
Синдром Ангельмана (Angelman syndrome; МКБ 
10 — Q93.5; OMIM: #105830) — редкое гене-

тическое заболевание, которое вызвано потерей 
участка 15q11.2–q13 хромосомы 15, полученной 
от матери. Распространенность составляет 1 случай 
на 10 000–20 000 новорожденных. Точных статисти-
ческих данных о числе больных с данным синдро-
мом нет [1]. Заболевание обусловлено различными 
генетическими механизмами с участием хромосомы 

15q11–13 по типу материнской делеции, отцовской 
дисомии, дефекта импринтинга, точечных мутаций 
или небольших делеций в пределах гена UBE3A [2, 3]. 
UBE3A — один из небольшой группы генов человека, 
связанных с импринтингом, т.е. имеется выражен-
ная зависимость от родительского происхождения, 
высокая тканесецифичность [2, 3]. Делеция этого 
сегмента в материнской хромосоме, как и отцовская 
дисомия по хромосоме 15 (когда обе хромосомы 15 
у пациента от отца), приводят к синдрому Ангель-
мана [3]. В то время как в большинстве тканей выра-
женность экспрессии UBE3A с обоих аллелей одина-
кова, в головном мозге активна только материнская 
копия [3, 4]. В большинстве случаев синдрома 
Ангельмана эти генетические изменения происхо-
дят, по всей видимости, спорадически, но примерно 
в 3–5% случаев могут быть унаследованы [4].

Первые признаки синдрома Ангельмана проявля-
ются в раннем возрасте и характеризуются наруше-
ниями в нервно-психическом и физическом разви-
тии. В клинической картине заболевания отмечаются 
судорожные приступы, нарушение сна, гиперки-
незы, беспричинный смех, потому пациенты всегда 
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Диагностика генетических нарушений всегда представляет затруднение. Раннее выявление синдрома Ангельмана ослож-
няет сходство клинических проявлений с другими заболеваниями. В статье представлено описание клинических проявлений 
синдрома Ангельмана у детей для выделения ранних и характерных клинических признаков. При исследовании пациентов 
выявлено, что наследственный анамнез отягощен у одного пациента, акушерский анамнез — у всех женщин. Клинические 
проявления дебютировали у детей в раннем возрасте, лишь у одного пациента с рождения. У всех детей регистрировались 
изменения на электроэнцефалограмме и магнитно-резонансной томограмме головного мозга. Пациенты были консульти-
рованы генетиком. Информированность медицинского сообщества способствует своевременному выявлению признаков 
болезни и установлению диагноза. Чем раньше будет установлен диагноз, тем выше шансы обеспечить пациенту эффек-
тивную помощь.
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The diagnosis of genetic disorders is always difficult. Early detection of Angelman syndrome is complicated by the similarity of its clin-
ical manifestations with other diseases. The purpose of the study was to describe the clinical manifestations in children with Angelman 
syndrome in order to identify early and characteristic clinical signs. In the study of patients, it was revealed that the hereditary history 
was aggravated in one patient, the obstetric history — in all women. Clinical manifestations debuted in children at an early age, only 
in one patient from birth. In all children, changes were recorded on the electroencephalogram and magnetic resonance imaging of the 
brain. The patients were consulted by a geneticist. Awareness of the medical community contributes to the timely detection of signs 
of the disease and the establishment of a diagnosis. The sooner the diagnosis is established, the higher the chances of providing the 
patient with effective care.
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кажутся очень счастливыми и позитивными [1, 5]. 
Развитие заболевания связывают с хромосомными 
аномалиями, а именно: делеция региона 15q11.2–q13 
хромосомы 15 материнского происхождения — более 
70% случаев; мутация гена UBE3A (локус 15q11.2), 
расположенного на хромосоме 15, полученной 
от матери, — 20–25% случаев; унипарентальная дисо-
мия региона 15q11.2–q13 отцовского происхожде-
ния — 5–7% случаев; дефект центра импринтинга — 
около 3% случаев [2, 3]. Известно, что в хромосомах 
15 только материнская аллель гена UBE3A функ-
ционально активна и только она экспрессируется 
в головном мозге. Отцовский ген UBE3A подверга-
ется функциональному молчанию за счет процесса 
антисмысловой транскрипции [2–4]. Большие деле-
ции 15q11–13, содержащие ген UBE3A в материн-
ском аллеле, вызывают недостаточную продукцию 
специфичных для нейронов головного мозга бел-
ков Ube3a [4]. Эти белки (ферменты) необходимы 
для функционирования системы убиквитин–протеа-
сома, регулирующей многие клеточные процессы, 
в частности обеспечивающей деградацию и устране-
ние поврежденных белков [5]. Для подтверждения 
диагноза синдрома Ангельмана проводится молеку-
лярно-генетическое исследование: анализ метилиро-
вания ДНК хромосомы 15 в области 15q11–q13 [3, 4]. 
В норме у здоровых людей метилирован материнский 
аллель и не метилирован отцовский аллель в регионе 
15q11–q13, что можно определить с помощью иссле-
дования промоторной области гена SNRPN (малого 
ядерного рибонуклеопротеина полипептида N) путем 
полимеразной цепной реакции [6].

