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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Фокальная кортикальная дисплазия – одна из наиболее частых причин эпилепсии (око-
ло 14%).
Проанализированы публикации о генетических основах и ЭЭГ-особенностях эпилепсии при 
фокальных кортикальных дисплазиях. Из систематического обзора Joana Jesus Ribeiro и соав-
торов (2021) известно, что данных о генетических основах ФКД 1-го типа недостаточно, так как 
мутации могут присутствовать в еще не распознанных генах. Кроме того, мутации могут вли-
ять на некодирующие области генома, что может быть обнаружено в будущем путем глубокого 
секвенирования генома. Другое альтернативное объяснение заключается в том, что низкая 
плотность клеток, несущих патологические варианты (дисморфичные нейроны и баллонные 
клетки), в образце ткани может приводить к мозаицизму мозга ниже порогового уровня об-
наружения.
Для ФКД типа II (особенно IIb) в систематическом обзоре Joana Jesus Ribeiro и соавторов (2021) 
были идентифицированы множественные соматические, зародышевые и соматические моза-
ичные мутации в генах, связанных с путем mTOR.
Согласно данным, полученным К.Ю. Мухиным (2016), а также Epitashvili и соавторами (2018), 
ФКД 1-го типа не имеет четких ЭЭГ-особенностей. У большинства пациентов с ФКД I типа воз-
никает необходимость применения инвазивных электродов для более четкой локализации 
зоны дисплазии, которую зачастую очень сложно определить. При ФКД II типа, особенно IIb, 
наблюдаются высокоспецифичные изменения на ЭЭГ – фокальные эпилептиформные разря-
ды на фоне нерегулярного замедления (FEDOIS).
Отдельную область интереса представляют ФКД III типа, систематические данные о которых 
практически отсутствуют.
Ключевые слова: фокальная кортикальная дисплазия, эпилепсия, генетика, электроэнцефа-
логамма.
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______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Focal cortical dysplasia is one of the most common causes of epilepsy (about 14%). Authors analyzed 
the publications about the genetic basis and EEG features of epilepsy in focal cortical dysplasia.
From a systematic review Joana Jesus Ribeiro et al. (2021), is known that there is a lack of information 
on the genetic basis of FCD type 1, since mutations may present in genes that have not been 
recognized. In addition, mutations can affect non-coding regions of the genome, which can be 
detected in the future by deep sequencing of the genome. Another alternative explanation is that 
the low density of cells carrying pathological variants (dysmorphic neurons and balloon cells) in 
the tissue sample may result in brain mosaicism. For FCD type II (especially IIb), a systematic review 
by Joana Jesus Ribeiro et al. (2021) identified multiple somatic and germline mutations in genes 
associated with the mTOR pathway.
According to K. Mukhin (2016) and Epitashvili (2018) findings, type 1 FCD does not have clear EEG 
features. In most patients with type I FCD, it is necessary to use invasive electrodes for localization of 
the dysplasia zone, complex to determine. Type II FCD, especially IIb, show highly specific changes 
on the EEG – frequent epileptiform discharges on irregular slow (FEDOIS).
A separate area of interest is represented by type III FCDs, there is a lack of systematic information 
on its genetics and EEG-findings.
Keywords: focal cortical dysplasia, epilepsy, genetics, electroencephalogram.

Фокальная кортикальная дисплазия (ФКД) – это заболевание из ге-
терогенной группы аномалий развития коры головного мозга, характе-
ризующееся нарушением пролиферации нейронов и нарушением архи-
тектоники коры. Является одной из наиболее частых причин эпилепсии 
(до 14%), может сочетаться со склерозом гиппокампов и кортикальны-
ми глионейрональными опухолями. Впервые термин применен Teylor в 
1971 г. [1, 2, 4, 19, 23, 26].

По мере накопления данных в 2011 г. с целью патоморфологического 
разделения подтипов ФКД, имеющих различные клинические, электро-
энцефалографические, радиологические, молекулярно-генетические 
характеристики и прогноз, Международная противоэпилептическая 
лига (ILAE) опубликовала свой первый международный консенсус по 
классификации ФКД. Согласно данному консенсусу все ФКД были раз-
делены на 3 типа: изолированные (ФКД тип I и ФКД тип II) и дисплазии, 
ассоциированные с иной структурной патологией мозга (ФКД тип III) – с 
гиппокампальным склерозом, глионевральными опухолями, сосуди-
стыми мальформациями, повреждением мозга, возникшем на ранних 
этапах развития ребенка (постишемическим, постинфекционным, пост-
травматическим и др.). Каждый из трех типов ФКД был дополнительно 
разделен на подтипы [3].

