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Проведено оригинальное исследование, посвященное изучению действия противоэпилептической те-
рапии на функции высшей нервной деятельности у пациентов с эпилепсией. Включив в исследование па-
циентов с парциальной и генерализованной эпилепсией, мы обнаружили значимые отклонения нейропси-
хологических и нейрофизиологических результатов при эпилепсии в памяти (p = 0,002), скорости простой 
зрительно-моторной реакции (p < 0,05), Струп-теста (p = 0,02). Результаты нейропсихологического иссле-
дования также отличались при использовании разных препаратов в монотерапии (p = 0,0003). Мы пришли 
к выводу, что карбамазепин отрицательно влияет на большинство когнитивных тестов в нашем исследова-
нии, а ламотриджин обладает хорошим когнитивным профилем. При исследовании количественного ЭЭГ 
(фронтопариетальная когерентность) мы обнаружили, что коэффициент когерентности менялся в зависимо-
сти от принимаемой терапии и хорошо коррелировал с данными нейропсихологических тестов, отражая сте-
пень нарушения. Статистически значимыми в диагностике когнитивных нарушений оказались левая (F3-P3) 
и правая (F4-P4) полушарные пары когерентности, что может иметь практическую ценность в диагностике 
когнитивных нарушений при эпилепсии. 
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We conducted the original study for purpose fi nd out of the action of antiepileptic therapy on the functions 
of the higher nervous activity in patients with epilepsy. Included in the study patients with partial and generalized 
epilepsy, we found signifi cant deviations of neuropsychological and neurophysiological results in epilepsy in 
memory (p = 0,002), the speed of a simple visual-motor response (p < 0,05), Stroop test (p = 0,02). The results 
of neuropsychological studies also differ when using different drugs in monotherapy (p = 0,0003). Exploring the 
different groups of drugs, we have concluded that carbamazepine negatively affects most cognitive tests in our 
study, and lamotrigine has good cognitive profi le. In the study of quantitative EEG (fronto-parietal coherence), 
we found that the coeffi cient of coherence varied with the received treatment and correlated well with the data of 
neuropsychological tests. Statistically signifi cant in the diagnosis of cognitive impairment were left (F3-P3) and 
right (F4-P4) hemispheric coherence pairs that can be of value in the diagnosis of cognitive impairment in epilepsy.
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Эпилепсия как хроническое заболе-
вание нервной системы требует постоян-
ного контроля со стороны лечащего врача 
и правильного подбора противоэпилеп-
тической терапии с целью купирования 
приступов. В арсенале врача-невролога 
находится целый спектр противоэпилеп-
тических препаратов для достижения ре-
миссии. Однако индивидуальный выбор 
препарата не только важен для достиже-
ния устойчивой ремиссии и избавления 
пациента от приступов, но и необходим 
с точки зрения обеспечения качества жиз-
ни. Это связано с риском развития у па-

циентов отдельных побочных эффектов 
противоэпилептической терапии, а имен-
но нарушений функций высшей нервной 
деятельности. В настоящее время боль-
шинством ученых признается мультифак-
торная природа развития когнитивных на-
рушений при эпилепсии [3].

Анализируя литературные источники, 
мы можем утверждать, что в настоящее вре-
мя нет четкого однозначного объяснения 
влияния противоэпилептических препара-
тов на развитие когнитивных нарушений 
при эпилепсии. Выделяют несколько воз-
можных патогенетических механизмов:
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1. Прямое нейротоксическое воздействие 
препарата. Примером может служить «эра 
бромидов» в 19 веке, когда препараты бро-
мида калия являлись единственным извест-
ным средством для лечения эпилепсии. Не-
смотря на то, что нейротоксический эффект 
от применения бромидов описан еще Huette 
в 1850 г., препарат долгое время использо-
вался в лечении. В дальнейшем именно из-
за выраженных когнитивных побочных эф-
фектов от его применения отказались. Есть 
также научные подтверждения нейротокси-
ческое воздействие фенитоина на созреваю-
щий мозг и мозг взрослых людей [7]. 