Клинические проявления у детей с синдрома 
Ангельмана включают обязательные симптомы: выра-
женная задержка психического развития; речевые 
нарушения в виде отсутствия речи или скудного сло-
варного запаса; возможно невербальное общение; 
атаксия; тремор конечностей; специфические осо-
бенности поведения (гиперактивность, стереотипии 
в виде размахивания руками); частый беспричинный 
смех. Кроме того, к часто встречающимся симптомам 
относят постнатальную микроцефалию, эпилепсию, 
такие электроэнцефалографические феномены, 
как высокоамплитудные разряды медленных ком-
плексов острая–медленная волна с частотой 2–3 Гц, 
часто провоцируемые закрывание глаз [1, 6–8]. Опи-
саны также дополнительные клинические критерии: 
плоский затылок с канавкой; высунутый язык, при-
водящий к проблемам при сосании и жевании; слю-
нотечение; широкий рот с широкими редкими зубами; 
прогнатия (выступающая вперед нижняя челюсть); 
косоглазие; гипопигментация кожи, светлые волосы 
и глаза (только в случае делеции); усиление сухожиль-
ных рефлексов с ног; приподнятые плечи и полусог-
нутые в локтевых суставах руки при ходьбе; плохая 
переносимость душных помещений; нарушения сна; 
повышенное внимание и притяжение к воде.

Внешний вид людей с синдромом Ангельмана 
характеризуется черепно-лицевым и скелетным дис-
морфизмом: микроцефалия, гипоплазия средней 
части лица, глубоко посаженные глаза, выступающая 
вперед нижняя челюсть, протрузия языка (язык высу-
нут и широкий), заостренный подбородок, широкие 
межзубные промежутки, часто бледная кожа, свет-
лые волосы, голубые глаза, укорочение сухожилий, 
сколиоз. У больных с синдромом Ангельмана часты 
встречаются соматические и вегетативные расстрой-
ства, такие как склонность к запорам, пищеводный 
рефлюкс, диффузная гипотония мышц, плохая пере-
носимость жары. При неврологическом осмотре 
выявляются следующие признаки:

—  косоглазие, диффузно сниженный мышечный 
тонус, повышение сухожильных рефлексов с конеч-
ностей, атаксия;

—  умеренная и тяжелая задержка моторного 
и психоречевого развития;

—  специфическая атаксическая походка: 
как марионетка — кукла на канатиках, «дерганная». 
Резкие движения руками помогают удерживать тело 
в пространстве, балансировать;

–  гиперкинезы;
–  стереотипии — характерны необычные для здо-

ровых повторяющиеся движения в виде взмахов рук, 
хлопанье в ладоши, кручения кистями;

–  неэпилептический миоклонус — подергивания 
(вздрагивания) в конечностях [6–8].

В связи с неспецифичностью проявлений дан-
ного синдрома диагноз ставится в возрасте 3–7 лет. 
К этому возрасту проявления заболевания становятся 
заметны и дети наблюдаются с другими диагнозами 
(синдром дефицита внимания с гиперактивностью, 
детский церебральный паралич, эпилепсия, аутизм 
и др.). В зависимости от характера повреждений 
хромосомы 15 симптомы варьируют, одни пациенты 
социализированы, другие нуждаются в постоянной 
помощи.

