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Р Е З Ю М Е
Введение. Лиссэнцефалия (LIS), которая включает в себя термины агирия и пахигирия, вме-

сте с гетеротопией подкорковых полос (SBH) включает спектр пороков развития коры, вызванных 
недостаточной миграцией нейронов. При лиссэнцефалии выявляется аномально толстая кора с 
уменьшенным или отсутствующим образованием мозговых извилин, а гетеротопия подкорковых 
полос – это скопление нейронов под нормальной корой.

Целью данной публикации является акцентуация внимания неврологов на глобальных за-
держках нейро-психического развития в сочетании тяжелыми эпилептическими синдромами у де-
тей с гетеротопиями коры (нарушениями миграции нейронов и формирование цитоархитектоники 
коры) с описанием собственного клинического наблюдения.

Материал и методы. В нашем наблюдении у пациента, девочки в возрасте 4,5 месяцев, 
имеют место мальформация, возникающие в результате аномальной нейрональной миграции, с 
лиссэнцефалией и пахигирией в виде подкорковой широкой ленточной гетеротопии. Диагноз был 
подтвержден МРТ исследованием головного мозга в режиме 1,5 Тесла. 

Результаты. У девочки имеет место диффузная гетеротопия коры, в виде широкой полосы двой-
ной коры в зоне, где обычно располагается субкортикальное белое вещество. Зона «второй коры» на 
МРТ (гиперденсивный сигнал в Т-1 и Т-2 режимах) шире нормально расположенной коры и визуали-
зируется во всех долях мозга (лобной, теменной, височной и затылочной). Клиническая и нейрови-
зуализационная картина позволила выставить клинический диагноз: Симптоматическая эпилепсия с 
миоклоническими и клоническими генерализованными приступами, период стабилизации приступов, 
задержка моторного и предречевого развития, Врожденная аномалия миграции нейронов (лентовид-
ная гетеротопия серого вещества обеих полушарий), пахигирия.

Выводы. В совокупности лиссэнцефалии с пахигириями представляют собой крайне гетероген-
ную группу заболеваний с врожденными аномалиями развития коры головного мозга, которая часто 
проявляется лекарственно-устойчивой эпилепсией, а также неврологическими и интеллектуальными 
нарушениями. Действующего протоколов лечения и ведения этих пациентов до сих пор нет, что об-
условлено незаконченными исследованиями корреляций фенотип-генотип. Но основные проблемы 
таких детей состоят в резистентности к терапии антиконвульсантами, умственной отсталости и дви-
гательных расстройствах на фоне спастичности. В будущем необходимо создать клинический реестр 
для пациентов с LIS, а также проводить исследования для улучшения качества жизни пациентов.
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Бұл жариялымның мақсаты невропатологтардың назарын кортикальды гетеротопиясы 
бар балалардағы ауыр эпилепсиялық синдромдармен (нейрондық миграцияның бұзылуы және 
кортикальды цитоархитектониканың қалыптасуы) өздерінің клиникалық бақылауын сипаттай 
отырып, нейро-психикалық дамудың жаһандық кешігулеріне аудару болып табылады.

Материал және әдістері. Біздің байқауымызда 1 қыз, 4,5 айлық жаста, аномальды нейрондық 
миграциядан туындайтын ақаулар бар, лиссенцефалия және пахигирия субкортикалық кең жо-
лақты гетеротопия түрінде. Диагнозды 1,5 Тесла режимінде миды зерттеу арқылы МРТ растады. 

Нәтижелері. Қызда диффузды гетеротопия бар, әдетте субкортикальды ақ зат орналасқан 
аймақта қос қабықтың кең жолағы түрінде. МРТ-дағы "екінші қыртыс" аймағы (Т-1 және Т-2 ре-
жимдеріндегі сигналдың жоғарылауы) қалыпты орналасқан қыртысқа қарағанда кеңірек және 
мидың барлық бөліктерінде (фронтальды, париетальды, уақытша және оксипитальды) көрінеді. 
Клиникалық және нейробейнелеу үлгісі клиникалық диагноз қоюға мүмкіндік берді: Миоклония-
лық және клоникалық жалпыланған ұстамалары бар симптоматикалық эпилепсия, ұстамалар-
дың тұрақтану кезеңі, моторлық және сөйлеу алдындағы дамудың кешігуі, нейрондық миграция-
ның туа біткен ауытқуы (екі жарты шардың сұр затының лента тәрізді гетеротопиясы), пахигирия.

