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Электроэнцефалографические предикторы 
эпилептиформной активности у детей с лимфоидными 
опухолями при программной терапии
Е. И. Кузнецова¹, Н. Л. Горбачевская2,3
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РЕЗЮМЕ
В статье показана роль сравнительного ЭЭГ-картирования для прогнозирования эпилептиформной активности, которую невозможно 
предсказать по фоновой ЭЭГ.
Цель. Поиск электроэнцефалографических предикторов симптоматических эпилептиформных приступов у детей и подростков 
с лимфоидными опухолями во время терапии.
Материал и методы. Представлены результаты ЭЭГ-исследования 20 детей и подростков в возрасте от 7 до 15 лет с лимфоидными опухолями 
в период химиотерапии по программе В-NHL-BFM-90/95 и ALL IC-BFM 2002. В зависимости от наличия клинических проявлений пациенты 
разделены на группы: первая группа (n = 10, без эпилептиформных знаков в ЭЭГ), вторая группа (n = 10, с наличием эпилептиформных знаков).
Результаты. У пациентов первой группы, у которых не было клинических проявлений (судорог), в ЭЭГ регистрировали значимо лучший, 
по сравнению с пациентами второй группы, альфа-ритм и сенсомоторный ритм (p < 0,001) и значимо меньше дельта-активности и бета-
частот (p < 0,001). Обнаружено, несмотря на отсутствие эпилептиформных знаков в ЭЭГ, что у этих пациентов меньше ЭЭГ-коррелятов 
комплексов «пик – волна» и значимо меньше значений мощности в полосах дельта- и бета-2 – диапазонов частот (p < 0,001).
Вывод. Применение сравнительного ЭЭГ-картирования позволило выявить предикторы эпилептиформной активности у детей и подростков 
с лимфоидными опухолями во время проведения химиотерапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети и подростки, лимфоидные опухоли, химиотерапия, судороги, предикторы, электроэнцефалография.
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Введение
Применение современных схем иммунохимиотерапии 

существенно увеличило многолетнюю выживаемость 
более 90 % детей с лимфоидными опухолями (ЛО) [1–4]. 
Однако интенсивные курсы терапии с системным и интра-
текальным введением метотрексата (MTX) в высоких дозах 
(1–5 г/м²), цитозара, ифосфамида, оказывают побочное 
влияние на центральную нервную систему (ЦНС) в виде 
энцефалопатии, неврологических дефицитов, судорог. 
Непосредственные и отдаленные результаты проводимого 
противоопухолевого лечения являются важным показате-
лем, который следует учитывать при проведении противо-
опухолевого лечения [5]. У детей с острым лимфобласт-
ным лейкозом (ОЛЛ) во время лечения эпилептические 
приступы возникают в 5,5 % наблюдений. Лекарственные 
препараты, метаболические нарушения, инфекционные 
процессы, структурные изменения в веществе мозга явля-
ются этиологическими факторами судорог у детей с ОЛЛ 
во время терапии [6]. В нашем предыдущем исследовании 
мы показали, что у 80 % детей с ЛО во время терапии воз-
никали осложнения, такие как головная боль, нарушение 
сна, страхи, в 8,3 % наблюдений развились судороги [7]. 
Исследование C. Bar (2017) посвящено определению 
прогностических маркеров эпилепсии на электроэнце-
фалограмме (ЭЭГ), выполненной до начала приступа, 
у детей с синдромом Стерджа – Вебера (нейродерматозом). 
При этом заболевании часто возникает эпилепсия с пло-
хим неврологическим прогнозом. Показано, что спайки, 
комплексы «пик – волна» на ЭЭГ могут быть полезным 
маркером для выявления пациентов с риском развития 
эпилепсии. Биоэлектрическая активность головного мозга 
в детском возрасте имеет особенности. В норме у детей 
7–8 лет в ЭЭГ преобладают альфа-волны 8 Гц и лучше 
выражены в затылочных областях. К 9 годам частота альфа-
ритма составляет 9 Гц, а у подростков 13–19 лет – 10 Гц, 

с минимальной амплитудой 55 мкВ. С увеличением воз-
раста уменьшается количество медленных волн, это про-
исходит к 9–10 годам и составляет 25 %, а у подростков 
13–19 лет – 0,5 %. Пароксизмальные эффекты, к которым 
относятся психомоторные варианты паттерна, комплексы 
«пик – волна», спайки 14–16 Гц составляют у детей 15 %, 
а у подростков – 5 % [8].

