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Актуальность и эпидемиология
Вопрос распространенности эпилептических присту-

пов (ЭП) при рассеянном склерозе (РС) является активно 
изучаемым на протяжении многих лет. Эпидемиологические 
данные относительно структуры заболеваемости эпилепсии 

при рассеянном склерозе неоднозначны, и их систематиза-
ция значительно затруднена ввиду того, что не во всех ис-
следованиях указаны тип/вид ЭП и тип течения РС. Таким 
образом, неясными остаются вопросы частоты встречаемости 
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РЕЗЮМЕ
Представлен обзор современного состояния проблемы коморбидности рассеянного склероза (РС) и эпилептических приступов (ЭП). 
Эпилепсия встречается у пациентов с РС в 3–6 раз чаще, чем в популяции. Патогенетическая связь заболеваний является двунаправленной: 
демиелинизация и атрофия серого вещества при РС способствуют эпилептогенезу, в то время как эпилептическая активность может 
усугублять нейродегенерацию. Клиническая картина ЭП и РС гетерогенна и может включать как фокальные, так и генерализованные 
приступы, которые нередко служат первым проявлением демиелинизирующего заболевания. В диагностике важную роль играют 
электроэнцефалографическое исследование и магнитно-резонансная томография головного мозга, выявляющие очаговую активность 
и структурные изменения коры. Лечение требует комплексного подхода, при этом ряд препаратов, модифицирующих течение РС, 
и противоэпилептических средств могут оказывать взаимное положительное влияние.
Заключение. Коморбидность рассеянного склероза и эпилепсии представляет собой сложную проблему ввиду общности 
патогенетических механизмов и взаимного влияния. Диагностика эпилептических приступов при РС может быть затруднена из-за 
вариабельной клинической картины и неспецифических изменений на электроэнцефалограмме. Учитывая высокий риск развития 
эпилепсии у данной категории пациентов и ее потенциальное влияние на прогрессирование инвалидизации, неврологам необходимо 
проявлять активную диагностическую настороженность. Дальнейшие исследования в этой области могут быть направлены на разработку 
оптимальной стратегии терапии данных заболеваний одновременно.
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SUMMARY
This article provides an overview of the current state of the problem regarding the comorbidity of multiple sclerosis (MS) and epileptic seizures (ES). 
Epilepsy occurs in patients with MS 3–6 times more often than in the general population; however, its prevalence and clinical manifestations are 
variable. The pathogenetic link between the two conditions is bidirectional: demyelination and gray matter atrophy in MS contribute to epileptogenesis, 
while epileptic activity itself can exacerbate neurodegeneration. The clinical manifestations of ES in MS are heterogeneous and can include both 
focal and generalized seizures, which often serve as the first manifestation of the demyelinating disease. Electroencephalography and cerebral 
magnetic-resonance imaging play a crucial role in diagnosis, revealing focal activity and structural changes in the cortex. Treatment requires 
a comprehensive approach, whereby some disease-modifying therapies for MS and antiepileptic drugs can have a mutually positive influence.
Conclusion. The comorbidity of multiple sclerosis and epilepsy is a complex problem due to shared pathogenetic mechanisms and mutual 
aggravating influence. Diagnosing epileptic seizures in MS can be challenging due to the variable clinical picture and non-specific changes 
on electroencephalogram. Given the high risk of developing epilepsy in this patient category and its potential impact on the progression of 
disability, neurologists need to maintain a high index of diagnostic suspicion. Further research in this area should be devoted to optimal treatment 
strategies aimed at both conditions simultaneously.
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ЭП при определенных типах РС, влияния типов РС на вид 
ЭП, возраст дебюта ЭП и риск рецидива. Дискутабельным 
в настоящее время является вопрос о двунаправленной связи 
демиелинизирующего процесса и возникновения эпилепсии – 
является ли демиелинизация предиктором последующего 
возникновения ЭП или два эти заболевания имеют более 
глубинные и общие механизмы развития, взаимодействуя 
и утяжеляя друг друга. Долгое время неоспоримым фактом 
являлось то, что частота возникновения ЭП у пациентов с РС 
в 3–6 раз выше, чем в общей популяции [1]. Тем не менее 
некоторые исследователи подвергают сомнению вклад РС 
в частоту ЭП, предполагая, что причиной приступов эпилеп-
сии может являться коморбидная неидентифицированная 
патология [2]. Многие авторы считают, что ЭП при РС ха-
рактерны для молодых пациентов, и указывают, что средний 
возраст данных больных составлял 18–41 год [3–5]. Число 
женщин, страдающих от ЭП при РС, превышает число муж-
чин, что можно объяснить большей распространенностью 
РС среди женщин. Систематический обзор и метаанализ, 
проведенные O. Mirmosayyeb и соавт. (2021), продемон-
стрировали неоднородность распространения эпилепсии 
при РС между континентами: 6, 3 и 3 % для Азии, Европы 
и Америки соответственно [6].