Қорытынды. Осылайша, пахигириямен бірге лиссенцефалия-бұл көбінесе дәріге төзімді 
эпилепсиямен, сондай-ақ неврологиялық және интеллектуалды бұзылулармен көрінетін ми қыр-
тысының дамуындағы туа біткен ауытқулары бар аурулардың өте гетерогенді тобы. Фенотип-
генотип корреляциясы бойынша толық емес зерттеулерге байланысты бұл науқастарды емдеу 
мен басқарудың қазіргі хаттамалары әлі жоқ. Бірақ мұндай балалардың негізгі проблемалары-
антиконвульсанттық терапияға төзімділік, ақыл-ойдың артта қалуы және серпімділік фонындағы 
қозғалыс бұзылыстары.   Болашақта LIS пациенттері үшін клиникалық тізілім жасау керек, соны-
мен қатар пациенттердің өмір сүру сапасын жақсарту үшін зерттеулер жүргізу қажет.

Негізгі сөздер:  туа біткен кортикальды ақау, лиссенцефалия, балалар, эпилепсия.
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Introduction. Lissencephaly (LIS), which includes the terms agyria and pachygyria), together with het-
erotopy of subcortical bands (SBH), includes a spectrum of cortical malformations caused by insufficient mi-
gration of neurons. In lyssencephaly, an abnormally thick cortex with reduced or absent formation of cerebral 
gyri is detected, and heterothopia of subcortical bands is a cluster of neurons along the normal cortex. 

The purpose of this publication is to focus the attention of neurologists on global delays in neu-
ropsychic development in combination with severe epileptic syndromes in children with heterotopias of 
the cortex (disorders of neuronal migration and the formation of cytoarchitectonics of the cortex) with a 
description of their own clinical observation.

Material and methods. In our observation of 1 girl, at the age of 4.5 months, there is a malformation re-
sulting from abnormal neuronal migration, with lyssencephaly and pachygyria in the form of subcortical broad 
ribbon heterotopia. The diagnosis was confirmed by an MRI examination of the brain in the 1.5 Tesla mode. 

Results. The girl has diffuse heterotopia of the cortex, in the form of a wide strip of double cortex in 
the area where the subcortical white matter is usually located. The zone of the "second cortex" on MRI 
(hyperdense signal in T-1 and T-2 modes) is wider than the normally located cortex and is visualized in all 
lobes of the brain (frontal, parietal, temporal and occipital). The clinical and neuroimaging picture made 
it possible to make a clinical diagnosis: Symptomatic epilepsy with myoclonic and clonic generalized 
seizures, a period of stabilization of seizures, delayed motor and pre-speech development, congenital 
anomaly of neuronal migration (ribbon-like heterotopia of gray matter of both hemispheres), pachygyria.

Conclusion. Thus, in combination, lyssencephaly with pachygyria represent an extremely heterogeneous 
group of diseases with congenital anomalies of the development of the cerebral cortex, which is often mani-
fested by drug-resistant epilepsy, as well as neurological and intellectual disabilities. There are still no effective 
protocols for the treatment and management of these patients, which is due to incomplete studies of pheno-
type-genotype correlations. But the main problems of such children are resistance to anticovulsant therapy, 
mental retardation and motor disorders against the background of spasticity. In the future, it is necessary to 
create a clinical registry for patients with LIS, as well as conduct research to improve the quality of life of patients.

Keywords: congenital cortical defect, lissencephaly, children, epilepsy.
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Введение. Лиссэнцефалия (LIS), которая включа-
ет в себя термины агирия и пахигирия, вместе с гете-
ротопией подкорковых полос (SBH) включает спектр 
пороков развития коры, вызванных недостаточной 
миграцией нейронов. При лиссэнцефалии выявляется 
аномально толстая кора с уменьшенным или отсут-
ствующим образованием мозговых извилин, а гетеро 
топия подкорковых полос – это скопление нейронов 
под нормальной корой [1]. Некоторые пациенты с лис-
сэнцефалией имеют тяжелую врожденную микроцефа-
лию, состояние, обозначаемое как микролиссэнцефа-
лия (MLIS). Синдромы множественных врожденных 
аномалий при LIS включают цереброфронтофациаль-
ные синдромы Миллера-Дикера и Барайтсера-Винтера, 
а также Х-сцепленную лиссэнцефалию с аномальными 
гениталиями или XLAG [1-5].

