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Представлено описание случая ранней эпилептической энцефалопатии у пациента с de novo 
мутацией в гене GABRB3, выявленной методом экзомного секвенирования, с различными 
типами приступов, резистентных к терапии со склонностью к группировке в кластеры и раз-
витию рефрактерного эпилептического статуса и задержкой в психомоторном и предречевом 
развитии. Выявлен ранее неописанный у больных вариант нуклеотидной последовательности 
в 7 экзоне гена GABRB3 (c.757C> T, p.Pro253Ser). Собственное клиническое наблюдение пока-
зывает, что мутации в гене GABRB3 могут быть причиной ранней эпилептической энцефа-
лопатии, и демонстрирует важность проведения ДНК-диагностики с использованием метода 
экзомного секвенирования с целью поиска молекулярного дефекта, а также возможность 
использования кетогенной диеты в комплексной терапии рефрактерного эпилептического 
статуса.
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The article presents a description of the case of early epileptic encephalopathy in a patient with 
a de novo mutation in the GABRB3 gene identified by exomic sequencing, with different types 
of attacks resistant to therapy with a tendency to clustering and developing refractory status 
epilepticus and delayed psychomotor and verbal development. A variant of the nucleotide sequence 
previously undescribed in patients in exon 7 of the GABRB3 gene (c.757C>T, p.Pro253Ser) was 
revealed. Original clinical observation shows that mutations in the GABRB3 gene can cause early 
epileptic encephalopathy, and demonstrates the importance of DNA diagnostics using the exomic 
sequencing method in order to search for a molecular defect, as well as the possibility of using the 
ketogenic diet in the complex therapy of refractory epileptic status.

Keywords: GABRB3 gene, early epileptic encephalopathy, exomal sequencing, ketogenic diet.

Quote: T.V. Kozhanova, S.S. Zhilina, T.I. Mescheryakova, E.G. Lukyanova, E.S. Bolshakova, 
K.V. Osipova, S.O. Ayvazyan, A.G. Prityko. Early epileptic encephalopathy associated with a mutation 
in GABRB3 gene. Pediatria. 2019; 98 (2): 272–277.



273

З
А

М
Е

Т
К

И
  

И
З

  
П

Р
А

К
Т

И
К

И

Рецепторы -аминомасляной кислоты 
(ГАМК) — группа клеточных рецепторов, эндогенным 
агонистом которых является ГАМК, основной тормоз-
ной медиатор в нервной системе человека. Выделяют 
три класса рецепторов ГАМК: ионотропные ГАМКA, 
ГАМКC и метаботропные ГАМКB.

 Рецепторы ГАМКA принадлежат к суперсемей-
ству пентамерных лиганд-зависимых ионных кана-
лов с цистеиновой петлей (англ. Cys-loop receptors), 
включающему также никотиновый ацетилхолиновый 
рецептор, глициновый рецептор и серотониновый 
рецептор 5-HT3, и образованы пентамерными субъе-
диницами: 1–6, 1–3,1–3, , , ,  и 1–3 [1]. 

 Большинство рецепторов ГАМКA содержат две 
-субъединицы, две -субъединицы и наиболее часто 
-субъединицу [2, 3]. Данные субъединицы имеют 4 
трансмембранных домена, из которых второй транс-
мембранный домен образует центральную ионную 
пору с другими 4 субъединицами (рис. 1) [4]. Когда 
ГАМК, физиологический лиганд рецепторов ГАМКA, 
связывается с рецептором, открывается ионная пора, 
облегчая приток или отток ионов хлора. 

 Направление потока ионов хлора зависит от кон-
центрации внутриклеточного хлора, регулируемо-
го концентрацией ко-транспортеров калия-хлорида 
(KCC2) и натрий-калий хлорида (NKCC1). В разви-
вающемся мозге преобладание концентрации NKCC1 
приводит к увеличению внутриклеточного хлора, что 
вызывает ГАМК-связанный отток хлора, который 
деполяризует клеточную мембрану и приводит к воз-
буждению нейронов [5]. Зрелые нейронные клетки 
имеют низкую внутриклеточную концентрацию хлора 
из-за высоких уровней экспрессии KCC2, что обуслов-
ливает ГАМК-опосредованный приток хлора, кото-
рый гиперполяризует клеточную мембрану, приводя к 
ингибированию нейронов [6].

