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Ген CACNA1H кодирует Т-тип кальциевых каналов, который участвует в функционировании 
таламокортикальной сети, и варианты нуклеотидной последовательности в гене CACNA1H 

могут способствовать развитию детской абсансной эпилепсии и идиопатической генерализован-
ной эпилепсии. Авторы представляют клинический случай симптоматической фокальной эпи-
лепсии, задержки психоречевого и моторного развития у пациента с мутацией в гене CACNA1H, 
обнаруженной методом экзомного секвенирования. Выявлена ранее неописанная гетерозигот-
ная мутация в 10 экзоне гена CACNA1H (c.2183A>C, p.Tyr728Ser). Мутация валидирована 
секвенированием по Сэнгеру. Хромосомный микро-матричный анализ – идентифицированы 
протяженные участки потери гетерозиготности. При обследовании родителей данный вариант 
определен у матери ребенка. Собственное клиническое наблюдение соотносится с данными 
литературы о том, что мутации в гене CACNA1H могут быть важным фактором риска развития 
эпилепсии у детей.
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зян, И.В. Канивец, А.Г. Притыко. Описание случая фокальной эпилепсии с вариантом нуклео-
тидной последовательности в гене CACNA1H. Педиатрия. 2019; 98 (6): 255–259.

The CACNA1H gene encodes a T-type of calcium channels involved in thalamocortical network 
functioning, and nucleotide sequence variants in the CACNA1H gene can contribute to the 
development of childhood absence epilepsy and idiopathic generalized epilepsy. Authors present 
a clinical case of symptomatic focal epilepsy, delayed psycho-speech and motor development in 
a patient with a mutation in the CACNA1H gene detected by exomic sequencing. A previously 
undescribed heterozygous mutation was detected in exon 10 of the CACNA1H gene (c.2183A> C, 
p.Tyr728Ser). The mutation was validated by Sanger sequencing. CMA identified extended sections 
of heterozygosity loss. Examination of parents revealed this option in child's mother. Original 
clinical observation correlates with literature data that mutations in the CACNA1H gene can be an 
important risk factor for epilepsy development in children.
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Идиопатическая эпилепсия имеет в части слу-

чаев генетическую основу и в последние десятиле-
тия достигнут значительный успех в идентификации 
генов, ассоциированных с развитием судорог у детей 
[1]. В большинстве случаев мутации в гене возника-
ют de novo, но описаны и унаследованные варианты 
нуклеотидной последовательности. Предполагается, 
что существует межгенное взаимодействие в развитии 
заболевания с возможным влиянием эпигенетических 
процессов на экспрессию генов. При редких формах 
эпилепсии с аутосомно-доминантным наследовани-
ем, ассоциированных с мутациями в генах KCNA2, 
KCNT2, CACNA1E, SCN3A, SCN2A, SCN1A, SCN9A, 
GABRB1, GABRA1, GABRG2, KCNT1, SCN8A, SLC1A2, 
CACNA1A, KCNB1, KCNQ2, существуют фенотипиче-
ская вариабельность и неполная пенетрантность, что 
свидетельствует о влиянии генов-модификаторов или 
факторов внешней среды на формирование конечного 
фенотипа. Предполагается, что гены-модификаторы 
могут также входить в структуру генетической пред-
расположенности эпилепсий со сложной генетикой 
(мультифакториальные формы) [2, 3]. 

Ген субъединицы рецептора GABA (GABRD) 
содержит варианты нуклеотидных замен, при 
которых повышается риск развития приступа [4]. 
Полиморфизм в промоторном регионе гена субъе-
диницы рецептора GABA (GABRB3) ассоциируется 
с детской абсансной эпилепсией (ДАЭ) и влияет на 
его транскрипцию [5, 6]. Мутация в гене субъедини-
цы калиевого канала (KCND2) описана у пациента 
с височной эпилепсией, а также у здоровых членов 
семьи, что позволило авторам предполагать, что это, 
вероятно, аллель предрасположенности к эпилепсии, 
а не доминантная мутация [7]. Варианты нуклеотид-
ной последовательности в гене, кодирующем Т-тип 
кальциевого канала, CACNA1H, по данным ряда авто-
ров, были ассоциированы с развитием ДАЭ, миокло-
ническая/астатическая эпилепсия (МАЭ) и фебриль-
ных судорог (ФС) у пациентов и оказывали влияние на 
функцию канала в эпилептогенезе [8–14]. 