Клиническое наблюдение 1. Родители пациента А., 
7 лет, обратились по поводу возможности обучения 
в общеобразовательной школе. Из анамнеза жизни: 
ребенок от второй беременности, протекавшей 
на фоне гестоза в I триместре. Роды на 40-й неделе, 
от молодых здоровых родителей (матери 29 лет, отцу 
31 год). Наследственность: у матери ребенка име-
ется сводный брат (общая мать), который нахо-
дится в специализированном психоневрологическом 
интернате с диагнозом умственная отсталость. Эпи-
лепсия, абсансная форма, установленным в шести-
летнем возрасте. Показатели нервно-психического 
развития: начал поднимать и удерживать голову 
с 4 мес жизни, сидеть с 11 мес, ходить с 18 мес, неу-
веренно, с широкой базой опоры. В 2 года 10 мес 
родители отметили, что у ребенка отсутствует про-
гресс в речевом развитии (к 2 годам словарный запас 
12–15 слов). Были даны лечебно-коррекционные 
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рекомендации по развитию речи, улучшения не отме-
чали. В 3 года установлен диагноз: задержка психоре-
чевого развития. Невроз навязчивых движений.

Максимальные проявления заболевания, 
по мнению родителей, наблюдались в возрасте 3 лет: 
неловкость пальцев рук, неусидчивость, отсутствие 
концентрации внимания, скудный словарный запас 
(25–30 слов), плохая переносимость жары (при-
ходя домой, ребенок снимал с себя всю одежду). 
При осмотре невролога отмечены диффузная гипо-
тония мышц, атаксическая походка с приподня-
тыми плечами и полусогнутыми в локтевых суста-
вах руками (как марионетка — кукла на канатиках, 
«дерганная»), гиперактивность, частый беспричин-
ный смех. Из фенотипических признаков: заострен-
ный подбородок, широкие межзубные промежутки, 
гипопигментация кожи, светлые волосы и глаза 
(очень похож на отца). Пытались посещать детский 
сад, в связи с трудностью выполнения программы 
перешли на индивидуальные занятия с педаго-
гом-дефектологом.

Клиническое наблюдение 2. Родители пациента 
Б., 6 лет, обратились с жалобами на задержку пси-
хоречевого развития. Из анамнеза жизни: ребенок 
от первой беременности от возрастной первородящей 
(матери 39 лет, отцу 34 года), протекавшей на фоне 
анемии и угрозы невынашивания на сроке 14–16 нед. 
Родился на 38-й неделе гестации. Из наследствен-
ного анамнеза не удалось получить сведений об отце 
ребенка, так как брак не зарегистрирован и вме-
сте не проживали. По материнской линии наслед-
ственные и психические заболевания мать отрицала. 
В первые месяцы жизни отмечались частые сры-
гивания. Показатели нервно-психического разви-
тия: начал поднимать и удерживать голову в 3,5 мес, 
сидеть в 8 мес, ходить в 20 мес. В дальнейшем отме-
чалась задержка речевого развития: к 3 годам словар-
ный запас составлял 15–20 слов, ребенок использо-
вал преимущественно жестовую речь. Мама обратила 
внимание на особенность движения руками «крутит 
кисти рук», тягу ребенка к игре с водой, отсутствие 
усидчивости, частые падения при ходьбе, невнима-
тельность, беспричинный смех, короткий ночной сон 
с пробуждениями, склонность к запорам. При осмо-
тре неврологом отмечались нарушение координации 
и падения при быстрой ходьбе, стереотипии (повто-
ряющиеся движения в виде кручения кистями рук), 
частый беспричинный смех, преобладание жестовой 
речи, гиперактивность. Фенотипические проявле-
ния: глубоко посаженные глаза, выступающая вперед 
нижняя челюсть. В характеристике педагога указано, 
что не справляется с программой детского дошколь-
ного учреждения. В 3 года установлен диагноз: 
задержка психоречевого развития. Посещали занятия 
в логопедической группе, у нейропсихолога — улуч-
шения не отмечали. С 5 лет наблюдался с диагнозом 
синдром дефицита внимания с гиперактивностью.