 Учитывая центральную тормозную роль рецепто-
ров ГАМКA, неудивительно, что на сегодняшний день 
некоторые генетически обусловленные формы эпилеп-
сии связаны с вариантами в генах, кодирующих субъе-
диницы рецептора ГАМКA, включая GABRA1, GABRB3, 
GABRD и GABRG2 [7]. Ген GABRB3, расположенный 
на хромосоме 15q11.2-q12, кодирует 3-субъединицу 
рецептора ГАМКA. Показано, что сниженная экспрес-
сия GABRB3 лежит в основе патогенеза абсансных 
судорог, аномального сенсорного восприятия и других 
фенотипов, таких как синдром Ангельмана, расстрой-
ства аутистического спектра и нарушения интеллекта 
[8–10]. Кроме того, ранее SNP полиморфизмы и мис-
сенс-мутации в гене GABRB3 определялись при дет-
ской абсансной эпилепсии [11, 12].

 В 2013 г. мутации в гене GABRB3 были иден-
тифицированы у пациентов с инфантильны-
ми спазмами и синдромом Леннокса–Гасто [13]. 
В настоящее время в литературе описаны несколь-
ко случаев GABRB3-эпилептической энцефалопатии 
(ЭЭ). 

 Мы представляем клинический случай ранней ЭЭ 
у пациента с de novo мутацией в гене GABRB3, выяв-
ленной методом экзомного секвенирования.

Описание клинического случая

В психоневрологическом отделении ГБУЗ «НПЦ 
специализированной медицинской помощи детям 
ДЗМ» наблюдался ребенок А., мальчик 6 месяцев 

с диагнозом криптогенная фокальная эпилепсия, 
серийное течение приступов, синдром двигательных 
нарушений, задержка темпов психомоторного и пред-
речевого развития.

Ребенок А., рожденный от матери 38 лет, стра-
дающей мигренью, цереброваскулярной болезнью, 
наследственной тромбофилией с приемом антикоагу-
лянтов и курантила до и в течение беременности, арте-
риальной гипертензией. Ребенок от V беременности 
(I, II беременности – медицинские аборты, III – сроч-
ные роды, IV – неразвивающаяся беременность), про-
текавшей с угрозой прерывания в I и III триместрах, 
гестозом. Роды II, экстренные, оперативные в связи с 
преэклампсией и рубцом на матке. Оценка по шкале 
Апгар 7/8 баллов. Масса тела при рождении 2930 г, 
длина 50 см.

В неонатальном периоде ребенок наблюдался по 
поводу церебральной гипоксии I степени, синдро-
ма вегетативной дисфункции, неонатальной желтухи 
I степени и транзиторной гипогликемии. 

Анамнез заболевания: в 3 мес у ребенка появились 
аллергическая реакция на коже в виде гиперкератоза 
с шелушением, пароксизмальные состояния, сопрово-
ждающиеся установкой взора по центру или отведе-
нием взора вправо, с легким тоническим компонентом 
в руках, оральными автоматизмами. В дальнейшем 
приступы сопровождались поворотом головы и глаз 
вправо и клоническими подергиваниями в правой 
руке и приобрели статусное течение.

Проводился подбор противосудорожной терапии: 
Вальпроевая кислота (МНН) – Конвулекс – б/эффекта, 
Фенобарбитал (МНН) – б/эффекта, Окскарбамазепин 
(МНН) – Трилептал – б/эффекта, Зонисамид (МНН) 
– Зонегран – б/эффекта, Леветирацетам (МНН) – 
Кеппра – аггравация, Топирамат (МНН) – Топамакс 
– б/эффекта, Дексаметазон (МНН) – б/эффек-
та, Пиридоксин (МНН) – витамин В6 1200 мг/сут 
– б/эффекта, Этосуксимид (МНН) – б/эффекта, 
Вигабатрин (МНН) – Сабрил – кратковременный 
эффект (приступов не было 7 дней), отмечена положи-
тельная динамика в виде снижения количества при-
ступов после 3-дневного курса октагама, кетогенная 
диета (КД) >75%.