В статье мы представляем клинический случай 
симптоматической фокальной эпилепсии у пациента с 
задержкой психоречевого и моторного развития.

Клиническое наблюдение

Девочка 1 года 8 месяцев находилась в психонев-
рологическом отделении ГБУЗ «НПЦ специализиро-
ванной медицинской помощи детям» ДЗМ с диагно-
зом: симптоматическая фокальная эпилепсия (веро-
ятно, генетически-обусловленная). Сопутствующий: 
синдром детского церебрального паралича, гипотони-
чески-астатическая форма. Задержка психоречевого и 
моторного развития.

Ребенок от I беременности, протекавшей на фоне 
анемии и гестоза в III триместре беременности, фето-
плацентарной недостаточности. Роды на 40-й неделе, 
оперативные. Масса тела при рождении 4860 г, рост 
58 см. Кефалогематома в области обеих теменных 
костей.

Дебют заболевания в возрасте 1 мес, когда мама 
стала отмечать у ребенка приступы тоническо-
го напряжения, покраснения лица, длительностью 
10–20 с, 1–3 в сутки. В возрасте 5 мес отмечалось уча-

щение приступов до 1–3 серий в сутки по 10–20 при-
ступов в серию. Ребенок был обследован, назначена 
противосудорожная терапия вальпроевой кислотой, 
на фоне применения которой отмечалась кратковре-
менная клиническая ремиссия с последующим возоб-
новлением приступов. С 6 мес ребенок стал получать 
вигабатрин, на фоне приема которого отмечено уча-
щение приступов. В дальнейшем проводилась гормо-
нальная терапия тетракозактидом, приступов не было 
в течение 1 мес с последующим их возобновлением. 
В терапию вводился леветирацетам с временным 
положительным эффектом, топиромат – без эффекта. 
После отмены леветирацетама приступы участились.

В возрасте 5 мес выполнена КТ головного мозга: 
узловая гетеротопия серого вещества в области право-
го рога бокового желудочка. МРТ головного мозга 
(5 мес): умеренное расширение субарахноидальных 
пространств больших полушарий, углубление и рас-
ширение конвекситальных борозд; негрубо выражен-
ное расширение боковых желудочков, обусловленное 
атрофической редукцией перивентрикулярно белого 
вещества; структурная незрелость мозга – инфантиль-
ный релаксационный паттерн от белого вещества, при 
этом зоны дебютной миелинизации в должной сте-
пени насыщены миелином и правильно сформирова-
ны; атрофическая редукция объема мозолистого тела; 
зоны избыточного повышения Т2-сигнала от белого 
вещества, рассеянные в белом веществе височных и 
лобно-теменных долей с наибольшей вероятностью 
зоны мозаичной гипомиелинизации, отражающие 
постгипоксическую задержку процессов структурного 
созревания мозга. В целом средне-выраженные оста-
точные постгипоксические изменения церебральной 
структуры с очевидным восстановительным потенци-
алом. Свидетельств наличия диспластической органи-
зации мозга, очаговых или деструктивных очагов не 
получено. 

Видео-ЭЭГ-мониторинг (6 мес): основной ритм 
соответствует возрасту. По ходу бодрствования отме-
чаются редкие короткие пробежки веретенообразной 
активности частотой 18–22 Гц, с акцентуацией в задне-
височных отделах S>D, D>S. Мультирегиональная 
эпилептиформная активность с наиболее устойчивым 
фокусом в правой задне-височно-теменной области 
(T6–P4), левой задневисочно-теменной областях (T5–
P3). Указанная активность на части эпох сна форми-
рует картину модифицированной гипсаритмии.