Большинство исследований о генетической природе ФКД включа-
ют малое количество пациентов. Систематический обзор Joana Jesus 
Ribeiro и соавторов (2021 г.) включал 648 пациентов с ФКД 1-го и 2-го 
типа. По данным систематического обзора, мутации в зародышевых 
линиях PCDH19, SCN1A, KCNT1, STXBP1, DEPDC5, NPRL2 и соматические 
STXBP1 AKT3, DEPDC5, SLC35A2 варианты были зарегистрированы у па-
циентов с ФКД I типа, затрагивая очень разнообразный спектр генов [4].  
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Патогенные варианты в гене протокадгерина 19 (PCDH19), локализован-
ном в Xq22, первоначально были зарегистрированы у женщин с эпилеп-
сией и умственной отсталостью и в небольшом проценте фенотипом 
синдрома Драве (Kurian et al., 2018) [5].

Он экспрессируется во время развития мозга и, как полагают, уча-
ствует в миграции нейронов и установлении синаптических связей 
(Kurian et al., 2018) [5]. Ионные каналопатии, такие как субъединица α1-
натриевого канала (SCN1A) и ген натрия-активированного калиевого 
канала (KCNT1), обычно связанные с синдромом Драве и аутосомной 
доминантной ночной лобной эпилепсии, соответственно, могут соче-
таться с гистологически подтвержденным ФКД (Barba et al., 2014; Rubboli 
et al., 2019) [6].

Неизвестно, является ли сосуществование этих двух высокоэпилеп-
тогенных субстратов случайным или причинно-следственным. Вариан-
ты зародышевой линии и дисплазия-специфический мозаицизм STXBP1 
также были вовлечены в ФКД типа I (Weckhuysen et al., 2013; Uddin et al., 
2017). STXBP1 кодирует синтаксин-связывающий белок, который играет 
важную роль в высвобождении нейромедиаторов посредством регу-
ляции синтаксина (Uddin et al., 2017) [7]. Сообщалось также о наруше-
нии пути mTOR-мутациями в родственных генах (AKT3, DEPDC5, NPRL2) 
(Baulac et al., 2015; Weckhuysen et al., 2016; Baldassari et al., 2019a) [8].

SLC35A2 (локус Xp11.23) кодирует переносчик UDP-галактозы, ко-
торый позволяет транспортировать галактозу, необходимую для гли-
козилирования (Winawer et al., 2018) [8]. Несинонимичные варианты в 
SLC35A2 были обнаружены в ткани ФКД I, но не в крови, и были иден-
тифицированы как патогенные. В нескольких исследованиях ФКД типа 
I не удалось найти соматические мутации в генах, связанных с путем 
mTOR (Jansen et al., 2015; Nakashima et al., 2015; Moller et al., 2016; Sim et 
al., 2016) [9] и N-геном SLC35A2, связанного с путем гликозилирования 
(Baldassari et al., 2019b; Sim et al., 2019) [10]. Функциональная оценка ак-
тивности комплекса 1 mTOR (mTORC1) в ткани ФКД I также противоречи-
ва. В то время как некоторые авторы наблюдали гиперактивацию пути 
PI3K/AKT/mTOR (Conti et al., 2015; Weckhuysen et al., 2016) [11], другие со-
общили об отсутствии явной иммунореактивности фосфо-S6 в образцах 
ФКД I (Nakashima et al., 2015; Winawer et al., 2018).

Имеющиеся данные не позволяют сделать надежный вывод о лежа-
щем в основе патогенетическом механизме ФКД типа I [12].

