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очага с вовлечением субкортикальных структур; 2) не-
достаточность системы противоэпилептической защи-
ты. Показано, что концепция эпилептических систем 
объясняет их отсутствие у ряда обследованных, даже 
при наличии у них зарегистрированного в ЭЭГ эпилеп-
тического очага; защитные механизмы не позволяют 
сформироваться эпилептической системе. А поскольку 
не сформирована эпилептическая система, нет и суб-
страта для действия противоэпилептических препара-
тов. Иными словами: нет эпилептической системы – нет 
припадков, нет и профилактического влияния АЭП.

В другой статье показано, что эпилептологическое 
сканирование должно проводиться на высоко- и сверх-
высокопольных томографах, поскольку такие томогра-
фы обладают более высоким пространственно-времен-
ным разрешением, что позволяет получить более 
высокий контраст тканей. Диффузионно-тензорная 
импульсная последовательность позволяет получить 
данные о микроструктурной целостности белого веще-
ства. Показатели фракционной анизотропии – ФА (FA – 
fractional anisotropy) отражают плотность волокна, диа-
метр аксонов и сохранность миелина в белом веществе. 
ФА у пациентов с височной эпилепсией были достоверно 
снижены во всем белом веществе головного мозга. У па-
циентов с височной эпилепсией с односторонними ано-
мальными значениями магнитно-резонансной спект-
роскопии (МРС) шанс достичь ремиссии значительно 
выше, чем у пациентов с двухсторонними изменениями.

В рубрике «Экспериментальная эпилептология» пред-
ставлен новый метод бесконтактного экспресс-анализа 
эффективности использования различных препаратов 
для купирования эпилептиформной активности. Прове-
денное исследование выявило целесообразность приме-
нения аппаратного комплекса «Биоскоп» для экспресс-
оценки типа и дозы противосудорожных препаратов 
с целью купирования эпилептиформных состояний орга-
низма.

У детей с эпилепсией значительно чаще, чем у ровесни-
ков, встречаются тяжелые формы нарушений нервно-пси-
хического развития: общая интеллектуальная недостаточ-
ность и расстройства аутистического спектра (РАС). 
Обсуждаются данные исследований, подтверждающих по-
ложительное влияние леветирацетама на поведение и ког-
нитивные функции (память, внимание) детей с эпилепсией.

В этом выпуске журнала «Эпилепсия и пароксиз-
мальные состояния» представляем резолюции кругло-
го стола с участием экспертов в области лечения эпи-
лепсии и руководителей министерств и комитетов 
здравоохранения (Ленинградской области, Иркутской 
области, Омской области, Самарской области, Архан-
гельской области, Тюменской области и Хабаровского 
края) в рамках Всероссийской медико-социальной про-
граммы «Внимание – эпилепсия!».

С Новым годом, дорогие коллеги!
С наилучшими пожеланиями,

профессор Г. Н. Авакян,
доктор медицинских наук,

заслуженный деятель науки Российской Федерации,
председатель Российской Противоэпилептической Лиги.

Дорогие коллеги!
В 4-м номере журнала «Эпилепсия и пароксизмальные 

состояния» представляем новости в области эпилептоло-
гии, научные статьи, обзоры по диагностике, дифферен-
циальной диагностике и лечению эпилепсий.

В приведенных в номере материалах даны сведения 
о принципах клинической и параклинической диагностики 
наследственных форм эпилепсии. Так, установлено, что оп-
тимальным методом лабораторного подтверждения при 
подозрении на хромосомную патологию является хромо-
сомный микроматричный анализ, при подозрении на бо-
лезни, обусловленные мутацией ядерной ДНК, – секвениро-
вание экзома ядерной ДНК по «панелям» генов, мутации 
которых манифестируются эпилепсией, а при подозрении 
на заболевания, обусловленные мутацией митохондриаль-
ной ДНК, – секвенирование митохондриальной ДНК.

В одной из очень интересных статей этого номера 
авторы обсуждают роль нарушений ритма сердца в па-
тогенезе внезапной неожиданной смерти при эпилеп-
сии (SUDEP). Рассматриваются патогенетические меха-
низмы нарушений ритма сердца при эпилепсии, 
факторы риска, их частота возникновения, типы нару-
шений, роль противоэпилептической терапии и их зна-
чение в механизмах развития SUDEP. 

Изучение качества жизни (КЖ) и психической деза-
даптации матерей детей, страдающих эпилепсией, вы-
явило высокий уровень тревожности, неудовлетворен-
ность качеством жизни и др., что позволило определить 
направления психологической реабилитации, включа-
ющие комплекс психообразовательных и психопрофи-
лактических мероприятий.

Стали традиционными и востребованными междуна-
родные форумы эпилептологов стран СНГ/ЕврАзЭС «Эпи-
лепсия и пароксизмальные состояния», проводимые под 
эгидой Российской Противоэпилептической Лиги с при-
влечением ведущих эпилептологов, неврологов, психиа-
тров, нейрофизиологов, фармакологов и других специ-
алистов, занимающихся проблемой эпилепсий 
и эпилептических синдромов. В номере опубликованы 
материалы Viii Международного Форума эпилептологов 
стран СНГ/ЕврАзЭС (30-31 октября 2017 г., город Сочи). 

Для реализации эпилептических припадков, как от-
мечает Владимир Алексеевич Карлов, необходимо: 
1) формирование системы, обеспечивающей сток эпи-
лептической активности за пределы эпилептического 
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«Имплант настроения», вживленный 
в мозг человека

Нейробиологи Калифорнийского и Массачусетского 
университетов под руководством Управления многообе-
щающих исследований Минобороны США (DARPA) 
в первый раз имплантировали живому человеку мозго-
вой имплант, способный воздействовать на поведение 
и чувства. Это первый нейроимплант с обратной связью, 
который удалось вживить в мозг живого человека.

В зависимости от настроения человека в мозге проис-
ходят разно образные электромагнитные колебания. Ней-
роимплант считывает их и делает собственные колебания, 
соответствующие определенному эмоциональному состо-
янию. Мозг улавливает сигналы от устройства и в итоге 
настроение человека изменяется. Чип считывает инфор-
мацию из мозга пациентов для последующего анализа 
и лечения болезни. Предполагается, что устройство можно 
использовать для терапии нервных расстройств, таких как 
депрессия и посттравматическое расстройство. Действие 
устройства опробовали на себе уже шесть добровольцев. 

По материалам Nature.

Профессор Оливье Делаланд, один из основополож-
ников хирургического лечения детской эпилепсии, про-
вел для российских медиков мастер-класс в Москве. 
Были организованы две уникальные операции, в кото-
рых принял участие Арсис Комфорт, нейрохирург Науч-
но-исследовательского института неотложной детской 
хирургии и травматологии (НИИ НДХиТ). Делаланд раз-
работал метод так называемой функциональной гемис-
ферэктомии. В результате микрохирургического воз-
действия очаг эпилептической активности изолируют 
от остальных отделов головного мозга. Результат – пре-
кращение эпилептических приступов и полное излече-
ние ребенка. Методика функциональной гемисферэкто-
мии знакома российским специалистам и применяется 
в ряде отечественных клиник. Однако впервые опера-
цию перенесли пациенты со столь тяжелой формой эпи-
лепсии. Операции прошли благополучно, и прогноз хи-
рургов по восстановлению функций мозга у пациентов 
оптимистичен – у функциональной хирургии традици-
онно большой процент успеха. Ожидается активное вне-
дрение методики функциональной гемисферэктомии 
в практику НИИ НДХиТ. Подобная операция будет до-

ступна примерно 20 детям в год. В свою очередь, Коро-
левский колледж Лондона сообщил о прорыве в лечении 
стойкой эпилепсии у детей. Речь идет о стимуляции моз-
га. Трое детей подвергались глубинной стимуляции мозга 
и еще пятеро – подострой стимуляции коры головного 
мозга. Первый тип стимуляции подразумевает импланта-
цию электродов прямо в мозг, где они испускают по про-
грамме импульсы (постоянно или с заданным интерва-
лом). Второй же тип считается менее инвазивным 
и предполагает менее продолжительное воздействие 
на поверхности головного мозга. После проводится элек-
троэнцефалографическое исследование. Второй метод 
можно применять и для выявления зон, отвечающих 
за приступы. Далее эти зоны уже либо оперируют, либо 
контролируют методом электрической стимуляции.  

В группе из пяти детей частота приступов сократи-
лась на 50% у четверых. У двоих детей приступы про-
пали вовсе, а одному методика не помогла. При этом 
именно подострая стимуляция коры головного мозга 
сопровождалась минимальными побочными эффекта-
ми и не вызывала ухудшения состояния у пациентов.

По материалам Meddaily.ru.

Один из способов лечения эпилепсии – 
пересадка нервных клеток 

Одно из новых открытий в лечении эпилепсии, сделан-
ное специалистами из Университета Калифорнии (США) – 
это пересадка нервных клеток. По новой методике, в опре-
деленную область мозга, ответственную за запоминание 
и обучение, внедряются клетки ганглии. Как утверждают 
ученые, у больного улучшаются когнитивные функции 
мозга и стабилизируется нервное торможение. Этот метод 
уже успешно испытан на мышах. С его помощью собира-
ются лечить сложные формы эпилепсии. Эпилепсия вы-
зывается неупорядоченной активностью нейронов. Ган-
глии – это крупные образования в мозге, несущие 
ответственность за состояние организма во время покоя. 
В случае напряжения этого участка мозга человек ведет 
себя тревожно и боится почти всего, не способен сконцен-
трироваться на чем-либо. Височные участки мозга отвеча-
ют за память и контроль над эмоциями. В случае возник-
новения нарушения в этой области у человека быстро 
и часто меняется настроение, ухудшается память.

По материалам The Daily Mail.

В новом исследовании ученых 
из США приняли участие 356 пациен-
тов с тяжелой детской эпилепсией, 
а также их родители. Ученые искали de 
novo мутации – те, которые появились 
только у больных детей и отсутствова-
ли у их родителей. Им удалось обнару-
жить 429 таких мутаций. Затем иссле-
дователи провели более тщательный 
анализ. У 12% детей к развитию эпи-

лепсии однозначно приводили мута-
ции. У каждого была найдена одна или 
две de novo мутации. Однако ученые 
искали именно те изменения, которые 
приводили к возникновению заболе-
вания. В частности, были обнаружены 
мутации, которые, судя по всему, не-
гативно влияют на синапсы (соедине-
ния между нейронами). Ген DNM1 был 
изменен у пяти пациентов. Этот ген 

несет в себе код для динамина-1, 
структурного белка, играющего важ-
ную роль в передаче нейромедиаторов 
между телом нейрона и синапсом. 
Многие другие измененные гены тоже 
имели тесную связь с функцией си-
напсов. Исследователи надеются, что 
их открытие поможет в разработке 
новых методов лечения эпилепсии.

По материалам Science World Report.

Генетические мутации – возможная причина развития тяжелой детской эпилепсии

доказано: даже самые тяжелые формы эпилепсии поддаются лечению



Новости

Ожирение и эпилепсия у детей 
Исследователи из Каролинского института устано-

вили, что женщины с избыточным весом чаще рожают 
детей, страдающих от эпилепсии. Причем, чем больше 
весит женщина, тем выше риск. Так, тяжелое ожирение 
увеличивает вероятность эпилепсии у ребенка 
на 82%. Ученые проанализировали данные больше 
1,4 млн детей. Около 0,5% из них страдали от эпилеп-
сии. Специалисты оценили индекс массы тела (ИМТ) 
матерей участников в первом триместре беременно-
сти. Исследование показало: у детей, чьи матери име-
ли избыточный вес во время беременности (ИМТ от 25 
до 30), риск эпилепсии оказался повышен на 11%. ИМТ 
от 30 до 35 увеличивал вероятность эпилепсии у детей 
на 20%, ИМТ от 35 до 40 – на 30%, а ИМТ больше 40 – 
на 82%. Исследователи говорят, что лишний вес у ма-
тери провоцирует повреждение развивающегося мозга 
ребенка. Кроме того, он повышает уровень воспаления.

По материалам The Daily Mail.

Лекарства, содержащие в своем составе вальпрое-
вую кислоту, могут сказаться на интеллекте будущего 
ребенка. К таким лекарственным средствам относятся: 
средства от мигрени, средства для лечения биполяр-
ных расстройств, средства для лечения эпилепсии.

Исследования, которые подтверждают данный 
факт, проводились с 2009 г.: ученые сравнивали ум-
ственное развитие детей в возрасте от 3 до 6 лет, кото-
рые подвергались либо не подвергались действию 
вальпроевой кислоты в материнской утробе. Выясни-
лось, что на интеллект будущего ребенка влияет 
не только само вещество, но и его дозировка. А разли-
чие в уровне iQ у детей составляли 8-11 пунктов. 

По материалам LIKAR.info. 

Компания LivaNova объявила о получении сертифи-
кации FDA (Food and Drug Administration, Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов) для всех составляющих своей 
системы электростимуляции блуждающего нерва – 
имплантируемого генератора и программного обеспе-
чения. Эта система предназначена для лечения лекар-
ственно-устойчивой эпилепсии.

Эпилепсия обычно лечится с помощью лекарствен-
ных препаратов против судорог, но больные эпилепси-
ей могут иметь лекарственно-устойчивою форму бо-
лезни. Для таких пациентов врачи обычно прописывают 
изменение образа жизни, хирургическое воздействие 
или специализированные медицинские устройства.

Решение, включающее имплантируемый генератор 
SenTiva и систему программирования терапии электро-
стимуляции блуждающего нерва, состоящую из пор-
тативного беспроводного устройства и программного 
обеспечения для планшета, позволяет врачам приме-
нять настраиваемую на конкретного пациента терапию 
для людей, имеющих лекарственно-устойчивою фор-
му эпилепсии.

По данным компании, SenTiva предназначена для не-
посредственного электростимулирования блуждающего 
нерва для остановки судорог, а также их предотвращения 
прежде, чем они начнутся. При этом система записывает 
информацию, связанную с наступлением судорог, вклю-
чая положение тела и вариативность сердцебиения.

По словам разработчиков, это решение создавалось 
на основе данных обратной связи, полученных от па-
циентов и врачей, что позволило изготовить легкую 
в использовании и недорогую систему. Кроме того, 
компактное исполнение делает более удобным ис-
пользование прибора для маленьких пациентов, осо-
бенно с учетом того, что продукт LivaNova пока являет-
ся единственной системой, получившей разрешение 
FDA для лечения детей от четырех лет от роду.

По материалам Fierce Biotech.

Прибор разработан медиками и инженерами на базе 
Технологического Института Массачусетса для боль-
ных эпилепсией, ведущих активный образ жизни. Тре-
кер фиксирует и оценивает малейшие изменения био-
магнитного импеданса кожи носителя. Разработчикам 
удалось выработать алгоритм предупреждения начала 
эпилептического припадка: прибор информирует 
о возможном припадке, а носитель может предотвра-
тить его или предупредить об этом окружающих. Тре-
кер в силу своей достаточно узкой направленности от-
личается от продукции Apple и Samsung в сфере 
носимой электроники, измеряет электрическую актив-
ность кожи для мониторинга процессов, происходя-
щих в головном мозге, строит предположения о воз-
можном начале приступа благодаря особой модели, 
построенной на базе многолетних клинических иссле-
дований, а также контролирует ежедневную физиче-
скую активность, качество сна и температуру тела. 
Embrace может предотвратить внезапную смерть 
во время или сразу после эпилептического припадка. 
«Смерть не наступает, когда человек ожидает присту-
па» – отмечает создатель трекера, доктор Розалин Пи-
кард. Во время приступа гиперактивация миндалин 
приводит к недостатку кислорода. Но если человека, 
например, встряхнуть, то дыхание может возобновить-
ся. Во время приступа и до него повышается электри-
ческая активность. Браслет определяет это повышение 
и посылает сигнал тревоги. Embrace идет в комплекте 
с двумя приложениями – детектором тревоги, отвеча-
ющим непосредственно за обнаружение наступления 
приступа, и приложением, контролирующим другие 
стандартные для трекера функции (мониторинг сна, 
ежедневной активности, температуры).

По материалам The Daily Mail. 

Embrace – первое носимое устройство 
для предупреждения начала приступов 
эпилепсии

система для лечения лекарственно-
устойчивой эпилепсии 

средства от мигрени и эпилепсии могут 
сказаться на интеллекте будущего ребенка
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Резюме
Цель – провести изучение сопутствующей хронической соматической патологии как возможного предиктора раз-
вития эпилепсии у детей после однократного приступа. Материалы и методы. В результате катамнестического 
наблюдения 279 детей были поделены на две группы: основную – с последующим развитием эпилепсии (166 де-
тей с наличием двух и более приступов, развившихся с интервалом не менее чем 24 ч) и контрольную – дети 
с однократным приступом (113 детей, у которых произошедший приступ остался однократным в течение трех 
лет). Результаты. Установлено, что на момент возникновения первого (однократного) приступа у пациентов с од-
нократным приступом достоверно чаще по отношению к детям с эпилепсией встречалась офтальмологическая 
патология (миопия, гиперметропия, атрофия зрительного нерва, дистрофия сетчатки), у пациентов с эпилепси-
ей – патология сердечно-сосудистой системы. Другие сопутствующие нарушения не имели статистически значи-
мой связи с прогнозом дальнейшего развития эпилепсии после однократного приступа. Выводы. Выявление 
у пациентов с однократным судорожным приступом определенной соматической коморбидности является до-
полнительным прогностическим фактором развития эпилепсии.
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Summary
Aim – to study chronic somatic comorbidity as a possible predictor of epilepsy in children after a single seizure. Materials 
and methods. Based on the follow-up results, 279 cases were studied and compared: the study group – epilepsy – 
included 166 children with two or more seizures developed at least 24 hours after the first seizure; the control group – 
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введение
Коморбидность определяется как наличие двух 

или более синдромов или заболеваний с различной 
этиологией, патогенезом и патофизиологией, возни-
кающих у одного и того же лица в определенный от-
резок времени, если частота этого сочетания превы-
шает вероятность случайного совпадения [1]. 

Проведенные в области эпилептологии исследо-
вания демонстрируют выраженное превалирование 
коморбидности при эпилепсии в сравнении со здоро-
выми людьми [2-5]. Имеется достаточно много 
исследований в отношении психиатрической комор-
бидности эпилепсии, в то время как соматические 
заболевания в этом аспекте изучены значительно 
меньше, хотя в последние годы им стали уделять 
больше внимания [6]. Исходя из имеющихся литера-
турных данных, можно с уверенностью утверждать, 
что при эпилепсии наличие одного или даже не-
скольких сопутствующих соматических, неврологи-
ческих либо психиатрических заболеваний – скорее 
правило, нежели исключение [7]. Так, установлено, 
что пациенты с эпилепсией в несколько раз чаще 
страдают такими заболеваниями, как мигрень, пере-
ломы костей, сахарный диабет, транзиторные ише-
мические атаки, цереброваскулярные и кардио-
васкулярные заболевания, язвы желудка, желу- 
дочно-кишечные кровотечения, болезни легких, ту-
беркулез, нейроцистицеркоз, хроническая усталость, 
депрессия, тревога, расстройства личности, прог-
рессирующие когнитивные расстройства вплоть 
до деменции [3,5,8,9]. Стоит учитывать, что к комор-
бидным формам патологии по МКБ-10 отнесены 

113 children with a single seizure that remained isolated for the subsequent three years. Results. We found that at the 
time of the first (single) attack, the background of chronic ocular morbidity (myopia, hypermetropia, optic nerve atrophy, 
retinal dystrophy) was significantly more common among children in the control group as compared with the confirmed 
epilepsy group where cardiovascular disorders prevailed. Other concomitant diseases had no statistically significant 
correlations with the occurrence of epilepsy after a single seizure. Conclusion. Diagnosis of somatic comorbidity in 
children with a single seizure may be a prognostic factor of subsequent epilepsy.
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не только нозологические единицы или поражения 
определенной системы органов, но и синдромы 
и даже симптомы (недержание мочи, кровотечения, 
хроническая боль) [10,11]. 

Существует классификация коморбидной патоло-
гии при эпилепсии, согласно которой она может быть 
разделена на этиологическую (эпилепсия сосуще-
ствует с вызвавшей ее болезнью – например, цере-
броваскулярная патология и острое нарушение 
 мозгового кровообращения как причина симптома-
тической эпилепсии), патогенетическую (имеются 
общие механизмы развития эпилепсии и иного забо-
левания – например, сочетание эпилепсии и мигре-
ни), случайную (этиологически и патогенетически 
не связанные сопутствующие заболевания – болезни 
глаз, органов дыхания) и коморбидность как ослож-
нение эпилепсии (в т. ч. ятрогенная коморбидность, 
вызванная приемом противоэпилептических препа-
ратов) [6]. Согласно мнению ученых, так называемая 
случайная коморбидность также должна быть объ-
яснена с научных позиций [12].

Более высокий риск развития сопутствующей па-
тологии при эпилептическом процессе связан, пре-
жде всего, с комплексным взаимодействием генети-
ческих, биологических и средовых факторов. Кроме 
того, этиология и распространенность коморбидно-
сти при эпилепсии зависят от возраста и других со-
циально-демографических факторов. Так, например, 
у пациентов с эпилепсией бронхиальная астма чаще 
наблюдается в молодом, в то время как цереброва-
скулярные заболевания и инсульт – в более пожилом 
возрасте [13,14]. Тем не менее, во многих случаях 
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трудно однозначно определить причинно-следствен-
ную связь между развитием эпилепсии и соматиче-
ской патологии и их взаимовлиянием.

Ввиду вышесказанного в 2012 г. одной из проблем 
в области эпилептологии, требующей безотлагательного 
решения, согласно мнению экспертов Международной 

противоэпилептической лиги, был признан вопрос изу-
чения и лечения коморбидных форм патологии, которые 
могут вызывать изменение клинической картины (влияя 
на ее патогенетические механизмы), увеличивать коли-
чество и тяжесть осложнений, ухудшая тем самым каче-
ство жизни и прогноз болезни в целом [15-18]. 

Вид сопутствующей 
патологии

Пациенты с однократ-
ным приступом (n=36)

Пациенты с эпилепсией
(n=69) Критерий χ2, 

р ОР, 95% ДИ ОШ, 95%
ДИ

Абс (%) 95% ДИ* Абс (%) 95% ДИ*
Кардиологическая 
патология (врожденные 
пороки развития, дефек-
ты межпредсердных 
и межжелудочковых 
перегородок, пролапсы 
клапанов)

3 (8,3%) 2,9-1,8 17 (24,6%) 16-36 χ2=4,078
р<0,05

1,389 
(1,082-
1,784)

3,596 
(0,97-
13,230)

Бронхолегочная патоло-
гия (бронхо-легочная 
дисплазия, хронические 
бронхиты и бронхиолиты, 
бронхиальная астма)

2 (5,6%) 1,5-18,1 1 (1,4%) 0,3-7,8 χ2 = 1,437
p>0,05 – –

Патология желудочно-
кишечного тракта (га-
стриты, колиты, энтеро-
колиты, нарушение 
функции печени и под-
желудочной железы)

4 (11,1%) 4,4-25,3 2 (2,9%) 0,8-10 χ2=2,961
p>0,05 – –

Нарушение функции 
опорно-двигательного 
аппарата (сколиоз, 
плоскостопие, костные 
деформации)

2 (5,6%) 1,5-18,1 3 (4,3%) 1,5-12 χ2=0,076
p>0,05 – –

Эндокринологическая 
патология (сахарный 
диабет, дисметаболиче-
ские расстройсва)

3 (8,3%) 2,9-21,8 5 (7,2%) 3,1-15,9 χ2=0,040
p>0,05 – –

Патология мочевыдели-
тельной системы (врож-
денные пороки развития, 
уретропатии, гидронеф-
роз)

1 (2,8%) 0,5-14,2 3 (4,3%) 1,5-12 χ2=0,159
p>0,05 – –

Офтальмологическая 
патология (миопия, 
гиперметропия, атрофия 
зрительного нерва, 
дистрофия сетчатки)

16 (44,4%) 29,5-60,4 16 (23,2%) 14,8-34,4 χ2=5,045
р<0,05

0,689  
(0,474-1,001)

0,377 
(0,159-
0,894)

Дерматологическая 
патология (атопический 
дерматит, нейродермит, 
экзема)

4 (11,1%) 4,4-25,3 2 (17,4%) 0,8-10 χ2=0,722
p>0,05 – –

Иммунологическая 
патология (аллергические 
реакции, иммунодефи-
цит)

1 (2,8%) 0,5-14,2 1 (1,4%) 0,3-7,8 χ2=0,223
p>0,05 – –

Таблица 1. Сопутствующая патология у пациентов с однократным приступом и пациентов с эпилепсией.

*95% ДИ определялся методом Вилсона.

Table 1. Concomitant pathology in patients with single seizure and patients with diagnosed epilepsy.

* 95% CI was determined by the Wilson method.
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Цель исследования – изучение соматической ко-
морбидности у пациентов детского возраста с впер-
вые возникшим неспровоцированным приступом 
и последующее определение возможного непосред-
ственного либо опосредованного влияния указанной 
соматической патологии на риск развития эпилепсии.

Материалы и методы
Нами было обследовано 279 пациентов в возрасте 

от 0 до 17 лет 11 месяцев 29 дней с впервые возник-
шим неспровоцированным приступом. В последую-
щем через три года мы выделили две группы пациен-
тов: основная группа детей с эпилепсией (166 детей 
с наличием двух и более приступов, развившихся 
с интервалом не менее чем 24 ч) и контрольная груп-
па детей с однократным приступом (113 детей, у ко-
торых произошедший приступ остался единствен-
ным в течение трех лет). В указанных группах нами 
было проведено сравнение по имевшейся у пациен-
тов на момент манифестации первого (однократно-
го) приступа хронической соматической патологии 
со стороны различных органов и систем. В качестве 
основного вида сопутствующей патологии учиты-
вался тот вид нарушений, по поводу которого ребе-
нок состоял на диспансерном учете с необходи-
мостью регулярного контроля со стороны 
врача-специалиста.

Обработка полученных данных осуществлялась 
посредством статистического анализа. В настоящем 
исследовании применялись следующие непараме-
трические методы: определение доверительных ин-
тервалов полученных количественных исходов, рас-
чет критерия χ2 Пирсона для оценки значимости 
различий частот при помощи таблиц сопряженности 
и отношения шансов с целью установления связи 
между определенным исходом и фактором риска.

Результаты
В соответствии с полученными данными, сопут-

ствующая хроническая патология со стороны раз-
личных органов и систем отмечалась как в группе 
детей с эпилепсией, так и у детей с единичным при-
ступом в сопоставимом числе случаев (41,6% случа-
ев при эпилепсии (n=69 из 166) и 31,9% случаев при 
однократном приступе (n=36 из 113)). В то же время 
были выявлены некоторые отличия в особенностях 
сопутствующей патологии в указанных группах 
(табл. 1). 

При анализе полученных данных установлено, что 
у пациентов в группе с эпилепсией достоверно чаще 
имеется сопутствующая кардиологическая патоло-
гия (24,6% случаев (ДИ 16-36)) (ОШ развития эпилеп-
сии 3,596 (ДИ 0,97-13,230)), а у пациентов в группе 
с однократным приступом – патология органов зре-
ния (44,4% случаев (ДИ 29,5-60,4)) (ОШ развития 
эпилепсии 0,377 (ДИ 0,159-0,894)). По другим пока-
зателям статистически достоверных различий уста-
новлено не было.

Обсуждение
Наличие определенной патологии демонстрирует 

наиболее слабую систему функционирующего орга-
низма и при развитии определенных нарушений мо-
жет указывать на высокую вероятность развития 
других изменений, имеющих с ними тесную корреля-
ционную связь. 

Выявленные при проведении настоящего исследо-
вания различия могут быть объяснены именно с та-
ких позиций. При наличии патологии сердечно-сосу-
дистой системы возникает в той или иной степени 
выраженная недостаточность кровообращения, что, 
в свою очередь, способно вызывать нарушение об-
менных процессов в тканях. В случае развития цере-
броваскулярной патологии возникает нарушение ак-
тивности нейронов. Более вероятным становится 
развитие инверсии биоэлектрической активности 
участков нейронной сети головного мозга, которая 
может привести к активации локального, а впослед-
ствии и генерализованного эпилептогенеза [19]. 
В зависимости от выраженности недостаточности 
кровообращения манифестировавший таким обра-
зом эпилептический процесс клинически будет про-
являть себя либо как истинная симптоматическая 
эпилепсия, либо как криптогенная с предполагае-
мым патогенетическим механизмом ее развития [20].

Не менее интересным фактом является обнаруже-
ние более частой встречаемости патологии органов 
зрения у пациентов с однократным приступом. Полу-
ченные результаты могут быть объяснены с позиции 
общих представлений о формировании и функцио-
нировании нервной системы человека. Так, в процес-
се онтогенеза при образовании нейробиохимических 
и гистологических связей нейронной сети вслед-
ствие генетической детерминанты происходит фор-
мирование определенной предрасположенности 
к воздействию на функционирование нервной систе-
мы различных эндо- и экзогенных факторов [21]. 
Зрительный нерв на сегодняшний день рассматрива-
ется как «часть центральной нервной системы, вы-
несенная на периферию». Развивающаяся на опре-
деленном этапе жизни патология зрительного нерва 
как части центральной нервной системы вносит не-
которые изменения в сформированный до этого мо-
мента стереотип межнейронного взаимодействия, 
что в определенном смысле «тренирует» способ-
ность нейронов к развитию ответной реакции на по-
вреждающие факторы. Возникающее же впослед-
ствии патогенное локальное либо генерализованное 
влияние того или иного фактора (дисметаболическое 
расстройство, инфекционный агент и др.) оказывает 
свое влияние на уже измененный стереотип межней-
ронного взаимодействия, в своем роде более устой-
чивый к повреждению. Таким образом, патология 
зрительного нерва может служить предпосылкой 
к развитию саногенетических приспособительных 
реакций с позиции последующего вероятного эпи-
лептогенеза [22,23].
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выводы
1. Наиболее часто у пациентов с однократным 

приступом встречалась сопутствующая офтальмо-
логическая патология (миопия, гиперметропия, атро-
фия зрительного нерва, дистрофия сетчатки) – 44,4% 
случая (ДИ 29,5-60,4). Шанс развития эпилепсии при 
коморбидной офтальмологической патологии соста-
вил 0,377 (ДИ 0,159-0,894), что позволяет рассматри-
вать наличие патологии органов зрения как наименее 
отягощающий, с позиции развития эпилептогенеза, 
коморбидный фактор.

2. Самым частым сопутствующим нарушением 
у пациентов в случае первого приступа эпилепсии 
была кардиологическая патология – 24,6% случаев 

(ДИ 16-36). Шанс развития эпилепсии при коморбид-
ной сердечно-сосудистой патологии составил 3,596 
(ДИ 0,97-13,230), что позволяет считать наличие сер-
дечно-сосудистой патологии фактором риска разви-
тия эпилепсии. 

3. Другие сопутствующие нарушения (бронхоле-
гочная патология, патология желудочно-кишечного 
тракта, нарушение функции опорно-двигательного 
аппарата, эндокринологические нарушения, патоло-
гия мочевыделительной системы, офтальмологиче-
ская, дерматологическая и иммунологическая пато-
логия) не имели статистически значимой связи 
с прогнозом дальнейшего развития эпилепсии после 
однократного приступа.
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ПРОГНОЗИРОвАНИЕ ОсОБЕННОсТЕЙ 
ТЕЧЕНИя ЭПИЛЕПсИИ НА ОсНОвЕ 
кОМПЛЕксА ФИЗИОЛОГИЧЕскИх 
ПОкАЗАТЕЛЕЙ
Зорин Р. А., Жаднов В. А., Лапкин М. М.
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Рязанский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Рязань

Резюме
Цель – прогнозирование особенностей течения эпилепсии на основе комплекса физиологических показателей. 
Материалы и методы. Проведено комплексное клинико-физиологическое обследование 72 практически здоро-
вых лиц (контрольная группа) и 163 больных эпилепсией с использованием электроэнцефалографии, регистра-
ции вызванных потенциалов, характеристик моторного и вегетативного обеспечения деятельности. Методом 
кластерного анализа на основе клинических, психологических характеристик и показателей качества жизни па-
циенты распределялись в группы с различным течением эпилепсии. Осуществлялась классификация пациентов 
на клинические группы при помощи логит-регрессионного анализа и технологии искусственных нейронных се-
тей. Результаты. Выделены группы пациентов с благоприятным и неблагоприятным течением заболевания. Вы-
явлено увеличение латентности компонентов когнитивных вызванных потенциалов, снижение активации ассоци-
ативных и моторных церебральных механизмов, а также увеличение симпатических влияний в группе пациентов 
с неблагоприятным течением. Удовлетворительно решена задача классификации пациентов на клинические 
группы на основе исследуемых физиологических показателей при помощи моделей логит-регрессии и искус-
ственных нейронных сетей. Заключение. Неоднородность группы больных эпилепсией по клиническим и психо-
социальным характеристикам связана с преобладанием симптоматических форм при неблагоприятном течении 
заболевания. Наибольшее значение в распределении пациентов на клинические группы играют характеристики 
деятельности неспецифических модулирующих мозговых структур.

Ключевые слова
Эпилепсия, кластерный анализ, прогнозирование течения заболевания, логит-регрессионный анализ, искус-
ственные нейронные сети.
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введение
Классификация эпилепсии является актуальной, 

сложной и динамично развивающейся проблемой 
эпилептологии [1-3]. Помимо клинической феноме-
нологии, этиологии, патофизиологии эпилепсии, 
интегративное описание состояния пациентов пред-
полагает характеристику реакции на проводимую 
противосудорожную терапию, психического статуса 
и уровня социальной адаптации [4-6]. Большое зна-
чение имеет определение динамики заболевания 
на основе комплекса показателей, зарегистрирован-
ных у пациента при первичном обследовании, то есть 
решение проблемы прогнозирования течения болез-
ни [7]. Важную роль в решении данной задачи игра-
ют физиологические показатели, характеризующие 
активность эпилептических и противоэпилептиче-
ских систем, а также механизмы центрального и эф-
ферентного моторно-вегетативного обеспечения де-
ятельности [8,9].

Цель исследования – прогнозирование особенно-
стей течения эпилепсии на основе комплекса физио-
логических показателей.

Задачи исследования: 
1. При помощи метода кластерного анализа оце-

нить неоднородность группы больных эпилепсии 

Summary
Aim. To predict the course of epilepsy using a set of physiological parameters. Materials and methods. We examined 72 
healthy individuals (control group) and 163 patients with epilepsy by monitoring the EEG, the evoked potentials, and the 
parameters of the motor and vegetative systems. Based on the cluster approach, the patients were subdivided into 
subgroups according to their clinical and psychological characteristics, as well as the quality of life. These subgroups 
were quantitatively described using the logit regression models and the artificial neural networks technology. Results. 
We were able to discern between the subgroups of patients with a favorable and unfavorable course of the disease. The 
patients with an unfavorable course of epilepsy had an increased latency of cognitive evoked potentials, a decreased 
activation of the associative and the motor cerebral mechanisms, as well as a prevalence of the sympathetic activity. We 
have found reasonably good correlations between the patients’ clinical characteristics and the physiological parameters 
based on the logit regression analysis and artificial neural networks models. Conclusion. The clinical and psychosocial 
heterogeneity of patients with epilepsy is associated with the prevalence of symptomatic forms in the group with an 
unfavorable course of the disease. The crucial role in dividing the patients into clinical groups is played by the 
manifestations of nonspecific modulating brain structures.
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по клиническим характеристикам, реакции на проти-
восудорожную терапию, эмоциональным, когнитив-
ным характеристикам и качеству жизни;

2. Провести сравнительный анализ деятельности 
физиологических механизмов в группах;

3. Распределить больных на группы с различными 
клиническими характеристиками заболевания на ос-
нове регрессионного анализа; 

4. Спрогнозировать особенности течения эпилеп-
сии на основе технологии искусственных нейронных 
сетей.

Материалы и методы
В исследование включено 235 человек; из них 72 

практически здоровых (47 мужчин и 25 женщин) 
и 163 больных эпилепсией (84 мужчины и 79 жен-
щин), средний возраст практически здоровых лиц 
составил 33,1 лет (стандартная ошибка средней – 
0,56 лет), средний возраст больных эпилепсией со-
ставил 35,8 лет (стандартная ошибка средней – 1,08 
лет). В группу больных эпилепсией включались паци-
енты с идиопатической (генетической – 10 пациентов 
с юношеской миоклонической эпилепсией), симпто-
матической (структурно-метаболической – 91 паци-
ент) и криптогенной (вероятно симптоматической – 
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62 пациента) формами заболевания; имеющие как 
минимум один приступ в течение одного года, пред-
шествующего обследованию, подписавшие договор 
информированного согласия; критериями исключе-
ния являлись беременность, заболевания дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой систем в стадии деком-
пенсации и невозможность выполнения пациентами 
условий исследования. В контрольную группу вклю-
чались исследуемые, не имеющие, по данным анам-
неза, эпилептических приступов, с отсутствием эпи-
лептиформных изменений на электроэнцефало- 
грамме (ЭЭГ), использовались вышеописанные кри-
терии исключения.