Видео-ЭЭГ-мониторинг (8 мес): мультирегио-
нальная эпилептиформная активность, описанная 
выше, во сне индекс активности не превышает 50%. 
Зарегистрированы вздрагивания, разведения рук в 
сторону, напряжения конечностей, в ряде случаев 
D>S. На ЭЭГ в момент данных состояний регистриру-
ется появление диффузных, реже биокципито-пари-
ето-темпоральных разрядов с акцентом в височно-
затылочных отделах (S>D) в сочетании с диффузными 
дельта волнами и последующим диффузным уплоще-
нием биоэлектрической активности, которые расце-
нены в рамках эпилептических спазмов (миоклониче-
ских и асимметричных тонических).

Пациент госпитализирован в псхоневрологиче-
ское отделение ГБУЗ «НПЦ специализированной 
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медицинской помощи детям» ДЗМ с целью обследо-
вания, определения тактики лечения и коррекции 
терапии.

Общее состояние средней тяжести, стабильное. 
Самочувствие удовлетворительное. Положение ребен-
ка вынужденное на животе или на спине. Интеллект 
снижен. Моторное и речевое развитие задержано. 

Неврологический статус: ребенок в сознании. 
Ориентация в пространстве нарушена. Приступы 
при осмотре отсутствуют. Общемозговые симптомы, 
менингеальные симптомы отсутствуют. Форма черепа 
обычная. ЧМН: глазные щели D<S. Конвергенция 
D=S, аккомодация снижена. Двигательные навыки – 
переворачивается на живот вправо чаще, голову удер-
живает, опора на стопы отсутствует. Атрофии мышц 
туловища и конечностей отсутствуют. Контрактуры 
не выявлены. Мышечный тонус диффузно снижен. 
Сухожильные рефлексы торпидные D=S. Сила мышц 
снижена. Брюшные рефлексы средней живости D=S. 
Игрушки не захватывает, самостоятельно не тянется. 
Множественные стереотипии в руках. Дермографизм 
красный, гипергидроз кистей и стоп. Речи нет.

При проведении видео-ЭЭГ мониторинга отмече-
ны выраженные диффузные изменения биоэлектри-
ческой активности коры головного мозга. Основной 
ритм не зарегистрирован. Зональные различия не 
выражены. Медленно-волновая активность представ-
лена диффузно, преимущественно в виде тета-колеба-
ний, амплитудой до 50 мкВ. На этом фоне зарегистри-
рована патологическая активность:

продолженное региональное дельта-, тета-замед-
ление амплитудой до 250 мкВ в затылочно-височных 
отведениях синхронно и асинхронно; 

 региональная эпилептиформная активность в 
структуре замедления в правой затылочно-задневи-
сочно-теменной области (О2–Т6–Р4) в виде спайков, 
комплексов спайк-волна амплитудой до 200 мкВ;

 региональная эпилептиформная активность в 
структуре замедления в левой задневисочно-затылоч-
ной области (Т5–О1) в виде комплексов спайк-волна 
амплитудой до 230 мкВ;

 билатеральные разряды комплексов спайк-волна 
амплитудой до 240 мкВ в затылочно-теменно-задневи-
сочных отведениях, без устойчивой латерализации;

 множество субклинических паттернов фокаль-
ных приступов в виде диффузных пробегов fast 
activity, иногда в сочетании с дельта-волной, без види-
мых клинических проявлений.

Индекс эпилептиформной активности в бодрство-
вании высокий.

В сравнении с ранее проведенными исследовани-
ями отмечается отрицательная динамика в виде реги-
страции паттернов приступов, увеличения амплитуды 
и индекса эпилептиформной активности.

Принимая во внимание ранний дебют заболева-
ния, ребенок консультирован врачом-генетиком.