Открытие генетических причин LIS началось в 1982 г. 
с открытия делеции 17p13.3 у детей с тяжелой формой 
LIS и характерным лицевым дисморфизмом, обозначен-
ным как синдром Миллера-Дикера [6]. В настоящее вре-
мя идентифицировала 19 генов, связанных с LIS-SBH, 
включая LIS1, многие из которых являются структурны-
ми белками микротрубочек (тубулин) или белками, ассо-
циированными с микротрубочками (MAP), всего 31 ген, 
в том числе: ACTB, ACTG1, ARX, CDK5, CRADD, DCX, 
DYNC1H1, KIF2A, KIF5C, LIS1, NDE1, RELN, TUBA1A, 
TUBA8, TUBB, TUBB2B, TUBB3, TUBG1 и VLDLR [5-16].

Наиболее современные исследования Kolbjer S, 
2021, 20 пациентов (13 мужчин и 7 женщин от 1,5 до 
21 года) показали, что у одиннадцати пациентов (55%) 
были обнаружены мутации в PAFAH1B1 (LIS1) или 
вариабельные микроделеции 17p13.3, включая ген 
PAFAH1B1. У четырех пациентов (20%) были мута-
ции генов, кодирующих тубулин (TUBA1A, TUBG1 и 
TUBGCP6). В развивающемся мозге экспрессируется 
большое количество генов, кодирующих белки тубу-
лина. Эти гены срабатывают в определенное время и 
в определенном месте. Большинство из них экспресси-
руются в нейронах на стадиях их миграции и диффе-
ренцировки. Основные подклассы тубулина (альфа- и 
бета-тубулин) обладают высокой структурной гомо-
логией. Эти глобулярные белки образуют гетероди-
меры и впоследствии совместно собираются в микро-
трубочки. Микротрубочки формируют цитоскелет 
нейрона, что имеет решающее значение для развития 
коры, включая пролиферацию нейронов, миграцию и 
ламинарную организацию коры. Мутации в семи ге-
нах, кодирующих альфа-тубулин (TUBA1A), бета-ту-
булин (TUBB2A, TUBB2B, TUBB3, TUBB4A, TUBB) 
и изоформы гамма-тубулина (TUBG1), были связаны с 
широким спектром пороков развития головного мозга 
или «тубулинопатиями». Большинство корковых фе-
нотипов включают лиссэнцефалию, полимикрогирию, 
микролиссэнцефалию и упрощенную кору [14, 15].

Врожденные пороки развития головного мозга 
классифицируются в 4-х категориях следующим об-
разом [4, 5]: 

І. Мальформации, возникающие в результате ано-
мальной нейрональной/глиальной пролиферации либо 
апоптоза. 

1.1. Аномалии, связанные с размерами головного 
мозга: микроцефалия с нормальным или тонким нео-
кортексом; микролиссэнцефалия; микроцефалия с па-
хигирий; макроцефалия.

1.2. Аномальная пролиферация (аномальные типы 
клеток): неопластические (корковые гамартомы при ту-
берозном склерозе, КД с баллонными клетками, геми-
мегалэнцефалия); неопластические, ассоциированные с 
нарушениями кортекса (дисэмбриопластическая нейро-
эпителиальная опухоль, ганглиоглиома, ганглиоцитома). 

II. Мальформации, возникающие в результате ано-
мальной нейрональной миграции. 

2.1. ЛП/подкорковая ленточная гетеротопия. 
2.2 Синдромы комплекса «булыжной» мостовой/

врожденной мышечной дистрофии. 
2.3. Гетеротопия: субэпендимальная (перивентри-

кулярная); подкорковая (отличная от ленточной гете-
ротопии); краевая глионевральная. 

III. Мальформации, возникающие вследствие ано-
мальной корковой организации, включая позднюю 
нейрональную миграцию (пахигириии шизэнцефалия 
с аномалиями и задержками развития.