МРТ головного мозга (до поступления в НПЦ) 
показало наличие обратимых постгипоксических 
изменений с вторичным расширением наружных и 
внутренних ликворных пространств и мальформацию 
правой височной доли. 

Видео-электроэнцефалография (ЭЭГ) (до посту-
пления в НПЦ): в бодрствовании и во сне регистри-
руется мультирегиональная эпилептиформная актив-

Рис. 1. Схематическое строение гамма-аминомасляной 
кислоты тип A (GABAA) (а) и рецептора β3 гамма-амино-
масляной кислоты тип A (GABRB3) (б) [18].

а б
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ность в правой и левой височных областях, в правой 
и левой лобно-центральных областях, разряды сгруп-
пированного характера. Зарегистрировано множество 
гипомоторных приступов, характеризующихся появ-
лением региональной ритмичной активности в правой 
височной области, с последующим распространением 
на передние отделы, в виде появления бифронтальных 
разрядов. 

Ребенок А. поступил в НПЦ по поводу фарма-
корезистентной эпилепсии. На момент осмотра при 
госпитализации в НПЦ состояние пациента тяжелое, 
стабильное. В сознании. Взгляд не фиксирует, перио-
дически девиация глаз влево. Глоточный рефлекс 
угнетен. Мышечная дистония. Спонтанная двигатель-
ная активность значительно снижена. Сухожильные 
рефлексы снижены, симметричные. Задержка психо-
моторного и предречевого развития.

По данным ЭЭГ – на фоне общемозговых измене-
ний ирративного характера регистрируется медленно-
волновая активность с единичными эпилептиформны-
ми комплексами в правом полушарии с тенденцией к 
генерализации (рис. 2).

МРТ головного мозга: картина соответствует 
незрелости миелинизации с умеренно выраженными 
перинатальными постгипоксически-ишемическими 
изменениям с субатрофией мозговой паренхимы; вен-
трикулярная асимметрия, киста прозрачной перего-
родки и расширение ретроцеребеллярного простран-
ства (рис. 3).

На 2-е сутки от момента госпитализации у ребен-
ка отмечено учащение приступов. Приступы длитель-
ные, между ними непродолжительный период без 
полного восстановления сознания, что было расценено 
как эпилептический статус. В отделении реанима-
ции пациенту с целью купирования эпилептическо-
го статуса сложных фокальных приступов дважды 
применялась медикаментозная седация тиопенталом 
натрия в максимальной дозировке 10 мг/кг/ч в тече-
ние 12 ч с дальнейшим постепенным снижением дозы. 
При выходе из медикаментозной комы приступы воз-
обновлялись с менее выраженными клиническими 
проявлениями, с частотой до 1–2 приступов в 4 ч. 
Медикаментозная седация пропофолом применялась 
повторно в дозе 6 мг/кг/ч, однако противосудорож-
ный эффект отмечался только на фоне седации с 
последующим возобновлением приступов после нача-
ла снижения дозы. Продолжена терапия мидазоламом 
в дозе 0,5 мг/кг/ч. На этом фоне введен леветирацетам 
в дозе 50 мг/кг/сут, повышена доза фенобарбитала до 
150 мг/сут, вводился клоназепам, пиридоксин в дозе 
300 мг/сут без значимого эффекта. 

Начато введение КД 3:1 под контролем уровня 
глюкозы и кетонов в крови. Приступы купировались 
на следующий день от начала КД.

Данные ЭЭГ через 1 мес КД: При проведении 
функциональных проб не было выявлено значимых 
изменений корковой ритмики. Во сне зарегистриро-
вана патологическая активность: подавление сонных 
веретен по амплитуде и частоте в правой лобной обла-
сти, продолженное региональное дельта-, тета-замед-
ление в левой задневисочной области (Т5), регио-
нальная эпилептиформная активность в структуре 

замедления в левой задневисочной области (Т5) в виде 
спайков, комплексов спайк-волна, периодическое 
региональное замедление дельта-, тета-диапазона в 
левой лобной области (F3), региональная эпилепти-
формная активность в левой лобной области (F3) в 
структуре замедления в виде спайков, комплексов 
спайк-волна, индекс эпилептиформной активности 
низкий (5–10%). Эпилептических приступов и их 
ЭЭГ-паттернов за время исследования не зарегистри-
ровано. 