У больных эпилепсией в качестве клинических ха-
рактеристик заболевания оценивалось среднее еже-
месячное число сложных парциальных (СПП), пер-
вично – и вторично-генерализованных (ГП) 
приступов, по данным анамнеза, за предшествую-
щий обследованию один год, учитывалось число 
принимаемых пациентами антиконвульсантов. Про-
водилась балльная оценка эмоциональных и когни-
тивных нарушений, по следующим критериям: 0 бал-
лов по сфере «Эмоциональные нарушения» 
соответствовал уровень тревоги или депрессии 
по Госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) 
[10,11] 0-3 балла; 1 баллу – тревога или депрессия 
по шкале HADS 4-6 баллов; 2 баллам – тревога 
по HADS более 6 баллов или депрессия по шкале 
HADS более 7 баллов. При оценке когнитивных нару-
шений 0 баллов соответствовал уровень краткой 
шкалы оценки психического статуса (MMSE) от 30 
до 27 баллов или уровень нарушений батареи лобной 
дисфункции (FAB) [12] 17-18 баллов; 1 баллу – MMSE 
24-26 баллов или FAB 15-16 баллов; 2 баллам – уро-
вень MMSE менее 24 или FAB менее 15 баллов. Пока-
затели качества жизни исследовались как критерий 
уровня социальной адаптации пациентов. Использо-
вались опросники SF-36 и QOLiE-31 [13,14]. Оценка 
социальной адаптации предполагала выделение 
0 баллов при уровне шкалы «Ролевые ограничения, 
связанные с физическим состоянием» (RF) опросни-
ка SF-36 от 100 до 75 баллов или субсферы социаль-
ное функционирование (SF) опросника QOLiE-31 
от 100 до 80 баллов; 1 балла при оценке шкалы RF 
опросника SF-36 от 74 до 40 баллов или субсферы SF 
QOLiE-31 от 79 до 55 баллов, 2 баллов при оценке 
шкалы RF SF-36 менее 40 баллов или субсферы SF 
QOLiE-31 менее 55 баллов.

В качестве нагрузочного тестирования применял-
ся тест Шульте-Горбова, используемый в психофизио-
логии для оценки функции внимания; во время и по-
сле нагрузочного тестирования регистрировались 
показатели вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
и функции внешнего дыхания (ФВД). Регистрация 
ЭЭГ проводилась при помощи 19-канального цифро-
вого электроэнцефалографа и программного обеспе-
чения «Нейрон-спектр-3» (Россия) при расположении 
электродов по схеме «10-20%» с референтными  

 электродами на ушах (А1 и А2), проводилось исклю-
чение из ЭЭГ артефактов и фрагментов с эпилепти-
формной активностью. Анализ ЭЭГ осуществлялся 
методами спектрального анализа на основании бы-
строго преобразования Фурье с определением мощ-
ности и частоты колебаний в основных частотных 
диапазонах, а также методом анализа кросскорреля-
ционной функции (ККФ) с расчетом коэффициентов 
кросскорреляции и средней частоты ККФ [15].

Регистрация зрительных (ЗВП) и слуховых вы-
званных потенциалов (СВП) осуществлялась при по-
мощи программно-аппаратного комплекса «Нейро-
МВП» (Нейрософт, Россия). Регистрация ЗВП 
на шахматный паттерн осуществлялась при располо-
жении активных электродов в отведениях O1, O2, Oz 
с референтным электродом в Fz; стимуляция прово-
дилась реверсивным шахматным паттерном с 17- 
дюймового монитора Samsung TFT (Samsung, Корея), 
угловая величина стимула составила 40 угловых ми-
нут, частота реверсии – 1 Гц, число усреднений – 120. 
При анализе оценивалась латентность пиков P50, 
N75, P100, N145, P200; межпиковая амплитуда 
P50N75, N75P100, P100N145, N145P200. При реги-
страции ВП всех модальностей подэлектродный им-
педанс составлял менее 5 кОм. Регистрация длинно-
латентных СВП проводилась при бинауральной 
стимуляции щелчками длительностью 50 мс, напол-
нение – 1000 Гц, частотой 1 Гц со случайным компо-
нентом, число усреднений – 100; отводящие электро-
ды располагались на голове пациента в зоне С3, С4, 
Сz, референтные в точках А1, А2. Оценивалась ла-
тентность пиков P1, N1, P2, N2 и межпиковая ампли-
туда P1N1, N1P2, P2N2. Проводилась регистрация 
потенциала Р300 в рамках вероятностной парадигмы 
появления значимого стимула (тон 2000 Гц) и незна-
чимого стимула (тон 1000 Гц), длительность стиму-
лов составила 50 мс. Регистрация и усреднение от-
вета проводились по отведениям Pz, Cz, Fz 
с референтными электродами на ушах (А1, А2). Ис-
пытуемым давалась инструкция о нажатии на кнопку 
ответа пациента при появлении значимого стимула. 
Анализировались латентность пика N2, P3; межпико-
вая амплитуда P2N2, N2P3. Регистрация условно не-
гативного отклонения (волны – УНВ) проводилась 
эпохами по 2,5 сек., в парадигме предупреждающего 
(звуковой сигнал частотой 2000 Гц) и пускового (зву-
ковой сигнал частотой 1000 Гц) стимулов по отведе-
ниям Fz, Cz, Pz c референтными электродами на ушах 
(А1 и А2), число усреднений составило 40. Оценива-
лась амплитуда волны [16].

При помощи комплекса «НС-Психотест» (Нейро-
софт, Россия) у исследуемых регистрировалась про-
стая зрительно-моторная реакция (ПЗМР), реакция 
различия (РР) и теппинг-тест (ТТ). В рамках методики 
ПЗМР проводилось последовательное бинокулярное 
предъявление сигналов красного цвета с максималь-
но быстрой реакцией исследуемых на их появление 
в виде нажатия на кнопку, световой сигнал подавал-
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ся в случайные моменты времени, но с определенной 
регулярностью; представлено среднее значение вре-
мени реакции для правой руки. При оценке РР после-
довательно предъявлялись разноцветные световые 
сигналы, в ответ на предъявление сигнала красного 
цвета исследуемому требовалось максимально бы-
стро нажать на кнопку ответа. Диапазон значений 
интервала между сигналами составляет от 0,5 до 2,5 
сек. Представлены характеристики среднего значе-
ния реакции для правой руки. ТТ проводился в тече-
ние 30 сек., исследуемым предлагалась инструкция 
о максимальном темпе ударов специальной указкой 
по контактной площадке, представлены значения 
среднего межударного интервала для правой руки. 
Регистрацию F-ответа проводили при стимуляции 
правого и левого срединных нервов в области запя-
стья, длительность стимула составила 0,2 мс, вели-
чина стимула составила 150% от моторного порога, 
с подачей стимула с частотой 1 Гц, запись осущест-
влялась блоками по 40 кривых при помощи про-
граммно-аппаратного комплекса «Нейро-МВП» 
 (Нейрософт, Россия). Оценивали амплитуду макси-
мального F-ответа, отношение максимального 
F-ответа к M-ответу, латентность максимального 
F-ответа для правой и левой руки [17].

При исследовании ВСР регистрация электрокар-
диограмм проводилась при помощи прибора «Вари-
кард 2.5» (Рамена, Россия) и  программного обеспе-
чения «ИСКИМ 6.0» в i стандартном отведении при 
положении испытуемого сидя. Использовались ста-
тистические и спектральные методы анализа ВСР 
с определением частоты сердечных сокращений, 
среднего квадратичного отклонения динамического 
ряда R-R интервалов (СКО), индекса напряжения ре-
гуляторных систем (ИН), мощности спектра колеба-
ний R-R интервалов в диапазоне дыхательных, 
 медленных, очень медленных волн и суммарной 
мощности (HF, LF, VLF, TP cоответственно) [18]. Осу-
ществлялось исследование ФВД при помощи спиро-
метаболографа «Fitmate Med» (Cosmed, Италия) 
с оценкой усредненного значения легочной вентиля-
ции (Ve) и частоты дыхания (ЧД), уровня кислорода 
в выдыхаемом воздухе, энерготрат и при помощи 
ультразвукового капнографа «КП-01 Еламед» (Ела-
мед, Россия) с определением парциального давле-
ния углекислоты в выдыхаемом воздухе (PET CO2), 
коррелирующего с изменением напряжения углекис-
лоты в артериальной крови [19].

Статистическую обработку данных проводили при 
помощи пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft, inc, 
США). Разделение пациентов на группы осуществля-
ли путем кластерного анализа, метод k-средних был 
использован для анализа различий между кластера-
ми и идентификации их элементов. Сравнительный 
анализ показателей проводили при помощи непара-
метрического критерия Манна-Уитни (U) для парных 
независимых выборок, а для нескольких выборок – 
при помощи непараметрического критерия Краске-

ла-Уоллиса, различия считались достоверными при 
уровне p<0,05. Для оценки различий числа исследуе-
мых в группах использовался метод таблиц сопря-
женности и критерий хи-квадрат (хи2) при уровне 
p<0,05. Для описательной характеристики групп ис-
следуемых применялись медиана (Me), верхний (UQ) 
и нижний квартиль (LQ) [20].

Для оценки вероятности распределения больных 
эпилепсией в группы с различными клиническими 
и психосоциальными характеристиками был исполь-
зован логит-регрессионный анализ, уравнение ре-
грессионного анализа представлено в виде 
Y=b0+b1×X1+b2×X2...+bn×Xn; где Y – зависимая пере-
менная, b0 – константа (свободный член), b1, b2 ... 
bn – коэффициенты регрессии для независимых 
факторов, X1, X2 ... Xn – независимые факторы (пре-
дикторы), вероятность распределения пациентов 
в группы оценена по формуле P=ey/(1+ey).

Для прогнозирования клинических и психосоци-
альных характеристик больных эпилепсией была ис-
пользована технология искусственных нейронных 
сетей (ИНС); построение ИНС осуществлялось в ав-
томатическом режиме на основе групп показателей 
спектрального анализа ЭЭГ (мощность тета-колеба-
ний в отведениях F3, F4, альфа-колебаний в О1, О2, 
бета-1 колебаний в F3, F4; средняя частота вышеопи-
санных спектральных диапазонов в соответствую-
щих отведениях), характеристик ККФ ЭЭГ (корреля-
ция ЭЭГ сигнала в парах отведений F3-F4, O1-O2, 
F3-C3, F4-C4, P3-O1, P4-O2, частота ККФ в соответ-
ствующих парах отведений), экзогенных вызванных 
потенциалов (ВП) (латентность пиков N1, P2, N2 СВП 
в отведении Сz, межпиковая амплитуда P1N1, P2N2 
СВП в Cz, латентность N75, P100, N145, P200 в Oz, 
межпиковая амплитуда P50N75, N75P100, P100N145 
ЗВП в Oz), когнитивных ВП (латентность N2, P3, меж-
пиковая амплитуда P2N2, N2P3 когнитивного ВП 
Р300 в отведениях Fz, Cz, Pz), показателей моторного 
обеспечения деятельности (показатели УНВ в Fz, Cz, 
Pz, cреднее время ПЗМР, РР и межударный интервал 
ТТ для правой руки, амплитуда F-ответа, отношение 
амплитуды F и M-ответа, латентность F-ответа для 
правой и левой руки) и вегетативного обеспечения 
деятельности (частота сердечных сокращений, СКО, 
ИН, HF, LF, VLF, TP, энерготраты, Ve, ЧД, PET CO2, уро-
вень кислорода в выдыхаемом воздухе). Таким об-
разом, всего для построения ИНС использовалось 72 
показателя, объединенные в шесть групп, что позво-
лило определить усредненное значение рангов пока-
зателей. ИНС характеризовались определенной 
 архитектурой, производительностью обучения, кон-
трольной и тестовой производительностью, отража-
ющей соответственно процент верных распределе-
ний в обучающей, контрольной и тестовой  выборках, 
для суммарной характеристики классификационной 
способности ИНС использовался процент верных 
распределений по группам, а также усредненный 
процент верных распределений [21].
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Результаты
Методом кластерного анализа (k-средних) выде-

лены две группы пациентов, различающихся по кли-
ническим и психосоциальным характеристикам 
(табл. 1).

Пациенты с эпилепсией группы 1 характеризова-
лись достоверно более высокой частотой приступов, 
числом принимаемых антиконвульсантов, а также 
более высоким уровнем эмоциональных, когнитив-
ных нарушений и социальной дезадаптации. Выявле-
ны различия по распространенности форм эпилеп-
сии в группах: в группе 1 доминировали пациенты 
с симптоматической формой эпилепсии (в группе 1 – 
63%, в группе 2 – 46%; Хи2 =4,2; p=0,041), в группе 2 
преобладали пациенты с криптогенными формами 
(в группе 1 – 30%, в группе 2 – 49%; Хи2= 5,7; p=0,016), 
различий по частоте идиопатических форм эпилеп-
сии между группами не выявлено. Выявлено также 
преобладание височных форм эпилепсии в группе 1 
(в группе 1 – 67%, в группе 2 – 48%; Хи2 =5,1; p=0,023).

Определяется более высокий уровень мощности 
тета-колебаний, межполушарной и внутриполушар-
ной корреляции ЭЭГ, а также меньшая частота аль-
фа-колебаний в О1 и меньшая частота кросскорреля-
ционной функции в группах больных эпилепсией 
по сравнению с контрольной группой (табл. 2); до-
стоверных различий между группами больных не вы-
явлено.

При анализе характеристик ВП определяется до-
стоверно большая латентность пиков N2 и P3 когни-
тивного ВП Р300 в группе 1 больных эпилепсией 
(табл. 3), различия между группами 1 и 2 больных 
эпилепсией статистически достоверны: так, для ла-
тентности N2 в Fz U=1870; p=0,002; для латентности 
P3 в Fz U=2136; p=0,044; в группе 1 больных эпилеп-
сией определяются наименьшие значения межпико-
вой амплитуды N2P3; различия между группами 
больных эпилепсией также достоверны: для отведе-
ния Fz U=1674, p=0,001; для Cz U=1967, p=0,006; для Pz 
U=1974, p=0,008.

Показатель
Группа пациентов 1 Группа пациентов 2

u p
Me LQ uQ Me LQ uQ

СПП в 1 месяц 0,20 0,00 2,00 0,01 0,00 0,02 2011 0,001
ГП в 1 месяц 0,50 0,16 2,00 0,25 0,08 1,00 2263 0,017
Число антиконвульсантов 2,00 1,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1732 0,001
Эмоциональные нарушения, баллы 2,00 1,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1768 0,001
Когнитивные нарушения, баллы 1,00 0,00 2,00 0,00 0,00 1,00 1652 0,001
Социальная адаптация, баллы 2,00 1,00 2,00 1,00 0,00 1,00 944 0,001

Таблица 1. Клинические и психосоциальные характеристики пациентов с эпилепсией.

Примечание. Здесь и в других таблицах: Me – медиана, LQ – нижний квартиль; UQ – верхний квартиль; U – критерий 
Манна-Уитни; p – уровень значимости ошибки; СПП – сложные парциальные приступы; ГП – генерализованные 
приступы.

Table 1. Clinical and psychosocial characteristics of patients with epilepsy.

Note. Here and in other tables: Me – the median, LQ – the lower quartile; UQ – the upper quartile; U – the Mann-Whitney criterion;  
p – the error significance index; СПП – complex partial seizures; ГП – generalized seizures.

Показатель
Контрольная группа Группа 

пациентов 1
Группа 

пациентов 2

Me LQ uQ Me LQ uQ Me LQ uQ
М тета F3, мкВ2/с2*** 32 24 42 46 28 76 56 29 80
Ч альфа О1, Гц *** 10,3 10,1 10,9 9,7 9,2 10,2 9,9 9,6 10,3
КК T3T4*** 0,49 0,38 0,56 0,58 0,47 0,64 0,55 0,47 0,65
Ч ККФ О1О2, Гц *** 12,0 10,9 13,7 10,8 9,8 12,5 11,0 10,0 11,7
КК Р3О1* 0,74 0,69 0,82 0,81 0,73 0,88 0,81 0,71 0,86
Ч ККФ Р3О1, Гц *** 11,5 10,9 12,8 10,8 9,8 12,3 11,2 9,9 12,1

Таблица 2. Показатели ЭЭГ в группах исследуемых.

Примечание. М – мощность; Ч – частота; КК – коэффициент кросс-корреляции; альфа – альфа-колебания ЭЭГ; тета – 
тета-колебания ЭЭГ; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005 (для критерия Краскела-Уоллиса).

Table 2. EEG parameters in the groups studied.

Note. M – the power; Ч – the frequency; KK – the cross-correlation coefficient; альфа – alpha EEG oscillations; тета – theta EEG 
oscillations; * p<0.05; ** p<0.01;*** p<0.005 (with the Kruskel-Wallis criterion).
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При сравнительном анализе показателей, характе-
ризующих деятельность моторных систем, выявлено 
наименьшее значение амплитуды УНВ и большее 
значение среднего времени простых и сложных зри-
тельно-моторных реакций в группе 1 больных эпи-
лепсией (табл. 4). Различия между группами больных 
эпилепсией достоверны: для амплитуды УНВ в Fz 
U=1843; p=0,042; для среднего времени ПЗМР U=1626, 
p=0,003; для среднего времени РР U=1582, p=0,032.

При анализе показателей ВСР установлены боль-
шие значения ИН и меньшие значения СКО и спек-
тральных составляющих ВСР в группе больных эпи-
лепсией (табл. 5).

При анализе показателей ФВД выявлен достовер-
но больший уровень легочной вентиляции, сохраня-
ющийся после нагрузочного тестирования в группе 1 
пациентов с эпилепсией (в группе 1 Me=8,8 л/мин., 
LQ=7,3 л/мин., UQ=10,5 л/мин.; в группе 2 Me= 8,0 л/мин., 
LQ=7,0 л/мин., UQ=9,5 л/мин.; U=1900; p=0,034) 
и меньший уровень углекислого газа в выдыхаемом 
воздухе во время когнитивной нагрузки (в группе 1 
Me=37,1 мм рт. ст., LQ=33,6 мм рт. ст., UQ=39,3 мм рт. ст.; 

в группе 2 Me=39,3 мм рт. ст., LQ=36,4 мм рт. ст., 
UQ=42,1 мм рт. ст., U=1988; p=0,011).

Для распределения испытуемых на группы с раз-
личными клиническими характеристиками на основе 
физиологических показателей создана модель ло-
гит-регрессионного анализа (сходимость по крите-
рию Хи2=28,7; p=0,0007). В таблице 6 представлены 
показатели уравнения логит-регрессии.

Корректное оценивание распределения больных 
эпилепсией на группы с различными клиническими 
характеристиками осуществлено в 79% в группе 1 
(при значении P меньшем или равным 0,5) и в 76% 
в группе 2 (при значении Р большем 0,5). Отношение 
шансов для данной модели составило для свободно-
го члена 0,5, для частоты альфа-колебаний в О1 2,0, 
для частоты ККФ ЭЭГ О1О2 0,8, для амплитуды ЗВП 
N75P100 1,2, для амплитуды N2P3 Р300 в Cz 1,1, для 
времени ПЗМР 1,0, для СКО ВСР 1,0.

Для улучшения решения задачи классификации 
исследуемых были созданы, обучены и тестированы 
ИНС на основе полного набора физиологических по-
казателей (72 показателя); ИНС с оптимальными ха-

Показатель
Контрольная группа Группа пациентов 1 Группа пациентов 2

Me LQ uQ Me LQ uQ Me LQ uQ
Л N2 в Fz, мс*** 222 197 255 245 218 262 223 207 248
Л P3 в Fz, мс* 322 297 347 348 307 373 332 310 348
Л N2 в Cz, мс** 215 185 248 235 213 257 217 200 235
Л P3 в Cz, мс* 322 297 347 350 307 382 330 300 360
Л N2 в Pz, мс** 200 165 248 232 200 252 212 190 237
Л P3 в Pz, мс** 319 288 340 336 307 378 322 295 342
А N2P3 Fz, мкВ*** 10,8 6,3 14,7 7,9 5,0 11,4 11,5 8,5 16,0
А N2P3 Cz, мкВ* 10,6 6,5 14,5 7,3 4,7 11,3 10,9 6,1 14,3
А N2P3 Pz, мкВ** 8,8 6,2 12,3 6,8 4,6 10,0 9,0 5,9 12,2

Таблица 3. Показатели вызванных потенциалов в группах исследуемых.

Примечание. Л – латентность, А – амплитуда; * p<0,05; ** p<0,01, *** p<0,005 (для критерия Краскела-Уоллиса).

Table 3. Values of evoked potentials in the groups studied.

Note. Л – latency, A – amplitude; * p<0.05; ** p<0.01, *** p<0.005 (with the Kruskel-Wallis criterion).

Показатель
Контрольная группа Группа 

пациентов 1
Группа 

пациентов 2

Me LQ uQ Me LQ uQ Me LQ uQ
А УНВ в Fz, мкВ*** 12,2 8,1 16,9 8,2 4,2 12,5 10,1 5,1 19,0
СВ ПЗМР, мс *** 190 182 209 230 215 265 215 195 237
СВ РР, мс*** 281 245 300 344 305 419 313 297 370
Интервал ТТ, мс*** 155 145 163 173 159 183 166 152 178

Таблица 4. Показатели деятельности моторных систем в группах исследуемых.

Примечание. А – амплитуда; СВ – среднее время; ПЗМР – простая зрительно-моторная реакция; РР – реакция различения; 
ТТ – теппинг-тест; *** p<0,005 (для критерия Краскела-Уоллиса).

Table 4. The motor systems activities in the groups studied.

Note. A – the amplitude; CB – the average time; ПЗМР – the simple visual-motor reaction; pp – the discrimination reaction; TT –  
the tapping test; *** p<0.005 (with the Kruskel-Wallis criterion).
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рактеристиками представляла собой многослойный 
персептрон с 72 входными нейронами, 24 нейронами 
промежуточного слоя и одним выходным нейроном. 
Результаты классификации испытуемых при исполь-
зовании данной ИНС представлены в таблице 7.

В таблице 8 представлен ранжированный список 
показателей, используемых ИНС в качестве входных; 
наименьшие значения рангов соответствовали боль-
шему значению показателей в решении задачи клас-
сификации.

Наибольшее значение для прогнозирования име-
ли показатели ККФ и спектрального анализа ЭЭГ.

Обсуждение 
Выявлена неоднородность группы больных эпи-

лепсией как по частоте приступов, так и по числу 
принимаемых антиконвульсантов, а также по осо-
бенностям психического статуса пациентов и уровню 

социальной адаптации с выделением групп с благо-
приятным (группа 2) и неблагоприятным (группа 1) 
течением заболевания [22,23]; что обусловлено как 
церебральными структурным дефектами при сим-
птоматических формах эпилепсии, преобладающих 
в группе пациентов с неблагоприятным течением за-
болевания, так и большим влияниями височных эпи-
лептогенных очагов на психический статус и реак-
цию пациентов на противосудорожную терапию 
в этой же группе [24,25].

Различия показателей ЭЭГ демонстрировали уси-
ление синхронизирующих влияний, замедление ос-
новного коркового ритма и увеличение патологиче-
ской синхронизации в группе больных эпилепсией 
[26]. Выявленные достоверные различия по характе-
ристикам когнитивных вызванных потенциалов меж-
ду группами больных эпилепсией отражают увеличе-
ние времени опознания и принятия решения 

Показатель Коэффициенты регрессии хи2 P 
Свободный член –5,57 4,9 0,026
Частота альфа-колебаний 
 электроэнцефалограммы О1 , Гц 0,86 4,6 0,032

Частота кросскорреляционной функции 
 электроэнцефалограммы О1-О2, Гц –0,25 4,1 0,044

Амплитуда N75P100 зрительных 
вызванных потенциалов Oz, мкВ 0,16 4,8 0,028

Амплитуда N2P3 P300 в Cz, мкВ 0,07 4,3 0,037
Время простой зрительно-моторной реакции, 
мс –0,01 7,8 0,005

Среднее квадратичное отклонение R-R 
 интервалов, мс 0,02 3,9 0,049

Таблица 6. Характеристика логит-регрессионной модели для распределения пациентов с эпилепсией на группы 
с различным течением заболевания.

Table 6. Characteristics of the logit regression model for the distribution of patients with epilepsy into the groups with different 
courses of the disease.

Показатель
Контрольная группа Группа пациентов 1 Группа пациентов 2

Me LQ uQ Me LQ uQ Me LQ uQ
СКО, мс*** 51 35 66 27 20 36 32 22 41
ИН, усл. ед*** 132 73 272 382 220 612 323 148 666
HF***, мс2 654 188 1345 180 69 475 277 111 478
LF***, мс2 588 333 1019 212 111 449 320 86 508
VLF***, мс2 234 107 319 115 65 184 143 69 240

Таблица 5. Показатели вариабельности сердечного ритма в группах исследуемых.

Примечание. СКО – среднее квадратичное отклонение R-R интервалов; ИН – индекс напряжения; HF (high frequency) – 
мощность спектра в диапазоне дыхательных волн; LF (low frequency) – мощность спектра в диапазоне медленных волн; 
VLF (very low frequency) – мощность спектра в диапазоне очень медленных волн; ***p<0,005 (для критерия Краскела-
Уоллиса).

Table 5. Parameters of heart rate variability in the groups studied.

Note. СКО – the mean square deviation of the R-R intervals; ИН – the stress index; HF (high frequency) – the spectrum power 
in the range of respiratory waves; LF (low frequency) – the spectrum power in the range of slow waves; VLF (very low frequency) –  
the spectrum power in the range of very slow waves; *** p <0.005 (with the Kruskel-Wallis criterion).
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в отношении стимула и снижение активации ассоци-
ативных зон коры в группе пациентов с неблагопри-
ятным течением заболевания [27]. Механизмы эф-
фекторного моторного обеспечения деятельности 
в группе с неблагоприятным течением характеризу-
ются недостаточной активацией моторных зон коры, 
по данным УНВ, и увеличением времени простых 
и сложных сенсомоторных реакций [28]. Показатели 
вегетативного обеспечения деятельности у больных 
эпилепсией характеризуются увеличением симпати-
ческих влияний – по показателям статистического 
анализа динамического ряда кардиоинтервалов, 
а также недостаточностью информационно-регуля-
торных влияний – по данным спектрального анализа. 
Достоверные различия между группами больных 
эпилепсией отмечены по показателям ФВД: высокий 
уровень Ve, выявленный после тестовой нагрузки, 
и сниженный PET CO2 во время когнитивной нагрузки 
отражает большую активность дыхательных эффек-
торов и также ассоциирован с усилением симпатиче-
ских влияний в группе больных с неблагоприятным 
течением эпилепсии [29].

Решение задачи классификации испытуемых 
на основе физиологических показателей на группы 
с разным течением заболевания было осуществле-
но методом логит-регрессионного анализа удовлет-
ворительно, большее число ошибок было выявлено 
в группе пациентов с благоприятным течением за-
болевания; наибольшее значение для классифика-
ции имели показатели спектрального анализа ЭЭГ 

и характеристики деятельности афферентных си-
стем.

Технология ИНС позволила более эффективно ре-
шить задачу классификации пациентов с эпилепсией 
на клинические группы за счет значительного увеличе-
ния числа используемых физиологических показате-
лей; наибольшее значение в решении задачи прогнози-
рования особенностей течения заболевания имели 
характеристики синхронизирующих и десинхронизи-
рующих, модулирующих функциональную активность 
головного мозга механизмов по данным ЭЭГ.

Заключение
Неоднородность группы больных эпилепсией 

по частоте приступов, числу принимаемых антикон-
вульсантов, уровню психических нарушений и соци-
альной дезадаптации закономерно связана с клини-
ческими формами заболевания, с преобладанием 
симптоматических форм в группе пациентов с небла-
гоприятным течением. В этой же группе выявлена 
недостаточность функции ассоциативных корковых 
структур и механизмов моторного обеспечения дея-
тельности, а также увеличение активности стресс-
реализующих структур. Возможность распределе-
ния пациентов на клинические группы на основе 
физиологических показателей имеет как прикладное 
значение, так и позволяет выделить большую роль 
характеристик модулирующих неспецифических 
структур головного мозга в решении задачи опреде-
ления особенностей течения эпилепсии.

Вариант решения Группа пациентов 1 Группа пациентов 2 Всего
Правильно 83% 89% 85%
Неправильно 17% 11% 15%

Таблица 7. Результаты решения задачи классификации испытуемых на группы на основе физиологических показателей 
при помощи ИНС.

Table 7. Results of solving the problem of subject classification based on the physiological indices as performed using the artificial 
neural networks (ANN).

Показатель Усредненное значение ранга
Показатели кросскорреляционной функции электроэнцефалограммы 22
Спектральные характеристики электроэнцефалограммы 29
Показатели вегетативного обеспечения деятельности 31
Показатели экзогенных вызванных потенциалов 41
Показатели деятельности моторных систем 43
Показатели когнитивного вызванного потенциала Р300 54

Таблица 8. Ранжированный список групп показателей, используемых ИНС.

Table 8. List of ranked indices used in the ANN model.
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РЕАБИЛИТАцИИ МАТЕРЕЙ дЕТЕЙ, 
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Резюме
Цель исследования – оценка качества жизни и психической адаптации матерей детей, страдающих эпилепсией 
для дальнейшего определения направлений психологической реабилитации. Материалы и методы. Обследовано 
120 матерей детей, страдающих эпилепсией. Проведена клиническая оценка психического состояния женщин 
и психологическая диагностика с использованием опросника ВОЗ КЖ-26, стигматизации больных эпилепсией 
(Вассерман Л. И., Михайлов В. А.), шкалы самооценки уровня тревожности Спилбергера-Ханина и депрессии 
В. Зунга, «Уровень социальной фрустрированности» (Вассерман Л. И.), «Индикатор копинг-стратегий» (Амир-
хан Д.), «Ценностные ориентации» (Рокич М.). Результаты. Исследование выявило у 42,5% матерей (51 человек) 
симптомы тревожности, у 28,3% (34 человека) – диагностированы невротические расстройства (неврастения – 
восемь человек, пролонгированная депрессивная реакция – 26 человек), которые сопровождались неудовлетво-
ренностью женщин качеством жизни, социальной фрустрированностью и дезадаптацией, высокой самостигма-
тизацией болезнью ребенка, гиперсоциальными жизненными установками, предпочтением выбора 
иррациональных копинг-стратегий преодоления проблемных ситуаций. Заключение. Результаты исследования 
позволили определить направления психологической реабилитации (психообразовательные и психопрофилак-
тические) матерей для улучшения психологической адаптации и стрессоустойчивости.
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введение
Постановка диагноза эпилепсия одному из членов 

семьи, в особенности ребенку, является серьезной 
психологической нагрузкой для его родных, что обу-
словлено не только страхом клинического проявле-
ния пароксизмов, но и переживаниями печали, вины, 
безысходности, катастрофы, крушения социальных 
ожиданий, связанных с имевшимися ранее представ-
лениями о будущем заболевшего родственника [1-6]. 
Дискриминационные тенденции в обществе по отно-
шению к людям, болеющим эпилепсией, также спо-
собствуют психологическому напряжению семьи [7-
9]. Практическая значимость психологической 
реабилитации родственников болеющих эпилепсией 
детей и недостаточная изученность психосоциаль-
ных аспектов их качества жизни (КЖ) определили 
актуальность исследования.

Цель исследования: оценка качества жизни и пси-
хической адаптации матерей детей, страдающих эпи-
лепсией, для дальнейшего определения направлений 
психологической реабилитации.

Материалы и методы 
Нами было обследовано 120 матерей детей, стра-

дающих эпилепсией, средний возраст – 37,4±7,5 лет, 
из них не состояли в браке – 26,6% [10-12], не работа-
ли – 18,3%, воспитывали единственного ребенка – 
25,0% [13]. В исследование включались матери де-
тей, болеющих эпилепсией не менее одного года. 
Критериями исключения из исследования являлось 
наличие у них психотических расстройств, умствен-
ной отсталости, эпилепсии, алкоголизма и хрониче-
ских соматических заболеваний на момент проведе-
ния исследования.

QuALITY OF LIFE, MENTAL ADjuSTMENT AND PSYCHOLOgICAL REHABILITATION OF MOTHERS OF CHILDREN wITH 
EPILEPSY

Semakina N. V.1, Mikhailov V. A.2, Zlokazova M. V.1

1 Kirov state medical University, Kirov
2 V. M. Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology, St. Petersburg

Summary
Aim. To assess the quality of life and mental adjustment of mothers of children with epilepsy; to further specify the areas 
of psychological rehabilitation. Materials and methods. One hundred and twenty women who had children with epilepsy 
were studied. Clinical assessment of their mental state and their psychological condition were performed using the 
following instruments: the WHOQOL-BREF, the Stigmatization-of-Patients-with-Epilpesy questionnaire (Wasserman LI, 
Mikhailov VA), the State-Trait Anxiety Inventory (STAI), the Zung Anxiety Rating Scale (Z-CDS), the Level-of-Social-
Frustration questionnaire (Wasserman LI), the Coping Strategy Indicator (Amirkhan D), and the Value Survey (Rokeach 
M). Results. We found symptoms of anxiety in 51 women (42.5%) and symptoms of neurotic disorders in 34 women 
(28.3%); among the latter, neurasthenia was diagnosed in 8 women and prolonged depression – in 26 women. The 
symptoms were accompanied by dissatisfaction with their quality of life, social frustration, maladjustment, high self-
stigma due to the child’s disease, hyper-social attitudes and preference for choosing irrational coping strategies in 
difficult situations. Conclusion. The results indicate the ways of psychological rehabilitation (i. e. psychological education 
and prevention) of such mothers to improve their mental adjustment and stress resistance.
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Были использованы клинический метод, экспери-
ментально-психологический, включающий опросник 
качества жизни ВОЗ КЖ-26 – «The World Health 
Organization Quality Of Life – WHOQOL-BREF» [12], 
шкалу самооценки уровня тревожности – «State Trait 
Anxiety inventory – STAi» (Spielberger D; адаптирован 
Ханиным Ю. Л.), шкалу самооценки депрессии «The 
Zung self-rating depression scale – Z-CDS» (Zung W; 
адаптирован Балашовой Т. И.) [14-17], «Уровень со-
циальной фрустрированности» (Вассерман Л. И.) 
[18], «Индикатор копинг-стратегий» (Амирхан Д.) 
[19], «Ценностные ориентации» (Рокич М.) [20], 
опросник стигматизации больных эпилепсией (Вас-
серман Л. И., Михайлов В. А.) [21]. Статистическая 
обработка выполнялась с использованием программ: 
Еxcel (Microsoft, США), SPSS.10.00 for WiNDOWS 
(SPSS: An iBM Company, США). В расчетах использо-
вали: коэффициент Пирсона (r), критерий χ2, метод 
ранжирования.

Результаты и их обсуждение
Психологическое исследование эмоциональной 

сферы матерей детей, страдающих эпилепсией, 
определило у 85,8% из них высокую личностную 
тревожность, характеризующуюся повышенной 
склонностью к переживаниям и беспокойству, оза-
боченностью, ранимостью, неуверенностью в себе. 
Реактивная тревожность с повышенной эмоцио-
нальной чувствительностью к воздействию психо-
генных факторов была выявлена у 76,7%. Установ-
ленная в процессе проведенного исследования 
взаимосвязь высокой личностной (r=0,450 при 
p≤0,001) и реактивной (r=0,545 при p≤0,001) тре-
вожности женщин с легкими проявлениями депрес-
сивной симптоматики свидетельствует об их уязви-
мости перед внешними стрессорными факторами, 
предопределяющей аффективный уровень эмоцио-
нальных переживаний. 

В структуре ценностных ориентаций матерей были 
выявлены предпочтительные установки на физиче-
ское и психологическое благополучие микросоци-
ального окружения (здоровье родных, любовь, 
счастливая семейная жизнь), а также на самоиденти-
фикацию и самореализацию в макросоциуме (актив-
ная деятельная жизнь, материальная обеспечен-
ность, интересная работа). Для достижения целей 
они отдавали предпочтение гиперсоциальным стра-
тегиям (воспитанности, аккуратности, честности, об-
разованности, ответственности, чуткости, эффек-
тивности в делах), в которых была заложена 
чрезмерно высокая личная восприимчивость к обще-
ственному мнению, общественным стигмам, обу-
словливающая гипертрофированное чувство долга 
и «самостигматизацию» (чувство вины за болезнь 
своих детей).

Гипертрофированное восприятие женщинами дис-
криминационного отношения со стороны социума 
по отношению к больному эпилепсией ребенку вы-

ражалось в том, что большинство из них – 83,3% 
были убеждены в пренебрежительном отношении 
общества к больным эпилепсией не только при их 
трудоустройстве, но и в целом, в различных социаль-
ных ситуациях – 80,8%. Этим обстоятельством объ-
яснялась отчетливо наблюдаемая тенденция к со-
крытию от окружающих сведений о наличии в семье 
больного ребенка – 90,8%. 

Особенности ценностных ориентаций матерей 
в совокупности с самостигматизацией имели нега-
тивное влияние на их автономность (рационализм, 
независимость, отстаивание своего мнения) и дело-
вую эффективность в процессе достижения постав-
ленных целей, приводя к фрустрации социальных 
потребностей в профессиональной деятельности – 
66,7%, достижении социально-экономического ста-
туса – 63,3%, в отношениях с социальным окружени-
ем – 55,0%, во взаимодействии с родными – 28,3%.

