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ВВЕДЕНИЕ 
 

 

Актуальность темы исследования 

Эпилепсия – заболевание, представленное определённой, хорошо документированной 

этиологией, характеризующееся в качестве основного проявления повторными эпилептическими 

припадками, не являющимися непосредственным проявлением острой патологии мозга (Карлов 

В.А., 2010). По приблизительным оценкам в мире насчитывается более 65 миллионов больных 

эпилепсией (Thurman D.J., 2011). Эпилепсия занимает третье место среди неврологических 

заболеваний в оценке мирового бремени болезней (GBD 2015 Disease and Injury Incidence and 

Prevalence Collaborators, 2016). У 20-40% пациентов с эпилепсией присутствует 

фармакорезистентность, под которой понимается неэффективность двух и более проводимых 

надлежащим образом схем медикаментозной терапии с использованием правильно подобранных 

и хорошо переносимых препаратов (Callaghan B., 2011, Kwan P., 2011).  

В более широком смысле под эпилепсией понимают болезнь мозга, характеризующуюся 

стойкой предрасположенностью к возникновению эпилептических приступов, а также 

нейробиологическими, когнитивными, психологическими, социальными и экономическими 

последствиями (Fisher R.S., 2005, 2014). Наличие продолжающихся приступов и патологических 

коморбидных состояний ухудшает качество жизни пациентов (Devinsky O., 2018). В рамках 

современных тенденций наряду с проблемой достижения контроля над приступами всё больше 

внимания уделяется проблеме коморбидных расстройств при эпилепсии – как соматических, так 

и психоневрологических, которые могут значимо влиять на тактику ведения пациентов, а также 

на оценку социально-экономического бремени данного заболевания (Gaitatzis A., 2012, 

Guekht A., 2017). Вегетативные нарушения являются, по всей видимости, непосредственным 

патогенетическим компонентом эпилепсии, а также важным аспектом проблемы коморбидности 

данной категории пациентов (Lotufo P.A., 2012). 

Вегетативная дисфункция представляет собой различные варианты нарушения вегетативной 

регуляции, которые могут проявляться в виде вегетативной недостаточности или же не иметь 

клинических симптомов и выявляться только при помощи инструментальных методов 

обследования. Вегетативная дисфункция считается независимым предиктором развития 

различных соматических и неврологических расстройств, таких как метаболический синдром и 

сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет II типа, хроническая обструктивная болезнь 

лёгких, деменция, а также предиктором преждевременной смерти (Anang J.B.M., 2014, 

Licht C.M.M., 2013, Thayer J.F., 2010, Zafrir B., 2016, Ricci F., 2018, Wulsin L.R., 2015). Многие из 

этих патологических состояний, занимают весомые позиции в структуре коморбидности при 
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эпилепсии (Ридер Ф.К., 2016, Bardai A., 2012, Novy J., 2017, Selassie A.W., 2014), что отражает 

взаимосвязь вегетативной дисфункции, эпилепсии и коморбидных расстройств. Однако точные 

патофизиологические механизмы остаются предметом изучения. 

 

Степень разработанности 

Большое количество публикаций посвящено иктальным вегетативным нарушениям у 

пациентов с эпилепсией (Рублёва Ю.В., 2018, Lende M. van der, 2016, Vilella L., 2019), при этом 

есть сведения о наличии вегетативной дисфункции и в интериктальный период, патогенез 

которой остаётся неясен и требует дальнейшего изучения (Lotufo P.A., 2012). Большинство 

авторов включали в исследование пациентов только с одной формой эпилепсии (Dütsch M., 2006, 

Harnod T., 2009, Ronkainen E., 2005) или не проводили разделение пациентов по форме 

заболевания (Evrengül H., 2005, Persson H., 2007). Нам не удалось найти исчерпывающие 

публикации, посвященные сравнению интериктальных нарушений вегетативной сердечно-

сосудистой функции у пациентов с разными формами эпилепсии. Также недостаточно 

освещённой остаётся тема связи вегетативной дисфункции у больных эпилепсией с часто 

присутствующими у данной категории пациентов коморбидными расстройствами, такими как 

повышение уровней тревоги, депрессии и снижения качества сна. 

Более того, в большинстве работ вегетативная регуляция сердечно-сосудистой системы 

оценивалась исключительно с помощью анализа варибельности сердечного ритма, дающего 

представление преимущественно о смешанной – симпатической и парасимпатической – 

активности. Лишь в единичных исследованиях авторы использовали методы анализа 

вариабельности артериального давления, позволяющего оценить непосредственно 

симпатическую активность, и расчёт чувствительности барорефлекса, предоставляющие ценную 

информацию о состоянии вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы (Dütsch M., 

2006, Lacuey N., 2018). 

Таким образом, комплексное исследование вегетативной регуляции сердечно-сосудистой 

системы у пациентов с эпилепсией в интериктальный период с использованием ряда 

комплементарных методов обследования и учётом клинических особенностей заболевания 

является перспективной научной задачей. 

 

Цель исследования 

Целью исследования является оценка состояния вегетативной нервной системы (ВНС) у 

взрослых пациентов с эпилепсией в интериктальный период с учётом характера течения и 

клинических особенностей болезни. 
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Задачи исследования 

1. Оценить характер и выраженность вегетативных нарушений у пациентов с эпилепсией. 

2. Оценить связь между отклонениями вегетативной регуляции и уровнями тревоги, депрессии, 

качества сна у пациентов с эпилепсией. 

3. Провести анализ возможной связи показателей вегетативной регуляции сердечно-сосудистой 

системы с типами приступов, формой эпилепсии и локализацией эпилептогенного очага (для 

пациентов с фокальной формой болезни). 

4. Провести анализ возможной связи вегетативных параметров с длительностью заболевания и 

частотой эпилептических приступов. 

5. Оценить различия вегегативных нарушений у больных эпилепсией с наличием и отсутствием 

лекарственной резистентности. 

6. Оценить различия показателей автономного контроля сердечно-сосудистой системы у 

пациентов с эпилепсией, принимающих разное число и разные группы 

противоэпилептических препаратов. 

 

Научная новизна 

Впервые проведена оценка состояния автономной регуляции сердечно-сосудистой системы у 

пациентов с фармакорезистентной эпилепсией с помощью измерения чувствительности 

спонтанного и индуцированного артериального барорефлекса, а также спектрального анализа 

вариабельности артериального давления. Впервые проведена оценка частоты встречаемости 

симптомов вегетативной недостаточности в интериктальный период у пациентов с эпилепсией. 

Определены наиболее значимые факторы, связанные с вегетативной дисфункцией у пациентов с 

различным течением эпилепсии. Впервые проведён анализ особенностей состояния ВНС в 

зависимости от качества сна и уровней тревоги и депрессии у пациентов с эпилепсией. 

 

Практическая значимость работы 

На основании полученных данных выявлены категории больных эпилепсией с высоким 

риском вегетативной дисфункции и риском развития сердечно-сосудистой патологии, что даёт 

возможность своевременного направления их на исследование вегетативной регуляции и 

дополнительные диагностические мероприятия, а также коррекции тактики ведения данных 

пациентов с целью минимизации риска развития вегетативных нарушений. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. Характер и выраженность нарушений вегетативной регуляции сердечно-сосудистой 

системы в интериктальный период у пациентов с эпилепсией зависит от формы 

заболевания. 

2. У больных фокальной эпилепсией с поражением структур лимбической системы 

тяжесть вегетативной дисфункции связана с длительностью заболевания. 

3. Пациенты с фармакорезистентным течением эпилепсии имеют наиболее выраженное 

снижение парасимпатической регуляции сердечно-сосудистой системы. 

 

Степень достоверности результатов исследования 

Достоверность исследования обусловлена адекватным дизайном работы, строгими 

критериями включения и исключения из исследования, достаточным объёмом выборки 

обследуемых лиц, объективными методами исследования, соответствующими поставленным 

задачам, корректными методами статистической обработки полученных данных. 

Сформулированные в диссертации выводы, положения и рекомендации аргументированы и 

логически обоснованы с помощью системного анализа результатов выполненного исследования. 

 

Внедрение в практику 

Результаты данного исследования внедрены в практическую работу профильных отделений 

Государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Научно-практический 

психоневрологический центр им. З.П. Соловьева» Департамента здравоохранения Москвы (НПЦ 

им. Соловьева), а также в практическую работу и учебный процесс кафедры неврологии, 

нейрохирургии и медицинской генетики лечебного факультета Федерального государственного 

автономного образовательного учреждения высшего образования «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (РНИМУ 

им. Н.И. Пирогова). 

 

Методология и методы исследования 

Работа выполнена с соблюдением принципов доказательной медицины в дизайне 

одномоментного обсервационного исследования с использованием клинических, лабораторных 

(клинический, биохимический анализы крови), нейровизуализационных (МРТ), 

электрофизиологических (ЭЭГ, ЭКГ), фотоплетизмографических (неинвазивная продолженная 

регистрация АД) и ультразвуковой спирометрической методик неврологического обследования 

пациентов с различными формами эпилепсии. 
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• Устный доклад «Особенности вегетативной дисфункции у пациентов с эпилептическими 

и псевдоэпилептическими приступами» на научно-практической конференции 

«Персонализированное лечение неврологических заболеваний» в Москве 23.12.17. 

• Доклад формата ePresentation «Autonomic Cardiovascular Dysfunction in Patients with 

Temporal Lobe Epilepsy» на 4th Congress of the European Academy of Neurology в Лиссабоне 

17.06.18. 
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практической конференции «Персонализированное лечение неврологических заболеваний» в 

Москве 22.12.18. 

• Доклад «Вегетативная дисфункция у пациентов с фокальной эпилепсией» на 
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Апробация диссертации состоялась на заседании кафедры неврологии, нейрохирургии и 

медицинской генетики лечебного факультета ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 

Минздрава России, протокол заседания № 46 от 22.10.19. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 

 

Эпилепсия в настоящее время рассматривается в качестве системного заболевания, не 

ограничивающегося наличием эпилептических приступов, но включающего в себя широкий 

спектр соматических и психоневрологических коморбидных состояний (Guekht A., 2017, Novy J., 

2017). Нарушение вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы считается предиктором 

неблагоприятного исхода неврологических заболеваний (Wulsin L.R., 2015) и ранним маркером 

целого ряда патологических состояний, таких как метаболический синдром, сердечно-

сосудистые и лёгочные заболевания (Ricci F., 2018, Wulsin L.R., 2015), многие из которых входят 

в структуру коморбидности при эпилепсии (Keezer M.R., 2016).  

Вегетативная дисфункция является расстройством вегетативной регуляции, крайним 

проявлением которой служит вегетативная недостаточность, проявляющаяся теми или иными 

клиническими симптомами: 

 сердечные аритмии, не связанные с предшествующей органической патологией сердца; 

 ортостатические нарушения различной степени выраженности, в том числе 

ортостатическая гипотензия, синдром постуральной тахикардии и супинальная 

гипертензия; 

 вазомоторные расстройства, включающиеся в себя склонность с выраженным 

изменениям цвета кожи отдельных участков тела; 

 расстройства потоотделения, в частности снижение судомоторной функции или 

значительное её повышение; 

 желудочно-кишечные расстройства: метеоризм, рвота, запор, диарея; 

 расстройства мочеиспускания, относящиеся, в частности, к нейрогенной дисфункции 

мочевого пузыря; 

 нарушения зрачковой иннервации, проявляющиеся повышенной чувствительностью к 

яркому свету и трудностями фокусировки взгляда. 

Наиболее драматичным проявлением вегетативной недостаточности является феномен 

внезапной смерти пациентов с эпилепсией (SUDEP, sudden unexpected death in epilepsy patients) 

(Devinsky O., 2016). 

Особенностью вегетативных нарушений у пациентов с эпилепсией является тот факт, что они 

могут присутствовать как иктально, так и интериктально, имея разные проявления. 
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1.1. Иктальные и перииктальные вегетативные нарушения 
 

 

Изменения вегетативной регуляции во время эпилептических приступов известны врачебному 

сообществу уже не первое столетие (Кожевников А.Я., 1898, Trousseau A., 1867) и могут 

встречаться в структуре приступов любого типа. Для иктальных вегетативных проявлений 

предлагалось множество терминов: «висцеральная эпилептическая аура» (Trousseau A., 1867), 

«вагальные атаки» (Gowers W.R., 1907), «диэнцефальная автономная эпилепсия» (Penfield W., 

1929), «абдоминальная эпилепсия» (Moore M.T., 1948), «вегетативная эпилепсия» (Belloni G.B., 

1961). В соответствии с современной классификацией эпилептических приступов, принятой в 

2017 году Международной лигой по борьбе с эпилепсией, эпилептические вегетативные, или 

автономные (autonomic seizures), приступы считаются отдельным типом фокальных приступов 

(Fisher R.S., 2017). Они начинаются с любых нарушений вегетативной регуляции или 

вегетативные симптомы преобладают в клинической картине припадка и имеют наибольшую 

клиническую значимость. При отсутствии иных проявлений можно говорить о «чисто 

вегетативных приступах» (Ferrie C.D., 2007).  

Иктальные вегетативные симптомы включают в себя: аритмии и изменения давления, 

нарушения дыхания (в том числе кашель, ларингоспазм и даже отёк лёгких), тошноту и рвоту, 

чувство голода, лихорадку, необычные ощущения от внутренних органов (например, 

дискомфорт в области эпигастрия или боль в грудной клетке), изменения окраски кожи, 

судомоторные и пилоэректорные реакции, слюно- и слёзотечение, изменения размера зрачков 

(мидриаз, миоз и гиппус), недержание мочи и кала, эрекцию и оргазм (Baumgartner C., 2001, 

Ferrie C.D., 2007, Freeman R., 1995, Moseley B., 2013, Parikh S., 2013). Имеются описания 

иктального потоотделения на ипсилатеральной очагу половине лица (Franco A.C., 2017) и 

пилоэрекции как ведущего иктального симптома (Rocamora R., 2014), последняя чаще 

встречается в структуре аутоиммунной эпилепсии (Baysal-Kirac L., 2016), в частности – при 

лимбическом энцефалите. Но в большинстве случаев, иктальные вегетативные симптомы 

обладают слабой латерализационной или локализационной значимостью (Fogarasi A., 2006). 

Встречаются описания случаев «автономного» эпилептического статуса, т.е. клинически 

проявляющегося исключительно или преимущественно вегетативной симптоматикой, причём 

как у детей, так и у взрослых, при различных формах эпилепсии (Espinosa-Jovel C., 2016, 

Ferrie C.D., 2007, Panayiotopoulos C.P., 2004, Specchio N., 2010).  

Вегетативные проявления часто имеют место и в структуре приступов, не относящихся к 

автономным. Наиболее изученными являются нарушения сердечной деятельности в иктальный 

период. Первые описания нарушений ритма сердца в подобных случаях опубликованы ещё в 50‑х 
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годах прошлого века (Phizackerley P.J.R., 1954), а в последующие годы их число неуклонно 

возрастало. Наиболее распространёнными изменениями сердечного ритма, связанными 

непосредственно с эпилептическими приступами, являются иктальная тахикардия и иктальная 

брадикардия, сопровождающиеся различными изменениями артериального давления 

(Рублева Ю.В., 2018, Devinsky O., 2004, Freeman R., 2006). Частота встречаемости иктальной 

тахикардии, по данным различных авторов, доходит до 80-90% (Rugg-Gunn F.J., 2004, 

Zijlmans M., 2002). Иктальная же брадикардия встречается значительно реже - до 36,8%, а 

асистолия – до 16% пациентов (Rugg-Gunn F.J., 2004). У пациентов с иктальной асистолией она 

присутствует в 30-40% приступов, т.е. для её выявления может потребоваться инструментально 

зарегистрировать больше, чем 2 приступа, что затрудняет достоверное исключение иктальной 

асистолии у пациентов с эпилепсией (Hampel K.G., 2017). 

Как правило, иктальные аритмии являются синусовыми (Rocamora R., 2003, Schernthaner C., 

1999, Schuele S.U., 2007, Surges R., 2010). Тем не менее, иктальная тахикардия может 

сопровождаться экстрасистолией или фибрилляцией предсердий, а иктальная брадикардия 

зачастую переходит в асистолию и приводит к синкопе, что носит название «синдром иктальной 

брадикардии» (Britton J.W., 2006, Kang D.Y., 2012, Lende M. van der, 2016, Nei M., 2000, 

Sevcencu C., 2010, Surges R., 2010). Брадиаритмии и нестабильную желудочковую тахикардию 

иногда относят к так называемым аритмиям потенциально высокого риска (Park K.J., 2017). В 

ряде случаев иктальная асистолия, брадикардия или даже фибрилляция предсердий являются 

первым клинически значимым симптомом фокальной эпилепсии, что затрудняет своевременное 

установление верного диагноза (Basili L.M., 2019, Giovannini G., 2014).  

Как тахикардия, так и брадикардия могут возникать в течение одной минуты до начала (в 

среднем, за 8-19 сек), непосредственно во время или в течение первых 30 секунд после 

эпилептического приступа (Blumhardt L.D., 1986, Rocamora R., 2003, Schernthaner C., 1999, 

Sevcencu C., 2010). Обычно нарушения сердечного ритма регрессируют к концу припадка 

(Blumhardt L.D., 1986, Rugg-Gunn F.J., 2004), однако в ряде случаев тахикардия может 

продолжаться дольше 1 минуты после его окончания (Mayer H., 2004). В литературе встречаются 

описания случаев длительной (до нескольких часов) фибрилляции предсердий, возникающей 

после генерализованных тонико-клонических приступов у пациентов без значимой 

сопутствующей кардиальной патологии (Herskovitz M., 2012). 

В некоторых случаях удаётся выявить нарушения предсердно-желудочковой проводимости 

(Lende M. van der, 2016, Schuele S.U., 2007). Изменения амплитудных параметров ЭКГ замечены 

только при иктальной тахикардии: они относятся либо к отклонению от изолинии (депрессии или 

элевации) сегмента ST, либо к инверсии зубца Т, что может свидетельствовать о сопутствующей 
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ишемии миокарда, причём чаще – до 42% – вышеописанные изменения наблюдаются у 

пациентов с фармакорезистентной эпилепсией (Nei M., 2012, Zijlmans M., 2002). 

По данным одного из мета-анализов (Lende M. van der, 2016), иктальные асистолия, 

брадикардия и атривентрикулярная блокада описаны исключительно при фокальной форме 

эпилепсии, в 90% случаев – при височно-долевой, в основном во время сложных парциальных 

приступов. При этом атровентрикулярная блокада зарегистрирована только при вовлечении в 

эпилептическую активность левого полушария. Постиктальные асистолия и 

атриовентрикулярная блокада чаще случаются после вторично-генерализованных судорожных 

приступов (Lende M. van der, 2016). Иктальная тахикардия чаще развивается при правосторонней 

латерализации эпилептогенного очага, а иктальная брадикардия – при левосторонней 

(Рублёва Ю.В., 2018, Behbahani S., 2016). 

Наиболее значимым иктальным феноменом среди дыхательных нарушений является апноэ. 

Остановка дыхания в перииктальный период, сопровождающаяся снижением сатурации крови 

кислородом до 90% и ниже, выявляется примерно в трети всех приступов, почти у каждого 

второго пациента (Massey C.A., 2014, Vilella L., 2019). Иктальное центральное апноэ наблюдается 

только при фокальной эпилепсии; постиктальное апноэ не зависит от формы эпилепсии, 

возникает значительно реже (примерно в 1/5 всех наблюдений), чаще у женщин, но 

продолжительнее у мужчин (Vilella L., 2019). Остановка дыхания описана даже при дебюте 

синдрома Гасто у детей (Funata K., 2018). Длительность перииктальной гипоксемиии 125 секунд 

и более увеличивает риск развития аритмий потенциально высокого риска более чем в 7 раз, а 

длительность 150 секунд и более – в 13 раз (Park K.J., 2017). 

Иктальный и постиктальный срыв вегетативной регуляции, приводящий к фатальным 

брадиаритмиям и апноэ, рассматривается в качестве ключевого звена такого феномена как 

внезапная смерть пациентов с эпилепсией (sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP) 

(Devinsky O., 2018, Ryvlin P., 2013). Однако, в ряде случаев SUDEP возникает вне зависимости 

от эпилептического приступа (Lhatoo S.D., 2016), что предполагает наличие вегетативной 

дисфункции и в интериктальном периоде. 

 

 

1.2. Интериктальные вегетативные нарушения 
 

 

Клинические проявления вегетативной недостаточности у пациентов с эпилепсией в 

интериктальный период наблюдаются значительно реже и описаны недостаточно. Частота 

встречаемости аритмий в интериктальном периоде у пациентов в большинстве исследований не 
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превышает таковую у групп контроля (Blumhardt L.D., 1986, Massetani R., 1997, Ronkainen E., 

2006), за исключением результатов единичных работ (Шпрах В.В., 2000). Однако, у лиц с 

эпилепсией при анализе электрокариограммы чаще выявляются поздние потенциалы 

желудочков, паттерн ранней реполяризации и удлинение интервала QTc (интервал QT, 

корректированный с учётом частоты сердечных сокращений), считающиеся маркерами 

повышенного риска развития жизнеугрожающих аритмий (Lamberts R.J., 2015, Rejdak K., 2011). 

Кроме того, существует ряд иных методов выявления субклинических изменений в работе 

сердечно-сосудистой системы, отражающих, как считается, нарушения вегетативной регуляции 

сердечного ритма и артериального давления и также являющихся предвестниками развития 

множества патологических состояний, не ограничивающихся кардиальными заболеваниями. 

 

 

1.2.1. Методы исследования вегетативной регуляции 
 

 

Анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР) является широко используемым 

интегральным методом оценки активности вегетативной нервной системы, отражающим 

состояние не только автономного контроля сердечно-сосудистой системы, но имногих 

регуляторных систем организма человека (Баевский Р.М., 2001). ВСР представляет собой 

феномен непрерывного изменения частоты сердечных сокращений в зависимости от 

сиюминутных потребностей организма и опосредуется как парасимпатическим, так и 

симпатическим влиянием вегетативной нервной системы через ветви nervus vagus и nervi cardiaci 

соответственно, а также с помощью артериального барорефлекса. Цикличные колебания 

сердечного ритма различной периодичности наблюдаются даже в состоянии покоя, они 

отражают циркадианные ритмы, в том числе гормональные, реагируют на дыхание, изменение 

эмоционального состояния и, очевидно, физическую активность (Appel M.L., 1989). 

Существуют различные методы анализа вариабельности сердечного ритма, но все они 

используют в качестве исходных данных последовательность длительностей RR-интервалов 

(Баевский Р.М., 2001, Kleiger R.E., 2005). 

Анализ во временной области основан на статистической обработке динамического ряда 

последовательных RR-интервалов и включает в себя: 

• Среднеквадратическое отклонение нормальных RR-интервалов (SDNN, standard deviation 

of normal-to-normal RR intervals): данный показатель отражает общую вегетативную активность, 

требует исключения экстрасистол, «пропущенных» сердечных сокращений и артефактов. 
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• Среднеквадратическое отклонение средних нормальных RR-интервалов (SDANN, 

standard deviation of average normal RR intervals): рассчитывается путём построения вариативного 

ряда усреднённых на отрезках по 5 минут RR-интервалов, что нивелирует вклад экстрасистол, 

артефактов или иных кратковременных событий, не отражающих истинную автономную 

сердечную активность. 

• Коэффициент вариации (CV, coefficient of variation): является отношением SDNN к 

средней длительности RR-интервалов записи (в миллисекундах), выраженным в процентах; 

отражает общую вегетативную активность с учётом частоты сердечных сокращений. 

• Квадратный корень разностей между нормальными RR-интервалами (RMSSD, root mean 

square of successive differences between normal-to-normal intervals): отражает парасимпатическую 

активность. 

• Процент разностей между нормальными RR-интервалами, превышающими 50 мсек 

(pNN50): также отражает опосредованную блуждающим нервом активность. 

Наибольшую популярность приобрёл анализ кардиоинтервалограммы в частотной области 

с помощью метода быстрого преобразования Фурье или авторегрессионного анализа, 

позволяющий оценить спектральную плотность мощности ВСР: 

• Общую (суммарную) мощность ВСР (TP-RRI, total power): показатель отражает общую 

вегетативную активность. 

• Мощность высокочастотного компонента спектра ВСР (HF-RRI, high frequency powers; 

обычно 0,15-0,4 Гц): колебания данного спектра отражают преимущественно активность n.vagus, 

связанную с дыханием, т.е. респираторную синусовую аритмию (Bloomfield D.M., 2001). 

• Мощность низкочастотного компонента спектра ВСР (LF-RRI, low frequency powers; 

обычно 0,04-0,15 Гц): данный показатель имеет смешанный генез и подвержен влиянию 

преимущественно симпатического, но также и парасимпатического воздействия; по мнению ряда 

авторов, LF-RRI отражает в большей степени барорефлекторную функцию (Bloomfield D.M., 

1997, Goldstein D.S., 2011, Kleiger R.E., 2005). Хотелось бы обратить внимание на необходимость 

учитывать частоту дыхательных движений при анализе вариабельности сердечного ритма, 

особенно в случае регистрации усиления мощности низкочастотного спектра, которая при 

урежении дыхания до 6-7 циклов в минуту и ниже начинает включать в себя синусовую 

дыхательную аритмию, преимущественно зависящую от состояния парасимпатической нервной 

системы. 

• Соотношение LF/HF отражает вегетативный баланс и используется для косвенной оценки 

симпатического звена вегетативной регуляции, при этом часто интерпретируется как показатель 

симпатической активности, но является по сути величиной относительной и потому в равной 

степени зависит от состояния парасимпатической регуляции. Таким образом, увеличение 
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отношения LF/HF, особенно на фоне абсолютного снижения вегетативной активности в целом, в 

ряде случаев следует рассматривать скорее как чрезмерное уменьшение парасимпатической 

активности, приводящее к относительному преобладанию представленности симпатического 

компонента, нежели как усиление абсолютной симпатической активности (Kleiger R.E., 2005). 

• Мощность спектра в диапазоне очень низких частот (VLF-RRI, very low frequency powers; 

обычно 0,0033-0,04 Гц): точное физиологическое значение данного показателя остаётся 

предметом дискуссий, однако экспериментальные данные указывают на сильную зависимость 

мощности данного спектра от парасимпатической регуляции, а также на частичную зависимость 

от ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (Taylor J.A., 1998). 