В связи с ранним началом приступов (возраст 
3 мес), фармакорезистентным течением эпилепсии, 
ребенок А. был консультирован врачом-генетиком. 

Лицевых и скелетных дизморфий нет. Осмыс-
ленный контакт затруднен. Мышечная гипотония. 
Задержка психомоторного и предречевого развития. 
Взгляд не фиксирует. Мимика бедная. Вокализаций 
нет. Глотание не нарушено. Голову не удержива-
ет, не переворачивается, не сидит, не ползает. 
Целенаправленной двигательной активности нет.

До госпитализации в НПЦ ребенок был неод-
нократно консультирован врачом-генетиком и ему 
был выполнен ряд генетических исследований. 
Секвенирование панели генов, ассоциированных с 
митохондриальными заболеваниями – мутаций не 
выявлено. Тандемная масс-спектрометрия: данных 
за наличие наследственных аминоацидопатий, орга-

Рис. 2. Результаты проведения видео-ЭЭГ пациента А.

Рис. 3. МРТ головного мозга пациента А.
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нических ацидурий, нарушений митохондриального 
бета-окисления не выявлено. Хромосомный микро-
матричный анализ: патогенных перестроек не опреде-
лено. Секвенирование мДНК – мутаций не выявлено. 
Повышена концентрация маркеров митохондриаль-
ного заболевания: FGF21 – 2776 нг/мл (норма до 
330 нг/мл), CDF – 15 4990 нг/мл (норма до 2000 нг/мл).

С целью дальнейшего уточнения генеза эпилеп-
сии пациенту с резистентной к противосудорожной 
терапии было рекомендовано проведение полноэкзом-
ного секвенирования.

Экзомное секвенирование выполнено в лабора-
тории CENTOGENE (Германия). Выявлен ранее не 
описанный у больных вариант нуклеотидной после-
довательности в 7 экзоне гена GABRB3 (c.757C>T) 
в гетерозиготном состоянии, приводящий к замене 
аминокислоты в 253 позиции белка (p.Pro253Ser). 
De novo патогенные мутации в гене GABRB3 в гете-
розиготном состоянии описаны у пациентов с ауто-
сомно-доминантным заболеванием – ранняя эпилеп-
тическая энцефалопатия, тип 43 (OMIM: #617113, 
Epileptic encephalopathy, early infantile, 43). Данный 
вариант нуклеотидной последовательности не зареги-
стрирован в контрольных выборках «1000 геномов», 
ESP6500 и ExAC. Выявленный вариант влияет на 
высококонсервативный аминокислотный остаток, и 
алгоритмы предсказания патогенности расценивают 
данный вариант как вероятно патогенный – SIFT, 
Polyphen2_HDIV, Polyphen2_HVAR, MutationTaster, 
PROVEAN – класс 2 согласно рекомендациям The 
American College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) [14].

Выявленная мутация была валидирована мето-
дом секвенирования по Сэнгеру. Секвенирование 7 
экзона гена GABRB3 у родителей ребенка показало 
отсутствие такой же мутации. В данном случае было 
предположено de novo происхождение выявленного 
варианта.

Учитывая данные анамнеза (отягощенный пери-
натальный анамнез, длительный эпилептический ста-
тус, фармакорезистентное течение эпилепсии), кли-
нические данные (эпилептические приступы), данные 
ЭЭГ (регистрируется региональная эпилептиформная 
активность в структуре замедления в левой задневи-
сочной области (Т5), замедление дельта-, тета-диа-
пазона в левой лобной области (F3), региональная 
эпилептиформная активность в левой лобной области 
(F3) в структуре замедления, индекс эпилептиформ-
ной активности низкий (5–10%)), а также изменения 
на МРТ головного мозга (обратимые диффузные оста-
точные постгипоксические изменения церебральной 
структуры в виде вторичного расширения наружных 
и внутренних ликворных пространств, наличие оча-
говых изменений на фоне гипомиелинизации неоче-
видно), в неврологическом статусе гипотонически-
астатический синдром, выявленная мутация в гене 
GABRB3, ребенку А. установлен следующий диагноз: 
Эпилепсия генетическая, фармакорезистентное тече-
ние, ранняя инфантильная эпилептическая энцефа-
лопатия тип 43, ассоциированная с мутацией в гене 
GABRB3 (OMIM: #617113), состояние кетоза на фоне 
кетогенной диеты, состояние после рефрактерного 

эпилептического статуса фокальных приступов, ато-
нически-астатический синдром, задержка психомо-
торного и предречевого развития.