Анализ социальной фрустрированности выявил 
прямые взаимосвязи (p≤0,01) неудовлетворенности 
профессиональной деятельности с потерей работы 
женщинами в связи с осуществлением ухода за ре-
бенком-инвалидом, а также неудовлетворенности 
в сфере родственных отношений при отсутствии су-
пруга и ограничения в сфере социального окружения 
с наличием высокой личностной тревожности и де-
прессии. Такого рода неудовлетворенность оказыва-
ла существенное влияние на КЖ этих матерей.

При решении сложных жизненных потребностей 
и в преодолении социальной фрустрированности 
часть женщин предпочитали использовать пассив-
ные копинг-стратегии поиска социальной поддерж-
ки – 24,2% и избегания – 10,8%, что отражалось 
на эффективности их психологической и социаль-
ной адаптации. Были выявлены прямые взаимосвязи 
инертного копинг-поведения с личностной тревож-
ностью (r=0,247 при p≤0,001), депрессией (r=0,328 
при p≤0,001), социальной фрустрированностью 
(r=0,287 при p≤0,001).

Изучение КЖ матерей обнаружило их неудовлет-
воренность в психологической сфере, что проявля-
лось: подавленным настроением и тревогой у 45,8% 
женщин, отсутствием ощущений радости и счастья – 
18,3%, неудовлетворенностью собой – 6,7%. В духов-
ной сфере женщины ощущали отчаяние и беспер-
спективность будущего смысла своей жизни – 10,0%. 
При оценке физической сферы женщин отмечали 
плохой сон – 25,0%, недостаток активности в повсед-
невной жизни – 16,7%, испытывали быструю утомля-
емость – 6,7%. В сфере независимости были не удов-
летворены своей работоспособностью и выпол- 
нением повседневных дел – 9,2%. Оценивая сферу 
отношений, отмечали неудовлетворенность личными 
взаимоотношениями – 17,5% и недостаток поддерж-
ки со стороны окружающих – 22,5%. В сфере окру-
жающей среды указывали на недостаток финансо-
вых ресурсов – 32,5%, медицинской и социальной 
помощи – 21,7%, были обеспокоены плохим здоро-
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вьем близких – 17,5% и отмечали отсутствие воз-
можностей для отдыха и развлечений 40,8% (рис. 1).

Было достоверно установлено, что низкий уровень 
КЖ, проявлявшийся в неудовлетворенности матерей 
во всех сферах (физическая, психологическая, ду-
ховная, межличностных отношений, независимости 
и окружающая среда), взаимосвязан с наличием 
у них социальной фрустрированности, легкой де-

прессии, высокого уровня личностной и реактивной 
тревожности (табл. 1).

По результатам исследования психического со-
стояния у 51 женщин (42,5%) определялись симпто-
мы тревожности, не достигавшие уровня расстрой-
ства личности. Они отмечали стойкое чувство 
напряженности, тяжелые предчувствия, страх соци-
ального осуждения, тревогу за родных и неуверен-

Сферы качества жизни  
матерей детей,  

страдающих эпилепсией

Психологические характеристики матерей

Тревожность Депрессия Социальная  
фрустрированностьреактивная личностная

Физическая сфера  –0,260**  –0,219*  –0,355***
Психологическая сфера  –0,282**  –0,278**  –0,287***
Сфера независимости  –0,344***  –0,302***  –0,328***
Социальные отношения  –0,341***  –0,359***  –0,490***
Окружающая среда  –0,366***  –0,383***  –0,428***
Духовная сфера  –0,346***  –0,227*  –0,243**
Общая оценка КЖ  –0,216*  –0,224*  –0,332***
Оценка здоровья  –0,163  –0,168  –0,282**

Таблица 1. Взаимосвязь показателей сфер качества жизни с социальными и психологическими характеристиками матерей 
детей, страдающих эпилепсией.

Примечание: * p≤ 0,05, ** p≤ 0,01, *** p≤ 0,001.

Table 1. Relations between the quality of life indices and the social / psychological characteristics of mothers of children with 
epilepsy.

Note: * p≤ 0.05, ** p≤ 0.01, *** p≤ 0.001.

Рисунок 1. Качество жизни матерей детей, страдающих эпилепсией, по опроснику ВОЗ КЖ-26 (в баллах).

Figure 1. Quality of life of mothers of children with epilepsy according to the WHO QOL-26 questionnaire score.
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ность в принятии решений. Наблюдалось низкое КЖ 
в сферах: психологической (преобладание негатив-
ных эмоций) – 82,3%; физической (нарушенный 
сон) – 23,5%; личных отношений – 41,2%; социальной 
поддержки – 56,9%; независимости (отсутствие вре-
мени для отдыха) – 70,5%, финансовой – 58,8%. 
Была выявлена фрустрированность в сфере соци-
альных отношений – 76,5%, взаимоотношений с род-
ными – 56,9%, профессиональной деятельности – 
98,0%, экономической – 88,2%, что свидетель- 
ствовало о субъективном личностном переживании 
(состоянии дистресса) социальной несостоятельно-
сти. Неудовлетворенность в профессиональной сфе-
ре коррелировала (r=0,237 при p≤0,01) с вынужден-
ным оставлением работы у 31,4% женщин в связи 
с осуществлением ухода за ребенком-инвалидом, 
в сфере личных отношений (r=0,256, p≤0,01) с отсут-
ствием супруга у 43,1%. Умеренная реактивная тре-
вожность – 92,1% и высокая личностная тревож-
ность – 100% матерей указывали на их эмоциональную 
чувствительность к психогенным факторам. В слож-
ных ситуациях 21,6% матерей предпочитали исполь-
зовать копинг-стратегии, направленные на поддерж-
ку и помощь со стороны окружающих, что 
коррелировало (r=0,287, p≤0,001) с их социальной 
фрустрированностью. В семьях, имеющих одного 
ребенка – 23,5%, женщины тревожились за рожде-
ние в семье последующих нездоровых детей. В про-
цессе воспитания у матерей отмечалось стремление 
к чрезмерной опеке детей в быту, особенно един-
ственного ребенка, при возникновении академиче-
ских трудностей они старались максимально снизить 
учебную нагрузку и изолировать от детского коллек-
тива посредством индивидуального обучения.

У 34 (28,3%) женщин были диагностированы не-
вротические расстройства: неврастения – 8 (6,7%) 
женщин и пролонгированная депрессивная реак-
ция – 26 (21,6%) женщин.

Матери с диагностированной неврастенией жало-
вались на раздражительность и напряжение (не ме-
нее 3 мес.), невозможность расслабиться даже 
во время отдыха, эмоциональную ранимость и обид-
чивость, плаксивость по незначительным поводам, 
умственную и физическую утомляемость, поверх-
ностный сон, чувство разбитости по утрам, постоян-
ный страх за родных. В психическом состоянии на-
блюдалась слезливость, волнение, вегетативные 
реакции. У всех женщин выявлялась высокая реак-
тивная и личностная тревожность.

Матери с диагностированной пролонгированной 
депрессивной реакцией отмечали сниженное или по-
давленное настроение (не менее 3 мес.), частую бес-
причинную тревогу, страх за родных, трудности за-
сыпания или бессонницу, утомляемость, снижение 
активности при выполнении повседневных дел, неу-
веренность в себе и пессимистическую оценку свое-
го будущего. В психическом состоянии наблюдалась 
напряженность, низкая заинтересованность в бесе-

де, тусклый взгляд. У всех женщин выявлялась лег-
кая депрессия, высокая реактивная и личностная 
тревожность.

Женщины с невротическими расстройствами от-
мечали низкое КЖ в следующих сферах: психологи-
ческой (преобладание негативных эмоций) – 97,1%; 
физической (нарушенный сон) – 85,7%; личных от-
ношений и социальной поддержки – 22,8%; незави-
симости (отсутствие времени для отдыха) – 91,4%, 
финансовой – 68,6%; духовной (бесперспективность 
будущего) – 48,6%. У них выявлялась высокая соци-
альная фрустрированность в сфере социальных от-
ношений – 79,4%, взаимоотношений с родными – 
14,7%, профессиональной – 88,2%, экономи- 
ческой – 91,2%. Была диагностирована высокая ре-
активная и личностная тревожность – 100%, снижа-
ющая их психическую устойчивость к стрессовым 
ситуациям. Женщины предпочитали использовать 
копинг-стратегии избегания – 38,2% и поиска соци-
альной поддержки – 52,9%, свидетельствующие 
о деструктивности при решении жизненных проблем 
и низкой психологической адаптации в сложных 
жизненных ситуациях. Матери, имеющие одного ре-
бенка (44,1%) отказывались от рождения последую-
щих детей из-за страха повторного случая эпилеп-
сии. В воспитательных стратегиях наблюдалась 
необоснованная состоянием ребенка гиперпротек-
ция, стремление к социальной изоляции детей и вы-
бор неадекватных интеллектуальным возможностям 
ребенка образовательных программ.

На основании исследования были выделены на-
правления психологической помощи матерям детей, 
страдающих эпилепсией, которая включала ком-
плекс психообразовательных и психопрофилактиче-
ских мероприятий, включенных в программу «Школа 
для родителей детей, страдающих эпилепсией», на-
правленную на решение следующих задач:

1. Формирование у матерей болеющих эпилепси-
ей детей адекватного представления об этом заболе-
вании посредством предоставления информирова-
ния о медицинских и социальных его аспектах 
с целью снижения у них стигматизации и самообви-
нительных установок относительно причины болезни 
ребенка.

2. Расширение эффективных стратегий преодо-
ления проблемных ситуаций, повышение психологи-
ческой устойчивости к психогенным факторам, по-
иск ресурсных приоритетов в системе ценностных 
ориентаций, направленных на самореализацию и са-
моразвитие, позволяющих улучшить психологиче-
скую адаптацию.

3. Обучение матерей техникам и способам снятия 
напряжения, поддержания психоэмоционального 
равновесия, направленным на повышение их стрес-
соустойчивости.

Психопрофилактическая помощь родителям нами 
была организована в виде психообразовательной 
программы «Школа для родителей детей, страдаю-
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щих эпилепсией». Первый блок занятий данной про-
граммы посвящался актуальным вопросам эпилеп-
сии детей и подростков. В лекционном материале 
в доступной форме освещалась информация о при-
чинах развития болезни, клинических проявлениях 
у детей, принципах диагностики и лечении, о спосо-
бах выявления и профилактики психических состоя-
ний, развивающихся вследствие эпилепсии в дет-
ском и подростковом возрасте, о влиянии пато- 
логических типов воспитания на формирование ха-
рактера и личности ребенка. Родителям предлага-
лись памятки с практическими рекомендациями 
по соблюдению охранительного режима, питания, 
ограничений спортивных нагрузок, активного отдыха 
и развлечений, а также развивающих игр и упражне-
ний, направленных на формирование когнитивных 
функций внимания, памяти и мышления у детей. 

Второй блок занятий психообразовательной про-
граммы включал вопросы психологической адапта-
ции, так как они имеют большое значение в социаль-
но-психологическом функционировании личности 
и становлении приспособительного поведения. 
В связи с этим психообразовательная работа с мате-
рями детей, страдающих эпилепсией, была направ-
лена нами на повышение у них адаптационного по-
тенциала. Информационно-разъяснительные лекции 
были посвящены вопросам о способах разрешения 
проблемных жизненных ситуаций и способах эф-
фективного поведения, направленного на совлада-
ние со стрессами, преодоление конфликтных и фру-
стрирующих ситуаций, а также на поиск ресурсных 
приоритетов в системе ценностных ориентаций.

Задачи второго блока включали: 
1. Снижение самообвинительных установок в от-

ношении заболевания ребенка, что достигалось ра-
циональным информированием об истинных причи-
нах эпилепсии.

2. Формирование адекватного отношения к стиг-
ме, что включает закрепление знаний о клинических 
и социальных последствиях эпилепсии у детей в за-
висимости от формы и течения заболевания, спосо-
бах профилактики эмоциональных, характерологи-
ческих и поведенческих расстройств, форми- 
рующихся вследствие неправильных типов воспита-
ния, необоснованных ограничений и запретов соци-
ального функционирования, информирование лю-
дей из близкого окружения ребенка, в том числе 
и педагогов, о мероприятиях первой помощи при 
развитии эпилептического приступа. 

3. Осознание своих психологических реакций, 
возникающих в результате тревоги и аутостигмации, 
например, избегание решения проблемных ситуаций, 
проекция (перенос собственной нерешительности 
в принятии решений и достижении результатов 
на окружающих людей), рационализация (поиск объ-
яснений собственной безынициативности, бездея-
тельности и равнодушию окружающих), вытеснение 
неосознанного эмоционального отвержения больно-

го ребенка и подмена (компенсация) его избыточной 
опекой, отрицание личных потребностей и смещение 
собственного недовольства, тревоги, скрытой агрес-
сии на окружающих, в том числе и на ребенка. 

4. Перестройка системы ценностных ориента-
ций с учетом реально сложившихся условий среды 
и имеющихся личностных особенностей индивида, 
направленных на «жизнь в будущем». Обучение 
формулированию реально достижимых планов 
в отношении здоровья и социального функциони-
рования больного ребенка (замечать и поддержи-
вать позитивные моменты медикаментозного ле-
чения, эмоционального состояния, формирования 
психических функций, навыков коммуникативного 
и социального функционирования). Акцентирова-
ние внимания на реализацию личных потребностей 
в общении (поддержание доверительных отноше-
ний с коллегами, друзьями, родными, в социаль-
ных группах «самопомощи»), повышении образо-
вательного уровня и профессиональном росте, 
совершенствовании супружеских отношений 
на основах доверия, уважения и поддержки, орга-
низации разнообразных доступных форм досуга 
(например, совместное с ребенком посещение ме-
роприятий в системе социальной поддержки и во-
лонтерских движений, выбор новых творческих 
хобби с последующим участием в выставках и т. д.) 
и активного отдыха (семейные прогулки, организа-
ция игр на природе и др.).

5. Умение выбирать рациональные способы по-
ведения, направленные на совладание с психологи-
ческими стрессами. Осознание того, что отстране-
ние (избегание) от решения существующей 
проблемы или перекладывание ответственности 
на других людей не способствует ее устранению, 
а влечет за собой новые фрустрирующие ситуации 
и переживания. Анализ проблемы и поиск альтерна-
тивных вариантов ее преодоления с последующим 
выбором оптимального пути реализации плана яв-
ляется адекватным способом саморегуляции пове-
дения зрелой личности.

6. Анализ достигнутых результатов как положи-
тельных, так и отрицательных, поиск ошибок и их 
исправление при последующем планировании мер 
по достижению целей.

Третий блок включал обучение матерей методам 
повышения стрессоустойчивости личности, которые 
улучшают самоконтроль над собственными пере-
живаниями тревоги, напряжения, недовольства, 
 огорчения и позволяют преодолевать стрессорные 
 воздействия. Овладение навыками мышечной релак-
сации, техниками глубокого дыхания, самовнушения 
помогает сохранять психофизическое равновесие, 
снять мышечные зажимы, нормализовать ритм ды-
хания и сердцебиения, восстановить внутреннее спо-
койствие в стрессовых ситуациях для последующего 
адекватного осмысления ситуации, принятия обду-
манных решений и планомерного преодоления про-
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блемы. Для родителей были выпущены буклеты для 
самообучения релаксирующим способам аутогенной 
тренировки.

Родители, посещавшие лекционный курс по про-
грамме «Школа для родителей детей, страдающих 
эпилепсией», отмечали доступность и полноту ин-
формации по вопросам болезни их детей, о необхо-
димых мерах по режимным ограничениям, воз-
можных осложнениях при длительном приеме 
антиконвульсантов и их профилактике. Полезной 
и новой для слушателей была информация о воз-
растных нормах психического развития детей, диа-
гностических критериях отклоняющегося развития, 
влиянии неправильного воспитания на эмоциональ-
ные и пове денческие особенности ребенка, необхо-
димости социализации ребенка с эпилепсией.

В качестве примера эффективности проведения 
психологической реабилитации с матерями приведе-
ны следующие клинические примеры. 

Пример 1. М. Н., 32 года, мать ребенка шести лет, 
имеющего диагноз: «органическое расстройство 
личности и поведения, обусловленное эпилепсией 
(дебют в три года), симптоматическая (кистозно-
атрофические изменения в  лобно-височных отде-
лах) парциальная с частыми психомоторными при-
ступами. Психоорганический синдром выраженной 
степени, смешанный идеаторный вариант (F07.82; 
G40.2)». Мальчик посещал коррекционный детский 
сад для детей с нарушением интеллекта.

В беседе женщина отмечала постоянный страх по-
вторения эпилептических приступов у сына, беспо-
койство, связанное с нарастающими психическими 
расстройствами у ребенка. Женщина продолжала 
свою профессиональную педагогическую деятель-
ность, но отмечала то, что в связи с болезнью сына 
стала иметь меньше возможностей и времени для 
профессионального роста, она старалась скрывать 
заболевание сына от друзей и коллег, боясь социаль-
ного осуждения. В семье между супругами поддер-
живались уважительные отношения, близкие род-
ственники оказывали помощь в воспитании 
мальчика.

Благодаря хорошей комплаентности, поддержке 
со стороны близких родственников, конструктивным 
способам поиска решения проблем удалось медика-
ментозно стабилизировать частоту эпилептических 
приступов ребенка, направить воспитательный про-
цесс на формирование знаний и умений в соответ-
ствии с психологическими особенностями и возмож-
ностями ребенка. Регулярное посещение занятий 
по программе «Школа для родителей детей, страда-
ющих эпилепсией» обоими родителями способство-
вало дестигматизации и повышению комплаент-
ности. После генетического консультирования, 
психологического консультирования в центре плани-
рования семьи матери удалось преодолеть страх 
рождения второго ребенка. Семья психологически 
и социально адаптировалась к заболеванию старше-

го ребенка, старалась максимально адаптировать 
его в быту соответственно возможностям, посещать 
с ним мероприятия, организованные службой соци-
альной помощи, привлекать к совместным играм 
с младшим ребенком.

Пример 2. И. В., 36 лет, мать ребенка девяти лет, 
наблюдающегося с  диагнозом: «деменция, обуслов-
ленная эпилепсией (дебют в 1,5 года), симптоматиче-
ская (кистозно-атрофические изменения в лобно- 
височных отделах), сложные парциальные приступы 
с вторичной генерализацией, средней частоты (пре-
имущественно ночные) (F02.802; G40.2)». Мальчик 
обучался по программе компенсирующего поддер-
живающего обучения, на занятиях нуждался в по-
стоянной помощи педагога при выполнении заданий 
и навыков самообслуживания.

При активном расспросе женщина отмечала в те-
чение последнего года чувство постоянного напря-
жения, тревогу за здоровье сына (особенно, когда он 
находился на занятиях в школе), беспокойный сон 
с частыми пробуждениями от малейшего шума 
в ожидании эпилептических приступов у ребенка, 
разбитость в утреннее время, повышенную утомляе-
мость в течение дня, периодическую плаксивость. 
Обследование выявило у нее высокую личностную 
и реактивную тревожность. Женщина не работала 
по причине необходимости постоянного ухода за ре-
бенком. Супруг много времени находился в служеб-
ных командировках. При оценке КЖ у матери 
 отмечалась неудовлетворенность физическим со-
стоянием, недостаточная активность в повседневной 
жизни, социальная фрустрированность в профессио-
нальной сфере и во взаимодействии с окружающи-
ми. Преодоление проблемных ситуаций осуществля-
лось ею преимущественно стратегиями поиска 
поддержки окружающих или избегания. Мама ответ-
ственно относилась к рекомендациям врача, посто-
янно оказывала поддержку сыну в усвоении про-
граммного материала. Равномерно старалась 
распределять внимание между больным эпилепсией 
ребенком и младшей дочерью. Женщина прослуша-
ла лекционный курс «Школа для родителей детей, 
страдающих эпилепсией», получила психотерапев-
тический курс, включающий медикаментозное лече-
ние и психотерапию (суггестивная и индивидуаль-
ная), освоила техники саморегуляции (мышечной 
релаксации, дыхательные упражнения) для поддер-
жания психоэмоционального состояния. После этих 
мероприятий ее психическое состояние нормализо-
валось, улучшился сон, повысилась активность 
и удовлетворенность при выполнении повседневных 
обязанностей. 

Пример 3. А. А., 30 лет, мать ребенка восьми лет 
с диагнозом: «органическое расстройство личности 
и поведения, обусловленное эпилепсией (дебют в 1,5 
года), симптоматическая (оперированная гидроце-
фалия), генерализованная, частые абсансы, редкие 
тонико-клонические приступы (преимущественно 
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ночные). Психоорганический синдром умеренной 
степени выраженности, идеаторный вариант (F07.82; 
G40.2)».

В беседе женщина отмечала постоянный страх по-
вторения судорожных приступов у сына, пониженное 
настроение, постоянную тревогу и беспокойство, 
плаксивость, поверхностный сон. Женщина упрекала 
себя в болезни сына (данная установка усугублялась 
отсутствием физической возможности семьи иметь 
других детей), отстранилась от общения с близкими 
и родственниками в связи с тем, что старалась уде-
лять больше внимания ребенку, много занималась 
с ним, сопровождала его в школе и во время занятий 
в развивающих кружках, совместно с ним посещала 
школьные мероприятия, чтобы ребенок не чувство-
вал себя оторванным от общества. Отец принимал 
пассивное участие в воспитании, семья редко прово-
дила совместно свободное время. Женщина остави-
ла работу в связи с необходимостью ухода за ребен-
ком. При обследовании у матери выявлялась высокая 
реактивная и личностная тревожность, легкая де-
прессия. При оценке КЖ она отмечала неудовлетво-
ренность своим повседневным функционированием 
и бесперспективность будущего, недостаток взаимо-
действия с близким окружением и поддержки окру-
жающих. Информационно-разъяснительные беседы 
и посещение лекционного курса «Школа для родите-
лей детей, страдающих эпилепсией» обоими родите-
лями способствовали снижению самообвинительных 

установок у матери, привлечению отца к совместной 
деятельности с сыном, расширению круга семейных 
мероприятий. Женщина стала больше общаться 
с друзьями и близкими, увлеклась интересным для 
нее и сына хобби (картины из природных материа-
лов). Овладение навыками релаксации позволило ей 
справляться с тревогой и беспокойством.

Заключение
Таким образом, изучение качества жизни и психи-

ческой дезадаптации матерей детей, страдающих 
эпилепсией, выявило высокий уровень тревожности, 
неудовлетворенность качеством жизни, социальную 
фрустрированность и дезадаптацию, самостигмати-
зацию болезнью ребенка, гиперсоциальные жизнен-
ные установки, предпочтение выбора иррациональ-
ных копинг-стратегий преодоления проблемных 
ситуаций, что позволило определить направления 
психологической реабилитации, включающие ком-
плекс психообразовательных и психопрофилактиче-
ских мероприятий, направленных на снижение 
 стигматизации и самообвинительных установок от-
носительно причины болезни ребенка, расширение 
спектра эффективных стратегий преодоления про-
блемных ситуаций и ресурсных приоритетов в систе-
ме ценностных ориентаций, актуализацию личных 
потребностей, освоение техник снятия психоэмоцио-
нального напряжения для улучшения психологиче-
ской адаптации и стрессоустойчивости.
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Резюме
Представлены принципы клинической и параклинической диагностики наследственных форм эпилепсии. Опти-
мальным методом лабораторного подтверждения при подозрении на хромосомную патологию является хромо-
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THE OPTIMIzED METHODS FOR DIAgNOSIS OF HEREDITARY FORMS OF EPILEPSY
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Abstract
The currently accepted approaches to clinical and para-clinical diagnosis of hereditary forms of epilepsy are reviewed. 
The optimal methods for laboratory confirmation of epilepsy are: in the case of suspected chromosome pathology – the 
chromosomal microarray analysis; in the case of a disease with a suspected nuclear DNA mutation – the epilepsy-
associated gene panel exome sequencing of nuclear DNA; and in the case of a disease suspected for a mitochondrial 
mutation – the mitochondrial DNA sequencing.
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Известно, что эпилепсия может быть проявле-
нием многих сотен наследственных болезней 
(НБ) и, нередко, ведущим проявлением [1,2]. 

В настоящее время отсутствует классификация НБ, 
сопровождающихся эпилепсией, достаточно полная 
и одновременно доступная для клинического приме-
нения. Это затрудняет своевременную диагностику 
таких заболеваний детскими неврологами, часть 
из которых до сих пор считает основной причиной 
эпилепсии перинатальное поражение мозга. В связи 
с этим попытка создания практически-направлен-
ной, «рабочей» рубрификации наследственных форм 
эпилепсии представляется актуальной.

Для рассмотрения данного вопроса сначала необ-
ходимо уточнить значение таких терминов как «НБ», 
«мультифакториальные болезни» и «идиопатиче-
ская эпилепсия». Нередко НБ обозначаются как «бо-
лезни, передающиеся по наследству», что является 
неточным. Родители такого больного могут быть 
здоровы (мутация de novo), а имеющаяся мутация 
не будет передана потомству, если пациент не до-
стигнет половозрелого возраста или не сможет 
иметь детей. Правильнее сказать, что НБ – это болез-
ни, которые обусловлены мутацией наследственного 
материала половых клеток (гамет) и могут переда-
ваться по наследству.

Зачастую к НБ относят и мультифакториальные бо-
лезни (МФБ), что достаточно спорно. МФБ – это забо-
левания с наследственным полигенным предрасполо-
жением при решающем значении факторов внешней 
среды. К ним можно отнести абсолютное большинство 
известных болезней. Даже нейроинфекции имеют 
определенные особенности течения в зависимости 
от наследственного предрасположения.

Существует тенденция рассматривать термины 
«наследственные формы эпилепсии» и «идиопати-
ческие формы эпилепсии» как синонимы, что, на наш 
взгляд, не верно. С одной стороны, существуют сим-
птоматические (структурно-метаболические) формы 
эпилепсии, возникающие как один из синдромов НБ 
с поражением головного мозга («полисиндромная» 
эпилепсия, эпилепсия при НБ), такие как фенилкето-

нурия, лейкодистрофии и др. С другой стороны, иди-
опатические формы эпилепсии, при которых един-
ственным синдромом является «эпилептический» 
(«моносиндромная» эпилепсия), могут быть как «ис-
тинно» наследственными (моногенными), так и муль-
тифакториальными (полигенными).

С учетом того, что окончательная диагностика НБ 
возможна только с помощью лабораторного под-
тверждения, нам представляется логичным разде-
лить все НБ с эпилепсией на три группы по субстрату 
«поломки» наследственного материала: хромосом-
ные НБ, генетические НБ, обусловленные мутацией 
ядерной ДНК и НБ, связанные с мутацией митохон-
дриальной ДНК. Примеры этих заболеваний пред-
ставлены в таблице 1. 

Хромосомная патология может быть заподозрена 
клинически благодаря наличию малых и больших 
аномалий развития, формирующих характерный 
внешний облик. Хромосомные НБ могут быть обу-
словлены изменением количества хромосом (геном-
ные мутации) или их «качества» (хромосомные 
 аберрации). В особую подгруппу выделяют микро-
хромосомные аберрации, не выявляющиеся при 
обычном кариотипировании, которые иногда относят 
к «смежным генным синдромам», занимающим по-
граничное положение между типичными хромосом-
ными и генетическими НБ [1]. Оптимальным методом 
лабораторного подтверждения при подозрении 
на хромосомную патологию является хромосомный 
микроматричный анализ («молекулярное кариотипи-
рование»), основанный на сравнительной геномной 
гибридизации на микроматрицах (Comparative 
Genomic Hybridization – Мicroarray). 

Во вторую группу входят сотни симптоматических 
эпилепсий при НБ, а также десятки моногенных 
идио патических эпилепсий [3], из более чем 6 000 
генетических НБ, обусловленных мутациями ядерной 
ДНК. По нашему мнению, наиболее практично деле-
ние НБ, сопровождающихся симптоматической эпи-
лепсией, на три подгруппы: аномалии развития моз-
га, «именные» синдромы и наследственные болезни 
обмена (НБО).

Conflict of interests
The author declare no conflict of interests and no need for financial disclosure regarding this manuscript. 

For citation
Malov A. G. The optimized methods for diagnosis of hereditary forms of epilepsy. Epilepsy and paroxysmal conditions. [Epilepsiya 
i paroksizmal’nye sostoyaniya]. 2017; 9 (4): 31-34 (in Russian). DOi: 10.17749/2077-8333.2017.9.4.031-034.

Corresponding author
Address: ul. Petropavlovskaya, 26, Permskii krai, Perm, 614990.
E-mail address: malovag1959@mail.ru (Malov A. G.).

http://dx.doi.org/10.17749/2077-8333.2017.9.4.031-034


Научные обзоры

33Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

В первую подгруппу входят различные генетиче-
ски обусловленные аномалии головного мозга: мо-
ногенные врожденные пороки развития (лиссэнце-
фалия и др.) и факоматозы, включающие, в свою 
очередь, еще две подгруппы: бластоматозы (тубе-
розный склероз и др.) и ангиоматозы (Штурге-Вебе-
ра и др.). Основным критерием включения НБ в эту 
подгруппу является наличие аномалии мозга, выяв-
ляемой при МРТ/КТ или при МРТ/КТ-ангиографии. 
Важной чертой этих НБ является возможность их 
хирургического лечения.

Для разнородной подгруппы «именных» синдро-
мов общим является тесная связь их названия с име-
нем автора, первым описавшим данный симптомо-
комплекс. Среди причин умственной отсталости 
второе место после синдрома Дауна у девочек зани-
мает синдром Ретта, а у мальчиков – синдром 
Мартина-Белл (ломкой Х-хромосомы), поэтому свое-
временная диагностика этих заболеваний, часто со-
провождающихся симптоматической эпилепсией, 
наиболее важна для профилактики рождения боль-
ных сибсов.

Третья подгруппа объединяет несколько сот НБО, 
протекающих с эпилептическими припадками [4]. 
Подтверждение диагноза возможно только с по-
мощью лабораторных методов исследований: био-
химических, энзиматических или молекулярно-гене-
тических (ДНК-диагностика). Необходимо отметить, 
что практически все так называемые «наследствен-
но-дегенеративные заболевания», сопровождающи-
еся эпилепсией, такие как лейкодистрофии, нейро-

нальный цероидный липофусциноз и др., по сути, 
являются НБО.

По нашему мнению, все НБО, протекающие 
с эпилепсией, можно разделить на три части: «ин-
токсикационного» типа (фенилкетонурия, дефицит 
биотинидазы и др.), болезни накопления (лизосом-
ные – липидозы и др., пероксисомные – адрено-
лейкодистрофия и др.), а также митохондриальные 
НБО, связанные с мутацией ядерной ДНК (полио-
дистрофия Альперса и др.).

В связи с большим количеством НБ, обуслов-
ленных мутациями ядерной ДНК, оптимальным 
методом подтверждения диагноза является секве-
нирование экзома ядерной ДНК по определенным 
«панелям». Такие «панели» включают наборы 
из сотен генов, мутации которых характерны как 
для НБ, сопровождающихся симптоматической 
эпилепсией, так и для моногенных форм идиопа-
тической эпилепсии. Возможность при одном ис-
следовании исключить и НБ с эпилепсией, и моно-
генные эпилепсии очень важна, так как в дебюте 
заболевания их клиническая картина может быть 
сходной. Полноэкзомное и полногеномное секве-
нирование применяется намного реже, так как сто-
имость их выше, а однозначная трактовка резуль-
татов исследования 20-25 тыс. генов, входящих 
в экзом, а тем более всего генома затруднительна. 
Необходимо уточнить, что синдром Мартина-Белл, 
как и другие болезни экспансии тринуклеотидных 
повторов, при секвенировании нового поколения 
не определяется.

1. Патология хромосом:
1. Геномные мутации, в т. ч. анэуплоидии (с. Дауна и др.)
2. Хромосомные мутации (с. Вольфа-Хиршхорна и др.)
3. Микрохромосомные мутации (с. Ангельмана и др.)

2. Патология ядерной ДНК: 
А. Симптоматические эпилепсии при НБ:
1. Моногенные аномалии головного мозга:
 1.1. Врожденные пороки развития (лиссэнцефалия и др.);
 1.2. Факоматозы: 
   бластоматозы (туберозный склероз и др .) и ангиоматозы 

(Штурге-Вебера и др.)

2. «Именные» синдромы (с. Ретта и др.) 

3. НБО:
 3.1. «Интоксикационного» типа (фенилкетонурия и др.);
  3.2. Болезни накопления: лизосомные (липидозы и др.)  

и пероксисомные (адренолейкодистрофия и др.);
  3.3. Митохондриальные НБО, связанные с мутацией ядерной ДНК 

(полиодистрофия Альперса и др.)

Б. Моногенные идиопатические эпилепсии:
1. Фокальные (ночные лобные эпилепсии и др.)

2. Генерализованные (миоклонус-эпилепсии  
и др.)

3. Эпилептические энцефалопатии (с. Драве 
и др.)

3. Патология митохондриальной ДНК (MELAS, MERRF и др.)

Таблица 1. Группы наследственных болезней (НБ), сопровождающихся эпилепсией.

Примечание. НБО – наследственные болезни обмена. 

Table 1. Groups of hereditary diseases (НБ) accompanied by epilepsy.

Note. НБО – hereditary diseases of metabolism.
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Митохондриальные болезни, обусловленные 
мутацией кольцевой митохондриальной ДНК, со-
держащей 37 генов, по нашему мнению, правиль-
нее выделять в отдельную, третью группу НБ 
с эпилепсией. Дело в том, что для подтверждения 
диагноза этого типа болезней необходимо секве-
нирование не ядерной, а митохондриальной ДНК, 
предпочтительно – полученной из поперечно-по-
лосатых мышц [5]. Наиболее известными предста-
вителями этой группы являются MELAS 

(Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, 
Stroke-like episodes) и MERRF (Myoclonic Epilepsy 
with Ragged Red Fibers), в клинической картине ко-
торых симптоматическая эпилепсия занимает вид-
ное место.

Таким образом, диагностика наследственных 
форм эпилепсии обязательно должна включать ла-
бораторное подтверждение, методы которого могут 
различаться в зависимости от субстрата «поломки» 
наследственного материала.
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Резюме
Наследование эпилепсий является актуальной проблемой нейронаук. Рассмотрены факторы, которые могут по-
влиять на развитие той или иной патологии у ребенка, рожденного от родителей с эпилепсиями. С учетом увели-
чения числа пациентов с расстройствами аутистического спектра предпринят поиск взаимосвязи между этими 
заболеваниями у детей.
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Эпилепсия продолжает оставаться одним 
из самых распространенных хронических за-
болеваний головного мозга. Однако совре-

менные схемы терапии позволяют осуществлять 
контроль над приступами приблизительно в 70% 
случаев [1]. Лекарственная ремиссия позволяет па-
циентам избавиться от социальной стигматизации, 
учиться, работать, а также вступать в брак и рожать 
детей. Известно, что беременность и роды у данной 
категории женщин протекают с большей вероятно-
стью осложнений, чем у здоровых [2]. Кроме этого, 
по-прежнему активно изучается вопрос о том, бу-
дет ли ребенок, рожденный от родителей, страдаю-
щих эпилепсией, болен. Какова вероятность воз-
никновения болезни, если она есть у матери или 
у отца? А если больны оба родителя? Данные про-
блемы разрабатываются с точки зрения генетики, 
нейрофизиологии, нейроиммунологии и других 
нейронаук, но окончательного ответа на все эти во-
просы все еще нет. 

Риск развития эпилепсии у родственников про-
бандов идиопатической генерализованной эпилеп-
сией в 5-10 раз выше, чем в общей популяции. Забо-
левание может наследоваться по доминантному 
(роландическая эпилепсия) и по рецессивному (юве-
нильная миоклоническая эпилепсия) типам [1]. Труд-
ности генетической диагностики обусловлены не-
менделевским типом наследования, неполной 
пенетрантностью, наличием фенокопий, полигенной 
наследственностью [3].

Антиэпилептическая терапия 
и фертильность

Активно изучаются вопросы влияния приема про-
тивоэпилептических препаратов (ПЭП) на фертиль-
ность мужчин с  эпилепсией. По результатам иссле-
дования  Боннского университета Германии, 
в котором приняли участие 200 пациентов, страдав-
ших эпилепсией и лечившихся разными ПЭП, было 
доказано, что эпилепсия не оказывала значительно-
го влияния на общий уровень тестостерона, однако 
уровни свободного тестостерона были выше у субъ-
ектов из контрольной группы, составившей 105 чело-
век. Обе формы гормонов были ниже у мужчин 
с эпилепсией теменной доли по сравнению с мужчи-

нами, имевшими другие формы эпилепсии. Прием 
карбамазепина (КБЗ) был связан со значительно бо-
лее низкими уровнями тестостерона, чем уровень, 
отмечающийся при приеме препаратов вальпроевой 
кислоты (ВПА) [4]. Следовательно, КБЗ усугубляет 
негативное воздействие эпилепсии теменной доли 
на выработку тестостерона в яичках, что ведет к сек-
суальной дисфункции и снижению мужской фер-
тильности [5].