Причиной кортикальных дисплазий являются соматические му-
тации, активирующие путь mTOR в предшественниках телэнцефала 
(D’Gama et al., 2017) [13]. Результирующий фенотип будет зависеть от 
пораженного клеточного типа и времени мутационного события во 
время кортикогенеза. При этом мутации, возникающие позже, вызы-
вают более мелкие очаговые пороки (Marsan and Baulac, 2018). Исходя 
из этого сценария ФКД II, туберы (комплекс туберозного склероза) и 
гемимегалэнцефалия (HME) имеют общие характерные признаки, такие 
как кортикальная дисламинация, дисморфичные нейроны и баллонные 
клетки, представляют собой континуум одного и того же связанного с 
mTOR расстройства развития коры с более высокой частотой мозаи-
цизма клеток мозга при HME по сравнению с ФКД II (D’Gama et al., 2015; 
Jansen et al., 2015; Mirzaa et al., 2016; Marsan, Baulac, 2018; Baldassari et al., 
2019b; Sim et al. , 2019) [14].
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В то время как точная генетическая основа ФКД типа I остается не-
известной, для ФКД типа II были идентифицированы множественные 
соматические, зародышевые и соматические мозаичные мутации в 
генах, связанных с путем mTOR. В большинстве исследований сообща-
лось о несинонимичном однонуклеотидном варианте в конкретном 
гене. MTOR и DEPDC5 были наиболее часто поражаемыми генами при 
ФКД типа II с различными мутационными механизмами. Единичные со-
матические активирующие мутации в MTOR (Leventer et al., 2015; Lim 
et al., 2015; Nakashima et al., 2015; Mirzaa et al., 2016; Moller et al., 2016) 
и мутации зародышевой линии и мозаичные мутации второго удара в 
DEPDC5 (Baulac et al., 2015; Carvill et al., 2015; Scerri et al., 2015; Ribierre 
et al., 2018; Lee et al., 2020) приводят к избыточной передаче сигналов 
mTOR. Данные подтверждены в экспериментальных моделях на мышах 
[15, 16].

Тем не менее значительная часть пациентов остается с отрицатель-
ными результатами секвенирования. Мутации могут присутствовать в 
еще не распознанных генах, как подчеркнули Zhang et al. Идентифици-
рованы новые гены-кандидаты (IRS1, RAB6B, ZNF337, RALA, HTR6) (Zhang 
et al., 2020) [17], которые могут влиять на путь mTOR. Кроме того, эти му-
тации могут влиять на некодирующие области генома, что может быть 
обнаружено в будущем путем глубокого секвенирования генома (Sim et 
al., 2019) [18]. Другое альтернативное объяснение заключается в том, что 
низкая плотность клеток, несущих патологические варианты (дисмор-
фичные нейроны и балонные клетки), в образце ткани может приводить 
к мозаицизму мозга ниже порогового уровня обнаружения (Baldassari 
et al., 2019b). Чем выше плотность дисморфных нейронов и баллонных 
клеток, тем выше будет нагрузка мутаций и, следовательно, вероятность 
обнаружения вариантов (Baldassari et al., 2019b; Lee et al., 2020) [10].

Применение других методов, помимо секвенирования, таких как 
массивы с высоким разрешением, может выявить небольшие структур-
ные варианты, такие как дупликации или делеции генов и хромосомные 
перестройки (Baldassari et al., 2019b). Комбинирование секвенирования 
одноклеточной ДНК/РНК, а также метиломного и протеомного анализа 
может иметь важное значение для расшифровки этиологии ФКД [10].

ФКД – зона постоянного эпилептогенеза. Nino Epitashvili и соавт. 
(2018) обследовали 71 пациента с эпилепсией, вызванной ФКД детско-
го и взрослого, сравнивая их с группой пациентов с симптоматической 
эпилепсией другой этиологии (группа контроля составила 43 человека). 
Изучали биоэлектрическую активность головного мозга при скальпо-
вой ЭЭГ в состоянии бодрствования и сна в течение 30 минут.

Выявили 6 ЭЭГ-маркеров, характерных для ФКД:
	� серии повторяющихся ритмичных спайков / острых волн 4–10 Гц 

длительностью 1–4 с;
	� квазинепрерывные, более медленные, ритмичные острые волны 

2–7 Гц;
	� вспышки ритмичной быстроволновой активности или FRBEA;
	� повторяющиеся разряды продолжительностью 5 секунд и более;
	� продолженная эпилептиформная активность, занимающая 80% за-

писи;
	� полиспайки.
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Данные ЭЭГ-особенности, по данным Nino Epitashvili и соавт., с оди-
наковой частотой выявляются у пациентов с ФКД 1-го и 2-го типа как в 
детском, так и во взрослом возрасте [19].