На фоне проведенного лечения (коррекции кето-
генного соотношения, белков и калорий) состояние 
стабильное, количество приступов сократилось после 
стабилизации уровня кетоновых тел (сохраняются 
единичные приступы с минимальной клинической 
картиной). На высоких концентрациях кетонов (>5 
ммоль/л в крови) отмечается увеличение приступов.

Ребенок получает восстановительное лечение 
(Войта терапия), нейрометаболическую терапию 
(левокаринитин, убидекаренон) и витаминотерапию.

Обсуждение. В статье мы представляем клиниче-
ский случай инфантильной ЭЭ с ранее неописанной 
мутацией в гене GABRB3. На сегодняшний день в 
литературе описаны 5 случаев ранней ЭЭ, обусловлен-
ной мутациями в гене GABRB3 [10, 13, 18], основные 
характеристики которых представлены в таблице. 
Показано, что для данной формы ЭЭ характерны: 
1) начало судорог в младенчестве (возраст <10 мес); 
2) клинический полиморфизм приступов, включая 
инфантильные спазмы; 3) вариабельные изменения 
на ЭЭГ и 4) ассоциированные сопутствующие наруше-
ния, такие как задержка развития, синдром дефицита 
внимания и гиперактивности, аутистические особен-
ности поведения и умственная отсталость. 

Как и в описанных в литературе клинических 
наблюдениях, у нашего пациента наблюдались раз-
личные типы приступов, резистентные к терапии со 
склонностью к группировке в кластеры и развитию 
рефрактерного эпилептического статуса, и задержка в 
психомоторном и предречевом развитии. 

Приведенный клинический случай свидетельствует 
о возможности использования КД в комплексной тера-
пии рефрактерного эпилептического статуса у пациента 
с мутацией в гене GABRB3, что соотносится с миро-
вым опытом лечения эпилептического статуса [19, 20]. 
Длительное проведение тиопенталовой комы у ребенка 
не сопровождалось жизнеугрожающими осложнени-
ями, но и не достигало стойкого купирования эпилеп-
тического статуса, что было связано, по-видимому, с 
данной формой генетической эпилепсии. 

У больного была обнаружена мутация, влияющая 
на высококонсервативный белковый домен, располо-
женный во второй трансмембранной петле, соединя-
ющий ионный канал (рис. 1). Трудно объяснить без 
каких-либо функциональных исследований in vitro 
или in vivo, каков патогенный механизм этого вариан-
та; однако, вероятно, это связано с потерей функции 
и гаплонедостаточностью. Возможно, что положение 
аминокислотной замены в поре рецептора может отри-
цательно влиять на рецепторную функцию, например, 
путем ингибирования открытия поры и последующего 
потока хлора. 

Также могут играть роль и другие механизмы, 
включая снижение экспрессии белка GABRB3 и нару-
шенное движение ионов через клеточную мембрану в 
области поры, образованной белком GABRB3 [13].

GABRB3 также участвует в формировании других 
заболеваний нервной системы, таких как аутизм, 
абсансная эпилепсия детства и синдром Ангельмана 
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[16, 17]. Вариант нуклеотидной замены в промотор-
ной области гена GABRB3 (замена T>C в позиции 
_897, нумерация по отношению к инициаторному 
метионину экзона 1а), который приводит к умень-
шению транскрипционной способности промотора, 
связан с абсансной эпилепсией детства [12]. Кроме 
того, показано, что редкий вариант в гене GABRB3 
– миссенс-мутация (c.31C>T; p.Pro11Ser) [15] и вари-
анты (c.44C>T; p.Ser15Phe и c.94G>A; p.Gly32Arg) 
(NM_021912.4) связаны с фенотипом абсансной эпи-

лепсии детства, ассоциированной с миоклонусом век 
и генерализованными тонико-клоническими судоро-
гами [6, 11].