2. Сочетание лечебного и побочного эф-
фектов действия препарата. Примером та-
кого нарушения может быть влияние ряда 
препаратов на ГАМК-рецепторы. Так, на-
пример, у здоровых добровольцев даже од-
нократный прием бензодиазепинов снижал 
когнитивные способности, а применение 
агонистов ГАМКА-рецепторов или блокато-
ров хлорных каналов вызывало улучшение 
запоминания. 

3. Возможное опосредованное влияние 
при длительном применении противоэпи-
лептической терапии. К таким состояниям 
относятся некоторые побочные эффекты 
терапии, например гипотиреоз или дефицит 
фолатов, которые потенциально способны 
воздействовать на когнитивные функции. 

Один из выраженных отрицательных 
эффектов оказывает фенобарбитал, описа-
ны дозозависимые эффекты на внимание, 
кратковременную память, интеллект и ско-
рость реакции и, главное, на речевые навы-
ки. Побочное действие карбамазепина, как 
предполагается, связано с его метаболи-
том – карбамазепин-эпоксидом. Существу-
ют доказательства дозозависимости ког-
нитивных нарушений при использовании 
карбамазепина, что частично подтвержда-
ется в работе Jokeit [9], где показана отри-
цательная зависимость активации височной 
области (по данным фМРТ) у пациентов 
с височной эпилепсией и уровнем карбама-
зепина в сыворотке крови. 

Препараты вальпроевой кислоты по ре-
зультатам части исследований не вызывают 
когнитивных нарушений [3], не отмечается 
значимых отклонений памяти, скорости ре-
акции, и мышления. Еще одним препаратом 
с хорошим когнитивным профилем счи-
тается ламотриджин. При сравнительном 
плацебо-контролируемом исследовании 
[11] ламотриджин показал хорошие резуль-
таты концентрации внимания и умственной 
активности у пациентов с эпилепсией. 

Выбор топирамата при лечении эпилеп-
сии в некоторых случаях может быть огра-
ничен ввиду его влияния на когнитивные 

функции. При исследовании эффектов то-
пирамата при эпилепсии регистрировались 
замедление мышления, сонливость, утом-
ляемость и снижение концентрации внима-
ния [10]. Напротив, Холин с соавт. [6] от-
мечают, что встречаемость таких побочных 
эффектов топирамата, как регресс речевой 
продукции, ухудшение памяти, утрата мо-
торных навыков, при длительном приеме 
топирамата встречаются не так часто и со-
ставляют не более 1 % от наблюдений.

Своевременное выявление когнитивных 
нарушений в мониторинге побочных эффек-
тов противоэпилептической терапии – одна 
из важных задач, на которую стоит обратить 
внимание врачу-неврологу. В оценке когни-
тивных нарушений традиционно используют 
ряд нейропсихологических тестов на память, 
внимание, мышление, речь и другие сферы 
познавательной деятельности человека. Од-
нако в условиях работы неврологической 
службы проведение всех нейропсихологи-
ческих тестов не представляется возмож-
ным. Существует нейрофизиологический 
диагностический подход, который развился 
начиная с 60-х годов, с появлением количе-
ственной оценки электроэнцефалограммы 
и вызванных потенциалов. Метод когнитив-
ных вызванных потенциалов Р300 является 
эффективным диагностическим тестом для 
диагностики корковых и подкорковых ког-
нитивных нарушений [Гнездицкий с соавт.]. 
Р300 способен проводить диагностику суб-
клинических нарушений высшей нервной 
деятельности при эпилепсии. Ранее нами 
были показаны особенности нейропсихоло-
гического и нейрофизиологического тести-
рования у пациентов с эпилепсией по срав-
нению с группой контроля [4]. 