• Мощность спектра в диапазоне ультранизких частот (ULF-RRI, ultra low frequency powers; 

<0,003 Гц): физиологическое значение данного параметра остаётся неясным. 

Показатели временного и спектрального анализов во многом коррелируют друг с другом, 

отражая с помощью разных методов одни и те же физиологические механизмы. Так, наблюдается 

прямо пропорциональная взаимосвязь между SDNN и TP-RRI, а также между pNN50, RMSSD и 

HF-RRI, кроме того ряд авторов указывают на корреляцию между SDANN и ULF-RRI 

(Kleiger R.E., 2005). 

Геометрический анализ основан на построении кривой распределения кардиоинтервалов 

(оцениваются такие параметры как мода, амплитуда моды, вариационный размах) и её 

аппроксимации треугольником (триангулярный индекс, отражающий общую вариабельность 

сердечного ритма, обозначаемый как TINN, triangular interpolation of NN intervals). Кроме того, 

используется нелинейный анализ, позволяющий оценить непериодические, хаотические 

компоненты, составляющие до 85% всего спектра мощности кардиоинтервалограммы, с 

помощью таких методов и параметров как степенные характеристики спектра плотности 

мощности ВСР (powerlaw slope), метод детального флуктуационного анализа с исключением 

тренда (detrended fluctuation analysis, α1, α2), аппроксимационная энтропия (ApEn), сечение 

Пуанкаре (Poincare Plot, SD1, SD2, SD1/SD2), экспонента Ляпунова и другие (Лапкин М.М., 2012, 

Kleiger R.E., 2005). 

Современные исследователи для оценки состояния вегетативной нервной системы 

используют также анализ вариабельности артериального давления и определение 

чувствительности артериального барорефлекса. Непрерывное (“beat-to-beat”) неинвазивное 

измерение АД методом разгруженной артерии Пеньяза позволяет провести анализ 

вариабельности систолического АД в частотной области, низкочастотный компонент спектра 

которой считается отражением симпатической активности (Parati G., 1995). Барорецепторный 

рефлекс является основным регуляторным механизмом, ответственным за поддержание 

циркуляторного гомеостаза. Контроль колебаний артериального давления осуществляется по 
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принципу отрицательной обратной связи посредством модуляции сердечного ритма и 

сосудистого тонуса. Барорефлекс реализуется за счёт как симпатической, так и 

парасимпатической систем, поэтому такой параметр, как его чувствительность, отражающая 

эффективность работы этого механизма, может быть использован как маркер для выявления 

автономной дисфункции (Parati G., 2005). 

Снижение различных параметров вариабельности сердечного ритма и чувствительности 

спонтанного артериального барорефлекса ассоциированы с тяжестью течения самых различных 

неврологических и соматических заболеваний и являются предикторами неблагоприятного их 

исхода (Brateanu A., 2015, Bravi A., 2011, Chandra P., 2012, May O., 2011, Schmidt J.M., 2016, Sen J., 

2018, Yperzeele L., 2015). При этом большей прогностической ценностью в отношении риска 

смертельного исхода заболеваний, по некоторым данным, могут обладать показатели 

непериодических колебаний (ULF-RRI, VLF-RRI), а также показатели фрактального анализа (α1), 

несмотря на затруднения в интерпретации их физиологического генеза (Bigger J.T., 1992, Sacha J., 

2013, Sen J., 2018).  

Можно утверждать, что анализ вариабельности сердечного ритма обладает высокой 

чувствительностью в отношении к патологическому состоянию регуляторных систем организма, 

но низкой специфичностью. Неоспоримым преимуществом данного метода является простота 

получения исходных данных для анализа ввиду широкого распространения аппаратного и 

программного обеспечения для регистрации кардиограммы и необходимости для анализа только 

одного отведения или, в ряде технических решений, пульсовой волны. Кроме того, одной из 

ценностей анализа вариабельности сердечного ритма является высокая воспроизводимость его 

результатов (Kleiger R.E., 1991).  

 С точки зрения практического применения особую значимость имеет изучение возможности 

выявления отклонений от нормы с помощью кратковременных измерений, длительность 

которых исчисляется минутами. На сегодняшний день общепризнанным стандартом 

длительности отрезка электрокардиограммы малой продолжительности, используемого с целью 

анализа вариабельности RR-интервалов, считается 5 минут (Task Force of the European Society of 

Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). Для анализа 

электрокардиограммы большой продолжительности чаще всего используются 24-часовые 

записи, которые в большинстве случаев с целью анализа разбиваются на более короткие 

интервалы – от 5-минутных до часовых (Ronkainen E., 2006, Yildiz G.U., 2011). 

Важной проблемой трактовки параметров вариабельности сердечного ритма является 

заметная её зависимость от частоты сердечных сокращений. При высоких значениях ЧСС 

возможный диапазон изменения RR-интервала сильно сокращается и вариабельность сердечного 

ритма неизбежно снижается. Таким образом, чем выше ЧСС, тем ниже значения вариабельности 
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сердечного ритма, и наоборот; данная зависимость имеет нелинейный характер. В связи с этим 

при сравнении показателей вариабельности сердечного ритма между разными выборками или 

аналогичных показателей у одного и того же обследуемого в динамике требуется удостовериться 

в отсутствии статистически значимых различий в частоте сердечных сокращений. Кроме того, 

был предложен математический метод нивелировать зависимость вариабельности сердечного 

ритма от частоты сердечных сокращений: для этого предлагается делить общую мощность или 

интересующий отдельный диапазон спектра вариабельности сердечного ритма на значение 

среднего RR-интервала в квадрате или четвёртой степени (Sacha J., 2014). 

Дополнительным методом исследования вегетативной регуляции является анализ реакции 

частоты сердечных сокращений и артериального давления на проведение функциональных проб, 

в большинстве случаев – стандартизированных тестов по D.Ewing: ортостатической пробы, 

пробы Вальсальвы, пробы с изометрической нагрузкой и пробы с так называемым метрономным 

дыханием, т.е. с контролируемым дыханием под счёт (Ansakorpi H., 2004, Dütsch M., 2006, 

Ghchime R., 2016, Sathyaprabha T.N., 2006). В отдельных работах встречается анализ 

вариабельности сердечного ритма при проведении функциональных проб (Татаренко С.А., 2015, 

Ansakorpi H., 2000, Assenza G., 2015, Chroni E., 2009, Yang T., 2001).  

Реже используются другие способы оценки состояния вегетативной системы: регистрация 

электродермальной активности, в частности кожной электрической проводимости (Poh M.Z., 

2012) и симпатических кожных вызванных потенциалов (Карлов В.А., 2013, Berilgen M.S., 2004, 

Reinsberger C., 2015), а также исследование параметров дыхательной системы (Varon C., 2015, 

Jansen K., 2013, Scorza F.A., 2007). 

 

 

1.2.2. Вегетативная дисфункция у пациентов с эпилепсией в интериктальный период 
 

 

Отклонения от нормы в автономной регуляции сердечно-сосудистой системы характерны для 

эпилепсии как таковой и зафиксированы у лиц обоих полов, как у взрослых, так и у детей, при 

различных формах эпилепсии и типах приступов, а также при разном течении заболевания 

(Ткаченко Е.В., 2010, Ansakorpi H., 2002, Dütsch M., 2006, El-Sayed H.L., 2007, Lotufo P.A., 2012). 

Значимое снижение вариабельности сердечного ритма у пациентов с эпилепсией обнаружено в 

подавляющем большинстве исследований, за единичными исключениями (Evrengül H., 2005, 

Persson H., 2007).  

Чаще в исследования включались пациенты с височно-долевой эпилепсией. В ряде работ 

описано снижение как преимущественно симпатической (LF-RRI, LF/HF), так и 
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парасимпатической (HF-RRI, pNN50) активности (Петров А.П., 2005, Ansakorpi H., 2002, , 2004, 

Massetani R., 1997, Ronkainen E., 2006). Некоторые исследователи сообщали о более выраженном 

снижении парасимпатического звена (RMSSD, HFn.u.), что приводило к преобладанию 

симпатического тонуса (LF/HF, LFn.u.) (Dütsch M., 2006, Shobha N., 2007, Yildiz G.U., 2011). В 

одном исследовании было выявлено снижение только симпатической активности (LF-RRI, 

LF/HF) у данной группы больных (Tomson T., 1998). 

Встречаются лишь единичные работы, посвящённые изменениям вариабельности сердечного 

ритма при лобно-долевой эпилепсии: в них получены данные, свидетельствующие о снижении 

исключительно парасимпатической (HF-RRI) активности у данных пациентов (Harnod T., 2009).  

У взрослых пациентов с эпилепсией в ряде работ описывается снижение мощности спектра 

очень низких частот (VLF-RRI) вариабельности сердечного ритма (Петров А.П., 2005, 

Татаренко С.А., 2015, Ansakorpi H., 2002, , 2004, Ronkainen E., 2006). Данный спектр представляет 

особый интерес ввиду его большой прогностической значимости при оценке риска 

неблагоприятного исхода от кардиальных и некардиальных причин (Bigger J.T., 1992, Sacha J., 

2013), несмотря на открытый вопрос о его физиологической интерпретации. 

У детей с синдромом Веста и с инфантильными спазмами наблюдаются снижение ВСР 

(Gencpinar P.I.N.A.R., 2016) и постепенное нарастание симпатикотонии (увеличение LF/HF) 

(Jansen K., 2012). При роландической эпилепсии описано, наоборот, снижение симпатического 

тонуса LF/HF (Seri S., 2012).  

У пациентов с юношеской миоклонической эпилепсией также было зафиксировано 

относительное снижение симпатической активности (LF/HF) (Tomson T., 1998) и 

недостаточность вегетативной реакции на эпизоды ночного апноэ, что было расценено как 

косвенный признак снижения чувствительности артериального барорефлекса (Nayak C., 2015).  

Однако при рассмотрении идиопатической генерализованной эпилепсии в целом, без уточнения 

конкретной нозологической формы или типов приступов, отклонений параметров 

вариабельности сердечного ритма от таковых в группе контроля обнаружить не удалось 

(Kilinc O., 2016). 

Современный взгляд на отклонения вегетативной регуляции среди пациентов с эпилепсией 

отражает проведённый Lotufo и коллегами мета-анализ, включавший опубликованные до июля 

2011 года исследования с использованием анализа вариабельности сердечного ритма. Он выявил 

у пациентов с диагностированной эпилепсией достоверное снижение вариабельности сердечного 

ритма (SDNN) и уровня парасимпатической активности (HF-RRI) по сравнению с контрольными 

группами. При этом значимых отличий в мощности низкочастотного спектра (LF-RRI), 

отражающего преимущественно симпатическую активность, обнаружено не было (Lotufo P.A., 

2012). 
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Проведение кардиоваскулярных тестов также помогает выявить вегетативную дисфункцию у 

пациентов с эпилепсией. Наиболее информативными оказываются ортостатическая проба, проба 

с контролируемым дыханием и проба Вальсальвы, во время которых у данной категории 

пациентов наблюдается сниженная реакция частоты сердечных сокращений (Ansakorpi H., 2004, 

Chroni E., 2009, Sathyaprabha T.N., 2006). Кроме того, при глубоком дыхании наблюдается 

недостаточность вариабельности сердечного ритма (Chroni E., 2009). У пациентов с височно-

долевой эпилепсией оказывается снижена реакция общей вегетативной активности (SDNN) в 

ответ на ортостатическую пробу (Ansakorpi H., 2000), в частности – наблюдается недостаточная 

симпатическая активация (LF/HF) (Massetani R., 1997). Схожие результаты были получены также 

среди детей с диагностированной эпилепсией (Yang T., 2001). Тенденции к развитию 

ортостатической гипотензии во время ортостатической пробы у больных эпилепсией выявлены 

не были (Ansakorpi H., 2000, Dütsch M., 2006).  

Значительно реже при исследовании эпилепсии используются анализ вариабельности 

артериального давления и измерение чувствительности артериального барорефлекса (Hilz M.J., 

2001, 2002, Dütsch M., 2006, Lacuey N., 2018). По имеющимся данным, у пациентов указанные 

параметры оказываются снижены (Dütsch M., 2006). 

В исследованиях с использованием симпатического кожного вызванного потенциала наиболее 

достоверным показателем, различающимся между группами сравнения, оказывается латентность 

ответа – более длительная в группе пациентов с различными формами эпилепсии (Карлов В.А., 

2013, Berilgen M.S., 2004, Drake M.E., 1998, Sirrou V., 2008), в то время как амплитуда и площадь 

ответов обладает чрезвычайной вариабельностью даже в группе контроля (Sirrou V., 2008). В 

настоящее время более предпочтительным методом исследования электродермальной 

активности считается длительная регистрация кожной электрической проводимости, однако 

информативность данного метода оказывается выше преимущественно при исследовании 

иктальных событий (Poh M.Z., 2012). 

 

 

1.2.3. Взаимосвязь вегетативной дисфункции и тяжести течения эпилепсии 
 

 

По-видимому, у пациентов с рефрактерным течением эпилепсии имеет место более тяжёлая 

вегетативная дисфункция, чем у пациентов с хорошим контролем над приступами (El-Sayed H.L., 

2007, Mukherjee S., 2009), однако количество имеющихся исследований недостаточно для 

подтверждения данного предположения (Lotufo P.A., 2012). При отсутствии контроля над 
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приступами основными клиническими характеристиками, отражающими тяжесть течения 

эпилепсии, являются частота приступов и длительность заболевания.  

Имеющиеся данные о взаимосвязи вегетативной дисфункции и частоты приступов 

противоречивы. Согласно одним исследованиям, большая частота приступов ассоциирована с 

более высоким уровнем симпатической активности (LF/HF) (Yu Y.L., 2018). Другие же 

исследования не находят подтверждения данной взаимосвязи (Chroni E., 2009, Lotufo P.A., 2012).  

При длительности течения эпилепсии более 10 лет наблюдаются наиболее выраженные 

нарушения парасимпатической регуляции сердечно-сосудистой системы (Chroni E., 2009, 

Yildiz G.U., 2011). У пациентов с рефрактерной височно-долевой эпилепсией ВСР прогрессивно 

уменьшается с течением времени, чего не происходит при установленном контроле над 

приступами (в перспективе нескольких лет) (Suorsa E., 2011). Длительность течения эпилепсии 

коррелирует с выраженностью МР-признаков изменений отделов центральной нервной системы, 

участвующих в вегетативной регуляции – миндалевидного тела, парагиппокампальной извилины 

и задних областей таламуса (Wandschneider B., 2015). Длительность течения эпилепсии, частота 

приступов и сам факт наличия фармакорезистентности ассоциированы с увеличением 

представленности поздних потенциалов желудочков, являющихся маркерами риска развития 

тахиаритмий (Rejdak K., 2011).  

По мнению ряда авторов, дисфункция автономной регуляции сердечно-сосудистой системы 

обусловлена скорее самим процессом эпилептогенеза, нежели сохраняющимися припадками, о 

чём свидетельствует неизменность исходно сниженной вариабельности сердечного ритма при 

значительном урежении эпилептических приступов в результате стимуляции блуждающего 

нерва (Ronkainen E., 2006). 

По данным одного из исследований, склероз гиппокампа и длительность заболевания в 

большей мере ассоциированы с парасимпатической дисфункцией, а уровень контроля над 

приступами и схема противоэпилептической терапии – в большей степени с симпатической 

дисфункцией (Koseoglu E., 2009). 

 

 

1.2.4. Вегетативные нарушения у пациентов с эпилепсией в состоянии сна 
 

 

Нарушения интериктальной вегетативной регуляции у пациентов с эпилепсией обнаружены 

не только в состоянии бодрствования, но и во время сна, в том числе среди детей. Эти изменения 

выражены преимущественно в REM-стадии сна и представлены снижением преимущественно 

парасимпатической активности по сравнению со здоровой популяцией (Ferri R., 2002, 
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Ronkainen E., 2005, , 2006). Более того, ряд исследователей утверждают, что именно ночью 

изменения вариабельности сердечного ритма наиболее значительны (Persson H., 2007, 

Ronkainen E., 2005). 

В одном из исследований было выявлено усиление парасимпатической активности (HFn.u., 

снижение ЧСС) во время N2 стадии медленноволнового сна среди пациентов детского и 

подросткового возрастов, страдающих генерализованной формой эпилепсии (Sivakumar S, 2016). 

Согласно утверждению авторов данной работы, у 5 пациентов, изначально расцененных как не 

имевших неврологической патологии, но демонстрировавших высокий уровень 

парасимпатической активности во сне, впоследствии развилась клиническая картина эпилепсии. 

Описано также влияние субклинических разрядов эпилептиформной активности, 

зарегистрированных во время медленноволнового сна, на функциональное состояние 

вегетативной нервной системы: генерализованные разряды вызывали усиление, а фокальные 

височно-долевые – угнетение парасимпатической активности (HF-RRI, CIPA) (Brotherstone R., 

2012).  

Кроме того, эпилептические приступы, возникающие «вокруг сна», сопровождаются 

наибольшим риском развития иктальных нарушений ритма и проводимости (Рублева Ю.В., 

2018). Почти в 70% случаев крайнее проявление дизавтономии у пациентов с эпилепсией в виде 

SUDEP возникает во время сна (Ali A., 2017). 

 

 

1.3. Внезапная смерть пациентов с эпилепсией (SUDEP) 
 

 

Феномен внезапной смерти пациентов с эпилепсией (SUDEP, sudden unexpected death in 

epilepsy patients) встречается, по разным данным, с частотой от 0,35 до 2,3 случаев на 1000 

человеко-лет среди данной популяции пациентов (Barot N., 2019). Как правило, SUDEP возникает 

после генерализованных тонико-клонических приступов, однако может встречаться 

интериктально, без предшествующего приступа (Lhatoo S.D., 2016). Среди факторов риска 

развития SUDEP указываются фармакорезистентная форма эпилепсии, большая частота тонико-

клонических приступов, ранний дебют (до 16 лет) и длительность заболевания более 15 лет 

(Barot N., 2019, Devinsky O., 2016). Пациенты с наивысшим риском SUDEP имеют наиболее 

низкие показатели вегетативной регуляции сердечного ритма, в частности, отражающие 

парасимпатическую активность (RMSSD) (DeGiorgio C.M., 2010, Myers K.A., 2018).  

Особое значение придаётся генерализованным тонико-клоническим приступам. В 

послеприступном периоде клинически выраженные вегетативные изменения, такие как 
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увеличение частоты сердечных сокращений, наблюдаются непосредственно после приступа (в 

течение минимум первых 15 минут) и постепенно регрессируют, однако снижение вегетативной 

активности (SDNN, RMSSD) длится в течение как минимум последующих 5-6 часов, при этом 

показатели симпатической регуляции сердечного ритма (LF-RRI) оказываются минимальными в 

раннем постприступном периоде (первые 10-15 минут после приступа), а парасимпатической 

(HF-RRI) – в позднем послеприступном периоде (5-6 часов) (Toth V., 2010). Генерализованные 

тонико-клонические приступы ассоциированы с более значительным и длительным увеличением 

частоты сердечных сокращений, с более выраженным снижением вариабельности сердечного 

ритма, со снижением чувствительности барорефлекса, с увеличением альтернации зубца Т, а 

также с более частым и значительным укорочением интервала QTc по сравнению с другими 

типами приступов, в том числе сложными парциальными (Toth V., 2010, Hampel K.G., 2017, 

Strzelczyk A., 2011, Surges R., 2010).  

Патогенез SUDEP остаётся достоверно не известным, дисфункцию автономной регуляции 

сердечно-сосудистой и дыхательной систем рассматривают в качестве наиболее вероятного 

ключевого звена (Barot N., 2019, Devinsky O., 2016). Согласно патологоанатомическим 

исследованиям, почти половина умерших от SUDEP больных имеют очаговый фиброз 

кардиомиоцитов, и все – гиперемию и отёчность лёгких той или иной степени выраженности 

(Natelson B.H., 1998, P-Codrea Tigaran S., 2005, Zhuo L., 2012). В соответствии с одной из гипотез, 

симпатическая гиперактивация может приводить к вазоконстрикции в том числе лёгочных 

сосудов с последующим повышением внутрикапиллярного давления и, как следствие, выходом 

плазмы в альвеолы и интерстиций (Sedý J., 2008). 

Несмотря на большое число попыток объяснить роль вегетативной дисфункции в патогенезе 

SUDEP посредством постиктальной симпатической гиперактивации, в большинстве случаев, 

согласно результатам исследования MORTEMUS, фатальные нарушения ритма сердца не 

являлись тахиаритмиями (Ryvlin P., 2013). Был выявлен характерный для SUDEP паттерн: 

послеприступное учащение дыхания (более 18 в минуту), на фоне которого развиваются 

различные нарушения ритма, не относящиеся к тахиаритмиям, затем – кардиореспираторная 

дисфункция (например, апноэ и брадикардия) и практически сразу же за этим – асистолия 

(Ryvlin P., 2013). Эти данные ставят под сомнение роль симпатикотонии в качестве первичного 

механизма SUDEP. В ряде случаев фатальному приступу с исходом в SUDEP предшествует, 

наоборот, прогрессивное нарастание парасимпатикотонии (Jeppesen J., 2014, Lacuey N., 2016). 

По-видимому, пациенты даже со схожим формами эпилепсии могут иметь различные варианты 

жизнеугрожающей вегетативной дисфункции (Lacuey N., 2016). 

В контексте изучения патогенетических механизмов SUDEP всё больше внимания уделяется 

феномену постиктальной генерализованной супрессии ЭЭГ (PGES, postictal generalized 
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electroencephalographic supression), предположительно, свидетельствующему о нарушении 

функции продолговатого мозга и его витальных центров после некоторых генерализованных 

тонико-клонических приступов (Devinsky O., 2016, Kang J.Y., 2017). Согласно ряду наблюдений, 

PGES встречается у более чем у 70% пациентов (Lamberts R.J., 2013). Более продолжительные 

эпизоды PGES после генерализованных тонико-клонических приступов ассоциированы с 

большим снижением вагусного влияния на вариабельность сердечного ритма (RMSSD, HF-RRI), 

а также с более выраженной активацией электродермальной активности, но не зависят при этом 

от длительности самого припадка или его тонической фазы (Freitas J., 2013, Poh M.Z., 2012, 

Sarkis R.A., 2015). 

Впрочем, некоторые исследователи опровергают взаимосвязь продолжительности PGES с 

перииктальными изменениями частоты сердечных сокращений или вариабельности сердечного 

ритма и связывают возникновение данного феномена с пробуждением пациентов ото сна в начале 

припадка (Lamberts R.J., 2013). В литературе встречается описание выраженной артериальной 

гипотонии, возникшей после генерализованного тонико-клонического приступа и совпавшей по 

длительности с PGES, что позволило авторам публикации предположить вторичный характер 

ЭЭГ супрессии, обусловленной постиктальной гипоперфузией головного мозга (Bozorgi A., 

2013). Предполагается также, что изменения в работе сердечно-сосудистой и дыхательной 

систем, равно как и угнетение сознания, в иктальный и постиктальный периоды обусловлены 

угнетением серотонинергических систем ствола мозга (Zhan Q., 2016). 

 

 

1.4. Вегетативные нарушения при психогенных неэпилептических приступах 
(ПНЭП) 

 

 

Диагностика и изучение патогенетических механизмов ПНЭП являются актуальными 

клиническими задачами, поскольку наличие данного типа пароксизмальных состояний в ряде 

случае приводит к псевдорезистентности проводимого лечения, т.е. принимается за истинную 

фармакорезистентность при возможном отсутствии эпилептических приступов. В некоторых 

случаях у пациентов может иметь место сочетание ПНЭП и эпилептических приступов, что 

особенно затрудняет адекватную клиническую оценку течения заболевания и эффективности 

проводимой терапии. 

Одним из первых критериев отличия эпилептических приступов от неэпилептических, 

основанных на оценке вегетативной нервной системы, был предложен иктальный прирост 

частоты сердечных сокращений на 30% и более от исходного уровня (Opherk C., 2002). Однако 
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позднее были опубликованы данные, согласно которым частота сердцебиения во время 

приступов обоих типов достоверно не отличается и, более того, у пациентов с психогенными 

неэпилептическими приступами она оказывается выше в течение 30 секунд перед пароксизмом 

по сравнению с пациентами со сложными парциальными припадками (Reinsberger C., 2012).  

Важной особенностью психогенных неэпилептических приступов представляется раннее (в 

течение первой минуты после приступа) возвращение частоты сердечных сокращений к 

предиктальному уровню, чего не наблюдается при истинных эпилептических припадках 

(Oliveira G.R. De, 2009, Reinsberger C., 2012). 

При сравнении иктальной вариабельности сердечного ритма во время эпилептических и 

психогенных приступов в первом случае выявляется большая активация симпатической системы 

(сердечный симпатический индекс, SCI) при более значимом снижении показателей 

парасимпатической активности (HF-RRI, RMSSD) (Jeppesen J., 2016, Ponnusamy A., 2012). По 

данным другого исследования, в ходе которого анализировалась вариабельность сердечного 

ритма исключительно при психогенных неэпилептических приступах, им предшествует 

выраженная симпатическая активация (увеличение ЧСС), сменяющаяся усилением 

парасимпатической активности во время самого приступа (HF-RRI, SD1) и после него (снижение 

ЧСС). Кроме того, до приступа наблюдается ослабление вегетативной регуляции (SDANN, 

VLF‑RRI), а во время (SD2) и после приступа (SDANN, VLF-RRI) – усиление (Kruijs S.J.M. van 

der, 2016). 

Интериктальная вариабельность сердечного ритма у пациентов с психогенными 

неэпилептическими приступами ниже нормы, однако достоверные различия при сравнении с 

больными эпилепсией выявить не удаётся (Ponnusamy A., 2011). Предпринимаются также 

попытки выявления специфических признаков электродермальной активности, которые могли 

бы помочь в дифференциальной диагностике рассматриваемых состояний (Reinsberger C., 2015). 