Актуальным является поиск ранних предпосылок 
развития эпилептиформных приступов у детей с ЛО. 
Информативным биологическим методом оценки функ-
ционального состояния головного мозга является ЭЭГ. 
Прогнозирование эпилептиформных нарушений имеет 
практическое значение при проведении терапии у детей 
с онкогематологическими заболеваниями.

Цель	исследования:	поиск электроэнцефалографических 
предикторов симптоматических эпилептиформных при-
ступов у детей и подростков с лимфоидными опухолями 
во время терапии.

Материалы	и	методы
Обследовано 20 детей (12 мальчиков и 8 девочек) в воз-

расте от 7 до 15 лет (средний возраст 12 лет) с лимфоидны-
ми опухолями. Из них 9 – с неходжкинскими лимфомами 
(НХЛ) и 11 – с ОЛЛ. Все пациенты получали лечение 
по модифицированным программам В-NHL-BFM-90/95 
(B-non-Hodgkin lymphomas Berlin-Frankfurt-Munster-90/95, 
В-НХЛ Берлин-Франкфурт-Мюнстер-90/95) и ALL IC-BFM 
2002 (Acute Lymphoblastic Leukemia – Intercontinental – 
Berlin-Frankfurt-Munster 2002 острый лимфобластный лей-
коз – межконтинентальный протокол Берлин – Франк-
фурт – Мюнстер 2002). Программы включают метотрексат 
в высоких дозах (1–5 г/м2), высокие дозы цитарабина 
(2–3 г/м2), антрациклины, ифосфамид, винкристин и другие 

Electroencephlographic predictors of epileptiphorm activity 
in children with lymphoid tumors under therapy
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SUMMARY
Objective. To identify electroencephalographic predictors of symptomatic seizure in children and adolescent with lymphoid tumors during 
chemotherapy.
Material and methods. EEG results of a study in 20 children aged 7 to 15 years with lymphoid tumors during chemotherapy under the В-NHL-
BFM-90/95 и ALL IC-BFM 2002 program are presented. Depending on the presence of clinical manifestations, patients were divided into groups: 
1st group (n = 10 without epileptiform signs), 2nd group (n = 10 with epileptiform signs).
Results. In patients of group 1, who did not have clinical manifestations (seizures), the EEG recorded a significantly better, compared with patients 
of group 2, spectral dencity in band alpha rhythm and sensorimotor rhythm (p < 0.001) and significantly less delta activity and beta frequencies 
(p < 0.001). It was found that, despite the absence of epileptiform signs in the EEG, these patients had fewer EEG correlates of the ‘spike-wave’ 
complexes, and significantly less power levels of delta and beta-2 frequency bands (p < 0.001).
Conclusions. The use of comparative EEG mapping made it possible to identify predictors of epileptiform activity in children and adolescents 
with lymphoid tumors during chemotherapy.
KEYWORDS: children, adolescents, lymphoid tumors, chemotherapy, seizure, predictors, electroencephalography.
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в комбинации с интратекальным вве-
дением метотрексата (6–12 мг), ци-
тозара (16–30 мг) и преднизолона 
(4–10 мг) в зависимости от возраста. 
При диагностике ОЛЛ у пациентов 
поражения ЦНС не было. Пациен-
ты разделены на две группы: первую 
группу составили 10 детей (с НХЛ – 4, 
с ОЛЛ – 6), у которых жалоб не было. 
Во вторую группу вошли 10 детей 
с ЛО, у которых во время терапии раз-
вились судороги (см. табл.).

