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

http://dx.doi.org/10.17749/2077-8333.2017.9.4.050-063
http://dx.doi.org/10.17749/2077-8333.2017.9.4.050-063


Научные обзоры

51Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

введение
Эпилепсия – хроническое заболевание централь-

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

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

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

церебральный контроль кардиальной 
функции

Влияние ВНС на кардиальную функцию
Вегетативная нервная система имеет основопо-

лагающее значение для поддержания гомеостаза 

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

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

Влияние парасимпатичекой нервной системы 
на кардиальную функцию 

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

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

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

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

Влияние симпатической нервной системы на кар-
диальную функцию

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

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

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

Принципы интегративного влияния симпатической 
и парасимпатической систем на функцию сердца

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

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

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

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

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

Ядро одиночного пути
Двойное ядро

Ростральные вентрикулолатеральные
отделы продолговатого мозга

Симпатические
эфферентные нервы

Синоатриальный узел

Блуждающий нерв

Дорсальное ядро
блуждающего нерва

Ядра продолговатого мозга

Островная кора
Околопроводное серое вещество
Центральное ядро амигдалы

Таламус

Центральная вегетативная регуляция сердечной функции

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

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

Центральная регуляция сердечной деятельности
Центральная регуляция сердечно-сосудистой си-

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

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

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

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

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

Эпилептогенные нарушения ритма 
сердца 

Иктальная тахикардия
В ряде исследований показано, что синусовая та-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Иктальная брадикардия и асистолия
Хотя иктальная тахикардия наблюдается практи-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Интериктальная кардиальная и вегетативная дис-
функция

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

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

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

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

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

Кардиальный механизм
Нарушения ритма сердца остаются главной при-

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

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

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

сердий (14 случаев).
Тахиаритмия может развиваться в желудочковую 

тахикардию и в дальнейшем – в фибрилляцию желу-
дочков. 

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

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

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

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

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

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

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

Патофизиологические изменения сердца при 
SuDEP

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

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

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

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

влияние противоэпилептических 
препаратов на нарушения сердечного 
ритма и риски развития sudEP

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Заключение
Многочисленные исследования свидетельствуют 

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

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

С целью определения роли нарушения ритма 
сердца в этиологии SUDEP последующие работы 
должны включать многоцентровые когортные или 
случай-контроль исследования со стандартизиро-
ванными показателями, включающие все клиниче-
ские и патологоанатомические данные, а не от-
дельные случаи. Интериктальные и иктальные 
электрофизиологические, кардиореспираторные 
и метаболические показатели должны быть оцене-
ны в большой популяции пациентов, в т. ч. при кон-
кретных синдромах, чтобы в дальнейшем уточнить 
патофизиологические механизмы нарушения рит-
ма сердца и SUDEP при эпилепсии. Ключевой це-
лью является стратифицировать риск нарушений 
сердечного ритма и, соответственно, SUDEP для 
отдельного пациента и в идеале определить потен-
циальные возможности профилактики нарушений 
сердечной функции при эпилепсии. 
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