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Часть 2 (клиника и диагностика)

Резюме. В статье представлены основные клинические проявления синдрома Ангельмана (А8). Статья 
содержит современные данные об особенностях физического, интеллектуального, речевого и полового 
развития больных с AS. Представлены данные о взаимосвязи клинических особенностей A S с характером 
генетических нарушений. В  статье приведены клинические критерии диагностики синдрома Ангельма­
на с учетом частоты встречаемости основных клинических признаков. Авторами рассмотрено целевое 
назначение молекулярно-генетических анализов, используемых для верификации диагноза и определения 
генетического механизма AS. Статья содержит алгоритм лабораторно-диагностических действий 
проведения молекулярно-генетического обследования пациентов с AS.
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Клинические проявления синдрома 
Ангельмана

Больные с синдромом Ангельмана (АБ) рожда­
ются практически здоровыми. Физическое разви­
тие соответствует гестационному возрасту [10].

Основные клинические проявления АБ пред­
ставлены ниже.

Клинические проявления ДБ (30)
Постоянные проявления:
— умственная отсталость;
— нарушение моторики;
— задержка речевого развития;
— особенности поведения (приступы немотиви­

рованного смеха, гиперактивность и дефицит вни­
мания, счастливое выражение лица).

Часто встречаемые признаки:
— постнатальная микроцефалия с плоским за­

тылком;
— судороги;
— затруднения при вскармливании, гастроэзо­

фагеальный рефлюкс, запор;
— нарушение сна;
— постоянное слюнотечение;
— пронации стопы.
Редко встречаемые признаки:
— сколиоз;
— гипопигментация;
— повышенная чувствительность к температуре 

окружающей среды;

— нарушение развития длины тела в зависимо­
сти от генотипа.

Малые аномалии развития
У больных с AS часто отмечаются черепно-ли­

цевые аномалии. Практически у всех пациентов 
наблюдается постнатальная микроцефалия [22], у 
трети детей — с гипоплазией средней части лица, 
плоский затылок с «канавкой», глубоко посажен­
ные глазные яблоки, широкий и часто постоянно 
открытый рот, заостренный подбородок [8].

Физическое развитие
С течением возраста наблюдается замедление 

прироста окружности головы, и к двум годам жизни 
у 80 % пациентов диагностируется постнатальная 
микроцефалия [8].

Психомоторное развитие
Задержка психомоторного развития становится 

клинически значимой во второй половине перво­
го года жизни. Примерно 10 % детей с AS не при­
обретают навыков самостоятельной ходьбы [10].
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Способность сидеть появляется после 12 месяцев 
жизни, ходить — после двухлетнего возраста, не­
которые больные начинают ходить только к шести 
годам жизни. У детей отмечается своеобразная ши­
рокая походка. Больные широко расставляют ноги 
с повернутыми наружу стопами. Из-за резких, «ру­
бленных» движений приподнятыми и согнутыми в 
локтевых суставах руками, которые помогают удер­
живать равновесие, походка напоминает походку 
робота. В раннем детском возрасте отмечаются ги- 
перкинетические движения туловища и конечно­
стей. Дрожание конечностей может наблюдаться 
уже в первые шесть месяцев жизни. Гиперкинезии, 
как правило, выраженные и резкие, которые меша­
ют ходить и принимать пищу [15, 26].

Интеллектуальная недостаточность
При ЛБ, как правило, наблюдается тяжелая ум­

ственная отсталость. У большинства больных ког­
нитивное развитие практически не превосходит 
уровня, соответствующего 24-30-му месяцу жизни 
ребенка [20].

Задержка речевого развития
Выраженное отставание речевого развития явля­

ется одним из ключевых признаков ЛБ. У большин­
ства больных отсутствует речь. Некоторые пациен­
ты обладают очень бедным словарным запасом, и 
только отдельные больные могут изъясняться фра­
зами [3]. Больные, несмотря на задержку речевого 
развития, слушают и хорошо понимают обращен­
ную к ним речь. Речевой дефицит дети с ЛБ компен­
сируют невербальными средствами коммуникации 
[12].

