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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) характеризуется прогрес-

сирующим нарушением когнитивных функций, являясь 
ведущей причиной деменции. В последние годы особое 
внимание уделяется коморбидным состояниям при БА, 
среди которых эпилептические приступы занимают особое 
место. По данным современных исследований, судорожная 
активность не только усугубляет когнитивный дефицит, 
но может выступать ранним маркером нейродегенеративного 
процесса, что открывает новые перспективы для своевремен-
ной диагностики и терапевтического вмешательства [1, 2].

Актуальность изучения эпилепсии при БА значитель-
но возрастает в контексте глобального демографического 
старения. По прогнозам Всемирной организации здраво-
охранения, к 2050 году число пациентов с деменцией может 
достичь 139 миллионов человек [3]. При этом наличие 

эпилептических приступов существенно ухудшает прогноз 
БА, ускоряет прогрессирование когнитивных нарушений 
и снижает качество жизни пациентов [2, 4]. Своевремен-
ная диагностика и лечение эпилепсии при БА становятся 
критически важными задачами современной неврологии.

Эпидемиологические исследования последних лет 
демонстрируют значительную распространенность эпи-
лептических приступов у пациентов с БА, существенно 
превышающую показатели в общей популяции соответ-
ствующего возраста. По данным метаанализов, частота 
развития эпилептических приступов при БА составляет 
от 10 до 22 % [5]. При этом риск развития приступов воз-
растает на поздних стадиях заболевания, хотя субклини-
ческая эпилептическая активность может присутствовать 
уже на ранних этапах БА.
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Патофизиологические механизмы
Роль протеинопатий. В основе развития эпилепти-

ческой активности при БА лежит комплексное взаимо-
действие различных патофизиологических механизмов. 
Ключевым звеном является накопление β-амилоида и ги-
перфосфорилированного тау-протеина, которые запускают 
каскад молекулярных событий, приводящих к повышенной 
нейрональной возбудимости. β-амилоид способствует 
увеличению внеклеточной концентрации глутамата по-
средством нарушения его обратного захвата и усиления 
высвобождения из пресинаптических терминалей [6, 7].

Современные исследования показывают, что накопле-
ние β-амилоида приводит к дисфункции ГАМК-ергических 
вставочных нейронов, что нарушает баланс между возбуж-
дающими и тормозными влияниями в нейронных сетях. 
Это создает условия для развития локальной гипервозбуди-
мости и формирования эпилептогенных очагов [8]. Кроме 
того, тау-патология может независимо способствовать 
развитию эпилептиформной активности через нарушение 
аксонального транспорта и синаптической передачи [9].

Роль нейровоспаления. Нейровоспаление играет клю-
чевую роль в патогенезе как БА, так и эпилептических 
приступов. Активированная микроглия и астроциты про-
дуцируют провоспалительные цитокины, включая IL‑1β, 
TNF-α и IL‑6, которые способствуют нейрональной ги-
первозбудимости и синаптической дисфункции. Иссле-
дования последних лет демонстрируют, что хроническое 
нейровоспаление служит связующим звеном между ней-
родегенерацией и эпилептогенезом [10].

Важную роль в развитии эпилептической активности 
при БА играют механизмы нейровоспаления, в частности 
активация провоспалительных сигнальных путей. Показа-
но, что уровень провоспалительных маркеров коррелирует 
с частотой эпилептических приступов и выраженностью 
когнитивного дефицита [11].

Генетические факторы риска. Современные генетиче-
ские исследования выявили ряд генов, ассоциированных 
с повышенным риском развития эпилепсии при БА. Особое 
значение имеют мутации в генах PSEN 1, PSEN 2 и APP, 
которые не только увеличивают риск развития БА с ранним 
началом, но и ассоциированы с более высокой частотой 
эпилептических приступов. Пациенты с наследственны-
ми формами БА имеют наиболее высокий риск развития 
эпилептических приступов, который может достигать 
30–50 % [12].

Помимо генов, ассоциированных с семейными фор-
мами БА, важную роль играет полиморфизм гена APOE. 
Носительство аллеля APOE 4, являющегося основным 
генетическим фактором риска спорадической БА, так-
же ассоциировано с повышенным риском развития эпи-
лептических приступов. Исследования показывают, что 
у носителей APOE 4 чаще наблюдаются гиперактивность 
нейронных сетей и снижение порога судорожной готов-
ности, что может быть связано с нарушением метаболизма 
β-амилоида и усилением нейровоспаления [9, 13].

Экспериментальные данные. Исследования на транс-
генных моделях БА существенно расширили понима-
ние механизмов развития эпилептической активности. 