Фенотипические особенности – речи нет, стерео-
типии, интонационное гуление, команд не выполня-
ет, диффузная мышечная гипотония, астазия-абазия, 
пастозность мягких тканей, высокий лоб, монголоид-
ный разрез глаз, короткая спинка носа, пухлые щеки, 
опущенные книзу углы рта, арковидная верхняя губа, 

конусовидные пальчики на кистях (см. рисунок).
Ранее проведенные генетические исследования: 

тандемная масс-спектрометрия – данных за наслед-
ственные аминоацидопатии, органические ацидурии, 
дефекты митохондриального бета-окисления не выяв-
лено. Хромосомный микроматричный анализ – выяв-
лены протяженные участки потери гетерозиготности, 
что может являться показателем родства родителей 
ребенка или их происхождения из закрытой популя-
ции. При этом существенно возрастает риск аутосом-
но-рецессивных наследственных заболеваний. 

Секвенирование ДНК (панель генов «Наслед-
ственные эпилепсии», лаборатория ГЕНОМЕД): 
выявлена ранее неописанная гетерозиготная мута-
ция в 10 экзоне гена CACNA1H (c.2183A>C), при-
водящая к замене аминокислоты в 728 позиции 
белка (p.Tyr728Ser). Гетерозиготные мутации в гене 
CACNA1H ассоциированы с предрасположенностью 
к детской абсансной эпилепсии и идиопатической 
генерализованной эпилепсии, тип 6 (OMIM:611942). 
Мутация не зарегистрирована в контрольных выбор-
ках «1000 геномов», ExAC и gnomAD. Алгоритмы 
предсказания патогенности расценивают выявленный 
вариант как вероятно патогенный (Polyphen, Provean) 
и вариант с неопределенной клинической значимо-
стью (SIFT, MutationTaster).

Выявленный вариант нуклеотидной последова-
тельности валидирован секвенированием по Сэнгеру. 
При обследовании родителей данный вариант обна-
ружен у матери ребенка, не имеющей клинических 
проявлений эпилепсии (видео-ЭЭГ мониторинг не про-
водился). В данном случае можно предположить влия-
ние эпигенетических процессов (учитывая протяжен-
ные участки потери гетерозиготности, выявленные у 
пробанда) на экспрессию данного гена, что могло спо-
собствовать нейрональной возбудимости и, как след-
ствие, развитию клинической картины заболевания.

На основании данных анамнеза (приступы с воз-
раста 1 мес), клинического осмотра (задержка психо-
моторного и речевого развития, диффузная мышечная 
гипотония, множественные стереотипии), инструмен-
тального обследования (МРТ – средне-выраженные 

Рисунок. Внешний вид пациента, 1 года 8 месяцев.
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остаточные постгипоксические изменения церебраль-
ной структуры с очевидным восстановительным 
потенциалом, данные ЭЭГ – мультирегиональная 
эпилептиформная активность), данных генетического 
исследования (выявлен вариант нуклеотидной после-
довательности в гене CACNA1H) установлен следую-
щий диагноз: локализованная (фокальная) (парциаль-
ная) симптоматическая эпилепсия и эпилептические 
синдромы с комплексными парциальными судорож-
ными припадками (МКБ10 – G40.2), вероятно ассоци-
ированная с вариантом нуклеотидной последователь-
ности в гене CACNA1H.

При настоящей госпитализации ребенку по 
результатам обследования назначен окскарбазепин 
в начальной дозе 10 мг/кг/сут, доза увеличена до 17 
мг/кг/сут, терапию переносит удовлетворительно, по 
приступам с незначительной положительной динами-
кой. Пациент выписан в удовлетворительном состоя-
нии под амбулаторное наблюдение невролога. 

Обсуждение

 Альфа-1-субъединица кальциевого канала, 
CACNA1H, состоит из 4 гомологичных повторяю-
щихся доменов, каждый из которых имеет 6 транс-
мембранных сегментов. Зависимость от напряжения 
и быстрая инактивация CACNA1H приводят к транзи-
торному или Т-типу тока. Т-тип кальциевых каналов 
участвует в функционировании таламокортикальной 
сети и варианты в гене CACNA1H ассоциированы с 
ДАЭ и редкими случаями идиопатической генерали-
зованной эпилепсии (ИГЭ) [8, 9]. 

