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Эпилепсия – хроническое заболевание голов-
ного мозга, лечение которого требует назначе-

ния многолетнего, а в ряде случае и пожизненного 
приема противоэпилептических средств. Чем луч-
ше пациенты переносят назначаемые им препара-
ты, тем более успешным является поддерживающая 

терапия. При назначении необходимо учитывать, 
что механизм действия практически всех проти-
воэпилептических средств заключается в мембра-
ностабилизирующем влияние на нейроны голов-
ного мозга и медиаторы ЦНС. Соответственно 
длительная терапия, включающая использование 
этих средств, не может не иметь ятрогенного эф-
фекта и не сказываться на когнитивных функци-
ях пациентов [1], причем воздействие может быть 
как негативным (чаще), так и позитивным (в ряде 
случаев, при формах эпилепсии, которые суще-
ственно снижают когнитивные функции). 

Сложность изучения влияния противоэпилеп-
тических средств на когнитивные функции детей 
заключается в том, что: 1) сами эти функции нахо-
дятся в процессе естественного развития, в связи 
с чем сложно отделить эффект препарата от воздей-
ствия самой эпилепсии и возрастных особенностей 
формирования когнитивных функций; 2) данные 
по группе пациентов могут не совпадать с индиви-
дуальными данными; 3) в существующих исследо-
ваниях недостаточно четко прослеживается связь 
между дозами принимаемых препаратов и когни-
тивным снижением.
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Изложены современные взгляды на проблему оценки динамики когнитивных функций у детей и подростков с эпилепсией, 
находящихся на терапии противоэпилептическими средствами. Проводится сравнительный анализ влияния на когнитивные 
функции различных противоэпилептических препаратов, используемых в настоящее время в клинической практике в Рос-
сии и за рубежом. Обсуждается вопрос о психометрическом инструментарии, который применяется в России для оценки 
динамики когнитивных функций у этой группы пациентов. 
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Материал и методы

Проанализированы научные статьи, отобранные 
методом поиска по ключевым словам с последую-
щей сплошной выборкой из научных электронных 
баз данных Scopus (https://www.scopus.com), Web 
of Science (https://www.webofknowledge.com), Pubmed 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed), Medline 
(https://www.medline.com), РИНЦ (https://elibrary.ru), 
Academia.edu (https://www.academia.edu). 

Результаты и обсуждение

В литературе описывается связь между прена-
тальным воздействием противоэпилептических 
препаратов и повышенным риском физических 
аномалий и нарушений развития нервной системы, 
включая влияние на формирование когнитивных 
функций, у детей, рожденных от матерей, прини-
мавших противоэпилептические средства во время 
беременности [2, 3]. Использование вальпроатов 
в монотерапии либо в сочетании с другими противо-
эпилептическими средствами сопряжено с наиболее 
высоким риском негативного влияния на развитие 
нервной системы плода. Рост числа случаев детско-
го аутизма связывают с влиянием окскарбазепина 
и ламотриджина [4]. В литературе конца XX – нача-
ла XXI века представлена разнородная информация 
о воздействии используемых в клинической прак-
тике противоэпилептических препаратов (барби-
туратов, карбамазепина, фенитоина, вальпроатов, 
бензодиазепина, окскарбазепина, топирамата, леве-
тирацетама, зонисамида, тиагабина, ламотриджина, 
прегабалина и т.д.) на когнитивные функции. Осо-
бенно много публикаций посвящено фенобарбиталу 
как представителю старой генерации противоэпи-
лептических средств [5]. В 1988 г. проводилось мас-
штабное исследование, включавшее 392 пациентов, 
по выявлению побочных эффектов у таких препара-
тов, как фенобарбитал, примидон, фенитоин, кар-
бамазепин, вальпроат. У 50% больных наблюдались 
побочные эффекты, у 18% в связи с этим были из-
менены схемы лечения, а у 7% пациентов препарат 
был заменен на другой. Наиболее выраженными 
были побочные эффекты фенитоина (71% случаев), 
затем следовали фенобарбитал (64%), карбамазепин 
(43%), вальпроаты (43%), примидон (17%). Суще-
ственные побочные эффекты, которые вынуждали 
изменить ход лечения, зарегистрированы при при-
менении фенитоина (10%), вальпроатов (8%), при-
мидона (8%), фенобарбитала (4%), карбамазепина 
(3%). По результатам данного исследования наиме-
нее вредным является карбамазепин, наиболее часто 
к побочным эффектам ведет фенитоин. При приме-
нении фенобарбитала наблюдались преимуществен-
но поведенческие нарушения, при назначении фе-
нитоина – неврологический дефицит и гиперплазия 
десен, при использовании вальпроатов – проблемы 

с пищеварительным трактом. Важно подчеркнуть, 
что в данном исследовании не были выявлены суще-
ственные когнитивные нарушения [6].