Этиопатогенез
В концепции патогенеза РС исследователи выделяют 

формирование очагов воспаления, демиелинизации и ней-
родегенерации с преимущественным поражением белого 
вещества головного и спинного мозга [3]. Длительное 
время считалось, что рассеянный склероз начинается как 
воспалительное заболевание, которое в последующем 
становится причиной нейродегенерации и аксонального 
повреждения [7, 8]. Другая теория предполагает, что ней-
родегенерация развивается независимо от воспаления [9]. 
В то же время J. M. Frischer и соавт. (2009) в своей работе 
придерживаются теории, что ключевую роль в патогенезе 
РС играет воспаление, так как на прогрессирующей стадии 
заболевания активная демиелинизация и нейродегенерация 
наблюдаются у пациентов с выраженным воспалением [10].

Основным фактором развития РС считается активация 
аутореактивных CD 4+ Т-клеток, которая приводит к их 
дифференцировке в Th1, Th2, Th17 и Treg. Th1, Th2, Th17 
высвобождают провоспалительные цитокины, такие как 
IL‑17A, IFN-γ и IL‑22 [11–14]. В свою очередь, Treg вы-
свобождают противовоспалительные цитокины: IL‑10, 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β) и IL‑35 [11, 15]. 
Помимо CD 4+ Т-клеток в патогенезе РС выделяют также 
IL‑17-продуцирующие CD 8+ T-клетки, которые способству-
ют повышению проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ) [11, 16] для CD 4+ Т-клеток [11, 17], что приводит 
к повреждению олигодендроцитов и их предшественников 
[11, 18], а также к аксональному повреждению [11, 19].

Установлено, что B-клетки активно участвуют в патоге-
незе РС, представляя антигены Т-клеткам [11, 20, 21] и вы-
деляя провоспалительные цитокины, такие как TNF-α, IL‑6, 
IL‑15 и GM–CSF [11, 22]. Нейтрофилы также способствуют 
развитию РС, секретируя воспалительные медиаторы 
и ферменты и представляя антигены Т-клеткам [11, 23]. 

Дендритные клетки (ДК) подразделяются на миелоидные 
и плазмоцитоидные, которые, в свою очередь, делятся 
на 2 подтипа. Миелоидные ДК стимулируют секрецию 
провоспалительных цитокинов. Первый подтип плазмоци-
тоидных ДК способствует высвобождению IFN-α и IL‑10, 
второй подтип – TNF-α и IL‑6 [11, 24]. Двойственную роль 
в патогенезе РС также играют микроглия и макрофаги. 
Микроглия и макрофаги I подтипа продуцируют TNF-α 
и IL‑6, хемокины и NO. Микроглия и макрофаги II под-
типа обладают защитными свойствами и способствуют 
выделению IL‑10 и TGF-β [11, 25–28].

В ходе развития нейровоспаления ряд цитокинов ин-
дуцируют экспрессию молекул адгезии (ICAM, VCAM, 
PECAM), в результате чего иммунные клетки проходят 
через ГЭБ, что приводит к повреждению миелинобразу-
ющих олигодендроцитов и миелина [3]. Демиелинизация 
при этом приводит к реактивному астроглиозу, способ-
ствующему активации микроглии и миграции моноцитов 
из периферической крови [29].

Важную роль в демиелинизации играет митохондри-
альное повреждение. Повреждение митохондрий при 
РС было подтверждено снижением активности NADH-
дегидрогеназы и повышением активности комплекса IV 
в митохондриях, а также иммуногистохимическим иссле-
дованием белков дыхательной цепи [27, 30]. Деструкция 
митохондрий приводит к снижению выработки энергии 
и гибели аксонов в сочетании с высвобождением инду-
цирующего апоптоз фактора в олигодендроцитах, его 
транслокации в ядра и активации поли(АДФ-рибоза)-
полимеразы (PARP) [27, 31].

При разрушении олигодендроцитов накопленные в них 
ионы Fe2+ высвобождаются во внеклеточное пространство, 
что, в свою очередь, повышает восприимчивость окру-
жающих тканей к демиелинизации и нейродегенерации. 
Показано, что ионы Fe2+ поглощаются активированными 
микроглией и макрофагами, при этом микроглия, содер-
жащая Fe2+, подвергается фрагментации, вследствие чего 
повторно высвобождаются ионы Fe2+ [27, 32–35].

Оксидантный стресс является другим значимым ме-
ханизмом, приводящим к апоптозу олигодендроцитов, 
аксональной дегенерации и демиелинизации. Свободные 
радикалы образуются вследствие митохондриальной дис-
функции и присутствия ионов двухвалентных металлов 
[27, 34, 35].

