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Представлены современные данные о причинах возникновения и прогрессирования эпилепсии у пациентов с раз-
личными типами мукополисахаридоза. Обсуждается динамика электроэнцефалографических изменений с возрастом 
и в связи с прогрессированием заболевания.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И СТРУКТУРА 
МУКОПОЛИСАХАРИДОЗОВ 
Мукополисахаридозы (МПС) являются самой рас-

пространенной группой наследственных заболеваний 
обмена веществ, относящихся к лизосомным болезням 
накопления [1]. В основе заболевания лежит недо-
статочность лизосомальных ферментов, приводящая 
к нарушению катаболизма гликозаминогликанов. Забо-
левание характеризуется прогрессирующим течением, 
приводит к ранней инвалидизации с высоким риском 
летального исхода [2]. Патологические изменения воз-
никают вследствие генетических дефектов метаболиз-
ма гликозаминогликанов с последующим накоплением 
в соединительной ткани хондроитинсульфата В и/или 
гепарансульфата [2, 3].

Известно несколько типов МПС, выделяемых в 
зависимости от ферментативных дефектов и тяжести 
клинической симптоматики [2]. Все типы МПС отно-
сятся к группе орфанных болезней. Их распространен-
ность настолько низка, что до сих пор не накоплено 
достаточного опыта по профилактике этих заболева-
ний и лечению таких больных с целью повышения 
их качества жизни и снижения летальности. Частота 
выявления МПС в разных исследованиях сильно 
варьирует. Так, по разным данным, заболеваемость 
МПС I типа (МПС I; синдром Гурлера–Шейе) может 
составлять от 1:84 000 до 1:70 000 новорожденных, 
МПС II (синдром Хантера) — от 1:149 000 до 1:92 000, 
МПС III — от 1:40 000 до 1:100 000, МПС VI (синдром 
Марото–Лами) — от 1:235 000 до 1:666 000 [4, 5].
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НЕЙРОПАТОГЕНЕЗ МУКОПОЛИСАХАРИДОЗОВ 
Нейродегенеративное течение заболевания наибо-

лее характерно для тяжелых форм МПС I и II и всех форм 
МПС III [6]. При этом отмечается постепенное развитие 
когнитивных нарушений, изменение поведения, а также 
сокращение продолжительности жизни [3, 4, 6]. При 
всех нейронопатических типах МПС нарушен метабо-
лизм гепаран-сульфата [6]. Исследования, проведенные 
на животных с МПС I, IIIА и IIIВ, показали аномальное раз-
витие нейронов и, в частности, прогрессирующее истон-
чение их миелиновой оболочки, увеличение количества 
лизосом, дистрофию аксонов [7]. Более того, считается, 
что ведущую роль в нейропатогенезе МПС играет гибель 
нейронов [6]. Вопрос обратимости клеточного поврежде-
ния при МПС остается открытым.

Накопление гликозаминогликанов в ткани мозга, 
в частности гепаран-сульфата, вызывает воспаление, 
изменение нейрональной передачи и гибель нейронов 
[8–10], что приводит к таким неврологическим прояв-
лениям, как нарушение познавательной деятельности, 
поведения, а также эпилептическим приступам [11, 12]. 
Кроме того, неврологическая симптоматика может воз-
никнуть вторично за счет компрессии спинного мозга, 
вызванной прогрессирующим стенозом позвоночного 
канала по причине накопления гликозаминогликанов 
позади зубовидного отростка, повышения внутричереп-
ного давления, и формирования гидроцефалии и син-
дрома запястного канала [11–13]. На примере больных 
с МПС II было показано, что возникновение судорог тесно 
связано со скоростью прогрессирования нейродегенера-
тивного процесса в центральной нервной системе [14].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ЭПИЛЕПСИИ 
ПРИ МУКОПОЛИСАХАРИДОЗАХ 
Эпилепсия диагностируется примерно у 30% больных 

с МПС [15, 16], хотя значения этого показателя в разных 
исследованиях сильно варьируют. Кроме того, в неко-
торых случаях судороги возникают вследствие повы-
шенного внутричерепного давления, вентрикуломегалии 
[15–17]. В работах зарубежных [14, 15, 17], а также 
российских авторов показано [6, 16], что самая высокая 
доля больных с эпилепсией наблюдается при нейроно-
патических типах МПС II и III. По данным международных 
и отечественных исследователей, среди больных МПС II 
распространенность эпилепсии колеблется в диапазоне 
от 13 до 34% [17–19], с более высоким процентом 
(от 28 до 63%) у больных с нейронопатическим феноти-
пом [20–22]; средний возраст появления эпилептиче-
ских приступов — ~10 лет [16–18]. По данным I. Young 
и соавт., при ненейронопатическом типе МПС II эпилеп-
сия была диагностирована в 3% случаев [20, 21].