Первое сообщение о вариантах в гене CACNA1H у 
пациентов с ДAЭ было сделано в исследовании, выпол-
ненном Chen et al. в 2003 г. [10]. В своей работе Chen et 
al. идентифицировали 29 новых вариантов нуклеотид-
ной последовательности в кодирующих регионах гена 
CACNA1H в китайской популяции пациентов. Все 
варианты были унаследованы от здоровых родителей 
и не были идентифицированы в контрольной выборке 
у 230 здоровых лиц, показывая низкую частоту дан-
ных замен в популяции. Выявленные нуклеотидные 
замены локализованы в консервативных регионах 
белка и влияют на его функцию. Таким образом, Chen 
et al. (2003) пришли к выводу, что варианты нуклео-
тидной последовательности в гене CACNA1H могут 
рассматриваться как варианты предрасположенно-
сти, которые включаются в этиологию эпилепсии [10].

Варианты в гене CACNA1H также были обнару-
жены у пациентов с расстройствами аутистического 
спектра. Данный факт говорит о том, что расстрой-
ства аутистического спектра и эпилепсия могут иметь 
общие аллели восприимчивости. Так, например, 
мутации в генах потенциал-зависимого натриевого 
канала SCN1A и SCN2A также описаны у пациентов 
с эпилепсией и аутизмом. 1/3 пациентов с аутизмом 
страдает эпилепсией, предполагая, что существуют 
общие механизмы, основанные на общих генетиче-
ских детерминантах, лежащих в основе этих двух 
расстройств [11].

Heron et al. (2004) наблюдали взаимосвязь между 
вариантами нуклеотидной последовательности в гене 
CACNA1H и ИГЭ в 2 неродственных семьях [12]. 
В первой семье 3 пораженных индивидуума имели 

гетерозиготную мутацию p.Pro618Leu, у 2 пациентов 
не выявлено данной нуклеотидной замены, и у одно-
го здорового члена семьи идентифицирован вариант 
p.Pro618Leu. Во второй семье только у одного из 2 
пораженных лиц обнаружена мутация p.Pro618Leu. 
Фенотипы данных пациентов были вариабельными и 
включали ФС и МАЭ. Данная нуклеотидная замена не 
была выявлена среди 96 здоровых лиц контрольной 
группы [12].

В 2007 г. Heron et al. идентифицировали другой 
гетерозиготный вариант нуклеотидной последователь-
ности в гене CACNA1H (p.Ala876Thr) у 4 пораженных 
членов семьи с ИГЭ. Специфические фенотипы были 
вариабельными и включали ДАЭ, ФС, височную и 
генерализованную эпилепсию [13].

В дальнейших исследованиях Heron et al. описа-
ли 19 новых вариантов нуклеотидной последователь-
ности в гене CACNA1H среди 240 пациентов с ИГЭ и 
только 2 варианта четко коррелировали с фенотипом. 
Электрофизиологические исследования показали, что 
9 из 10 вариантов в гене CACNA1H изменяли свойства 
канала по принципу увеличения активности работы 
канала. Heron et al. (2007) пришли к выводу, что 
данные 19 вариантов нуклеотидной последователь-
ности гена CACNA1H способствуют восприимчивости 
к эпилепсии, но их присутствие не является достаточ-
ным, чтобы самостоятельно вызывать заболевание. 
Полученные результаты согласуются с теорией много-
факторной этиологии различных подтипов ИГЭ [13].