Тем не менее, на сегодняшний день наиболее достоверным критерием диагностики 

психогенных неэпилептических приступов остаётся специфическая клиническая симптоматика, 

включающая, помимо прочего, наличие в иктальный или перииктальный период различных 

вегетативных симптомов, характерных для панических атак: ощущения усиленного 

сердцебиения, потливости, дрожи, ощущения нехватки дыхания или удушья, боли или 

дискомфорта в груди, тошноты или дискомфорта в животе, несистемного головокружения или 

предобморочного состояния, дереализации или деперсонализации, страха потерять 

самообладание или сойти с ума, страха смерти, парестезий, приливов жара или холода. С 

увеличением числа симптомов возрастает и специфичность диагностики, достигающая 65% при 

наличии четырёх из перечисленных жалоб (Gasca-salas C., 2016, Hendrickson R., 2014).  
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1.5. Влияние противоэпилептической терапии на вегетативную регуляцию 
 

 

1.5.1. Противоэпилептические препараты (ПЭП) 
 

 

Применение большинства доступных в настоящее время противоэпилептических препаратов 

(ПЭП) ассоциировано с теми или иными сердечно-сосудистыми факторами риска (Katsiki N., 

2014), а ряд ПЭП обладают прямыми кардиотропными эффектами. Например, давно известен 

негативный дромо- и хронотропный эффект карбамазепина, приводящий к брадикардии 

(Kasarskis E.J., 1992, Kennebäck G., 1991, Takayanagi K., 1990), дисфункции синусового узла 

(Hewetson K.A., 1986, Johnson C.D., 1997), клинически значимым нарушениям предсердно-

желудочковой проводимости (Can I., 2016, Celik I.E., 2015), а в некоторых случаях даже к полной 

атриовентрикулярной блокаде (Hamilton D. V, 1978, Ide A., 2007, Koutsampasopoulos K., 2014) 

при терапевтических концентрациях вещества в крови. Более чем у половины пациентов с 

диагностированным отравлением карбамазепином наблюдается удлинение интервалов QRS и 

QTc и увеличение как систолического, так и диастолического артериального давления 

(Ciszowski K., 2007), имеются единичные публикации о развитии тяжёлых аритмий и 

желудочковой недостаточности в подобных ситуациях, в том числе с летальным исходом 

(Faisy C., 2000, Klimaszyk D., 2002). Не исключатся и способность фенитоина к развитию 

брадиаритмий (Tinuper P., 2001, Tomson T., 1997). Несмотря на экспериментальные 

доказательства безопасности лакосамида с точки зрения нарушений сердечного ритма 

(Delaunois A., 2015), описаны случаи возникновения аритмий при введении данного препарата в 

схему противоэпилептической терапии: желудочковой тахикардии при выполнении стресс-теста 

(DeGiorgio A.C., 2013), фибрилляции предсердий (DeGiorgio C.M., 2010, Kaufman K.R., 2013), 

синоатриальной блокады (Chinnasami S., 2013) и атриовентрикулярной блокады II степени 

(Nizam A., 2011). Ламотриджин также потенциально обладает аритмогенной активностью, 

особенно в предрасполагающих к этому условиях, таких как ацидоз (например, постиктальный) 

или избыточная концентрация данного препарата в крови, например, вследствие 

межлекарственных взаимодействий (Danielsson B.R., 2005). Имеются данные о способности 

прегабалина к удлинению (Alp R., 2008), а руфинамида – к укорочению интервала QTc 

(Schimpf R., 2012). По данным одного из исследований, пациенты, принимающие леветирацетам, 

имеют наиболее длинные интервалы PR и QTc по сравнению с больными, принимающими 

препараты других групп (Krishnan V., 2013). 
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Однако, в ряде случаев до сих пор нет ясности, являются ли нарушения сердечной 

деятельности результатом непосредственного фармакологического воздействия препарата на 

рецепторы структур миокарда или же они опосредованы, помимо того, изменением автономной 

кардиоваскулярной регуляции через центральные отделы нервной системы. В связи с этим, 

вопрос о возможном влиянии противоэпилептических препаратов на вегетативный баланс 

остаётся открытым.  

 Ряд исследователей сообщали о нормальном уровне вегетативной регуляции у пациентов с 

впервые диагностированной эпилепсией при отсутствии противоэпилептической терапии 

(Persson H., 2007), другие же выявили снижение вегетативной активности (LF-RRI, HF-RRI) с 

изменением вегетативного баланса (повышение LF/HF) у аналогичной категории пациентов 

(Goit R.K., 2016). Схожим образом, имеются сведения, указывающие как на увеличение 

вариабельности сердечного ритма (Lossius M.I., 2007), так и на отсутствие изменений 

вегетативных параметров после отмены противоэпилептической терапии (Stefani M., 2013). 

Наибольшее внимание исследователи уделяют препаратам группы блокаторов медленных 

натриевых каналов, как наиболее опасным с точки зрения аритмогенности и риска развития 

сердечно-сосудистой патологии. Спектральный анализ вариабельности сердечного ритма 

показал снижение как симпатической, так и парасимпатической активности (SDNN, TP-RRI, 

VLF‑RRI, LF-RRI, HF-RRI) после начала приёма карбамазепина (Persson H., 2003). На фоне 

приёма карбамазепина описаны менее выраженные реакции ЧСС и АД и более низкие значения 

вариабельности сердечного ритма во время проведения кардиоваскулярных тестов по сравнению 

с аналогичными показателями пациентов, принимавших другие противоэпилептические 

препараты (Ansakorpi H., 2000, Isojärvi J.I.T., 1998). Другими исследователями, напротив, было 

показано, что пациенты, принимавшие карбамазепин, имели более высокую частоту сердечных 

сокращений во время ортостатической и прессорной (лицевой) холодовой проб по сравнению с 

непринимавшими данный препарат (Devinsky O., 1994).  

Политерапия противоэпилептическими препаратами рассматривается в качестве 

независимого фактора, приводящего к снижению вариабельности сердечного ритма (SDNN) 

(Yildiz G.U., 2011). В 60% из всех достоверно задокументированных случаев иктальной 

асистолии пациенты получали политерапию (Lende M. van der, 2016). Была установлена связь 

политерапии с появлением поздних потенциалов желудочков на сигнал-усреднённой 

электрокардиограмме (Rejdak K., 2011), а также с укорочением интервала QTc в среднем на 20 

мс (Krishnan V., 2013), что говорит о нарушении электрофизиологических свойств миокарда. 

Впрочем, пациенты, получающие политерапию, как правило, характеризуются и более тяжёлым 

течением эпилепсии, что само по себе может влиять на состояние вегетативной регуляции. 
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По данным мета-анализа исследований, опубликованных до июля 2011 года, достоверных 

различий в показателях симпатической и парасимпатической активности между пациентами, 

получающими противоэпилептическую терапию, и больными эпилепсией без лечения выявлено 

не было, хотя имелась тенденция к снижению мощности низкочастотного спектра (LF-RRI), 

отражающего преимущественно симпатическую модуляцию сердечного ритма, среди пациентов 

с фармакотерапией (Lotufo P.A., 2012). Стоит заметить, впрочем, что в упомянутом мета-анализе 

разделения пациентов по группам принимаемых препаратов не проводилось, что отчасти могло 

повлиять на результат. Остался не отражён, к тому же, и собственно вегетативный баланс. 

Топирамат и зонисамид способны вызывать гипогидроз (Carolis P. De, 2003, Cerminara C., 

2006, Devinsky O., 2004), а у пациентов, принимающих топирамат, чаще наблюдаются 

отклонения от нормы показателей симпатического кожного вызванного потенциала (Sirrou V., 

2008) что, впрочем, скорее всего обусловлено непосредственным воздействием лекарственных 

средств на клетки эккриновых потовых желёз. 

Несмотря на ряд сообщений о возможной роли отдельных противоэплептических препаратов, 

в частности – ламотриджина и карбамазепина, в развитии феномена SUDEP (Aurlien D., 2007, 

Timmings P.L., 1998), убедительные доказательства такой связи на данный момент считаются 

отсутствующими (Hesdorffer D.C., 2012, Tomson T., 2008, Walczak T., 2003). Более того, более 

чем в 2/3 случаев SUDEP в крови определялся субтерапевтический уровень антиконвульсантов 

(George J.R., 1998, Lathers C.M., 2011). Как справедливо заметил Aurlien (2016), в некоторых 

исследованиях взаимосвязь противоэпилептических препаратов с повышенным риском 

внезапной смерти скорее обусловлена неверным подбором лекарственного средства, что 

приводит к недостаточной его эффективности или провокации кардиальных побочных эффектов 

у генетически предрасположенных пациентов – в частности, у женщин с идиопатической 

генерализованной эпилепсией при назначении ламотриджина (Aurlien D., 2016). В любом случае, 

в настоящее время контроль над приступами считается приоритетной задачей, позволяющей 

снизить риск внезапной смерти значительно эффективнее, нежели путём уменьшения количества 

принимаемых противоэпилептических препаратов, при этом приём антиконвульсантов в 

эффективной дозировке оправдан даже в случае фармакорезистентного течения эпилепсии 

(Ryvlin P., 2011). 
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1.5.2. Стимуляция блуждающего нерва 
 

 

Отдельного внимания заслуживают исследования, посвящённые оценке эффекта стимуляции 

блуждающего нерва на состояние вегетативной регуляции. Считается, что правый блуждающий 

нерв в большей степени оказывает регулирующее воздействие на работу сердца, поэтому при 

установлении стимулятора с целью противоэпилептической терапии принято задействовать 

левый блуждающий нерв. Однако даже в этом случае были выявлены значимые, хотя и 

индивидуально разнящиеся, эффекты данного терапевтического метода на частоту сердечных 

сокращений и вариабельность сердечного ритма (Frei M.G., 2001). Позднее было показано, что 

стимуляция блуждающего нерва модулирует как парасимпатическую, так и симпатическую 

активность (LF-BPsys, LF-RRI, HF-RRI), а также влияет на параметры нелинейного анализа 

вариабельности сердечного ритма (Gutiérrez-Maldonado E., 2018, Stemper B., 2008). Эффект, 

оказываемый стимуляцией блуждающего нерва на автономную регуляцию сердечно-сосудистой 

системы, большинством авторов расценивается как позитивный. Так, после имплантации 

стимулятора в ряде случаев наблюдается уменьшение симпатической (LF-RRI) или повышение 

парасимпатической (HF-RRI) активности (Cadeddu C., 2010, Schomer A.C., 2014). Стимуляция 

блуждающего нерва приводит также к уменьшению уровня альтернации зубца Т, вплоть до 

нормальных значений (Schomer A.C., 2014, Verrier R.L., 2016). 

Впрочем, целый ряд исследований не показал изменений сердечного ритма или его 

вариабельности даже спустя год после установления стимулятора (Ronkainen E., 2006, 

Verrier R.L., 2016). В целом, последние исследования оценивают эффект стимуляции 

блуждающего нерва на вегетативную регуляцию сердечно-сосудистой системы как умеренный и 

клинически не значимый, а противоположные предшествующие результаты связывают с 

методологическими ошибками исследований (Garamendi-Ruiz I., 2019). 

В последнее время возрастает интерес к анализу вариабельности сердечного ритма с целью 

определения вероятности положительного ответа на имплантацию стимулятора блуждающего 

нерва. Низкая автономная активность на дооперационном этапе ухудшает прогноз в отношении 

эффективности данного метода лечения (Liu H.Y., 2018). Ранее схожие результаты были 

опубликованы в отношении оперативного лечения височно-долевой эпилепсии: пациенты с 

неблагоприятным исходом оперативного вмешательства (II-IV классы по Engel) исходно имели 

сниженные показатели ВСР (SDNN, TP-RRI, VLF-RRI и LF-RRI), а то время как пациенты с 

успешным исходом (I класс по Engel) не отличались от контрольной группы ни до, ни после 

оперативного лечения, что говорит об изначальной предрасположенности пациентов к той или 
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иной степени эффективности данного метода терапии, в определении которой может помочь 

анализ вариабельности сердечного ритма (Persson et al., 2005). 

 

 

1.6. Патогенез вегетативной дисфункции при эпилепсии 
 

 

1.6.1. Симпатическая и парасимпатическая активность 
 

 

Патогенетическая взаимосвязь эпилепсии и автономной дисфункции до конца не ясна и 

остаётся предметом тщательного изучения. В основе понимания изменений со стороны сердечно-

сосудистой системы при эпилепсии (равно как и при иных болезнях мозга) лежит концепция оси 

«мозг-сердце», постулирующая наличие высших корковых и подкорковых центров регуляции 

сердечной деятельности и артериального давления (Chen Z., 2017, Nagai M., 2010, Templin C., 

2019). 

Иктальная тахи- или брадикардия обусловлены преобладанием симпатической или, 

соответственно, парасимпатической активности, что давно подтверждено как экспериментально 

на моделях животных (Benowitz N.L., 1986, Mameli O., 2006), так и исследованиями пациентов с 

эпилепсией (Meierkord H., 1994, Smaje J.C., 1987). Известен феномен развития кардиомиопатии 

Такоцубо в результате судорожных приступов или эпилептического статуса, который 

исследователи связывают c резким повышением симпатической активности во время приступа 

(Finsterer J., 2014, Legriel S., 2008, Lemke D.M., 2008). 

Если симпатическая активация представляется естественной реакцией ВНС в ответ на 

стрессовое событие в виде эпилептического приступа, то объяснить развитие иктальной 

парасимпатической активации в виде брадикардии труднее. Помимо гипотезы о вовлечении в 

эпилептическую активность областей мозга, ответственных за парасимпатическую регуляцию, 

высказывалось предположение о вторичном характере брадикардии вследствие апноэ во время 

приступа (Nashef L., 1996, Rocamora R., 2003, Schuele S.U., 2007, Tinuper P., 2001). 

Затруднительно, однако, объяснить с данной точки зрения случаи, когда иктальная брадикардия 

наблюдается при отсутствии эпизодов апноэ (Britton J.W., 2006, Tinuper P., 2001), или случаи 

тахикардии, возникающей вследствие апноэ (Nashef L., 1996). 

Более сложный вопрос: может ли эпилепсия как таковая, как хроническое заболевание 

головного мозга, влиять на автономную регуляцию организма? Некоторые данные указывают на 
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первичную роль в развитии вегетативных нарушений непосредственно процесса эпилептогенеза, 

нежели продолжающихся эпилептических приступов (Ronkainen E., 2006).  

Одна из гипотез предполагает, что сущность интериктальных изменений вегетативной 

регуляции заключается в дисбалансе симпатической и парасимпатической систем, с 

преобладанием первой, в результате регулярно повторяющейся эпилептической активности, 

вызывающей изменения в центральных отделах вегетативной нервной системы (Sevcencu C., 

2010). Ещё в 1987 году Lathers с коллегами продемонстрировал на животных моделях 

определённую синхронизацию спайков с разрядами постганглионарных кардиальных 

симпатических нервов (феномен “lock-step”, «нога в ногу»), вовлечение кардиальных волокон 

блуждающего нерва при этом наблюдалось значительно реже (Lathers C.M., 1987). 

Экспериментально на моделях крыс выявлена отрицательная корреляция количества спайк-

волновых разрядов с функциональными возможностями сердечной мышцы, причём ключевым 

звеном кардиальной дезадаптации во время усиления эпилептиформной активности автор 

называет снижение парасимпатической активности (RMSSD) и вариабельности сердечного 

ритма в целом (SDNN) (Мамалыга М.Л., 2014). Однако, наиболее драматическое проявление 

дизавтономии при эпилепсии – SUDEP – как минимум в ряде случаев ассоциируют, наоборот, с 

чрезмерным нарастанием парасимпатической активности (Jeppesen J., 2014, Lacuey N., 2016). 

 

 

1.6.2. Локализация эпилептогенного очага 
 

 

Вероятно, эпилептическая активность может оказывать различное воздействие на состояние 

вегетативной нервной системы в зависимости от локализации и латерализации очага. 

Зависимость изменений вегетативной регуляции и их характера от полушарного расположения 

патологической активности не всегда удаётся достоверно выявить, и этот вопрос до сих пор 

остаётся объектом дискуссий (Ansakorpi H., 2000, Assenza G., 2015). По некоторым данным, 

правополушарное расположение эпилептогенного очага в большей степени влияет на 

вариабельность сердечного ритма (Behbahani S., 2016, Massetani R., 1997, Tomson T., 1998) и 

частоту сердечных сокращений (Mańka-Gaca I., 2016), нежели левополушарное.  

Межполушарная асимметрия автономной сердечно-сосудистой регуляции была изучена во 

время проведения интракаротидной амобарбиталовой инактивации полушарий у пациентов с 

резистентностью к противоэпилептической терапии (Hilz M.J., 2001). Инактавация правого 

полушария вызвала снижение артериального давления и повышение мощности 

высокочастотного спектра вариабельности артериального давления (HF-BPsys) и вариабельности 
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сердечного ритма (HF-RRI), отражающего парасимпатическую активность. Инактивация левого 

полушария привела к повышению частоты сердечных сокращений, артериального давления и 

мощности низкочастотного спектра вариабельности обоих показателей (LF-BPsys, LF-RRI), 

отражающего симпатическую активность, а также к снижению чувствительности артериального 

барорефлекса почти на 30%. Полученные данные позволили авторам исследования 

предположить правополушарное расположение высших центров симпатической регуляции и 

левополушарное расположение парасимпатических центров и структур, ответственных за 

поддержание чувствительности барорефлекса, что согласуются с результатами ряда других работ 

(Ghchime R., 2016, Oppenheimer S.M., 1992, Yoon B.W., 1997, Zamrini E.Y., 1990).  

Однако нельзя исключить зависимость расположения высших центров автономной регуляции 

от доминантности полушарий, а не просто от стороны тела. Так, описаны прямо 

противоположные тренды изменения показателей вариабельности сердечного ритма у пациентов 

с левополушарным расположением эпилептогенного очага после оперативного вмешательства 

на височной доле: у пациента-правши наблюдалось нарастание симпатической активности, а у 

пациента с левшеством – парасимпатической (Lacuey N., 2016). Таким образом, 

парасимпатическая регуляция может зависеть от функциональной активности доминантного 

полушария, а симпатическая – от субдоминантного. 

Был проведён ряд исследований с целью выявления корковых и подкорковых структур, 

которые, будучи вовлечёнными в патологическую активность, могут влиять на отделы 

продолговатого мозга, отвечающие за кардиоваскулярную регуляцию. Ключевыми областями 

коры головного мозга, участвующими в вегетативной регуляции, традиционно считаются 

структуры лимбической системы и островковая доля. В 1968 году Nelson и Ray провели анализ 

экспериментальных и клинических наблюдений остановки дыхания во время эпилептических 

разрядов или ятрогенной стимуляции структур лимбической системы (Nelson D.A., 1968). В 1996 

году было показано, что электрическая стимуляция структур лимбической системы приводит к 

усилению электродермальной активности на ипсилатеральной стороне тела, чего не наблюдалось 

при стимуляции конвекситальной коры (Mangina C.A., 1996).  Исследования на животных 

показали, что стимуляция ростральных отделов островковой доли оказывает вазодилатационный 

эффект (Cechetto D.F., 1990). Позднее было проведено значимое исследование, согласно 

результатам которого, стимуляция левополушарной островковой коры вызывает у людей 

урежение частоты сердечных сокращений и вазодилатацию, а стимуляция правополушарной 

островковой коры – наоборот, учащение сердцебиения и вазоконстрикцию (Oppenheimer S.M., 

1992). 

Ряд исследователей роль высшего центра автономной регуляции сердечно-сосудистой 

системы отводят именно островковой коре (Nagai M., 2010), что частично находит 
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подтверждение в клинических наблюдениях аритмий, возникающих при поражении островковой 

доли (Christensen H., 2005, Seeck M., 2003, Tayah T., 2013). У пациентов, перенёсших резекцию 

островковой доли, описаны сниженные значения параметров вегетативной регуляции, при этом 

в случаях правополушарного поражения наблюдалась более высокая симпатическая активность 

(LF-RRI, LF/HF) (Lacuey N., 2019), что расходится с широко принятым ранее представлением о 

правополушарной локализации структур, ответственных за симпатическую регуляцию (Hilz M.J., 

2001, Oppenheimer S.M., 1992). 

Пристальное внимание исследователей привлекают также структуры височной доли, в 

частности, лимбической системы. У лиц с височно-долевой эпилепсией по данным МРТ 

выявлено уменьшение объёма областей ствола мозга, содержащих центры вегетативной 

регуляции (Mueller S.G., 2014), а также нарушение связей между активирующими структурами 

ретикулярной формации и неокортексом, в частности, островковой, латеральной лобной, задней 

височной и оперкулярной корой (Englot D.J., 2017). Таким образом предполагается, что 

патологические процессы в височной доле влияют на структурно-функциональные свойства 

ствола мозга. 

Сообщалось, что успешное оперативное вмешательство на височной доле приводит к 

снижению показателей, отражающих симпатическую активность (LF-BPsys, LF-RRI, LF/HF), и 

чувствительности артериального барорефлекса по сравнению с дооперационными значениями у 

пациентов как с левополушарным, так и с правополушарным расположением патологического 

очага (Hilz M.J., 2002, , 2003). Однако в другом подобном исследовании преобладание 

парасимпатической активности (HFn.u.) наблюдалось лишь в раннем послеоперационном 

периоде, тогда как позже было зафиксировано нарастание симпатикотонии (LF/HF) 

(Dericioglu N., 2013). Параметры ВСР значимо не изменяются при их оценке через год после 

резекции височной доли, вне зависимости от базового (дооперационного) уровня и исхода 

операции (Persson H., 2006). Представленные наблюдения заставляют рассматривать более 

сложные модели патогенеза кардиоваскулярной дизавтономии при эпилепсии. 

Основными структурами лимбической системы являются миндалевидное ядро (амигдала), 

гиппокамп и поясная извилина (анатомически относится к лобной доле). Cтимуляция 

базолатеральных отделов миндалевидного ядра вызывает повышение артериального давления и 

снижение частоты сердечных сокращений (Goodman J.H., 1990), а стимуляция ростральных 

отделов миндалевидного ядра приводит к вазодилатации и различным изменениям сердечного 

ритма (Gelsema A.J., 1993). 

В настоящее время наибольшее внимание сосредоточено на исследовании гиппокампа. 

Патологическая активность, регистрируемая с помощью стереотаксической ЭЭГ в передних 

отделах гиппокампа и амигдале, сопровождается снижением парасимпатической модуляции 
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сердечного ритма, чего не наблюдается при наличии данной активности в островковой доле 

(Chouchou F., 2017). Задокументирован эпизод иктальной асистолии, возникшей во время 

стереотаксической стимуляции левого гиппокампа с последующими разрядами эпилептической 

активности, вовлёкшей сам гиппокамп, миндалевидное ядро и задние отделы задней длинной 

извилины островковой коры левого полушария (Catenoix H., 2013). Обращает на себя внимания 

тот факт, что у того же пациента спонтанные разряды, вовлекавшие островковую кору, но не 

затрагивавшие гиппокамп и миндалевидное ядро, не сопровождались брадикардией или 

асистолией, что позволило авторам публикации сделать вывод об обязательном вовлечении в 

патологический процесс гиппокампа при нарушениях сердечного ритма. В литературе 

встречаются указания на участие склероза гиппокампа в развитии парасимпатической 

дисфункции (Koseoglu E., 2009). Данные патанатомической морфометрии свидетельствуют об 

асимметрии парагиппокампальных извилин, наблюдаемой чаще в случаях SUDEP (Somani A., 

2019). 

При стимуляции поясной извилины наблюдается снижение частоты сердечных сокращений и 

артериального давления (Leung H., 2007). При стимуляции поля 25 по Бродману (часть поясной 

извилины под коленом мозолистого тела) может наблюдаться снижение систолического 

артериального давления, предположительно, вследствие уменьшения сердечного выброса 

(Lacuey N., 2018). Представленные данные указывают на определённую роль поясной извилины 

(в частности переднего её отдела) в снижении симпатической активности. 

Практически не освещённым в литературе остаётся вопрос участия лобной доли в процессах 

автономной регуляции при эпилепсии. На животных моделях описано снижение частоты 

сердечных сокращений и артериального давления при стимуляции префронтальной коры (Sévoz-

Couche C., 2006). Карлов с соавторами (2013), напротив, предложил концепцию участия лобной 

доли, в частности – моторной коры, в симпатическом обеспечении надсегментаных центров 

вегетативной регуляции, что подтверждается большей амплитудой А2-волны симпатического 

кожного вызванного потенциала, которую исследователи ассоциирует с чисто симпатической 

реакцией на стимул, у пациентов с лобной эпилепсией по сравнению с больными височно-

долевой эпилепсией (Карлов В.А., 2013). 

Наконец, таламус, участие которого в процессе эпилептогенеза и генерализации 

эпилептиформной активности в настоящее время не вызывает сомнения (Guye M., 2006), также 

может влиять на вегетативную регуляцию, о чём свидетельствуют описания изменения частоты 

сердечных сокращений и артериального давления при стимуляции таламуса как животных 

(Mameli O., 2006), так и людей (Thornton J.M., 2002). Данные фМРТ указывают на обеднение 

функциональных связей правого таламуса с мостом, средним мозгом и передними отделами 

поясных извилин, а также межталамических связей у пациентов с большим риском SUDEP, т.е. 



35 
 

имеющих более тяжёлое течение эпилепсии (Tang Y., 2014). Не исключается также и роль 

гипоталамуса, как посредника таламического влияния на кардиоваскулярную регуляцию 

(Blumenfeld H., 2004). 

 

 

1.6.3. Тканевые и клеточные механизмы кардиальных изменений при эпилепсии 
 

 

С нарушением вегетативной регуляции сердца связывают не только тахи- или брадикардию, 

но и изменения электрофизиологических свойств миокарда (Lamberts R.J., 2015, Rejdak K., 2011). 

Патофизиологические механизмы на тканевом и клеточном уровне, которые могли бы детально 

объяснить взаимосвязь вегетативной дисфункции и изменений со стороны сердечно-сосудистой 

системы, остаются предметом тщательного изучения. 

Результаты однофотонной эмиссионной компьютерной томографии миокарда с 
123I‑метайодбензилгуанидином (123I-MIBG) показали нарушение постганглионарной 

симпатической иннервации сердечной мышцы у пациентов с длительно текущей височно-

долевой эпилепсией (Druschky A., 2001). После оперативного лечения пациентов с данной 

формой заболевания исходно сниженное поглощение миокардом 123I-MIBG оставалось 

неизменным в подгруппе пациентов, избавившихся от приступов, и усугублялось в случае 

сохранения приступов (Hilz M.J., 2003).  