Пациенты с МПС III, характеризующегося пораже-
нием центральной нервной системы [18], имеют самый 
высокий показатель распространенности эпилепсии — 
от 26 до 52% [20, 21, 23]. Распространенность несу-
щественно отличается среди четырех подтипов МПС III, 
но более ранний дебют эпилепсии был установлен у боль-
ных МПС IIIа [24]. Известно также, что частота эпилепти-
ческих приступов увеличивается с прогрессированием 
нейрокогнитивных нарушений [6, 25]. Кроме того, выяв-
лена аггравация приступов при нарушениях сна и умень-
шении продолжительности ночного сна [26].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЭПИЛЕПСИИ 
ПРИ МУКОПОЛИСАХАРИДОЗАХ 
Эпилепсия представляет собой хроническое забо-

левание, характеризующееся повторными, преимуще-

ственно непровоцируемыми приступами, с нарушением 
двигательных, чувствительных, вегетативных, психиче-
ских и мыслительных функций, возникающих вслед-
ствие формирования чрезмерных нейронных разрядов 
в сером веществе коры головного мозга [27]. В насто-
ящее время Международная противоэпилептическая 
лига (International League Against Epilepsy, ILAE) пред-
ложила новое определение понятия «эпилепсия»: это 
«хроническое состояние мозга, которое характеризует-
ся устойчивой предрасположенностью провоцировать 
проявления в виде эпилептических приступов с нейро-
биологическими, когнитивными, психологическими и 
социальными последствиями. Определение эпилепсии 
требует возникновения хотя бы одного эпилептического 
приступа» [28].

Все приступы эпилепсии подразделяют на фокаль-
ные и генерализованные. Фокальный эпилептический 
приступ определяют как исходящий из какой-либо обла-
сти нейрональных сетей эпизод импульсной активности, 
ограниченный одним полушарием; эта зона может быть 
локальной или занимать большую площадь. Возможны 
распространение на соседние зоны или переход на кон-
тралатеральное полушарие [29]. Генерализованный 
эпилеп тический приступ определяется как приступ им-
пульсной активности, исходящий из некоторой области 
головного мозга, с быстрым распространением и била-
теральным захватом нейрональных сетей. Двусторонние 
нейрональные сети могут вовлекать в процесс как кор-
ковые, так и подкорковые структуры, но не обязательно 
всю кору [29]. В проекте новой рабочей классификации 
эпилептических приступов, представленном ILAE [30], 
выделены следующие типы эпилептических приступов:
1) с фокальным началом:
• моторные (с двигательным началом): с автоматизма-

ми, тонические, атонические, миоклонические, клони-
ческие, эпилептические спазмы, гиперкинетические;

• немоторные (без двигательного начала): сенсорные, 
когнитивные, эмоциональные, вегетативные, с оста-
новкой активности;

2) с генерализованным началом:
• моторные (с двигательным началом): тонико-клони-

ческие, тонические, атонические, миоклонические, 
миоклонически-атонические, клонические, миокло-
нико-тонико-клонические, эпилептические спазмы;

• немоторные (абсансы): типичные, атипичные, миокло-
нические, миоклонус век;

3) с неизвестным началом:
• моторные (с двигательным началом): тонико-клониче-

ские, эпилептические спазмы;
• немоторные (без двигательного начала): с останов-

кой активности;
• неклассифицируемые.

У больных МПС наиболее часто встречаются эпи-
лептические тонико-клонические приступы судорог [15]. 
Миоклонические и фокальные приступы судорог, абсан-
сы, бессудорожный эпилептический статус, ночные мио-
клонические спазмы и лобная эпилепсия встречаются 
значительно реже [6, 15, 17]. Важно отметить, что наи-
более частые типы приступов у больных без МПС — мио-
клонические, генерализованные тонико-клонические, 
фокальные приступы и абсансы [31].

Структура эпилептиформной активности на электро-
энцефалограмме (ЭЭГ) у детей с МПС описана лишь 
на примере отдельных клинических случаев [14–16]. 
Относительно подробная ЭЭГ-характеристика пациен-
тов с МПС III представлена в докладе R. Barone и соавт. 
[17]. Показано, например, что отрицательная динамика 
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показателей ЭЭГ положительно коррелирует с возрас-
том и прогрессированием заболевания. В результате, 
у пациентов в возрасте до 3 лет регистрировалась нор-
мальная фоновая активность во время бодрствования, 
после 6 лет отмечалось замедление основного ритма, 
после 11 лет наблюдались значительные нарушения био-
электрической активности. В работе C. Paolozzi и соавт. 
описаны ЭЭГ-характеристики 20 детей с различными 
типами МПС как в динамике, так и в виде результатов 
однократных обследований. У большинства детей вне 
зависимости от типа, а также у некоторых их ближай-
ших родственников на ЭЭГ отмечались неспецифические 
изменения в виде ослабления межзональной дифферен-
цировки, умеренного диффузного усиления тета-актив-
ности, в некоторых случаях — замедление основного 
ритма. Авторами также отмечена относительно высо-
кая частота обнаружения эпилептиформной активности 
у детей с МПС III [19].