Другим решением может быть исполь-
зование когерентной электроэнцефало-
графии, при которой оценивается степень 
функциональной взаимосвязанности между 
различными зонами коры головного моз-
га. Наиболее перспективными в оценке 
когнитивных функций методом когерент-
ности является изучение лобно-теменных 
взаимо связей [8]. Лобно-теменная син-
хронизация, в частности в тета-диапазоне, 
задействована в реализации зрительной 
кратковременной памяти, формировании 
селективного зрительного внимания, в зри-
тельно-моторной координации и даже ин-
теллекте. Предыдущие работы показывают 
значимые отклонения нейропсихологиче-
ских показателей памяти, внимания, скоро-
сти обработки информации в зависимости 
от рассчитанной фронто-париетальной ко-
герентности при умеренных когнитивных 
расстройствах и болезни Альцгеймера. По-
иск среди научных источников показал, что 



1124

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10, 2014

MEDICAL SCIENCES

до настоящего времени не проводилось ис-
следований подобного дизайна у пациентов 
с эпилепсией. 

Целью нашего исследования ста-
ло проведение дополнительного анализа 
в группе больных с эпилепсией для уточне-
ния характера комплексных изменений в за-
висимости от использовании разной проти-
воэпилептической монотерапии. 

Материалы и методы исследования
Мы исследовали 94 пациентов (мужчин – 37,2 %, 

женщин – 62,7 %) с подтвержденным диагнозом пар-
циальной эпилепсии, либо генерализованной эпилеп-
сии и с продолжительностью заболевания не менее 
двух лет. На этапе включения пациентам проведено 
тестирование по шкале Бека для исключения вы-
раженной депрессивной симптоматики. В лечении 
у наших пациентов применялся только один препарат 
и длительность терапии превышала 2 года. 32,9 % па-
циентов принимали препараты вальпроевой кислоты, 
39,3 % пациентов принимали карбамазепин, топамакс 
принимали 11,7 % испытуемых, и 12,7 % пациентов 
использовали в лечении ламотриджин. Пациенты не 
принимали иной терапии, которая могла бы повлиять 
на когнитивные способности, не использовали в лече-
нии за месяц до тестирования бензодиазепины. Сред-
ний возраст – 32 года (интерквартильная широта – от 
24 до 43 лет). В нейропсихологической оценке мы 
использовали компьютеризированный сертифициро-
ванный диагностический комплекс «НС-Психотест» 
(Нейрософт, Иваново), включающий в себя оценку 
кратковременной памяти (запоминание чисел), состо-
яния внимания (концентрация и устойчивость внима-
ния, скорость простой зрительно-моторной реакции), 
тест Струпа и оценку интеллектуального развития 
с помощью матриц Равена. В качестве группы срав-
нения было набрано 20 здоровых субъектов, сходных 

по полу и возрасту, которым были проведены те же ней-
ропсихологические (за исключением матриц Равена) 
и нейрофизиологические тесты. Для нейрофизиологи-
ческой оценки мы использовали запись ЭЭГ в рассла-
бленном состоянии и выбирали для анализа безарте-
фактный отрезок продолжительностью 20 секунд. Для 
когерентного анализа ЭЭГ мы создали монтаж, который 
включал в себя: F3-P3 (левая лобно-теменная пара), 
F4-P4 (правая лобно-теменная пара), F3-F4 (межполу-
шарная лобная пара), P3-P4 (межполушарная темен-
ная пара), F3-T3 (левая лобно-височная пара), F4-T-4 
(правая лобно-височная пара), T3-T4 (межполушарная 
височная пара). Оценивалась когерентность мощности 
тета-ритма в выбранных нами электродных парах. 

Полученные результаты обрабатывались стати-
стически, для сопоставления нескольких признаков 
использовался критерий согласия Пирсона. Также при-
менены непараметрические тесты: в случае сравнения 
двух групп по признаку критерий Манна – Уитни, для 
сравнения более двух групп терапии использовался 
критерий сравнения медиан Краскела – Уоллиса, уро-
вень значимости различий в попарном сравнении та-
ких групп вычислялся с поправкой Бонферрони.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При сравнении нейропсихологическо-
го тестирования пациентов с эпилепсией 
и здоровых добровольцев были выявлены 
значимые различия. Пациенты с эпилепсией 
(среднее 6 чисел, 95 % ДИ от 3,8 до 6,7 чи-
сел) отличались по количеству воспроизве-
денных чисел в тесте на кратковременную 
память по сравнению с группой здоровых 
испытуемых (среднее 8 чисел, 95 % ДИ от 
7,3 до 9,5 чисел), группы имели статистиче-
ски значимые различия (U = 1069, p = 0,002) 
по критерию Манна – Уитни (рис. 1). 