На моделях с гиперэкспрессией мутантного белка-пред-
шественника амилоида (APP) продемонстрировано раз-
витие спонтанных эпилептических приступов, которые 
предшествуют формированию амилоидных бляшек и ког-
нитивному дефициту [12] Это подтверждает гипотезу 
о том, что пароксизмальная активность может быть ранним 
маркером нейродегенеративного процесса.

Особый интерес представляют данные о роли нару-
шений циркадных ритмов в развитии эпилептической 
активности при БА. На животных моделях показано, что 
дезорганизация цикла «сон–бодрствование» способствует 
усилению продукции β-амилоида и повышению судорож-
ной готовности преимущественно в ночные часы [14].

Таким образом, развитие иктальной и интериктальной 
активности при БА обусловлено комплексным взаимодей-
ствием протеинопатий, нейровоспаления и генетических 
факторов. Накопление β-амилоида и тау-протеина создает 
основу для повышенной нейрональной возбудимости, 
усиливаемой хроническим нейровоспалением.

Клинические особенности
Классификация типов приступов. Эпилептические при-

ступы при БА характеризуются значительным клиническим 
полиморфизмом. Наиболее часто встречаются фокальные 
приступы с нарушением осознанности, которые могут 
иметь различные клинические проявления. Согласно со-
временной классификации ILAE (2017), при БА выделяют 
следующие основные типы приступов:

•	 комплексные парциальные приступы (CPS) – наиболее 
частый тип (47–72 % случаев);

•	 простые парциальные приступы (SPS) встречаются 
в 7–23 % случаев;

•	 генерализованные тонико-клонические приступы 
(GTC) наблюдаются у 15–40 % пациентов [15–17, 2].

Субклинические эпилептические приступы. Особую 
диагностическую проблему представляют субклиниче-
ские эпилептические приступы, частота которых при 
БА может достигать 30–40 % [18]. Эти приступы могут 
проявляться преходящими эпизодами спутанного созна-
ния, отклонениями различной длительности в интеллек-
туально-мнестической и эмоционально-волевой сферах, 
а также расстройствами поведения либо отсутствием явной 
клинической картины и выявляются исключительно при 
проведении ЭЭГ-мониторинга. Наиболее характерными 
ЭЭГ-паттернами являются периодические латерализован-
ные эпилептиформные разряды (PLEDs), острые волны 
и спайки в височных отведениях. Приступная и межпри-
ступная активность на ЭЭГ демонстрирует отчетливую 
циркадную ритмичность с преобладанием в период сна 
и ассоциирована с более быстрым прогрессированием 
когнитивных нарушений [19].

Особенности течения при различных формах БА. При 
семейных формах БА, обусловленных мутациями в генах 
PSEN 1, PSEN 2 и APP, эпилептические приступы развива-
ются в более раннем возрасте и характеризуются более тя-
желым течением. При спорадической форме БА приступы 
чаще возникают на поздних стадиях заболевания и имеют 
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более вариабельную клиническую картину. Различия в па-
тогенезе этих форм (преимущественно амилоидный путь 
при семейных формах по сравнению с мультифакториаль-
ным при спорадической) могут определять особенности 
эпилептогенеза.

Особенности течения заболевания у разных возрастных 
групп. Клиническая картина эпилептических приступов 
существенно различается в зависимости от возраста на-
чала БА. У пациентов с ранним началом БА (до 65 лет) 
чаще наблюдаются классические фокальные приступы 
с переходом в билатеральные тонико-клонические при-
ступы. В старшей возрастной группе преобладают ати-
пичные проявления в виде транзиторных когнитивных 
нарушений и эпизодов спутанности сознания. Особую 
сложность представляет диагностика бессудорожного 
эпилептического статуса, который может маскироваться 
под прогрессирование когнитивных нарушений [20].

По данным длительных наблюдений, у пациентов стар-
ческого возраста (старше 75 лет) эпилептические приступы 
чаще носят субклинический характер и выявляются пре-
имущественно при проведении ЭЭГ-мониторинга. У этой 
категории пациентов особое значение приобретает диффе-
ренциальная диагностика с другими пароксизмальными 
состояниями, характерными для пожилого возраста [21–22].

Прогностические факторы. К основным факторам, 
определяющим прогноз течения эпилептических при-
ступов при БА, относятся возраст начала БА и наличие 
генетических мутаций. Ранний дебют заболевания ассо-
циирован с более высокой частотой приступов и более 
быстрым прогрессированием когнитивных нарушений. 
Генетический статус, особенно наличие мутаций PSEN 1, 
также существенно влияет на течение заболевания [12, 23].