Электроэнцефалограмму реги-
стрировали с помощью 16-канального 
микропроцессорного нейрокартографа 
«Нейро-КМ» (Россия). Мостиковые 
электроды располагали по междуна-
родной системе «10–20». Запись ЭЭГ 
проводили в монополярных отведениях 
в состоянии спокойного бодрствования 
при закрытых глазах. Количественную 
обработку ЭЭГ осуществляли мето-
дом быстрого преобразования Фурье 
с помощью программного комплек-
са «Система анализа и картирования 
электрической активности головного 
мозга Brainsys» (Россия). Результаты 
спектрального анализа ЭЭГ пред-
ставляли в виде абсолютных значе-
ний спектральной мощности (Power) 
и относительных значений спектраль-
ной мощности (Power%) на заданных 
стандартных частотных полосах ЭЭГ 
от 1 до 30 Гц с шагом 1 Гц.

Для выявления различий между 
количественными данными с распре-
делением, отличным от нормального 
для независимых групп, использова-
ли непараметрический метод Ман-
на – Уитни, поскольку именно он был 
интегрирован в систему сравнения 
ЭЭГ-файлов. При статистическом ана-
лизе использовали пакет программ 
Statistica 6.0. Статистически значи-
мыми принимали различия с р < 0,05.

Результаты
В первой группе при ЭЭГ-иссле-

довании у пациентов регистрировали 
альфа-ритм частотой 9–10 Гц и ампли-
тудой 50–60 мкВ в отведениях от заты-
лочных областей коры. В отведениях 
от лобно-центральных областей был 
невысокий уровень медленноволно-
вой активности, не превышающий 
по амплитуде основную активность. 
Эпилептиформных знаков не реги-
стрировали (рис. 1).

Таблица
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Признак
Число больных, n = 20

Абсолютное число Процент
Возраст, лет 12 (от 7 до 15)

Пол
Мужской 12 60
Женский 8 40

Диагноз
ОЛЛ 11 55
НХЛ 9 45

Рисунок 1. ЭЭГ подростка 13 лет (из первой группы, без ЭФА). Диагноз: НХЛ, после курса индукции 
ремиссии. Жалоб не было. Альфа-ритм частотой 9–10 Гц амплитудой 50–65 мкВ регистрируется 
в отведениях от теменно-затылочных областей, небольшое количество медленных волн низкой 
амплитуды – в передних областях. Это соответствует нормальному распределению ритмов.

Рисунок 2. ЭЭГ мальчика 10 лет (из второй группы, с ЭФА), Диагноз: НХЛ, после третьего 
курса ХТ возникли тонические судороги. Во всех отведениях (лобных, теменных, затылочных, 
височных) преобладают медленные волны дельта- и тета-диапазона (2–3–4 Гц), основной 
альфа-ритм не зарегистрирован.

У пациентов второй группы во время терапии развились однократно при-
ступы тонико-клонических судорог. У 1 подростка с ОЛЛ после индукции 
ремиссии развился менингит, возникли судороги. У 5 подростков приступы 
были во время фазы интенсификации. У 4 пациентов судороги возникли 
в фазе консолидации ремиссии, из них у одного подростка с ОЛЛ произошло 
кровоизлияние в мозжечок. На ЭЭГ детей во второй группе регистрировали 
низкоамплитудные колебания (менее 30 мкВ), с участками полиритмической 
активности. Регистрировали патологические типы ЭЭГ с преобладанием 
медленноволновой дельта-активности во всех отведениях при отсутствии или 
частичной редукции альфа-ритма (рис. 2).

Количественный анализ ЭЭГ обнаружил различия между группами. Срав-
нительное ЭЭГ-картирование выявило у пациентов первой группы (без эпи-
лептиформных знаков на ЭЭГ) по сравнению со второй группой (с наличием 
эпилептиформных знаков на ЭЭГ) значимое уменьшение значений мощности 
в дельта-полосе частот (3–4 Гц) и бета-2 – полосе (22–26 Гц) области (p < 
0,001) (рис. 3), обнаружено увеличение значений спектральной мощности (СМ) 
(Power) в полосе альфа-диапазона частот (8–11 Гц) в затылочных областях, 
а также увеличение значений СМ сенсомоторного ритма (9–10 Гц) (p < 0,001) 
(рис. 4). Таким образом, в первой группе обнаружено меньше ЭЭГ-коррелятов 

