileptic encephalopathy (Ohtahara syndrome) and early myoclonic encephalopathy (Aicardi 
syndrome). However, etiology of the disease remained unclear. To eliminate inherited metabolic disease accompanied by epilepsy, Inherited 
Epilepsy Panel DNA sequencing was used. The results showed a homozygotic mutation on the exon 6 of MOCS2 gene, leading to deletion of 
amino acid in position 158 of the protein, which was described before in patients with molybdenum cofactor deficiency (OMIM: 252160).
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Дефицит кофактора молибдена является тяже-
лым наследственным аутосомно-рецессивным нео-
натальным метаболическим заболеванием, которое 
вызывает рефрактерные к терапии эпилептические 
приступы, черепные дизморфии, выраженное нерв-
но-психическое недоразвитие и зачастую приводит 
к ранней смерти [1, 4]. Клинические симптомы и дан-
ные нейровизуализации могут напоминать признаки, 
характерные для гипоксически-ишемической энце-
фалопатии новорожденных, что  нередко приводит 
к диагностическим ошибкам [6, 7].

У  людей кофактор молибдена необходим 
для нормальной работы 3 ферментов: сульфитокси-
дазы, ксантиноксидазы (или  ксантиндегидрогена-
зы, ксантиноксидоредуктазы) и  альдегидоксидазы 
(или альдегиддегидрогеназы). Кроме того, некоторые 
из компонентов синтеза кофактора молибдена нуж-
ны для функционирования амидоксимедуктазы [1]. 
Аномальное накопление в мозге сульфита из‑за поте-
ри активности сульфитоксидазы приводит к эксайто-
токсическому повреждению нейронов [8]. Вследствие 
дефицита ксантиноксидазы в сыворотке крови сни-
жается уровень мочевой кислоты, уменьшающей эк
сайтотоксичность свободных радикалов, что считается 
классическим биохимическим признаком дефицита 
кофактора молибдена [4].

Основные этапы биосинтетического пути кофак-
тора молибдена представлены на рис. 1 [6]. Основы-
ваясь на этих 3 основных стадиях, дефицит кофактора 
молибдена подразделяют на 3 типа: A, B и C, обуслов-
ленные соответственно мутациями генов MOCS1, 
MOCS2 и Gephyrin (см. рис. 1). 

Ранними (уже в 1‑е сутки после рождения) осо-
бенностями нейровизуализации у пациентов с дефи-
цитом кофактора молибдена являются подкорковые 
мультикистозные поражения при нейросонографии 
и неоднородное распространенное ограничение диф-
фузии в коре на диффузионно-взвешенных изобра-
жениях магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
[2]. В конечном итоге развивается тяжелая кистозная 
лейкомаляция, сходная с таковой при гипоксически-
ишемическом перинатальном поражении мозга.

Этиотропная терапия разработана только для де-
фицита кофактора молибдена типа А. Заместитель-
ную терапию с помощью ежедневного внутривенного 
введения очищенного циклического пираноптерина 
монофосфата (cPMP) проводят пожизненно [3]. Учи-
тывая проблематичность лечения таких детей, крайне 
важна своевременная диагностика заболевания, чтобы 
избежать рождения больных сибсов [2]. Разработана 
методика пренатальной диагностики дефицита кофак-
тора молибдена [5].

Под нашим наблюдением в динамике находил-
ся ребенок с дефицитом кофактора молибдена ти-
па В (OMIM: 252160), обусловленным мутацией 

гена MOCS 2 (Molybdenum Cofactor Synthesis Gene 2) 
(OMIM: 603708). Мы не нашли описания случаев де-
фицита кофактора молибдена в отечественной лите-
ратуре.

В связи с редкостью и малоизвестностью заболе-
вания приводим клиническое наблюдение, вызвавшее 
значительные диагностические затруднения.

Клинический случай
Пациент Э. У., впервые поступил в неврологическое 

отделение ГБУЗ ПК «ДКБ им. П. И. Пичугина» г. Перми 
в апреле 2017 г. в возрасте 4 мес с жалобами на ежеднев-
ные полиморфные фокальные эпилептические приступы. 
Наблюдались миоклонические подергивания головы влево 
длительностью до 5–10 с, а также тонические эпилеп-
тические спазмы: как асимметричные с разгибанием 
правой руки, сгибанием левой и поворотом головы вправо 
по типу «позы фехтовальщика», так и симметричные 
с напряжением конечностей и девиацией глазных яблок 
и головы кверху.