Полученные данные интерпретируются исследователями по-разному. С одной точки зрения, 

снижение поглощения миокардом 123I-MIBG можно объяснить постоянной чрезмерной 

симпатической стимуляцией сердечной мышцы и, как следствие, преобладанием в 

синаптической щели катехоламинов либо повышенным высвобождением 123I-MIBG при низком 

его аккумулировании в синапсах (Hilz M.J., 2003). Согласно мнению других авторов, имеет место 

симпатическая денервация сердца, которая, наоборот, приводит к повышенной чувствительности 

адренорецепторов миокарда, что объясняет чрезмерную реактивность сердца в ответ на 

симпатические стимулы во время эпилептических приступов (Massey C.A., 2014). Кроме того, 

симпатическая денервация может объяснять также иктальную асистолию (Kerling F., 2009). 

Исследования на животных моделях показали, что эпилептогенез влияет на экспрессию 

ионных каналов в сердце, вероятно, вследствие изменения вегетативной регуляции и повышения 

симпатического тонуса, т.е. предполагается возможность развития приобретённой каналопатии 

миокарда у пациентов с эпилепсией (Li M.C.H., 2019). Объясняется данная гипотеза тем, что 

адренергические агонисты способны активировать некоторые факторы транскрипции и 

трансляции белков йонных каналов (Li M.C.H., 2019). 
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1.6.4. Патогенез некардиальных вегетативных нарушений 
 

 

Значительно меньше известно о патогенезе дисфункции в других сферах вегетативного 

обеспечения. Нарушения дыхания, включая брадипноэ, апноэ, гипервентиляцию и диспноэ, 

описаны при различной локализации и латерализации эпилептогенного очага, что не позволяет 

сделать вывод о конкретных структурах, ответственных за возникновение данных симптомов 

(Fogarasi A., 2006). Одна из предполагаемых структур, «ответственных» за респираторные 

нарушения – миндалина, стимуляция которой, помимо изменений сердечного ритма, также 

приводит к апноэ и снижению сатурации крови кислородом (Dlouhy B.J., 2015). 

Апноэ представляет особый интерес для исследователей как предполагаемое ключевое звено 

внезапной смерти пациентов с эпилепсией (SUDEP). По-видимому, иктальное и постиктальное 

апноэ имеют различные патофизиологические механизмы (Vilella L., 2019). Иктальное 

центральное апноэ считается проявлением эпилептической активности на уровне коры головного 

мозга (Vilella L., 2019). Описана связь между апноэ и распространением эпилептической 

активности на противоположное полушарие, что позволяет судить о вторично-генерализованных 

приступах1, в частности берущих начало в височной доле, как о факторе риска развития 

дыхательных расстройств (Seyal M., 2009). Постиктальное центральное апноэ связывают с 

постприступной стволовой дисфункцией, электрофизиологическим проявлением которой 

является феномен постиктальной генерализованной ЭЭГ супрессии (PGES) (Vilella L., 2019). 

На данный момент не удалось получить достоверной информации о взаимосвязи таких 

отдельных симптомов как тошнота, рвота, отрыжка, икота, покраснение, слюнотечение, сужение 

зрачка с какой-либо конкретной локализацией эпилептического очага. Несмотря на то что в 

сумме эти вегетативные феномены чаще наблюдаются при вовлечении в эпилептическую 

активность височной доли, большинство из них также может возникнуть при 

экстратемпоральном расположении очага и вне зависимости от его латерализации. 

Единственным симптомом, специфичным для височных приступов, считается эпигастральная 

аура (Fogarasi A., 2006). 

 

 

 

 

                                                           
1 Билатеральные тонико-клонические приступы с фокальным дебютом, в соответствии с классификацией ILAE 2017 
года (Авакян Г.Н., 2017). 
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1.6.5. Центральная вегетативная нейрональная сеть 
 

 

Наблюдающаяся разрозненность, а местами и противоречивость имеющихся данных, 

заставляет задуматься о преимущественном значении в развитии вегетативной дисфункции не 

столько поражения отдельных нейрональных структур, сколько их связей между собой, что 

подтверждается отдельными клиническими наблюдениями (Catenoix H., 2013). В настоящее 

время представления о центральной вегетативной нервной системе не ограничиваются лишь 

структурами лимбической системы и островковой доли, но включают в себя понятие автономной 

(вегетативной) нейрональной сети (Valenza G., 2017) или, в более широком понимании, 

гомеостатической нейрональной сети (Edlow B.L., 2015), которые объединяют островковую 

долю, гиппокамп, миндалевидное тело, энторинальную область, поясную извилину, 

префронтальную кору, верхние височные извилины, латеральную затылочную кору, предклинье, 

таламус, скорлупу и паллидум, а также стволовые центры вегетативной регуляции.  

Имеются свидетельства, что нарушения связей между областями мозга, относящимися к 

вегетативной нейрональной сети, могут играть роль в развитии кардиальной патологии 

(Templin C., 2019). Эпилептогенез в настоящее время рассматривается как динамический, 

прогрессирующий процесс изменения мозговой ткани (Pitkanen A., 2015, Caciagli L., 2017), 

характеризующийся определёнными особенностями коннектома головного мозга (DeSalvo M.N., 

2014, Engel J.J., 2013, Deleo F., 2018, Gleichgerrcht E., 2015, Pedersen M., 2017). Следовательно, 

можно предположить обусловленность вегетативной дисфункции при эпилепсии характерными 

изменениями связей между различными областями головного мозга, как вовлечёнными в процесс 

эпилептогенеза, так и участвующими в автономной регуляции организма. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

 

2.1. Дизайн исследования 
 

 

Протокол исследования был одобрен Этическим комитетом РНИМУ им. Н.И. Пирогова до 

начала отбора пациентов (протокол заседания № 161 от 30.01.17). 

Дизайн работы предполагал проведение одномоментного обсервационного исследования. 

Отбор участников осуществлялся на базе кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской 

генетики лечебного факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова из числа пациентов Научно-

практического психоневрологического центра им. З.П. Соловьева в период с 2017 по 2019 год.  

Обследование пациентов состояло из нескольких этапов и включало в себя (Рисунок 1):  

 консультацию невролога-эпилептолога, установление/подтверждение диагноза 

эпилепсии, 

 неврологический осмотр по общепринятой методике (Гусев Е.И., 2009), 

 консультацию психиатра-психотерапевта, тестирование по шкале депрессии Бека 

(Beck A.T., 1961) и шкале личностной тревоги Спилбергера (Spielberger C.D., 2010), 

 заполнение питтсбургского опросника качества сна (PSQI) (Buysse D.J., 1989), 

 опросник на выявление вегетативных нарушений А.М. Вейна (Вейн А.М., 2003), 

комбинированной шкалы вегетативных симптомов COMPASS-31 (Sletten D.M., 2012), 

 анализ крови клинический и биохимический (Na, K, Ca, Cl, глюкоза, билирубин, АСТ, 

АЛТ, ЩФ, ГГТП, альфа-амилаза, мочевина, креатинин, холестерин), 

 магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного мозга на аппарате с мощностью 

магнитного поля 1,5 Тл в объёме эпипротокола, 

 электроэнцефалографию (ЭЭГ) и видео-ЭЭГ-мониторинг с расположением электродов 

по стандартной международной системе «10-20», включая проведение 

провокационных проб (ритмическая фотостимуляция, гипервентиляция), в том числе 

на фоне депривации сна, 

 исследование функциональной активности вегетативной нервной системы. 
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Рисунок 1. Схема обследования пациентов. 
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2.2. Критерии включения в исследование и исключения из него 
 

 

Критерии включения в группу пациентов с эпилепсией 

1. Возраст от 18 до 50 лет. 

2. Установленный диагноз эпилепсии в соответствии с критериями Международной 

противоэпилептической лиги от 2014 года (Fisher R.S., 2014). 

3. Наличие подписанного пациентом добровольного информированного медицинского 

согласия на обследование и лечение. 

 

Критерии включения в группу здоровых испытуемых 

1. Возраст от 18 до 50 лет. 

2. Отсутствие в анамнезе пароксизмальных состояний. 

3. Наличие подписанного пациентом добровольного информированного медицинского 

согласия на обследование и лечение. 

 

Критерии невключения в исследование 

1. Возраст младше 18 лет и старше 50 лет. 

2. Беременность и период лактации. 

3. Заболевания сердечно-сосудистой, эндокринной и дыхательной систем, способные 

повлиять на результаты оценки вегетативной регуляции (ишемическая болезнь сердца, 

сердечная недостаточность, гипертоническая болезнь, клинически значимые нарушения 

сердечного ритма, сахарный диабет, тиреотоксикоз, ожирение 2 и более степени, 

хроническая обструктивная болезнь лёгких, бронхиальная астма в фазе обострения и т.п.). 

4. Сопутствующие заболевания нервной системы и психической сферы, выраженность 

которых выступает в клинической картине на первый план (детский церебральный 

паралич, последствия инсульта, рассеянный склероз, деменция). 

5. Оперативное вмешательство на головном мозге в анамнезе. 

6. Отклонения от нормы показателей кислотно-щелочного баланса и электролитного состава 

крови (Na+, K+, Ca2+, Cl-). 

7. Анамнестические данные о наличии хронической экзогенной интоксикации. 

8. Приём лекарственных средств, способных значимо влиять на вегетативную регуляцию 

(например, трициклические антидепрессанты, нейролептики, антигипертензивные 

препараты), за исключением противоэпилептических препаратов. 
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Критерии исключения из исследования 

1. Выявление в период обследования любого из состояний, входящий в критерии 

невключения в исследование. 

2. Невозможность установить точную форму эпилепсии ввиду недостатка или 

неудовлетворительного качества объективных данных. 

3. Нарушение протокола исследования ВНС или неудовлетворительное качество записи. 

4. Отказ пациента или его родственников от продолжения исследования. 

 

 

2.3. Методы исследования вегетативной регуляции 
 

 

2.3.1. Подготовка к исследованию ВНС 
 

 

Исследование функциональной активности вегетативной нервной системы проводилось в 

первой половине дня (между 9:00 и 13:00) в отдельном тихом проветриваемом помещении с 

возможностью регуляции уровня обогрева для поддержания комфортной температуры воздуха. 

Накануне всех участников просили воздержаться от употребления алкоголя, кофеин-содержащих 

напитков и курения, им рекомендовали выспаться и запланировать лёгкий завтрак не позже чем 

за 2 часа перед началом исследования. Обследование лиц женского пола не проводилось в 

течение последних 7 дней менструального цикла с целью исключения возможного влияния 

колебаний гормонального фона на результаты исследования. Перед началом исследования на 

протяжении как минимум 15 минут все участники находились на кушетке в горизонтальном 

(клиностатическом) положении с целью стабилизации параметров сердечно-сосудистой 

системы. 

На пациенте размещались: 

 три электрода на верхних конечностях для регистрации ЭКГ (I стандартное отведение 

по Эйнтховену и заземление); 

 пальцевая манжета с фотоплетизмографическим датчиком на средней фаланге III 

пальца левой руки с целью неинвазивного непрерывного измерения АД методом 

разгруженной артерии Пеньяза; 

 плечевая манжета на правой руке с целью измерения АД по Короткову; 
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 лицевая маска с ультразвуковым спирометрическим датчиком с целью регистрации 

спирограммы (на время измерения ЧД в покое и проведения пробы с метрономным 

дыханием). 

 

 

2.3.2. Протокол исследования ВНС 
 

 

Исследование проводилось на аппарате «спироартериокардиоритмограф» (САКР, 

производство «Интокс», Санкт-Петербург, регистрационное удостоверение Комитета по новой 

медицинской технике Минздрава РФ № 29/03020703/5869-04 от 29 января 2004 г.) и включало в 

себя синхронную регистрацию в рамках одного программного обеспечения ЭКГ, АД и 

спирометрии в покое, а также проведение отдельных кардиоваскулярных проб по методике 

D.Ewing (Панкова Н.Б., 2003, Ewing D.J., 1985). Между пробами пациент находился в 

горизонтальном положении в течение минимум 10 минут с целью стабилизации 

гемодинамических показателей (Рисунок 2). Протокол исследования состоял из следующих 

этапов: 

 запись ЭКГ и АД в течение 5 минут в покое в клиностатическом (горизонтальном) 

положении; 

 запись ЭКГ, АД и спирограммы в течение 75 секунд в покое в клиностатическом 

положении; 

 проба с метрономным дыханием: дыхание под счёт с частотой 6 дыхательных циков в 

минуту, длительность пробы составляла 75 секунд (учитывая возможность провокации 

эпилептического приступа на фоне длительной гипервентиляции); 

 ортостатическая проба: активная вертикализация из клино- в ортостатическое 

положение (активный тилт-тест), время нахождения в вертикальном положении 

составляло 7 минут (при значимом повышении ЧСС продлевалось до 10 минут с целью 

исключения синдрома постуральной тахикардии); левая рука участников исследования 

фиксировалась с помощью плечевого косыночного бандажа в положении сгибания в 

локтевом суставе под углом 900С с целью исключения гравитационного влияния на 

давление в артериальном русле пальцев левой кисти; 

 проба с изометрической нагрузкой: непрерывное удержание правой кисти в сжатом 

состоянии на уровне 1/3 от максимальной силы, определяемой с помощью 

динамометра, в течение 3 минут (данная проба была исключена из протокола 

исследования в связи с неудовлетворительным качеством полученных на пилотной 
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выборке данных, вероятно, вследствие методологических особенностей и трудности 

выполнения для ряда пациентов). 

 

 

Рисунок 2. Пример протокола исследования. 
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2.3.3. Анализ записей 
 

 

Анализ проведённых записей проводился с помощью программного обеспечения САКР и 

включал в себя (Таблица 1): 

 среднюю ЧСС на всех этапах исследования; 

 усреднение сердечного комплекса PQRST на каждом этапе записи и оценку его 

амплитудно-временных характеристик; 

 частоту дыхания и дыхательный объём; 

 временной анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР): SDNN, CV, RMSSD (Task 

Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 

Electrophysiology, 1996); 

 спектральный анализ ВСР: TP-RRI, LF-RRI, HF-RRI, LF/HF (Task Force of the European 

Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 

1996); 

 спектральный анализ вариабельности систолического артериального давления: 

TP‑BPsys, LF-BPsys, HF-BPsys (Parati G., 1995); 

 расчёт чувствительности артериального барорефлекса, определяемой как усреднённое 

значение ряда отношений однонаправленных изменений кардиоинтервалограммы (RR, 

мсек) и АД на отрезке анализируемой записи и измеряемой в мсек/mmHg; в покое 

барорефлекс обозначался как спонтанный, при проведении кардиоваскулярных проб – 

как индуцированный (Parati G., 2005); 

 расчёт индекса выдоха:вдоха (E:I, expiration:inspiration): отношение максимального RR 

интервала к минимальному RR интервалу за 75 секунд метрономного дыхания 

(Ewing D.J., 1985); 

 расчёт индекса 30:15 в течение первой минуты после активной вертикализации: 

отношение минимальной ЧСС (обычно наблюдаемой около 30 секунды от начала 

пробы) к максимальной ЧСС (обычно наблюдаемой около 15 секунды от начала пробы) 

(Ewing D.J., 1985); 

 расчёт временного интервала между максимальной и минимальной ЧСС в течение 

первой минуты ортостатической пробы (Tmax-min , время парасимпатической реакции); 

 расчёт времени достижения максимальной ЧСС за первые 3 минуты ортостаза от 

начала проведения ортостатической пробы (T3, время симпатической реакции), не 

учитывая первый пик учащения ЧСС («15 секунд», отражает рефлекторную реакцию 

на уменьшение преднагрузки сердца); 
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 отношение максимальной ЧСС за первые 3 минуты ортостаза к среднему базовому 

уровню ЧСС в покое (ЧСС3:0); 

 отношение систолического АД, измеряемого по методу Короткова, на 3 и 7 минуте 

ортостатического положения к исходному уровню в покое (САД3:0 и САД7:0 

соответственно); 

 параметры дыхания: абсолютная усреднённая длительность вдоха (Ti), абсолютная 

усреднённая длительность выдоха (Te), относительная усреднённая длительность 

вдоха (Ti/(Ti+Te)), спектральный анализ вариабельности объёма дыхания (TP, 

измеряется в л2) (Pivovarov V. V, 2011); 

 расчёт индексов Баевского (Баевский Р.М., 2001); 

 отношение максимальной ЧСС на 3 минуте изометрической нагрузки к минимальной 

исходной ЧСС (Ewing D.J., 1985) (данная проба была исключена из протокола 

исследования в связи с неудовлетворительным качеством полученных на пилотной 

выборке данных, вероятно, вследствие методологических особенностей и трудности 

выполнения для ряда пациентов). 

Анализ вариабельности сердечного ритма проводился в соответствии с международными 

рекомендациями 1996 года (Task Force of the European Society of Cardiology and the North 

American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). Параметр pNN50 временного анализа 

ВСР не использовался, поскольку считается менее предпочтительным для оценки 

парасимпатической регуляции по сравнению с RMSSD. Спектральный анализ проводился с 

помощью метода дискретного преобразования Фурье. Общий спектр включал колебания 

0‑0,4 Гц, к низкочастотным относились осцилляции 0,04-0,15 Гц, к высокочастотным – 0,15-0,4 

Гц. 

Проверка правильности программного определения нормальных RR интервалов проводилась 

для каждой записи, в случае обнаружения программных ошибок или артефактов зубцы R 

указывались вручную. Участки записи с наличием экстрасистол исключались из анализа. 

Выраженная экстрасистолия, которая делала невозможным регистрацию последовательности 

нормальных RR интервалов достаточной длительности (5 минут), являлась критерием 

исключения испытуемого из анализа. При ЧД < 8/мин (за исключением пробы с метрономным 

дыханием) в анализ не включались данные о мощности низко- и высокочастотных компонентнов 

спектров вариабельности сердечного ритма и вариабельности артериального давления, а также 

их отношения (LF/HF). 

 

 

 



46 
 

Таблица 1. Параметры вегетативной регуляции сердечного ритма. 

 Показатель Единицы 
измерения 

Описание Комментарий 

Временной 
анализ ВСР 

SDNN мсек Среднеквадратическое 
отклонение нормальных 
RR-интервалов (standard 
deviation of normal-to-
normal RR intervals) 

Отражает общую 
вегетативную 
активность 

CV % Коэффициент вариации, 
отношение SDNN к 
среднему RR 

Отражает общую 
вегетативную 
активность с 
учётом ЧСС 

RMSSD мсек Квадратный корень 
разностей между 
нормальными RR-
интервалами (root mean 
square of successive 
differences between 
normal-to-normal 
intervals) 

Отражает 
парасимпатическую 
активность 

pNN50 % Процент разностей 
между нормальными 
RR-интервалами, 
превышающими 50 мсек 

Отражает 
парасимпатическую 
активность 

Спектральный 
анализ ВСР  

TP-RRI мсек2 Общая мощность (total 
power) 

Отражает общую 
вегетативную 
активность 

HF-RRI мсек2 Мощность 
высокочастотного 
спектра (high frequency 
range), обычно 0,15-0,4 
Гц 

Отражает 
преимущественно 
активность n.vagus, 
связанную с 
дыханием, т.е. 
респираторную 
синусовую 
аритмию 

HFn.u. % Мощность 
высокочастотного 
спектра в 
нормализованных 
единицах (normalized 
units) 

Отражает долю 
высокочастотных 
колебаний в общем 
спектре после 
вычета колебаний 
очень низкой 
частоты (см. ниже) 

LF-RRI мсек2 Мощность 
низкочастотного спектра 
(Low frequency range, 
обычно 0,04-0,15 Гц) 

Подвержен как 
симпатическим, так 
и парасимпатичес-
ким воздействиям, 
отражает в том 
числе 
барорефлекторную 
функцию 
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Таблица 1. Параметры вегетативной регуляции сердечного ритма (продолжение). 

 Показатель Единицы 
измерения 

Описание Комментарий 

Спектральный 
анализ ВСР 

LFn.u. % Мощность 
низкочастотного спектра 
в нормализованных 
единицах (normalized 
units) 

Отражает долю 
низкочастотных 
колебаний в общем 
спектре после 
вычета колебаний 
очень низкой 
частоты (см. ниже) 

LF/HF  Вегетативный баланс Используется для 
косвенной оценки 
симпатического 
звена вегетативной 
регуляции 

Индексы 
кардио-
васкулярных 
проб 

Индекс 
выдох:вдох 
(E:I) 

 Отношение 
максимального RR 
интервала к 
минимальному при 
метрономном дыхании 

Оба индекса 
отражают 
парасимпатическую 
регуляцию при 
проведении 
кардиоваскулярных 
проб 

Индекс 
30:15 

 Отношение 
максимального RR 
интервала к 
минимальному в 
переходном периоде 
ортопробы 

Индексы 
Баевского 

ИВР  Индекс вегетативного 
равновесия, отношение 
амплитуд моды к 
размаху колебаний 

Рассчитываются по 
геометрическим 
параметрам ВСР. 
Повышение 
значений считается 
отражением 
симпатической 
активации в 
контексте 
адаптационной 
реакции 

ПАПР  Показатель адекватности 
параметров регуляции, 
отношение амплитуды 
моды к моде 

ВПР  Вегетативный 
показатель ритма, 
величина, обратная 
произведению моды на 
размах колебаний 

ИН  Индекс напряжения 
регуляторных систем, 
отношение амплитуды 
моды к удвоенному 
произведению моды и 
размаха колебаний 
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2.3.4. Статистический анализ 
 

 

Статистический анализ проводился с помощью программы IBM SPSS Statistics 23. Для 

проверки гипотезы о нормальности распределения наблюдений использовался критерий 

Колмогорова-Смирнова. Значения анализируемых параметров представлены в виде медианы с 

указанием межквартильного интервала (ME[IQR]), в случае нормального распределения 

наблюдений – в виде среднего и стандартного отклонения (M ± SD). Для сравнительного анализа 

двух независимых выборок по частоте встречаемости качественного признака использовался 

критерий Хи-квадрат Пирсона χ2 (Chi-square test). Сравнительный анализ по количественным 

переменным для двух независимых выборок проводился с помощью критерия Манна-Уитни 

(Mann-Whitney U-test), для большего числа выборок – с помощью критерия Краскала-Уоллиса 

(Kruskal-Wallis test). Корреляционный анализ проводился с помощью теста ранговой корреляции 

Спирмена. Критическим уровнем значимости был выбран p=0,05 (вероятность ошибочного 

отклонения нулевой гипотезы менее 5%).  

 

 

2.4. Материал исследования 
 

 

За время проведения исследования были отобраны и обследованы 114 пациентов и 32 

здоровых испытуемых. Из анализа были исключены 49 пациентов и 2 здоровых испытуемых по 

следующим причинам: у 10 пациентов были выявлены нарушения эндокринной системы и/или 

электролитного баланса, у 3 пациентов были выявлены выраженные нарушения сердечного 

ритма, у 3 пациентов диагноз эпилепсии не был подтверждён после проведения дополнительных 

нейрофизиологических обследований, у 4 пациентов имели место нарушения протокола 

обследования ВНС, у 29 пациентов не удалось получить объективные данные, позволяющие 

установить точную форму эпилепсии (Рисунок 3), у 1 здорового испытуемого выявлено наличие 

синкопальных состояний, у 1 здорового испытуемого выявлено наличие эпилептиформной 

активности на ЭЭГ. 

Таким образом, в статистический анализ были включены 65 пациентов с эпилепсией и 30 

здоровых испытуемых. Группы значимо не различались по половому составу, возрасту и 

антропометрическим данным (Таблица 2). 
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Рисунок 3. Схема отбора пациентов для статистического анализа. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 2. Демографическая характеристика групп, участвующих в исследовании. 

Параметры Здоровые испытуемые (n=30) Пациенты с эпилепсией (n=65) 

Число мужчин в группе 13 (43,3%) 25 (38,5%) 

Возраст (M ± SD, годы) 31,9 ± 7,7 32,7 ± 9,1 

Индекс массы тела (M ± SD) 23,67 ± 4 23,85 ± 5,2 

Курение (число лиц) 10 (33,3%) 18 (27,7%) 

 

 

 

 

 

Исследование ВНС 
114 пациентов 

Биохимический 
анализ крови Видео-ЭЭГ-мониторинг МРТ головного 

мозга 

Статистический анализ 
65 пациентов 

Электролитные или 
эндокринные 
нарушения  

-10 пациентов 

Диагноз не 
подтвердился 
-3 пациента Нарушения 

сердечного ритма 
или протокола 
исследования 
-7 пациентов 

Недостаточно данных для 
анализа 

-29 пациентов 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИКО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО 
ОБСЛЕДОВАНИЯ 

 

 

3.1. Клиническая характеристика пациентов с эпилепсией 
 

 

Клиническая характеристика пациентов соответствует классификациям эпилепсии и 

эпилептических приступов, принятых Международной противоэпилептической лигой в 2017 

году (Авакян Г.Н., 2017, Fisher R.S., 2017, Scheffer I.E., 2017). Группа больных эпилепсией 

включала в себя 45 пациентов с фокальной формой и 20 пациентов с генерализованной 

формой заболевания. Частота встречаемости различных типов приступов приведена на рисунках 

4 и 5.  

О наличии ауры, предшествующей развитию эпилептического приступа, сообщали 29 

пациентов с фокальной эпилепсией (64,4%). Наиболее часто встречалась психическая аура, к 

которой были отнесены, в частности, феномены déjà vu, наплыва мыслей, ощущения 

дереализации или страха. Структура жалоб на различные типы ауры указана на рисунке 6. 

 

Рисунок 4. Частота встречаемости различных типов приступов у пациентов с фокальной 

эпилепсией (n=45).  
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Рисунок 5. Частота встречаемости различных типов приступов у пациентов с 

генерализованной эпилепсией (n=20). 

 

 

 

Рисунок 6. Частота встречаемости различных типов ауры у пациентов с фокальной 

эпилепсией (n=29). 
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Структурную этиологию удалось установить у 32 пациентов (71,1%) с фокальной формой 

эпилепсии, этиология остальных 13 пациентов (28,9%) была классифицирована как неизвестная. 

В зависимости от локализации структурных изменений по данным МРТ пациенты были 

разделены на подгруппы (Рисунок 7): 9 с поражением лобной доли (из них 2 с фокально-

кортикальной дисплазией), 22 с поражением височной доли (из них 2 с корковой гетеротопией), 

1 с поражением теменной доли. Среди пациентов с поражением лобной и височной доли у 18 

изменения затрагивали структуры лимбической системы. 