В собственном исследовании мы оценили результа-
ты 12 спермограмм, взятых у соматически здоровых 
мужчин. В результате абсолютная норма по всем по-
казателям была зарегистрирована при терапии ВПА 
(три анализа), в случаях монотерапии терапии КБЗ 
в трех случаях из пяти – патология головки спермато-
зоидов, при монотерапии терапии леветирацетамом 
(ЛТЦ) (три анализа) в одном случае – патология хво-
ста сперматозоидов, в одном случае – патология го-
ловки сперматозоидов. При политерапии ПЭП был за-
регистрирован вариант гипоспермии с патологией 
головки сперматозоидов. 

Оценка результатов анализов спермограмм будет 
продолжена в дальнейшем.

Что касается оценки фертильности женщин с эпи-
лепсией, установлено, что способность к деторожде-
нию у них в 3-4 раза меньше, чем в общей популяции 
[6]. Это обусловлено рядом факторов: 

– прямым воздействием приступов на гипотала-
мус, нарушающим овуляцию и приводящим к подъе-
му уровня пролактина, который отмечается сразу 
после ГТКП;

– лечением противоэпилептическими препарата-
ми, которые, воздействуя на гипоталамус и другие 
звенья эндокринной регуляции, могут приводить 
к менструальным нарушениям, ановуляторным ци-
клам и поликистозу яичников; 

– при использовании некоторых ПЭП может иметь 
значение индукция метаболизма печени и снижение 
несвязанных фракций половых гормонов [7].

В собственном исследовании мы оценили способ-
ность к зачатию и вынашиванию беременности у 80 
женщин фертильного возраста, которые 5 лет и бо-
лее принимают ПЭП. Группы женщин были сопоста-
вимы по возрасту, средний возраст составил 27,3+3,1 
года (рис. 1).
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Таким образом, при приеме препаратов ламотрид-
жина у меньшего числа женщин были проблемы с за-
чатием и реже отмечалось невынашивание беремен-
ности, что не противоречит литературным данным 
[6,8,9,10].

Эпилепсия и аутизм
В последние годы активно обсуждается возмож-

ность более частого, чем в общей популяции, рожде-
ния детей с расстройствами аутистического спектра 
(РАС) у родителей с  эпилепсией [11].

РАС – группа заболеваний, которая представляет 
собой сложное дезинтегративное нарушение психи-
ческого развития, характеризующееся выраженным 
и всесторонним дефицитом социального взаимодей-
ствия и общения, а также ограниченными интереса-
ми и повторяющимися действиями. Однозначного 
ответа на вопрос об этиологии заболевания нет, гене-
тическая картина его крайне разнообразна и до кон-
ца не определена [12]. Стремительное увеличение 
случаев РАС сегодня позволяет говорить об эпиде-
мии аутизма. Американский Центр по контролю за-
болеваемости (Center for Disease Control and 
Prevention (CDC)) приводит катастрофические циф-
ры: в 2010 г. диагноз был поставлен одному из 68 
детей [13]. Несомненно, различные варианты рас-
стройств речи, расстройства эмоционально-волевой 
сферы, поведения и даже детская шизофрения – это 
те диагнозы, которые по современным стандартам 

подходят под диагноз РАС, что, тем не менее, 
не должно давать такие высокие показатели заболе-
ваемости.

По данным большинства исследований, увеличение 
показателей распространенности аутизма связано, 
главным образом, с изменением диагностических ме-
тодов и паттернов, степени доступности медицинских 
услуг, более ранней диагностикой дебюта заболева-
ния и информированностью общественности [14].

В России имеются определенные трудности как 
с ранней диагностикой, так и с дальнейшей социали-
зацией пациентов с РАС. Первые симптомы можно 
заподозрить уже у 3-месячного малыша, что позво-
ляет начать раннюю реабилитацию. Своевременное 
выявление и начало лечения сопутствующих эпилеп-
тических расстройств также улучшают прогноз тече-
ния обоих заболеваний. На более поздних этапах 
развития ребенка для прескрининга рекомендовано 
использовать минимальное количество четко опре-
деленных признаков: отсутствие гуления до 12 меся-
цев, отсутствие жестикуляции до 12 месяцев, ребе-
нок до 16 месяцев не произносит ни одного слова, 
отсутствие осмысленной (не эхолаличной) фразы 
из двух слов к 24 месяцам, любые нарушения речи 
или социальных навыков в любом возрасте [12].

Многие родители в нашей стране избегают офи-
циального диагноза, так как это препятствует даль-
нейшей успешной социализации ребенка. Поэтому 
крайне сложно сравнивать современные данные 

Рисунок 1. Способность к зачатию и вынашиванию беременности у женщин, страдающих эпилепсией, в зависимости 
от приема противоэпилептических препаратов разных групп в течение 5 и более лет.

Figure 1. Ability to conceive and carry a pregnancy in women with epilepsy who take different antiepileptic drugs for 5 or more 
years.
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и российскую статистику прошлых лет. Специалисты 
не могут с уверенностью сказать, стал ли аутизм бо-
лее распространенным заболеванием, чем раньше. 

Некоторые причины РАС известны: например, так 
называемый синдром Мартина-Белла, он же син-
дром ломкой Х-хромосомы, дает примерно 5% всех 
случаев аутизма. Эта патология возникает из-за му-
тации в гене FMR1, который важен для нормального 
развития нервной системы [15]. Когда FMR1 работа-
ет неправильно, происходит нарушение связей 
между нейронами. Практически у всех больных 
с синдромом Мартина-Белла есть те или иные пси-
хиатрические нарушения, например синдром дефи-
цита внимания и гиперактивности (СДВГ) или тре-
вожные расстройства. Примерно у половины 
пациентов с гиперактивностью есть симптомы РАС, 
причем они могут быть как слабыми, так и очень 
ярко выраженными.

Примерно в 10% случаев аутизм возникает, когда 
довольно крупные участки хромосом многократно ко-
пируются и переносятся в другие места генома или, 
наоборот, вырезаются из ДНК. Но до сих пор в 85-90% 
случаев невозможно выявить причину аутизма [16].

Возвращаясь к проблемам взаимосвязи РАС 
и эпилепсии, необходимо отметить, что эпилепсия 
при аутизме встречается в 5-46% случаев [16,17]. 

Выявленная общность генетических измене-
ний, например, мутации гена SYN1, вызывающих 
дисфункцию синапсов, у больных с идиопатиче-
ской эпилепсией и у пациентов с сочетанием диа-
гнозов говорит о необходимости дальнейших 
 исследований в этой области. По данным зару-
бежных исследований, риск развития эпилепсии 
при аутизме значительно увеличивается при со-
путствующей умственной отсталости и ДЦП 
[11,16,17]. 

Необходимо помнить, что различные виды стерео-
типного поведения могут быть расценены как при-
ступы эпилепсии. С другой стороны, проявления 
когнитивной эпилептиформной дезинтеграции кли-
нически схожи с симптомами РАС. В этой группе па-
циентов можно выделить два отдельных синдрома: 
«аутистический эпилептический регресс» у детей 
с эпилепсией в анамнезе и «аутистический регресс 
с эпилептиформными изменениями на ЭЭГ» у паци-
ентов без эпилептических приступов. Поэтому про-
ведение суточного видео-ЭЭГ-мониторинга является 
обязательным для дифференциальной диагностики 
этих расстройств [15]. 

На рисунке 2 приведен пример генеалогического 
дерева семьи, где прослеживается взаимосвязь в на-
следовании эпилепсии и аутизма.
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Рисунок 2. Родословная пациентки с расстройствами аутистического спектра: пример взаимосвязи в наследовании 
эпилепсии и аутизма.

Примечание. Э – эпилепсия; Б.А – бронхиальная астма; В.Э – височная эпилепсия; А – аутизм; Ц  – целиакия.

Figure 2. Family tree of a patient with autism spectrum disorder: a possible common inheritance of epilepsy and autism.

Note. Э is epilepsy; Б.А – bronchial asthma; В.Э – temporal epilepsy; A – autism; Ц – celiac disease.
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Заключение 
Таким образом, тщательный сбор анамнеза, в т. ч. 

и лекарственного, медико-генетическое консульти-
рование обоих родителей дадут возможность про-
гнозировать риск рождения больного ребенка у па-
циентов с эпилепсиями.

Выявление симптомов РАС и признаков эпилеп-
тиформной дезинтеграции, их дифференциаль-
ный диагноз в раннем детском возрасте позволят 
начать своевременное лечение и реабилитацию, 
тем самым избежав социальной стигмации этих 
пациентов.
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Резюме
Диагностика эпилепсии остается одной из актуальных задач, стоящей перед врачами различных специальностей. 
При обследовании пациентов с подозрением на эпилепсию роль нейровизуализации заключается в локализации 
и определении характера основной патологии, помощи в формулировании диагноза, а также прогноза течения 
болезни. Среди нейровизуализационных методик для решения поставленной задачи наибольшее распростране-
ние приобрела магнитно-резонансная томография (МРТ), что вызвано ее высокой чувствительностью и специ-
фичностью в отношении локализации мелких нарушений структуры головного мозга. Помимо структурных им-
пульсных последовательностей, эпилептологический МР-протокол включает ряд современных методик, 
позволяющих оценивать функциональное состояние головного мозга, в том числе и при височной эпилепсии. 
В настоящей статье представлен протокол с применением современных импульсных последовательностей при 
обследовании пациента с подозрением на височную эпилепсию, а также рассмотрены наиболее типичные изме-
нения структурного и функционального состояния вещества головного мозга при данной нозологии.
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Аномалии и пороки развития головного мозга 
и сосудистой системы, пре-, интра- и постна-
тальное поражение центральной нервной си-

стемы (ЦНС) различного генеза, инфекционные аген-
ты, нейрокутанные синдромы, острые нарушения 
мозгового кровообращения и различные объемные 
образования ЦНС могут инициировать развитие цепи 
патофизиологических процессов на молекулярном 
и клеточном уровнях, играющих определяющую 
роль в развитии эпилепсии. Частота идентификации 
эпилептогенного субстрата в значительной степени 
зависит от возраста пациента. У взрослых индивиду-
умов наиболее часто выявляются мезиальный тем-
поральный склероз, объемные образования и трав-
мы головного мозга, тогда как в младенческом 
и детском возрасте больше распространены разноо-
бразные пороки развития, пре- и перинатальные ин-
фекционные и ишемические поражения головного 
мозга [1,2,3].

Вклад различных анатомических образований 
головного мозга в эпилептогенез неодинаков. Так, 

гиппокамп является структурой, наиболее чувстви-
тельной к действию различных повреждающих 
факторов у всех пациентов вне зависимости от воз-
раста. Однако пока до конца не установлено, явля-
ется ли данная эпилепсия следствием аномалий 
строения гиппокампа, или же его повреждение вы-
звано кумулятивным эффектом приступов. Для вы-
явления изменений в структуре головного мозга 
среди прочих нейровизуализационных методик 
наиболее широкое распространение получила маг-
нитно-резонансная томография (МРТ). В настоящее 
время, помимо использования стандартных Т1- 
и Т2- взвешенных последовательностей, являющих-
ся основой рутинного протокола и позволяющих 
оценивать морфологию различных структур голов-
ного мозга, в т. ч. гиппокампа у пациентов с эпил-
лептическими припадками, целесообразно включе-
ние в исследование ряда современных методик, 
выявляющих изменения функциональной активно-
сти и нарушения микроструктурной организации 
головного мозга.

MICROSTRuCTuRAL AND FuNCTIONAL ABNORMALITIES IN THE BRAIN OF PATIENTS wITH TEMPORAL LOBE EPILEPSY AS 
REvEALED wITH MR IMAgINg

Perepelova E. M.1, Perepelov V. A.1,2, Merkulova M. S.2

1 i. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow
2 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow

Summary
Diagnosis of epilepsy remains a challenging task facing physicians of various specialties. When epilepsy is suspected, 
neuroimaging is one of the major diagnostic tests able to localize the epileptic site and identify the underlying pathology; 
this information is indispensable in making the diagnosis and predicting the prognosis of the disease. Magnetic 
resonance imaging (MRI) is the most common modality widely used due to its high sensitivity and specificity in detecting 
of subtle abnormalities in the brain structure. In addition to the structural pulse sequences, the epilepsy-specific MRI-
protocol incorporates a number of recently introduced techniques for the assessment of local functional abnormalities. 
In this report, the epilepsy-specific protocol that includes the updated pulse sequences technique was used in patients 
suspected of having temporal lobe epilepsy. Using this technique, characteristic changes in the structure and function 
of local brain segments in temporal epilepsy were demonstrated. 
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Задачи, показания и необходимые условия для 
проведения эпилептологического сканирования

Диагностика эпилепсии является одной из акту-
альных задач современной медицины, привлекаю-
щей внимание ученых и врачей различных специаль-
ностей, что вызвано как высокой распространен- 
ностью данного заболевания в популяции, так и со-
вершенствованием нейровизуализационных мето-
дик, позволяющих оценить структурное и функцио-
нальное состояние головного мозга на новом уровне. 

Основными задачами, которые ставятся перед 
специалистами лучевой диагностики при обследова-
нии пациента с подозрением на эпилепсию, являются 
локализация и определение характера основной па-
тологии, требующей специфического лечения, по-
мощь в формулировании синдромального и этиоло-
гического диагноза, а также прогноза течения 
болезни. Диагноз устанавливается на основании 
анализа жалоб пациента, анамнеза его жизни и за-
болевания; проведения неврологического осмотра 
и нейропсихологического тестирования; изучения 
результатов регистрации биоэлектрической актив-
ности коры головного мозга, а также методов 
нейровизуализации, включающих структурные 
и функциональные методики. Следует отметить, что 
клинические данные играют решающее значение 
в диагностике эпилепсии, а нейровизуализационные 
методики должны оцениваться в совокупности 
с ними и никак иначе. 

Среди структурных нейровизуализационных ме-
тодик в повседневной клинической практике наи-
большее распространение приобрела МРТ, что вы-
звано ее более высокой чувствительностью 
и специфичностью в отношении локализации мелких 
нарушений структуры головного мозга или анома-
лий развития кортикальной пластинки в сравнении 
с компьютерной томографией (КТ). 

Согласно выпущенным в свое время рекоменда-
циям Международной Противоэпилептической 
Лиги (international League Against Epilepsy – iLAE) 
[4], проведение МРТ необходимо назначать пациен-
там, если: есть клинические или ЭЭГ-признаки фо-
кального начала приступов независимо от возрас-
та; тип приступа невозможно классифицировать; 
имеются признаки фокального неврологического 
или нейропсихологического дефицита; приступы 
не контролируются противоэпилептическими пре-
паратами первого выбора; при успешном раннем 
лечении через какое-то время приступы появляются 
вновь, учащаются или меняется их клинический 
паттерн. Также следует проводить исследование, 
если первоначальная МРТ была в норме, но присту-
пы продолжаются на протяжении нескольких лет. 
Если возникает вопрос о целесообразности опера-
тивного лечения, повторная МРТ необходима паци-
ентам как часть прехирургического обследования. 

По данным iLAE, МРТ с использованием томогра-
фа с напряженностью магнитного поля 1,5 Тесла яв-

ляется минимально возможным исследованием, 
 которое проводится пациенту с подозрением на эпи-
лепсию. Наиболее целесообразным представляется 
использование высоко- и сверхвысокопольных МР-
томографов с напряженностью магнитного поля 3,0 
Тесла и выше, оснащенных дополнительным нейро-
радиологическим пакетом программного обеспече-
ния. Такие томографы обладают более высоким 
 пространственно-временным разрешением и соот-
ношением сигнал-шум (безразмерной величины, от-
ражающей отношение полезного сигнала к уровню 
шума, неизменно возникающего при получении изо-
бражения). Высокое разрешение обеспечивает более 
высокий контраст тканей, позволяющий более отчет-
ливо визуализировать дифференцировку серого 
и белого вещества, что и является одной из перво-
степенных задач эпилептологического сканирова-
ния. Исследование должно проводиться с минималь-
ной толщиной среза (не более 2 мм) и включать 
трехмерную анатомическую Т1-взвешенную им-
пульсную последовательность (размер изотропного 
вокселя не более 1,5 мм) с возможностью последую-
щей трехмерной реконструкции для выявления даже 
самых мелких структурных аномалий головного 
мозга (кортикальные дисплазии и т. д.). Сканирова-
ние должно проводиться минимум в двух плоскостях 
первичного сбора данных [5].

Подходы к проведению и характерные патомор-
фологические изменения, выявляемые при эпилеп-
тологическом сканировании

До настоящего времени не достигнуто консенсуса 
в отношении набора методик и оптимальных техни-
ческих параметров эпилептологического протокола, 
позволяющих наиболее точно выявить биомаркеры 
структурного и функционального повреждения при 
патологии головного мозга у пациентов с подозрени-
ем на эпилепсию. Наиболее часто в клинической 
практике применяются стандартные импульсные по-
следовательности, которые построены по принципу 
интенсивности единой серой шкалы и отражают 
свойства тканей, к которым чувствительна именно 
данная последовательность. Так, при получении Т1-
взвешенных изображений жидкость будет иметь ги-
поинтенсивный сигнал, а в Т2-взвешенной последо-
вательности – гиперинтенсивный. Использование 
данных импульсных последовательностей позволяет 
оценивать объем, форму структур, а также интенсив-
ность сигнала, связанную с изменением времени ре-
лаксации, а следовательно дающую возможность 
судить о патологических изменениях, произошедших 
в структуре ткани. 

В ответ на повреждающий фактор в структуре 
гиппокампа происходят различные патоморфологи-
ческие изменения, такие как: нейродегенерация, ней-
ро- и ангиогенез, воспаление, нарушение гематоэн-
цефалического барьера, а также развивается 
аксональный и синаптический ответ [6]. МРТ приоб-
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рела широкое распространение для визуализации 
изменений в структуре гиппокампа и для выявления 
гиппокампального склероза. Мезиальный темпо-
ральный склероз (МТС) представляет собой 
 состояние, характеризующееся прогрессирующим 
уменьшением числа нейронов в гиппокампе, сопро-
вождающееся глиозом и атрофией его вещества [7]. 
Этиология МТС неизвестна, но существует связь 
между данным патологическим состоянием и дли-
тельными фебрильными судорогами в раннем анам-
незе, и нарушением процесса развития индивида. 
Часто у данных лиц можно выявить сопутствующую 
патологию (фокальную кортикальную дисплазию 
и др.) [8]. Для обнаружения МТС при проведении МРТ 
наиболее чувствительными являются Т2 и Т2 FLAiR 
импульсные последовательности во фронтальной 
проекции, построенной перпендикулярно длиннику 
продольной оси гиппокампа [9]. При данном патоло-
гическом состоянии визуализируется уменьшение 
объема гиппокампа и вторичное расширение височ-
ного рога и хориоидальной щели, а также повышен-
ная интенсивность сигнала в Т2 и Т2 FLAiR (последо-
вательность с подавлением сигнала от свободной 
жидкости) импульсных последовательностях, отра-
жающие глиоз [10]. Следует четко отличать МТС 
от эпилептического статуса, низкодифференциро-
ванных опухолей (астроцитома, ДНЭО), энцефалита, 
характеризующихся схожим повышением сигнала 
в T2 и T2 FLAiR импульсных последовательностях, 
однако не сопровождающихся уменьшением объема 
гиппокампа. В классическом понимании МТС – это 
патологический процесс, развивающийся в медиоба-
зальных отделах височной доли унилатерально, од-
нако на сегодняшний день все большее количество 
авторов сообщает о билатеральном распростране-
нии патологического процесса, что может суще-
ственно затруднить диагностику данного патологи-
ческого состояния [11,12].

Включение в протокол стандартных импульсных 
последовательностей является обязательным, но не-
достаточным условием для проведения эпилептоло-
гического сканирования. На данный момент все шире 
используются современные возможности МРТ, по-
зволяющие оценить функциональное состояние тка-
ней, такие как диффузионно-взвешенная последо-
вательность (diffusion-weighted imaging – DWi), 
позволяющая получить данные об ограничении изо-
тропной (свободной) диффузии молекул воды в ве-
ществе головного мозга, выявляемой при наличии 
вне- и внутриклеточного отека и участков с повы-
шенным содержанием клеток. Диффузионно-тен-
зорная последовательность (diffusion-tensor 
imaging – DTi), являющаяся вариантом диффузион-
но-взвешенной последовательности, позволяет по-
лучить данные о микроструктурной целостности бе-
лого вещества [13]. В основе методики лежит 
измерение величины и направленности диффузии 
молекул воды в головном мозге. Диффузия воды 

протекает вдоль аксонов, изолированных миелино-
вой оболочкой, последняя практически непроницае-
ма для молекул воды, что позволяет судить о на-
правлении хода и целостности волокон. Основными 
скалярными индексами, вычисляемыми из значений 
диффузионного тензора, являются: средняя диффу-
зионная способность (mean diffusivity – MD), которая 
характеризует усредненное движение молекул в сре-
де, вне зависимости от направленности и зависит 
от размера и целостности клеток, а также фракцион-
ная анизотропия (fractional anisotropy – FA). FA пред-
ставляет собой величину от нуля до единицы, кото-
рая описывает степень анизотропии (ограниченности) 
диффузионного процесса, то есть степень направ-
ленности структур и их целостность. Значение FA, 
равное нулю, означает, что диффузия изотропна, 
то есть она неограниченна (или одинаково ограни-
ченна) во всех направлениях (наиболее близка к нулю 
в организме человека диффузия в цереброспиналь-
ной жидкости). Значение FA, равное единице, означа-
ет, что диффузия происходит только вдоль одной 
оси и полностью ограниченна во всех других направ-
лениях (наиболее близкие к единице значения у че-
ловека определяются в неповрежденных, высокоор-
ганизованных структурах белого вещества – трактах 
головного мозга). Считается, что FA отражает плот-
ность волокна, диаметр аксонов и сохранность мие-
лина в белом веществе. Гибель клеток, вследствие 
повреждающего процесса, приводит к разрушению 
диффузионных барьеров, что приводит к увеличе-
нию MD и снижению FA [14]. В настоящее время все 
чаще признается полезность DTi в оценке не только 
белого, но и серого вещества, в т. ч. в выделении от-
дельных слоев гиппокампа, избирательно уязвимых 
при повреждении [15]. Кроме того, DTi использовал-
ся в эксперименте по выявлению пластических про-
цессов в гиппокампе во время обучения у людей 
и у животных [16]. Отмечено, что увеличение FA в зуб-
чатой извилине наблюдалось после эпилептического 
статуса в связи с прорастанием мшистых волокон 
и аксональной пластичностью [17]. Интересно, что из-
меняется ориентация основного собственного вектора 
диффузионного тензора, показывающего основные 
направления диффузии, указывая на пространствен-
ную реорганизацию гиппокампа [18].

Budde M. D. и соавт. в результате инициированного 
эпилептического статуса у крыс, которым паренте-
рально вводилась каиновая кислота, на 10-й день 
выявили изменение ориентации диффузии молекул 
воды в лучистом слое гиппокампа – она была изме-
нена с кранио-каудальной на дорзально-вентраль-
ную, структура была тоньше и темнее из-за уменьше-
ния анизотропии [19]. В ходе динамического 
исследования изменения прогрессировали, пока 
на 79-й день после эпилептического статуса структу-
ра не перестала определяться. При гистологическом 
исследовании были выявлены увеличение количе-
ства пирамидальных клеток, глиоз и активация 
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астроцитов. В зубчатой извилине ориентация основ-
ного диффузионного тензора не менялась, но значе-
ние FA увеличивалось в течение всего периода на-
блюдения, что объясняется прорастанием мшистых 
волокон и аксональной пластичностью аксонов 
крючковидного пучка. 

По результатам анализа Slinger G.и соавт. [20] дан-
ных DTi пациентов со всеми типами эпилепсии, по-
казатели FA (но не MD) у пациентов с височной эпи-
лепсией были значительно снижены во всем белом 
веществе головного мозга. У пациентов с фокальной 
эпилепсией было выявлено существенное уменьше-
ние значений FA в белом веществе ипсилатеральной 
и в меньшей степени контралатеральной гемисферы. 
Значения MD были увеличены в ипсилатеральной ге-
мисфере. Также отмечено снижение значения FA 
в мозолистом теле, крючковидном пучке и в мозжеч-
ке [21]. Увеличение значения MD чаще наблюдалось 
в мозолистом теле и в белом веществе височной 
доли. В результате было статистически достоверно 
установлено, что общее значение показателей FA 
у пациентов с эпилепсией снижалось, а MD – увели-
чивалось. При фокальной эпилепсии эти изменения 
выражены больше, чем при генерализованной [22]. 
Выраженность изменений показателей DTi у пациен-
тов с височной эпилепсией коррелирует с возрастом 
начала эпилепсии, продолжительностью течения за-
болевания и полом (у мужчин изменения были вы-
ражены в большей степени). Интересно, что измене-
ния показателей диффузии в крючковидном пучке 
и в нижнем лобно-затылочном пучке коррелируют 
с когнитивными нарушениями, такими как наруше-
ние памяти, способности к планированию и т. д. 
[23,24].

Метод спиновой маркировки артериальной крови 
(Arterial Spin Labeling, ASL), в котором используются 
в качестве контрастного агента протоны водорода 
воды, входящие в состав артериальной крови, явля-
ется неинвазивным методом оценки перфузии го-
ловного мозга и дает возможность качественно 
 оценить значения мозгового кровотока, а при ис-
пользовании пакета программ для постпроцессор-
ной обработки дает его количественную оценку 
(мл/100 г вещества/мин.) [25]. Была проведена оцен-
ка достоверности методики pASL (pulsed ASL) в обна-
ружении асимметрии перфузии мезиальных отделов 
височной доли при латерализации эпилептогенного 
очага у пациентов с медикаментозно резистентной 
височной эпилепсией в сравнении с контрастной МР-
перфузией головного мозга [26,27]. Отношение моз-
гового кровотока, измеренное у здоровых добро-
вольцев двумя различными методами перфузии 
не выявило статистически значимой разницы в изме-
рениях. У пациентов с височной эпилепсией было по-
казано, что отношение мозгового кровотока (мл/100 г 
вещества головного мозга/мин.) пораженной сторо-
ны было значительно ниже, чем контралатеральной 
стороны при использовании обеих методик [28,29]. 

pASL может успешно выявлять межприступную 
асимметрию мозгового кровотока у пациентов с ви-
сочной эпилепсией и может легко сочетаться с обыч-
ной структурной визуализацией для латерализации 
эпилептического фокуса, что является прямой аль-
тернативой контрастной МР-перфузии [30]. После-
довательность, ориентированная на выявление эф-
фекта неоднородности магнитного поля при наличии 
парамагнетика (SWi – susceptibility weighted imaging), 
позволяет выявить мельчайшие кровоизлияния, ано-
мально развитые сосуды, патологические отложения 
железа, а также микрокальцинаты в паренхиме го-
ловного мозга. Трехмерная импульсная последова-
тельность градиентного эхо с ускоренным сбором 
данных (MPRAGE) характеризуется высокой кон-
трастностью между серым и белым веществом и по-
зволяет получать изображения высокого качества 
с возможностью последующей реконструкции полу-
ченных данных в любой плоскости, что чрезвычайно 
важно для выявления мелкой патологии головного 
мозга и оценки кортикальной пластинки (толщина, 
демаркаця) и оценки особенностей развития голов-
ного мозга. 

Одновоксельная и мультивоксельная спектроско-
пия позволяют оценить величину и соотношение ре-
зонансных пиков спектров физиологических и пато-
логических метаболитов головного мозга, тем самым 
позволяя получить представление о биохимическом 
составе его тканей. 

Одним из современных инструментов МРТ являет-
ся магнитно-резонансная спектроскопия (МРС), ко-
торая может служить дополнительным маркером 
эпилептогенного поражения. МРС может помочь 
дифференцировать схожие по виду поражения и об-
наружить поражения вещества мозга, расположен-
ные на удалении. МРС измеряет концентрацию 
 метаболитов в веществе мозга неинвазивно. В ней-
рорадиологии чаще используется протонная спек-
троскопия. МРС использует незначительные разли-
чия в резонансной частоте протонов 1Н в зависимости 
от метаболита, с которым они связаны, в условиях 
подавления сигнала, возникающего от воды и ма-
кромолекул.

При длинном времени эхо (ТЕ>134 мс) образуется 
высокий сигнал от N-ацетил-аспартата (NAA), марке-
ра нейрональной функции. Другие пики исходят 
от креатина и фосфокреатина (Cr), отражающих уро-
вень энергии и клеточную плотность; холинсодержа-
щие соединения (Cho) характеризуют мембранную 
передачу. При коротком времени эхо (около 30 мс) 
дополнительный пик может быть обнаружен от мио-
инозитола (ins), что свидетельствует в пользу глиоза, 
и глутамата (Glx), маркера возбуждающих аминокис-
лот. Поскольку площади под пиком метаболита про-
порциональны содержанию метаболита в ткани, 
спектры можно использовать в оценке качественной 
и количественной концентрации метаболитов. Чаще 
используется отношение одного пика к другому: 
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NAA/Cr или NAA/(Cr+Cho), что позволяет компенсиро-
вать временные и пространственные различия в ра-
боте томографа. При оценке данных 1Н-МРС (про-
тонной спектроскопии) можно оценить метаболи- 
ческие изменения не только в патологически изме-
ненных тканях, но и в случае «МР-негативной» эпи-
лепсии в морфологически неизмененных тканях, 
в т. ч. при височной локализации эпилептогенного 
фокуса [31]. 

Например, типичные изменения МРС при гиппо-
кампальном склерозе (при потере нейронов и глио-
зе) – это снижение пика NAA и повышение пиков Cr 
и Cho. В контрлатеральном гиппокампе могут выяв-
ляться нормальные значения метаболитов или из-
мененные в меньшей степени значения. Односто-
ронние изменения основных метаболитов имеют 
хорошее прогностическое значение в случае опера-
тивного лечения, в 82% случаев в послеоперацион-
ном периоде удается достичь полного отсутствия 
приступов или их значительного сокращения. У па-
циентов с височной эпилепсией с односторонними 
аномальными значениями МРС шанс достичь ре-
миссии значительно выше, чем у пациентов с двух-
сторонними изменениями [32]. В то же время 
 двухсторонние преходящие изменения спектра на-
блюдались в исследованиях до 70% пациентов с ви-
сочной эпилепсией. Также была выявлена после-
операционная метаболическая нормализация на 
неоперированной стороне. Полученные данные 
привели к заключению, что изменение NAA может 
быть обратимым, а значит функциональным марке-
ром поражения в контролатеральном гиппокампе. 
При использовании мультивоксельной протонной 
спектроскопии в сочетании с методом сегментации 
тканей было обнаружено значительное снижение 
NAA в ипси- и контрлатеральных областях лобной 
доли и белого вещества вне височной доли [33].

При неокортикальной эпилепсии у пациентов 
с кортикальными дисплазиями были проведены ис-
следования с применением протонной МРС. Наибо-
лее частой находкой было снижение NAA. Изменения 
других метаболитов варьировали, что позволило 
предположить метаболическую гетерогенность. 
Даже в пределах одной зоны аномального развития 
коры головного мозга, зоны аномального и нормаль-
ного значения концентрации метаболитов перемежа-
ются, что затрудняет дифференциальный диагноз 
между глиомами низкой степени злокачественности 
и фокальными кортикальными дисплазиями, хотя 
в опухолях значения NAA, как правило, ниже.

Неоценимую помощь в локализации эпилептоген-
ного фокуса оказывает использование интерикталь-
ной и иктальной электроэнцефалографии и других 
методик регистрации биоэлетрической активности 
коры головного мозга вместе с дополнительными 
функциональными методиками, такими как пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ), однофотон-
ная эмиссионная компьютерная томография 

(ОФЭКТ), магнитоэнцефалография (МЭГ). Следует 
заметить, что такие функциональные методики, как 
ПЭТ и ОФЭКТ, обладают низким пространственным 
разрешением и не позволяют в полной мере визуали-
зировать структуру вещества головного мозга, что 
не дает возможности использовать их вместо маг-
нитно-резонансной томографии при обследовании 
пациента с подозрением на эпилепсию. 

Оценка результата исследований должна прово-
диться опытными специалистами, ориентированны-
ми в вопросах нейрорадиологии и эпилептологии. 

выводы
Подводя итог всему вышесказанному, следует 

 отметить, что нейровизуализационные методики 
 призваны помочь в локализации и определении 
 характера эпилептогенной патологии, а также фор-
мулировании синдромального и этиологического 
диагноза и прогноза данного заболевания. Магнит-
но-резонансная томография обладает высокой чув-
ствительностью и специфичностью в выявлении 
эпилептогенного субстрата и является методикой 
выбора при подозрении на эпилепсию. Эпилептоло-
гическое сканирование должно проводиться на вы-
соко- и сверхвысокопольных томографах, так как 
такие томографы обладают более высоким про-
странственно-временным разрешением, что позво-
ляет получить более высокий контраст тканей. Важ-
ным параметром эпилептологического протокола 
является набор дополнительных методик, позволяю-
щий оценить как структуру, так и функциональное 
состояние тканей головного мозга. Диффузионно-
тензорная импульсная последовательность позволя-
ет получить данные о микроструктурной целостно-
сти белого вещества (гибель клеток характеризуется 
разрушением диффузионных барьеров, увеличени-
ем MD и снижением ФА). Показатели ФА у пациентов 
с височной эпилепсией были значительно снижены 
во всем белом веществе головного мозга. В резуль-
тате было статистически достоверно установлено, 
что общее значение показателей FA у пациентов 
с эпилепсией снижалось, а MD – увеличивалось. Так-
же признается полезность данной методики в оценке 
серого вещества, в т. ч. отдельных слоев гиппокампа. 
Методика спиновой маркировки артериальной кро-
ви, при которой используются в качестве контраст-
ного агента протоны водорода воды артериальной 
крови, дает возможность качественно оценить значе-
ния мозгового кровотока, а при использовании паке-
та программ для постпроцессорной обработки – оце-
нить его количественную оценку (мл/100 г вещест- 
ва/мин.). Методика pASL может успешно выявлять 
межприступную асимметрию мозгового кровотока 
у пациентов с височной эпилепсией и может легко 
сочетаться с обычной структурной визуализацией 
для латерализации эпилептического фокуса. После-
довательность, ориентированная на выявление эф-
фекта неоднородности магнитного поля при наличии 
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парамагнетика (SWi), позволяет выявить кровоизли-
яния, аномально развитые сосуды, патологические 
отложения железа, а также микрокальцинаты в па-
ренхиме головного мозга. Трехмерная импульсная 
последовательность градиентного эхо с ускоренным 
сбором данных (MPRAGE), характеризуется высокой 
контрастностью между серым и белым веществом 
и позволяет получать изображения высокого каче-
ства с возможностью последующей реконструкции 
полученных данных в любой плоскости, что необхо-
димо при выявлении мелкой патологии головного 
мозга и оценки его кортикальной пластинки (толщи-
на, демаркация). Магнитно-резонансная спектроско-
пия (МРС) измеряет концентрацию метаболитов в ве-
ществе мозга неинвазивно и может помочь 
дифференцировать схожие по виду поражения и об-
наружить удаленные поражения вещества головного 
мозга. При оценке данных протонной спектроскопии 

можно оценить метаболические изменения не только 
в патологически измененных тканях, но и в случае 
«МР-негативной» эпилепсии в визуально сохранных 
тканях головного мозга. Типичные изменения МРС 
при МТС  – снижение пика NAA и повышение пиков 
Cr и Cho (потеря нейронов и глиоз). У пациентов 
с височной эпилепсией с односторонними аномаль-
ными значениями МРС шанс достичь ремиссии зна-
чительно выше, чем у пациентов с двухсторонними 
изменениями. У пациентов с кортикальными дис-
плазиями наиболее частой находкой было сниже-
ние пика NAA. 

Также стоит отметить, что ввиду значительной ге-
терогенности и зачастую тонкости структурной пато-
логии, лежащей в основе эпилептогенеза, оценка 
результата исследования должна проводиться опыт-
ными специалистами, ориентированными в вопросах 
нейрорадиологии и эпилептологии.
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вЛИяНИЕ ЭПИЛЕПТИЧЕскИх 
ПРИсТуПОв НА сЕРдЕЧНЫЙ РИТМ 
И ПРОвОдИМОсТЬ:  
ЛИТЕРАТуРНЫЙ ОБЗОР
Рублёва Ю. В.1, Миронов М. Б.2, Красильщикова Т. М.1, Бурд С. Г.1 
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного 
профессионального образования «Институт повышения квалификации Федерального  
медико-биологического агентства», Москва

Резюме
Эпилептические приступы влияют на функцию сердца и могут вызывать нарушения сердечного ритма и прово-
димости. Основную роль в возникновении аритмического синдрома при эпилепсии отводят дисфункции надсег-
ментарных вегетативных образований. Асимметричное влияние левого и правого полушарий головного мозга 
на частоту сердечных сокращений, влияние противоэпилептических препаратов и других факторов на сердечный 
ритм все еще находятся в стадии обсуждения. Также обсуждается роль нарушений ритма сердца в патогенезе 
внезапной необъяснимой смерти при эпилепсии. Мы рассматриваем патогенетические механизмы нарушений 
ритма сердца при эпилепсии, факторы риска, их частоту возникновения, типы нарушений, роль противоэпилеп-
тической терапии и их значение в механизмах развития внезапной смерти больных эпилепсией (Sudden unexpected 
death in epilepsy, SUDEP). 
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Abstract
Epileptic seizures affect the heart function and can provoke heart rhythm abnormalities and conduction disorders. 
Dysfunctions of the supra-segmental vegetative structures are thought to play a significant role in the development of 
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введение
Эпилепсия – хроническое заболевание централь-

ной нервной системы, одно из наиболее распростра-
ненных патологических состояний в мире. Эпилепси-
ей страдает около 50 млн человек, или 0,5-1% 
населения мира [1]. Сопутствующие заболевания 
утяжеляют течение эпилепсии, влияют на выбор 
противоэпилептического препарата (ПЭП) и прогноз 
течения заболевания. Коморбидные заболевания мо-
гут быть причинными или результирующими. Из-
вестно, что эпилептические приступы и ПЭП могут 
вызывать нарушения сердечного ритма и проводи-
мости [2-5]. Вместе с тем соматическая патология 
и эпилепсия могут быть независимыми, конкурирую-
щими и влияющими друг на друга заболеваниями, 
как в случае с эпилепсией и нарушениями ритма 
сердца.