IV. Мальформации коркового развития – Маль-
формации с вторичным характером по отношению к 
врожденным метаболическим нарушениям: митохон-
дриальные и пируватные метаболические нарушения; 
пероксисомальные нарушения. 

Целью данной публикации является акцентуация 
внимания неврологов на глобальных задержках нейро-
психического развития в сочетании тяжелыми эпи-
лептическими синдромами у детей с гетеротопиями 
коры (нарушениями миграции нейронов и формирова-
ние цитоархитектоники коры) с описанием собствен-
ного клинического наблюдения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В нашем наблюдении пациента, девочки К., в 

возрасте 4,5 месяцев, имеют место мальформация, 
возникающие в результате аномальной нейрональ-
ной миграции, с лиссэнцефалией и пахигирией в 
виде подкорковой широкой ленточной гетеротопии. 
Диагноз был подтвержден МРТ исследованием голов-
ного мозга в режиме 1,5 Тесла (рис. 1а, б). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У девочки имеет место диффузная гетеротопия 

коры, в виде широкой полосы двойной коры в зоне, где 
обычно располагается субкортикальное белое веще-
ство. Зона «второй коры» на МРТ (гиперденсиваный 
сигнал в Т-1 и Т-2 режимах) шире нормально располо-
женной коры и визуализируется во всех долях мозга 
(лобной, теменной, височной и затылочной). 

Из анамнеза известно, что девочка 4,5 мес., от 4 
беременности, инициированной экстракорпоральным 
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оплодотворением (1 ребенок здоров, 2 беременности 
закончились выкидышами и 4-я беременность дан-
ная). До 3 месяцев развивалась по возрасту, но с неко-

торой задержкой, плохо держала голову к 3 месяцам, 
не переворачивалась, но эмоционально реагировала 
на родителей. 

Рисунок 1 (а, б) - МРТ головного мозга, сагитальный срез, Т1 и Т2 режим, девочка К., 4 мес., с тотальной лиссэнцефалией 
с субкортикальной лентовидной гетеротопией коры в лобных, теменно-височных и затылочных отделах

Рисунок 1 (в) - МРТ головного мозга, фронтальный срез, 
Т2 режим, девочка К., 4 мес., с тотальной лиссэнцефалией 

с субкортикальной лентовидной гетеротопией коры, 
без дисплазии мозжечка

Судороги впервые возникли в 3 месяца, с повторной 
рвотой и левосторонних клонических и миоклонических в 
лице и руках приступов, назначение леветирацетама в дозе 
20 мг/кг приступы купировало (лечили в стационаре), но 
сохранялись приступы в виде психомоторного возбужде-
ния и отсутствия сна (без клонических подергиваний), в 
этой связи увеличили дозу леветирацетама до 30 мг/кг. 

Диагноз подтвержден МРТ исследованием (описано 
выше) и ЭЭГ мониторингом – наличие во сне пробеги 
тета-волн преимущественно по теменно-височным от-
ведениям справа и височным слева, во сне в этих же 
регионах снижение амплитуды (уплощение) в этих же 

отделах, также есть единичные пик-медленные волны 
по этим отведениям во сне. 

В настоящее время ребенок неустойчиво держит голову, 
смотрит и узнает родителей, переворачивается с небольшой 
помощью взрослого, мышечный тонус гипо-дистоничен, 
сухожильные рефлексы живые. Периодически во время 
бодрствования не реагирует на окружающих, приступы 
«замирания» до 5 секунд, повторяются сериями до 7 раз в 
сутки. Двигательных паттернов судорог не отмечается (на 
фоне приема леветирацетама 30 мг/кг веса ребенка).

На основании вышеизложенного выставлен клини-
ческий диагноз: Симптоматическая эпилепсия с миокло-
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ническими и клоническими генерализованными приступа-
ми, период стабилизации приступов, задержка моторного 
и предречевого развития, Врожденная аномалия миграции 
нейронов (лентовидная гетеротопия серого вещества обеих 
полушарий), пахигирия.