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Рисунок 3. Различия асимметрии спектральной мощности (Ln [Power {Right} / Power {Left}]) 
по критерию Манна – Уитни в результате сравнения двух групп ЭЭГ-файлов детей с ЛО во вре-
мя терапии (нет ЭФА) (N 1 = 10) / (ЭФА) (N 2 = 10): а) в кругах – диапазоны частот ЭЭГ от 16 зон 
коры (точки обозначают отведения: вверху показаны лобные области, внизу – затылочные); б) 
по вертикальной оси справа – уровень значимости p со знаком (N 1–N 2).
Примечание: в первой группе выявлено значимое уменьшение, по сравнению со второй 
группой, в полосах дельта- (0,5–1 Гц и 3–4 Гц) и бета-2 (22–26 Гц) – диапазонов в левой височ-
ной области (p < 0,001).

Рисунок 4. Различия спектральной мощности (Power%) по критерию Манна – Уитни в резуль-
тате сравнения двух групп ЭЭГ-файлов детей с ЛО в период терапии (нет эпи-знаков) (N 1 = 
10) / (эпи-знаки) (N 2 = 10).Обозначения такие же, как на рисунке 1.
Примечание: В первой группе выявлено значимое увеличение, по сравнению со второй 
группой, в полосе альфа-диапазона (8–11 Гц) в затылочных областях (p < 0,001) и теменно-
центральных областях (p < 0,05)

Мы провели поиск предикторов 
эпилептиформных приступов у детей 
и подростков с ЛО, которые невозможно 
предсказать по фоновой ЭЭГ. В данном 
исследовании сравнивали ЭЭГ группы 
детей с ЛО, у которых не было кли-
нических проявлений, с ЭЭГ группы 
пациентов, у которых развились одно-
кратно во время терапии тонико-кло-
нические судороги. Развитие судорог 
у детей с ЛО, вероятно, связано с ней-
ротоксичностью препаратов, таких как 
метотрексат (МТХ) в высоких дозах, 
особенно при интратекальном введении, 
винкристин, L-аспарагиназа. Метотрек-
сат индуцирует окислительный стресс 
и связанное с этим увеличение апоптоза, 
что подтверждает роль окислительного 
стресса в развитии нейротоксичности, 
связанной с введением препарата [11]. 
В развитии синдромов нейротоксич-
ности, вызванной МТХ, могут играть 
роль генетические полиморфизмы. 
Различные аллели генов, участвую-
щих в транспорте MTX, его клиренсе 
и метаболизме, могут усиливать про-
явления токсичности. Кроме того, гены, 
ответственные за метаболизм фолиевой 
кислоты, также косвенно могут опре-
делять проявления нейротоксичности 
при лечении MTX. Так, полиморфиз-
мы метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR) С677T (rs1901133) ассоцииро-
ваны с более частыми проявлениями 
нейротоксичности MTX [12, 13]. Ме-
ханизм нейротоксичности MTX, веро-
ятно, опосредован рецептором NMDAR 
(N-метил-D-аспарагиновой кислотой). 
У больных с ОЛЛ при подострой ней-
ротоксичности, ассоциированной с вве-
дением MTX, регистрировали ЭЭГ-
паттерн (качественная характеристика) 
с медленноволновой дельта-активно-
стью. Подобный ЭЭГ-паттерн наблюда-
ли у пациентов с аутоиммунным энце-
фалитом [14]. Механизм развития эпи-
лепсии у детей с ОЛЛ во время терапии 
сложен и разнообразен. Вероятно, по-
вышение уровня гомоцистеина в плазме 
после введения MTX в высоких дозах 
может быть причиной эпилепсии [15]. 
Нейротоксичность, связанная с побоч-
ным влиянием MTX, носит преходящий 
характер, и большинство пациентов 
могут получать MTX в дальнейшем без 
рецидива острых или подострых симп-
томов [16]. В большинстве наблюдений 
внезапно возникшие симптоматические 
эпилептические приступы обратимы 

комплекса ЭФА «пик – волна», то есть уменьшение значений относительной 
СМ (Power%) в полосах дельта- и бета-2 – частот и увеличение значений 
мощности в полосе альфа-диапазона частот (рис. 5).