Рис. 1. Показатели объема кратковременной памяти (количество воспроизведенных цифр) 
в зависимости от группы противоэпилептической терапии

Скорость ПЗМР пациентов с эпилеп-
сией (среднее 348,0 мс, 95 % ДИ от 340,5 
до 355,1) и группы сравнения также до-
стоверно различалась (p < 0.05). Частота 
встречаемости высокой концентрации вни-
мания была достоверно выше в группе здо-

ровых относительно больных с эпилепсией 
(χ² = 21,52, p = 0,0001), так же, как и вы-
сокой устойчивости внимания (χ² = 10,29, 
p = 0,0013). При прохождении теста Стру-
па пациентам с эпилепсией требовалось 
больше времени по сравнению с здоровы-
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ми, и эта разница была достоверно значима 
(p = 0,02). Также по результатам теста Струпа 
выяснилось, что в группе здоровых преоб-
ладали субъекты с низкой и средней интер-
ферируемостью (что отражает высокую по-
мехоустойчивость), в то время как пациенты 
с эпилепсией в большей степени имели сред-
нюю и высокую интерферируемость (что от-
ражает высокую помехоустойчивость). 

Проанализировав действие противо-
эпилептической терапии, мы обнаружи-
ли достоверную разницу по результату 
теста на кратковременную память между 
всеми группами препаратов (H = 23,72, 
p = 0,0003); концентрации внимания 
(рис. 2) только в случае использования кар-
бамазепина по сравнению с ламотриджи-
ном (p = 0,0002) и топираматом (p = 0,001); 
скорости простой зрительно-моторной 
реакции (H = 9,49, p = 0,03). При этом по-
парный анализ выявил различия в скорости 

простой зрительно-моторной реакции меж-
ду группами вальпроатов и карбамазепина 
(р = 0,041); между группами вальпроатов 
и топирамата (р = 0,002) между группами 
ламотриджина и карбамазепина (р = 0,02). 
Не получено достоверных различий при 
анализе результатов теста Струпа и IQ. 

В частности, при использовании карба-
мазепина отмечались худшие по сравнению 
с другими группами результаты в оценке кра-
тковременной памяти и скорости простой 
зрительно-моторной реакции. Также при ис-
пользовании карбамазепина отмечалось зна-
чимое снижение концентрации внимания. По 
сравнению с вальпроатами и ламотриджином, 
в группе топирамата наблюдалось значимое 
снижение скорости простой зрительно-мотор-
ной реакции. Таким образом, можно сделать 
вывод, что наиболее выраженный отрицатель-
ный эффект на когнитивную сферу в нашем 
исследовании принадлежит карбамазепину. 

 
Рис. 2. Распределение концентрации внимания (КВ) в процентном соотношении 

в группах противоэпилептической терапии 

Рис. 3. Показатели фронто-париетальной когерентности в зависимости от группы 
противоэпилептической терапии

Данные когерентности в расслабленном 
состоянии достоверно различались у паци-
ентов с эпилепсией в парах F3-P3 (U = 1025, 
p = 0,0013), в F4-P4 (U = 1004,5, p = 0,005), 
F3-F4 (U = 1039,1, p = 0,0013). В фронто-
париетальных отведениях, а также в меж-

полушарных фронтальных отведениях у па-
циентов с эпилепсией отмечалось снижение 
когерентности тета-ритма относительно 
здоровых испытуемых. По большинству 
параметров когерентности мужчины и жен-
щины с эпилепсией не различались, кроме 
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когерентности в лобно-височном отведении 
в левом полушарии (U = 686, p = 0,002), 
а также отмечалась межполушарная разница 
показателя когерентности в лобных отведе-
ниях (U = 709, p = 0,004). 

