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Резюме
Синдром Ретта – прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, обусловленное мутацией в гене МЕСР2. Для по-
становки диагноза используются основные и дополнительные критерии заболевания, а также молекулярно-генетиче-
ские методы, подтверждающие мутацию. Приведено клиническое наблюдение синдрома Ретта, описаны основные под-
ходы в терапии и особенности курации пациента.
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Abstract
Rett syndrome is a progressive neurodegenerative disease caused by a mutation in the MESP2 gene. To make a diagnosis, the 
main and additional criteria of the disease are used, as well as molecular genetic methods confirming the mutation. This article 
presents a clinical case of Rett syndrome, describes the main approaches to therapy and features of patient curation.
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стических критериев, которые делятся на ос-
новные и дополнительные [8].
Основные критерии:
1) нормальное раннее развитие (до 6 меся-

цев);
2) замедление темпов роста головы после пе-

риода нормального роста (обычно начинается 
в возрасте от 5 до 48 месяцев);

3) потеря целенаправленных движений ру-
ками (возникает между 6 и 30 месяцами), со-
провождающаяся стереотипными движения-
ми рук хлопающего, сдавливающего, моющего 
характера;

4) потеря языковых и социальных навыков 
после периода нормального развития;

5) двигательные нарушения – постепенное 
развитие нарушения ходьбы и координации 
движений (апраксия, атаксия).
Дополнительные критерии (не обязатель-

ные для диагноза, но часто присутствуют):
1) нарушения дыхания (гипервентиляция, 

апноэ);
2) сколиоз или кифоз;
3) снижение болевой чувствительности;
4) судорожные приступы;
5) периферические вазомоторные измене-

ния (холодные и синюшные руки и ноги).
Инструментальные исследования при син-

дроме Ретта:
1) электроэнцефалограмма (ЭЭГ): с двух 

лет – увеличение амплитуды и снижение часто-
ты фонового ритма в бодрствовании, эпилеп-
тиформная активность, индекс которой значи-
тельно увеличивается во время сна. Такое со-
четание замедления фонового ритма в период 
бодрствования и повышенной пароксизмаль-
ной активности во время сна существенно об-

Введение
Синдром Ретта – это генетически обуслов-

ленное редкое нейродегенеративное расстрой-
ство,  которое в основном поражает девочек и 
является одним из наиболее частых причин 
тяжелой умственной отсталости. Заболевание 
характеризуется нормальным или почти нор-
мальным ранним развитием (до 6–18 месяцев), 
за которым следует регресс двигательных и 
когнитивных функций.
Причина синдрома – мутации в гене МЕСР2 

на Х-хромосоме – локус Xq28 [1]. Ген МЕСР2 яв-
ляется ингибитором фактора транскрипции, 
способным отключать несколько важных для 
развития головного мозга генов [2, 3]. Заболе-
вание носит спорадический характер. Встре-
чается редко (частота – 1:10 000–15 000), поэто-
му существует очень мало информации о долго-
срочном прогнозе и ожидаемой продолжитель-
ности жизни больше 40 лет [4]. Впервые забо-
левание описал австрийский педиатр Андре-
ас Ретт в 1966 г. [5]. Шведский исследователь 
В. Hagberg выделил синдром в  самостоятель-
ную нозологическую единицу и сформулировал 
его основные диагностические признаки, такие 
как ранняя психомоторная регрессия с аути-
стическими проявлениями, замещение целена-
правленных действий рук стереотипными дви-
жениями, атаксия и апраксия при ходьбе и при-
обретенная микроцефалия [6]. Развитие детей 
до 6 месяцев нормальное, далее следует регресс 
двигательных и когнитивных функций. Диа-
гноз синдрома Ретта устанавливается на осно-
вании анамнеза, клинических проявлений и об-
наружения мутации гена МЕСР2 [7].
Международной ассоциацией по изучению 

синдрома Ретта предложена группа диагно-
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легчает диагностирование синдрома Ретта и 
может считаться его дополнительным диагно-
стическим критерием [9];

2) магнитно-резонансная томография 
(МРТ) – как правило, не дает дополнительной 
информации о поражении центральной нерв-
ной системы (ЦНС) при этом заболевании. Вы-
являются билатеральная атрофия в лобно-ви-
сочных областях коры и признаки атрофии 
мозжечка лишь на III–IV десятилетии жизни 
[10, 11].
Выделяют четыре клинические стадии те-

чения заболевания.
1. Стагнация. Ранние признаки манифе-

стации от 4 месяцев до 2,5 года. Характеризу-
ется замедлением психомоторного развития, 
диффузной мышечной гипотонией, замедлени-
ем темпов роста головы.

2. Период регресса нервно-психического раз-
вития. В возрасте 1–3 лет появляются при-
ступы беспокойства, нарушение сна. Ребенок 
утрачивает все приобретенные навыки. Появ-
ляются стереотипные движения – «мытье рук». 
У половины детей отмечаются аномалии дыха-
ния в виде апноэ, чередующиеся с гипервен-
тиляцией. Возможны судорожные приступы. 
Важным симптомом является потеря контакта 
с окружающими.