В многочисленных исследованиях сообщается, что 
в более чем в 50% случаев зарегистрированных эпи-
лептических приступов выявляются различные типы 
сердечных аритмий (синусовые аритмии, суправен-
трикулярная тахикардия, фибрилляция предсердий), 
нарушения проводимости (атриовентрикулярные 

и синоатриальные блокады), изменения реполяриза-
ции и преждевременная деполяризация предсердий 
и желудочков, депрессия сегмента ST и инверсия зуб-
ца Т [6,7]. При этом патофизиологические механизмы 
возникновения сердечных аритмий при эпилепсии 
окончательно не установлены. Основную роль в воз-
никновении аритмического синдрома при эпилепсии 
отводят дисфункции надсегментарных вегетативных 
образований [8,9] и сочетанным мембранным сдвигам 
в структурах сердца и головного мозга [10,11]. В осно-
ве вегетативной регуляции кардиальной функции ле-
жат симпато-парасимпатические взаимодействия, 
осуществляемые не только на уровне сердца, но и всех 
сегментах вегетативной нервной системы (ВНС) по-
средством экстракардиальных, интракардиальных 
и гуморальных механизмов [3]. 

церебральный контроль кардиальной 
функции

Влияние ВНС на кардиальную функцию
Вегетативная нервная система имеет основопо-

лагающее значение для поддержания гомеостаза 

arrhythmic syndrome in epilepsy. The asymmetric influence of the left and right cerebral hemispheres on the heart rate, 
the impact of antiepileptic drugs and other factors on the heart rhythm are still under discussion. The role of heart 
rhythm abnormalities in the pathogenesis of sudden unexplained death in epilepsy is also reviewed here. We analyze the 
pathogenesis of cardiac arrhythmias in epilepsy, the occurrence and risk factors, the types of disorders, the role of 
antiepileptic therapy and the significance of cardiac arrhythmias for the development of sudden death in patients with 
epilepsy (SUDEP).
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в организме путем регулирования сердечного рит-
ма, дыхания, мочеиспускания, пищеварения и ре-
продукции.

Симпатические и парасимпатические отделы веге-
тативной нервной системы обеспечивают модуляцию 
инотропного, хронотропного и дромотропного эф-
фектов на сердце и реализуют свои влияния через 
холинорецепторы и адренорецепторы клеток сердца. 
Кардиальные нервы ВНС состоят из двух нейронов. 
Тела первых нейронов расположены в ЦНС, а тела 
вторых нейронов образуют ганглии за пределами 
ЦНС [3,12].

Влияние парасимпатичекой нервной системы 
на кардиальную функцию 

Парасимпатическая регуляция сердца осущест-
вляется сердечными ветвями правого и левого блуж-
дающих нервов. Тела первых двигательных нейронов 
локализованы в двойном ядре (nucleus ambiguus), 
дорзальном двигательном ядре (dorsal motor nucleus) 
и ядре одиночного пути (nucleus tractus solitarius) 
в продолговатом мозге. Их работа регулируется ги-
поталамусом. Также установлена связь преганглио-
нарных парасимпатических нейронов с корой голов-
ного мозга и спинным мозгом [13].

Нейромедиатором, выделяющимся из постган-
глионарных парасимпатических волокон блуждаю-
щего нерва, является ацетилхолин. Действие аце-
тилхолина на сердце характеризуется коротким 
латентными периодом реакции (50-200 мс). Это 
обус ловлено тем, что ацетилхолин действует 
на специфические ацетилхолинергические калие-
вые каналы сердца, у которых короткий латентный 
период (50-100 мс) [12]. Вследствие того, что аце-
тилхолин быстро разрушается ацетилхолинэстера-
зой в области атриовентрикулярного соединения 
и синоатриального узла, происходит быстрое угаса-
ние ответной реакции на стимуляцию блуждающего 
нерва. Таким образом, сочетание этих двух особен-
ностей парасимпатической регуляции работы серд-
ца – короткого латентного периода и быстрого уга-
сания ответной реакции – позволяет осуществлять 
контроль за работой атриовентрикулярного соеди-
нения и синоатриального узла при каждом сердеч-
ном сокращении. 

Согласно классическим представлениям, актива-
ция парасимпатической нервной системы приводит 
к отрицательному дромотропному и хронотропному 
эффекту. 

Однако многие исследователи сообщают о проти-
воположенных результатах. Показано, что активация 
М-холинорецепторов может вызывать как положи-
тельный, так и отрицательный инотропный и хроно-
тропный эффекты [14]. Разнонаправленный эффект 
ацетилхолина может быть связан с активацией раз-
ных подтипов М-холинорецепторов и модуляцией 
активности различных систем вторичных посредни-
ков и различных эффекторов [15]. 

Влияние симпатической нервной системы на кар-
диальную функцию

Симпатическая регуляция осуществляется спи-
нальными нервами. Тела первых нейронов распола-
гаются в интермедиолатеральных столбах боковых 
рогов серого вещества 5-6 верхних грудных и 1-2-го 
шейных сегментов спинного мозга [16,17].

Активация симпатической системы приводит к уси-
лению инотропного, хронотропного, дромотропного 
эффектов. Важно отметить отличие развития и угаса-
ние скорости ответной реакции при стимуляции сим-
патической и парасимпатической нервной системы. 
Ответная реакция на стимуляцию блуждающего нерва 
происходит значительно быстрее, чем при симпатиче-
ской стимуляции. После стимуляции симпатических 
нервов угасание ответной реакции происходит мед-
ленно, тогда как прекращение стимуляции блуждаю-
щего нерва приводит к мгновенному угасанию ответа. 
Это объясняется тем, что часть норадреналина, выра-
ботанного при стимуляции симпатических волокон, 
захватывается нервными окончаниями, а оставшееся 
количество поступает в кровоток. Поэтому элимина-
ция норадреналина происходит медленнее по сравне-
нию с другими медиаторами [12]. Вероятно, это вызва-
но тем, что выработка норадреналина происходит 
медленно и влияет на кардиомиоциты через относи-
тельно медленную систему вторичных мессенжеров. 
Все это позволяет сделать важное заключение о том, 
что регуляция сердечной деятельности парасимпати-
ческой системой происходит при каждом сердечном 
цикле, в то время как симпатическая система не осу-
ществляет такую регуляцию [12].

Вместе с тем, наряду с центральной регуляцией 
кардиальной функции, в настоящее время большое 
внимание уделяется интрамуральным ганглиям, со-
держащим постганглионарный парасимпатический 
нейрон, как к структурам, оказывающим регулирую-
щее действие на работу сердца [18,19]. В исследова-
ниях указывается, что внутрисердечные нервные 
сплетения, обозначаемые как «внутрисердечная 
нервная система», не являются простым переключа-
телем центральных вагусных влияний на сердце, 
и в значительной степени модулируют как симпати-
ческие, так и парасимпатические влияния на сердце 
[19-21]. Эти нейроны интегрируют экстра- и интра-
кардиальные регуляторные влияния, ингибируют 
спонтанную активность пейсмекеров [21].

Принципы интегративного влияния симпатической 
и парасимпатической систем на функцию сердца

Вегетативная регуляция сердечной деятельности 
осуществляется сложным взаимообусловленным 
и взаимозависимым влиянием симпатической и па-
расимпатической нервной системы и интегрируется 
деятельностью надсегментарных церебральных 
структур, центром которых является лимбико-рети-
кулярный комплекс с участием новой коры [2]. Вы-
деляют несколько типов симпато-парасимпатиче-
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ских взаимодействий – функциональная синергия 
(относительный антагонизм) и акцентированный ан-
тагонизм.

Термин «функциональная синергия» обозначает 
совместное влияние симпатического и парасимпати-
ческого отделов ВНС, при котором наблюдается по-
вышение активности одной системы и снижение 
другой. Например, изменение положения тела 
из вертикального в горизонтальное приводит к уси-
лению парасимпатических влияний и ослаблению 
симпатических, в результате снижается частота сер-
дечных сокращений (ЧСС). Небольшая двигательная 
активность приводит к ослаблению парасимпатиче-
ского влияния и, таким образом увеличению ЧСС 
[12]. При дальнейшем нарастании активности отме-
чается увеличение ЧСС за счет усиления симпатиче-
ских влияний. 

При дальнейших экспериментальных исследова-
ниях выявлено, что повышение активности одной 
системы приводит к еще большему возрастанию дру-
гой. Показано, что чем больше при стимуляции 
блуждающего нерва снижалось ЧСС, тем выше была 
симпатическая активность [22]. Эти исследования 

позволили определить принцип «акцентированного 
антагонизма», при котором «ингибирующий эффект 
данного уровня парасимпатической активности вы-
ражен тем сильнее, чем выше уровень симпатиче-
ской активности» [22]. 

Таким образом, развитие адаптационных карди-
альных реакций на стрессовые факторы обусловле-
но сложной взаимообусловленной динамической 
интеграцией симпатических и парасимпатических 
влияний. Взаимодействие двух отделов проявляется 
и при реализации адаптивных реакций, когда симпа-
тическая нервная система обеспечивает быструю 
«аварийную» мобилизацию энергетических ре сурсов 
и активирует функциональные ответы на раздражи-
тели, или «эрготропную функцию», а парасимпати-
ческая – корригирует и поддерживает гомеостаз, 
обес печивая резервы для аварийной регуляции, или 
осуществляет «трофическую» функцию. Вызывае-
мые эффекты симпатической и парасимпатической 
нервной системой могут быть противоположными, 
но в целом оба этих отдела ВНС являются синерги-
стами, выполняя одну и ту же задачу – регулирова-
ние гомеостаза [2].

Ядро одиночного пути
Двойное ядро

Ростральные вентрикулолатеральные
отделы продолговатого мозга

Симпатические
эфферентные нервы

Синоатриальный узел

Блуждающий нерв

Дорсальное ядро
блуждающего нерва

Ядра продолговатого мозга

Островная кора
Околопроводное серое вещество
Центральное ядро амигдалы

Таламус

Центральная вегетативная регуляция сердечной функции

Рисунок 1. Автономная ось «мозг – сердце» при эпилепсии (по [23]). 

Figure 1. The autonomous axis «brain – heart» in epilepsy (according to [23])
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Становится понятным, что рассогласование кар-
диоцеребральных взаимодействий приводит не толь-
ко к межсистемным, но и внутрисистемным наруше-
ниям [12].

Центральная регуляция сердечной деятельности
Центральная регуляция сердечно-сосудистой си-

стемы имеет четыре уровня: спинной мозг, ствол 
мозга, область гипоталамуса, кору головного мозга. 
Более высокие мозговые системы имеют нисходя-
щий контроль через вегетативные пути от ствола 
мозга к сердцу. Активация медуллярных рефлексов 
опосредуется влиянием островковой коры, орбитоф-
ронтальной коры поясной извилины, миндалины, 
гипоталамуса и околопроводного серого вещества 
головного мозга [23].

Nagai с соавт. (2010) [23] предложили термин ось 
«мозг – сердце» для описания центральной вегета-
тивной регуляции сердечного ритма при эпилепсии. 
Ключевые вегетативные надсегментарные (цен-
тральные) структуры (островковая кора, околопро-
водное серое вещество, центральное ядро миндале-
видного тела) напрямую стимулирует вегетативные 
ядра продолговатого мозга через таламус. Медул-
лярные вегетативные ядра отдельно активируют па-
расимпатические и симпатические ядра. Конечным 
результатом является прямая автономная иннерва-
ция через блуждающий нерв и симпатические висце-
ральные эфферентные волокна на клетки синоатри-
ального узла, что отображено в схеме на рисунке 1.

Симпатическое сосудосуживающее действие осу-
ществляется ретикулярной формацией ствола го-
ловного мозга, которые объединены в медуллярные 
и ромбэнцефальные центры. На активность сосудо-
двигательного центра может влиять дыхательный 
центр и другие отделы центральной нервной систе-
мы (ЦНС). Показано, что стимуляция ретикулярной 
формации среднего и промежуточного мозга может 
оказывать на сердечно-сосудистую систему не толь-
ко стимулирующее, но и тормозящее влияние. Раз-
дражение каудальной части гипоталамуса приводит 
к повышению симпатической активности, тогда как 
стимуляция ростральных отделов, наоборот, тормо-
зит ее активность. Высшим регуляторным центром 
является лобная кора, которая действует на мотор-
ные и вегетативные центры [24]. Островковая и пре-
фронтальная кора, как полагают, представляют со-
бой вегетативную нервную систему на корковом 
уровне [23]. Во время развития плода островок явля-
ется первым корковым центром созревания и васку-
ляризации с правосторонней предоминантой [25-28]. 
Возбуждение от островка может привести к возбуж-
дающим «прессорным» или «тормозным» депрес-
сорным ответам на сердечном уровне [25-27].

Существует свидетельства конкретной полушарной 
организации этой реакции, показанные при погруже-
нии электродов в островковую долю в исследованиях 
Оппенгеймера и др. [25-27] с латерализованным влия-

нием – прессорным из правой гемисферы и депрес-
сорным влиянием левого полушария.

Эпилептогенные нарушения ритма 
сердца 

Иктальная тахикардия
В ряде исследований показано, что синусовая та-

хикардия выявляется в 50-100% случаев зарегистри-
рованных приступов [29-31].

Хотя частота сердечных сокращений (ЧСС) в пери-
од иктальной тахикардии, как правило, составляет 
100-120 ударов в минуту, имеются сообщения о ЧСС, 
превышающей 170 ударов в минуту [29].

Наиболее часто тахикардия возникает в начале 
иктальной фазы приступа, вскоре после начала, 
реже перед началом приступа, или может отмечаться 
в постприступном периоде [30-32], что подтвержда-
ется данными ЭЭГ-мониторирования.

Синусовая тахикардия не всегда является физио-
логической реакцией на тонико-клонические судоро-
ги во время приступа. Это подтверждается тем, что 
зачастую тахикардия возникает до судорожной фазы 
приступа. 

Время задержки между тахикардией и приступом 
колеблется от начала и до 0,7-49,3 сек. [30]. Возможным 
механизмом является распространение эпилептиче-
ских разрядов на правую островковую кору [25-27].

В некоторых публикациях описывается преобла-
дание тахикардии при правосторонней латерализа-
ции [25-27,33]. Эти данные получены в работах в ре-
зультате экспериментальных и клинических ис- 
следований по стимуляции соответствующей зоны 
[23,26], хотя важно отметить, что иктальная тахикар-
дия зачастую возникает независимо от конкретной 
латерализации. В других исcледованиях предполага-
ется влияние иных факторов на возникновение тахи-
кардии [34]. 

Иктальное начало тахикардии описывается чаще 
при височнодолевой эпилепсии (temporal lobe – TLE, 
ВЭ) по сравнению с экстратемпоральной эпилепсией 
(extratemporal lobe epilepsy – XTLE) [34,35] и это под-
держивает гипотезу о том, что участие островковой 
коры является ключевой частью иктальной тахикар-
дии. Продолжительность тахикардии также больше 
у пациентов с медиальной височной эпилепсией 
по сравнению с экстратемпоральной эпилепсией. 
Вполне возможно, что эпилептические разряды рас-
пространяются в сторону островковой коры легче 
и на более длительный срок при медиальной височ-
ной эпилепсии по сравнению с экстратемпоральной 
эпилепсией.

Тахикардия и развитие тахиаритмии во время при-
ступов является одним из возможных причин вне-
запной смерти больных эпилепсией (Sudden 
unexpected death in epilepsy – SUDEP). Синусовая та-
хикардия может переходить в злокачественную же-
лудочковую тахикардию и фибрилляцию желудоч-
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ков, что, как было показано, является причиной 
недалекой SUDEP у пациента с темпоральной эпи-
лепсией [36].

Espinosa (2009) описал случай с пациентом, у ко-
торого во время генерализованного тонико-клониче-
ского эпилептического приступа с началом в правой 
височной доле возникла фибрилляция желудочков, 
потребовавшая сердечно-легочной реанимации, 
в т. ч. дефибрилляции. После проведения обследова-
ния коронарография, фукциональные электрофизи-
ологические исследования не выявили патологии 
со стороны сердца у данного пациента [36].

Иктальная брадикардия и асистолия
Хотя иктальная тахикардия наблюдается практи-

чески во всех случаях, иктальной брадикардии уде-
ляется большое внимание из-за потенциальной воз-
можности возникновения сердечной асистолии 
и предположительно связанной, но еще недоказан-
ной, возможностью развития SUDEP. Первый опубли-
кованный доклад об иктальной асистолии предста-
вил Рассел в 1906 г., который отметил исчезновение 
пульса у молодого мужчины во время эпилептиче-
ского приступа. Небольшое количество описанных 
случаев и серия небольших исследований значитель-
но ограничивает достоверность выводов, извлечен-
ных из данных литературы. Иктальная брадикардия 
наблюдается в <5% зарегистрированных приступов 
[29,37,38,40], но может возникать в большем процен-
те случаев приступов, которые не зафиксированы 
элекроклинически [29].

В некоторых исследованиях сообщается о реги-
страции асистолии в иктальном периоде у пациентов 
с рефрактерной эпилепсией продолжительностью 
от 4 до 60 [29,39,40]. Кроме того, экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, что иктальная бради-
аритмия может привести к остановке сердца [29]. 
Однако брадикардия и асистолия имеют в основе 
различные патофизиологические базы и не являют-
ся двумя точками на континууме цереброгенных 
аритмий. Тем не менее, характеристики эпилепсии 
по отношению к локализации, латерализации, типов 
приступов и демографических показателей схожи 
у пациентов с иктальной брадикардией.

В обзоре литературы, проведенном Britton (2006), 
показано, что из 65 случаев иктальной брадикардии, 
зафиксированных по данным ЭЭГ и ЭКГ, эпилептиче-
ский очаг (в начале приступа) был локализован в ви-
сочной доле в 55%, лобной доле – в 20%, лобно-ви-
сочной области – в 23%, и затылочной доле – в 2%. 
Информация о латерализации эпилептиформной 
активности была доступна в 56 случаях. Из них бра-
дикардия возникала при локализации эпилептиче-
ского очага в левом полушарии в 63%, в правом – 
в 34%, и двусторонней – в 4% [40]. Таким образом, 
выявлена тенденция левой височной доли в причаст-
ности к иктальной брадикардии, однако этих данных 
недостаточно, чтобы достоверно оценить взаимо-

связь локализации эпилептического очага с конкрет-
ными нарушениями ритма и проводимости (в част-
ности, с иктальной брадикардией) [30,40]. 

Наибольший интерес представляют случаи с со-
четанием двусторонней эпилептической активно-
стью и иктальной брадикардией [40,41].

Panchani J. с соавт. (2011) сообщают о двух па-
циентах с фокальной эпилепсией с эпилепти-
формной активностью и эпилептическими присту-
пами, исходящими из обоих полушарий головного 
мозга независимо. У первого пациента наблюда-
лось учащение ЧСС во время приступа с икталь-
ным началом в правом полушарии, при этом 
во время приступов, исходящих из левого полуша-
рия, регистрировалось снижение ЧСС. У второго 
пациента при приступах с началом в левом полу-
шарии ЧСС увеличивалось в 1,3 раза, а при при-
ступах из правого полушария отмечалась бради-
кардия и асистолия. Таким образом, эти случаи 
подтверждают латерализационную организацию 
вегетативных центров в головном мозге, однако 
указывают на то, что вегетативная латерализация 
индивидуальна для каждого человека [41].

Возможно, при двусторонней локализации эпи-
лептических поражений возникает более значитель-
ный дисбаланс функции парасимпатической 
и  симпатической систем, чем при односторонней 
стимуляции. Вовлечение подкорковых и стволовых 
структур, кортико-кардиальных связей во время 
эпилептического приступа может способствовать 
возникновению брадикардии [25-28].

Как было сказано выше, короткие по продолжи-
тельности исследования ЭЭГ-мониторинга с допол-
нительным кардиоэлектродом могут приводить к не-
дооценке истинной распространенности иктальной 
асистолии. Например, Schuele с соавт. (2007) оцени-
вали базу данных из 6825 пациентов, которым в ста-
ционаре проведен видео-ЭЭГ мониторинг, и выявили 
иктальную асистолию только у 0,27% всех больных, 
страдающих эпилепсией [42]. 

В другом исследовании Fergus J Rugg-Gunn, Diana 
Holdright (2010) сообщается о 20 больных с рефрак-
терной фокальной эпилепсией, которым были им-
плантированы регистраторы ЭКГ на срок до 18 мес. 
[29]. Были проверены более 220 000 часов записи 
ЭКГ, во время которых пациентами сообщено о 3377 
приступов (1897 сложные парциальные или вторично 
генерализованные тонико-клонические приступы 
и 1480 простые парциальные приступы). Сердечный 
ритм был оценен на имплантируемых регистраторах 
при 377 приступах. Иктальная брадикардия с ЧСС 
менее 40 ударов в минуту была отмечена в 0,24% 
всех приступов за период исследования, и 2,1% от за-
регистрированных приступов. У 7 из 19 пациентов 
брадикардия возникла в иктальном периоде. У четы-
рех из них была серьезно выраженная брадикардия 
или периоды асистолии, что потребовало установки 
постоянного кардиостимулятора. Небольшое коли-
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чество участвующих пациентов не позволило прове-
сти статистический анализ данных локализации 
и латерализации. Не было выявлено четкой корреля-
ции между сердечно-сосудистыми событиями и кон-
кретными противоэпилептическими препаратами. 
Примечательно, что лишь небольшая доля приступов 
для каждого пациента была связана со значительны-
ми сердечными событиями, несмотря на идентичные 
характеристики приступов [29].

Интериктальная кардиальная и вегетативная дис-
функция

На самом простом уровне интериктальная сер-
дечная функция может быть оценена путем визу-
альной оценки стандартного 12-канального ЭКГ-
исследования, главным образом для выявления 
нарушения проводимости, хотя у больных эпилеп-
сией оно часто нормальное [29] или лишь незначи-
тельно изменено [9]. Амбулаторное мониторирова-
ние ЭКГ показало, что возникновение меж- 
приступных нарушений сердечного ритма (напри-
мер, увеличение числа желудочковых и предсерд-
ных экстрасистол, возникновение бигеминии или 
тригеминии) у пациентов с эпилепсией было близко 
к общепопуляционным показателям (5,3%) [43], од-
нако более позднее исследование 128 пациентов 
с тяжелой рефрактерной эпилепсией и нарушения-
ми обучаемости показало интериктальные анома-
лии ЭКГ примерно у 60% пациентов, в т. ч. атриовен-
трикулярная блокада 1-й степени и недостаточное 
нарастание зубца R [44]. В другом исследовании 19 
пациентов с рефрактерной эпилепсией ЭКГ-
аномалии, такие как блокада ножек пучка Гиса, из-
менения сегмента ST и АВ-блокада первой степени, 
были выявлены примерно у 35% больных с фарма-
корезистентной эпилепсией при отсутствии диагно-
стированных заболеваний сердца [45]. Потенциаль-
но существует ряд важных сопутствующих 
факторов, однако вызывает сомнения, были ли ис-
следования адекватно представлены, был ли пред-
ставлен отчет о системных сопутствующих заболе-
ваниях и применении психотропных препаратов, 
и есть ли клинически значимые признаки аномалии 
проводимости. 

Ранние экспериментальные исследования показа-
ли, что интериктальная эпилептиформная актив-
ность была связана с симпатической и парасимпати-
ческой вегетативной дисфункцией, совпадающей 
по времени с эпилептическими разрядами [46]. 
Tomson T. и соавт. (1998) показали снижение вариа-
бельности сердечного ритма, особенно в ночное вре-
мя, у больных с височной эпилепсией по сравнению 
со здоровыми людьми [47]. Это открытие может 
иметь отношение к SUDEP, которая возникает чаще 
всего в ночное время. Снижение вариабельности сер-
дечного ритма отражает дисбаланс между симпати-
ческой и парасимпатической регуляцией сердечной 
функции у больных эпилепсией.

Роль нарушения ритма сердца 
в патогенезе внезапной необъяснимой 
смерти при эпилепсии (sudEP)

Внезапная смерть при эпилепсии может быть 
определена как внезапная, неожиданная, нетравма-
тическая, не связанная с утоплением, эпилептиче-
ским статусом, бронхиальной аспирацией или уду-
шьем, то есть смерть больного, страдавшего 
эпилепсией, с признаками или без признаков пред-
шествующего эпилептического приступа, когда по-
смертная экспертиза не выявляет анатомическую 
или токсикологическую причину смерти [48,49].

Среди патофизиологических механизмов разви-
тия SUDEP выделяют кардиальный (иктальные арит-
мии, включая иктальную асистолию и lock-step 
phenomenon), респираторный (иктальное подавление 
дыхания, центральное или обструктивное апноэ), 
нейрогенный (нейрогенный отек легких) [48,49]. Точ-
ный механизм SUDEP до конца не известен, вероят-
но, многофакторного генеза. Предполагается, что 
ключевую роль играет нарушение взаимодействия 
между центральной и периферической вегетативной 
нервной системой и сердечно-сосудистой системой. 

Кардиальный механизм
Нарушения ритма сердца остаются главной при-

чиной внезапной смерти в популяции, при эпилепсии 
аритмия – одна из ведущих причин внезапной смер-
ти. Точка зрения о том, что именно сердечная арит-
мия является наиболее вероятным механизмом вне-
запной смерти при эпилепсии, поддерживается 
в настоящее время большинством исследователей 
[29,50,51]. Об этом свидетельствуют как патологоа-
натомические находки, так и немногочисленные опи-
сания очевидцев.

M. P. Earnest и соавт. (1992) [51] в качестве основ-
ного механизма SUDEP рассматривают либо эпилеп-
тический приступ с развитием немедленной фаталь-
ной аритмии, либо последовательно возникающие: 
приступ, восстановление, а затем отсроченная вто-
ричная остановка дыхания или аритмия. В обзоре, 
проведенном van der Lende M., Surges R. с соавт. 
(2015) [50] рассматривались все опубликованные 
случаи SUDEP до 2013 г. и выделено семь вариантов 
пост- и иктальных аритмий: 

– иктальная асистолия (103 случая);
– постиктальная асистолия (13 случаев);
– иктальная брадикардия (25 случаев);
– иктальная AV-блокада (11 случаев);
– постиктальная AV-блокада (два случая);
– постиктальное фибрилляция/трепетание пред-

сердий (14 случаев).
Тахиаритмия может развиваться в желудочковую 

тахикардию и в дальнейшем – в фибрилляцию желу-
дочков. 

У пациентов с фокальной эпилепсией описаны 
случаи брадиаритмии с эволюцией в иктальную аси-
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столию, что может быть следствием резкого увели-
чения тонуса блуждающего нерва или воздействия 
эпиразрядов на постганглионарные волокна. Этот 
феномен (lock-step phenomenon), как будет описано 
ниже, может быть рассмотрен в качестве объяснения 
нарушения сердечного ритма при эпилептических 
приступах [46,52].

Schuele с соавт. (2008) сообщают о 10 пациентах 
с фокальной эпилепсией и иктальной асистолией, 
восемь из которых – с темпоральной эпилепсией 
(TLE, ВЭ) и двое – с экстратемпоральной эпилепсией 
(XTLE) [42]. Потеря сознания во время видео ЭЭГ 
и ЭКГ-мониторинга произошло ночью во время кли-
нического эпизода. Потеря мышечного тонуса воз-
никла за 8 сек. до асистолии. Вероятно, иктальная 
асистолия возникла вследствие увеличения тонуса 
блуждающего нерва. Характер иктальной асистолии 
и замедления ЭЭГ вследствие гипоперфузии голов-
ного мозга напоминал картину вазовагальной аси-
столии. Основные механизмы, скорее всего, схожи 
в обоих условиях и предполагается вовлечение моз-
говых рефлекторных центров во время эпилептиче-
ских разрядов, ответственных за повышение тонуса 
блуждающего нерва. У двух пациентов с экстратем-
поральной эпилепсией (XTLE) возникновение аси-
столии может было связано с гипоксией из-за дли-
тельного тонического напряжения мышц и остановки 
дыхания, а не из-за распространения эпилептической 
активности в мозговые рефлекторные центры.

Еще один важный нейрофизиологический фено-
мен был описан Хилз с коллегами в 2002 г. [52]. При-
ступ индуцированной активации центральной веге-
тативной нервной системы может привести 
к непосредственному возбуждающему влиянию 
на постганглионарные сердечные нервы. Это приво-
дит к синхронизации вегетативных сердечных раз-
рядов с эпилептической активностью, называемой 
lock-step phenomenon, и вызывает летальную бради-
аритмию или асистолию. 

Стимуляция островковой коры у людей приводит 
к нарушениям сердечного ритма. Также это проде-
монстрировано в моделях на животных. Электриче-
ская микростимуляция, синхронизированная 
с Т-волной на ЭКГ, приводила к увеличению степени 
блокады проводящих путей и выскальзывающим 
ритмам, и, в конечном итоге к асистолии и смерти 
[53]. Потенциальный механизм этого явления – рас-
пространение электрической активности на область 
миндалины, которая имеет эфферентные связи 
с кардиорегуляторным центром в продолговатом 
мозге. Аритмия может быть следствием этих процес-
сов. Массивный симпатический всплеск во время 
судорожного приступа и ингибирование блуждаю-
щего нерва могут быть другим возможным механиз-
мом повышения эктопической активности желудоч-
ков. В то же время чрезмерная стимуляции 
блуждающего нерва может привести к блокаде сер-
дечного ритма. Таким образом, механизм дисфунк-

ции вегетативной нервной системы при эпилептиче-
ских пароксизмах может быть многофакторным.

S. J. Tavernor и соавт. (1996) посвятили свои иссле-
дования изучению изменения сегмента ST и удлине-
нию интервала Q-T во время приступов эпилепсии 
[54]. Было установлено, что удлинение интервала Q-T 
отмечалось во всех случаях, где впоследствии раз-
вился SUDEP.

Сердечная аритмия в межприступном периоде яв-
ляется другим потенциально смертельным состояни-
ем. Оценка вегетативных сердечно-сосудистых реф-
лексов у пациентов с эпилепсией указывает 
на дисфункции симпатической и парасимпатической 
систем. Хорошо известное снижение вариабельно-
сти сердечного ритма повышает уязвимость кардио-
регуляторных центров, что приводит к увеличению 
желудочкового автоматизма и, таким образом, веро-
ятности аритмии [2]. 

Патофизиологические изменения сердца при 
SuDEP

Как упоминалось ранее, чрезмерная вегетативная 
стимуляция может привести к сердечной аритмии. 
Также повторяющаяся вегетативная стимуляция мо-
жет привести к структурным повреждениям сердца. 
Это увеличивает восприимчивость к сердечной арит-
мии или ишемии. У больных с SUDEP выявляется 
фиброз миокарда [55]. У пациентов с неосложнен-
ным приступом без повышения тропонина в постик-
тальном периоде, но с признаками ишемии на ЭКГ 
и повышением сердечных ферментов, можно пред-
положить вторичные сердечные поражения [56]. 

Малые неспецифические патологические измене-
ния, предположительно не смертельные, такие как 
атеросклероз, фиброз проводящей системы, диф-
фузный фиброз миокарда и вакуолязация миоцитов, 
были выявлены в большем количестве случаев 
SUDEP по сравнению с контрольными случаями 
в ряде исследований [56,57]. 

Вакуолязация миоцитов считается обратимым па-
тологическим процессом, протекающем в контексте 
субэндокардиальной ишемии. Однако пациенты име-
ли нормальные коронарные артерии. Было предпо-
ложено, что периодически возникающий нейроген-
ный коронарный вазоспазм может быть причиной 
патологических изменений, приводящих в конечном 
итоге к прогрессированию до периваскулярного 
и интерстициального фиброза. Это может, в свою 
очередь, предрасполагать к развитию аритмий, осо-
бенно в условиях значительного вегетативного дис-
баланса во время приступов [58,59]. 

В исследовании Codrea (2005) качественный и ко-
личественный гистологический анализ фиброза ми-
окарда оценен в случаях с SUDEP и без SUDEP, учиты-
вая возраст и гендерные соответствия. Хотя 
визуальная оценка показала значительно более вы-
раженный фиброз в случаях SUDEP, это не было до-
казано количественным методом. Кроме того, ника-
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ких отклонений со стороны проводящей нервной 
системы выявлено не было [58]. 

влияние противоэпилептических 
препаратов на нарушения сердечного 
ритма и риски развития sudEP

По данным J. E. Leesma и соавт. (1997), низкая кон-
центрация антиэпилептических препаратов в сыво-
ротке крови является одиним из главных факторов 
риска внезапной смерти [60]. Так, необходимую тера-
певтическую концентрацию ПЭП в крови имели толь-
ко 10% больных эпилепсией, умерших в результате 
внезапной смерти. Кроме того, риск смерти был в 3,7 
раза выше у лиц, страдавших эпилепсией и не кон-
тролировавших концентрацию ПЭП на протяжении 
двух лет, хотя более свежие исследования не показа-
ли подобных закономерностей. 

Субтерапевтические уровни противоэпилептиче-
ских препаратов в сыворотке крови у больных 
с SUDEP могут быть следствием как неадекватной 
терапии эпилепсии, так и низкой комплаентности 
больных к регулярному приему антиэпилептических 
препаратов, что является причиной развития псевдо-
резистентности приступов и обуславливает повыше-
ния риска SUDEP [61]. 

В исследовании, проведенном T. Walczak (2003), 
не подтвердилось, что ведущим фактором риска яв-
ляется концентрация препарата в сыворотке крови. 
Также не выявлено какого-либо одного препарата, 
связанного с риском внезапной смерти. Однако со-
общается, что наиболее важным фактором риска 
является большое количество принимаемых ПЭП 
(политерапия) [62]. Частые изменения противоэпи-
лептической терапии и несколько противоэпилепти-
ческих препаратов обычно являются маркерами тя-
желой и нестабильной эпилепсии, увеличение риска 
внезапной смерти при этом синергично [67]. 

 Несмотря на ряд описательных и контролируемых 
исследований, никакой конкретно антиэпилептиче-
ский препарат не был, очевидно, напрямую связан 
с повышенным риском SUDEP [57,62-64], хотя не-
большое количество исследований указывали 
на карбамазепин в качестве независимого фактора 
риска [64,65]. 

В частности, Timmings и соавт. (1998) [66] сообща-
ют, что повышенные уровни в сыворотке карбамазе-
пина были связаны с повышенным риском SUDEP 
даже после прекращения приступов. 

Трудно определить, является ли высокий уровень 
карбамазепина независимым фактором риска или 
просто показателем труднокурабельной эпилепсии. 
При исследовании сердечно-сосудистых рефлексов 
у больных с рефрактерной эпилепсией Devinsky и со-
авт. (1997) показали повышение вариабельности 
сердечного ритма на фоне приема карбамазепина 
[68], что было подтверждено и другими исследовате-
лями. Tomson и соавт. (1998) показали, что у пациен-

тов, принимающих карбамазепин, были значительно 
ниже стандартные отклонения кардиоинтервалов, 
низкое энергопотребление частоты и пониженный 
коэффициент мощности высокой частоты, чем у здо-
ровых людей. У пациентов, принимающих вальпроа-
ты, только соотношение низкой частоты/высокоча-
стотной энергии было низкое [69]. Интериктальные 
вегетативные расстройства, связанные с приемом 
карбамазепина, также рассматривались в ряде ана-
логичных исследований. 

isojarvi и соавт. (1998) включили в исследование 
84 пациентов с различными формами эпилепсии 
и выявили вегетативную дисфункцию у пациентов, 
принимающих карбамазепин [70]. Быстрая отмена 
карбамазепина была связана как с увеличением 
симпатического тонуса во время сна, что измеряет-
ся отношением от низкой до высокой частот, так 
и со значительным снижением вариабельности сер-
дечного ритма в обоих доменах времени и частоты, 
в частности, значительным снижением частоты ма-
лой мощности и симпатического тонуса. Evrengul H. 
и соавт. (2005), напротив, показали увеличение 
мощности низкой частоты и увеличение симпатиче-
ского тонуса [71].

Таким образом, данные относительно влияния 
карбамазепина на вариабельность сердечного ритма 
противоречивы. Причина для расхождения между 
этими исследованиями не ясна, но важно отметить, 
что они были небольшими. Кроме того, возможно, 
были методологические различия. 