В отличие от ФКД IIb типа, ФКД I типа не имеют специфических изме-
нений на ЭЭГ. При ФКД I типа достоверно чаще наблюдается замедление 
основной активности фоновой записи, а также периодическое неритми-
ческое или продолженное региональное замедление. При данном типе 
дисплазии патологические неэпилептиформные паттерны обычно бо-
лее выражены и чаще встречаются, чем эпилептиформная активность, 
и могут иметь большее диагностическое значение. Речь идет о 3 основ-
ных патологических проявлениях на ЭЭГ:
1.	 Периодическое (редко – постоянное) неритмическое замедление в 

зоне дисплазии.
2.	 Редукция физиологической бета-активности на стороне дисплазии.
3.	 Редукция физиологических паттернов сна на стороне дисплазии 

(обычно сонных веретен) [20].
По мнению P.  Krsek и соавт. (2009), характерных ЭЭГ-паттернов для 

пациентов с ФКД I типа не существует. Вместе с тем авторы также выде-
ляют 3 основных ЭЭГ-проявления данной дисплазии: 
	� периодическое неритмическое замедление, чаще в височных/за-

дневисочных отведениях; 
	� асимметрия основной активности фона; 
	� феномен вторичной билатеральной синхронизации [21].

Эпилептиформная пик-волновая активность не всегда регистриру-
ется со скальпа у пациентов с ФКД I типа. Она может быть представлена 
редкими низкоамплитудными острыми волнами и комплексами острая –  
медленная волна как в бодрствовании, так и во сне. Однако у детей 
раннего возраста при высокой частоте и полиморфизме приступов 
(включая «псевдогенерализованные» приступы) эпилептиформная ак-
тивность может быть очень выраженной, высокоамплитудной и крайне 
высокого индекса. В этом случае характерно появление мультирегио-
нальной пик- и полипик-волновой активности в сочетании с диффузны-
ми разрядами со значительным нарастанием во время сна. «Переброс» 
эпилептиформной активности с больной гемисферы на здоровую (фе-
номен вторичной билатеральной синхронизации) может происходить 
бесчисленное количество раз за время продолженного видео-ЭЭГ-мо-
ниторинга, что нередко обусловливает развитие тяжелых когнитивных 
и поведенческих нарушений у детей [22].

У большинства пациентов с ФКД I типа возникает необходимость 
применения инвазивных электродов для более четкой локализации 
зоны дисплазии, которую зачастую очень сложно определить по дан-
ным МРТ. Большинство авторов подчеркивают, что далеко не всегда ин-
териктальная эпилептиформная активность на ЭЭГ точно соответствует 
зоне дисплазии по данным МРТ [23].

При ФКД IIb типа наблюдаются высокоспецифичные изменения на 
ЭЭГ. Именно для данного типа дисплазии характерны фокальные эпи-
лептиформные разряды на фоне нерегулярного замедления (frequent 
epileptiform discharges on irregular slow, FEDOIS) – речь идет о повто-
ряющихся региональных быстрых спайках и высокоамплитудных ком-
плексах «пик – волна», которые чередуются с периодами уплощения 
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биоэлектрической активности. В фазу REM-сна эпилептиформная актив-
ность значительно уменьшается или исчезает полностью. Данный тип 
эпилептиформной активности (FEDOIS) высокоспецифичен для ФКД IIb 
типа. В фазу медленного сна наблюдается нарастание эпилептиформ-
ной активности, увеличение ее амплитуды и распространение на со-
седние регионы. Данный паттерн встречается на ЭЭГ даже у пациентов 
с отсутствием эпилептических приступов и обнаружением ФКД при 
МРТ-исследовании [24]. Однако, по мнению L. Tassi и соавт. (2010), толь-
ко иктальная активность может с высокой вероятностью указывать на 
локализацию дисплазии [25].

ФКД основания борозды маленьких размеров могут не давать ника-
ких электрографических признаков на поверхностной ЭЭГ [23].