«Золотым стандартом» дифференциальной диагно-
стики эпилептических и неэпилептических пароксизмов, 
а также уточнения формы эпилепсии является проведе-
ние длительного видео-ЭЭГ мониторинга с регистрацией 
пароксизма во время исследования [32]. Этот метод зна-
чительно повышает своевременность постановки пра-
вильного диагноза и назначения адекватного лечения 
[32]. Выявляемость эпилептиформной и эпилептической 
активности при видео-ЭЭГ мониторинге по сравнению 
с рутинной ЭЭГ возрастает в 3,7 раза [32].

Постановка диагноза эпилепсии у больных МПС 
осложнена тем, что клинические проявления могут быть 
замаскированы поведенческими особенностями и нару-
шением поведения, характерными для пациентов с МПС 

[3, 4, 15]. Результаты немногочисленных исследований 
[15, 17, 19] свидетельствуют о важности регулярного 
длительного видео-ЭЭГ мониторинга с целью выявления 
эпилептиформной активности, иктальных паттернов для 
своевременной постановки диагноза эпилепсии с после-
дующим назначением адекватного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При высокой распространенности эпилепсии у боль-

ных МПС сведений по этой проблеме в современной 
отечественной и иностранной научной литературе крайне 
мало. До сих пор не накоплено достаточно информации 
касательно особенностей диагностики и лечения эпилеп-
сии у детей с МПС в связи с тем, что заболевание относит-
ся к группе орфанных.
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Из истории медицины

МАТВЕЙ ЯКОВЛЕВИЧ МУДРОВ 
(1776–1831)
В Москву сын бедного священни-

ка Матвей Яковлевич Мудров прибыл 
с фаянсовой чашкой с отбитой ручкой, 
25 копейками денег и подарком, сделан-
ным ему отцом, — медным нательным 
крестом. Вручая этот незамысловатый 
дар, отец сказал: «Помни бедность и бед-
ных, так и не позабудешь нас, отца 
с матерью». Все это Матвей Яковлевич 
сохранил до самой смерти. А отцовское 
напутствие сделалось его девизом.

Университет был окончен сразу с дву-
мя золотыми медалями. Затем были лек-
ции в Берлине, Гамбурге, Вене, Париже, 
и каждый раз по какой-нибудь новой от-
расли медицины — акушерству, глазным 
болезням, гигиене, военно-полевой хирур-
гии и терапии, кишечным эпидемиям, дие-
тике, физиологии, анатомии. Было похоже, 
что специализироваться он не собирался 
ни на чем вообще. Да при его воззрении 
на медицину, что «лечат не болезнь, а чело-
века», это было и не очень нужно — хоро-
ший врач должен знать все про все недуги.

Одновременно Мудров разрабаты-
вал собственные технологии. Впервые 
в России он начал расспрашивать своих 
пациентов: до этого доктора ограничива-
лись одним лишь осмотром. Он говорил: 
«Чтобы узнать болезнь подробно, нужно 
врачу допросить больного, когда болезнь 
его посетила в первый раз, в каких частях 
тела показала первые утеснения».

Мудров первым начал составлять ис-
тории болезней, и к концу жизни их насчи-
тывалось 40 объемистых томов.

Оседлая жизнь для Мудрова наступила 
в 1808 г., когда он явился в свою alma 
mater — Московский университет — в ка-

честве ординарного профессора кафедры 
патологии и терапии. В 36 лет Матвей 
Яковлевич стал деканом медицинского 
факультета, и в его полное распоряже-
ние поступила университетская клиника. 
Впоследствии на этой базе возник «Первый 
мед» — ныне Сеченовский университет.

Основное время, отведенное на прак-
тику, он посвящал неимущим. И дело было 
не только в склонности к благотворитель-
ности, а в уверенности, что только излечи-
вая бедняков, можно по настоящему дви-
гать вперед науку. Им даже было выделено 
целое направление — Медицина бедных 
и ремесленников. Одно дело — восстано-
вить человека с помощью дорогостоящих 
микстур и совсем другое — с помощью 
травы, кореньев, воздуха, «ибо бедность 
их не позволяет покупать лекарств из ап-
тек». Огромное значение Мудров уделял 
питанию — диете.

В 1829 г. Мудров был назначен пред-
седателем комиссии по борьбе с холерой 
в Поволжье. Через два года и сам нашел 
последний приют на холерном кладбище 
Петербурга.

(адаптировано с сайта «Милосердие.ru»)