Обсуждение
Одним из осложнений во время проведения терапии у детей с лимфоидными 

опухолями являются эпилептические приступы. Этиологическими факторами 
развития острых симптоматических эпилептических приступов могут быть 
токсические, метаболические, структурные повреждения вещества головного 
мозга, инфекционные осложнения [9]. В сравнительном ЭЭГ-исследовании 
некоторые авторы определяли предикторы эпилепсии у больных с височной 
эпилепсией. В результате у больных с эпилепсией обнаружено усиление, по срав-
нению со здоровыми, корковой синхронизации за счет увеличения мощности 
в дельта- и тета-полосах частот, а также в бета-диапазоне [10]. Однако у детей 
с ЛО эпилептические приступы, возникшие во время терапии, представляют 
собой принципиально иное состояние с точки зрения патогенеза и прогноза.
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и не требуют постановки диагноза эпи-
лепсии. Однако в некоторых случаях 
такие внезапно возникшие приступы 
во время терапии могут повторяться 
и быть началом эпилепсии [17].

В данном исследовании у одного 
подростка c НХЛ после индукции ре-
миссии развился менингит, который 
сопровождался судорожным присту-
пом. У другого пациента с ОЛЛ про-
изошло кровоизлияние в мозжечок 
в сочетании с головной болью в фазе 
консолидации, вероятно, после при-
менения L-аспарагиназы. Лечение 
L-аспарагиназой вызывает истощение 
белка плазмы во время фибринолиза 
и может приводить к геморрагическим 
цереброваскулярным заболеваниям. 
Винкристин действует на гипоталамус 
и вызывает увеличение секреции ан-
тидиуретического гормона, что приво-
дит к гипонатриемии, электролитным 
нарушениям, вызывая судороги [18].

В нашем исследовании дети и под-
ростки с ЛО получали одинаковые 
схемы терапии, однако у одних детей 
не было клинических проявлений, 
а у других возникли во время терапии 
однократно приступы тонико-клони-
ческих судорог.

В данном исследовании количе-
ственное ЭЭГ-сравнение двух групп вы-
явило различия. У пациентов в первой 
группе, у которых не было клинических 
проявлений, по сравнению со второй 
группой, лучше выражен альфа-ритм 
в затылочных областях и сенсомотор-
ный ритм, меньше бета-составляющих 
и дельта-волн. Эти дети хорошо пере-
носили лечение, но у 2 больных с ОЛЛ 
возникла головная боль, у 1 подрост-
ка – в фазе индукции ремиссии и у 1 
девочки – в период консолидации.

При изучении головной боли 
Я. Б. Скиба и соавт. показали, что у бо-
лее чем половины взрослых больных 
с онкогематологическими заболевания-
ми, направляемых для трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, 
в анамнезе имелась головная боль (ГБ). 
Среди первичных ГБ наиболее рас-
пространенной формой (в 1/4 наблюде-
ний) была мигрень. Среди вторичных 
ГБ – постпункционная ГБ (менее 1/6), 
в 1/4 наблюдений имелись две, и более 
форм ГБ. Кроме того, показано, что 
ни один параметр онкогематологиче-
ского заболевания не ассоциирован 
с наличием ГБ и не коррелировал с ко-

Рисунок 5. Различия относительной спектральной мощности (Power%) по критерию Ман-
на – Уитни в результате сравнения двух групп ЭЭГ-файлов детей с ЛО в период терапии (нет 
эпи-знаков) (N 1 = 10) / (эпи-знаки) (N 2 = 10). Обозначения те же.
Примечание: в первой группе выявлено значимое уменьшение, по сравнению со второй 
группой, мощности в полосе дельта-активности (2–3 Гц) диапазона по всем областям (p < 
0,001) и бета-2 – активности (22–24 Гц) в теменных областях (p < 0,001) и увеличение значений 
мощности альфа-полосы (8–9 Гц) в затылочных областях (p < 0,001), а также альфа-активности 
(9–10 Гц) в теменно-центральных областях (p < 0,001).

личеством форм ГБ [19]. Интратекальная химиотерапия вводится инвазивно 
путем люмбальной пункции с терапевтической целью. Постпункционная ГБ 
может возникать в связи с самой люмбальной пункцией и токсическим влиянием 
химиопрепаратов. В некоторых случаях нейротоксичность может приводить 
к судорогам и энцефалопатии.