Судороги
Судороги являются одним из наиболее часто 

встречаемых симптомов ЛБ. Первые пароксизмы 
судорог могут инициироваться в различные воз­
растные периоды — от трехмесячного до 20-летне­
го возраста. В 75 % случаев первый приступ судорог 
отмечается до трехлетнего возраста. Судороги по­
являются практически у 80—95 % пациентов в те­
чение первых трех лет жизни, на первом году жиз­
ни — только у 25 % больных [19]. Часто судорожный 
синдром у больных с ЛБ манифестирует с фебриль­
ных судорог. Наиболее характерными проявления­
ми эписиндрома у детей раннего возраста являют­
ся миоклонические приступы (25 %), атонические 
припадки (23 %), генерализованные тонико-клони- 
ческие судороги (21 %) и атипичные абсансы (12 %). 
На первом году жизни возможны такие проявления, 
как атипичные абсансы и эпилептический миокло- 
нус. У больных с ЛБ достаточно часто встречается 
эпилептический статус (около 50 %), который мо­
жет продолжаться на протяжении нескольких дней, 
недель, а возможно и месяцев [11, 17].

Наиболее типичными изменениями ЭЭГ при 
ЛБ являются: 1) пробеги генерализованной рит­
мичной высокоамплитудной (часто более 300 мкВ)

дельта-активности, обычно с амплитудным преоб­
ладанием в лобных отделах, нередко в сочетании с 
эпилептиформной активностью; 2) высокоампли­
тудная активность тета-диапазона (200 мкВ и более) 
с частотой 4—6 Гц, локализованная в задних отделах 
или диффузно; 3) изменения в задних отделах — 
ритмичная высокоамплитудная эпилептиформная 
активность частотой 3—4 Гц в виде спайков, ком­
плексов острая-медленная волна, локализованных 
преимущественно в затылочных областях. Эти из­
менения провоцируются закрыванием глаз и могут 
быть асимметричными [1].

Нарушение сна
Большинство детей с ЛБ (80 %) отличаются низ­

кой потребностью в сне. Продолжительность сна 
редко превышает 5—6 часов в сутки, однако в днев­
ное время суток они испытывают чувство сонливо­
сти [2]. Ночной сон беспокойный, часто прерыва­
емый пробуждениями. При пробуждении больные 
проявляют высокую активность, настойчиво тре­
буют к себе повышенного внимания, привлекая его 
самыми разнообразными способами. Нарушение 
ритма сон — бодрствование сопровождается сни­
жением уровня мелатонина в сыворотке крови [24]. 
БЫи-дип БЫ и соавт. [23] показали, что именно на­
рушение импринтинга гена ЦЬвЗа лежит в основе 
нарушения циркадного ритма функционирования 
головного мозга.

Мышечная дистония
Для детей с ЛБ характерно сочетание гипотонии 

мышц туловища и гипертонии мышц конечностей 
в сочетании с гиперрефлексией сухожильных реф­
лексов [32].

Затруднения при кормлении
Затруднения при кормлении могут проявляться 

уже в первые месяцы жизни. При кормлении гру­
дью у детей с ЛБ отмечаются несогласованные дви­
жения языка, мышц губ и щек, участвующих в соса­
нии. Перорально-моторные нарушения приводят к 
неэффективности кормления грудью [34].

Стереотипии
У больных с ЛБ наблюдаются необычные движе­

ния конечностями, которые включают в себя такие 
стереотипии, как хлопанье в ладоши, размахивание 
руками, подергивания конечностей [29].

Атаксия
Атаксия является практически постоянным при­

знаком (88 %) ЛБ [13].

Счастливое выражение лица
Своеобразное выражение лица у больных с ЛБ 

постепенно приобретает черты, характерные для 
умиротворенного, счастливого человека. Часто 
(60 %) встречается немотивированный и неумест­
ный смех [21].
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Гиперактивность и дефицит внимания
У большинства пациентов отмечается выражен­

ная гиперактивность. Они находятся как бы в не­
прерывной деятельности, постоянно держат в руках 
игрушки или перемещают их в пространстве. Дети с 
АБ с большим трудом концентрируют свое внимание, 
и если сосредотачивают его на определенном объек­
те, то на очень короткий промежуток времени [29].

Особенности поведения
Поведенческие особенности больных с АБ ха­

рактеризуются дружелюбностью, веселым нравом, 
легкостью инициации смеха, невнимательностью. 
Характерной особенностью поведения является 
влечение к воде, особенно текущей из крана, ко­
торое наблюдается у 75 % больных с АБ [14, 33]. 
Повышенный риск возникновения расстройств 
аутистического спектра, как правило, связан с ду­
пликациями материнской, а не отцовской копии 
хромосомы 15д11-д13; при этом предполагают, что 
гиперэкспрессия гена UBE3A в нейронах головного 
мозга является патогенетическим фактором, опре­
деляющим развитие аутизма. Механизм развития 
аутистических расстройств при дупликации регио­
на д11-д13 копии отцовской хромосомы 15 остает­
ся пока не объясненным процессом. Практически 
все расстройства аутистического спектра в той или 
иной мере могут наблюдаться у детей с АБ (95 %).