В подгруппе пациентов с вовлечением лимбической системы у 12 был выявлен склероз 

гиппокампа (у 8 – левого, у 2 – правого и у 2 – двусторонний), у 2 – фокально-кортикальная 

дисплазия (поясной извилины и гиппокампа). Среди них вегетативные приступы наблюдались у 

5 пациентов, а лекарственная резистентность – у 8 пациентов. 

Латерализация эпилептогенного очага по анатомическому принципу и с учётом 

доминантности полушарий приведена на рисунках 8 и 9. 

У пациентов с генерализованной эпилепсией не выявлено патологических изменений 

головного мозга. 

Медиана длительности течения заболевания у всех пациентов с эпилепсией составила 144 [72; 

276] месяца. Медиана частоты приступов всех типов составила 1,17 [0,16; 4,4] приступов в месяц. 

 

 

Рисунок 7. Результаты МРТ головного мозга пациентов с фокальной эпилепсией (n=45). 
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Рисунок 8. Расположение эпилептогенного очага в полушариях головного мозга по 

анатомическому принципу (n=45). 

 

 

Рисунок 9. Расположение эпилептогенного очага в полушариях головного мозга по принципу 

доминантности полушарий (с учётом левшества) (n=45). 
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Большинство пациентов на момент исследования придерживались монотерапии. Структура 

всей выборки пациентов с учётом количества принимаемых противоэпилептических препаратов 

представлена на рисунке 10. Наиболее часто в режиме монотерапии или в составе комплексного 

медикаментозного лечения пациентам назначались препараты: вальпроевой кислоты (36,9%, 

n=24), леветирацетама (30,8%, n=20), группы блокаторов натриевых каналов (24,6%, n=16), 

топирамата (10,8%, n=7). 

Среди всех пациентов с эпилепсией было выявлено 24 пациента (36,9%), удовлетворяющих 

критериям фармакорезистентности (неэффективность как минимум двух адекватно назначенных 

и хорошо переносимых схем противоэпилептической терапии). Только 14 пациентов (21,5%) не 

имели приступов в течение последнего года. 

Клинически значимой очаговой неврологической симптоматики у пациентов выявлено не 

было. 

 

Рисунок 10. Схемы противоэпилептической медикаментозной терапии у всех пациентов 

(n=65). 
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3.2. Клинические проявления вегетативной недостаточности у пациентов 
эпилепсией 

 

 

Первоочередным этапом анализа полученных данных стала оценка распространённости 

клинических признаков вегетативных нарушений среди больных эпилепсией. В качестве 

объективных проявлений вегетативной недостаточности были выбраны:  

 ортостатическая гипотензия (включая отсроченную), 

 инициальная ортостатическая гипотензия, 

 постуральная тахикардия, 

 зарегистрированная во время обследования экстрасистолия (здесь были учтены также 

3 пациента с выраженной экстрасистолией, исключённые из дальнейшего анализа). 

Диагностика ортостатической гипотензии и постуральной тахикардии соответствовала 

международно принятым на момент исследования критериям (Freeman R., 2011). В соответствии 

с указанными критериями, в большинстве случаев под ортостатической гипотензией понимается 

устойчивое снижение САД не менее чем на 20 мм рт.ст. или ДАД не менее чем на 10 мм рт.ст., 

возникающее в течение первых 3 минут ортостатического положения (или позднее для 

диагностики отсроченной формы). Инициальная ортостатическая гипотензия характеризуется 

кратковременным снижение САД не менее чем на 40 мм рт.ст. или ДАД не менее чем на 20 мм 

рт.ст. в течение первых 15 секунд ортостатической пробы. Постуральная тахикардия 

диагностировалась в случае стойкого повышения ЧСС не менее чем на 30 уд/мин (40 уд/мин для 

пациентов младше 21 года) за всё время ортостатического положения. 

Статистически значимых различий частоты встречаемости данных феноменов между группой 

всех больных эпилепсией и группой здоровых лиц выявлено не было (Рисунок 11). Сравнение с 

контрольной группой пациентов с фокальной и с генерализованной формами эпилепсии по 

отдельности также не выявило различий. 

Выявление субъективных симптомов вегетативной недостаточности заключалось в сборе 

анамнестических данных и жалоб участников исследования, заполнении опросника на выявление 

вегетативных изменений по А.М. Вейну и заполнении комбинированной шкалы вегетативных 

симптомов-31 (COMPASS-31)2, что позволило оценить следующие домены вегетативной 

регуляции: 

 наличие синкопальных состояний; 

 непереносимость ортостатической нагрузки; 

                                                           
2 На момент исследования шкала не была валидизирована в Российской Федерации. 
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 вазомоторные нарушения (неадекватные изменения цвета кожи); 

 секреторные нарушения (снижение или чрезмерное повышение потоотделения за 

последние 5 лет, чрезмерная сухость глаз или во рту); 

 расстройства желудочно-кишечного тракта; 

 нарушения мочеиспускания, не связанные со структурной или инфекционной 

патологией тазовых органов; 

 косвенные признаки нарушения пупилломоторной функции (трудности адаптации к 

яркому освещению, нарушения фокусировки взгляда).  

При оценке частоты встречаемости превышающих норму значений по опроснику А.М. Вейна, 

частоты предъявления жалоб без учёта субъективной выраженности нарушений (Рисунок 12), а 

также при подсчёте суммарного балла COMPASS-31, учитывающего выраженность и характер 

предъявляемых нарушений, не выявлено значимой разницы между группами сравнения. У 

пациентов с фокальной эпилепсией жалобы на нарушения мочеиспускания встречались чаще, 

чем в группе здоровых испытуемых (n = 9 vs 1, χ2=5,131, p=0,024), однако число пациентов с 

указанными жалобами недостаточно для формулирования однозначного вывода. 

 

 

Рисунок 11. Распространённость проявлений вегетативной недостаточности у здоровых лиц 

(n=30) и пациентов с эпилепсией (n=65 и n=68 для экстрасистолии), p>0,05 для всех симптомов. 
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Рисунок 12. Частота предъявления жалоб на вегетативные нарушения здоровыми 

испытуемыми (n=30) и больными эпилепсией (n=65). 

 

Таким образом, согласно данным нашего исследования, объективные и субъективные 

симптомы вегетативной недостаточности у пациентов с эпилепсией наблюдаются с частотой, 

близкой к таковой у здоровой популяции. Исключение могут составлять умеренные нарушения 

мочеиспускания, что требует подтверждения на большей выборке пациентов. 

 

 

3.3. Автономная регуляция сердечно-сосудистой системы у пациентов с эпилепсией 
 

 

3.3.1. Уровень вегетативной активности у пациентов с эпилепсией 
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ритма и артериального давления в покое и при проведении кардиоваскулярных тестов (см. 

параграф 2.3. «Методы исследования»).  

Базовые параметры сердечно-сосудистой системы (ЧСС, АД), частота дыхания, а также 

параметры усреднённого сердечного комплекса (I отведение ЭКГ) значимо не различались 

между группами сравнения (p>0,05 для всех параметров). 

У пациентов с эпилепсией наблюдалось статистически значимое (Таблица 3): 

 снижение общей вегетативной регуляции в клино- и ортостатическом положении 

(TP‑RRI, SDNN, CV); 

 снижение парасимпатической регуляции в клино- и ортостатическом положении 

(HF‑RRI, RMSSD); 

 снижение парасимпатической регуляции при проведении кардиоваскулярных проб 

(E:I, LF-RRI(метрономное дыхание), 30:15); 

 снижение симпатической регуляции в покое в клино- и ортостатическом положении 

(LF-RRI, LF-BPsys); 

 снижение чувствительности артериального барорефлекса. 

 

Таблица 3. Параметры вегетативной регуляции у пациентов с эпилепсией (все формы). 

Состояние Параметр Здоровый 

контроль (n=30) 

Пациенты с 

различными 

формами 

эпилепсии 

(n=65) 

Уровень 

статистической 

значимости 

Покой лёжа ЧСС, уд/мин 65,9 [62,5; 72,1] 70,4 [63,2; 79,1] p=0,11 

СрАД, mmHg 89 [80,5; 92,4] 90 [85,5; 96,7] p=0,066 

ЧД, мин-1 14 [10,4; 16] 15 [12; 17,5] p=0,218 

SDNN, мсек 51,1 [40,6; 60] 37,1 [27,1; 50,4] p=0,001 

CV, % 5,7 [4,54; 7,19] 4,41 [3,3; 5,69] p=0,001 

RMSSD, мсек 27 [18,4; 49] 19,5 [11,7; 32,2] p=0,02 

TP-RRI, мсек2 2289 [1477; 3658] 1248 [629; 2327] p<0,001 

LF-RRI, мсек2 775 [371; 1338] 337 [194; 647] p<0,001 

HF-RRI, мсек2 688 [468; 1484] 405 [119; 911] p=0,002 

LF/HF  0,99 [0,6; 1,67] 0,99 [0,58; 1,54] p=0,939 

LF-BPsys, 

mmHg2 

8,05 [5,5; 19,2] 5,1 [2,5; 8,55] p=0,004 
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Таблица 3. Параметры вегетативной регуляции у пациентов с эпилепсией (продолжение). 

Состояние Параметр Здоровый 

контроль (n=30) 

Пациенты с 

различными 

формами 

эпилепсии 

(n=65) 

Уровень 

статистической 

значимости 

Покой лёжа БРС, мсек/mmHg 18,8 [10,8; 24,2] 11,4 [7,5; 19,15] p=0,012 

ИВР 11,3 [6,3; 23,2] 19,6 [10; 39,6] p=0,029 

ПАПР 3,43 [2,75; 5,45] 5,41 [3,58; 8,61] p=0,004 

ВПР 4,37 [2,8; 6,16] 5,34 [3,69; 8,71] p=0,054 

ИН 68,5 [34,3; 140,7] 113 [61; 289] p=0,012 

Ti, сек 1,8 [1,54; 2,36] 1,6 [1,39; 1,89] p=0,009 

Ti/(Ti+Te) 0,43 [0,41; 0,45] 0,41 [0,37; 0,44] p=0,017 

Метрономное 

дыхание 

Ti, сек 4,72 [4,59; 4,91] 4,52 [4,14; 4,71] p<0,001 

Ti/(Ti+Te) 0,48 [0,46; 0,5] 0,47 [0,44; 0,48] p=0,008 

E:I 1,52 [1,43; 1,63] 1,43 [1,28; 1,59] p=0,043 

LF-RRI, мсек2 9177 [4953; 13781] 5474 [2043; 9767] p=0,025 

БРС, мсек/mmHg 22,4 [16; 29,9] 18,5 [13,4; 26,1] p=0,215 

Ортопроба 30:15 1,52 [1,34; 1,68] 1,34 [1,19; 1,43] p<0,001 

БРС мсек/mmHg 9,4 [6,2; 15,6] 6,55 [4,6; 9,78] p=0,009 

Ортостатическое 

положение 

SDNN, мсек 47,9 [37,9; 52,6] 33 [25,4; 46,6] p<0,001 

CV, % 6,25 [5,38; 7,78] 4,9 [3,71; 6,11] p<0,001 

RMSSD, мсек 15,8 [13; 23,1] 11,8 [8,2; 16,1] p<0,001 

TP-RRI, мсек2 2502 [1578; 3722] 1341 [814; 2335] p<0,001 

LF-RRI, мсек2 1418 [596; 2216] 428 [255; 817] p<0,001 

HF-RRI, мсек2 292 [158; 711] 137 [62; 309] p=0,001 

LF-BPsys, 

mmHg2 

18,2 [12,1; 34,3] 13,2 [6,9; 20,2] p=0,035 

LF/HF 4,58 [1,8; 6,48] 3,22 [1,93; 5,6] p=0,443 

БРС мсек/mmHg 7,8 [6,45; 11,5] 6,7 [4,6; 9,5] p=0,031 

ИВР 14,1 [10; 17,6] 28,7 [14,7; 45,7] p<0,001 

ПАПР 5,03 [4,06; 5,97] 7,39 [5,49; 10,19] p<0,001 

ВПР 5,2 [4,02; 6,36] 7,55 [5,45; 10,64] p<0,001 

ИН 90,6 [61,7; 137,5] 207 [115; 353] p<0,001 
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3.3.2 Связь уровней тревоги, депрессии и качества сна с параметрами вегетативной 
регуляции у пациентов с эпилепсией 

 

 

Анализ заполняемых пациентами опросников и шкал (см. параграф 2.3. «Методы 

исследования») выявил повышенные по сравнению со здоровыми испытуемыми уровни 

депрессии (p=0,001), личностной (p=0,021) и ситуативной тревоги (p=0,005), что могло повлиять 

на состояние вегетативной нервной системы больных эпилепсией (Таблица 4). С целью 

исключения значимого влияния указанных факторов на результаты оценки вегетативной 

регуляции, мы провели сравнение следующих подгрупп пациентов: 

 без депрессии (BDI < 10, n=32) и с наличием депрессии (BDI ≥ 10, n=33); 

 с низким и умеренным уровнем личностной тревожности (STAIp < 45, n=35) и с 

высоким уровнем личностной тревожности (STAIp ≥ 45, n=30); 

 с низким и умеренным уровнем ситуативной тревоги (STAIs < 45, n=40) и с высоким 

уровнем ситуативной тревоги (STAIs ≥ 45, n=25). 

Подгруппы в каждой из трёх пар значимо не различались между собой по параметрам 

вегетативной регуляции (p>0,05 для всех сравнений). Не удалось выявить статистически 

значимую корреляцию между параметрами дыхания (в частности, длительностью вдоха) и 

уровнем тревоги. 

 

Талица 4. Результаты психометрического тестирования пациентов с эпилепсией. 

Шкалы Здоровый контроль 

(n=30) 

Пациенты с 

различными формами 

эпилепсии (n=65) 

Уровень 

статистической 

значимости 

BDI 4,5 [2; 8] 10 [4,5; 18,5] p=0,001 

STAIp 29 [24; 46] 43 [27; 52] p=0,021 

STAIs 28,5 [22,3; 41,3] 43 [28; 48] p=0,005 

 

Из иных сопутствующих факторов риска вегетативной дисфункции отдельного внимания 

заслуживают нарушения сна (Tobaldini E., 2013). Частота встречаемости нарушений сна среди 

пациентов с эпилепсией не превышала таковую у группы контроля (p=0,201). Тем не менее, мы 

провели сравнительный анализ подгрупп пациентов с неудовлетворительным (PSQI ≥ 6, n=33) и 

с удовлетворительным (PSQI < 6, n=32) качеством сна, показавший, что неудовлетворительное 

качество сна ассоциировано с тенденцией к смещению вегетативного баланса (LF/HF) в сторону 
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симпатикотонии (1,17 [0,71; 2,38] vs 0,8 [0,55; 1,32], p=0,082). При этом вегетативный баланс лиц 

с эпилепсией и здоровых испытуемых статистически значимо не различался. 

 

 

3.3.3. Связь частоты приступов и длительности заболевания с уровнем вегетативной 
активности у пациентов с эпилепсией 

 

 

Основными клиническими характеристиками тяжести течения эпилепсии считаются частота 

приступов и длительность заболевания. Пациенты, испытывавшие более 1 приступа в месяц 

(тяжёлое течение эпилепсии по классификации (Lühdorf K., 1986)), имели более низкие 

показатели общей вегетативной регуляции в покое (TP-RRI, p=0,032; CV, p=0,038) по сравнению 

с пациентами с умеренным и лёгким течением заболевания (≤ 1 приступа в месяц по 

классификации (Lühdorf K., 1986)). Однако статистически значимой корреляции между частотой 

эпилептических приступов (всех видов приступов) и уровнем вегетативной активности выявлено 

не было. 

Длительность течения заболевания у пациентов с различными формами эпилепсии 

демонстрировала слабую корреляцию с основными параметрами вегетативной регуляции 

(Таблица 5). 

 

Таблица 5. Корреляция основных вегетативных параметров с длительностью течения 

эпилепсии у всех пациентов (n=65). 

Состояние Параметр Корреляция Спирмена Уровень 

статистической 

значимости 

Покой лёжа CV rs = -0,297 p=0,016 

TP-RRI rs = -0,344 p=0,005 

LF-RRI rs = -0,332 p=0,007 

HF-RRI rs = -0,361 p=0,003 

БРС rs = -0,35 p=0,004 
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3.3.4. Медикаментозная терапия и состояние вегетативной нервной системы у пациентов с 
эпилепсией 

 

 

Особенностью оценки ВНС у лиц с эпилепсией является наличие базисной терапии, которая 

может включать различные группы препаратов (и их сочетания), способных влиять на активность 

ВНС. Пациенты с бóльшим числом принимаемых противоэпилептических препаратов 

демонстрировали тенденцию к снижению общей вегетативной активности в покое (SDNN, 

p=0,043; CV, p=0,034) и при проведении кардиоваскулярных проб (LF-BPsys при метрономном 

дыхании, p=0,006; 30:15, p=0,05), что отображено на рисунке 13. 

У пациентов, принимавших препараты группы блокаторов натриевых каналов (n=16), 

наблюдалось снижение общей и преимущественно симпатической вегетативной активности в 

покое (Таблица 6). 

У пациентов, получавших препараты вальпроевой кислоты (n=24), выявлены повышенные 

значения АД и ЧСС, более короткий интервал PQ, более низкие значения чувствительности 

спонтанного артериального барорефлекса и парасимпатической активности (RMSSD), а также 

смещение вегетативного баланса в сторону симпатикотонии (LF/HF) в покое (Таблица 7). 

 

Рисунок 13. Уровни общей вегетативной активности (коэффициент вариации) у групп 

пациентов с различным числом принимаемых ПЭП. 
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Таблица 6. Параметры вегетативной регуляции, различавшиеся у пациентов, принимавших 

(БНК+) и не принимавших (БНК-) ПЭП группы блокаторов натриевых каналов. 

Состояние Параметр БНК- (n=49) БНК+ (n=16) Уровень  

статистической 

значимости 

Покой лёжа SDNN, мсек 41,8 [31,5; 53,6] 26,6 [18,3; 45,8] p=0,01 

CV, % 4,78 [3,64; 5,89] 3,35 [2,56; 4,67] p=0,004 

TP-RRI, мсек2 1302 [806; 2559] 783 [366; 1508] p=0,044 

LF-RRI, мсек2 371 [241; 713] 251 [118; 364] p=0,029 

HF-RRI, мсек2 437 [163; 1010] 262 [76; 511] p=0,061 

ИВР 15,3 [9,9; 31,9] 27,4 [16,5; 60,3] p=0,033 

ВПР 4,74 [3,56; 7,29] 6,63 [4,29; 12,32] p=0,047 

ИН 111 [57; 217] 176 [86; 411] p=0,063 

Метрономное 

дыхание 

LF-BPsys, mmHg2 5,2 [2,55; 9,05] 3,5 [2,43; 6,55] p<0,001 

 

Таблица 7. Параметры вегетативной регуляции, различавшиеся у пациентов, принимавших 

(ВК+) и не принимавших (ВК-) препараты вальпроевой кислоты. 

Состояние Параметр ВК- (n=41) ВК+ (n=24) Уровень  

статистической 

значимости 

Покой лёжа ЧСС, уд/мин 69 [61,9; 74,3] 76,8 [65,8; 83,6] p=0,008 

СрАД, mmHg 89 [84,5; 92,8] 96 [86,3; 100,3] p=0,017 

PQ, мсек 145 [131; 162] 129 [117; 146] p=0,006 

RMSSD, мсек 21,9 [14,5; 35,6] 17,5 [8,7; 22,4] p=0,033 

LF/HF 0,81 [0,55; 1,3] 1,24 [0,81; 3,28] p=0,007 

БРС, мсек/mmHg 13,2 [8,7; 19,5] 9,1 [6,35; 15,15] p=0,044 

 

Пациенты, принимавшие леветирацетам (n=20), демонстрировали показатели вегетативной 

регуляции, близкие к значениям группы здоровых испытуемых, чувствительность спонтанного 

артериального барорефлекса оказалась значимо выше, чем у остальных пациентов (17,8 [9,8; 

25,55] vs 10,2 [7; 16,15], p=0,017). 
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3.3.5. Особенности вегетативной регуляции при различных формах эпилепсии 
 

 

Ключевым клиническим фактором, определяющим картину заболевания, является форма 

эпилепсии. В настоящее время эпилепсию глобально подразделяют на фокальную, 

генерализованную и комбинированную формы (Scheffer I.E., 2017). В анализируемой выборке 

присутствовали пациенты с первыми двумя упомянутыми формами. При проведении 

сравнительного анализа сопоставимых по возрасту, половому составу и антропометрическим 

данным групп пациентов с фокальной (n=35) и генерализованной (n=20) эпилепсией, были 

обнаружены следующие различия: 

 более низкая общая (SDNN, CV) и симпатическая (LF-BPsys) вегетативная активность 

у пациентов с фокальной эпилепсией (Рисунки 14 и 15); 

 менее выраженная симпатическая активация при ортостатической пробе у пациентов с 

генерализованной эпилепсией (LF/HF) (Рисунок 16). 

 

Рисунок 14. Уровень общей вегетативной активности у пациентов с фокальной и 

генерализованной формами эпилепсии. 
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Рисунок 15. Уровень симпатической активности у пациентов с фокальной и генерализованной 

формами эпилепсии. 

 

 

Рисунок 16. Вегетативный баланс в ортостатическом положении у пациентов с фокальной 

и генерализованной формами эпилепсии. 
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Полученные данные позволяют судить о наличии у пациентов с различными формами 

эпилепсии вегетативной дисфункции вне зависимости от имеющих место сопутствующих 

депрессивных и/или тревожных расстройств. Вегетативная дисфункция у пациентов с 

эпилепсией представлена в виде снижения активности всех компонентов вегетативной регуляции 

(включая чувствительность артериального барорефлекса) как в состоянии покоя, так и при 

проведении кардиоваскулярных проб. Частота приступов не имеет чёткой взаимосвязи с 

тяжестью вегетативной дисфункции, в отличие от длительности течения эпилепсии, 

демонстрирующей слабую отрицательную корреляцию с основными вегетативными 

параметрами. Количество и фармакологическая группа принимаемых противоэпилептических 

препаратов, вероятно, могут влиять на состояние вегетативной нервной системы больных 

эпилепсией, однако стоит учитывать, что выбор того или иного антиконвульсанта продиктован в 

первую очередь индивидуальной клинической картиной пациента, также влияющей на 

вегетативную регуляцию. Наконец, разные формы эпилепсии различаются между собой по 

характеру вегетативных нарушений, что требует их отдельного анализа. 

 

 

3.4. Вегетативная дисфункция у пациентов с генерализованной эпилепсией 
 

 

Мы провели сравнительный анализ 20 пациентов с генерализованной эпилепсией и 20 

здоровых испытуемых, сопоставимых по возрасту, полу, антропометрическим данным, ЧСС и 

ЧД. У группы пациентов было выявлено снижение всех параметров вегетативной активности при 

проведении ортостатической пробы, меньшая длительность вдоха при метрономном дыхании, а 

также более короткий интервал PQ сердечного комплекса (Таблица 8). 

Вегетативные показатели пациентов с наличием миоклоний (n=6) или немоторных приступов 

(n=5) не отличались от таковых у пациентов без указанных типов приступов (n=14 и n=15 

соответственно). Не выявлено корреляции между частотой приступов и параметрами 

вегетативной регуляции.  

Длительность течения заболевания имела тенденцию к отрицательной корреляции с уровнем 

преимущественно симпатической активности в покое (LF-RRI, rs = -0,457, p=0,043). 
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Таблица 8. Клинико-демографические показатели и параметры вегетативной регуляции у 

пациентов c генерализованной эпилепсией. 

Состояние Параметр Здоровый 

контроль (n=20) 

Пациенты с 

генерализованной 

эпилепсией (n=20) 

Уровень 

статистической 

значимости 

 Число мужчин в 

группе 

8 (40%) 8 (40%) p=1,000 

 Возраст  

(M ± SD, годы) 

30,9 ± 7 28,4 ± 9,3 p=0,127 

 Индекс массы 

тела (M ± SD) 

22,3 ± 3,3 21,2 ± 3 p=0,398 

Покой лёжа ЧСС, уд/мин 66,5 [64,8; 71,6] 73,4 [63,7; 81,8] p=0,183 

СрАД, mmHg 90,2 [80,5; 92,6] 90,2 [85,5; 96,7] p=0,414 

ЧД, мин-1 14 [11,3; 16] 13 [10; 16] p=0,738 

PQ, мсек 155 [143; 168] 134 [117; 145] p=0,004 

SDNN, мсек 49,9 [40,1; 65,4] 47,2 [32,3; 56,9] p=0,414 

CV, % 5,74 [4,62; 7,67] 5,64 [4,08; 6,91] p=0,529 

RMSSD, мсек 25,8 [17,7; 48,1] 19,9 [14,2; 48,5] p=0,565 

TP-RRI, мсек2 2076 [1562; 4524] 2166 [904; 3178] p=0,221 

LF-RRI, мсек2 847 [365; 1628] 548 [287; 762] p=0,06 

HF-RRI, мсек2 688 [482; 1524] 612 [241; 1057] p=0,265 

LF/HF  1,00 [0,54; 1,84] 0,8 [0,53; 1,26] p=0,512 

LF-BPsys, 

mmHg2 

7,55 [4,05; 19,1] 6,4 [4,2; 10,68] p=0,547 

БРС, мсек/mmHg 19,5 [11; 24,3] 15,8 [7,9; 20,4] p=0,211 

ИВР 11,2 [5,7; 20,2] 10,6 [8,4; 30,8] p=0,445 

ПАПР 3,63 [2,79; 5,54] 4,25 [3,25; 8,92] p=0,201 

ВПР 3,91 [2,78; 5,77] 4,15 [3,21; 8,53] p=0,383 

ИН 64,5 [32,3; 122,3] 67,4 [45,8; 234,3] p=0,341 

Ti, сек  1,74 [1,55; 2,26] 1,65 [1,4; 2,02] p=0,455 

Ti/(Ti+Te) 0,44 [0,41; 0,45] 0,4 [0,36; 0,45] p=0,06 
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Таблица 8. Клинико-демографические показатели и параметры вегетативной регуляции у 

пациентов c генерализованной эпилепсией (продолжение). 