Таким образом, возможно в этом случае имеет место 
Х-сцепленный вариант заболевания, возможно связанный с 
геном DCX, что у лиц женского пола подразумевает более 
мягкий вариант течения.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Мальформация, клинически сходная с представлен-

ной нами выше (по картине МРТ мозга и клинике), чаще 
(до 32% случаев) вызывается мутациями в гене LIS1 или 
TUBA1A. LIS1 и гетеротопия подкорковых полос (SBH) 
вызываются гетерозиготной мутацией в гене PAFAH1B1 
(LIS1) на хромосоме 17q13а, а также фенотипически сход-
ное заболевание вызывается мутацией в гене TUBA1A на 
хромосоме 12q13. Интересно, что наследование этих забо-
леваний аутосомно-доминантное, в большинстве случает 
это мутация de novo [16, 17]. 

Однако есть и семейные варианты, сходные с выше-
описанными, состояние вызывается геном DCX, это X-сце-
пленное заболевание, с классической лиссэнцефалией 
с умственной отсталостью и эпилепсией у гемизиготных 
мужчин и более мягким фенотипом, известный как гете-
ротопия подкорковых полос у женщин (без выраженной 
умственной отсталости), иногда в одной семье. Ген DCX 
предоставляет инструкции для производства белка, на-
зываемого даблекортин. Этот белок участвует в пере-
мещении нейронов в процессе, называемом миграцией 
нейронов (это формирует кору из перивентрикулярного 
ростового матрикса мозга). Даблекортин прикрепляется к 
микротрубочкам, которые представляют собой структур-
ный каркас клетки (цитоскелет). Связывание даблекорти-
на способствует стабильности микротрубочек [17].

Клиническое ведение пациентов с LIS остается слож-
ной и комплексной задачей, и по-прежнему отсутствуют 
какие-либо конкретные терапевтические подходы. Лечение 
остается симптоматическим в зависимости от индивиду-
ального клинического проявления. Важен мультидисци-
плинарный подход, индивидуальный план лечения после 
постановки клинического диагноза на основе МРТ, а же-
лательно и генетической диагностики. В течение первого 
года жизни оценка включает оценку соматического и не-
врологического статуса. Т.е. оценку физического состояния 
(рост, вес) и характера вскармливания с риском аспирации, 
оценку психического развития и оценки необходимости 
программ раннего вмешательства, включая ортопедические 
проблемы (косолапость, сколиоз), а также офтальмологиче-
ские нарушения и слух. Перечисленные параметры следу-
ет повторять как минимум ежегодно. Семьи должны быть 
направлены в специализированные центры с регулярным 
осмотром педиатра и детского невролога. 

Основной клинической проблемой у детей с LIS явля-
ется эпилепсия, часто резистентная к терапии. Ряд авторов 
наблюдали хороший ответ на стандартные протоколы ле-

чения детских спазмов, включая вигабатрин, адренокорти-
котропный гормон и стероиды, в когорте из 22 пациентов 
с LIS1-ассоциированным LIS. Позже, в детстве, семиология 
припадков стала более изменчивой и пациентам потребо-
валась политерапия, комбинация вальпроевой кислоты и 
ламотриджина была наиболее эффективной [19]. Другие ав-
торы отмечают, что на первом году приступы у детей с LIS, 
вызванные мутациями в генах TUBA1A, TUBG1,TUBGCP6, 
DCX, хорошо контролировались антиэпилептическими 
препаратами. Однако они стали рецидивирующими и плохо 
купировались на втором или третьем году жизни, несмотря 
на первоначальный успех. Наиболее эффективными про-
тивоэпилептическими препаратами считались вигабатрин, 
АКТГ, клобазам, фенобарбитал и вальпроаты [20]. Также в 
этом исследовании эффективность выше антиэпилептиче-
ских препаратов показала кетогенная диета. 

ВЫВОДЫ
Таким образом, в совокупности LIS представляют собой 

крайне гетерогенную группу заболеваний с врожденными 
аномалиями развития коры головного мозга, которая часто 
проявляется лекарственно-устойчивой эпилепсией, а также 
неврологическими и интеллектуальными нарушениями 
[18]. Действующего протоколов лечения и ведения этих па-
циентов до сих пор нет, что обусловлено незаконченными 
исследованиями корреляций фенотип-генотип. Но основ-
ные проблемы таких детей состоят в резистентности к те-
рапии антиконвульсантами, умственной отсталости и дви-
гательных расстройствах на фоне спастичности. В будущем 
необходимо создать клинический реестр для пациентов с 
LIS, а также проводить исследования для улучшения каче-
ства жизни пациентов.
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