3. Псевдостационарная стадия (охваты-
вает период дошкольного и раннего школьно-
го возраста). Стабилизация состояния. На пер-
вый план выступают глубокая умственная от-
сталость, судорожные приступы, а также экс-
трапирамидные расстройства (атаксия, гипер-
кинезы). В то же время приступы беспокойства 
проходят, сон улучшается, становится возмо-
жен эмоциональный контакт с ребенком.

4. Прогрессирование двигательных наруше-
ний. К 8–10 годам дети становятся обездвижен-
ными, развиваются спастические парезы и па-
раличи, мышечные атрофии, вторичные кост-
ные деформации, отставание в росте. Судороги 
становятся реже. В таком состоянии пациенты 
могут находиться десятки лет.
Помимо классического типа, выделяют ати-

пичные формы синдрома Ретта, которые не 
полностью соответствуют классическим диаг-
ностическим критериям, но имеют некоторые 
характерные признаки этого синдрома [12, 13]. 

Они могут варьировать по степени тяжести и 
специфике симптомов.
Выделяют несколько подтипов атипично-

го синдрома Ретта: форма с поздним началом 
регресса; форма с ранней эпилепсией; форма 
с сохранением моторных навыков; врожденная 
форма; мягкий вариант. Описанные формы 
могут быть обусловлены мутациями не только 
в гене MECP2, но и в генах CDKL5 и FOXG1, 
что приводит к различным фенотипическим 
проявлениям и определяет атипичный ход за-
болевания.

Клиническое наблюдение
Пациентка С. А., 12 лет, поступила экстрен-

но с жалобами на учащение судорожных при-
ступов, регресс психоречевого развития.
Из анамнеза известно, что родилась доно-

шенная, с весом 3180, по Апгар – 7/8 баллов, вы-
писана на 4-е сутки. В первом полугодии раз-
вивалась нормально, далее с задержкой – позд-
но поползла и села, пошла в 1 год 8 месяцев, 
первые слова – в 3 года. С 5 лет регресс соци-
альных функций и речи, стереотипные движе-
ния рук по типу моющих. С 7 лет начала обу-
чаться в коррекционной школе. До 10 лет с про-
граммой справлялась. Были сформированы 
навыки самообслуживания. Первые эпилеп-
тические приступы по типу клоний в конечно-
стях во время сна развились в 9 лет. С 10 лет 
присоединились генерализованные эпилепти-
ческие приступы по типу запрокидывания го-
ловы, отведения глазных яблок вверх, с утра-
той сознания, длительностью около 10 мин. На 
электроэнцефалограмме (ЭЭГ) зарегистриро-
вана генерализованная эпилептиформная ак-
тивность (рис. 1). Проводился подбор терапии: 
вальпроевая кислота, Леветирацетам.
В динамике эпилептические приступы со-

хранялись, участились до 8–9 раз в сутки, ста-
ли более длительными по продолжительности 
(до 30 мин). На ЭЭГ – ухудшение фонового рит-
ма (в виде его замедления), нарастание индек-
са и амплитуды эпилептиформной активно-
сти, которая представлена в виде диффузных 
разрядов и фокальных в лобных отделах, с вы-
соким индексом (до 70 %) (рис. 2).
Проводилась дальнейшая коррекция анти-

конвульсантной терапии (вальпроевая кисло-
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Рис. 1. Электроэнцефалограмма пациентки С. А. в возрасте 10 лет с синдромом Ретта: а – монополярный монтаж; 
б – биполярный вертикальный монтаж. Основной ритм замедлен. Фокальная эпилептиформная активность в виде 
комплексов «острая – медленная волна» в лобных отделах
Fig. 1. Electroencephalogram of patient S. A., aged 10 years, with Rett syndrome: а – monopolar montage; б – bipolar vertical 
montage. The main rhythm is slow. Focal epileptiform activity in the form of “sharp – slow wave” complexes in the frontal areas

та, Топирамат, Ламотриджин, Леветирацетам, 
Клобазам). На ЭЭГ сохранялся высокий индекс 
эпилептиформной активности (рис. 3).
В возрасте 11 лет проведено полноэкзомное 

клиническое секвенирование – выявлена пато-
генная мутация в гене МЕСР2 (с.1315 1337del 
в гетерозиготном состоянии), не зарегистриро-
ванная в базе данных. Секвенирование по Сэн-
геру: мать – отрицательна, девочка – подтверж-
дение мутации в гене МЕСР2. На основании 
клинико-молекулярных данных генетиком вы-
ставлен диагноз: «Синдром Ретта».