Состояние Параметр Здоровый 

контроль (n=20) 

Пациенты с 

генерализованной 

эпилепсией (n=20) 

Уровень 

статистической 

значимости 

Метрономное 

дыхание 

PQ, мсек 150 [127; 167] 129 [119; 145] p=0,049 

Ti, сек 4,75 [4,6; 4,93] 4,46 [4,12; 4,68] p<0,001 

Ti/(Ti+Te) 0,48 [0,47; 0,5] 0,47 [0,43; 0,48] p=0,002 

E:I 1,53 [1,49; 1,63] 1,49 [1,34; 1,61] p=0,253 

БРС, мсек/mmHg 23,4 [15,6; 32,7] 18,9 [13,1; 24,5] p=0,096 

Ортопроба 30:15 1,53 [1,39; 1,61] 1,38 [1,2; 1,43] p=0,004 

T3, сек 118 [82; 135] 155 [102; 186] p=0,033 

САД7:0 1,01 [0,97; 1,02] 0,97 [0,93; 1,00] p=0,033 

БРС, мсек/mmHg 8,8 [6,7; 15] 8 [5,38; 12,55] p=0,27 

Ортостатическое 

положение 

PQ, мсек 135 [114; 149] 105 [97; 139] p=0,024 

SDNN, мсек 48,4 [42,9; 51,7] 37,4 [27; 47,9] p=0,015 

CV, % 6,69 [5,7; 7,83] 5,35 [4,35; 7,03] p=0,07 

RMSSD, мсек 15,8 [13; 22,6] 11,8 [9; 14,4] p=0,001 

TP-RRI, мсек2 3096 [2264; 3804] 1660 [932; 2893] p=0,021 

LF-RRI, мсек2 1478 [696; 2216] 595 [362; 1035] p=0,008 

HF-RRI, мсек2 357 [196; 695] 235 [110; 547] p=0,204 

LF/HF  5,85 [1,95; 6,56] 2,6 [2,1; 3,55] p=0,057 

LF-BPsys, 

mmHg2 

19,2 [13,6; 37,8] 15,4 [11,5; 22,9] p=0,214 

БРС, мсек/mmHg 7,8 [6,7; 10,8] 8,2 [4,8; 10,1] p=0,365 

ИВР 12,9 [9,4; 16,2] 21,4 [16,2; 32,4] p=0,004 

ПАПР 5,27 [4,21; 5,9] 7,07 [5,96; 8,87] p<0,001 

ВПР 5,32 [4,16; 6,01] 6,99 [5,88; 9,42] p=0,001 

ИН 90,6 [63,1; 132,7] 180 [122; 277] p=0,001 

Психометричес-

кие шкалы 

BDI 4 [2; 6] 7 [0,5; 16,5] p=0,165 

STAIp 31,5 [26,3; 46] 31,5 [24,5; 46] p=0,904 

STAIs 31 [23,5; 43,5] 31 [26,3; 46,3] p=0,583 
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Проведённый анализ указывает на наличие у пациентов с генерализованной эпилепсией 

вегетативной дисфункции в виде снижения реактивности обоих компонентов вегетативной 

нервной системы при проведении кардиоваскулярных проб (особенно ортостатической), более 

выраженной у пациентов с присутствием интериктальной эпилептиформной активности на ЭЭГ 

(Таблица 9). 

 

Таблица 9. Параметры вегетативной регуляции, различавшиеся у больных генерализованной 

эпилепсией с наличием и отсутствием интериктальной эпилептиформной активности на ЭЭГ. 

Состояние Параметр Отсутствие 

интериктальной 

эпилептиформной 

активности (n=10) 

Наличие 

интериктальной 

эпилептиформной 

активности (n=10) 

Уровень  

статистической 

значимости 

Метрономное 

дыхание 

LF-RRI, мсек2 9734 [5008; 19329] 3480 [1617; 7726] p=0,043 

Изменение 

параметров при 

переходе из 

клино- в 

ортостатическое 

положение 

LF-BPsys, % +449 [+209; +950] + 130 [-4; +268] p=0,013 

БРС, 

мсек/mmHg 

-10,1 [-21,9; -5,8] -3,3 [-10,7; +0,5] p=0,028 

 

 

3.5. Вегетативная дисфункция у пациентов с фокальной эпилепсией 
 

 

3.5.1. Уровень вегетативной активность у пациентов с фокальной эпилепсией 
 

 

У пациентов с фокальной эпилепсией (n=45) при сравнении с группой контроля (n=30), 

сопоставимой по демографическим и антропометрическим характеристикам, наблюдалось 

тотальное снижение всех основных параметров вегетативной регуляции в покое и при 

проведении кардиоваскулярных проб (Таблица 10). 
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Таблица 10. Клинико-демографические характеристики и параметры вегетативной 

регуляции у пациентов c фокальной эпилепсией. 

Состояние Параметр Здоровый 

контроль (n=30) 

Пациенты с 

фокальной 

эпилепсией 

(n=45) 

Уровень 

статистической 

значимости 

 Число мужчин в 

группе 

13 (43,3%) 17 (37,8%) p=0,631 

 Возраст (M ± 

SD, годы) 

31,9 ± 7,7 34,7 ± 8,4 p=0,083 

 Индекс массы 

тела (M ± SD) 

23,7 ± 4 25 ± 5,6 p=0,456 

Покой лёжа ЧСС, уд/мин 65,9 [62,5; 72,1] 69 [63,1; 79,1] p=0,226 

СрАД, mmHg 89 [80,5; 92,4] 90 [85,3; 96,7] p=0,067 

ЧД, мин-1 14 [10,4; 16] 15 [12,5; 18] p=0,073 

SDNN, мсек 51,1 [40,6; 60] 35,6 [25,4; 47,2] p<0,001 

CV, % 5,7 [4,54; 7,19] 4 [3,18; 4,94] p<0,001 

RMSSD, мсек 27 [18,4; 49] 18,9 [10,2; 26,1] p=0,005 

TP-RRI, мсек2 2289 [1477; 3658] 1169 [600; 1913] p<0,001 

LF-RRI, мсек2 775 [371; 1338] 296 [189; 570] p<0,001 

HF-RRI, мсек2 688 [468; 1484] 291 [101; 689] p<0,001 

LF/HF 0,99 [0,6; 1,67] 1,00 [0,59; 2,18] p=0,701 

LF-BPsys, 

mmHg2 

8,05 [5,5; 19,2] 3,5 [2,4; 6,2] p<0,001 

БРС, мсек/mmHg 18,8 [10,8; 24,2] 10,4 [7,3; 18,7] p=0,006 

ИВР 11,3 [6,3; 23,2] 23,2 [14; 45,5] p=0,007 

ПАПР 3,43 [2,75; 5,45] 5,93 [4,01; 8,61] p=0,002 

ВПР 4,37 [2,8; 6,16] 5,72 [4,17; 8,71] p=0,022 

ИН 68,5 [34,3; 140,7] 129 [77,9; 314,5] p=0,003 

Ti, сек 1,8 [1,54; 2,36] 1,5 [1,39; 1,78] p=0,003 

Ti/(Ti+Te) 0,43 [0,41; 0,45] 0,42 [0,38; 0,44] p=0,033 
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Таблица 10. Клинико-демографические характеристики и параметры вегетативной 

регуляции у пациентов c фокальной эпилепсией (продолжение). 

Состояние Параметр Здоровый 

контроль (n=30) 

Пациенты с 

фокальной 

эпилепсией (n=45) 

Уровень 

статистической 

значимости 

Метрономное 

дыхание 

Ti, сек 4,72 [4,59; 4,91] 4,54 [4,14; 4,72] p=0,002 

Ti/(Ti+Te) 0,48 [0,46; 0,5] 0,47 [0,44; 0,48] p=0,027 

E:I 1,52 [1,43; 1,63] 1,41 [1,22; 1,58] p=0,029 

LF-RRI, мсек2 9177 [4953; 13781] 4770 [1997; 9294] p=0,016 

БРС, мсек/mmHg 22,4 [16; 29,9] 18,3 [13,5; 26,4] p=0,382 

Ортопроба 30:15 1,52 [1,34; 1,68] 1,28 [1,19; 1,41] p<0,001 

ЧСС3:0 1,45 [1,32; 1,52] 1,38 [1,24; 1,45] p=0,04 

БРС, мсек/mmHg 9,4 [6,2; 15,6] 6,05 [4,6; 9,08] p=0,003 

Положение в 

ортостазе 

SDNN, мсек 47,9 [37,9; 52,6] 31,4 [23,2; 45,4] p<0,001 

CV, % 6,25 [5,38; 7,78] 4,72 [3,43; 5,8] p<0,001 

RMSSD, мсек 15,8 [13; 23,1] 11,8 [7,6; 17,6] p=0,002 

TP-RRI, мсек2 2502 [1578; 3722] 1198 [625; 1909] p<0,001 

LF-RRI, мсек2 1418 [596; 2216] 341 [237; 654] p<0,001 

HF-RRI, мсек2 292 [158; 711] 113 [44; 283] p<0,001 

LF/HF 4,58 [1,8; 6,48] 4,08 [1,74; 8,17] p=0,852 

LF-BPsys, 

mmHg2 

18,2 [12,1; 34,3] 11,7 [5,3; 19,8] p=0,02 

БРС 7,8 [6,45; 11,5] 6,2 [4,4; 9,4] p=0,017 

ИВР 14,1 [10; 17,6] 34 [13; 59,6] p<0,001 

ПАПР 5,03 [4,06; 5,97] 7,79 [4,8; 10,72] p=0,001 

ВПР 5,2 [4,02; 6,36] 7,83 [4,68; 11,97] p=0,003 

ИН 90,6 [61,7; 137,5] 236 [84,5; 384,5] p=0,001 

Психометри-

ческие шкалы 

BDI 4,5 [2; 8] 11 [6; 20,5] p<0,001 

STAIp 29 [24; 46] 46 [33,5; 53] p=0,004 

STAIs 28,5 [22,3; 41,3] 44 [28; 53] p=0,002 
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3.5.2. Связь частоты и типов приступов с вегетативной регуляцией у больных фокальной 
эпилепсией 

 

 

Типы фокальных приступов (с нарушением или без нарушения сознания) оказались не 

ассоциированы с какими-либо особенностями вегетативной дисфункции. Присутствие 

вегетативных приступов также не влияло на параметры ВНС при сравнительном анализе данной 

подгруппы пациентов и больных без вегетативных приступов (n=11 vs n=34).  

Пациенты с сочетанием фокальных эпилептических и психогенных неэпилептических 

приступов (ПНЭП) при сравнении с больными фокальной эпилепсией без ПНЭП 

демонстрировали снижение всех основных параметров вегетативной регуляции, а также 

чрезмерное напряжение регуляторных механизмов (индексы Баевского) в покое и при 

проведении кардиоваскулярных проб (Таблица 11). 

Частота приступов не коррелировала с тяжестью вегетативной дисфункции. 

 

Таблица 11. Параметры вегетативной регуляции, различавшиеся у больных фокальной 

эпилепсией с наличием (ПНЭП+) и отсутствием (ПНЭП-) психогенных псевдоэпилептических 

приступов. 

Состояние Параметр ПНЭП- (n=37) ПНЭП+ (n=8) Уровень  
статистической 
значимости 

Покой лёжа TP-RRI, мсек2 1232 [802; 2013] 545 [255; 1119] p=0,016 

LF-RRI, мсек2 319 [228; 585] 194 [49; 252] p=0,013 

HF-RRI, мсек2 381 [119; 763] 118 [43; 388] p=0,051 

БРС, мсек/mmHg 12 [7,6; 19,2] 7,65 [4,93; 10,63] p=0,019 

ИВР 20 [14; 38,2] 35,6 [15,7; 124,9] p=0,153 

ПАПР 4,94 [3,79; 7,58] 7,84 [6,31; 16,27] p=0,016 

ВПР 5,34 [3,98; 7,93] 7,73 [6,04; 15,31] p=0,035 

ИН 112 [75; 246] 265 [162; 882] p=0,023 

Метрономное 
дыхание 

E:I 1,47 [1,29; 1,63] 1,21 [1,16; 1,29] p=0,006 

LF-RRI, мсек2 6230 [2624; 12890] 1413 [495; 2277] p=0,001 

БРС, мсек/mmHg 23,2 [14,8; 32,8] 14,1 [8,5; 16,8] p=0,007 

Ортопроба 30:15 1,32 [1,22; 1,47] 1,19 [1,12; 1,23] p=0,007 

T3 ,сек 137 [88; 192] 93 [63; 122] p=0,051 

БРС, мсек/mmHg 6,55 [4,63; 9,63] 4,45 [2,23; 6,25] p=0,036 
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Таблица 11. Параметры вегетативной регуляции, различавшиеся у больных фокальной 

эпилепсией с наличием (ПНЭП+) и отсутствием (ПНЭП-) психогенных псевдоэпилептических 

приступов (продолжение). 

Состояние Параметр ПНЭП- (n=37) ПНЭП+ (n=8) Уровень  
статистической 
значимости 

Ортостатическое 
положение 

TP-RRI, мсек2 1448 [814; 2156] 615 [360; 839] p=0,002 

LF-RRI, мсек2 392 [267; 817] 124 [92; 331] p=0,006 

HF-RRI, мсек2 155 [51; 303] 52 [27; 75] p=0,007 

БРС, мсек/mmHg 7 [4,6; 9,7] 5,65 [3,58; 6,55] p=0,102 

ИВР 28,7 [12,3; 46,7] 53,3 [34,5; 104] p=0,015 

ПАПР 7,07 [4,46; 10,19] 11,4 [8,59; 15,25] p=0,013 

ВПР 7,36 [4,39; 10,58] 11,05 [8,19; 14] p=0,056 

ИН 201 [75; 357] 410 [247; 747] p=0,028 

Изменение 
параметров при 
переходе из 
клино- в 
ортостатическое 
положение 

LF-BPsys, % +182 [+83; +415] +69 [-6; +75] p=0,01 

 

 

3.5.3. Локализация эпилептогенного очага и особенности вегетативной регуляции 
 

 

С целью определения возможного влияния латерализации эпилептогенного очага был 

проведён сравнительный анализ трёх групп пациентов (левополушарное (n=23), 

правополушарное (n=13) и билатеральное (n=6) расположение очага). У пациентов с 

билатеральным расположением эпилептогенного очага наблюдалось значимое увеличение 

времени реакции ЧСС на ортостатическую пробу (Рисунки 16 и 17): 

 от максимальной (пик «15 секунд») до минимальной ЧСС за первую минуту (p=0,002); 

 от начала до максимальной ЧСС в течение первых трёх минут (p=0,026), в меньшей 

степени данное отклонение наблюдается также у пациентов с правополушарным 

расположением эпилептогенного очага. 
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Рисунок 16. Время парасимпатической реакции у пациентов с разной латерализацией 
эпилептогенного очага. 

 

 

Рисунок 17. Время симпатической реакции у пациентов с разной латерализацией 
эпилептогенного очага. 
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При этом ни у одного пациента с билатеральным расположением эпилептогенного очага не 

была зарегистрирована ортостатическая гипотензия или постуральная тахикардия, а также 

отсутствовали указания на обмороки в анамнезе. Таким образом, наличие нескольких 

эпилептогенных очагов в обоих полушариях головного мозга ассоциировано с замедлением 

скорости реакции ВНС, но не связано с декомпенсацией вегетативной регуляции. 

При разделении пациентов по латерализации с учётом доминантности полушарий результаты 

статистического анализа значимо не изменились. 

Опираясь на нейрофизиологические данные (ЭЭГ) и выявленные МР-признаки структурных 

изменений головного мозга, с наибольшей вероятностью являющиеся этиологическим фактором 

развития эпилепсии, мы сравнили состояние вегетативной регуляции у пациентов с разной 

локализацией очага. У пациентов с височной (n=33) и экстратемпоральной (n=12) локализацией 

эпилептогенного очага не было выявлено различий среди вегетативных параметров. 

При сравнении пациентов с выявленным склерозом гиппокампа (n=12) с остальными 

пациентами c фокальной эпилепсией (n=33) у первой группы наблюдалось (Таблица 12): 

 снижение симпатической активности в покое (LF-BPsys, LF-RRI); 

 снижение общей вегетативной активности в ортостатическом положении (SDNN, CV, 

TP-RRI); 

 снижение чувствительности индуцированного артериального барорефлекса 

(ортостатическая проба). 

Можно предположить обусловленность описанных изменений более частым назначением 

блокаторов натриевых каналов пациентам со склерозом гиппокампа, однако в нашей выборке 

лишь 3 пациента принимали данную группу ПЭП, 4 пациента на момент исследования получали 

препараты вальпроевой кислоты, 4 – леветирацетам и ещё 2 – топирамат, что исключает значимое 

влияние медикаментозной терапии на результаты исследования. 

После объединения в единую группу всех пациентов со структурными изменениями, 

затрагивающими лимбическую систему (включая склероз гиппокампа) (n=18), по сравнению с 

остальными больными фокальной эпилепсией (n=27) в данной группе было выявлено 

статистически значимое снижение (Таблица 13): 

 симпатической активности в покое и при выполнении ортостатической пробы 

(LF‑BPsys, LF-RRI, максимальная ЧСС в момент активной вертикализации); 

 чувствительности индуцированного артериального барорефлекса при выполнении 

ортостатической пробы.  

 

 



76 
 

Таблица 12. Параметры вегетативной регуляции, различавшиеся у больных фокальной 

эпилепсией с наличием и отсутствием склероза гиппокампа. 

Состояние Параметр Пациенты без 
склероза 
гиппокампа 
(n=33) 

Пациенты с 
наличием 
склероза 
гиппокампа 
(n=12) 

Уровень  
статистической 
значимости 

Покой лёжа LF-RRI, мсек2 319 [228; 606] 206 [85; 350] p=0,038 

LF-BPsys, 

mmHg2 

5,3 [2,45; 8,7] 2,55 [1,73; 3,38] p=0,009 

Ортопроба БРС, мсек/mmHg 6,3 [5,03; 9,78] 4,6 [3,73; 8,45] p=0,049 

Ортостатическое 

положение 

SDNN, мсек 35,4 [25,5; 48,9] 25,4 [21,5; 29,6] p=0,012 

CV, % 5,33 [3,66; 5,89] 3,38 [2,83; 4,39] p=0,01 

TP-RRI, мсек2 1489 [816; 2276] 729 [509; 932] p=0,011 

LF-RRI, мсек2 385 [264; 835] 266 [96; 159] p=0,044 

 

Таблица 13. Параметры вегетативной регуляции, различавшиеся у больных фокальной 

эпилепсией с наличием и отсутствием изменений структур лимбической системы. 

Состояние Параметр Пациенты без 
поражения 
лимбической 
системы (n=27) 

Пациенты с 
изменениями 
структур 
лимбической 
системы (n=18) 

Уровень  
статистической 
значимости 

Покой лёжа LF-RRI, мсек2 319 [230; 624] 234 [86; 373] p=0,037 

LF-BPsys, mmHg2 5,3 [2,5; 8,8] 2,55 [1,8; 3,43] p=0,01 

Ортопроба RRmin («15 сек»), 

мсек 

614 [578; 668] 564 [513; 650] p=0,042 

БРС, мсек/mmHg 6,6 [5,15; 9,78] 4,6 [3,73; 8,45] p=0,023 

 

 

3.5.4. Связь длительности течения фокальной эпилепсии с состоянием вегетативной 
системы 

 

 

Длительность течения заболевания у пациентов с фокальной эпилепсией (n=45) 

демонстрировала слабую позитивную корреляцию с уровнем симпатикотонии (LF/HF, rs=0,326, 

p=0,029) и слабую негативную корреляции с параметрами (Таблица 14): 
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 общей (TP-RRI), преимущественно симпатической (LF-RRI) и парасимпатической 

(HF‑RRI) вегетативной активности в покое; 

 чувствительности спонтанного артериального барорефлекса в покое; 

 парасимпатической активности и чувствительности индуцированного барорефлекса 

при выполнении кардиоваскулярных проб (E:I, 30:15). 

При включении в выборку исключительно пациентов с височно-долевой эпилепсией (n=33) 

наблюдалось усиление выявленных негативных корреляций (за исключением параметра 30:15 

при ортостатической пробе). Наиболее сильную корреляцию с общей вегетативной активностью 

и чувствительностью барорефлекса демонстрировала подгруппа пациентов с изменениями 

структур лимбической системы (Таблица 14).  

 

Таблица 14. Корреляция параметров ВНС с длительностью течения эпилепсии у различных 

групп пациентов. 

Состояние Параметр Пациенты с 
фокальной 
эпилепсией (n=45) 

Пациенты с 
височно-долевой 
эпилепсией (n=33) 

Пациенты с 
изменениями 
структур 
лимбической 
системы (n=18) 

rs p rs p rs p 

Покой лёжа TP-RRI -0,385 0,009 -0,461 0,007 -0,633 0,005 

LF-RRI -0,322 0,031 -0,391 0,024 -0,473 0,047 

HF-RRI -0,445 0,002 -0,545 0,001 -0,569 0,014 

БРС -0,416 0,001 -0,578 <0,001 -0,642 0,004 

Метрономное 

дыхание 

E:I -0,486 0,001 -0,596 <0,001 -0,714 0,001 

БРС -0,547 <0,001 -0,562 0,004 -0,721 0,001 

Ортопроба 30:15 -0,352 0,021 -0,348 0,055 -0,043 0,87 

ЧСС3:0 -0,273 0,07 -0,491 0,004 -0,632 0,005 

Примечания: rs – корреляция Спирмена, p – уровень статистической значимости. 

 

Кроме того, у пациентов с вегетативными приступами (n=11), среди которых только у 6 были 

выявлены изменения лимбических структур, наблюдалась негативная корреляция длительности 

течения эпилепсии с параметрами: 

 общей вегетативной активности в покое (TP-RRI, r = -0,767, p=0,006); 

 преимущественно симпатической вегетативной активности в покое (LF-RRI, rs = -

0,826, p=0,002); 
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 парасимпатической регуляции при метрономном дыхании (E:I, rs = -0,767, p=0,006); 

 чувствительности спонтанного (rs = -0,658, p=0,028) и индуцированного метрономным 

дыханием (rs = -0,668, p=0,025) артериального барорефлекса. 

Известна зависимость уровня вегетативной активности от возраста обследуемых. В нашей 

выборке пациентов с фокальной эпилепсией возраст имел статистически значимую корреляцию 

только с индексом выдоха:вдоха (E:I, rs=-0,661, p=0,004) и чувствительностью барорефлекса  при 

метрономном дыхании (rs=‑0,437, p=0,003). Длительность течения эпилепсии имела 

статистически значимую, но слабую корреляцию с возрастом пациентов с фокальной эпилепсией 

(rs=0,336, p=0,024, n=45) и не имела подобной ассоциации в подгруппах пациентов с вовлечением 

структур лимбической системы (rs=0,336, p=0,173, n=18) и с вегетативными приступами 

(rs=0,406, p=0,215, n=11). Данные наблюдения не позволяют объяснить выявленные корреляции 

исключительно бóльшим возрастом пациентов с бóльшей длительностью заболевания. Среди 

параметров, значимо не коррелировавших с возрастом, наибольшую корреляцию с 

длительностью эпилепсии демонстрировала чувствительность спонтанного артериального 

барорефлекса (Рисунок 18). 

 

Рисунок 18. Корреляция чувствительности артериального барорефлекса и длительности 

течения фокальной эпилепсии у пациентов с изменениями лимбических структур (n=18). 

 

 

Таким образом, у пациентов с фокальными формами эпилепсии наблюдается наиболее 

выраженная вегетативная дисфункция, затрагивающая все звенья вегетативной регуляции. 

rs = -0,642, p = 0,004 
(корреляция Спирмена) 
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Поражение структур лимбической системы ассоциировано в большей степени с симпатической 

дисфункцией, при этом длительность течения заболевания у данной категории пациентов 

демонстрирует наиболее значимую корреляцию с чувствительностью артериального 

барорефлекса. Наличие, помимо собственно эпилептических, психогенных неэпилептических 

приступов ассоциировано с наиболее низкими уровнями вегетативной регуляции.  

 

 

3.6. Вегетативная дисфункция у пациентов с фармакорезистентной эпилепсией 
 

 

Фармакорезистентность диагностируется в случае неэффективности как минимум двух 

правильно подобранных, удовлетворительно переносимых и надлежащим образом проводимых 

схем медикаментозной противоэпилептической терапии (Callaghan B., 2011, Kwan P., 2011). 

Устойчивость к лекарственной терапии ассоциирована с бóльшим риском развития не только 

хронических коморбидных заболеваний, но и острых жизнеугрожающих состояний, таких как 

SUDEP, в основе которых, предположительно, лежит крайняя степень нарушений вегетативной 

регуляции. 

В анализ были включены 24 пациента, удовлетворяющих критериям фармакорезистентности. 

Из них 4 пациента – с генерализованной эпилепсией. Среди 20 пациентов с фокальной 

эпилепсией у 4 не было выявлено специфических структурных изменений на МРТ, а у 12 

наблюдалось поражение лимбической системы. Из основных противоэпилептических 

препаратов 11 пациентов получала ПЭП группы блокаторов натриевых каналов, 13 – 

вальпроевую кислоту, 11 – леветирацетам, 3 – топирамат и 2 – перампанел. 

При анализе параметров вегетативной регуляции у пациентов с фармакорезистентным 

течением эпилепсии (n=24) по сравнению с пациентами, не имеющими фармакорезистентности 

(n=41), наблюдалось снижение общей вегетативной активности, причём преимущественно за 

счёт парасимпатического компонента, а также снижение чувствительности спонтанного 

артериального барорефлекса (Таблица 15). 

Частота встречаемости объективных и субъективных симптомов вегетативной 

недостаточности (см. параграф 3.2), а также нарушений сна не превышала таковую у группы 

контроля (n=30). Частота встречаемости вегетативных или психогенных псевдоэпилептических 

приступов не отличалась от аналогичной у остальных пациентов (n=41). Частота приступов у 

данной подгруппы пациентов не имела значимой корреляции с параметрами ВНС. 
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Таблица 15. Параметры ВНС в состоянии покоя у пациентов с фармакорезистентным 

течением эпилепсии. 