В исследовании пациентов с височнодолевой эпи-
лепсией (TLE, ВЭ), после ганглионарной сердечной 
симпатической иннервации количественно с по-
мощью [(123)i] метайодбензилгуанидином-однофо-
тонной компьютерной томографии (ОФЭКТ-МИБГ), 
поглощение сердца МИБГ было значительно меньше 
у больных с ВЭ, чем в контрольной группе, но не от-
личалось между подгруппами с лечением и без лече-
ния карбамазепином [72]. 

Полученные данные согласуются c постганглио-
нарной транссинаптической дегенерацией в резуль-
тате длительного повышения активности в симпати-
ческих центрах во время интериктальных разрядов 
или конкурентного ингибирования поглощения МИБГ 
из-за постоянно повышенной активности симпатиче-
ской нервной системы. Авторы пришли к выводу, что 
это может перевести к повышенным рискам сердеч-
ной нестабильности и сердечным аритмиям [72].

Наконец, есть отдельные примеры антиэпилепти-
ческих препаратов, утяжеляющие уже имеющуюся 
сердечную патологию, например, фенитоин может 
вызвать ранее непроявляющийся синдром Бругада, 
а ламотриджин – нарастание обструкции путем на-
рушения венозного оттока у пациентов с обструктив-
ной гипертрофической кардиомиопатией [73,74].

Некоторые авторы связывают случаи SUDEP с при-
емом ламотриджина и удлинением интервала QT 
[75]. In vitro было показано, что ламотриджин может 
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вызывать блокаду быстрого компонента калиевого 
тока задержанного выпрямления (iKr), ответственно-
го за реполяризацию клеток Пуркинье сердца и кар-
диомиоцитов в более поздней стадии потенциала 
действия сердца. Такое ингибирование может удли-
нить реполяризацию и интервал QT, что, в свою оче-
редь, может увеличить риск смертельных желудоч-
ковых тахиаритмий [76]. Плацебо-контролируемые 
клинические исследования, однако, не показали QT 
пролонгации на обычно используемых дозах ламо-
триджина [77]. 

Укорочение QT может возникать при приеме 
 карбамазепина, руфинамида или примидона [78,79]. 
Как уже было сказано, QT-укорочение, как 
 QT-пролонгация, может увеличить риск летальных 
тахиаритмий.

В исследовании ishizue N. и соавт. (2016) сообща-
ется о 120 пациентах, принимающих несколько пре-
паратов-блокаторов натриевых каналов в политера-
пии (карбамазепин, ламотриджин, фенитоин). 
Оценивалась интериктальная ЭКГ. У 15 из них зареги-
стрирована Бругада-подобная элевация ST, у 35 – 
аномалия сегмента S-T по типу J-волны [80].

Также, наряду с вышеуказанными, предполагают 
наличие других факторов, увеличивающих риски 
SUDEP при приеме препаратов группы блокаторов 
быстрых потенциалзависимых натриевых каналов. 
Например, ПЭП могут сократить количество клеток 
красной крови. В результате возникает гипоксия. Де-
фицит кислорода в крови способствует сложным 
кардиореспираторным и метаболическим условиям 
во время приступа. В исследовании, проведенном 
Yuen A. и соавт. [81], у пациентов, принимающих кар-
бамазепин, описан нарушенный профиль жирных 
кислот, входящих в состав клеточной мембраны. Эти 
нарушения также могут влиять на нейрональную 
проводимость и сердечную возбудимость.

Заключение
Многочисленные исследования свидетельствуют 

о том, что эпилептические приступы могут иметь 
значительное влияние на функцию сердца. Пациенты 
с эпилепсией могут быть предрасположены к острым 
эпилептогенным нарушениям вегетативной функции 
и последующим сердечным аритмиям.

Это может осуществляться за счет воздействия 
повторяющихся приступов на сердечные микро-
структуры, генетической предрасположенности, 
и/или последствий противоэпилептической терапии 
на базовую вегетативную функцию. Тем не менее, 
степень и характер этих влияний остаются оконча-
тельно неясными. Хотя большинство последствий 
эпилептогенных нарушений ритма сердца являются 
доброкачественными и транзиторными, кардиальная 
дисфункция может играть ведущую роль в патогене-
зе таких грозных состояний, как SUDEP.

С целью определения роли нарушения ритма 
сердца в этиологии SUDEP последующие работы 
должны включать многоцентровые когортные или 
случай-контроль исследования со стандартизиро-
ванными показателями, включающие все клиниче-
ские и патологоанатомические данные, а не от-
дельные случаи. Интериктальные и иктальные 
электрофизиологические, кардиореспираторные 
и метаболические показатели должны быть оцене-
ны в большой популяции пациентов, в т. ч. при кон-
кретных синдромах, чтобы в дальнейшем уточнить 
патофизиологические механизмы нарушения рит-
ма сердца и SUDEP при эпилепсии. Ключевой це-
лью является стратифицировать риск нарушений 
сердечного ритма и, соответственно, SUDEP для 
отдельного пациента и в идеале определить потен-
циальные возможности профилактики нарушений 
сердечной функции при эпилепсии. 
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Резюме
Большинство случаев эпилепсии начинается в детстве. У детей с эпилепсией значительно чаще, чем у ровесников, 
встречаются тяжелые формы нарушений нервно-психического развития: общая интеллектуальная недостаточ-
ность и расстройства аутистического спектра. Приводятся данные о частоте встречаемости общей интеллекту-
альной недостаточности и расстройства аутистического спектра (РАС) при эпилепсии. Рассматриваются четыре 
возможных варианта ассоциации эпилепсии и РАС: РАС и эпилепсия могут развиться одновременно, но незави-
симо, и вызываются они разными причинами; РАС и эпилепсия взаимосвязаны, являются проявлением одного 
и того же генетического дефекта или раннего повреждения ЦНС; РАС – следствие эпилептического процесса, 
вовлекающего развивающиеся нейронные сети, ответственные за коммуникацию и социальное поведение; РАС – 
результат реакции на изоляцию у детей с эпилепсией. Обсуждаются данные исследований, подтверждающих по-
ложительное влияние леветирацетама на поведение и когнитивные функции (память, внимание) детей с эпилеп-
сией.
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Summary
The majority of epilepsy cases have their onset in childhood. Compared to their peers, many more children with epilepsy 
suffer from severe neurodevelopmental disorders, including intellectual disability and autism spectrum disorders. In the 
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Большинство случаев эпилепсии начинается 
в детстве. При этом помимо приступов у мно-
гих детей и подростков с эпилепсией отмеча-

ются отставание в интеллектуальном и речевом раз-
витии, когнитивные дисфункции, нарушения 
поведения, трудности обучения. Поэтому приступы 
являются ключевым, но не единственным проявле-
нием заболевания.

Психиатрические, поведенческие и когнитивные 
нарушения типичны для детей с эпилепсией и наблю-
даются у 35-50% из них [1]. Данные расстройства 
могут создавать даже более серьезные проблемы, 
чем сама эпилепсия. При этом значительно страдает 
качество жизни пациентов. Между тем, нарушения 
развития и когнитивные дисфункции у многих детей 
с эпилепсией долго остаются неустановленными или 
неточно диагностированными.

Почему важна своевременная оценка когнитивных 
нарушений и отклонений нервно-психического раз-
вития у детей с эпилепсией? Для этого имеется ряд 
обстоятельств, среди которых необходимо отметить 
следующие:

– Современные достижения в лечении эпилепти-
ческих приступов выводят на первый план когнитив-
ные и поведенческие нарушения у пациентов; 

– Побочные эффекты ряда антиэпилептических 
препаратов (АЭП) могут характеризоваться когни-
тивными и поведенческими нарушениями;

– Развитие нейрохирургических методов лечения 
эпилепсии делает необходимой динамическую оцен-
ку показателей нервно-психического развития, ког-
нитивных и поведенческих нарушений до и после 
вмешательства.

Нарушения нервно-психического развития 
(neurodevelopmental disorders) – группа состояний 
с началом в период детства, манифестирующих 
на ранних этапах развития. Если в классификаци-
ях МКБ-10 и DSM-iV они были представлены в раз-
деле «Расстройства, обычно впервые диагностиру-
емые в младенческом, детском и подростковом 
возрасте», то в МКБ-11 и DSM-V они составляют 
самостоятельный раздел и представлены следую-
щими состояниями [2]: общая интеллектуальная 
недостаточность (расстройство развития интел-
лекта); коммуникативные расстройства (включая 
расстройства развития речи); расстройства аути-
стического спектра (РАС); синдром дефицита вни-
мания и гиперактивности; трудности освоения 
школьных навыков (чтения, письма, математики); 
расстройства развития двигательной сферы (дис-
праксия, двигательное расстройство со стереоти-
пиями, тикозные расстройства). Проявления раз-
личных форм нарушений нервно-психического 
развития могут сочетаться друг с другом, а также 
претерпевать возрастную эволюцию.

К наиболее тяжелым формам нарушений нервно-
психического развития относятся общая интеллекту-
альная недостаточность и РАС. Это подтверждают 
результаты национального исследования состояния 
детского здоровья в США [3], охватывавшего 91605 
участников от первого года жизни до 17 лет, среди 
которых 977 страдали эпилепсией. По сравнению 
со сверстниками у пациентов с эпилепсией общее от-
ставание в интеллектуальном развитии отмечалось 
в 51% случаев (в сравнении с частотой в обследован-
ной популяции 3%), РАС – в 16 % (в сравнении с 1%).

present report, the incidence of intellectual disability and autism spectrum disorders among children with epilepsy is 
reviewed. Four types of connection between epilepsy and autism are discussed: these two conditions are independent 
as they have different etiologies and may co-occur just by chance; epilepsy and autism are associated because both 
originate from the same genetic defect or from an early CNS damage; autism is caused by the epileptic process, which 
interferes with the developing brain networks involved in communication and social behavior. Studies demonstrating 
positive effects of levetiracetam on the behavioral and cognitive functions (memory, attention) in epileptic children are 
cited.

Key words
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В группе из 85 детей школьного возраста с актив-
ной эпилепсией, проживавших в графстве Сассекс 
(Великобритания), были диагностированы: РАС – 
у 21% пациентов, пограничное снижение интеллекта 
(со значениями общего интеллектуального показате-
ля iQ<85) – у 55%, общая интеллектуальная недоста-
точность (iQ<70) – у 40% [4].

Эпилептические энцефалопатии у детей наиболее 
неблагоприятны в отношении формирования как об-
щей интеллектуальной недостаточности (умствен-
ной отсталости), так и РАС с регрессом в развитии 
и утратой ранее приобретенных навыков. На их долю 
приходится около 40% случаев эпилепсии с началом 
в первые три года жизни, а к основным проявлениям 
эпилептических энцефалопатий, дебютирующих 
в неонатальном, младенческом или раннем детском 
возрасте, относятся [5,6]:

– продолженная и выраженная (разрушительная) 
эпилептиформная активность на ЭЭГ, которая рас-
сматривается в качестве важной причины прогресси-
рующего снижения когнитивных функций или ре-
гресса в нервно-психическом развитии в период 
созревания головного мозга;

– эпилептические приступы – у большинства па-
циентов полиморфные и фармакорезистентные;

– значительные проявления неврологического и ког-
нитивного дефицита, а также трудности поведения;

– к подростковому возрасту нередко наблюдает-
ся замедление или прекращение прогрессирования, 
но, как правило, продолжают сохраняться стойкие 
нейрокогнитивные нарушения.

При таком варианте эпилептических энцефалопа-
тий, как синдром Веста, у 68-85% пациентов призна-
ки отставания в психомоторном развитии начинают 
отмечаться еще до возникновения спазмов [7]. По-
сле периода нормального психомоторного развития 
у младенцев начинается его регресс с утратой инте-
реса к окружающему миру, ухудшением или потерей 
ранее приобретенных навыков. Инфантильные спаз-
мы могут манифестировать позже либо оставаться 
нераспознанными, поэтому любой ребенок первого 
года жизни с признаками регресса в развитии дол-
жен проходить обследование для исключения син-
дрома Веста [8]. При прекращении приступов разви-
тие ребенка обычно возобновляется, но для 
восстановления когнитивных функций может потре-
боваться длительное время, при этом во многих слу-
чаях отмечаются симптомы РАС [8].

Развитие РАС характерно для эпилептических эн-
цефалопатий, которые сопровождаются массивной 
эпилептиформной активностью на ЭЭГ, особенно 
во время сна [9]. Так, частота встречаемости РАС при 
синдроме Веста составляет 9-35% [10], при синдро-
ме Ландау-Клеффнера, эпилептической энцефало-
патии с продолженной спайк-волновой активностью 
во сне – около 20% [11], а наиболее высока при такой 
тяжелой генетической энцефалопатии, как синдром 
Драве – до 60% всех случаев [12]. 

Следует отметить, что в клинической практике 
встречаются трудности дифференциального диагно-
за РАС и таких эпилептических энцефалопатий, как 
синдром Ландау-Клеффнера и эпилептическая энце-
фалопатия с продолженной спайк-волновой актив-
ностью во сне, что может быть связано с отсутствием 
эпилептических приступов, особенно в начале забо-
левания. Аутистический регресс в раннем возрасте 
(при атипичном детском психозе) следует отличать 
от синдрома Ландау-Клеффнера [13] – «эпилептиче-
ской афазии», при которой происходит быстрый рас-
пад понимания речи (слуховая вербальная агнозия) 
[8,14]. Изменения на ЭЭГ характеризуются выражен-
ной пароксизмальной активностью: выявляются, как 
правило, комплексы спайк-волна, множественные 
острые волны с преобладанием в височных отделах, 
с одной или двух сторон, обычно асимметричные. 
В большинстве случаев развиваются когнитивные 
и поведенческие нарушения. У многих детей с син-
дромом Ландау-Клеффнера во время медленного 
сна выявляется продолженная спайк-волновая ак-
тивность. Примерно у 80% пациентов периодически 
возникают эпилептические приступы (средний воз-
раст – 5-7 лет, но их начало также описано в более 
старшем и младшем возрастах): вторично-генерали-
зованные тонико-клонические, фокальные мотор-
ные, атипичные абсансы и атонические приступы, 
а также эпилептический статус. Приступы чаще от-
мечаются в ночное время. Эпилептические приступы 
и изменения на ЭЭГ при синдроме Ландау-Клеффне-
ра обычно исчезают до 15-летнего возраста, но его 
течение характеризуется гетерогенностью.

Другой относительно редкий эпилептический син-
дром – эпилептическая энцефалопатия с продолжен-
ной спайк-волновой активностью во сне (с электриче-
ским эпилептическим статусом во время медленного 
сна). Эти ЭЭГ-паттерны обнаруживаются у детей 4-5 лет 
или старше, иногда на резидуально-органическом 
фоне [8,14,15]. Примерно у 70% пациентов изменения 
на ЭЭГ сопровождаются эпилептическими приступами, 
в большинстве случаев – фокальными приступами 
во время ночного сна. Эпилептиформная активность 
на ЭЭГ сохраняется на протяжении нескольких месяцев 
или лет. Одновременно возникают когнитивные и по-
веденческие нарушения и/или регресс в развитии, за-
трагивающие речевые функции. С исчезновением эпи-
лептиформной активности на ЭЭГ наблюдается 
положительная динамика в когнитивной сфере.

Кроме того, имеются описания состояния, извест-
ного как «детский аутистический эпилептиформный 
регресс» [16,17]. Установлено, что явления аутисти-
ческого регресса встречаются примерно у одной тре-
ти детей с РАС. После нормального психомоторного 
развития на первом году жизни начинается глобаль-
ный регресс на втором году, который охватывает ре-
чевые функции, общение и игровые навыки. У неко-
торых пациентов выявляется эпилептиформная 
активность на ЭЭГ с приступами или без таковых. 
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Данные проявления могут характеризоваться сход-
ством с регрессом речи и нарушениями поведения 
при синдроме Ландау-Клеффнера. На ЭЭГ определя-
ется фокальная или мультифокальная, а также про-
долженная эпилептиформная активность, нарастаю-
щая во время сна [16,17].

При манифестации у ребенка проявлений аутизма 
и регресса в нервно-психическом развитии T. Deonna 
и E. Roulet [18] рекомендуют 24-часовую регистра-
цию ЭЭГ для исключения синдрома Ландау-Клефф-
нера и эпилептической энцефалопатии с продолжен-
ной спайк-волновой активностью во сне. Безусловно, 
число случаев этих энцефалопатий в детской попу-
ляции невелико по сравнению с частотой встречае-
мости РАС. Однако их своевременная диагностика 
с последующим назначением соответствующей тера-
пии, включающей АЭП, способствуют остановке 
дальнейшего регресса и определенному восстанов-
лению когнитивных функций [18].

В целом данные по частоте РАС при эпилепсии 
у детей существенно варьируют – от 6 до 46% [19]. 
По всей вероятности, частота встречаемости РАС за-
висит от возраста пациентов и форм эпилепсии, ко-
торыми они страдают. В целом считается, что частота 
встречаемости РАС при эпилепсии находится в пре-
делах от 20 до 30% [1,9]. Однако помимо этих случа-
ев среди детей с различными формами эпилепсии 
немало таких, у кого не имеется полного соответ-
ствия критериям диагноза РАС, но присутствуют не-
которые аутистические черты, то есть имеется «сту-
шеванный» или легкий аутистический фенотип.

В исследовании C. Reilly и соавт. [4], охватывав-
шем детское население Суссекса, Великобритания, 
диагноз РАС был подтвержден у 21% из 115 детей 
с активной эпилепсией. Проявления аутизма отмеча-
лись одинаково часто, независимо от уровня интел-
лектуального развития детей с эпилепсией. При этом 
отдельные аутистические черты наблюдались у аб-
солютного большинства: они отсутствовали лишь 
у 9% пациентов – по данным анкетирования их роди-
телей и 15% – по данным анкетирования педагогов.

E. Roulet-Perez и T. Deonna [18] рассматривают че-
тыре основных варианта сочетания РАС и эпилепсии: 
РАС и эпилепсия развиваются одновременно, но не-
зависимо и вызываются разными причинами; РАС 
и эпилепсия взаимосвязаны, являются проявлением 
одного и того же генетического дефекта или раннего 
повреждения центральной нервной системы; РАС – 
следствие эпилепсии, начинающейся или распро-
страняющейся на развивающиеся нейронные сети, 
ответственные за коммуникацию и социальное пове-
дение; РАС – результат реакции на изоляцию у детей 
с эпилепсией. 

1. РАС и эпилепсия могут развиться одновремен-
но, но они не связаны между собой и вызываются 
разными причинами. Пример: у пациента отмечаются 
юношеская абсансная эпилепсия и РАС. Эти состоя-
ния возникли независимо друг от друга у одного ре-

бенка, который приобрел или унаследовал их одно-
временно (например, в случае типичной юношеской 
абсансной эпилепсии со стороны матери и РАС с от-
цовской стороны).

2. Аутистические проявления и эпилепсия взаи-
мосвязаны и являются проявлением одного и того же 
генетического заболевания (например, синдром лом-
кой Х-хромосомы) или последствием раннего пора-
жения ЦНС (например, при врожденной краснухе). 
В этих случаях приступы и эпилептиформные разря-
ды являются маркерами лежащей в их основе пато-
логии головного мозга, которая не обязательно на-
прямую, но приводит к аутистическому поведению. 
Это, возможно, наиболее часто встречающаяся ситу-
ация, при этом тяжелые или частые приступы могут 
оказывать негативное влияние на различные аспек-
ты нервно-психического развития.

С помощью современных методов генетической 
диагностики у детей, имеющих РАС в сочетании 
с эпилепсией, а также со снижением интеллекта, не-
редко обнаруживаются генетические нарушения, 
в частности в локусах, содержащих гены, участвую-
щие в формировании структур головного мозга, экс-
прессии рецепторов к нейромедиаторам. Роль гене-
тических нарушений активно изучается, но не 
вызывает сомнений, что для РАС характерен широ-
кий спектр генетических аномалий, и у разных паци-
ентов они отличаются. С аутизмом ассоциированы 
мутации более чем в 100 генах и более 250 различ-
ных форм хромосомных перестроек [20].

Наиболее частой моногенной патологией среди 
пациентов с РАС, в т. ч. сопровождающимися эпилеп-
сией и интеллектуальным дефицитом, является син-
дром ломкой Х-хромосомы (FMR1), на долю которого 
приходится около 2% случаев РАС [21]. К другим 
моногенным заболеваниям относятся туберозный 
склероз (TSC1, TSC2), нейрофиброматоз (NF1), син-
дром Ангельмана (UBE3A), синдром Ретта (MECP2) 
и мутации PTEN, ассоциированные с макроцефалией 
и РАС. В редких случаях идентифицируются мутации 
синаптических генов, к которым относятся NLGN3, 
NLGN4X, SHANK3 и SHANK. Кроме того, могут быть 
обнаружены вариации числа копий генов (copy 
number variations – CNVs) – субмикроскопические де-
леции и дупликации с вариабельной экспрессивно-
стью и неполной пенетрантностью. Среди последних 
с расстройствами нервно-психического развития ас-
социируются 1q21.1, 15q13.3, 16p13.11, 16p11.2 
и 22q11.2 [1,21].

3. РАС – следствие эпилепсии, начинающейся или 
распространяющейся на развивающиеся нейронные 
сети, ответственные за коммуникацию и социальное 
поведение, например, лимбическую систему. Приме-
ры: повторяющиеся приступы или постиктальные 
состояния, связанные с врожденными эпилептоген-
ными поражениями головного мозга; продолжитель-
ный эпилептический статус, приводящий к билате-
ральному склерозу гиппокампа; длительные 



68

 2017 Том 9  №3

билатеральные эпилептиформные разряды (преиму-
щественно в лобных или височных отделах).

Эпилептический процесс напрямую вмешивается 
в функционирование специфических нейронных се-
тей, вовлеченных в процесс развития коммуникации 
между людьми и социального поведения. В этих слу-
чаях лежащая в основе патология (известная, как, 
например, фокальная кортикальная дисплазия, или 
гамартома гипоталамуса, или неизвестная) не слу-
жит непосредственной причиной развития аутизма, 
но является триггерным фактором для эпилепсии. 
Эпилептический процесс распространяется на струк-
туры головного мозга, которые считаются дисфунк-
циональными при РАС: орбитофронтальная кора, 
передняя поясная извилина, миндалина, относящие-
ся к лимбической системе, и другие, связанные 
с ними области (дорсомедиальная фронтальная 
кора/передняя поясная область) [18]. Это происходит 
в критический период развития ЦНС, что приводит 
к развитию симптомов РАС. Данные нейронные сети 
могут быть уже изменены в силу тех или иных при-
чин (генетических или повреждения в более ранний 
период), таким образом, способствуя формирова-
нию легких аутистических признаков или задержке 
когнитивного развития, но в дальнейшем приводить 
к эпилепсии, на фоне которой эти симптомы усугу-
бляются.

4. РАС – результат реакции на изоляцию у детей 
с эпилепсией. Например, при синдроме Ландау-
Клеффнера эпилептический процесс влияет непо-
средственно на сенсорные или когнитивные функции 
(в т. ч. на систему расшифровки звуков при словесной 
слуховой агнозии), что очень важно для коммуника-
ции, даже если эти функции и не связаны напрямую 
с эмоциональными и социальными поведенческими 
системами. Ребенок неожиданно лишается значимого 
речевого общения. В этих случаях пациенту может 
очень помочь введение, помимо лечения, замещаю-
щих средств общения, например, упрощенного языка 
жестов.

Как замечает F. Besag [1], поиск у пациента кон-
кретной причины РАС, независимо от того, сочетает-
ся РАС с эпилепсией или нет, вряд ли приведет к од-
нозначному результату. Причина состоит в том, что 
РАС – это группа различных состояний с общими 
клиническими характеристиками. Существует много 
этиологических факторов, но идентификация 
хотя бы некоторых из них может иметь значение для 
планирования лечения.

Одновременно и эпилепсии с началом в детском 
возрасте – это спектр расстройств, который включа-
ет много синдромов и клинических форм, имеющих 
разные причины и сопровождающихся различными 
типами приступов. В зависимости от этиологии в но-
вой классификации Международной противоэпи-
лептической лиги (international League Against 
Epilepsy, iLAE) эпилепсии делятся на структурные, 
генетические, инфекционные, метаболические, им-

мунные и с неизвестной этиологией. В этой новой 
классификации особое внимание обращается на ди-
агностику коморбидных расстройств у пациентов 
с эпилепсией, которые в детском возрасте представ-
лены, прежде всего, нарушениями нервно-психиче-
ского развития [22,23].

Принципы лечения нарушений нервно-психиче-
ского развития при эпилепсии включают комплекс-
ный, междисциплинарный подход и оптимизацию 
основной терапии АЭП. Перспективы фармакотера-
пии связаны с применением лекарственных средств, 
оказывающих положительное влияние на механиз-
мы нейропластичности и высшие психические функ-
ции. Среди современных АЭП положительное влия-
ние на состояние когнитивных функций (память, 
внимание) показано для леветирацетама, в т. ч.: 

– на 8-12 неделях терапии при назначении в каче-
стве дополнительного АЭП 64 пациентам 4-16 лет 
с недостаточно контролируемыми приступами с фо-
кальным началом [24];

– на 24-48 неделях терапии при назначении в ка-
честве дополнительного АЭП 103 пациентам 4-16 лет 
с приступами с фокальным началом [25], у которых 
одновременно достигалось положительное влияние 
терапии леветирацетамом на поведение и эмоцио-
нальную сферу по показателям анкеты Ахенбаха 
(Achenbach Child Behavior Checklist – CBCL).

L. Lagae et al. [26] оценили влияние терапии леве-
тирацетамом продолжительностью 20 недель у 77 
детей с различными формами эпилепсии (с фокаль-
ными и генерализованными приступами): 67 пациен-
там в возрасте от 6 мес. до 16 лет он был назначен 
в качестве дополнительного АЭП, 10 пациентам 4-16 
лет в виде монотерапии. По результатам анкетирова-
ния родителей с помощью структурированных 
опросников у 25% пациентов отмечено улучшение 
вербальной и невербальной коммуникации между 
ребенком и взрослыми членами семьи, а также улуч-
шение поведения (становилось более упорядочен-
ным, спокойным и послушным). Среднее снижение 
частоты приступов составило 60% (50% при комби-
нированной, 81% при монотерапии). Среди побочных 
явлений отмечались симптомы утомляемости (у 7,8% 
пациентов) и агрессивности (5%), которые носили 
дозозависимый характер, не были значительно вы-
раженными и не потребовали отмены леветирацета-
ма. Таким образом, леветирацетам способен оказы-
вать положительное влияние на показатели 
поведения у детей с эпилепсией. 

Щедеркиной И. О. с соавт. [27], назначавших леве-
тирацетам (Леветинол) в амбулаторной практике 61 
пациенту в возрасте от 2 до 17 лет с различными 
формами эпилепсии, подтверждены высокая тера-
певтическая эффективность и хорошая переноси-
мость препарата, в т. ч. у детей и подростков с сопут-
ствующими неврологическими, соматическими 
и эндокринными заболеваниями, требующими осо-
бенно тщательного подхода при выборе АЭП. Леве-
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тинол применялся в терапевтической дозе от 30 
до 70 мг/кг/сут. Монотерапию получали 23 ребенка 
(37,7%), 33 (54%) – дуотерапию, 5 (8,1%) – три АЭП. 
Положительный клинический эффект был достигнут 
у 53 детей – у большинства на 3-м месяце терапии, 
а в некоторых случаях уже на 1-2-м месяцах лечения, 
в т. ч.: урежение приступов на 25% – у двух, на 50% – 
у 11, на 75% – у трех, отсутствие приступов в течение 
3-5 месяцев – у 38 (62,2%). Большинство (78,7%) хо-
рошо переносили терапию и она не сопровождалась 
нежелательными явлениями. Побочные явления 
за время приема препарата возникли у 13 (21,3%) па-
циентов: нарушения сна (прерывистость) у шести, 
усиление тиков – у одного, раздражительность, 
агрессивность – у пяти, аллергическая сыпь – у одно-
го. Важно отметить, что ни в одном случае побочные 
эффекты не были настолько значительными, чтобы 
потребовалась отмена препарата. Кроме того, у де-
тей с указанными побочными эффектами и до нача-
ла приема Леветинола имелись проблемы со сном 
и повышенный уровень тревожности.

Кожeвникова B. Ю. с соавт. [28] изучали проблему 
фармакорезистентности эпилепсии и возможности 
ее преодоления в результате комбинированной тера-
пии АЭП и пептидергическим ноотропным препара-
том Кортексином. Ими обследованы 34 ребенка 5-7 
лет с фармакорезистентными формами эпилепсии, 
задержкой в психическом развитии, нарушениями 
в аффективно-эмоциональной сфере. В основную 

группу вошли 17 детей, у которых в дополнение к ба-
зисной терапии АЭП были проведены два 10-дневных 
курса Кортексина с 2-месячным интервалом (в/м 
в дозе 10 мг); в контрольную группу вошли 17 паци-
ентов, получавших только АЭП. Включение Кортекси-
на в комплексную терапию сопровождалось у паци-
ентов с эпилепсией положительной динамикой 
когнитивных показателей и эмоционально-личност-
ных характеристик, результатов ЭЭГ, а также сниже-
нием частоты эпилептических приступов. В этой 
 связи представляют интерес также данные о дозоза-
висимой противоэпилептической активности Кортек-
сина, полученные в экспериментах у животных при 
моделировании хронической судорожной активно-
сти (модель височной эпилепсии) [29].

Таким образом, для эпилепсии, дебютирующей 
в детстве, характерны сопутствующие нарушения 
нервно-психического развития, среди которых наи-
более тяжелыми являются общая интеллектуальная 
недостаточность и РАС. Необходим индивидуализи-
рованный подход к лечению таких пациентов, кото-
рый включает оптимизацию назначения АЭП. При 
этом целесообразно учитывать как терапевтическую 
эффективность АЭП в отношении приступов, так 
и особенности влияния АЭП на когнитивные функ-
ции, эмоциональную сферу и показатели поведения 
детей с эпилепсией. Необходимы новые исследова-
ния влияния современных АЭП на когнитивные функ-
ции и показатели поведения детей с эпилепсией.
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Резюме 
В зарубежной литературе в механизме эпилептогенеза основное значение придается взаимоотношению эпилеп-
тического очага и нервной сети. Заслугой отечественной нейрофизиологической и клинической школы является 
концепция про- и противоэпилептических систем. Приведены результаты 50-летних экспериментальных и клини-
ческих исследований, показывающих ключевую роль про- и противоэпилептических систем в эпилептогенезе. 
В частности, впервые объяснено, почему про лавинообразном нарастании противоэпилептических препаратов 
на фармацевтическом рынке в принципе они не могут предупредить развитие эпилептических припадков как 
проявления эпилепсии при поражениях мозга. 
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Представление о возможности возникновения 
в мозговой ткани локусов, обладающих чрез-
мерной возбудимостью, возникло в англий-

ской неврологической школе задолго до введения 
в исследовательскую и клиническую практику метода 
регистрации биоэлектрической активности головного 
мозга – электроэнцефалографии (ЭЭГ). H. Jackson, 
впервые использовавший эпилепсию как модель для 
изучения функциональной организации головного 
мозга человека, проявился и в другом качестве, имен-
но им была сформулирована концепция сущности са-
мой эпилепсии: где и что происходит – в мозговой 
коре возникает внезапный чрезмерный и быстрый 
разряд (1870). Незадолго до этого другой известный 
английский ученый Todd (1849) описал электрические 
разряды при эпилепсии и на этой основе представил 
электрическую концепцию функционирования мозга 
у здоровых и больных. Jackson, присоединившийся 
к этому представлению, пошел дальше: он представил 
электрический процесс в нервной системе следствием 
биохимических процессов и впервые применил слово 
«ток» (corrent) для описания трансмиссии «химиче-
ских» разрядов (Reynolds E., 2007). Следующий прин-
ципиальный этап развития проблемы эпилептогенеза 
связан с именами двух великих нейрогистологов – 
один из них Ramon y Cajal, другой – Golgi, авторов со-
ответственно синаптической теории и теории нервной 
сети, получивших за свои исследования нервной си-
стемы (НС) в 1906 г. Нобелевскую премию. Ramon 
y Cajal придавал основное значение как в норме, так 
и в патологии процессам, происходящим в синапсах 
(и на этой основе обосновал глобальную концепцию 
структурно-функциональной организации НС – эко-
номия пространства, времени и объема), Golgi – про-
цессам в нервной сети (облегчение и задержка). Это 
вызвало массивную дискуссию с участием крупных 
неврологов мира. Тогда победил Ramon y Cajal. Однако 
в дальнейшем именно в связи с изучением эпилепсии 
появились данные, что фактически играют роль про-

цессы, происходящие как в синапсах, так и в нервной 
сети. При этом первые представлены главным обра-
зом в эпилептогеннном очаге, а вторые – регионарно. 
Нервная сеть – это функционально и анатомически 
связанный, билатерально представленный комплекс 
кортикальных и субкортикальных структур и регио-
нов головного мозга, где изменение активности в ка-
кой-либо части действует на активность всех ее ча-
стей (Spencer S. S., 2002). Поскольку нервная 
сеть – именно сеть, трудно было представить воз-
можность не глобальных, а регионарных ее измене-
ний. Однако с появлением современных методов 
нейровизуализации, позволивших обнаружить реги-
онарные и полирегионарные микроструктурные из-
менения серого и белого вещества головного мозга, 
в т. ч. и при идиопатической эпилепсии, такая воз-
можность не исключается, хотя это уже противоре-
чит вышеприведенному определению нервной сети, 
предполагающему изменение всех ее частей. Кон-
цепция нервной сети удобна для объяснения пла-
стичности мозга, но не объясняет многих относящих-
ся к эпилепсии фактов, в частности, почему при 
наличии эпилептогенного поражения и даже эпилеп-
тиформной активности в ЭЭГ субъект может быть 
 практически здоровым. Она не объясняет также 
 безрезультатности использования противоэпилепти-
ческих препаратов для предупреждения развития 
припадков у пациентов с факторами риска по эпи-
лепсии, включая наличие эпилептических очагов. 
Чтобы объяснить это, мы должны рассмотреть сле-
дующий этап развития нейрофизиологии эпилепсии, 
созданный в основном советской, российской нейро-
физиологической школой. Это – концепция эпилеп-
тических систем. 

У ее истоков стояли крупнейшие физиологи 
И. А. Бернштейн и П. К. Анохин, предложившие си-
стемный подход к анализу движений (1947 г. и после-
дующие годы). Функциональные системы образуют-
ся для достижения конкретной цели. Цель 
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Рисунок 1. Влияние асфиксии на эпилептическую активность. 

А – Фон. Эпилептическая активность в левой теменной коре (стрихнин). В – 30 сек. после начала асфиксии. С – 2 мин. 
после окончания асфиксии: нарастание интенсивности спайковой активности, начало клинического припадка.

Figure 1. The effect of asphyxia on epileptic activity. 

A – Background. The epileptic activity in the left parietal cortex (strychnine). B – 30 sec after the onset of asphyxia. C – 2 min after the 
end of asphyxia: an increase in the spike activity and the onset of a clinical seizure.

А

B

Рисунок 2. Наблюдение, относящееся к 1968 г. 

Суперрезистентный эпилептический статус генерализованных судорожных припадков. ИВЛ, мышечные релаксанты.  
А а,b,c – тоническая фоза припадка, рекрутинг феномен; e,f,g,j – трансформация островолновой активноси в спайк – 
медленноволновую, перевод тонической фазы приступа в клоническую. В – блокирование рекрутинг-ритма медленной 
активностью.

Figure 2. Observation made in1968.

Super-resistant status epilepticus with generalized convulsive seizures. ИВЛ, muscle relaxants. A – a, b, c – the tonic phase of the seizure, 
the recruiting phenomenon; e, f, g, j – transformation of the acute wave activity into the spike-slow wave form, transformation of the 
tonic phase into the clonic phase. B – blocking of the recruiting rhythm by the slow activity.
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инвариантна, способы достижения ее различны. 
Важнейшим звеном функциональной системы явля-
ется афферентация с периферии. Результат непре-
рывно считывается (акцептор действия) и корректи-
руется центром. В патологии наряду с системами, 
реализующими те или иные болезненные явления, 
возникают антисистемы, препятствующие этому 
процессу. Так, хорошо изучены антиболевые систе-
мы: сегментарные, супрасегментарные и  антиневро-
тические, в особенности теория, предложенная со-
ветским психологом Д. Н. Узнадзе (1960), а также 
нейрофизиологом Ф. В. Бассиным (1968). Учение 
об эпилептических системах – про- и антиэпилепти-
ческих – также разработано в СССР и России экспе-
риментально: В. М. Окуджава (1969 г. и последующие 
годы), Г. Н. Крыжановский (1970-1990-е годы), 
В. А. Карлов и С. Е. Петренко (1980) и клинически: 
Т. С. Степанова и К. В. Грачев (1970-е годы), В. А. Кар-
лов и Б. С. Овнатанов (1987-1997), В. А. Карлов 
и В. В. Гнездицкий (2000 г. и последующие годы), 
Г. Н. Авакян и соавт. (2010 г. и последующие годы). 