В нашем исследовании в первой группе выявлено значимое уменьшение, 
по сравнению с показателями во второй группе, мощности в дельта- и бета-
полосах частот в левой височной области (p < 0,001). Выявленные значи-
мые различия между группами соответствовали тому, как раскладываются 
на частотные составляющие эпилептиформный комплекс «спайк – волна» 
(бета – 17–19 Гц и дельта – 3 Гц). Таким образом, эпилептиформные разряды 
«спайк – волна» являются предикторами симптоматических эпилептических 
приступов у детей и подростков с ЛО во время терапии.

У детей с ЛО изменения функциональной активности мозга обусловлены 
токсическим влиянием опухолевого процесса и сопутствующими расстрой-
ствами нейромедиаторного обмена, а также влиянием противоопухолевого 
лечения на функции ЦНС. В нашем предыдущем исследовании (Е. И. Кузне-
цова, Н. Л. Горбачевская; 2005) показано токсическое влияние опухолевого 
процесса и терапии на функции ЦНС у детей и подростков с ЛО. До начала 
лечения в сыворотке крови были повышены уровни общей токсичности 
и нейротоксичности. На ЭЭГ имелись диффузные изменения с наличием 
билатеральных вспышек дельта- и тета-волн с преобладанием в лобных об-
ластях, из них у 1/3 – значительные изменения. Количественный анализ ЭЭГ 
выявил значимое увеличение, по сравнению со здоровыми детьми, значений 
мощности в дельта- и тета-диапазонах и уменьшение мощности альфа- и бе-
та-составляющих (p < 0,050). Корреляционный анализ выявил обратную 
зависимость между повышением уровня общей токсичности и снижением 
мощности в альфа-полосе частот (r = –0,63; p < 0,050), что свидетельствовало 
о токсическом влиянии опухолевого процесса на функции ЦНС. После индук-
ции ремиссии снижались уровни общей токсичности до нормальных значений, 
однако после применения МТХ в высоких дозах (1–5 г/м²) повышался уровень 
показателя нейротоксичности. В ЭЭГ выявлена отрицательная динамика 
в виде уменьшения, по сравнению с началом лечения, значений мощности 
в альфа-полосе частот и увеличения значений мощности в бета-2 – полосе (p < 
0,050). Обнаруженная корреляция между высоким уровнем нейротоксичности 
и значениями мощности бета-2 – составляющих (r = 0,55; p < 0,001) отражала 
токсическое влияние терапии на функции ЦНС [20].
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Таким образом, полученные в нашем исследовании 
данные позволяют предположить, что у пациентов с ЛО 
развитие эпилептиформных приступов во время лечения 
связано с применением МТХ в высоких дозах, инфекци-
онными процессами, цереброваскулярными нарушениями.

Заключение
Применение сравнительного ЭЭГ-картирования по-

зволило выявить предикторы симптоматических эпилеп-
тических приступов у детей и подростков с ЛО, которые 
невозможно предсказать по фоновой ЭЭГ. У тех пациентов 
с ЛО, у которых не было клинических проявлений в период 
химиотерапии, имелся значимо лучший, по сравнению 
с пациентами с клиническими проявлениями, альфа-ритм, 
сенсомоторный ритм (p < 0,001) и значимо меньше было 
дельта-активности и бета-составляющих (p < 0,001). Не-
смотря на отсутствие эпилептиформных знаков на ЭЭГ, 
у них выявлено меньше ЭЭГ-коррелятов комплексов «пик – 
волна», значимо меньше значений мощности в полосах 
дельта- и бета-2 – частот (p < 0,001).

Выводы
ЭЭГ-предикторы эпилептических приступов следует 

учитывать при подготовке к лечению детей и подростков 
с онкогематологическими заболеваниями. По данным 
ЭЭГ можно прогнозировать развитие эпилептиформных 
приступов как осложнение лечения у детей и подростков 
с ЛО. Эпилептические разряды на ЭЭГ являются важными 
предикторами повторных судорог.
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