К расстройствам аутистического спектра относятся 
разнообразные формы аномального поведения, на­
рушения социального и коммуникативного взаимо­
действия со строгим ограничением интересов и по­
вторяющимися поведенческими актами [18]. Дети 
с АБ могут кусаться, щипаться, хватать за волосы. 
Это деструктивное поведение не предназначено для 
причинения вреда, а связано с легкой возбудимо­
стью, стремлением привлечь внимание или недо­
статочным контролем над движениями [7].

Половое развитие
Половое развитие происходит в обычные воз­

растные периоды. Мужчины и женщины, больные 
АБ, способны к продолжению рода [16].

Другие проявления
Для больных с АБ характерны: гастроэзофаге­

альный рефлюкс (71 %), запоры (75 %), высунутый 
язык, постоянное слюнотечение (74 %), повышен­
ная чувствительность к высокой температуре окру­
жающей среды [18, 31].

Продолжительность жизни
Продолжительность жизни у больных с АБ на 

10-15 лет меньше средней продолжительности жиз­
ни человека. Описаны пациенты с АБ, прожившие 
более 70 лет [34].

Таблица 1. Клинические особенности AS в зависимости о т  генетических нарушений [25]

Признаки
Делеции UPD/нарушение

импринтинга UBE3A мутации Вся когорта
Класс I Класс II

Гипоплазия средней части лица, % 17 20 15 18 18

Прогнатизм, % 21 20 23 27 26

Широко расставленные зубы, % 64 60 69 70 63

Гипопигментация кожи, % 41 35 23 0 32

Затруднения при кормлении на первом 
году жизни, %

76 54 77 60 66

Атаксия, % 90 100 73 88 88

Судороги, % 83 63 46 55 65

Возраст инициации судорог (в месяцах) 6,36 12,35 1,33 4,21 4,36

Гипотония мышц туловища, % 46 27 0 27 33

Гипертония мышц конечностей, % 29 33 8 0 22

Нормальный мышечный тонус, % 29 48 92 73 49

Слюнотечение, % 79 71 77 73 74

Нарушения сна, % 79 77 92 73 80

Увлечение водой, % 86 80 62 64 75

Хлопанье руками, % 48 69 85 64 63

Приступы смеха, % 62 65 62 55 60

Дефицит внимания, % 93 94 92 82 92

Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, %

79 57 69 91 71

Нарушение поведения, % 97 100 85 82 95

Уровень адаптивного поведения VABS II 47,70 48,73 57,67 55,87 48,75

№ 6 (66) • 2015 www.mif-ua.com 121

http://www.mif-ua.com


На допомогу педіатру / To Help the Pediatrician

Корреляция фено- и генотипа
Некоторые клинические проявления AS коррели­

руют с характером нарушений генотипа (табл. 1) [27].
Большие делеции (от 5 до 7 мб) сопровождаются 

тяжелым проявлением заболевания в сочетании с 
недостаточной прибавкой массы тела [25]. Больные 
с делецией I класса (от ВР1 до BP3) отличаются вы­
раженной задержкой речевого развития, значитель­
ными проявлениями расстройств аутистического 
спектра и резистентностью к терапии в отличие 
от лиц с делецией II класса (от ВР2 до BP3) [27]. У 
пациентов с отцовской дисомией AS протекает бо­
лее легко — со значительно меньшей вероятностью 
развития микроцефалии, эпилепсии, атаксии [28]. 
У больных с делецией гена OCA2 (oculocutaneous 
albinism II) наблюдаются фенотипические призна­
ки нарушения меланинового обмена — гипопиг­
ментация кожи, волос, глазных радужек [25].

Критерии диагностики
Клинические критерии диагностики AS были 

разработаны специалистами Scientific Advisory 
Committee of the US Angelman Syndrome Foundation 
(табл. 2) [30].

Молекулярно-генетическая 
диагностика

Основными методами верификации диагно­
за ЛБ являются молекулярно-генетические мето­
ды исследования — анализ метилирования ДНК 
(метил-специфическая ПЦР (МБ-РСЯ), метил- 
специфическая мультиплексная лиганд-зависи- 
мая амплификация (МБ-МЬРЛ), флуоресцентная 
гибридизация іп яіїи (РІБИ-анализ), хромосомный 
анализ микрочипов (СМЛ), детекция отцовской 
изодисомии при помощи полиморфных маркеров 
ДНК, микрочипированный ген-таргетный анализ, 
анализ последовательности гена иВЕЗА и другие. 
Анализ метилирования ДНК и анализ последова­
тельности гена иВЕЗА позволяют обосновать диа­
гноз приблизительно у 90 % пациентов [9].