В настоящее время – приступы по типу за-
мираний, кивков, падений, тонико-клониче-
ских судорог, длительностью 15–20 мин. Мак-
симальный период ремиссии судорожных при-
ступов – 2–3 дня, учащение их на фоне mensis.
В клинике проводился дальнейший подбор 

антиконвульсантной терапии (Руфинамид, 
Ламотриджин, Клобазам, Карбамазепин), од-
нако сформировалось медикаментозно рези-
стентное течение заболевания. Проводилась 
гормональная терапия (Метилпреднизолон) – 
без эффекта. Кетогенная диета в течение 10 ме-
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Рис. 2. Электроэнцефалограмма пациентки С. А. в возрасте 10,5 года с синдромом Ретта: а – монополярный монтаж; 
б – биполярный вертикальный монтаж. Основной ритм замедлен, дезорганизован. Эпилептиформная активность в виде 
диффузных разрядов комплексов «острая – медленная волна» и фокальные разряды, независимо в правой и левой лобной 
областях
Fig. 2. Electroencephalogram of patient S. A. aged 10.5 years with Rett syndrome: а – monopolar montage; б – bipolar vertical 
montage. The main rhythm is slow, disorganized. Epileptiform activity in the form of diffuse discharges of “sharp – slow wave” 
complexes and focal discharges, independently in the right and left frontal areas

Рис. 3. Электроэнцефалограмма пациентки С. А. в возрасте 11 лет с синдромом Ретта. Монополярный монтаж. Основной 
ритм замедлен, дезорганизован. Эпилептиформная активность с высоким индексом в виде диффузных разрядов комплексов 
«острая – медленная волна»
Fig. 3. Electroencephalogram of patient S. А., aged 11, with Rett syndrome. Monopolar montage. The main rhythm is slow, 
disorganized. Epileptiform activity with a high index in the form of diffuse discharges of “sharp-slow wave” complexes
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сяцев – с положительным эффектом в виде уре-
жения приступов.
В динамике – полная утрата навыков опрят-

ности, самообслуживания, регресс речевого 
развития.
На ЭЭГ сохраняется генерализованная эпи-

лептиформная активность (рис. 4).
Неврологический статус. Состояние по основ-

ному заболеванию тяжелое. Пациентка с выра-
женным когнитивным дефицитом, полный ре-
гресс речи, обращенную речь не понимает. Мало-
эмоциональна, нет интереса к окружающему. Сте-
реотипии при положительных эмоциях – потира-
ние руками, взмахи. Окружность головы – 54 см 
(3-й центильный коридор). Непостоянное расхо-
дящееся косоглазие слева. Лицо симметричное, 

гипомимичое. Язык гипотоничный. Гиперсали-
вация. Слюну и пищу глотает самостоятельно. 
Мышечный тонус диффузно снижен. Сухожиль-
ные рефлексы живые, равные. Координаторная 
атаксия, сама не ходит, только с поддержкой. Ки-
фосколиоз. Периферические вазомоторные нару-
шения – холодные и синюшные конечности.
Диагноз: «Синдром Ретта (мутация в гене 

МЕСР2 с.1315 1337del в гетерозиготном состо-
янии), псевдостационарная стадия (регресс ум-
ственного развития, аутистические проявле-
ния, атаксия, апраксия, стереотипии, кифо-
сколиоз). Катаменальная зависимость эпилеп-
тических приступов».
В настоящее время в лечении получает Фел-

бамат, Перампанел.

а

б

Рис. 4. Электроэнцефалограмма пациентки С. А., 12 лет, с синдромом Ретта: а – монополярный монтаж; б – биполярный 
вертикальный монтаж. Эпилептиформная активность в виде диффузных разрядов комплексов «острая – медленная волна» 
с высоким индексом
Fig. 4. Electroencephalogram of patient S. А., 12 years, with Rett syndrome: а – monopolar montage; б – bipolar vertical montage. 
Epileptiform activity in the form of diffuse discharges of “sharp – slow wave” complexes with a high index
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Обсуждение
У пациентки на основании клинических 

симптомов, которые включали в себя пять ос-
новных и три дополнительных критерия, запо-
дозрен синдром Ретта.
С учетом проградиентности течения заболе-

вания и регресса навыков (атаксия, апраксия, 
афазия, аутистические проявления), заболева-
ние соответствует 4-й стадии.
Течение эпилепсии у пациентки имеет не-

уклонный фармакорезистентный прогресси-
рующий характер с временным эффектом на 
кетогенную диету.

Заключение
Данный случай демонстрирует сложности 

в клинической постановке диагноза синдро-
ма Ретта и недостаточную осведомленность об 
этом заболевании профессионального сообще-
ства.
При классической форме синдрома Ретта 

речевые расстройства, когнитивный регресс и 
потеря двигательных функций предшествуют 
появлению эпилептических приступов.

Течение эпилепсии представляет серьезную 
проблему для клинициста в связи с недостаточ-
ностью ответа на стандартные методы лече-
ния, включая стероидную терапию и кетоген-
ную диету. Кетогенная диета используется для 
смягчения симптоматики и пролонгации амбу-
латорной стадии болезни.
Прогностические критерии болезни опреде-

ляются стадией синдрома Ретта.
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