Из анамнеза известно, что симптомы заболевания 
появились с 3‑го дня жизни. Родился от 2‑й беремен-
ности, протекавшей с острой респираторно-вирусной 
инфекцией на 10–11‑й неделе, а также лейкемоидной 
реакцией крови и подозрением на плацентит по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) на 23‑й неделе. Ро-
ды 2‑е, срочные, на 39‑й неделе. Herpеs labialis у матери. 
Родоусиление окситоцином. Безводный период 10 мин. 
Масса тела при рождении 3950 г, длина тела 55 см, 
окружность головы 35  см, окружность груди 35  см, 

Рис. 1. Основные этапы биосинтетического пути кофактора молиб-
дена
Fig. 1. Main steps of molybdenum cofactor biosynthesis

Гуанозин трифосфат (ГТФ) / Guanosine 
triphosphate (GTP)

Тип А / Type А

Тип B / Type B

Тип C / Type C

MOCS1

MOCS2

MOCS3

Gephyrin

Молибдоптерин (МПТ) /  Molybdopterin 
(MPT)

Кофактор молибдена /   
Molybdenum cofactor
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оценка по шкале Апгар 8 / 9 баллов. С 3‑х суток отмече-
но ухудшение состояния: ребенок стал вялым, перестал 
сосать грудь матери. Двигательная активность и реак-
ция на осмотр были снижены, отмечены скованность, 
мышечный гипертонус, тремор конечностей.

Был переведен в отделение патологии новорожден-
ных и недоношенных детей № 1 ГБУЗ ПК «ДКБ № 13», 
где находился в течение месяца с основным диагнозом 
«врожденный порок развития головного мозга, симп-
томатическая эпилепсия, миоклонические приступы». 
В отделении у ребенка отметили ежедневно возника-
ющие во сне массивные билатеральные миоклонии в ви-
де общего вздрагивания с последующим пробуждением 
и плачем, повторяющиеся сериями до 3 раз. Иногда после 
вздрагивания отмечались застывание взгляда и подер-
гивания мышц лица, больше справа. Назначение анти-
эпилептических препаратов не привело к прекращению 
приступов.

Из  соматических симптомов отмечены малый 
прирост окружности головы (1 см за месяц) с неразви-
тостью лобной части черепа, а также признаки кра-
ниостеноза: кости плотные, швы сомкнуты, большой 
родничок закрылся к месячному возрасту. Выявлена ге-
патомегалия как клинически (увеличение печени на 3 см), 
так и по данным УЗИ, но показатели билирубина и фер-
ментов печени были нормальными.

При нейровизуализации получены противоречивые 
данные. По результатам нейросонографии диагности-
рован сочетанный врожденный порок развития голов-
ного мозга: истинная (сформированная внутриутробно) 
порэнцефалия больших полушарий мозга, полная форма 
агенезии мозолистого тела, mega cisterna magna. Однако 
при МРТ головного мозга, проведенной в возрасте 17 дней 
(рис. 2), выявлена картина диффузной лейкомаляции 
с образованием псевдокист, расцененная как послед-
ствия перинатального поражения мозга, в сочетании 
с агенезией мозолистого тела и mega cicterna magna. 
При повторном проведении компьютерной амплитуд-
но-интегрированной электроэнцефалографии (ЭЭГ) 
выявлялась диффузная эпилептиформная активность 
с паттерном «вспышка–подавление», сходная с измене-
ниями, характерными для ранней миоклонической энце-
фалопатии (синдрома Айкарди).

Общий анализ ликвора – без патологии. После кон-
сультации генетика проведена тандемная масс-спек-
трометрия сухих пятен крови: данных, указывающих 
на наследственные аминоацидопатии, органические аци-
дурии и дефекты митохондриального бета-окисления, 
не выявлено.

В возрасте 1,5 мес консультирован заочно по до-
кументам двумя эпилептологами в г. Москва. В обоих 
случаях диагностирован синдром Отахара на фоне вро-
жденного порока развития головного мозга: поликис-
тоза или порэнцефалии. Дополнительное обследование 
не рекомендовано. Принимал вальпроат натрия в дозе 

25 мг / кг / сут и леветирацетам в дозе 29 мг / кг / сут с не-
значительным эффектом. В возрасте 1,5 и 3 мес был 
осмотрен нейрохирургом, показаний к оперативному 
лечению не выявлено. Наследственность: мочекаменная 
болезнь по линии отца, у двоюродного брата отца по ма-
теринской линии – эпилепсия с продолжением приступов 
с 5 до 30 лет.