При наличии мультирегиональной и диффузной эпилептиформ-
ной активности высокого индекса у пациентов с ФКД I типа для более 
точной локализации очага рекомендуется проводить исследование по 
системе «10–10» и с применением референтного экстракраниального 
электрода (например, с плеч). Появление эпилептиформной актив-
ности (спайки, острые волны, комплексы «пик – волна») в передних 
отведениях при ФКД I типа далеко не всегда свидетельствует о пато-
логических изменениях в лобной коре: нередко наблюдается распро-
странение эпилептиформной активности из задних отделов кпереди 
(«ирритативные спайки»). Также нередко встречается распростране-
ние эпилептиформной активности из задних отделов патологической 
гемисферы в задние отделы здорового полушария, что, как правило, 
не свидетельствует о биокципитальном поражении по данным МРТ 
[24]. Однако по данным поверхностной ЭЭГ у пациентов именно с 
ФКД I типа установить границы дисплазии в большинстве случаев не-
возможно. Длительный предхирургический видео-ЭЭГ-мониторинг, 
выполненный по системе «10–10», с обязательной регистрацией при-
ступов, может повысить информативность относительно локализации, 
однако строго обязательным условием является корреляция с клини-
ческими данными и результатами МРТ (клинико-электро-анатомиче-
ская корреляция) [21]. 

По данным Marco Giulioni и соавт. (2018), ФКД типа IIIa является от-
дельным эпилептогенным очагом и, следовательно, индивидуальным 
паттерном заболевания. Dührsen et al. сообщают, что пациенты с ФКД 
IIIa (комбинация HS и ФКД типа I в височном полюсе) имели значитель-
но лучший исход приступов после AMTLR, чем пациенты только с HS.  
Эти результаты ставят под сомнение первоначальное описание ФКД IIIa, 
в котором основным субстратом заболевания, определяющим исход за-
болевания, является склероз гиппокампа.

Приступная ЭЭГ у пациентов с ФКД зависит от характера эпилепти-
ческих приступов. Наиболее характерным типом приступов для ФКД 
(особенно I типа) являются периодические спазмы. Обычно ЭЭГ спаз-
ма проявляется разрядом диффузных высокоамплитудных медленных 
волн с последующим падением амплитуды фона. При периодических 
спазмах ЭЭГ-паттерну спазма может предшествовать региональная эпи-
лептиформная активность [26].

Корсаков и соавт. (2019) выделили два типа начала иктального пат-
терна на ЭЭГ у детей с ФКД: генерализованный и локальный. Показано, 
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что совпадение зон проявления иктальной и интериктальной актив-
ности на ЭЭГ чаще выявляется у пациентов с локальным типом начала 
иктального паттерна. Выявлены корреляции типов ФКД с характерны-
ми проявлениями начала иктального паттерна: локальный тип начала 
иктального паттерна чаще наблюдается при ФКД II типа, тогда как гене-
рализованный тип – при ФКД I и III типов. Не удалось выявить специфич-
ности проявления типа начала иктального паттерна в зависимости от 
локализации и распространенности поражения головного мозга. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Авторами были проанализированы публикации о генетических ос-

новах и ЭЭГ-особенностях ФКД.
Из систематического обзора Joana Jesus Ribeiro и соавт. (2021) из-

вестно, что данных о генетических основах ФКД 1-го типа недостаточ-
но, так как мутации могут присутствовать в еще не распознанных генах. 
Кроме того, мутации могут влиять на некодирующие области генома, 
что может быть обнаружено в будущем путем глубокого секвенирова-
ния генома. Другое альтернативное объяснение заключается в том, что 
низкая плотность клеток, несущих патологические варианты (дисморф-
ные нейроны и баллонные клетки), в образце ткани может приводить к 
мозаицизму мозга ниже порогового уровня обнаружения.

Для ФКД типа II (особенно IIb) в систематическом обзоре Joana Jesus 
Ribeiro и соавт. (2021) были идентифицированы множественные сомати-
ческие, зародышевые и соматические мозаичные мутации в генах, свя-
занных с путем mTOR.

Согласно данным, полученным К.Ю. Мухиным (2016), а также 
Epitashvili и соавт. (2018), ФКД 1-го типа не имеет четких ЭЭГ-особенно-
стей. У большинства пациентов с ФКД I типа возникает необходимость 
применения инвазивных электродов для более четкой локализации 
зоны дисплазии, которую зачастую очень сложно определить. При ФКД 
II типа, особенно IIb, наблюдаются высокоспецифичные изменения на 
ЭЭГ – фокальные эпилептиформные разряды на фоне нерегулярного 
замедления (FEDOIS).

Отдельную область интереса представляют ФКД III типа, системати-
ческие данные о которых практически отсутствуют.
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