Степень когнитивных нарушений на момент развития 
первого приступа имеет важное прогностическое значе-
ние. При легких когнитивных нарушениях прогноз более 
благоприятный, тогда как развитие приступов на фоне 
умеренной и тяжелой деменции ассоциировано с более 
быстрым прогрессированием заболевания [23].

Эпилептические приступы при БА характеризуются 
значительной клинической гетерогенностью с преоблада-
нием фокальных приступов и высокой частотой субкли-
нических форм. Возраст начала заболевания и генетиче-
ский статус существенно влияют на характер и тяжесть 
приступов.

Диагностические подходы
Современные биомаркеры. В последние годы активно 

изучаются различные биомаркеры для ранней диагностики 
эпилептической активности при БА. Исследование цере-
броспинальной жидкости позволяет оценить классические 
маркеры БА и их связь с риском развития эпилептических 
приступов. Показано, что определенные паттерны изме-
нений β-амилоида (соотношение Aβ42/40) и тау-протеина 
(повышение уровня общего и фосфорилированного тау) 
могут быть ассоциированы с повышенным риском развития 
эпилептической активности [24, 25]. Наряду с этим выявлено 
повышение уровней провоспалительных цитокинов (IL‑1β, 
TNF-α) у пациентов с БА и эпилептическими приступами [26].

Новые методы нейровизуализации. Современные мето-
ды нейровизуализации играют ключевую роль в диагнос-
тике эпилептической активности при БА. Высокопольная 
МРТ с применением специализированных протоколов для 
оценки нейродегенерации, включая протокол HARNESS 
(HARmonized Protocol for NEuroimaging StandardS), позво-
ляет выявить структурные изменения, ассоциирован-
ные с повышенным риском развития приступов. Также 
применяются протоколы МР-волюметрической оценки 
объемов гиппокампа и серого вещества височной доли 
и специальные последовательности для визуализации 
амилоидных отложений [27, 28].

ПЭТ с различными радиофармпрепаратами (18F-FDG для 
оценки метаболизма глюкозы, 11C-PIB и 18F-флорбетапир 
для визуализации амилоида, 18F-флортаукипир для оценки 
тау-патологии) позволяет оценить функциональные изме-
нения и степень накопления патологических белков [29]. 
Мультимодальная визуализация, включающая комбинацию 
структурной МРТ, функциональной МРТ, ПЭТ и перфузи-
онных исследований, существенно повышает диагности-
ческую точность.

Протоколы ЭЭГ-мониторинга. Длительный ЭЭГ-
мониторинг остается золотым стандартом диагностики 
эпилептической активности. Современные протоколы 
включают проведение рутинной ЭЭГ, амбулаторного и ви-
део-ЭЭГ-мониторинга. Для повышения информативности 
исследования рекомендуется проведение мониторинга дли-
тельностью не менее 24 часов, что позволяет зарегистри-
ровать патологическую активность в различные периоды 
суток. Особую ценность представляет регистрация ЭЭГ 
во время сна, когда вероятность выявления эпилептиформ-
ной активности существенно возрастает [30].

Проблема гиподиагностики эпилепсии при БА. Совре-
менные исследования указывают на существенную гиподи-
агностику эпилептических приступов при БА. По данным 
проспективных исследований, эпилептические приступы 
у пациентов с БА остаются нераспознанными более чем 
в половине случаев в рутинной клинической практике [2]. 
Основными факторами, способствующими гиподиагности-
ке, являются атипичность клинической картины приступов 
и их частое сходство с поведенческими нарушениями при 
БА. Ретроспективный анализ историй болезни показывает, 
что среднее время от появления первых эпилептических 
приступов до постановки диагноза эпилепсии у пациен-
тов пожилого возраста составляет 1 год и 7 месяцев [31].

Особую проблему представляет гиподиагностика суб-
клинических приступов, которые могут быть выявлены 
только при проведении длительного ЭЭГ-мониторинга. 
По данным исследования Horváth A. et al., интериктальная 
активность на ЭЭГ была обнаружена у 28 % пациентов, 
ранее не имевших диагностированной эпилепсии [32]. При 
этом наличие субклинической эпилептической активно-
сти коррелировало с более быстрым прогрессированием 
когнитивных нарушений даже при отсутствии клинически 
явных приступов.