При исследовании влияния терапии были 
найдены следующие различия (рис. 3). В ле-
вой фронтопариетальной (F3-P3) паре были 
найдены статистически значимые различия 
(H = 16,02 p = 0,0011) причем обнаружена ста-
тистически значимая разница между карбама-
зепином и ламотриджином (p = 0,026), а так-
же между вальпроатами и карбамазепином 
(p = 0,011). В правой фронтопариетальной 
паре (F4-P4) найдены достоверные различия 
между группами противоэпилептической те-
рапии (H = 12,67; p = 0,0045) а именно между 
карбамазепином и вальпроатами (p = 0,046), 
а также ламотриджином и карбамазепином 
(p = 0,032). При анализе коэффициента ко-
герентности не найдено различий по парам 
отведений F3-T3 (p = 0,07) и F4-T4 (p = 0,4), 
а также межполушарным парам отведений 
F3-F4 (p = 0,1) и P3-P4 (p = 0,4). 

Выводы 
1. Полученные нами данные свиде-

тельствуют о значительной гетерогенности 
нейропсихологических и нейрофизиологи-
ческих характеристик в зависимости от вы-
бранной противоэпилептической терапии. 
Использование терапии в первую очередь 
сказывается на характеристиках концен-
трации внимания, скорости переработки 
информации, объема кратковременной па-
мяти. В то время как базовые показатели 
интеллектуального развития и когнитивно-
го стиля обработки информации по данным 
Струп-теста остаются интактными и не за-
висят от применения выбранной терапии. 

2. Наиболее выраженный отрицатель-
ный эффект на функции высшей нервной 
деятельности в монотерапии дает карбама-
зепин, в то время как наилучшим когнитив-
ным профилем обладает ламотриджин. 

3. Исследование электроэнцефалографии 
выявило наиболее значимые для диагностики 
когнитивных нарушений пары отведений – 
это левая и правая фронтопариетальные пары 
отведений. Снижение когерентности в этих 
парах сопряжено с развитием когнитивных 
нарушений, что может иметь дальнейшую 
практическую значимость. 

Список литературы
1. Воронкова К.В., Пылаева O.A., Проваторова М.А Из-

менения высших психических функций у больных эпилеп-
сией // Вестник эпилептологии. – 2005. – Т.1, № 04. – С. 3–5.

 2. Гнездицкий В.В., Куликова С.Н., Кошурникова Е.Е. Осо-
бенности ЭЭГ и Р300 в оценке когнитивных нарушений. Функ-
циональная диагностика // Неврология. – 2009. – № 3. – Р. 43–49.

 3. Карлов В.А. Эпилепсия. – М.: Медицина, 1990. – 336 с.
 4. Костылев А.А., Пизова Н.В., Роль нейрофизиологи-

ческих методов обследования в оценке когнитивных нару-
шений при эпилепсии // Вестник неврологии, психиатрии 
и нейрохирургии. – 2014. – № 9. – С. 3–8.

5. Костылев А.А., Пизова Н.В., Шадричев В.А., Пизов Н.А. 
Количественная ЭЭГ в исследованиях когнитивных наруше-
ний при эпилепсии // Нейрофизиологические исследования 
в неврологии: материалы конгресса. – 2014. – С. 54.

 6. Холин А.А., Заваденко Н.Н., Ильина Е.С., Федонюк И.Д., 
Колпакчи Л.М., Халилов В.С., Косякова Е.С. Возраст-зави-
симая эффективность и безопасность применения топира-
мата у пациентов с различными формами эпилепсии // Эпи-
лепсия. – 2013. – № 3(11).

 7. Awada A., Amene P., al Jumah M., al Beladi K. Residual 
cerebellar ataxia following acute phenytoin intoxication // Rev 
Neurol (Paris). – 1999 Apr. – № 155(4). – Р. 306–8.