Молекулярно-генетические методы, используе­
мые для верификации диагноза и определения ге­
нетического механизма ЛБ, представлены в табл. 3.

Наиболее чувствительным методом для диагно­
стики ЛБ является исследование метилирования 
ДНК в области 15д11-д13, в частности, дифферен­
циально метилированного экзона-1/про моторной 
области гена БНиВ^-БЫКРЫ. У здоровых людей

Таблица 2. Критерии диагностики синдрома Ангельмана [30]

Симптомы, полезные в ка­
честве поддерживающих 
критериев, но отсутствие 
их не исключает диагноз 

синдрома Ангельмана

Обязательные признаки 
(встречаются у 100 % 

пациентов с синдромом 
Ангельмана)

Часто встречающиеся 
признаки (встречаются 

более чем у 80 % па­
циентов с синдромом 

Ангельмана)

Дополнительные признаки 
(частота встречаемости 

20-80 %)

—  Нормальное течение 
перинатального периода, 
окружность головы при рож­
дении соответствует геста­
ции, отсутствие выраженных 
пороков развития
—  Очевидная задержка раз­
вития начиная с 6-12-ме­
сячного возраста
—  Отсутствие прогрессирую­
щей потери приобретенных 
навыков
—  Нормальные результаты 
метаболических, гематоло­
гических и биохимических 
лабораторных тестов
—  Отсутствие структурных 
изменений в головном 
мозге по данным МРТ или 
КТ (возможна умеренная 
кортикальная атрофия или 
проявления дисмиелиниза- 
ции)

—  Выраженная задержка 
психического развития
—  Речевые нарушения 
(отсутствие речи или 
минимальное использо­
вание слов)
—  Невербальные ком­
муникативные навыки 
развиты лучше, чем вер­
бальные
—  Атаксия или покачи­
вания вперед, неустой­
чивость, неуклюжесть 
походки, быстрые, резкие 
движения
—  Тремор конечностей
—  Специфические 
особенности поведения 
(частый немотивирован­
ный смех, быстрая воз­
будимость, гиперактив­
ность, стереотипии в виде 
размахивания руками)

—  Задержка прироста 
окружности головы,
в результате которой 
формируется абсолют­
ная или относительная 
микроцефалия к двух­
летнему возрасту
—  Эпилепсия, появление 
судорожного синдрома, 
как правило, с трехлет­
него возраста. Тяжесть 
судорожного синдрома 
уменьшается с возрас­
том, но может прояв­
ляться на протяжении 
всей жизни
—  ЭЭГ-паттерн в виде 
высокоамплитудных 
разрядов медленных 
комплексов острая-мед- 
ленная волна частотой 
2 -3  Гц, нередко прово­
цируемая закрыванием 
глаз

—  Плоский затылок с «канав­
кой»
—  Высунутый язык, наруше­
ния сосания, особенно в пе­
риод грудного вскармливания
—  Частое слюнотечение
—  Чрезмерное жевание
—  Прогнатизм
—  Широкий рот с широкими 
редкими зубами
—  Косоглазие
—  Гипопигментация кожи, 
светлые волосы и глаза (толь­
ко в случаях делеции)
—  Усиление сухожильных 
рефлексов с нижних конеч­
ностей
—  Приподнятые плечи и полу­
согнутые в локтевых суставах 
руки при ходьбе
—  Сверхчувствительность
к повышенной температуре 
окружающей среды
—  Нарушение сна, снижение 
потребности в сне
—  Повышенное внимание и 
«притяжение» к воде
—  Ожирение (в старшем воз­
расте)
—  Сколиоз
—  Запор
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метилирован материнский аллель и не метилиро­
ван отцовский аллель. У пациентов с AS, заболе­
вание которых обусловлено de novo делецией в об­
ласти 15q11-q13 материнского аллеля, отцовской 
дисомией 15 или дефектом импринтинга, находят 
только неметилированный отцовский аллель. Па­
циенты с мутациями гена UBE3A характеризуют­
ся нормальной структурой метилирования. Метод 
MS-MLPA может не только обнаруживать дефект 
метилирования, но и различать делеции 15q11-q13

и импринтингового центра. Но MS-MLPA не иден­
тифицирует отцовскую дисомию по хромосоме 15 и 
нарушения импринтинга, которые не обусловлены 
делецией, в связи с чем дальнейшее тестирование 
требует микросателлитного анализа ДНК [5]. При 
проведении исследования методом MLPA рекомен­
дуют использовать SALSA MLPA KIT ME028-B1 
(MRC-Holland) или диагностические комплекты 
других производителей, которые содержат зонды, 
специфичные для региона 15q11-13 [6].