При объективном исследовании в неврологическом 
отделении (рис. 3а): голова микроцефальной формы, 
37 см в окружности. Черепно-лицевые дизморфии. Боль-
шой родничок закрыт. В неврологическом статусе – вы-
раженная задержка психомоторного развития: зритель-
ного и слухового сосредоточения нет, голову не держит, 
не переворачивается. Мышечный тонус повышен по спа-
стическому типу.

Наиболее значимые результаты параклинического 
обследования: при проведении УЗИ органов брюшной по-
лости выявлены признаки гепатоспленомегалии, при УЗИ 
мочевыделительной системы  – явления нефропатии 
в виде выраженных диффузных (дисметаболических?) 
изменений паренхимы почек. Кроме этого, обращено 
внимание на желтые кристаллики (вероятно, сульфаты 
и ураты), остающиеся на памперсе ребенка после моче-
испускания, на которые мать неоднократно указывала 
врачам, но информация о них ранее игнорировалась. В об-
щем анализе мочи выявлены ураты (+++), но при специ-
альном анализе в осадке мочи соли не обнаружены. Мо-
чевая кислота (213 мкмоль / л) и лактат (2,1 ммоль / л) 
в крови – в пределах возрастной нормы.

На краниограмме швы черепа не прослеживались. 
При повторной МРТ головного мозга (рис. 4) отмечена 
картина атрофии мозга с участками кистозной пере-
стройки белого вещества как проявления перинаталь-
ного поражения в  сочетании с признаками аномалии 
развития головного мозга (агенезия мозолистого те-
ла). Результаты МРТ были консультированы в отде-

Рис. 2. Пациент Э. У., 17 дней, магнитно-резонансная томография го-
ловного мозга: картина диффузной лейкомаляции с образованием псев-
докист, расцененная как  последствия перинатального поражения 
мозга
Fig. 2. Patient E. U., 17 days, magnetic resonance imaging of the brain: a 
picture of diffuse leukomalacia with the formation of a pseudocyst, regarded 
as the consequences of perinatal brain damage
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лении нейрорадиологии Детской клинической больницы  
им. Дж. Газлини (Генуя, Италия). Высказано предполо-
жение о неизвестном в нашей стране заболевании – де-
фиците кофактора молибдена.

При ЭЭГ, проведенной 11.04.2017 на фоне приема 
вальпроата натрия в дозе 14 мг / кг / сут и леветира-
цетама 25 мг / кг / сут, зарегистрирована региональная 
эпилептиформная активность в виде высокоамплитуд-
ных острых волн и комплексов острая–медленная волна 
в правой лобной области (рис. 5).

Выписан из отделения с диагнозом «симптоматичес-
кая эпилепсия на фоне врожденного порока развития го-
ловного мозга» и рекомендацией приема окскарбазепина 
в дозе 54 мг / кг / сут и леветирацетама 25 мг / кг / сут, 
однако дебют заболевания в ранний неонатальный пе-
риод с синдрома угнетения и миоклонических приступов, 
гепатоспленомегалия и дисметаболические изменения 
в мочевыводящей системе, а также противоречивые 
данные МРТ указывали на необходимость исключения 
наследственной болезни обмена. В связи с этим родите-
лям было настойчиво рекомендовано продолжить гене-
тическое обследование ребенка амбулаторно.

Через месяц после выписки пациент поступил в не-
врологическое отделение экстренно в связи с учащени-
ем приступов до 50–70 в сутки на фоне острой респи-
раторной вирусной инфекции. Наблюдались в течение 
10–15 с фокальные миоклонии в мышцах лица справа, 
сопровождавшиеся криком ребенка, с дальнейшим присо-
единением тонического напряжения конечностей и еди-
ничных миоклоний в кистях длительностью до 20–30 с. 
В  связи с  нарушением сосания и  глотания переведен 
на  зондовое питание. Глоточные и  нёбные рефлексы 
очень низкие. После пребывания в течение суток в реа-
нимационном отделении и увеличения дозы антиконвуль-
сантов (окскарбазепин 64 мг / кг / сут, леветирацетам 
61 мг / кг / сут) частоту приступов удалось уменьшить 
до единичных в сутки.