В качестве комментария к указанным исследова-
телям следует подчеркнуть большой вклад, помимо 
клиницистов, физиологов (П. К. Анохин), патофизио-
логов (Г. Н. Крыжановский), патоморфологов 
(Э. Л. Гербер) и биохимиков (Н. А. Смажнова).

Основные итоги исследования системного подхода 
к патогенезу эпилепсии были подведены к состоявше-
муся в феврале 2010 г. в Санкт-Петербурге конгрессу, 
посвященному столетию Российской Противоэпилеп-
тической Лиги, в частности ознаменовавшимся торже-
ственным выстрелом из пушки с Петропавловской 
крепости, который был поручен мне. 

Наши исследования эпилептогенеза были начаты 
с конца 1960-х гг. и отрабатывались на эксперимен-
тальной и клинической модели эпилептического ста-
туса (ЭС). Отправной точкой послужили: 

1. Данные литературы – даже в «дофенобарбита-
ловую эпоху» при ЭС умирали далеко не все больные 
(Bourneville, 1874), следовательно, организм облада-
ет некими защитными пртивоэпилептическими меха-
низмами; недооцененные современниками исследо-
вания моего учителя Е. К. Сеппа (1935-1937), 
рассматривавшего эпилепсию как сложный процесс 
борьбы противоположных тенденций – патогенных 
и компенсаторных. 

2. Относящееся к 1967 г. наше уникальное наблю-
дение пациента с классической картиной травмати-
ческой эпидуральной гематомы и клинически пер-
вично генерализованным судорожным ЭС, у которого 
поиск гематомы, согласно схеме Кронлейна, в типич-
ных местах оказался безрезультатным, а на секции 
была обнаружена травматическая внутричерепная 
гематома лобного полюса левого полушария. Следо-
вательно, в данном случае префронтальная кора 
имела прямое отношение к эпилептогенезу. 

В экспериментальных и клинических исследова-
ниях были обнаружены следующие защитные меха-

Рисунок 3. Система адаптации при эпилептическом 
статусе.

1 – уровень 17-оксикортикостероидов; 2 – уровень 
катехоламинов. I – первая группа больных, II – вторая 
группа пациентов. Нумерация по горизонтали – время 
исследования крови: 1 – во время статуса; 2 – после его 
устранения; 3 – перед выпиской.

Figure 3. The adaptation mechanism in the epileptic status.

1 – level of 17-oxycorticosteroids; 2 – level of catecholamines. 
I – the first group of patients, II – the second group of patients. 
The horizontal scale – time of the blood test: 1 – during the 
status; 2 – after its elimination; 3 – before patient discharge.

низмы: гиперкапния, блокирующая эпилептическую 
активность (рис. 1), медленная волна, встраивающая 
в рекрутирующий ритм тонической фазы ГТК при-
падка и переводящая его в спайк-волновый паттерн, 
и, таким образом, трансформирующая жизнеугро-
жающую тоническую фазу приступа (рис. 2 A a,b,c,d) 
в менее опасную клоническую (рис. 2 A e,f,g,j). Недо-
статочность системы адаптации – глюкокортикоид-
ной и адреналовой (рис. 3). Последний рисунок от-
ражает результат сравнения лабораторных 
и клинических данных, согласно которым пациенты 
разделились на две группы. В первой группе (22 че-
ловека; возраст пациентов – более 40 лет) течение 
эпилепсии – тяжелое (4,3±0,2 по шкале от 0 до 5). 
Вторая группа (девять человек) включала пациентов 
молодого возраста с мягким течением эпилепсии 
(2,7±0,3 по шкале от 0 до 5). Данные, полученные 
в первой группе, демонстрируют парадоксальный от-
вет 17-оксикортикортикостероидов и недостаточный 
уровень катехоламинов, а также тенденцию к мед-
ленной нормализации, в то время как во второй – 
адекватный ответ и своевременную устойчивую нор-
мализацию показателей.
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Нами были проведены эксперименты по изучению 
влияния функционального состояния орбитофрон-
тальной коры на эпилептогенный сенсомоторный очаг 
в острых (пенициллин) и хронических (алюминиевый 
крем) опытах. Результаты представлены в таблице 1. 
Регистрировалась клиническая картина и ЭЭГ. После 
вызревания эпилептогенного очага животные с пени-
циллиновым фокусом были подвергнуты коагуляции 
орбито-фронтальной коры. В другой серии экспери-
ментов часть животных с алюминиевым очагом была 
подвергнута электростимуляции, а другая часть – коа-

гуляции орбито-фронтальной коры. Из таблицы сле-
дует, что стимуляция орбитофронтальной коры 
 замедляла эпилептогенез и облегчала характер при-
падков. Наоборот, элиминация орбитофронтальной 
коры стимулировала эпилептогенез и приводила 
к смертельным исходам в результате припадков. 

В экспериментальных и клинических исследова-
ниях нами обнаружены защитные антиэпилептиче-
ские механизмы:

1. Гуморальные (гиперкапния в тонической фазе 
ГТК припадка);

Тип очага  
в сенсомотор-

ной коре

Состояние 
орбито-

фрнтальной 
коры

Время  
появления  

на ЭЭГ  
пароксизмов 

после  
аппликации

Время  
появления 

судорог после 
аппликации

Тип припадка

Степень 
выраженности 
клинических 
проявлений

Состояние 
животного 

после развития 
приступа

Пенициллино-
вый интактна 20 мин 30 мин Джексонов-

ский
Достаточно 
сильная

Без осложне-
ний

То же Электрокоагу-
ляция 0,5-1 мин 1-2 мин Генерализован-

ный Сильная Параличи

Алюминиевый интактна 10-й день 28-30-й день Джексонов-
ский

Достаточно 
сильная

Часто с леталь-
ным исходом

То же стимуляция То же 32-34*й день Двигательные 
автоматизмы Слабая Паралич 

конечностей

»» Электрокоагу-
ляция 8-10-й день 12-15-й день Генерализован-

ный Сильная Летальный 
исход

Таблица 1. Характеристика судорожного приступа в зависимости от функционального состояния орбитофронтальной 
коры [В.А. Карлов, С.Е. Петренко, 1980].

Table 1. Types of seizure at different functional states of the orbitofrontal cortex [V.A. Karlov, S.E. Petrenko, 1980].

Рисунок 4. Зрительные вызванные потенциалы (справа) у пациента с абсансной активностью в ЭЭГ (слева). Вараженная 
асимметрия ранних компонентов (1987).

Figure 4. Visual evoked potentials (right) in a patient with the absence activity on the EEG (left). Obvious asymmetry of the early 
components (1987).
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2. Нейрофизиологические (перевод рекрутирую-
щего островолнового ритма тоничекой фазы ГТКП 
в спайк-волновый ритм и трансформация в связи 
с этим жизнеугрожающей тонической фазы в более 
благоприятную клоническую);

3. Система адаптации (17-оксикортикостероиды 
и катехоламины).

Эти данные были детально представлены на лек-
ции, прочтенной мною на V London-innsbruck коллок-
виуме в Лондоне в апреле 2015 г.

Параллельное направление наших исследований – 
изучение эпилептических систем. В качестве модели 
был взят абсанс, где спайк является выражением 
эпилептического возбуждения, а послеспайковая 
медленная волна – ингибирования.

В 1987 г. нами совместно с В. С. Овнатановым были 
проведены исследования по изучению вызванных 
зрительных потенциалов у больных с абсансной ак-

тивностью в ЭЭГ. Впервые была обнаружена грубая 
асимметрия ранних компонентов ВП, что однозначно 
указывало на происхождение абсанса не из средин-
ных структур, как это было принято считать, а из ме-
диобазальной мозговой коры (рис. 4,5).

Дальнейший этап этих исследований проводился со-
вместно с В. В. Гнездицким (Институт неврологии РАМН, 
ныне Научный центр неврологии РАН), применялся ме-
тод многошаговой дипольной локализации (МДЛ).

Вначале нами было исследовано 26 пациентов 
с абсансными формами эпилепсии, 29 с ГТКП и 26 
с парциальной эпилепсией – все с наличием корреля-
тов абсансов в ЭЭГ. Результаты представлены в таб-
лице 2.

Также нами было показано, что при одной и той же 
локализации эпилептогенного очага могут формиро-
ваться разные эпилептические системы, что, в свою 
очередь, обусловливает возникновение различных 

Зона локализации по МДЛ
Компоненты пик-волнового комплекса
Спайк Медленная волна

Лобная область 53% 81%
Таламус, ствол 9% 10%
Височная (мелиальные отделы, теменная) 38% 9%

Таблица 2. Сопоставление локализации спайка и медленной волны при ЭЭГ коррелятах абсанса.

Примечание. МДЛ – многошаговая дипольная локализация.

Table 2. Localizations of spikes and slow waves in the EEG "correlates" of the absence.

Note. MDL is a multi-step dipole localization.

Рисунок 5. Публикация в журнале МПЭЛ “Epilepsia” (1997).

Figure 5. Publication in the "Epilepsia" journal of the International League against Epilepsy (1997).
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форм эпилепсии и типов эпилептических припадков. 
Ниже представлены фрагменты ЭЭГ и данные МДЛ-
исследования двух пациентов с гипомоторными при-
падками («замирания»). Первое наблюдение относит-
ся к 16-летнему юноше (рис. 6, 7), второе к 14-летней 
девочке (рис. 8). В частности, уже на обычной ЭЭГ (см. 
рис. 6) можно видеть опережающее, примерно на 100 
мс, появление спайка в лобных отведениях.

В целом анализ результатов наших 50-летних кли-
нико-ЭЭГ наблюдений в свете международных пу-
бликаций позволяет выделить следующие типы эпи-
лептических систем при префронтальнх очагах: 

1. Первичная корково-таламическая генерализа-
ция. ЭЭГ паттерн – типичный абсанс. Вариантом этой 
системы является отсутствие эпилептогенного очага 
в общепринятом смысле этого слова при наличии 
множественных эктопированных нейронов в пре-
фронтальном регионе (Janz, 2004). Таламус в этих 
случаях является структурой, обеспечивающей ре-
жим функционирования множественных эктопиро-
ванных нейронов в виде генерализованных синхрон-
ных и синфазных разрядов. Таким образом, 
создается своего рода функциональный очаг; 

Рисунок 6. Фрагмент ЭЭГ того же больного. ЭЭГ паттерн абсанса. Опережение на 100 мс дебюта спайкволновой активности 
в лобных отведениях.

Figure 6. Fragment of the EEG of the same patient: the pattern of absence. An advance of 100 ms of the spike-wave activity debut in 
the frontal leads.

Рисунок 7. Трехмерная локализация спайковой 
активности в фоне.

Figure 7. Three-dimensional localization of spike activity on 
the background.
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Рисунок 8. Фрагмент ЭЭГ девочки 8 лет с фармакорезистентной детской абсансной эпилепсией.

Figure 8. Fragment of the EEG of a 8 y.o. girl with pediatric drug-resistant absence epilepsy.

Рисунок 9. МДЛ. Диссоциация компонентов спайк-
волнового комплекса по вертикали и горизонтали: Sp – 
спайк, PSW – послеспайковая медленная волна.

Figure 9. MDL. Dissociation of the spike-wave complex 
vertically and horizontally: Sp – spike, PSW – post-spike slow 
wave.

2. Система быстрой вторичной кортико-таламиче-
ской генерализации, опосредованная транскалозаль-
но. ЭЭГ-паттерн – атипичный абсанс; 

3. Система билатеральной регионарной лобно-та-
ламической реверберации. ЭЭГ паттерн – регионар-
ный абсанс (Shorvon S., Walker M. 2005): «сложный 
парциальный абсанс»; 

4. Латерализованная кортико-субкортикальная си-
стема. ЭЭГ паттерн – односторонняя или преимуще-
ственно односторонняя фокальная эпилептическая 
активность. 

Ниже представлен фрагмент ЭЭГ 8-летней девочки 
с резистентной абсансной эпилепсией (см. рис. 8), 
на котором демонстрируется необычный коррелят аб-
санса, сочетающий в себе черты типичного и атипично-
го абсансов. Это указывает на одновременное действие 
двух разных эпилептических систем: генерализация 
через таламус и одновременно транскаллозально. 

Wolf предложил концепцию «системных эпилеп-
сий» (systemic epilepsy) (2005). Впоследствии, 
в 2009 г., а затем в 2012 г. Avanzini совместно с други-
ми эпилептологами выдвинул гипотезу, согласно ко-
торой «некоторые формы эпилепсий – «системные 
эпилепсии» (SysEs). SysEs приводит к функциональ-
ным результатам, которые не могут быть получены 
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вследствие патологической активности только одно-
го ее элемента. Следует заметить, что это положение 
полностью соответствует концепции П. К. Анохина 
о функциональных системах. Согласно Avanzini с со-
авт., полученные данные подтверждают идею о том, 
что триггерная зона с вовлечением таламо-корти-
кальной системы имеет определенное генетическое 
предрасположение к эпилептогенной активности. 
Эта гипотеза послужила предметом обсуждения по-
сле предложенной дефиниции эпилепсии Fischer, со-
гласно которой эпилепсия является следствием 
стойкого предрасположения к генерации приступов. 

Наши данные показывают, что по сути все эпилеп-
сии являются системными эпилепсиями, так как для 
того что бы развилась эпилепсия как болезнь, необ-
ходим не только эпилептогенный очаг, но и должна 
сформироваться эпилептическая система. Организа-
ция эпилептических систем и соответствующая кли-
ническая картина могут быть очень разными, даже 
если они исходят из одного и того же эпилептическо-
го очага. 

Со времен Gastaut &Willams-Fischer (1959), извест-
но, что в комплексе спайк-волна спайк отражает эпи-
лептическое возбуждение, а послеспайковая мед-
ленная волна – ингибирование. Однако о структурах, 
формирующих послеспайковую медленную волну, 
не было данных. 

Кардинальным фактом специальной серии наших 
исследований является открытие диссоциации спай-
ка и послеспайковой медленной волны: по вертика-

ли – спайк располaгается в средних отделах лобного 
полюса и срединных срезах префронтальной коры, 
медленная волна – в орбитофронтальной коре (Кар-
лов В. А., Гнездицкий В. В., 2000), что в англоязычной 
литературе было показано позже (Holms M. D. et al., 
2004). Затем нами была обнаружена диссоциация 
спайка и послеспайковой ингибиторной медленной 
волны по горизонтали: независимо от латерализа-
ции спайка медленная волна всегда располагается 
в орбитофронтальной коре слева (у правшей) или 
билатерально (рис. 9). Таким образом, нами было по-
казано, что ключевым элементом системы антиэпи-
лептической защиты является префронтальная ме-
диобазальная кора полушария, ответственного 
за символические процессы. Это отражает главен-
ствующую роль указанной структуры как управляю-
щей системы мозга. 

В последние десятилетия отмечается лавино-
образное нарастание количества противоэпилепти-
ческих препаратов на фармакологическом рынке. 
Однако результат весьма скромен. Согласно извест-
ному исследованию Kwan & Brodie (2000), при адек-
ватном применении препаратов первой, второй 
и третьей очереди выбора эффект достигается у 63% 
пациентов, то есть фармакорезистентными остаются 
37%. Соответственно данным более поздних иссле-
дований Kwan с соавт. (2013), эффективность с ис-
пользованием новейших АЭП при тех же условиях 
едва достигала 71%. Соответственно хирургическое 
лечение эпилепсии всегда будет альтернативой фар-

Рисунок 10. Взаимодействие эпилептического очага с про- и противоэпилептическими системами, генетических 
факторов и повреждений мозга на фоне экзогенных и эндогенных влияний. 

Figure 10. Interaction of the epileptic focus with pro- and anti-epileptic systems associated with genetic variations and brain damage 
on the background of exogenous and endogenous factors.
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макотерапии эпилепсии. В то же время нейрохирур-
гия эпилепсии – это не только альтернативный метод 
лечения больных эпилепсией, но и важнейший ин-
струмент изучения функциональной организации 
головного мозга. 

Стратегическим этапом на этом пути явилась соз-
данная отечественными учеными еще в 1980-х годах 
концепция функциональных систем: патогенетиче-
ской – эпилептической и защитной – противоэпилеп-
тической. Это обосновывает дальнейшие возможно-
сти хирургического лечения эпилепсии двумя 
принципиально разными способами воздействий – 
деструктивными, направленными на разрушение 
эпилептической системы, и стимулирующими, акти-
вирующими систему противоэпилептической защи-
ты (рис. 10).

Для реализации эпилептических припадков не-
обходимо: 1) формирование системы, обеспечива-
ющей сток эпилептической активности за пределы 
эпилептического очага с вовлечением субкорти-
кальных структур; 2) недостаточность системы 
противоэпилептической защиты. Нами показано, 
что концепция эпилептических систем объясняет 
отсутствие у ряда субъектов эпилепсии даже при 
наличии у них зарегистрированного в ЭЭГ эпилепти-
ческого очага – защитные механизмы не позволяют 
сформироваться эпилептической системе. А по-
скольку не сформирована эпилептическая система, 
нет и субстрата для действия противоэпилептиче-
ских препаратов. Иными словами: нет эпилептиче-
ской системы – нет припадков, нет и профилактиче-
ского влияния АЭП! 
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Резюме
Цель исследования – оценка возможности использования аппаратного комплекса «Биоскоп» для выявления на-
правленности изменения интегративного состояния организма крыс под влиянием аналептика и судорожного 
агента коразола и известных противосудорожных препаратов фенобарбитала (люминала) и диазепама. Материалы 
и методы. Проведены шесть серий экспериментов с 90-минутной регистрацией интегративного состояния живот-
ных в норме, после введения коразола (50 мг/кг, подкожно), после введения люминала (40 мг/кг, внутрибрюшин-
но) и диазепама (2 мг/кг, внутрибрюшинно), а также после сочетанного введения люминала и коразола, диазепа-
ма и коразола. Для регистрации и анализа сигналов аппаратного комплекса «Биоскоп» в программной среде 
Lab-View был разработан комплексный пакет программ. Результаты. Сигналы аппаратного комплекса «Биоскоп» 
меняются по-разному после введения коразола, люминала или диазепама. Вместе с тем из всех использованных 
показателей наиболее чувствительным к разным экспериментальным условиям оказалось спектральное рас-
пределение ВВ-интервалов сигналов аппаратного комплекса «Биоскоп». После инъекции коразола в спектраль-
ном распределении межпиковых ВВ-интервалов формируется выраженный пик в области частоты 0,3 кол./мин., 
который, возможно, отражает эпилептиформное состояние организма животного. После сочетанного введения 
люминала и коразола, а также диазепама и коразола спектральное распределение межпиковых ВВ-интервалов 
приближается к контрольному виду, что указывает на эффективность использованных противосудорожных пре-
паратов. Заключение. Проведенное исследование выявило целесообразность применения аппаратного комплек-
са «Биоскоп» для экспресс-оценки типа и дозы противосудорожных препаратов для купирования эпилепти-
формных состояний организма.

Ключевые слова
Аппаратный комплекс «Биоскоп», эпилептиформные состояния, коразол, фенобарбитал, диазепам.

Статья поступила: 06.11.2017 г.; в доработанном виде: 29.11.2017 г.; принята к печати: 26.12.2017 г.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии необходимости раскрытия финансовой поддержки или конфликта интересов в отно-
шении данной публикации. 

Авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

http://dx.doi.org/10.17749/2077-8333.2017.9.4.086-095


Материалы форума

87Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

введение
В Институте тонкой органической химии 

им. А. Л. Мнджояна Научно-технологического центра 
органической и фармацевтической химии Националь-
ной академии наук Республики Армения (НАН РА) в те-
чение многих лет проводились исследования по вы-

явлению новых соединений, обладающих 
противосудорожной активностью. Были выявлены 
высокоэффективные противосудорожные (противо-
эпилептические) соединения среди пиранотиенопири-
мидинов, тиенопиридинов, морфолинопропанолов, 
бензохиназолонов, гидантоинов аминокислот и т. д. 

Для цитирования
Пароникян Р. Г., Саркисян Р. Ш., Авагян М. Н., Григорян М. С., Пароникян А. Д. Неинвазивная оценка эффективности ис-
пользования некоторых препаратов для купирования эпилептиформных состояний организма. Эпилепсия и пароксиз-
мальные состояния. 2017; 9 (4): 86-95. DOi: 10.17749/2077-8333.2017.9.4.086-095.

NON-INvASIvE ASSESSMENT OF ANTI-SEIzuRE DRugS AND THEIR ABILITY TO PREvENT EPILEPTIFORM CHANgES

Paronikyan R. G.1, Sarkisyan R. Sh.2, Avagyan M. N.3, Grigoryan M. S.1, Paronikyan A. D.4

1 The institute of fine organic chemistry named after A. L. Mnjoyan scientific-technological center of organic and 
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2 The institute of Physiology after L. A. Orbeli NAS RA, Armenia, Yerevan
3 The institute of Surgery Mikaelyan, Armenia, Yerevan
4 American University of Armenia, Yerevan

Summary
The aim of the study is the assessment of possibility of using «Bioscope» device to detect the direction of changes in 
the integrative state of organism of rats under the influence of analeptic and convulsive agent of corazole, and known 
anticonvulsant medicaments the Phenobarbital, luminal, and diazepam. Materials and methods. Six series of experiments 
were performed with a 90-minute recording of integrative state of animals in the norm, after injection of corazol 
(50 mg/kg, subcutaneously), after injection of luminal (40 mg/kg, intraperitoneally) and diazepam (2 mg/kg, 
intraperitoneally), as well as after combined injection of luminal and corazole, diazepam and corazole. To record and 
analyze the signals of Bioscope device, a comprehensive software package was developed in the LabView software 
environment. Results. Signals of «Bioscope» device are changed differently after injection of corazole, luminal or 
diazepam. At the same time, among all used indicators, the spectral distribution of BB-intervals of «Bioscope» signals 
turned out to be the most sensitive to different experimental conditions. After injection of corazole, a pronounced peak 
in the frequency range of 0.3 osc/min is formed in the spectral distribution of inter-peak BB-intervals, which, perhaps, 
reflects the epileptiform state of the animal’s organism. After combined injection of luminal and corazole, as well as 
diazepam and corazole, the spectral distribution of inter-peak BB-intervals approaches the control type, which indicates 
the effectiveness of used anticonvulsants medicaments. Conclusion. The conducted research revealed the expediency 
of using the «Bioscope» device complex for rapid assessment of the type and dose of anticonvulsant medicaments for 
inerruption of epileptiform states of the organism.
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[1-5]. Введен в медицинскую практику противоэпи-
лептический препарат 3-(п-изопропоксифенил)сук-
цинимид (не зарегистрирован в РФ). Ряд других пре-
паратов находится на стадии доклинических 
испытаний [6,7].

При поиске новых, более активных и менее ток-
сичных соединений на стадии доклинических испы-
таний является актуальным использование простых, 
доступных методов быстрой и надежной оценки на-
правленности влияния препаратов на физиологиче-
ское состояние организма животных. В связи с этим 
особый интерес представляет аппаратный комплекс 
«Биоскоп», разработанный в Институте физиологии 
им. Л. А. Орбели НАН РА [8]. На неодушевленные 
предметы, имеющие температуру окружающей среды, 
прибор не реагирует, однако в его показаниях форми-
руются характерные осцилляции, если на некотором 
расстоянии от него расположить биологический объект.

Конструктивно аппаратный комплекс «Биоскоп» 
состоит из источника светового излучения, фотопри-
емника и датчика –  стеклянной пластины, покрытой 
непрозрачным материалом (рис. 1). Источник излуче-
ния, стеклянная пластина и фотоприемник полностью 
изолированы от внешнего света покрывающим непро-
зрачным материалом и металлическим корпусом. Реги-
стрируется интенсивность света, рассеянного от сте-
клянной пластины и покрывающего ее непрозрачного 
материала.

Различные биологические объекты в разной степени 
влияют на показания аппаратного комплекса «Био-
скоп», вместе с тем сигналы аппаратуры меняются 
и при изменении физиологического состояния иссле-
дуемой системы. 

Проведенные исследования показали, что в отли-
чие от обычных приборов аппаратный комплекс 
«Биоскоп» дистанционно реагирует только на измене-
ние целостного (интегративного) состояния организма 
[9,10]. В настоящее время получены данные, которые 
демонстрируют эффективность использования аппа-
ратного комплекса «Биоскоп» при изучении влияния 

различных фармакологических препаратов, стрессор-
ных воздействий, раннего прогнозирования заражен-
ности белых крыс паразитами (Trichinella spiralis) [11], 
начала формирования рака кожи у белых мышей [12] 
и особенностей развития куриного эмбриона [13].

Любое изменение в характере функционирования 
организма приводит к изменению его целостного состо-
яния и должно отражаться в показаниях аппаратного 
комплекса «Биоскоп». Поэтому основная цель настоя-
щей работы заключалась в оценке возможности исполь-
зования аппаратного комплекса «Биоскоп» для выявле-
ния направленности изменения интегративного 
состояния организма крыс под влиянием аналептика 
и судорожного агента коразола, а также известных 
противосудорожных препаратов фенобарбитала 
(люминала) и диазепама.

 Материалы и методы 
Исследования проводились на беспородных бе-

лых крысах-самцах весом 180-220 г. Проведено 
шесть серий экспериментов с 90-минутной регистра-
цией интегративного состояния животных в норме, 
после введения коразола (50 мг/кг подкожно, на 13 
крысах), после введения люминала (40 мг/кг внутри-
брюшинно, на 10 крысах) и диазепама (2 мг/кг вну-
трибрюшинно, на 8 крысах), после сочетанного вве-
дения люминала и коразола в вышеуказанных дозах 
и путях введения, с использованием 10 крыс, а также 
диазепама и коразола в вышеуказанных дозах и пу-
тях введения, с использованием 8 крыс. Все препара-
ты вводились в виде водного раствора.

Выраженность осцилляционных сигналов аппа-
ратного комплекса «Биоскоп» зависит от расстоя-
ния до исследуемой биологической системы, поэто-
му для обеспечения неизменности расстояния 
от животных до датчика аппаратного комплекса 
«Биоскоп» (10-15 мм) они помещались в специаль-
ную камеру, которая ограничивала возможность их 
перемещения относительно датчика аппаратного 
комплекса «Биоскоп». 

1 – стеклянная пластина;
2 –  непрозрачный  

покрывающий материал 
(черная бумага);

3 – металлический корпус; 
4 – усилитель;
5 – блок питания;
L – полупроводниковый лазер; 
F – фотоприемник;
ЭВМ – система регистрации.

Рисунок 1. Конструкция аппаратного комплекса «Биоскоп».

Figure 1. Design of the «Bioscope» device complex.
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Для регистрации и анализа сигналов аппаратно-
го комплекса «Биоскоп» в программной среде 
LabView был разработан комплексный пакет про-
грамм. В программе анализа рассчитывалось спек-
тральное распределение сигналов аппаратного 
комплекса «Биоскоп». Кроме того, по аналогии 
с методологией, которая используется для анализа 
межпиковых RR интервалов электрокардиографи-
ческих сигналов [14,15], рассчитывались временные 
интервалы между последовательными пиками ос-
цилляционных сигналов аппаратного комплекса 
«Биоскоп» (ВВ-интервалы) и оценивалась их вариа-
бельность. Для кривой последовательных ВВ-
интервалов рассчитывались спектральные распре-
деления. Вместе с тем для совокупности 
BB-интервалов рассчитывались 16 статистических 
показателей, отражающих характер зарегистриро-
ванных сигналов. Из этих 16 показателей в качестве 
первичных условно были выделены 11, с использо-
ванием которых рассчитывались пять дополнитель-
ных (вторичных) показателей (табл. 1). 

Рассчитывались относительные к контролю изме-
нения статистических показателей. В последующем 
значения относительных изменений рассчитанных 
показателей усреднялись по всем животным. Досто-
верность отличия рассчитанных показателей в раз-
личных экспериментальных группах оценивалась 
с использованием критерия Стьюдента при уровне 
значимости р<0,05. 

Все работы с животными были проведены в пол-
ном соответствии с правилами «Европейской конвен-

Краткие обозначения Интерпретация

Первичные показатели
<BB> (мин.) Среднее значение BB-интервалов
Std_BB (мин.) Дисперсия BB-интервалов
CV (%) Коэффициент вариации BB-интервалов

RMSDD_BB (мин.) Квадратный корень из суммы квадратов разностей последовательных пар 
ряда BB-интервалов

Max-Min (мин.) Разница между максимальным и минимальным значениями BB-
интервалов

Max/Min Отношение максимального и минимального значениями BB-интервалов
AMo (%) Амплитуда моды гистограммы BB-интервалов
Mo (мин.) Мода гистограммы BB-интервалов
F=1/<BB> кол/мин Средняя частота осцилляций сигналов Биоскопа
СПМ сигналов «Биоскопа» (FFT) Спектральная плотность мощности сигналов Биоскопа
СПМ BB-интервалов (FFT_BB) Спектральная плотность мощности BB-интервалов

Вторичные показатели
A=AMo/( Max-Min)
B=1/(Mo×( Max-Min))
C=AМo/(2×Mo×(Max-Min))
D – общее количество BB-интервалов, отнесенных к AMo
E=AMo/Mo

Таблица 1. Статистические показатели сигналов аппаратного комплекса «Биоскоп».

 Table 1. Statistical characteristics of the Bioscope signals.

 BB (min) 0,083±0,008
 Std_BB (min) 0,052±0,006
 CV (%) 61,9±3,0
 RMSDD_BB (min) 0,062±0,007
 Max-Min (min) 0,370±0,049
 Max/Min 22,3±2,1
 AMo (%) 4,2±0,3
 Mo (min) 0,041±0,003

 F_BB (1/min) 14,8±1,4
 FFT 0,14±0,03
 FFT_BB 0,003±0,001
 A 15,9±2,0
 B 120,7±20,4
 C 300,0±63,6
 D 29,8±2,0
 E 148,6±26,8

Таблица 2. Статистические показатели сигналов 
аппаратного комплекса «Биоскоп» организма крыс 
в норме.

Примечание: обозначения согласно таблице 1.

Table 2. Statistical characteristics of the Bioscope signals  
in normal rats. 

Note: the designations according to Table 1.

ции о защите животных, используемых в экспери-
ментах» (Директива 2010/63/EU). Содержание и уход 
за животными осуществляли в соответствии с реко-
мендациями [16].
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Результаты 
В таблице 2 представлены значения статистиче-

ских показателей для крыс в норме.
Согласно результатам первой серии экспери-

ментов, инъекция коразола приводит к статисти-
чески достоверным изменениям в значениях ряда 
статистических показателей интегративного со-
стояния животных (рис. 2А). При этом по сравне-
нию с нормой не наблюдаются какие-либо 
 существенные изменения в спектральном распре-
делении сигналов аппаратного комплекса «Био-
скоп» (рис. 2Б). В противоположность к этому 

в спектральном распределении ВВ-интервалов 
по сравнению с нормой происходят существен-
ные изменения – на фоне резкого падения мощ-
ности спектра во всем частотном интервале фор-
мируется выраженный пик в области частот 
0,3 кол/мин (рис. 2В).

Согласно результатам второй серии эксперимен-
тов, инъекция люминала приводит к статистически 
достоверным изменениям в значениях многих стати-
стических показателей интегративного состояния 
животных (рис. 3А). Наиболее сильно меняется зна-
чение мощности спектра ВВ-интервалов.

Рисунок 2. Влияние коразола на интегративные показатели организма крыс: 

A – относительные к контролю значения статистических показателей организма белых крыс после введения коразола; 
по оси абсцисс – статистические показатели; Б – спектральные распределения сигналов Биоскопа в норме (1) и после 
введения коразола (2); В – спектральные распределения ВВ-интервалов в норме (1) и после введения коразола (2); 
На рисунках 2Б и 2В по оси абсцисс – частота (кол./мин.), по оси ординат – мощность спектра (усл. ед.).

Figure 2. Effect of corazole on the integrative body characteristics in rats:

A – values of the body statistical parameters after the administration of corazole (normalized to the baseline values); on the abscissa – 
the statistical parameters; Б – spectral distributions of the Bioscope signals at the baseline (1) and after the administration of corazole 
(2); B – spectral distributions of the BB-intervals at the baseline (1) and after the administration of corazole (2); In Figures 2Б and 2B, 
the abscissa is the frequency (cycles / min), along the abscissa – the power of the spectrum (arbitrary units).

А – статистические показатели Б – спектр сигналов Биоскопа
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Как и в случае с коразолом по сравнению с нормой 
не наблюдаются выраженные изменения в спек-
тральном распределении сигналов аппаратного ком-
плекса «Биоскоп» (рис. 3Б).

Вместе с тем в спектральном распределении ВВ-
интервалов (рис. 3В) по сравнению с нормой проис-
ходит резкое увеличение мощности спектра на ча-
стотном интервале до 1 кол./мин.

Согласно результатам третьей серии эксперимен-
тов, инъекция диазепама по сравнению с нормой 
проводит к понижению значений ряда статистиче-
ских показателей (рис. 4А).

После введения диазепама, как и в случае коразо-
ла или люминала, в спектральном распределении 
сигналов Биоскопа по сравнению с нормой значи-
тельных изменений нет (рис. 4Б). Однако для спект-
рального распределения ВВ-интервалов (рис. 4B) 
по сравнению с нормой имеет место значительное 
понижение мощности спектра в области частот 
до 1 кол./мин.

Сравнительный анализ влияния коразола, люми-
нала и диазепама на значения статистических пока-
зателей сигналов аппаратного комплекса «Биоскоп» 
(рис. 5А) по отношению к контролю показал, что для 

Рисунок 3. Влияние люминала на интегративные показатели организма крыс: 

A – относительные к контролю значения статистических показателей организма белых крыс после введения 
люминала; по оси абсцисс – статистические показатели; Б – спектральные распределения сигналов Биоскопа в норме (1) 
и после введения люминала (2); В – спектральные распределения ВВ-интервалов в норме (1) и после введения люминала 
(2); на рисунках 3Б и 3В по оси абсцисс – частота (кол./мин.), по оси ординат – мощность спектра (усл. ед.).

Figure 3. Effect of luminal on the integrative body characteristics in rats:

A – values of the body statistical parameters after the administration of luminal (normalized to the baseline values); on the abscissa – 
the statistical parameters; Б – spectral distributions of the Bioscope signals at the baseline (1) and after the administration of luminal 
(2); B – spectral distributions of the BB-intervals at the baseline (1) and after the administration of luminal (2); In Figures 2Б and 2B, 
the abscissa is the frequency (cycles / min), along the abscissa – the power of the spectrum (arbitrary units).
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коразола и люминала имеет место выраженный 
и противоположно направленный характер их изме-
нений, тогда как в случае коразола и диазепама име-
ет место совершенно другая и практически совпада-
ющая картина (рис. 5Б). 

На рисунке 6 представлены спектры ВВ-интервалов 
в норме и после сочетанного введения люминала 
и коразола (рис. 6А) и после сочетанного введения 
диазепама и коразола (рис. 6Б).

Согласно рисункам, после сочетанного введения 
люминала и коразола или диазепама и коразола 

формируется практически совпадающий с контро-
лем спектр ВВ-интервалов. Это указывает на то, что 
люминал и диазепам действительно являются эф-
фективными препаратами для купирования эпилеп-
тиформных состояний организма.

Обобщая полученные результаты, можно отме-
тить, что сигналы аппаратного комплекса «Биоскоп» 
меняются по-разному после введения коразола, лю-
минала или диазепама. Вместе с тем оказалось, что 
из всех использованных показателей наиболее 
 чувствительным к разным экспериментальным 

Рисунок 4. Влияние диазепама на интегративные показатели организма крыс:

A – относительные к контролю значения статистических показателей организма белых крыс после введения 
диазепама; по оси абсцисс – статистические показатели; Б – спектральные распределения сигналов Биоскопа в норме 
(1) и после введения диазепама (2); В – спектральные распределения ВВ-интервалов в норме (1) и после введения 
диазепама (2); на рисунках 4Б и 4В по оси абсцисс – частота (кол./мин.), по оси ординат – мощность спектра (усл. ед.).

Figure 4. Effect of diazepam on the integrative body characteristics in rats:

A – values of the body statistical parameters after the administration of diazepam (normalized to the baseline values); on the abscissa – 
the statistical parameters; Б – spectral distributions of the Bioscope signals at the baseline (1) and after the administration of diazepam 
(2); B – spectral distributions of the BB-intervals at the baseline (1) and after the administration of diazepam (2); In Figures 2Б and 2B, 
the abscissa is the frequency (cycles / min), along the abscissa – the power of the spectrum (arbitrary units).
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 условиям оказалось спектральное распределение 
 ВВ-интервалов сигналов аппаратного комплекса 
«Биоскоп».

После инъекции коразола в спектральном распре-
делении межпиковых ВВ-интервалов формируется 
выраженный пик в области частоты 0,3 кол./мин., 

который, возможно, отражает эпилептиформное со-
стояние организма животного.

После сочетанного введения люминала и коразо-
ла, а также диазепама и коразола спектральное 
 распределение межпиковых ВВ-интервалов прибли-
жается к контрольному виду, что указывает на эф-

Рисунок 5. Относительные к контролю значения статистических показателей организма белых крыс после введения 
коразола и люминала (А) и коразола и диазепама (Б):

А. 1 – после введения коразола; 2 – после введения люминала; Б. 1 – после введения коразола; 2 – после введения диазепама.