В 1995 г. исследователи указывали на то, что наи-
менее вредными в отношении побочных эффектов 
являются карбамазепин и вальпроаты, а наиболее 
вредным – фенобарбитал [7]. Во многих публикациях 
подчеркивается, что длительное лечение фенобарби-
талом может быть связано с заметным отрицатель-
ным воздействием на когнитивные функции. Однако 
только одно исследование, включавшее 19 пациентов 
с эпилепсией, продемонстрировало действительно 
серьезное ухудшение памяти (особенно недолговре-
менной) при лечении этим препаратом [8]. В ряде ис-
следований воздействие фенобарбитала на когнитив-
ные функции пациентов с эпилепсией сравнивалось 
с другими традиционными противоэпилептическими 
средствами: фенитоином, карбамазепином, вальпро-
атами [9–11]; в одной из этих работ авторы не нашли 
клинически значимых различий в ухудшении позна-
вательных функций у пациентов [11]. Исследование 
вербальной памяти, внимания и скорости психомо-
торных реакций при монотерапии окскарбазепином 
по сравнению с другими препаратами не обнаружи-
ло каких-либо различий между исходным уровнем 
и после 6 и 12 мес лечения любым другим противо-
эпилептическим средством [12]. При сравнении ла-
мотриджина и топирамата было выявлено большее 
негативное влияние топирамата на познавательные 
функции, особенно в таких тестах, как Controlled Oral 
Word Association Task, Symbol Digit Modalities test [13]. 
Среди зарегистрированных побочных эффектов 
действия на когнитивные функции при длительном 
приеме бензодиазепинов отмечены снижение интел-
лекта, замедление психомоторных реакций, пониже-
ние концентрации внимания.

Влияние на речь обычно не указывается в каче-
стве основных побочных эффектов противоэпилеп-
тических средств. В исследованиях, проведенных 
у пациентов, принимавших топирамат, выявлялись 
случаи амнестической афазии и амнестических на-
рушений, проявлявшихся в аномии и дисномии [14]. 
Полученные сведения касаются преимущественно 
взрослых пациентов [15], в то время как в отношении 
детей такая информация практически отсутствует.

В начале XXI века в научной литературе много 
писали о важности оценки когнитивных функций 
при лечении эпилепсии [16], о побочных эффектах 
препаратов [11]. Отдельно обсуждался вопрос, на-
сколько влияют препараты на когнитивные функции 
детей в случае кратковременного лечения [17], при-
чем получены разные результаты. Ряд исследователей 
полагает, что побочные эффекты противоэпилепти-
ческих средств в конце ХХ века учеными преувели-
чивались [18]. Однако в целом авторы сходятся в том, 
что противоэпилептические препараты первого по-
коления действительно негативно влияли на когни-
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тивные функции [12]. Исследования по тиагабину 
у взрослых установили, что он не оказывает отри-
цательного влияния на когнитивные функции [12], 
имеет легкий отрицательный эффект, клинически 
не значимый, наблюдаемый только в ходе приема 
препарата и прямо зависящий от дозы [19]. Примени-
тельно к детям имеются данные о том, что побочные 
эффекты у них проявляются в основном так же, как у 
взрослых, причем они весьма существенны: 83% де-
тей имели такие проблемы, как астения (19%), нер-
возность (19%), головокружение (16%), проблемы со 
сном (17%), однако когнитивные нарушения не упо-
минаются [20]. Таким образом, очевидно, что данные 
носят противоречивый характер и необходим полно-
ценный систематический обзор статей с использо-
ванием метаанализа, позволяющий объективно оце-
нить многочисленные противоречивые результаты 
разных клинических исследований.

Следует учитывать, что препараты предыдущих по-
колений в настоящее время также могут назначаться 
пациентам ввиду того, что они характеризуются 
более доступной ценой, широкой распространенно-
стью и долговременным опытом использования. Од-
нако необходимо принимать во внимание, что они 
обладают и большей токсичностью, и более выра-
женным влиянием на формирующиеся когнитивные 
способности ребенка.

Особенно важно подчеркнуть, что наблюдения 
за изменением когнитивных функций не осуществля-
ются по единому протоколу. В том числе это касается 
российских исследований, в которых в большинстве 
случаев не указывается, с помощью какого психоме-
трического инструментария проведена оценка изме-
нений когнитивных функций. Относительно взрослых 
пациентов картина более упорядоченная, например, 
когнитивные функции отслеживаются с применением 
таких инструментов, как русскоязычные версии Mini-
Mental State Examination (MMSE) [21], Montreal Cogni-
tive Assessment test (MoCA-test) [22], Frontal Assessment 
Battery (FAB) [23] и т.д., – это делает исследования со-
поставимыми с зарубежными и позволяет верифици-
ровать выдвигаемые гипотезы. 