Критерии диагностики эпилепсии при БА. Диагностика 
эпилептических приступов при БА представляет собой ком-
плексную задачу, требующую систематического подхода 
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и учета множества факторов. Современные исследования 
позволили выделить ряд критериев, повышающих до-
стоверность диагностики. К основным диагностическим 
критериям относят зарегистрированную на ЭЭГ меж-
приступную активность, включая спайки, острые волны 
и комплексы спайк-волна, а также документированные 
свидетелями стереотипные пароксизмальные события 
с нарушением сознания.

Особое значение имеют дополнительные диагностиче-
ские признаки, такие как стереотипные эпизоды изменен-
ного сознания с последующей амнезией, пароксизмальные 
автоматизмы, нехарактерные для типичного течения БА, 
и отчетливая связь пароксизмов с циркадными ритмами. 
Положительный ответ на пробную противоэпилептиче-
скую терапию также может служить подтверждающим 
критерием [33].

При оценке вероятности эпилептических приступов 
следует учитывать наличие генетических факторов риска 
(мутации PSEN 1, PSEN 2, APP, носительство APOE 4), 
ускоренное прогрессирование когнитивных нарушений, 
характерные изменения на нейровизуализации в виде 
атрофии височных долей, а также изменения биомаркеров 
в цереброспинальной жидкости. Комплексная оценка этих 
критериев позволяет повысить точность диагностики 
и своевременно начать терапию.
Алгоритмы диагностики и клинические рекомендации. 

Современный диагностический алгоритм эпилепсии при 
БА основывается на комплексном подходе, включающем 
тщательный сбор анамнеза с акцентом на эпизоды изме-
ненного сознания и нехарактерные для БА флуктуации 
когнитивных функций. Ключевое значение имеет прове-
дение видео-ЭЭГ-мониторинга длительностью не менее 
24 часов с обязательной регистрацией сна, что позволяет 
выявить пароксизмальные изменения биоэлектрической 
активности [34].

Существенные диагностические трудности связаны 
с атипичностью клинических проявлений и сложностью 
дифференциальной диагностики с поведенческими на-
рушениями при БА. Особую проблему представляют 
ограниченные возможности сбора анамнеза у пациентов 
с выраженными когнитивными нарушениями и частое 
отсутствие надежных свидетелей приступов [35].

Российские клинические рекомендации по диагнос-
тике и лечению эпилепсии (2022) не содержат отдельного 
раздела, посвященного эпилепсии при БА. Тактика веде-
ния таких пациентов основывается на общих принципах 
диагностики и лечения фокальной эпилепсии с учетом 
возрастных особенностей. При этом подчеркивается не-
обходимость более тщательного мониторинга пожилых 
пациентов с когнитивными нарушениями на предмет 
развития эпилептических приступов [36].

Эффективная диагностика эпилепсии при БА требует 
комплексного применения современных методов, включая 
длительный ЭЭГ-мониторинг, специализированные прото-
колы нейровизуализации и оценку биомаркеров. Проблема 
гиподиагностики может быть решена путем внедрения 
систематических скрининговых программ и повышения 
настороженности врачей.

Заключение
Эпилептические приступы при БА представляют 

собой сложную междисциплинарную проблему, требу-
ющую комплексного подхода к диагностике и лечению. 
Современные исследования существенно расширили 
понимание патофизиологических механизмов и кли-
нических особенностей данного состояния. Выявление 
новых биомаркеров и совершенствование методов ней-
ровизуализации открывают перспективы для ранней диа-
гностики и своевременного начала терапии. Дальнейшие 
исследования должны быть направлены на разработку 
персонализированных терапевтических подходов с уче-
том патофизиологических механизмов и клинических 
особенностей заболевания.
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РЕЗЮМЕ
В статье анализируются клинические наблюдения двух пациентов с клинической картиной острого развития нарушений когнитивных функций, 
психопатологической симптоматики, генерализованных эпилептических приступов в сочетании с неструктурной гиперинтенсивностью 
от области гиппокампов при нейровизуализации, лабораторной серологической позитивностью в нетрепонемных и трепонемных 
тестах и признаками интратекальной иммунореактивности с предварительным диагнозом лимбического энцефалита. Подчеркиваются 
диагностические трудности в постановке окончательного диагноза и акцентируется внимание на необходимости проведения 
полноценного обследования. Рассматриваются клинико-инструментальные и лабораторные особенности позднего нейросифилиса 
в виде сифилитической энцефалопатии и аутоиммунного лимбического энцефалита, имеющих схожесть проявлений. Увеличение 
частоты ложной диагностики аутоиммунного энцефалита определяет важность требовательного отношения к дифференциальным 
клиническим и параклиническим исследованиям, помогающим в определении патогенеза этих сложных патологий.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аутоиммунный лимбический энцефалит, нейросифилис, энцефалопатия.
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