Figure 5. Values of the statistical parameters (normalized to the baseline values) after the administration of corazole and luminal (A) 
or corazole and diazepam (Б):

A. 1 – after administration of corazole; 2 – after administration of luminal; Б. 1 – after administration of corazole; 2 – after 
administration of diazepam.

Рисунок 6. Сравнительная картина спектров ВВ-интервалов в норме и после сочетанного введения люминала и коразола 
(А) и сочетанного введения диазепама и коразола (Б):

А. 1 – контроль; 2 – после сочетанного введения люминала и коразола; Б. 1 – контроль; 2 – после сочетанного введения 
диазепама и коразола; на А и В – по оси абсцисс – частота (кол./мин.); по оси ординат – мощность спектра (усл. ед.).

Figure 6. Comparison between the BB-interval spectra taken at the baseline and after the administration of corazole and luminal (A) 
or corazole and diazepam (Б):

A. 1 – baseline; 2 – after administration of luminal + corazole; Б. 1 – baseline; 2 – after administration of diazepam + corazole; 
In Figures A and Б, the abscissa is the frequency (cycles / min), along the abscissa – the power of the spectrum (arbitrary units).
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фективность использованных противосудорожных 
препаратов.

Таким образом, проведенное исследование вы-
явило целесообразность применения аппаратно-

го комплекса «Биоскоп» для экспресс-оценки 
типа и дозы противосудорожных препаратов 
с  целью купирования эпилептиформных состоя-
ний организма.
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хРОНООсОБЕННОсТИ ЭПИЛЕПсИЙ: 
вЛИяНИЕ сЕЗОННОсТИ РОждЕНИЙ
Олейникова О. М.1, Савенков А. А.2, Авакян Г. Г.1,  
Богомазова М. А.3, Авакян Г. Н.1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва

2 Городская клиническая больница №7, Москва

3 Городская поликлиника №107 Департамента здравоохранения города Москвы, Москва

Резюме 
Цель исследования – изучение сезонной рождаемости больных эпилепсией. Материалы и методы. Проведен ана-
лиз историй болезни 6934 больных эпилепсией ЛПУ трех округов г. Москвы и медицинского центра. Распределе-
ние больных по формам эпилепсии согласно классификации ILAE (2017) было следующим: генетические генера-
лизованные – 1475 (21,27%); структурные фокальные – 3972 (57,28%) и неуточненные – 1487 (21,45%). Результаты. 
Минимальное сезонное рождение больных эпилепсией, независимо от формы заболевания, было осенью. Мак-
симальный паттерн рождений приходился на лето (июль): на 18,4% больше рожденных больных эпилепсией 
по сравнению с осенью. Заключение. Рождение в срок с учетом нормальной длительности беременности подраз-
умевает, что зачатие осенью (в октябре) является неблагоприятным для прогноза рождения больных эпилепсией.
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CHRONOBIOLOgY OF EPILEPSY: SEASONAL vARIATIONS IN BIRTH RATES
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Summary
The aim was to study the seasonal birth rates of epileptic patients. Materials and methods. Case reports of 6934 patients 
with epilepsy in three districts of Moscow and one medical center were analyzed. The distribution of patients according 
to the forms of epilepsy was conducted in agreement with the ILAE classification (2017): genetic generalized – 1475 
(21.27%); structural focal – 3972 (57.28%) and unspecified – 1487 (21.45%). Results. The minimal seasonal rate of birth 
of epileptic patients, regardless of the form of the disease, was in the autumn. The maximal rate of birth occurred in July: 
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Хронобиология эпилепсии изучается с тех пор, 
как появилась первая классификация эпилеп-
тических припадков. Первое, на что было об-

ращено внимание – это циркадное распределение 
приступов. В одной из последних публикаций, где 
проведен анализ 909 припадков за 5 лет у 170 паци-
ентов, наиболее частое временное распределение 
генерализованных припадков в течение суток при-
шлось на период 12-18 ч дня [1]. В исследовании 
Winawer M. R.и соавт. [2], наблюдавших 1385 пациен-
тов, было показано, что при генерализованной эпи-
лепсии припадки чаще происходят в течение 1 ч по-
сле пробуждения. При фокальных формах циркадная 
ритмичность зависела от источника генерации при-
ступов: из лобной доли приступы происходили чаще 
ночью во сне в период 24-3 ч [5,15], из височной 
доли – в период с 6 до 9 ч и с 12 до 15 ч, из затылоч-
ной доли – в период 9-12 ч и 15-18 ч, из теменой 
доли – в дневное время [1].

Сезонные обострения припадков (по МКБ-10 не-
специфические судороги R 58.6; G 40) не зависели 
от географической широты как в северном, так 
и в южном полушарии, обострение припадков отме-
чалось в весенне-летнее время, не зависело от фор-
мы эпилепсии – были это симптоматические или 
идиопатические формы, не зависело от возраста 
больных: в возрасте от 5 до 15 лет пик обострения 
эпилепсии приходился на конец весны – начало лета 
(ноябрь-декабрь в южном полушарии), старше 15 
лет – в период с августа по октябрь [3].

В нашем предыдущем исследовании [4] был про-
веден анализ 1770 припадков за 4 года наблюдений 
у 87 больных фокальной и криптогенной (структур-

ной и неуточненной, согласно последней классифи-
кации iLAE, 2017 [5]) эпилепсией (рис. 1).

Было показано, что практически для всех и осо-
бенно для простых парциальных (фокальных) при-
ступов было отмечено два четких сезонных обостре-
ния весна – осень (рис. 2).

Формула эпилептического припадка, к сожале-
нию, является уравнением с множеством неизвест-
ных. Поэтому помимо циркадной и сезонной ритмич-
ности изучали и другие факторы, способные 
спровоцировать эпилептический приступ. Например, 
катамениальные припадки у женщин в зависимости 
от циркалунной (29 дней) и ультралунной (<29 дней) 
периодичности [6].

При постоянстве температурного, светового, пи-
щевого режимов и др. изменений окружающей сре-
ды на снижение судорожного порога оказывает вли-
яние геомагнитное поле. Риск развития припадков 
возрастает, когда индексы 24-часовой геомагнитной 
активности составляют 20 нТ в период времени боль-
шей, чем 1-2 дня. Интенсивные всплески геомагнит-
ной активности могут стать причиной внезапной 
смерти у лиц, страдающих эпилепсией. Смертность 
коррелирует с количеством геомагнитных дней, 
во время которых средняя геомагнитная активность 
превышает 50 нТ [7].

Изучали и сезонные колебания содержания проти-
восудорожных препаратов. В экспериментальных ис-
следованиях было показано, что самая низкая эф-
фективность ПЭП отмечается в марте-апреле. 
Cезонные изменения противосудорожных эффектов 
карбамазепина и фенобарбитала были обусловлены 
изменениями метаболизма препаратов, что приводи-

18.4% more epileptic patients were born in summer than in autumn. Conclusion. Considering the children born after 
pregnancy of normal duration, the autumn (October) is the least favorable season for conception as far as the chances 
of epilepsy in these children are concerned.

Key words
Chronobiology, circadian rhythm, geomagnetic activity, seasonal variations, genetic epilepsy, structural epilepsy, 
generalized epilepsy, focal epilepsy.
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38%

16%

46%

ВГТК СПП ПП

ло к снижению их уровней в мозге в период весна-
лето. Однако наиболее выраженными сезонные ко-
лебания были для препаратов вальпроевой кислоты, 
хотя, по-видимому, они были обусловлены не изме-
нением содержания препарата, а измененной фарма-
кологической активностью препарата [8].

В наших клинических исследованиях при сравне-
нии содержания карбамазепина и вальпроевой кис-
лоты в сыворотке крови больных эпилепсией было 
показано, что существует четкая взаимосвязь между 
сезонным обострением и дозозависимой концентра-
цией карбамазепина в сыворотке крови у больных 

Рисунок 1. Распределение припадков: вторично-
генерализованные тонико-клонические (ВГТК), сложные 
парциальные (фокальные) приступы (СПП), простые 
парциальные (фокальные) приступы (ПП). 

Figure 1. The types of seizures: secondarily generalized 
tonic-clonic (ВГТК), complex partial (focal) seizures (СПП), 
simple partial (focal) seizures (ПП).

А Б В

Рисунок 2. Календарное распределение припадков: А – вторично-генерализованные тонико-клонические приступы; 
Б – сложные парциальные (фокальные) приступы; В – простые парциальные (фокальные) приступы.

Figure 2. Seasonal distribution of seizures: A – secondary generalized tonic-clonic seizures; Б – complex partial (focal) seizures; B – 
simple partial (focal) seizures.
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эпилепсией (n=49) – уменьшение содержания препа-
рата в весеннее время года по сравнению с осенним, 
что коррелировало с увеличением количества при-
падков весной. Было установлено, что прием сред-
них оптимальных доз препарата от 800 до 1200 мг/сут. 
с достижением в сыворотке крови концентрации 8,0-
10,0 мкг/мл вызывало менее выраженные сезонные 
колебания содержания препарата в сыворотке крови. 
При анализе сезонного изменения содержания пре-
паратов вальпроевой кислоты в сыворотке крови 
у 58 больных при дозах от 600 мг/сут. до 1500 мг/сут. 
как весной, так и осенью оно оказалось на уровне 
низких значений. Определялось статистически до-
стоверное преимущество в достижении ремиссии 
при дозах от 1000 мг/сут. до 1500 мг/сут. и концентра-
ции вальпроевой кислоты в сыворотке крови 80 
мкг/мл и выше. Если при концентрации до 80 мкг/мл 
ремиссия была у 10 из 31 больного осенью (32%) и 10 
из 36 больных весной (27,7%), то при концентрации 
80 мкг/мл и выше эти цифры соответственно состав-
ляли 14 из 27 осенью (55,5%) (χ2=2,8; р≤0,05) и 12 
из 22 – весной (54,5%) (χ2=4,5; р≤0,05) [9]. 

С учетом многообразия факторов, которое может 
синхронизировать ритмы эпилептической болезни, 
ее дебюта, обострений, наступления ремиссии, разум-
но предположить существование ритмов рождения 
больных эпилепсией.

Сезонность рождения отмечена для самых разных 
заболеваний. Больные с сахарным диабетом чаще 
рождаются весной и летом, а больные с аутоимун-
ным тиреоидитом (111565 больных) – летом, особен-
но в июле [10]. По данным Медицинского регистра 
рождений, в Норвегии с 1999 по 2009 г. риск пре-
эклампсии был связан с сезоном зачатия: на 20% 
выше риск при зачатии весной и ниже осенью и он 
не связан ни с курением, ни с полом новорожденного 
[11]. Мета-анализ, включающий 151978 больных рас-
сеянным склерозом в Швеции, Дании, Канаде, Вели-
кобритании, показал, что устойчивый пик рождений 
приходится на апрель с минимумом в ноябре [12]. 

 Эпилепсия, по-видимому, имеет более выражен-
ный паттерн рождений по сравнению с такими забо-
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леваниями, как болезнь Альцгеймера, паркинсонизм 
и другими патологическими состояниями ЦНС, с из-
бытком рождений зимой и дефицитом рождений 
в сентябре [13]. Эти данные подтверждены исследо-
ваниями датской группы на большой выборке паци-
ентов с эпилепсией (50886 больных), проводимых 
в течение периода с 1977 по 1993 г., что указывает 
на сезонность этиологических факторов, нарушаю-
щих развитие нервной системы в перинатальном пе-
риоде и вызывающих эпилепсию [14]. Те же авторы 
проанализировали рождаемость больных эпилепси-
ей в южном полушарии по данным австралийской 
госпитальной базы за период с 1998-1999 гг. и отме-
тили повышение рождаемости больных эпилепсией 
в зиму и лето и уменьшение – весной.

При сравнении сезонности рождения больных 
эпилепсией в Эпилептическом центре Томаса Дже-
ферсона с общепопуляционной в Пенсильвании 
по случаям хирургического лечения 282 больных 
(146 женщин и 136 мужчин) структурной эпилепсией 
с мезиальным темпоральным склерозом за период 
с 1986 по 2014 г. не было выявлено различий между 
группами, что сами авторы объясняли малой выбор-
кой больных [15].

В литературе обсуждаются самые разные осо-
бенности влияния сезона рождения: меньшее коли-
чество солнечных лучей в период внутриутробного 
развития, нутригенные факторы, инфекция матери 
во время беременности, акушерские осложнения 
и др. Так, при исследовании влияния сезона рожде-
ния на размеры тела 1148 восьмилетних детей, было 
показано влияние сезона рождения только у маль-
чиков. Контроль проводился трижды с момента 
рождения. Рожденные с октября по апрель были 
выше ростом на 2-3 см, больше весили на 2-3 кг 
и выглядели более упитанными по сравнению 

с рожденными в мае-сентябре [16]. Авторы объяс-
няли полученные данные тем, что световой день 
в Польше минимален в ноябре-феврале, таким об-
разом, абсорбция УФ и продукция витамина D, кото-
рый регулирует клеточное деление у эмбриона, ми-
нимальны. Но как тогда объяснить влияние только 
на мальчиков? 

Yu R. Q., 2017 провели оценку потенциальной роли 
витамина Д, в т. ч. на гендерные различия и на другие 
параметры: вес при рождении, возраст матери, ин-
декс ее массы тела и сезона рождения в первые сут-
ки у 600 новорожденных [17]. Оказалось, что самый 
низкий уровень 25 гидрокси-витамина D был у мате-
рей в возрасте моложе 30 лет и индексом массы тела 
>28 кг/м2, а распределение по сезону было следую-
щим: лето-осень>зим>весна.

Cagnacci A. и соавт. проанализировали около 2,5 
тыс. женщин, родившихся: зимой – 32,5%, весной – 
20,8%, осенью – 20,3%, летом – 26,4%. Родившиеся 
осенью женщины имели больше ооцитов по сравне-
нию с рожденными весной. Менопауза у женщин, 
рожденных в марте (48,9+/-0,25 лет) наступает на-
много раньше по сравнению с рожденными в октя-
бре (50,3+/-0,25 лет) [18].

Недавнее исследование Si J. H. 285186 женщин 
c менархе в возрасте 9-18 лет и 132373 женщин 
с естественной менопаузой показало, что женщины, 
рожденные весной, отличались более ранним насту-
плением и менархе, и менопаузы [18].

В нашем исследовании впервые в России проведен 
анализ сезонной рождаемости больных эпилепсией 
по данным ЛПУ трех округов г. Москвы (ЦАО, ЗАО, СВАО) 
и медицинского центра «Невромед». Всего обследовано 
6934 больных эпилепсией, распределенных на три груп-
пы согласно классификации эпилепсии 2017 г. [5]: гене-
тические генерализованные – 1475 больных, структур-

1475

3972

1487

генетические структурные криптогенные

Рисунок 3. Распределение больных по формам 
эпилепсии: генетические (генерализованные), 
структурные (фокальные), неуточненные (криптогенные) 
эпилепсии. 

Figure 3. Patient distribution according to the forms of 
epilepsy: genetic (generalized), structural (focal), unspecified 
(cryptogenic) epilepsy.
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Рисунок 4. Распределение рождений всех больных 
эпилепсией по месяцам (N=6934).

Figure 4. Monthly birth rates of the epileptic patients 
(N=6934).
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ные фокальные – 1487 больных и неуточненные 
(криптогенные, согласно предыдущей классификации 
iLAE) эпилепсии – 3972 больных (рис. 3).

Критерии включения: 1) пациенты с эпилепсией 
в возрасте от 15 лет и старше; 2) структурные фо-
кальные эпилепсии (верифицирорванные методами 
нейровизуализации, ЭЭГ и видео-ЭЭГ-мониртори-
рования); 3) генетические генерализованные (с аб-
сансами, миоклоническими, атоническими, то-
ническими и тонико-клоническими приступами), 
верифицированные клиническим обследованием, 
генетическими и ЭЭГ исследованиями, видео-ЭЭГ-
мониторированием и методами нейровизуализа-
ции; 4) неуточненные (с неуточненным дебютом 
и фокальными изменениями при ЭЭГ-исследовании 
и видео-ЭЭГ-мониторировании).

Критерии исключения: эпилепсии инфекционно-
го, метаболического и иммунного генеза. 
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Рисунок 5. Распределение рождений больных 
с генерализованной (генетической) эпилепсией (N=1475).

Figure 5. Monthly birth rates of patients with generalized 
(genetic) epilepsy (N=1475).

Рисунок 7. Распределение рождений больных 
с фокальной (структурной) эпилепсией (N=1475).

Figure 7. Monthly birth rates of patients with focal 
(structural) epilepsy (N=1475).

Рисунок 6. Распределение рождений больных 
с неуточненной (криптогенной) эпилепсией (N=1487).

Figure 6. Monthly birth rates of patients with unspecified 
(cryptogenic) epilepsy (N=1487).

Рисунок 8. Распределение рождений всех больных 
эпилепсией по сезонам (N=6934).

Figure 8. Seasonal birth rates of the epileptic patients 
(N=6934).
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Пик рождений больных эпилепсией без анализа фор-
мы заболевания и типа приступа был в июле (рис. 4).

Максимум рождений больных эпилепсией при 
разделении на формы заболевания при распределе-
нии рождения по месяцам был в июле (рис. 5-7).

При суммировании месяцев рождения в осенние 
месяцы отмечено минимальное рождение больных 
эпилепсией (принято за ноль). В летние месяцы от-
мечено на 18,4% больше рождений больных эпилеп-
сией (рис. 8).

Таким образом, минимальное сезонное рождение 
больных эпилепсией наблюдалось осенью. Макси-
мальный паттерн рождений приходился на лето, 
а именно – на июль. Рождение в срок с учетом дли-
тельности нормальной беременности подразумева-
ет, что зачатие осенью (в октябре) является неблаго-
приятным для прогноза рождения больных 
эпилепсией.
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Резолюции

Программа «Внимание – эпилепсия!» инициирова-
на в 2013 г. для разработки и внедрения современных 
методов лечения эпилепсии при поддержке Россий-
ской Противоэпилептической Лиги. Миссия медико-
социальной программы «Внимание-эпилепсия!» за-
ключается в содействии пациентам с эпилепсией для 
достижения ремиссии, чтобы их жизнь была такой же 
полноценной, активной и насыщенной, какой была бы 
без данного диагноза. Это проект, направленный 
на внедрение современных методов лечения эпилеп-
сии.

Задачи программы:
– консолидация накопленного на региональном 

и федеральном уровнях опыта лечения эпилепсии;
– распространение передового опыта лечения 

этой болезни во врачебном сообществе;
– содействие улучшению ситуации по комплаент-

ности лечения;
– улучшение ситуации, связанной со стигматиза-

цией пациентов с эпилепсией.
В рамках программы «Внимание – эпилепсия!» 

по всей России проводятся круглые столы с целью 
обсуждения ряда актуальных региональных про-
блем в лечении эпилепсии и принятия конкретных 
решений.

Задачи круглого стола:
– оценить состояние служб оказания помощи 

больным эпилепсией на всех этапах;
– обсудить основные перспективы и направления 

развития специализированной помощи больным 
эпилепсией;

– обсудить вопросы взаимодействия детской 
и взрослой служб помощи больным эпилепсией 
на уровне ЛПУ;

– обсудить внедрение медико-социальной про-
граммы «Внимание – эпилепсия!» в структуру оказа-
ния помощи пациентам с эпилепсией. 

Эпилепсия – это хроническое заболевание нерв-
ной системы, одна из наиболее распространенных 
медико-социальных проблем здравоохранения. 
По данным Европейской комиссии по эпилепсии, 
этим заболеванием страдает около 50 млн человек, 
или 0,5-1% населения мира; не менее одного припад-
ка в течение жизни переносят 5% населения; у 20-
30% людей, страдающих эпилепсией, заболевание 
является пожизненным. В России, по данным Мини-
стерства здравоохранения РФ, эпилепсия встречает-
ся с частотой от 1,1 до 8,9 случаев на 1000 человек. 
Риск возникновения эпилепсии зависит от возраста: 
наиболее часто болеют дети до 15 лет и взрослые 
старше 65 лет. 

 Повышение эффективности и качества помощи 
больным с эпилепсией, улучшение их социального 
функционирования и адаптации в обществе требуют 
комплексного подхода и участия различных струк-
тур здравоохранения. Прежде всего, нужны досто-
верные данные о заболеваемости и распростра- 
ненности эпилепсии, оценка эффективности суще-
ствующей системы учета пациентов, оценка модели 
оказания помощи на этапах диагностики, лечения, 
реабилитации. Это особенно важно, так как эпилеп-
сия, в значительной степени являясь социальной 
проблемой, требует комплексного подхода, способ-
ного уменьшить уровень инвалидизации и социаль-
ного бремени для здравоохранения и общества. Не-
смотря на достижения современной фармакологии, 
в лечении эпилепсии до сих пор остается много не-
решенных вопросов. От 60 до 90% больных в России 

РЕЗОЛЮцИя
круглого стола с участием экспертов  

в области лечения эпилепсии  
и руководителей министерств и комитетов 
здравоохранения (Ленинградской области, 

Иркутской области, Омской области,  
самарской области, Архангельской области, 

Тюменской области и хабаровского края) 
в рамках всероссийской медико-социальной 

программы «внимание – эпилепсия!»
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не достигают ремиссии. Отсутствует четкая преем-
ственность в лекарственном обеспечении при пере-
ходе из детской во взрослую сеть, не всегда проис-
ходит обеспечение льготного населения адекватной 
постоянной лекарственной терапией из-за проблем 
с льготным обеспечением. Данная проблема являет-
ся наиболее значимой, так как эпилепсия – не только 
одно из наиболее частых и тяжелых заболеваний, 
но и потенциально излечимое заболевание нервной 
системы, позволяющее пациентам вести социально-
активную жизнь. 

Наиболее остро проблема подбора терапии и воз-
можности контроля приступов стоит у пациентов 
с резистентными формами эпилепсии как во взрос-
лой, так и в детской практике, особенно когда такие 
пациенты переходят к взрослым эпилептологам или 
неврологам. Отдельного внимания заслуживают па-
циенты с большим стажем заболевания, получаю-
щие в течение многих лет «старые», менее эффек-
тивные препараты с большим количеством 
нежелательных эффектов. Кроме того, значитель-
ной части первичных пациентов (около 50% от всех 
взрослых больных) начинают лечение с препаратов, 
не обладающих широким спектром действия, вызы-
вающих тяжелые побочные эффекты, изменения 
в когнитивной и поведенческой сферах, то есть без 
учета индивидуальных характеристик каждого кон-
кретного человека, что обусловлено недостаточной 
информированностью врачей о возможностях со-
временной терапии.

По результатам круглого стола эксперты обраща-
ют внимание руководства министерств и комитетов 
здравоохранения регионов на необходимость осу-
ществления следующих мер:

1. Внедрить в стандарты работы эпилептологиче-
ских кабинетов и практику детских неврологов поли-
клиник «Эпикриз для передачи пациента, достигшего 
18 лет, из детской сети во взрослую практику», раз-
работанный на заседании рабочей группы Россий-
ской Противоэпилептической Лиги (резолюция 
от 07 октября 2016 г., Сочи).

2. Внести предложение в Правление Всероссий-
ского общества неврологов и в Министерство здра-
воохранения РФ о приведении федеральных стан-
дартов и порядков оказания медицинской помощи 

больным эпилепсией в соответствие с рекомендаци-
ями Международной Противоэпилептической Лиги 
и Российской Противоэпилептической Лиги.

3. Необходимо придерживаться рекомендаций 
Международной Противоэпилептической Лиги 
и Российской Противоэпилептической Лиги о первой 
очереди выбора противоэпилептической терапии, 
которые помогут оптимизировать помощь пациен-
там с эпилепсией, что позволит добиться в большин-
стве случаев длительной и стабильной ремиссии. 
При выборе терапии следует отдавать предпочтение 
современным, высокоэффективным препаратам 
пролонгированного действия, предназначенным для 
всех категорий больных.

4. Для оптимизации лекарственной терапии при-
нимать во внимание расчеты, основанные не только 
на стоимости лекарственного средства, но и на фар-
макоэкономической целесообразности, учитываю-
щей как прямые, так и косвенные расходы.

5. Сохранять пациентов на эффективной терапии, 
назначенной эпилептологом, неврологом, психи-
атром. Согласно рекомендациям Российской Проти-
воэпилептической Лиги, у больного в ремиссии сле-
дует избегать любой необоснованной замены 
препарата (оригинального на дженерик, дженерика 
на дженерик и дженерика на оригинальный).

6. Начало терапии эпилепсии должно осущест-
вляться или согласовываться специалистом в обла-
сти эпилептологии, оказывающим неврологическую 
или психиатрическую помощь, сразу после установ-
ления диагноза «эпилепсия». 

7. Использовать возможности СМИ в просвети-
тельских и образовательных программах для паци-
ентов, страдающих эпилепсией, и их родственников.

8. Проводить обучение неврологов, психиатров, 
нейрофизиологов, терапевтов и педиатров регионов 
по эпилептологии на циклах повышения квалифика-
ции на постоянной основе, в том числе в рамках дей-
ствующей Всероссийской Медико-социальной про-
граммы «Внимание – Эпилепсия!». Сформировать 
образовательную программу для врачей первичного 
звена с целью улучшения качества диагностики 
и оказания помощи пациентам с эпилепсией на регио-
нальном уровне.

9. Довести резолюцию до сведения всех невроло-
гов, психиатров и педиатров регионов.

Даты проведения круглых столов по округам:
 
г. Санкт-Петербург – 21 апреля 2017 г.
г. Иркутск – 24 мая 2017 г.
г. Омск – 4 июля 2017 г.
г. Самара – 22 сентября 2017 г.
г. Архангельск – 28 сентября 2017 г.
г. Тюмень – 16 ноября 2017 г.
г. Хабаровск – 01 декабря 2017 г. 
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Резолюция  
Экспертного совета Российской 
Противоэпилептической Лиги  
по итогам работы совещания, 

посвященного проблеме 
рационального использования 

габапентиноидов в современной 
эпилептологии
(24 июня 2017 г., Москва)

24июня 2017 г. в Москве под эгидой Россий-
ской Противоэпилептической Лиги состо-
ялось совещание ведущих российских 

экспертов-неврологов, эпилептологов, посвященное 
актуальным вопросам применения габапентиноидов 
в современной эпилептологии. 

Эпилепсия относится к числу наиболее распростра-
ненных хронических заболеваний центральной нерв-
ной системы, которое часто требует пожизненного 
лечения. Считается, что во всем мире около 50 млн 
пациентов страдают эпилепсией, и каждый год число 
больных увеличивается на 2,5 млн. В России количе-
ство пациентов с эпилепсией приближается к 1 млн 
135 тыс. человек. Эпилепсия у детей – одно из  самых 
распространенных неврологических заболеваний 
в мире. И среди всех пациентов, страдающих эпилеп-
сией, около 25% составляют дети моложе 15 лет.

Медикаментозная терапия – основной метод лече-
ния эпилепсии. Целью лечения эпилепсии является 
контроль над эпилептическими приступами с по-
мощью применения противоэпилептических препара-
тов с обеспечением постоянной адекватной их концен-
трации в крови при минимуме побочных эффектов. 
К сожалению, у 35-50% пациентов с эпилепсией, по-
лучающих адекватную противоэпилептическую тера-
пию, приступы сохраняются. В настоящее время около 
25-40% пациентов остаются фармакорезистентными 
и выбор дополнительного противоэпилептичексого 
препарата – чрезвычайно трудная и ответственная за-
дача. Концепция настоящего совещания предполагала 
обсуждение проблем оптимизации терапии парциаль-
ной эпилепсии у детей и взрослых, выработку опти-
мальной терапевтической стратегии фармакорези-

стентных форм эпилепсии в реальной клинической 
практике у категории пациентов с хорошим прогнозом 
терапии габапентиноидами при наилучшей клиниче-
ской эффективности.

Совет экспертов проходил под председательством 
президента Противоэпилептической Лиги России 
проф. Г. Н. Авакяна и президента Российского обще-
ства по изучению боли акад. Н. Н. Яхно. Команда веду-
щих Российских экспертов приняла участие в работе 
совещания: проф. П. Н. Власов, проф. С. Г. Бурд, проф. 
А. В. Лебедева, проф. Э. И. Богданов, проф. М. Я. Кис-
син, проф. В. И. Гузева, к. м.н. И. О. Щедеркина. 

На открытии совещания в своем выступлении 
акад. Н. Н. Яхно подчеркнул, что данная инициати-
ва способна дать серьезный импульс созданию 
рекомендаций и разработке образовательных ма-
териалов и программ для врачей-неврологов, эпи-
лептологов по ведению взрослых пациентов и де-
тей с парциальной и фармакорезистентной 
эпилепсией и активному внедрению их в клиниче-
скую практику.

В рамках совещания были представлены доклады 
по наиболее актуальным аспектам ведения пациентов 
с парциальной эпилепсией, проблемам фармакорези-
стентности при эпилепсии и выбору препаратов для 
политерапии, особенностям терапии больных эпилеп-
сией с коморбидными тревожными и психотическими 
расстройствами, гендерным коморбидным расстрой-
ствам у больных эпилепсией, новым возможностям 
терапии эпилепсии в детском возрасте. Участники со-
вета экспертов, руководствуясь клиническим опытом 
и принятыми в российской и международной практи-
ке клиническими рекомендациями, обсудили задачи, 
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стоящие перед Российским медицинским сообще-
ством, по определению места габапентиноидов в ле-
чении пациентов с парциальной и фармакорезистент-
ной эпилепсией. 

В ходе выступлений и дискуссии участники совета 
экспертов подчеркнули, что результаты многочис-
ленных клинических исследований доказали эф-
фективность габапентиноидов, в частности прегаба-
лина, в качестве дополнительного средства терапии 
даже у пациентов с резистентными формами парци-
альной эпилепсии. Длительное лечение препаратом 
прегабалин в качестве дополнительного средства 
показало свою высокую эффективность, переноси-
мость и безопасность. По данным результатов иссле-
дований, у значимого количества пациентов (больше 
20%) с неудовлетворительным контролем приступов 
они полностью прекратились (Baulac M. et al. 
Epilepsia. 2004; 45 (3): 154). Важной характеристикой 
препарата является его широкий спектр действия 
и эффективность при различных типах приступов, 
причем эффект терапии носит дозозависимый ха-
рактер. 

Комплаентность больных является одной из ос-
новных проблем в реальной клинической практике. 
Так, при анализе результатов трех клинических ис-
следований было обнаружено, что более чем у 70% 
пациентов полная ремиссия была зафиксирована 
уже на 2-й день терапии. Данная характеристика пре-
парата может являться важным фактором привер-
женности пациентов к терапии. 

Эффективность применения препарата габапен-
тин в качестве средства дополнительной терапии 
у детей и взрослых при резистентной фокальной 
эпилепсии подтверждена в 11 клинических исследо-
ваниях, включивших более 2 тыс. пациентов. Присо-
единение габапентина к стандартной схеме терапии 
сопровождалось снижением частоты приступов 
и у достаточного количества пациентов не было от-
мечено ни одного приступа за все время наблюдения 
(Appleton R. et al., 1999). Кроме этого, для габапенти-
на доказана эффективность в виде монотерапии 
у пациентов старше 12 лет с фокальной эпилепсией 
(Beydoun A. et al., 1997; Chadwick D. W. et al., 1998). 

Эксперты считают, что ключевую роль в лечении па-
циентов с эпилепсией, особенно тех, кто получает по-
литерапию, играет отсутствие лекарственных взаимо-
действий между противоэпилептическими препа- 
ратами, и одним из преимуществ габапентиноидов яв-
ляется отсутствие лекарственных взаимодействий при 
одновременном назначении их с другими противоэпи-
лептическими препаратами. Также эксперты обратили 
внимание на то, что помимо клинических данных, 
 демонстрирующих эффективность прегабалина и га-
бапентина в качестве средства дополнительной тера-
пии, препараты обладают благоприятным профилем 
безопасности и хорошо переносятся при длительном 
лечении.

После детального изучения и обсуждения эксперта-
ми данных, представленных в докладах, на основании 
анализа клинических и эпидемиологических исследо-
ваний, современных рекомендаций международных 
сообществ, а также опыта практической работы был 
принят ряд принципиальных положений в отношении 
эффективности применения габапентиноидов – прега-
балина и габапентина в лечении пациентов с парциаль-
ной и фармакорезистентной эпилепсией у взрослых 
и детей, безопасности их длительного применения, 
а также практических аспектов ведения пациентов, свя-
занных с проблемой комплаентности терапии антикон-
вульсантами:

• Применение препарата прегабалин в качестве 
средства дополнительной терапии позволяет значи-
тельно снизить частоту приступов, обеспечить кон-
троль над ними у взрослых пациентов с парциальной 
фармакорезистентной эпилепсией, при этом эффек-
тивность препарата не связана с количеством прини-
маемых сопутствующих препаратов;

• Длительная терапия препаратом прегабалин по-
зволяет достичь полной редукции приступов в тече-
ние 1-го месяца терапии у пациентов с очень слабым 
контролем над приступами;

• Применение препарата прегабалин в качестве 
средства дополнительной терапии у пожилых паци-
ентов с эпилепсией и коморбидными расстройства-
ми является предпочтительным в связи с отсутстви-
ем у прегабалина фармакокинетического взаимо- 
действия с большинством препаратов;

• Препарат прегабалин не влияет на когнитивные 
функции и может применяться длительно в качестве 
средства дополнительной терапии у взрослых паци-
ентов, особенно с височной формой эпилепсии;

• Прегабалин эффективно устраняет сопутствую-
щие эпилепсии симптомы тревоги, депрессии и нор-
мализует сон;

• Уникальный механизм действия препарата пре-
габалин позволяет рассматривать данный препарат 
как один из наиболее оправданных при выборе до-
полнительного лечения рефрактерных парциальных 
приступов у взрослых;

• Применение габапентина в качестве средства 
дополнительной терапии у пациентов детского воз-
раста с фармакорезистентной фокальной эпилеп-
сией является эффективным и хорошо переносится;

• Одним из преимуществ прегабалина и габапен-
тина является отсутствие лекарственных взаимодей-
ствий с другими противо эпилептическими препара-
тами.

Выработанные в ходе совещания положения сле-
дует рассматривать как основу для формирования 
рекомендаций и разработки образовательных мате-
риалов и программ для врачей-неврологов, эпилеп-
тологов по ведению взрослых пациентов и детей 
с парциальной и фармакорезистентной эпилепсией 
и активному внедрению их в клиническую практику.
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Участники совещания:
Авакян Гагик Норайрович – заслуженный деятель 

 науки РФ, д. м.н., профессор кафедры неврологии, ней-
рохирургии и медицинской генетики Российского нацио-
нального исследовательского медицинского универ- 
ситета имени Н. И. Пирогова МЗ РФ, председатель Рос-
сийской Противоэпилептической Лиги, член Президиу-
ма Правления Всероссийского общества неврологов;

Яхно Николай Николаевич – академик РАН, д. м.н., 
профессор кафедры нервных болезней лечебного 
факультета, директор научно-образовательного кли-
нического центра неврологии Первого Московского 
государственного медицинского университета имени 
И. М. Сеченова МЗ РФ; президент Российского обще-
ства по изучению боли;

Богданов Энвер Ибрагимович – д. м.н., профессор, 
заведующий кафедрой неврологии и реабилитации 
Казанского государственного медицинского универ-
ситета МЗ РФ, руководитель неврологической кли-
ники Республиканской клинической больницы МЗ 
РТ, руководитель республиканского эпилептологи-
ческого центра, главный внештатный специалист-не-
вролог МЗ РФ по Приволжскому федеральному 
округу;

Власов Павел Николаевич – д. м.н., профессор ка-
федры неврологии и нейрохирургии лечебного фа-
культета Московского государственного медико-
стоматологического университета имени А. И. Евдо- 
кимова МЗ РФ;

Бурд Сергей Георгиевич – д. м.н., профессор кафед-
ры неврологии, нейрохирургии и медицинской  генетики 
Российского национального исследовательского меди-
цинского университета имени Н. И. Пирогова МЗ РФ;

Лебедева Анна Валерьяновна – д. м.н., профессор 
кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской 
генетики Российского национального исследова-
тельского медицинского университета имени 
Н. И. Пирогова МЗ РФ; 

Киссин Михаил Яковлевич – д. м.н., профессор ка-
федры психиатрии и наркологии Первого Санкт-
Петербургского Государственного медицинского 
университета им. акад. И. П. Павлова МЗ РФ, заведу-
ющий Городским эпилептологическим центром; 

Гузева Валентина Ивановна – д. м.н., профессор, 
Заслуженный деятель науки РФ, заведующая кафе-
дрой неврологии, нейрохирургии и медицинской ге-
нетики Санкт-Петербургского государственного пе-
диатрического медицинского университета МЗ РФ, 
главный внештатный детский специалист Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
по специальности «Неврология», руководитель шко-
лы по эпилепсии у детей в Санкт-Петербурге и Ле-
нинградской области; 

Щедеркина Инна Олеговна – к. м.н., доцент кафе-
дры неврологии, нейрохирургии и медицинской ге-
нетики педиатрического факультета Российского 
национального исследовательского медицинского 
университета имени Н. И. Пирогова МЗ РФ.