По рекомендации неврологов 20.04.2017 консульти-
рован генетиком в г. Москве («Геномед») по видеосвязи. 

Рис. 3. Пациент Э. У.: черепно-лицевые дизморфии и проявления задержки психомоторного развития в возрасте 4 мес (а) и 11 мес (б)
Fig. 3. Patient E. U.: craniofacial dysmorphism and manifestations of delayed psychomotor development at the age of 4 months (a) and 11 months (б)

а б

Рис. 4. Пациент Э. У., 5 мес, магнитно-резонансная томография го-
ловного мозга: картина атрофии мозга, расцененная как последствия 
перинатального поражения мозга
Fig. 4. Patient  E. U., 5 months, magnetic resonance imaging of the brain:  
a picture of brain atrophy, regarded as consequences of perinatal brain damage
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Рис. 5. Пациент Э. У., 5 мес, электроэнцефалография: регистрируется региональная эпилептиформная активность в правой лобной области
Fig. 5. Patient E. U., 5 months, electroencephalography: regional epileptiform activity is recorded in the right frontal region

Рис. 6. Пациент Э. У., 11 мес, электроэнцефалография: паттерн тонического сгибательного спазма с парциальным компонентом (адверсия го-
ловы вправо)
Fig. 6. Patient E. U., 11 months, electroencephalography: a pattern of tonic flexion spasm with a partial component (adversion of the head to right)
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Дифференциальный диагноз проводился между моно-
генной формой врожденного порока развития головного 
мозга и наследственной болезнью, сопровождающимися 
эпилепсией. 31.05.2017 сдана кровь для проведения секве-
нирования ДНК с использованием панели «Наследствен-
ные эпилепсии». По результатам анализа в лаборатории 
молекулярной патологии «Геномед» 22.09.2017 выявлена 
гомозиготная мутация в экзоне 6 гена MOCS2, приводя-
щая к делеции аминокислоты в позиции 158 белка, ранее 
описанная у пациентов с дефицитом кофактора молиб-
дена (OMIM: 252 160).

Пациент вновь поступил в отделение в ноябре 2017 г. 
в возрасте 11 мес в связи с учащением эпилептических 
приступов до десятков в сутки. Наблюдались одиночные 
тонические сгибательные спазмы с вытягиванием голо-
вы и конечностей вперед и иногда адверсией глаз влево 
или вправо, а также импульсивные вздрагивания.

Объективный статус (рис. 3б): голова микроцефаль-
ной формы, 41 см в окружности. За предметами не сле-
дит. Периодическое сходящееся косоглазие. При тракции 
за руки не подтягивается, голову не держит, не пере-
ворачивается. Тонус мышц повышен по спастическому 
типу. Сухожильные рефлексы высокие, патологические 
рефлексы с двух сторон. Кормление через зонд.

При проведении ЭЭГ 24.11.2017 на фоне приема окс
карбазепина в дозе 51,4 мг / кг / сут и леветирацетама 
57 мг / кг / сут в состоянии бодрствования 10 раз заре-
гистрирована иктальная эпилептическая активность 
в виде паттерна эпилептического спазма (рис. 6), кли-
нически сопровождавшаяся тоническими флексорными 
спазмами, преимущественно симметричными, но два-
жды с адверсией головы вправо. При увеличении дозы 
антиконвульсантов удалось добиться урежения присту-
пов. Выписан с рекомендацией принимать окскарбазе-
пин в дозе 60 мг / кг / сут и леветирацетам 76 мг / кг / сут, 
при учащении приступов рассмотреть вопрос о назна-
чении нитразепама.

Данное наблюдение демонстрирует сложность 
правильной диагностики редкой наследственной 
болезни обмена – дефицита кофактора молибдена. 
Клиническая картина и данные нейровизуализации 
в целом не противоречили диагнозу врожденного по-
рока или перинатального поражения головного мозга, 
и только «генетическая настороженность» неврологов 
и лабораторное подтверждение с помощью секвениро-
вания ДНК дали возможность установить правильный 
диагноз и избежать повторного рождения больного 
сибса в данной семье.
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