 8. Babiloni C. et all. Fronto-parietal coupling of brain 
rhythms in mild cognitive impairment: a multicentric EEG 
study // Brain Res Bull. – 2006 Mar 15. – № 69(1). – Р. 63–73

 9. Jokeit H., Okujava M. Carbamazepine reduces memory 
induced activation of mesial temporal lobe structures: a pharma-
cological fMRI-study // BMC Neurology. – 2001. – 1:6.

 10. Kockelmann E., Elger C.E., Helmstaedter C. Cognitive 
profi le of topiramate as compared with lamotrigine in epilepsy 
patients on antiepileptic drug polytherapy: relationships to blood 
serum levels and comedication. – Epilepsy Behav, 2004 Oct. – 
№ 5(5). – Р. 716–21.

 11. Meador K.J., Loring D.W., Ray P.G., et al. Differential 
cognitive effects of carbamazepine and lamotrigine // Neurol-
ogy. – 2001. – № 56. – Р. 1177–82.

References
1. Voronkova K.V., Pylaeva O.A., Provatorova M.А Izmen-

eniya vysshikh psikhicheskikh funktsij u bol’nykh ehpilepsiej // 
Vestnik ehpileptologii 2005; T.1, no. 04. рр. 3–5.

2. Gnezditskij V.V., Kulikova S.N., Koshurnikova E.E. 
Osobennosti EEG i R300 v otsenke kognitivnykh narushenij. 
Funktsional’naya diagnostika. Nevrologiya, 2009. 3: 43–49.

3. Karlov V.А. EHpilepsiya. M.: Meditsina, 1990. 336 р.
4. Kostylev А.А., Pizova N.V., Rol’ nejrofi ziologicheskikh 

metodov obsledovaniya v otsenke kognitivnykh narushenij 
pri ehpilepsii. Vestnik nevrologii, psikhiatrii i nejrokhirurgii 
(2014) no. 9, рр. 3–8.

5. Kostylev А.А., Pizova N.V., SHadrichev V.А., Pizov N.А. 
Kolichestvennaya EEG v issledovaniyakh kognitivnykh narush-
enij pri ehpilepsii. Materialy kongressa «Nejrofi ziologicheskie 
issledovaniya v nevrologii», 2014, Moskva. рр. 54.

6. KHolin А.А., Zavadenko N.N., Il’ina E.S., Fedonyuk I.D., 
Kolpakchi L.M., KHalilov V.S., Kosyakova E.S. Vozrast-zavisima-
ya ehffektivnost’ i bezopasnost’ primeneniya topiramata u patsien-
tov s razlichnymi formami ehpilepsii. EHpilepsiya no. 3(11), 2013.

7. Awada A., Amene P., al Jumah M., al Beladi K. Residual 
cerebellar ataxia following acute phenytoin intoxication // Rev 
Neurol (Paris). 1999 Apr. no. 155(4). рр. 306–8.

8. Babiloni C. et all. Fronto-parietal coupling of brain 
rhythms in mild cognitive impairment: a multicentric EEG 
study // Brain Res Bull. 2006 Mar 15. no. 69(1). рр. 63–73

9. Jokeit H., Okujava M. Carbamazepine reduces memory 
induced activation of mesial temporal lobe structures: a pharma-
cological fMRI-study // BMC Neurology. 2001. 1:6.

10. Kockelmann E., Elger C.E., Helmstaedter C. Cognitive pro-
fi le of topiramate as compared with lamotrigine in epilepsy patients 
on antiepileptic drug polytherapy: relationships to blood serum levels 
and comedication. Epilepsy Behav, 2004 Oct. no. 5(5). рр. 716–21.

11. Meador K.J., Loring D.W., Ray P.G., et al. Differential 
cognitive effects of carbamazepine and lamotrigine // Neurol-
ogy. 2001. no. 56. рр. 1177–82.

Рецензенты:
Богданов Э.И., д.м.н., профессор, заве-

дующий кафедрой неврологии и реабилита-
ции КГМУ, г. Казань;

Боголепова А.Н., д.м.н., профессор кафед-
ры неврологии, нейрохирургии и медицин-
ской генетики, ГБОУ ВПО «РНИМУ имени 
Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва.

Работа поступила в редакцию 18.11.2014.