Таблица 3. М олекулярно-генетические методы диагностики синдрома Ангельмана [9 ]

Методы
исследования

Генетические механизмы AS Процент больных 
с АБ, диагноз ко­

торых может быть 
верифицирован 

данным методом 
исследования

Делеция
15q11.2-

q13l

Отцов­
ская ди- 
сомия

Нарушение
имприн-

тинга

Мутация
гена

UBE3A

Делеция, 
дупликация 
гена UBE3A

Анализ ДНК- 
метилирования

X X X ~ 80

MS-MLPA X X X ~ 80

FISH-анализ с D15S10 
и/или c зондом SNRPN

X ~ 68

CMA X X ~ 68

Детекция UPD при 
помощи полиморфных 
маркеров ДНК

X ~ 7

Определение делеции 
AS-SRO

X ~ 3

Секвенирование гена 
иВЕЗА

X ~ 11

Определение наличия 
делеции, дупликации 
иВЕЗА гена

X Редко

Рисунок 1. Алгоритм  обследования больных с AS [4 ]
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При проведении молекулярно-генетическо­
го обследования пациентов с AS рекомендуется 
использовать последовательность лабораторно­
диагностических действий, представленную на 
рис. 1.

Пренатальная диагностика
Проведение пренатальной диагностики реко­

мендуется в случаях молекулярно-генетического 
подтверждения AS у предыдущего ребенка в семье. 
Особенное значение пренатальная диагностика 
имеет в случаях с высоким риском рождения ре­
бенка с AS — при отцовской дисомии по хромо­
соме 15 с транслокацией, несбалансированной 
транслокацией хромосомы 15, делеции имприн- 
тингового центра. Анализ ДНК проводят в клет­
ках биоптата хориона или амниоцитах. Некоторые 
клинические лаборатории из-за относительного 
гипометилирования плацентарных клеток пред­
почитают использовать амниоциты для проведе­
ния анализа метилирования ДНК в процессе пре­
натального тестирования. Основными методами 
молекулярно-генетического исследования при 
проведении пренатальной диагностики AS явля­
ются FISH, CMA, анализ метилирования ДНК, 
MS-MLPA и методы обнаружения однонуклео­
тидных полиморфизмов [9].
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СИНДРОМ АНГЕЛЬМАНА 
Частина 2 (клініка та діагностика)

Резюме. У статті представлені основні клінічні прояви 
синдрому Ангельмана (ЛБ). Стаття містить сучасні дані 
про особливості фізичного, інтелектуального, мовного 
та статевого розвитку хворих з ЛБ. Представлені дані про 
взаємозв’язок клінічних особливостей ЛБ із характером 
генетичних порушень. У статті надані клінічні критерії 
діагностики синдрому Ангельмана з урахуванням частоти 
зустрічаємості основних клінічних ознак. Авторами роз­
глянуто цільове призначення молекулярно-генетичних 
аналізів, використовуваних для верифікації діагнозу та 
визначення генетичного механізму ЛБ. Стаття містить ал­
горитм лабораторно-діагностичних дій проведення моле­
кулярно-генетичного обстеження пацієнтів з ЛБ.

Ключові слова: синдром Ангельмана.
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ANGELMAN SYNDROME 
Part 2 (Clinical Picture and Diagnosis)

Summary. The article presents the main clinical manifesta­
tions of Angelman syndrome. The article contains current data 
about the features of the physical, intellectual, verbal and sexual 
development of patients with Angelman syndrome. There are 
shown the data of the relationship of clinical features of An- 
gelman syndrome with the nature of genetic disorders. The 
article presents the clinical criteria for diagnosis of Angelman 
syndrome in view of the incidence of key clinical signs. The au­
thors reviewed the intended use of the molecular genetic analy­
sis to verify the diagnosis and determine the genetic mechanism 
of Angelman syndrome. This article contains the algorithm of 
laboratory and diagnostic methods for molecular genetic exa­
mination of patients with Angelman syndrome.

Key words: Angelman syndrome.
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