У детей на ЭЭГ описаны типичные генерализован-
ные вспышки 3 Гц и волновые разряды с ослаблением 
клинических симптомов в более старшем возрасте без 
неврологических осложнений.

Идентифицированные мутации также выявле-
ны у здоровых членов семьи пробандов, предполагая 
вариабельную пенетрантность. 

Таблица

Основные характеристики ранней ЭЭ, обусловленной мутациями в гене GABRB3

Мутация
Проис-

хож-
дение

Воз-
раст 

начала 
прис-
тупов,  

мес

Тип приступов ЭЭГ

Течение 
приступов 

и эффект от 
терапии

Другие 
симптомы

Умствен-
ная отста-

лость

Источ-
ник

c.328A>G;
p.Asn110Asp

De novo 5

Инфан-
тильные 
спазмы, 
миокло-

нические 
судороги

Гипсаритмия
Отсутствуют 

данные о 
наблюдении

Не описано н/д [13]

c.358G>A;
p.Asn120Asp

De novo 10
Инфан-

тильные 
спазмы

Генерали-
зованные 

вспышки 2 ГЦ

Синдром 
Леннокса–

Гасто

Синдром 
дефицита 
внимания 
и гиперак-
тивности

Тяжелая 
(?)

[13]

c.413_415dupACC;
p.Asn138_
Arg139insHis

De novo 2

Миокло-
нические 

фокальные 
судороги, 

атонические 
отклонения 

головы

Мульти-
фокальные 
генерали-
зованные 
вспышки 
супрессии

Терапев-
тический 
ответ на 
левети-

рацетам и 
топирамат

«Мягкие» 
аутисти-
ческие 
прояв-
ления

Тяжелая [10]

c.539A>G;
p.Glu180Gly

De novo 10
Инфан-

тильные 
спазмы

Генерали-
зованные 

вспышки 2 ГЦ

Синдром 
Леннокса–

Гасто

Синдром 
дефицита 
внимания 
и гиперак-
тивности 
Ипмпуль-
сивность 

Нарушение 
сна

Тяжелая [13]

c.905A>G;
p.Tyr302Cys

De novo 10

Фокальные 
дизког-

нитивные 
приступы

Медленная 
височная 

активность

Синдром 
Леннокса–

Гасто
Не описано

Тяжелая; 
20 слов в 4 

года
[13]

c.860C>T;
p.Thr287Ile

De novo 3

Фокальные 
моторные 
судороги, 

тонические 
приступы

Генерали-
зованная 

активность 
Дельта/тета 
мультифо-

кальные 
разряды

Продол-
жающиеся 
судороги с 

нарушением 
поведения, 

фокальными, 
моторными, 
миоклони-
ческими и 

тоническими 
приступами

Не описано Тяжелая [18]

c.757C>T
p.Pro253Ser 

De novo 3

Генерали-
зованные 
тонико-

клонические 
судороги

Медленно-
волновая 

активность с 
единичными 

эпилети-
формными 

комплексами 
в правом 

полушарии с 
тенденцией к 

генерализации

Продол-
жающиеся 

тонико-
клони-
ческие 

судороги

Гипотония, 
задержка 
психомо-
торного 

и предре-
чевого 

развития

Тяжелая

Собст-
венное
наблю-
дение
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Однако те же самые мутации не были обнаружены 
среди 630 здоровых лиц, сопоставимых по этническо-
му признаку и полу в одном крупном исследовании 
[6, 11]. Тем не менее, мутация p.Pro11Ser позже 
была описана у непораженного индивида, и предпо-
лагается, что это может быть редкий однонуклеотид-
ный полиморфизм [6, 15]. Интересно, что генетиче-
ские варианты, связанные с абсансной эпилепсией, 
в детском возрасте сгруппированы гораздо ближе к 
N-концевому домену белка, чем те, которые были 
обнаружены в гене GABRB3 при ранней ЭЭ.

Заключение

Представленное в данной статье собственное кли-
ническое наблюдение показывает, что мутации в гене 

GABRB3 могут быть причиной ранней ЭЭ, и демон-
стрирует важность проведения ДНК-диагностики с 
использованием метода экзомного секвенирования с 
целью поиска молекулярного дефекта.
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