Параметры Пациенты без 

лекарственной 

резистентности 

(n=41) 

Пациенты с 

фармакорезистентным 

течением эпилепсии (n=24) 

Уровень 

статистической 

значимости 

ЧСС, уд/мин 69 [62,7; 74,9] 73,3 [66,4; 83,6] p=0,101 

СрАД, mmHg 89,7 [85,8; 95] 91 [84,7; 97] p=0,693 

ЧД, мин-1 14,5 [10,5; 17] 15 [12,1; 18] p=0,246 

SDNN, мсек 42,6 [32,4; 54,1] 27,8 [18,3; 47,3] p=0,004 

CV, % 4,89 [3,75; 5,94] 3,51 [2,52; 4,79] p=0,003 

RMSSD, мсек 21,9 [16,1; 33,8] 14,4 [8,9; 22,3] p=0,027 

TP-RRI, мсек2 1522 [900; 2488] 841 [366; 2017] p=0,022 

LF-RRI, мсек2 371 [270; 665] 256 [118; 614] p=0,097 

HF-RRI, мсек2 576 [214; 1010] 158 [80; 437] p=0,004 

LF/HF  0,76 [0,49; 1,35] 1,23 [0,91; 2,12] p=0,008 

LF-BPsys, mmHg2 5,3 [2,4; 10] 3,55 [2,53; 6,73] p=0,61 

БРС мсек/mmHg 15 [8,7; 19,5] 9,1 [6,5; 12,5] p=0,04 

ИВР 15,1 [9,9; 27,3] 28,9 [14; 70,6] p=0,013 

ПАПР 4,38 [3,51; 6,68] 6,69 [4,08; 10,9] p=0,059 

ВПР 4,4 [3,56; 6,49] 7,15 [4,26; 12,32] p=0,017 

ИН 88,6 [56,5; 183,3] 189 [73,6; 441,8] p=0,025 

 

Поскольку половина пациентов с фармакорезистентным течением эпилепсии была 

представлена подгруппой больных фокальной эпилепсией с вовлечением структур лимбической 

системы, мы провели сравнительный анализ пациентов с поражением лимбических структур, 

удовлетворяющих и не удовлетворяющих критериям лекарственной резистентности, т.е. 

проанализировали как наличие фармакорезистентности влияет на вегетативную регуляцию 

данной категории пациентов (Таблица 16).  
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Таблица 16. Параметры ВНС в состоянии покоя у пациентов со структурными изменениями 

лимбической системы при отсутствии и наличии фармакорезистентности. 

Параметры Пациенты с поражением 

лимбической системы 

без лекарственной 

резистентности  (n=6) 

Пациенты с поражением 

лимбической системы с 

фармакорезистентностью 

(n=12) 

Уровень 

статистической 

значимости 

ЧСС, уд/мин 67,4 [63; 72,9] 76,1 [69,6; 84,5] p=0,067 

СрАД, mmHg 83,3 [78,5; 91,3] 93,8 [89,5; 99,8] p=0,024 

ЧД, мин-1 16,3 [12,8; 20,5] 15,5 [12,5; 19,5] p=0,964 

SDNN, мсек 44,8 [33; 51,3] 25,9 [16,1; 32,8] p=0,010 

CV, % 4,79 [3,69; 5,93] 3,12 [2,22; 4,23] p=0,013 

RMSSD, мсек 24,9 [15,3; 145,7] 10,2 [6,9; 18,4] p=0,041 

TP-RRI, мсек2 1253 [519; 1452] 367 [161; 571] p=0,041 

LF-RRI, мсек2 293 [149; 442] 225 [77; 350] p=0,494 

HF-RRI, мсек2 881 [371; 1008] 112 [80; 225] p=0,024 

LF/HF  0,37 [0,32; 1,36] 1,55 [1,02; 2,65] p=0,018 

LF-BPsys, mmHg2 1,8 [1,6; 5,5] 2,7 [2,4; 3,5] p=0,250 

БРС, мсек/mmHg 16,2 [9,3; 28,7] 8,8 [6,6; 12,1] p=0,102 

БРСвверх-БРСвниз, 
мсек/mmHg 

4,3 [0,6; 6] -2,3 [-3,8; 0,4] p=0,001 

 

Сравниваемые подгруппы не различались по возрасту, антропометрическим данным, 

длительности течения заболевания и частоте приступов (в т.ч. по времени с момента последнего 

судорожного приступа), а также по уровням тревоги, депрессии и качеству сна. Частота 

сердечных сокращений и частота дыхания были сопоставимы у сравниваемых подгрупп, при 

этом пациенты с фармакорезистентностью демонстрировали: 

 более высокие значения САД, ДАД и среднего АД (Рисунок 19); 

 большее снижение модуляции сердечного ритма (SDNN, CV, TP-RRI) за счёт 

парасимпатического компонента (RMSSD, HF-RRI) (Рисунок 20); 

 смещение вегетативного баланса в сторону симпатикотонии (LF/HF), а также 

преобладание учащающих ЧСС (уменьшающих RR-интервалы) барорефлекторных 

влияний (БРСвверх-БРСвниз) (Рисунок 21). 

Индексы кардиоваскулярных проб не различались между сравниваемыми подгруппами. 



82 
 

Рисунок 19. Систолическое артериальное давление у пациентов с изменениями структур 
лимбической системы при отсутствии и наличии фармакорезистентности. 

 

 
Рисунок 20. Парасимпатическая модуляция сердечного ритма у пациентов с изменениями 

структур лимбической системы при отсутствии и наличии фармакорезистентности. 
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Рисунок 21. Преобладающие барорефлекторные влияния на RR-интервалы у пациентов с 
изменениями структур лимбической системы при отсутствии и наличии 
фармакорезистентности. 

 

 

Таким образом, в соответствии с нашими наблюдениями, фармакорезистентность чаще имеет 

место при фокальной эпилепсии, особенно у пациентов с поражением структур лимбической 

системы, и ассоциирована со снижением преимущественно парасимпатических влияний на 

сердечный ритм в покое, что приводит к смещению вегетативного баланса в сторону 

симпатикотонии, не влияя значимо на реакцию ВНС при выполнении кардиоваскулярных тестов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

 

Эпилепсия как нозологическая единица включает в себя спектр состояний, имеющих 

некоторые общие клинические и нейрофизиологические проявления, но существенно 

различающихся по целому ряду признаков, например, таких как тяжесть течения и прогноз, 

сопутствующие расстройства и, в конечном итоге, качество жизни (Devinsky O., 2018). В 

настоящее время сфера изучения патофизиологической сущности эпилепсии не ограничивается 

генезом эпилептических приступов и методами установления контроля над ними, но охватывает 

множество иных процессов, сопутствующих классическим проявлениям эпилепсии. Данная 

болезнь рассматривается как системная патология (Novy J., 2017), а результат ведения пациентов 

оценивается в контексте биопсихосоциальной модели, учитывающей не только частоту 

приступов, но и общее самочувствие человека в социуме. Состояние вегетативной нервной 

системы, отражая благополучие организма в целом, обладает весомым прогностическим 

потенциалом (Wulsin L.R., 2015), а вегетативные нарушения являются одной из граней 

эпилепсии, неразрывно связанные со множеством её патогенетических аспектов и иных 

клинических проявлений: от коморбидных хронических соматических и психоневрологических 

расстройств до внезапных жизнеугрожающих состояний и срыва восстановления сердечно-

сосудистой и дыхательной деятельности после эпилептического приступа (Devinsky O., 2016, 

Lotufo P.A., 2012). 

С 2017 по 2019 годы мы исследовали состояние вегетативной нервной системы у 114 

пациентов с различными формами и течением эпилепсии, а также у 32 здоровых испытуемых. В 

связи со строгими условиями проведения исследования в итоговый анализ были включены 45 

пациентов с фокальной эпилепсией, 20 пациентов с генерализованной эпилепсией и 30 здоровых 

испытуемых. Выборка пациентов по основным клинических характеристикам соответствовала 

общемировым данным (Devinsky O., 2018). Так, у пациентов встречались все основные типы 

приступов: фокальные с нарушением сознания и без такового, генерализованные моторные и 

немоторные приступы, у большинства пациентов (85-90%) имели место билатеральные тонико-

клонические приступы с фокальным началом или генерализованные тонико-клонические 

приступы. Среди пациентов с фокальными приступами более чем половина опрошенных 

предъявляли ощущение ауры перед началом приступа, причём наиболее часто (40%) её можно 

было отнести к так называемой психической ауре, что соответствует большей 

распространённости височно-долевой эпилепсии. Примерно у трети пациентов с фокальной 

эпилепсией (28,9%) была диагностирована МР-негативная форма заболевания, что также 

соответствует современным клиническим данным. Одной из самых частых специфических для 
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эпилепсии структурных патологий, выявленных с помощью МРТ, ожидаемо оказался склероз 

гиппокампа (26,7%). В выборке были представлены пациенты с длительностью течения 

заболевания от 8 месяцев до 39 лет и с частотой приступов от менее одного в год до ежедневных. 

Пациенты придерживались моно-, дуо- и политерапии, а 15% на момент исследования не 

получали ПЭП. Аналогично данным мировой литературы (Devinsky O., 2018, Kwan P., 2011), 

более чем у трети пациентов из нашей выборки (36,9%) присутствовала фармакорезистентность. 

Множество публикаций, в том числе в последние годы, посвящено иктальным вегетативным 

нарушениям, как наиболее опасным в контексте остановки дыхания и асистолии (Рублёва Ю.В., 

2018, Терян Р.А., 2018, Lende M. van der, 2016, Vilella L., 2019). В рамках нашей работы основное 

внимание было сосредоточено на интериктальных вегетативных отклонениях, оцениваемых с 

помощью анализа вариабельности сердечного ритма и вариабельности артериального давления, 

расчёта чувствительности артериального барорефлекса, а также с помощью проведения 

кардиоваскулярных проб. 

В ходе анализа литературы не удалось найти полноценных исследований, посвящённых 

клиническим проявлениям вегетативной недостаточности в межприступный период при 

эпилепсии, что, вероятно, связано с ощутимо меньшей их выраженностью и встречаемостью в 

клинической практике, по сравнению, например, с нейродегенеративными заболеваниями (в 

частности, синуклеинопатиями) (Kaufmann H., 2013). Действительно, большинство известных 

симптомов нарушения вегетативного обеспечения, таких как ортостатическая гипотензия, у 

пациентов с эпилепсией в нашем исследовании встречались с той же частотой, что и в выборке 

здоровых испытуемых. Однако, по нашим данным, у пациентов с фокальной эпилепсией могут 

чаще чем в здоровой популяции встречаться признаки нейрогенной дисфункции мочевого 

пузыря (у 20% больных), что требует дополнительных исследований и подтверждения на 

большей выборке пациентов. Стоит заметить, что регуляция функции тазовых органов является 

весьма чувствительной к изменениям в работе ВНС, она может быть первым клиническим 

признаком ряда заболеваний, характеризующихся вегетативной недостаточностью, например, 

мультисистемной атрофии (Sakakibara R., 2019). Кроме того, в литературе описана большая 

встречаемость потенциально опасных электрофизиологических изменений миокарда у 

пациентов с продолжающимися эпилептическими приступами (Lamberts R.J., 2015, Rejdak K., 

2011), что также может быть проявлением нарушения вегетативного обеспечения сердечной 

деятельности (Li M.C.H., 2019). 

Снижение вегетативной активности, в частности, вариабельности сердечного ритма, у 

пациентов с различными формами эпилепсии было подтверждено результатами мета-анализа 

(Lotufo P.A., 2012). Эпилепсия часто сопровождается соматическими и психоневрологическими 

коморбидными расстройствами (Guekht A., 2017), а состояние ВНС чувствительно к самым 
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различным патологическим состояниям организма. Отсюда возникает вопрос обусловленности 

вегетативной дисфункции при эпилепсии процессом эпилептогенеза, т.е. патофизиологией 

самого заболевания, или сопутствующими ему заболеваниями. В нашем исследовании 

соматическая патология исключалась критериями включения. Несмотря на то что пациенты с 

эпилепсией имели более высокий уровень тревоги и депрессии, результаты сравнительного 

анализа подгрупп пациентов не выявили статистически значимого влияния данных факторов. 

Кроме того, были учтены влияния нарушений сна на вегетативные показатеоли участников 

исследования. Низкое качество сна оказалось взаимосвязано со смещением вегетативного 

баланса в сторону симпатикотонии, что характерно и для общей популяции (Tobaldini E., 2013). 

Впрочем, в нашей выборке качество сна пациентов было сопоставимо с таковым у здоровых 

испытуемых. Уровни гормонов надпочечников и гипофиза рутинно не анализировались в данной 

работе, но в выборку не включались пациенты с клиническими проявлениями эндокринной 

патологии. Следовательно, с наибольшей вероятностью вегетативная дисфункция при эпилепсии 

может считаться проявлением именно основного заболевания. 

Одним из базовых критериев тяжести эпилепсии служит частота эпилептических приступов. 

Данные литературы о взаимосвязи частоты приступов и вегетативных нарушениях разнятся: 

одни исследователи находят такую ассоциацию (Mukherjee S., 2009, Yu Y.L., 2018), другие – нет 

(Chroni E., 2009, Lotufo P.A., 2012). Мы не обнаружили значимой корреляции между 

вегетативными параметрами и частотой тонико-клонических приступов или приступов всех 

типов. Тем не менее, пациенты с частотой приступов чаще 1 раза в месяц имели более низкие 

показатели вегетативной активности. Однако, тяжёлое течение заболевания в большинстве 

случаев обуславливает более интенсивную медикаментозную терапию. Пациенты, 

придерживавшиеся дуо- и политерапии, также демонстрировали низкую вегетативную 

модуляцию сердечного ритма, что затрудняет уверенную трактовку полученных результатов. 

Действительно, по данным литературы, политерапия ассоциирована со снижением 

вариабельности сердечного ритма, иктальной асистолией и изменением электрофизиологических 

свойств миокарда (Lende M. van der, 2016, Rejdak K., 2011, Yildiz G.U., 2011). При этом 

убедительные доказательства негативного влияния противоэпилептических препаратов (ПЭП) на 

ВНС в настоящее время считаются отсутствующими (Goit R.K., 2016, Lotufo P.A., 2012, Stefani 

M., 2013). Мы оценили состояние ВНС у пациентов, принимавших различные группы ПЭП. 

Препараты группы блокаторов натриевых каналов оказались ассоциированы со снижением 

преимущественно симпатической модуляции сердечного ритма, а вальпроевая кислота – в 

большей степени с увеличением артериального давления, учащением сердцебиения и 

укорочением интервала PQ, что не описывалось ранее в литературе. Пациенты, принимавшие 

леветирацетам, имели вегетативные параметры, наиболее близкие к уровням здорового контроля. 
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Поскольку выбор того или иного ПЭП обусловлен комплексом особенностей клинической 

картины каждого конкретного пациента, вопрос о непосредственном влиянии медикаментозной 

терапии на ВНС остаётся открытым. 

Наличие эпилепсии исследователи традиционно ассоциируют со снижением активности 

именно парасимпатического звена ВНС (Lotufo P.A., 2012), уделяя особое внимание 

симпатикотонии как потенциальному патогенетическому фактору развития сопутствующих 

патологических состояний (Dütsch M., 2006, Shobha N., 2007, Yildiz G.U., 2011). Мы наблюдали 

тотальное снижение вегетативной активности пациентов с эпилепсией за счёт всех её 

компонентов, включая чувствительность артериального барорефлекса, как в покое, так и при 

проведении кардиоваскулярных проб. При этом мы не обнаружили различий вегетативного 

баланса между пациентами и группой контроля. Одной из причин данной картины могло быть 

наличие в единой выборке пациентов с различными формами и клиническими (а, следовательно, 

и патофизиологическими) особенностями заболевания. Сравнение пациентов с фокальной и 

генерализованной эпилепсией свидетельствовало в пользу данного предположения: пациенты с 

фокальной эпилепсией отличались более низкой общей и симпатической активностью в покое, в 

то время как пациенты с генерализованной эпилепсией – большей выраженностью нарушений 

реакции ВНС на проведение ортостатической пробы при нормальном уровне вегетативной 

регуляции в покое.  

Экспериментальные данные на животных моделях показали, что восприимчивость nucleus 

tractus solitarius к нисходящим влияниям высших центров вегетативной регуляции опосредуется 

разными нейромедиаторными системами: ГАМКА-системы ядра ингибируют парасимпатическое 

влияние на сердечный ритм и АД в покое, а серотонинергические (5-HT2А) обеспечивают 

фасилитацию ритмурежающих барорефлекторных влияний (Sévoz-Couche C., 2006). 

Следовательно, разный профиль изменений нейромедиаторных систем при различных формах 

эпилепсии теоретически может отражаться в тех или иных особенностях состояния ВНС 

пациентов, в частности, в снижении вариабельности сердечного ритма в покое или нарушении 

его модуляции при проведении нагрузочных тестов. С другой стороны, к схожим изменениям 

вегетативной регуляции может приводить применение воздействующих на соответствующие 

рецепторные системы ПЭП. Например, вальпроевая кислота повышает концентрацию ГАМК в 

ЦНС, что может объяснять более высокие цифры ЧСС и АД у принимавших данные препараты 

пациентов в нашем исследовании.  

Фокальные приступы считаются одним из факторов риска лекарственной резистентности 

(Devinsky O., 2018), т.е. более тяжёлого течения заболевания. Кроме того, иктальные асистолия, 

AV-блокада и центральное апноэ наблюдаются только при фокальных приступах (Lende M. van 

der, 2016, Vilella L., 2019). По нашим данным, пациенты с фокальной эпилепсией имели наиболее 
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выраженную вегетативную дисфункцию в виде снижения всех параметров как в покое, так и при 

проведении кардиоваскулярных проб. Особенно низкие уровни вегетативной активности 

демонстрировали пациенты с сочетанием истинных эпилептических и психогенных 

неэпилептических (псевдоэпилептических) приступов (ПНЭП). Более того, индексы Баевского 

(Баевский Р.М., 1997), в частности, индекс напряжения регуляторных систем, различались между 

пациентами с фокальной эпилепсией и здоровыми испытуемыми, однако они превышали 

известные нормальные значения только у пациентов с наличием ПНЭП и у пациентов с 

фармакорезистентным течением эпилепсии, что говорит о крайней степени напряжения 

адаптационных механизмов нервной системы при данных патологических состояниях. Не имея 

в своей основе истинной эпилептической активности, ПНЭП, тем не менее, по сути являются 

проявлением психической патологии, подразумевая глубокое нарушения нормального 

функционирования головного мозга. Таким образом, указанные категории пациентов в 

наибольшей степени могут быть подвержены риску развития сопутствующих расстройств и 

требуют проведения исследования вегетативной регуляции.  

Особенностью фокальных форм эпилепсии является наличие конкретного анатомического 

очага возникновения патологической активности, которая далее может распространяться на 

связанные с ним области. Зачастую данный очаг ассоциирован со структурными изменениями 

соответствующей области. Та или иная локализация эпилептогенного фокуса может 

обуславливать не только клинические проявления эпилептического приступа, но и особенности 

межприступного функционирования центральной нервной системы, в том числе – состояние 

вегетативной системы. Более того, определённую роль может играть и латерализация очага. 

По данным предыдущих работ, левое полушарие головного мозга участвует в большей 

степени в парасимпатической и барорефлекторной регуляции, в то время как правое полушарие 

– в симпатической регуляции (Рублёва Ю.В., 2018, Hilz M.J., 2001, Behbahani S., 2016). Есть 

сведения, позволяющие предположить латерализацию тех и или иных функций не по 

анатомическому принципу, а по принципу доминантности полушарий (Lacuey N., 2016). В нашем 

исследовании интериктальные показатели состояния ВНС не различались у пациентов с 

различной латерализацией эпилептогенного очага, в том числе с учётом доминантности 

полушарий. При наличии двух независимых очагов в разных полушариях у пациентов 

наблюдалось увеличение скорости реакции ВНС на кардиоваскулярные тесты без клинических 

признаков вегетативной недостаточности, а именно – ортостатической гипотензии, что, 

вероятно, связано с более обширным изменением нейрональных связей в данных случаях 

эпилепсии, не сопровождавшихся критическим нарушением работы центральной автономной 

нейрональной сети. Более значимые особенности вегетативной регуляции мы обнаружили при 

анализе конкретных анатомических областей, вовлечённых в эпилептогенез. 
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Височно-долевая эпилепсия является самой распространённой среди фокальных форм 

заболевания. Височная доля считается наиболее тесно связанной с высшим вегетативным 

контролем (после островковой доли, значительно реже являющейся местом локализации 

эпилептогенного очага). В большинстве работ, посвящённых оценке ВНС, объектом 

исследования выступает именно височно-долевая эпилепсия (Dütsch M., 2006, Ronkainen E., 2005, 

Yildiz G.U., 2011). Вопреки ожиданиям, мы не выявили различий в состоянии вегетативной 

регуляции между пациентами с височно-долевой и экстратемпоральной локализацией 

эпилептогенного очага. Впрочем, деление функций нервной системы по долям является весьма 

грубым. В частности, конвекситальная поверхность височной доли не связана непосредственно 

с вегетативной регуляцией, а лимбическую систему – один из основных высших центров 

вегетативного обеспечения – образуют медиальные структуры не только височной, но и лобной 

долей. 

Опираясь на данные суждения, мы разделяли пациентов на подгруппы для сравнительного 

анализа по принципу вовлечения в эпилептогенез анатомических образований, 

характеризующихся теми или иными функциональными свойствами. Наиболее характерные 

особенности вегетативной регуляции были выявлены у пациентов со структурными 

изменениями лимбической системы, большая часть которых была представлена склерозом 

гиппокампа. Данные предшествующих исследований о вегетативных последствиях поражения 

гиппокампа разнятся. Согласно одним авторам, разряды в гиппокампе сопровождаются 

снижением парасимпатической и повышением симпатической активности (Chouchou F., 2017), а 

склероз гиппокампа взаимосвязан с парасимпатической дисфункцией в интериктальном периоде 

(Koseoglu E., 2009). Другая группа исследователей описала иктальную асистолию, возникавшую 

только при вовлечении в эпилептическую активность левого гиппокампа, левого 

миндалевидного ядра и островка одновременно и не возникавшую при эпилептических разрядах, 

не вовлекавших гиппокамп (Catenoix H., 2013), т.е. патологическая активность гиппокампа была 

обязательным условием, предположительно, чрезмерного преобладания парасимпатических 

влияний. Среди других структур лимбической системы известна роль поясной извилины, а 

именно передних её отделов, в снижении артериального давления (Lacuey N., 2018, Leung H., 

2007), что можно трактовать в контексте подавления симпатического влияния на сердечно-

сосудистую систему. В нашем исследовании мы наблюдали снижение активности 

преимущественно симпатической регуляции сердечного ритма и артериального давления у 

пациентов со склерозом гиппокампа и с поражением лимбической системы в целом, что 

расходится с данными (Koseoglu E., 2009), но частично подтверждает сведения (Catenoix H., 2013, 

Lacuey N., 2018). 
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Парасимпатическая система традиционно ассоциируется с благополучием организма, а 

основной патологической находкой и признаком неблагополучия при исследовании 

вариабельности сердечного ритма у пациентов с эпилепсией считается преобладание 

симпатического компонента (Dütsch M., 2006, Hilz M.J., 2002, Lotufo P.A., 2012, Shobha N., 2007, 

Yildiz G.U., 2011). В рамках избыточной симпатической активности пытались объяснить 

патогенез SUDEP, что не нашло подтверждения по результатам крупных исследований (Ryvlin P., 

2013). Наоборот, пациенты, как правило, умирают в результате нарушений сердечного ритма, не 

являющихся тахиаритмиями, и нарушений дыхания, прогрессирующих до апноэ (Ryvlin P., 

2013). Таким образом, чрезмерное снижение симпатической регуляции или неадекватное 

нарастание парасимпатических влияний также могут являться жизнеугрожающим состоянием 

при эпилепсии, требующим особого внимания со стороны исследователей. В литературе описаны 

прямо противоположные изменения вегетативной активности (недостаточная и, наоборот, 

избыточная парасимпатическая активность), предшествующие фатальному приступу 

(Jeppesen J., 2014, Lacuey N., 2016), что заставляет задуматься о более чем одном возможном 

патогенетическом механизме SUDEP. Учитывая описанные случаи развития SUDEP в 

межприступный период (Lhatoo S.D., 2016), можно предположить, по аналогии, наличие более 

чем одного варианта интериктальной вегетативной дисфункции даже при схожих формах 

эпилепсии.  

Одним из вариантов вегетативной дисфункции является барорефлекторная дисфункция, 

проявляющаяся снижением чувствительности артериального барорефлекса. Поскольку 

восприимчивость стволовых центров сердечно-сосудистой регуляции к восходящим 

барорецепторным импульсам модулируется нисходящими надстволовыми центрами 

вегетативной регуляции (Sévoz-Couche C., 2006), заболевания центральной нервной системы, в 

том числе эпилепсия, могут влиять на барорефлекторное обеспечение сердечно-сосудистой 

системы. По нашим данным, снижение чувствительности барорефлекса характерно для всех 

пациентов с фокальной эпилепсией и значительно в меньшей степени наблюдалось у пациентов 

с генерализованной эпилепсией, что согласуется с единичными более ранними наблюдениями, 

где барорефлекторная дисфункция была описана у пациентов с височно-долевой эпилепсией 

(Dütsch M., 2006). 

Нерешённым остаётся вопрос прогрессирующего характера эпилепсии. Данные 

обсервационных нейровизуализационных исследований указывают на взаимосвязь 

выраженности характерных изменений нервной ткани и длительности заболевания, однако 

адекватные проспективные исследования пока отсутствуют (Caciagli L., 2017). Исчерпывающие 

исследования, посвящённые наличию указанной взаимосвязи при различных формах эпилепсии 

в литературе найти не удалось. Проведённый нами анализ указывает на то, что наиболее сильная 
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взаимосвязь выраженности вегетативной дисфункции и длительности заболевания наблюдается 

у пациентов с фокальной эпилепсией, у которых имеют место структурные изменения 

лимбической системы. Учитывая значимую зависимость ряда параметров от возраста пациентов, 

в набольшей степени с длительностью заболевания коррелировала чувствительность 

спонтанного артериального барорефлекса и, соответственно, общая модуляция сердечного ритма 

в покое (поскольку барорефлекс опосредуется как симпатическим, так и парасимпатическим 

компонентами ВНС). Схожая корреляция наблюдалась при анализе подгруппы пациентов с 

различными структурными изменениями, но объединённых по принципу наличия вегетативных 

эпилептических приступов, что является прямым клиническим указанием на вовлечение в 

патологический процесс вегетативных структур (или, корректнее, вегетативных нейрональных 

сетей). 