Данные исследования показывают, что вариан-
ты гена CACNA1H могут приводить к нарушению 
функционирования канала, вызывая нейрональную 
гипервозбудимость в головном мозге, и рассматри-
ваться как фактор предрасположенности к эпилеп-
сии. Большинство вариантов, которые авторы описа-
ли, вызывало усиление функции канала, т.е. они уве-
личили ток кальция. Прямое следствие увеличения 
активности Т-типа кальциевого канала может приве-
сти к изменению возбудимости нейронов, тем самым 
способствуя генерации эпилептиформных разрядов. 
Этот эффект может проявляться как в возбуждении, 
так и в торможении передачи нервного импульса 
[14, 15]. 

Два варианта в гене CACNA1H (p.Gly983Ser и 
p.Ala1059Ser) были ассоциированы с потерей функ-
ции канала. Авторы отмечают, что несмотря на то, 
что присутствие функциональных вариантов в гене 
CACNA1H при эпилепсии представляется противоре-
чивым, они все-таки могут вносить свой вклад в раз-
витие судорог, изменяя время появления паттернов 
[14, 15]. 

Нуклеотидная замена в гене CACNA1H, иденти-
фицированная у нашего пациента, локализована во 
внутриклеточной области канала – II петля. Показано, 
что данная область является «горячей точкой», кото-
рая регулируется калмодулин киназами и G-белками. 
Варианты в данном регионе могут изменять регу-
лирование канала молекулами киназы, G-белков и 
фосфатаз. Такой механизм может объяснить фенотип, 
наблюдаемый у нашего пациента. Более того, измене-
ния во внутриклеточных линкерах могут влиять на 
связь канала с другими клеточными белками, кото-
рые участвуют в поддержании функции канала.
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Заключение

Таким образом, наши данные соотносятся с лите-
ратурными данными о том, что варианты нуклеотид-
ной последовательности в гене CACNA1H могут рас-
сматриваться как факторы риска развития эпилепсии 
у детей. Однако для понимания вовлечения вариантов 
в гене CACNA1H в патогенез заболевания необходимы 
их дальнейшие исследования. 
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Литература

Задача исследования: изучить «статус риска» 
лангергансоклеточного гистиоцитоза (ЛКГ) желу-
дочно-кишечного тракта. Материалы и методы: 
результаты 43 опубликованных случаев пациентов 
с ЛКГ и поражением желудочно-кишечного тракта 
были сопоставлены с 43 пациентами с ЛКТ без вовле-
чения желудочно-кишечного тракта. Были проведе-
ны сравнения общей 5-летней выживаемости, опреде-
ленной по кривым выживаемости Каплана–Мейера 
для всей когорты пациентов, а также подгрупп, опре-
деляемых отсутствием вовлечения органов риска и 
более позднего периода лечения (для контроля вре-
менных изменений в лечении ЛКГ). Кроме того, была 
исследована связь между ЛКГ желудочно-кишечного 
тракта и поражением органов риска. Результаты: 
общая 5-летняя выживаемость у детей с ЛКГ желу-
дочно-кишечного тракта (45,3%) была значительно 
хуже, чем у детей без поражения желудочно-кишеч-
ного тракта (94,6%; р=0,001). Это различие остава-
лось значительным после исключения органа риска 

(53,6 против 100%; р=0,001) и анализа диагности-
рованных пациентов после 2000 г. (75 против 100%; 
р=0,012). Наблюдалось 4-кратное увеличение пораже-
ния органов риска в связи с ЛКГ желудочно-кишечного 
тракта (ОШ 4,359; 95% ДИ 1,75–10,82, р=0,001). 
Выводы: это ограниченное ретроспективное иссле-
дование предполагает, что пациенты с ЛКГ желу-
дочно-кишечного тракта могут иметь сниженную 
выживаемость, независимо от вовлечения органов 
риска, и предоставляет доказательства в поддерж-
ку проспективного исследования для оценки статуса 
органа риска при ЛКГ желудочно-кишечного тракта. 
Данное заболевание может быть связано с 4-крат-
ным риском поражения органов. Требуется внимание 
к желудочно-кишечным симптомам и ЛКГ желудоч-
но-кишечного тракта у детей раннего возраста с 
диагнозом с ЛКГ.
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