Клиническое наблюдение 3. Пациентка В., 2 года 
4 мес. Жалобы на нарушения психоречевого раз-
вития, судороги, проблема с глотанием. Родилась 
от 4-й беременности (первые 3 закончились выки-
дышами), протекавшей на фоне тяжелого гестоза, 
от молодых и здоровых родителей (матери 28 лет, 
отцу 30 лет). Роды путем кесарева сечения на сроке 
гестации 38 нед. Наследственный анамнез не отя-
гощен. С первых месяцев жизни наблюдались 
срыгивания, начала поднимать голову лишь в воз-
расте 6 мес, сидеть — с 13 мес, в возрасте 2 лет 4 мес 
самостоятельно не ходит, речь отсутствует. В воз-
расте 9 мес госпитализирована в педиатрическое 
отделение с диагнозом: острый бронхит. Фебриль-
ные судороги. Выписана домой с выздоровлением. 
Через несколько дней обратились к врачу по месту 
жительства с повторяющимися в течение дня судо-
рожными состояниями (приступ судорог в виде 
подергиваний в левой руке, с потерей сознания, 
закатыванием глаз). Направлена в неврологическое 
отделение детской городской больницы, при выпи-
ске был выставлен диагноз: детский церебральный 
паралич, атонически-астатическая форма. G40.0 
Эпилепсия фокальная с вторичной генерализацией. 
На электроэнцефалограмме регистрировались абнор-
мальная биоэлектрическая активность, выраженное 
замедление основной активности; эпилептиформная 
активность — на фоне высокоамплитудной медлен-
новолновой активности регистрировались диффуз-
ные пик-волновые комплексы частотой 2,5–5,8 Гц; 
представленность пик-волновой активности выра-
жена больше по затылочным отведениям. При осмо-
тре выявлено: плоский затылок с канавкой, высуну-
тый язык, широкий рот, слюнотечение, косоглазие. 
Мышечный тонус диффузно снижен, сухожильные 
рефлексы с конечностей повышены, атаксия.

Всем детям проводились электроэнцефалографи-
ческий мониторинг и магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга. На электроэнцефалограмме 
у пациентов А. и Б. в отсутствие эпилепсии имелось 
замедление основной активности. При магнитно-ре-
зонансной томографии головного мозга у пациента В. 
определялись перивентрикулярные нарушения в виде 
умеренного снижения плотности белого вещества 
вокруг боковых желудочков, у пациентов А. и Б. выяв-
лена умеренная дилатация ликворных систем.

Консультация генетика была проведена всем 
пациентам. Синдром Ангельмана (пациенты А. и В.) 
установлен в соответствии с клиническими крите-
риями, разработанными Научно-консультативным 
комитетом Фонда «Синдром Ангельмана» (The ASF 
Scientific Advisory Committee, ASF-SAC) [1, 2, 9, 10]. 
У 2 детей (пациентов А. и В.) диагноз генетически 
подтвержден: выявлено метилирование ДНК хромо-
сомы 15 в области 15q11–q13. В случае с пациентом Б. 
констатировано отсутствие метилированного мате-
ринского аллеля промоторной области гена SNRPN.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ



Акушерский анамнез отягощен у всех женщин, 
наследственный анамнез — лишь в одном случае. Все 
дети при рождении имели нормальные антропоме-
трические данные. Клинические изменения дебю-
тировали в раннем возрасте, у одного пациента (В.) 
практически с рождения. При магнитно-резонанс-
ной томографии выявлены изменения головного 
мозга, на электроэнцефалограмме — эпилептиформ-
ная активность зарегистрирована только в одном слу-
чае. Все пациенты получали симптоматическую тера-
пию, занимались с логопедом, педагогом-дефектоло-
гом, посещали реабилитационный центр.

Таким образом, диагностический процесс затруд-
няется в связи со схожестью клинических проявле-
ний синдрома Ангельмана с заболеваниями нервной 
системы, наследственными нарушениями обмена 
веществ и различными хромосомными аномалиями. 
Проблему также составляет малая информирован-
ность врачей о синдроме Ангельмана. В ряде случаев 
пациенты наблюдаются с различными диагнозами 
у неврологов, эпилептологов, психиатров.

Своевременное выявление синдрома Ангель-
мана позволит увеличить шансы пациентов 

на эффективную помощь. В настоящее время 
не существует патогенетической терапии, больные 
получают симптоматическое лечение. Организация 
помощи предполагает составление индивидуаль-
ного плана лечебно-реабилитационных мероприя-
тий в зависимости от тяжести клинических прояв-
лений. Специалисты по коррекционной педагогике 
обучают родителей освоению детьми определенных 
навыков самообслуживания и дальнейшей возмож-
ной социализации.

Прогноз зависит от тяжести симптомов синдрома 
Ангельмана. При легкой форме заболевания у паци-
ентов имеется достаточный словарный запас и уро-
вень самоконтроля [5]. Клинические признаки син-
дрома Ангельмана с возрастом меняются, и можно 
наблюдать улучшение по некоторым показателям. 
Общее состояние здоровья достаточно хорошее, про-
должительность жизни средняя.

Ранняя диагностика в настоящее время актуальна 
в связи с интенсивными изысканиями в области ген-
ной терапии. Понимание импринтинга гена UBE3A
открывает путь к этиологическому лечению пациен-
тов с синдромом Ангельмана [9, 10].
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