Продолжающиеся более 15 лет приступы считаются одним из факторов риска SUDEP 

(Devinsky O., 2016). Предыдущие исследования описывали снижение парасимпатической 

модуляции сердечного ритма у пациентов с длительностью эпилепсии более 10 лет (Chroni E., 

2009, Yildiz G.U., 2011). На рисунке 18 (глава 3.5.4) мы видим, что наиболее низкие значения 

чувствительности барорефлекса (ниже 10 мсек/mmHg в положении лёжа) выявляются в 

основном у пациентов с длительностью течения эпилепсии более 150 мес. Полученные данные 

свидетельствуют в пользу рассматриваемой в настоящее время концепции эпилептогенеза как 

прогрессирующего процесса (Pitkanen A., 2015), который может включать в себя изменения 

центральной вегетативной или гомеостатической нейрональной сети (Edlow B.L., 2015, 

Valenza G., 2017), например, в случае локализации эпилептогенного очага в структурах 

лимбической системы. 

Возможно, отсутствие в нашем исследовании статистически значимой корреляции между 

частотой эпилептических приступов и степенью снижения активности вегетативной регуляции 

сердечно-сосудистой системы (при наличии аналогичной связи с длительностью заболевания) 

может быть связано с тем, что тяжесть вегетативной дисфункции обусловлена общим 

количеством приступов за весь период болезни. Данное предположение диктует необходимость 

учитывать не только частоту эпилептических приступов на момент исследования, но и общее 

количество приступов за всю жизнь, для чего требуется знать частоту приступов в каждый 

конкретный период времени, что представляет собой чрезвычайно трудную научную задачу 

ввиду отсутствия в большинстве случаев достаточного количества объективных данных. 

Наконец, наличие фармакорезистентности оказалось ассоциировано в основном со снижением 

парасимпатической активности, причём вне зависимости от выборки пациентов, что позволяет 

рассматривать смещение вегетативного баланса в сторону симпатикотонии в качестве 

особенности данного течения эпилепсии. Тот факт, что именно пациенты с тяжёлым, 
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рефрактерным к терапии течением болезни чаще включаются в те или иные исследования, 

вероятно, может объяснять превалирование в литературе данных о снижении парасимпатической 

активности как о характерном для эпилепсии явлении (Lotufo P.A., 2012), в то время как у ряда 

пациентов может наблюдаться совершенно иные изменения в работе вегетативной нервной 

системы. В любом случае, пациенты с лекарственной резистентностью представляют собой 

особую группу больных эпилепсией с высоким риском развития вегетативной дисфункции и, 

следовательно, риском развития коморбидной патологии, которые требуют комплексной оценки 

функционального состояния, процессов регуляции сердечно-сосудистой системы и 

динамического наблюдения. 
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ВЫВОДЫ 
 

 

1. Вегетативная дисфункция у лиц с эпилепсией в интериктальном периоде проявляется 

преимущественно в виде субклинического снижения автономного контроля сердечно-

сосудистой системы. 

2. Отклонения вегетативной регуляции наблюдаются у пациентов с эпилепсией вне 

зависимости от уровней тревоги, депрессии и качества сна.  

3. Наиболее выраженная вегетативная дисфункция выявляется у пациентов с фокальной 

формой эпилепсии в виде тотального снижения показателей вегетативной регуляции 

сердечно-сосудистой системы.  

4. У пациентов с изменениями структур лимбической системы наблюдается значительное 

снижение симпатической активности, а длительность заболевания, в отличие от 

частоты эпилептических приступов, ассоциирована с тяжестью вегетативной 

дисфункции. 

5. Фармакорезистентность ассоциирована со смещением вегетативного баланса в сторону 

симпатикотонии за счёт снижения парасимпатического контроля. 

6. Число и группа противоэпилептических препаратов может оказывать влияние на 

автономную регуляцию сердечно-сосудистой системы. Применение леветирацетама 

ассоциировано с наименьшим снижением уровня вегетативной активности, особенно в 

отношении чувствительности артериального барорефлекса. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

 

1. Фармакорезистентность рекомендовано использовать в качестве показания для 

проведения исследования вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы. 

2. С целью выявления умеренно выраженной вегетативной дисфункции целесообразно 

дополнительно проводить ортостатическую пробу. 

3. Для оценки вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы у пациентов со 

изменениями структур лимбической системы рекомендовано дополнительное 

использование анализа вариабельности артериального давления и расчёта 

чувствительности артериального барорефлекса. 

4. Периодическое проведение комплексного кардиологического обследования 

рекомендовано пациентам с изменениями структур лимбической системы и пациентам 

с наличием в анамнезе вегетативных приступов. 

5. При назначении медикаментозной противоэпилептической терапии пациентам с 

выявленной вегетативной дисфункцией целесообразно отдать предпочтение при 

прочих равных условиях леветирацетаму. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

 

АД – артериальное давление 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

БНК – блокаторы натриевых каналов 

ВК – вальпроевая кислота 

ЛЕВ – леветирацетам 

ВНС – вегетативная нервная система 

ВСР – вариабельность сердечного ритма 

ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза 

ДАД – диастолическое артериального давление 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

ПЭП – противоэпилептический(-ие) препарат(-ы) 

САД – систолическое артериальное давление 

СрАД – среднее артериальное давление 

ССС – сердечно-сосудистая система 

БРС – чувствительность артериального барорефлекса 

ЧД – частота дыхания 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЩФ – щелочная фосфатаза 

ЭКГ – электрокардиография 

ЭЭГ – электроэнцефалография 

BDI – Beck Depression Inventory (шкала депрессии Бека) 

CIPA – Cardiac index of parasympathetic activity (сердечный индекс парасимпатической 

активности) 

COMPASS-31 – Composite Autonomic Symptom Scale-31 (комбинированная шкала вегетативных 

симптомов-31) 

HF-BPsys – high frequency powers of systolic blood pressure variability (мощность высоко-

частотного компонента спектра вариабельности систолического артериального давления) 

HF-RRI – high frequency powers of RR-interval series (мощность высокочастотного компонента 

спектра вариабельности сердечного ритма) 
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HFn.u. – high frequency powers of RR-interval series in normalized units (мощность высоко-

частотного компонента спектра вариабельности сердечного ритма, представленная в 

нормализованных единицах) 

LF-BPsys – low frequency powers of systolic blood pressure variability (мощность низкочастотного 

компонента спектра вариабельности систолического артериального давления) 

LF-RRI – low frequency powers of RR-interval series (мощность низкочастотного компонента 

спектра вариабельности сердечного ритма) 

LFn.u. – low frequency powers of RR-interval series in normalized units (мощность низкочастотного 

компонента спектра вариабельности сердечного ритма, представленная в нормализованных 

единицах) 

LF/HF – отношение мощности низкочастотного компонента к мощности высокочастотного 

компонента спектра вариабельности сердечного ритма, показатель вегетативного баланса 

M ± SD – среднее арифметическое ± стандартное отклонение 

ME [IQR] – медиана [межквартильный интервал] 

NREM-сон – Non-Rapid Eye Movement Sleep (сон без быстрых движений глаз) 

PSQI – Pittsburgh Sleep Quality Index (Питтсбургский опросник качества сна) 

REM-сон – Rapid Eye Movement Sleep (сон с быстрыми движениями глаз) 

STAIp – State-Trait Anxiety Inventory personal (шкала личностной тревоги Спилбергера) 

STAIs – State-Trait Anxiety Inventory situative (шкала ситуативной тревоги Спилбергера) 

SUDEP – Sudden Unexpected Death in Epilepsy Patients (внезапная смерть пациентов с 

эпилепсией) 

Te – time of expiration (длительность выдоха) 

Ti – time of inspiration (длительность вдоха) 

TP-BPsys – total power of systolic blood pressure variability (общая спектральная мощность 

вариабельности систолического артериального давления) 

TP-RRI – total power of RR-interval series (общая спектральная мощность вариабельности 

сердечного ритма) 

VLF-RRI – very low frequency powers of RR-interval series (мощность спектра очень низких 

частот вариабельности сердечного ритма) 

ULF-RRI – ultra low frequency powers of RR-interval series (мощность спектра ультра низких 

частот вариабельности сердечного ритма) 

vs – versus (против, по сравнению с) 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 
 

 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 
 

 

Клинические пример 1. 

Пациент В., женщина, 18 лет, обратилась в Научно-практический психоневрологический 

центр им. З.П. Соловьева с жалобами на приступы с потерей сознания, судорогами в конечностях, 

длительностью до 3 минут, частотой 1 раз в месяц, а также на приступы нарушения речи (трудно 

говорить, путает буквы) без потери сознания, сопровождающиеся тошнотой, «мушками перед 

глазами», длительностью до 5 минут, частотой 2 раза в месяц. 

Семейный анамнез по эпилепсии не отягощён. Анте- и перинатальный анамнез без 

особенностей. Раннее развитие в соответствии с возрастной нормой. Фебрильные судороги 

отрицает. Хронические заболевания отрицает. В подростковом возрасте стали беспокоить 

эпизоды головокружения и потемнения в глазах, во время которых испытывала затруднение 

речи, путала буквы, длительностью до 5 минут. Кроме того, эпизодически беспокоило 

кратковременное потемнение в глазах при подъёме из положения лёжа или сидя, дважды были 

обмороки. Наблюдалась у невролога с диагнозом «вегетососудистая дистония». В течение 

последнего года частота приступов с нарушением речи возросла до 2-3 раз в месяц, возникли 

приступы с потерей сознания и тонико-клоническими судорогами конечностей как в 

бодрствовании, так и во сне (всего 3). Противоэпилептические препараты не назначались. 

В научно-практическом центре во время неврологического осмотра общемозговой, 

менингеальной или очаговой симптоматики не выявлено. При активном опросе пациент 

предъявляла жалобы на эпизодическое головокружение при вертикализации и эпизодическую 

головную боль. Анкетирование пациента показало отсутствие тревоги, депрессии или снижения 

качества сна. 

На ЭЭГ зарегистрировано повышение индекса представленности медленноволновой 

активности в левой височной области. 

На МРТ головного мозга выявлены признаки порэнцефалической кисты левой височной доли 

(37х40х28 мм), склероз левого гиппокампа (Рисунок 22). 

Клинический и биохимический анализ крови не выявил отклонений показателей от нормы, в 

том числе уровней гормонов щитовидной железы и электролитов.  
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Рисунок 22. МРТ головного мозга у пациента В. Режим Т2, коронарный срез. Визуализируется 

порэнцефалическая киста в проекции левой височной доли (синяя стрелка), склероз левого 

гиппокампа (обведён красным кругом). 

 

 

При исследовании вегетативной регуляции зарегистрирована умеренная брадикардия 

(средняя ЧСС = 49 уд/мин), АД около 105/60 mmHg, ЧД = 13/мин. Анализ записи показал 

аномально высокую вариабельность сердечного ритма с преобладанием парасимпатического 

компонента, аномально высокую чувствительность барорефлекса (71,5 мсек/mmHg), а также 

низкую симпатическую модуляцию артериального давления (Рисунки 23-25). При проведении 

ортостатической пробы зарегистрировано устойчивое повышение ЧСС более чем на 30 уд/мин, 

что соответствует синдрому постуральной тахикардии, а также снижение чувствительности 

артериального барорефлекса на 90%. Ортостатической гипотензии не зарегистрировано. 
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Рисунок 23. Спектральный анализ ВСР и вариабельности АД пациента В. в покое. 

Зарегистрированы аномально высокая модуляция сердечного ритма (синий прямоугольник) и 

низкая симпатическая активность (красный прямоугольник). 

 

 

Рисунок 24. Аномально высокая вариабельность сердечного ритма у пациента В. (синий круг). 

«Ящики с усамим»: медиана, межквартильный интервал, максимальные и минимальные 

значения. 
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Рисунок 25. Низкий уровень симпатической активности, определяемой по мощности 

низкочастотного спектра вариабельности систолического артериального далвения, у пациента 

В. (красный овал). «Ящики с усамим»: медиана, межквартильный интервал, максимальные и 

минимальные значения. 

 

 

У пациента диагностирована структурная фокальная эпилепсия, фокальные приступы с 

немоторным началом и сохранным сознанием, билатеральные тонико-клонические приступы с 

фокальным началом.  

Назначен топирамат в дозировке 100 мг/сут с постепенной титрацией. Рекомендована 

консультация нейрохирурга. В связи с риском развития сердечно-сосудистых патологических 

состояний, рекомендован контроль ЭКГ в динамике, дополнительные кардиологические методы 

обследования (суточный ЭКГ-мониторинг, тредмил-тест). Даны инструкции по минимизации 

риска обмороков, поддержанию уровня артериального давления. 

Обсуждение. 

Дифференциальная диагностика состояний, сопровождающихся кратковременной потерей 

сознания (TLOC, transient loss of consciousness), до сих пор является актуальной клинической 

задачей. Зачастую обмороки могут сопровождаться судорогами конечностей и непроизвольным 

мочеиспусканием, а эпилептические приступы могут не иметь моторных симптомов и 

проявляться лишь кратковременными изменениями восприятия окружающего мира или 
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преходящими нарушениями речи, что легко можно расценить в рамках неспецифической 

пресинкопальной симптоматики. Ещё больше усложняет диагностику наличие различных 

пароксизмальных состояний у одного пациента. Для установления достоверного диагноза 

необходимо проведение комплексного обследования. 

В случае пациента В. отсутствие моторных проявлений эпилептических приступов в дебюте 

заболевания, а также наличие синкопальных состояний обусловило задержку установления 

верного диагноза. Специализированное обследование было назначено только после усугубления 

клинической картины и появления классических тонико-клонических судорожных приступов. 

Среди выявленных на МРТ изменений головного мозга специфическим для эпилепсии является 

склероз гиппокампа. Порэнцефалическая киста, несмотря на большой размер, не считается 

эпилептогенным образованием и может не иметь никаких клинических проявлений. Тем не 

менее, наличие врождённой аномалии строения структур, входящих в лимбическую систему, 

могло обуславливать индивидуальные особенности состояния вегетативной нервной системы. 

Одна из таких особенностей – аномально высокая модуляция середчного ритма и аномально 

высокая чувствительность спонтанного артериального барорефлекса, вероятно, за счёт 

нарушения процессов сопряжения сердечной и вазомоторной регуляции. Значения параметров 

вариабельности сердечного ритма у пациента В. значительно превышали уровни группы 

здорового контроля. В совокупности с преобладанием парасимпатического компонента данный 

феномен мог обуславливать наличие вазовагальных обмороков. Однако, один из вегетативных 

параметров, а именно мощность низкочастотного спектра вариабельности артериального 

давления, отражающая чистую симпатическую активность, оказался крайне низким, что, в 

соответствии с нашими данными, часто наблюдается у пациентов со склерозом гиппокампа и с 

поражением лимбических струкутр в целом. Вероятно, низкий симпатический тонус мог 

объяснять функциональное напряжение сердечно-сосудистой системы в ортостатическом 

положении, проявлявшееся наличием постуральной тахикардии. 

Таким образом, у пациента В. имело место сочетание не только эпилептических приступов и 

обмороков, но и снижение симпатической регуляции артериального давления на фоне аномально 

выских чувствительности артериального барорефлекса и вариабельности сердечного ритма (в 

связи с чем данный пациент не был включен в итоговый анализ). 

 

Клинические пример 2. 

Пациент Р, мужчина, 18 лет, госпитализирован в плановом порядке в Научно-практический 

психоневрологический центр им. З.П. Соловьева с диагнозом: «Юношеская абсансная 

эпилепсия». При поступлении предъявлял жалобы на приступы «замираний», длительностью 

несколько секунд, частотой 1-2 раза в год. 
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У матери – юношеская абсансная эпилепсия. Анте- и перинатальный анамнез без 

особенностей. Раннее развитие в соответствии с возрастной нормой. Фебрильные судороги 

отрицает. Хронические заболевания отрицает. С 9 лет стали наблюдаться редкие приступы 

замираний с заведением глазных яблок вверх. При проведении видео-ЭЭГ мониторинга 

зарегистрированы вспышки генерализованной спайк-волновой активности, частотой 3 Гц, 

амплитудой до 400 мкВ, длительностью до 4 секунд (Рисунок 26). МРТ головного мозга не 

выявило структурных изменений.  

 

Рисунок 26. Фрагмент ЭЭГ пациента Р. Зарегистрирована вспышка генерализованной спайк-

волновой активности. 

 

 

В течение 3 лет после установления диагноза эпилепсии пациент принимал вальпроевую 

кислоту в субтерапевтической дозировке, приступы не наблюдались. После отмены 

противоэпилептической терапии приступы возобновились. На момент обращения в научно-

практический центр медикаментозной ремиссии достичь не удалось, пациент принимал 

вальпроевую кислоту в дозировке 750 мг/сут. 
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При обследовании в центре диагноз юношеской абсансной эпилепсии был подтверждён, 

соматической патологии выявлено не было. Психометрическое шкалирование не выявило 

значимой тревоги или депрессии. 

При исследовании вегетативной регуляции зарегистрирована тенденция к тахикардии 

(средняя ЧСС = 83 уд/мин), АД около 120/70 mmHg, ЧД = 16/мин. Анализ записи показал 

нормальный уровень модуляции сердечного ритма и артериального давления, а также 

чувствительности барорефлекса в покое и при метрономном дыхании. При проведении 

ортостатической пробы зарегистрировано кратковременное снижение систолического 

артериального давления более 40 mmHg с последующим восстановлением, что соответствует 

инициальной ортостатической гипотензии (Рисунок 27). Индекс «30:15», а также показатели ВСР 

в ортостатическом положении (SDNN, CV, TP-RRI, HF-RRI) оказались ниже средних значений 

(Рисунок 28). 

Пациенту была увеличена дозировка базисного ПЭП, даны минимально необходимые 

рекомендации избегать резких перепадов давления и температур. 

Обсуждение. 

В соответствии с классификацией эпилепсий Международной лиги по борьбе с эпилепсией от 

2017 года, юношеская абсансная эпилепсия относится к группе генетических генерализованных 

эпилепсий. Диагноз не требует обязательного проведения генетического анализа и может быть 

поставлен на основании характерной клинической и нейфизиологической картины, а также 

данных семейного анамнеза. У пациента Р. имели место все необходимые условия для 

установления правильного диагноза: юношеская абсансная эпилепсия у матери, типичные 

приступы и возраст дебюта, характерная эпилептиформная активность на ЭЭГ. Несмотря на 

редкие приступы и хороший эффект от первого назначения ПЭП, на момент обследования 

медикаментозной ремиссии достичь не удалось, что требовало коррекции дозировки 

вальпроевой кислоты. 

Исследование активности автономной регуляции сердечно-сосудистой системы пациента Р. в 

покое не выявило отклонений параметров от нормальных значений. По нашим наблюдениям, 

нормальной уровень вегетативной активности в покое свойственен большинству пациентов с 

генерализованной эпилепсией, однако при выполнении ортостатической пробы удаётся выявить 

умеренное отклонение от нормы тех или иных вегеативных показателей. Так, у пациента Р. 

зарегистрирована инициальная ортостатическая гипотензия, которая может в ряде случаев 

вызывать кратковременное головокружение при резком изменении положения тела в 

пространстве, а вегетативные параметры в ортостатическом положении оказались ниже средних 

значений, и соответствовали первому квартилю контрольной выборки. Описанные особенности 
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состояния ВНС считаются клинически не значимыми и не требуют дополнительных 

диагностических или терапевтических мероприятий. 

 

 

Рисунок 27. Кардиоинтервалограмма (зелёная кривая в верхней части) и запись АД (зелёные 

кривые в нижней части) пациента Р., начало выполнения активной ортостатической пробы. 

Зарегистрировано кратковременное снижение САД более 40 mmHg (инициальная 

ортостатическая гипотензия). 

 

 

 

Рисунок 28. Спектральный анализ ВСР и вариабельности АД пациента Р. в ортостатическом 

положении (2-6 минуты). Показатели вегетативной активности ниже средних значений. 
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Клинический пример 3. 

Пациент С., мужчина, 31 год. Обратился в Научно-практический психоневрологический 

центр им. З.П. Соловьева с жалобами на приступы изменения восприятия окружающего, 

начинающиеся с наплыва неприятных мыслей, тревоги, иногда сопровождающиеся 

нарушениями речи, длительностью меньше минуты, частотой от нескольких раз в неделю до 

ежедневных. 

Семейный анамнез: эпилепсия у дальнего родственника. Анте- и перинатальный анамнез без 

особенностей. Раннее развитие в соответствии с возрастной нормой. Фебрильные судороги 

отрицает. Хронические заболевания отрицает. Дебют эпилепсии – в 12 лет, когда возник приступ 

с тоническим напряжением конечностей, девиацией глаз, позже присоединились приступы с 

изменением восприятия мира. Длительное время проводился подбор медикаментозной 

противоэпилептической терапии: карбамазепин, леветирацетам, вальпроевая кислота, 

ламотриджин, достичь устойчивой медикаментозной ремиссии не удавалось. На момент 

обращения принимал вальпроевую кислоту в дозировке 1000 мг/сут и ламотриджин в дозировке 

150 мг/сут. 

На МРТ головного мозга были выявлены признаки склероза левого гиппокампа. На видео-

ЭЭГ мониторинге зарегистрировано периодическое региональное замедление, временами с 

включением одиночных и сгруппированных острых волн в левой заднелобно-височной области, 

иногда с распространением на левую лобно-центральную область. Ранее на видео-ЭЭГ 

мониторинге регистрировалась эпилептиформная активность в аналогичной области, а также 

были зарегистрированы два эпизода, расцененных как сенсорные приступы с трансформацией в 

аутомоторные с ороалиментарными автоматизмами (Рисунок 29). 

У пациента была диагностирована структурная фокальная эпилепсия, фокальные приступы с 

немоторным началом без нарушения сознания, фармакорезистентная форма. 

Соматической патологии выявлено не было. Психометрические шкалы показали высокий 

уровень тревоги и депрессии, также имело место неудовлетворительное качество сна. 

При исследовании вегетативной регуляции зарегистрирована тенденция к тахикардии 

(средняя ЧСС = 86 уд/мин), АД около 125/75 mmHg, ЧД = 15/мин. Анализ записи выявил 

тотальное снижение вариабельности сердечного ритма, больше за счёт парасимпатического 

компонента, низкий уровень симпатической регуляции артериального давления, а также низкую 

чувствительность спонтанного артериального барорефлекса (7,3 мсек/mmHg) (Рисунок 30). При 

проведении ортостатической пробы зарегистрированы низкий индекс 30:15 (1,06), а также 

устойчивое повышение ЧСС более чем на 30 уд/мин, что соответствует синдрому постуральной 

тахикардии (Рисунок 31). 
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Рисунок 29. Фрагмент видео-ЭЭГ-мониторинга пациента С., биполярный монтаж, 
зарегистрирована эпилептиформная активность в виде острых волн с инверсией фаз в левой 
заднелобно-височной области (электроды F7, T3). 

 

Рисунок 30. Спектральный анализ ВСР и вариабельности АД пациента С. в покое. 
Зарегистрировано снижение вариабельности сердечного ритма, в частности – 
парасимпатической активности (синий прямоугольник), а также низкая симпатическая 
активность (красный прямоугольник). 
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Рисунок 31. Кардиоинтервалограмма (зелёная кривая в верхней части) и запись АД (зелёные 
кривые в нижней части) пациента С., начало выполнения активной ортостатической пробы. 
Пики ЧСС «15 секунды» и «30 секунды» чётко не зарегистрированы, индекс 30:15 < 1,1, что 
является признаком барорефлекторной дисфункции. Кроме того, зарегистрировано 
кратковременное снижение САД около 40 mmHg, что является пограничным значением для 
диагностики инициальной ортостатической гипотензии. 

 

 

Пациенту было рекомендовано увеличение дозировки вальпроевой кислоты, консультация 

нейрохирурга, консультация психиатра с целью подбора анксиолитической и антидепрессивной 

терапии при соблюдении условия избегания назначения психотропных препаратов с 

выраженным вегетотропным эффектом, комплексное кардиологическое обследование, контроль 

артериального давления и частоты сердечных сокращений, периодический контроль уровня 

гликемии, даны инструкции по соблюдению правил гигиены сна, минимизации риска обмороков, 

оптимальному режиму физических нагрузок с учётом ограничений со стороны основного 

заболевания. 

Обсуждение. 

Пациент С., как и многие другие пациенты с фокальной эпилепсией, включённые в наше 

исследование, демонстрировал наличие вегетативной дисфункции не только при выполнении 

кардиоваскулярных проб, но и в состоянии покоя. Наибольшее снижение вегетативной 

активности у данного пациента было выявлено в контексте парасимпатической модуляции 

сердечного ритма, что характерно, в соответствии с нашими наблюдениями, для 

фармакорезистентного течения болезни. Более того, склероз гиппокампа является наиболее 

частым вариантом поражения лимбической системы у пациентов с фокальной эпилепсией и 

ассоциирован со снижением симпатической активности (оцениваемой по вариабельности 

систолического артериального давления), что также имело место у пациента С.  

В соответствии с нашими данными, вегетативная дисфункция присутствует у лиц с 

эпилепсией вне зависимости от наличия сопутствующих депрессии, тревоги или нарушений сна. 

В нашей выборке у большинства пациентов со склерозом гиппокампа (и иными изменениями 
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структур лимбической системы) и длительным (более 10 лет) течением эпилепсии значения 

чувствительности спонтанного артериального барорефлекса не превышали 10 мсек/mmHg, что 

ниже уровня большинства здоровых испытуемых. Длительность течения эпилепсии у 

пациента С. на момент исследования составляла 19 лет, а чувствительность артериального 

барорефлекса оказалась равна 7,3 мсек/mmHg. При выполнении ортостатической пробы был 

зарегистрирован крайне низкий индекс «30:15» (трудно различимые пики «15 и 30 секунд»), 

также считающийся отражением барорефлекторной функции.  

Низкая вариабельность сердечного ритма и барорефлекторная дисфункция являются 

прогностически неблагоприятными факторами, свидетельствующими о наличии риска развития 

коморбидной патологии, в связи с чем пациенту были даны рекомендации по диагностике и 

профилактике наиболее распространённых соматических расстройств – сердечно-сосудистых 

заболеваний и метаболического синдрома. Кроме того, немаловажное значение имеет адекватная 

терапия сопутствующих тревоги, депрессии и нарушений сна, оказывающих заметное влияние 

на качество жизни, в связи с чем пациенту было рекомендовано наблюдение врача-психиатра, 

психотерапевта. 