В русскоязычной литературе не представлены со-
временные труды нейропсихологов, связанные с оцен-
кой влияния различных антиконвульсантов на когни-
тивные функции детей и подростков. В зарубежной 
практике в настоящее время наибольшей популярно-
стью пользуются такие компьютеризированные тесты, 
как NIH Cognitive Toolbox [24], NIH PROMIS [25], рус-
скоязычных версий этих инструментов нет, поэтому 
достаточно трудно проводить сравнение результатов 
российских и зарубежных авторов. Между тем в по-
следние годы справедливо подчеркивается, что для 
борьбы с эпилепсией необходимо создавать междуна-
родные инструменты и базы данных; и в Европе, и в 
Международной противоэпилептической лиге эта ра-
бота уже ведется [26–28].

В практике российских нейропсихологов ис-
пользуются диагностические батареи, основанные 
на синдромном анализе нарушений высших пси-
хических функций, разработанном А.Р. Лурией: 
методика нейропсихологического обследования де-
тей 6–9 лет [29], методики оценки чтения и письма 
у младших школьников [30]. Эти методы направлены 
на исследование трех фунциональных блоков мозга: 
блок программирования, регуляции и контроля; 
блок приема, хранения и переработки информации; 
энергетический блок; профили обследования разра-
ботаны Л.А. Троицкой [31]. У данных методик, осно-
ванных на количественной и качественной оценке, 
есть компьютерные версии, что облегчает процедуру 
обработки данных. Однако в традиционной практике 
врача-эпилептолога эти инструменты не могут быть 
применены, поскольку проведение тестирования за-
нимает много времени и требует от врача специаль-
ных навыков. 

Используются также тесты, оценивающие уро-
вень интеллекта:
1. Тест Векслера (оценивает уровень вербального ин-
теллекта и эрудиции), имеет варианты для взрослых 
и детей. Для детей предложены: тест WISC (Wechsler 
Intelligence Scale for Children) – для тестирования 
детей и подростков (от 6,5 до 16,5 лет) и тест WPPSI 
(Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence) 
для детей от 4 до 6,5 лет. 
2. Матрицы Равена (оценивают уровень невербаль-
ного интеллекта).

Тест Векслера представляется сложным инстру-
ментом для применения в клинической практике. 
Многие вопросы в нем ориентированы на эрудицию 
и потому не подходят для оценки динамики именно 
когнитивных функций. Матрицы Равена, напротив, 
позволяют оценивать сохранность первичного интел-
лекта и проводить оценку у детей с отсутствием экс-
прессивной речи [32].

К специфическим речевым тестам можно условно 
отнести Макартуровский опросник [33] – качественно-
количественный и адаптированный к русскоязычной 
среде, но предназначенный для детей от 8 мес жизни до 3 
лет и не являющийся инструментом для диагностики. 
Скорее, это база данных, а не речевые нормы, о чем пи-
шут авторы русскоязычной версии.

Кроме того, существует много логопедических 
тестов для оценки уровня развития речи, выстро-
енных на принципах как качественной оценки 
(Филичева Т.Б., Чиркина Г.В.; Балобанова В.П., 
Титова Т.А., Чистович И.А.; Нищева Н.В. и др.), 
так и качественно-количественной (Фотекова Т.А., 
Ахутина Т.В.; Безрукова О.А., Каленкова О.Н.). 
Они тоже довольно объемные и, кроме того, пред-
назначены только для дошкольников и детей млад-
шего школьного возраста [32].

Анализ российских публикаций, связанных с ле-
чением эпилепсии и измерением на фоне терапии 
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динамики когнитивных функций у детей и под-
ростков, показывает, что все упомянутые выше и в 
принципе используемые среди русскоязычных детей 
диагностические инструменты (как специфические 
речевые, так и нейропсихологические) не приме-
няются при обследовании именно этой группы де-
тей. Не вполне ясно, как в таких случаях измеряется 
когнитивное снижение.

Заключение

Изложенное выше свидетельствует о необходимо-
сти создания чувствительного экспресс-теста для из-
мерения динамики когнитивных функций у детей, 
который мог бы использоваться в рутинной практике 
врача-эпилептолога. Тест должен быть прост в экс-

плуатации и не требовать специального обучения 
для проведения. Изучение данного вопроса следует 
продолжить с ориентацией на международные про-
токолы оценки когнитивных функций у детей и под-
ростков, принимающих антиконвульсанты.

Данные о влиянии противоэпилептических 
средств на когнитивные функции носят достаточно 
разнородный характер. По одному и тому же препа-
рату в различных источниках имеются противореча-
щие друг другу результаты двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований. Это обусловливает 
необходимость проведения систематического обзора 
по данному клиническому вопросу с использованием 
общепризнанной методологии Международного Ко-
крейновского сотрудничества [34].
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