Несмотря на то что патогенез эпилепсии, ассоци-
ированной с рассеянным склерозом, на данный момент 
не до конца изучен, существует несколько теорий. Так, 
демиелинизация при РС приводит к нарушению ионного 
баланса, повышению уровня внеклеточного Na+ и Ca2+ 
и повышению возбудимости нейронов. Большое значе-
ние для эпилептогенеза также имеет оксидантный стресс 
[36, 37]. Вследствие накопления свободных радикалов 
происходит избыточная активация перекисного окисления 
липидов и повреждение мембрано-связывающих белков 
клеток. Повреждение мембран нейронов приводит к на-
рушению ионного гомеостаза клетки, увеличению уровня 
Na+ и Ca2+ во внеклеточном пространстве и деполяризации 
мембран [38], что приводит к нарушению баланса между 
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возбуждением и торможением нейронов и предраспола-
гает к возникновению судорожной активности. Помимо 
этого, свободные радикалы также повышают внеклеточ-
ную концентрацию глутамата, ингибируя его обратный 
захват из синаптической щели. Воздействие глутамата 
на глутаматные рецепторы приводит к активации каль-
циевых каналов L-типа и увеличению внутриклеточного 
Ca2+. Таким образом, активируется механизм глутамат-
кальциевой эксайтотоксичности [39].

Двунаправленная связь патогенеза РС и ЭП
В настоящее время все больше исследований под-

тверждают гипотезу, что эпилепсию следует рассматривать 
не только как симптом в структуре РС. Внимание исследо-
вателей направлено на подтверждение двунаправленности 
патогенеза РС и эпилепсии. Доказано, что при РС отмечается 
поражение серого вещества ГМ, что также может объяс-
нять появление и прогрессирование судорог. Так, атрофия 
и истончение коры ГМ чаще встречаются у пациентов 
с РС и ЭП, чем у пациентов с РС без ЭП [40–42]. В сво-
ем исследовании M. Calabrese и соавт. (2012) наблюдали 
поражение и атрофию коры ГМ у пациентов с РС и ЭП 
и продемонстрировали, что пациенты с прогрессирующей 
атрофией коры ГМ имели более высокий риск развития 
эпилепсии [43]. Другими авторами доказано поражение 
белого вещества ГМ при эпилепсии [44–46]. К механизмам 
поражения белого вещества при эпилепсии относятся:

	– усиление пролиферации клеток-предшественников 
олигодендроцитов, которые не могут дифференциро-
ваться до зрелых олигодендроцитов [47];

	– нарушение дифференцировки олигодендроцитов 
вследствие избытка глутаминовой кислоты и глута-
мата, выделяемых нейронами в эпилептическом очаге;

	– проникновение анти-MBP в белое вещество и повреж-
дение миелиновых оболочек в результате нарушения 
ГЭБ [48, 49].

Клиническая картина
Вопрос влияния клинического течения ЭП и РС 

друг на друга в настоящее время остается нерешенным. 
A. N. Allen и соавт. (2013), проанализировав данные Ок-
сфордского популяционного исследования в период 1963–
1998 гг. и данные британской национальной статистики 
у больных с эпилепсией и РС в период 1999–2011 гг., приш-
ли к выводу, что риск развития ЭП у пациентов, госпитали-
зированных с РС, повышается в 3–4 раза. При этом в слу-
чаях, когда пациенты госпитализировались с ЭП, риск раз-
вития РС увеличивался в 1,9–2,5 раза [50]. В исследовании 
J. Burman и соавт. (2017) развитие эпилепсии у пациентов 
с рецидивирующе-ремиттирующим РС (РРРС) наблюда-
лось у 2,2 %, тогда как у пациентов с прогрессирующим 
течением – у 5,5 %, при этом доля коморбидных больных 
возрастала с увеличением продолжительности заболева-
ния [51]. Таким образом, многие исследователи отмечают 
зависимость между возникновением ЭП и тяжестью РС. 
Исследование M. Grothe и соавт. (2022) продемонстрировало 
связь эпилепсии с прогрессированием инвалидности при РС: 
пациенты, страдающие от ЭП и РС, имели более высокий 
показатель по шкале EDSS, чем пациенты с РС без ЭП [52]. 

В исследовании Z. Mahamud и соавт. (2020) риск смертности 
у пациентов с эпилепсией при РРРС составил 3,84 %, а при 
вторично-прогрессирующем РС (ВПРС) – 6,66 %, однако 
зависимость эпилепсии и перехода РРРС в ВПРС выявлена 
не была [53]. Указанная зависимость была показана в работе 
E. Benjaminsen и соавт. (2017) [54], а также в исследовании 
A. Schorner и соавт. (2019), в котором ВПРС наблюдался у 9 
из 22 пациентов с РС и ЭП. У 5 обследуемых трансформа-
ция РРРС в ВПРС имела место до развития судорог, а у 4 
пациентов – после [55]. Полученные данные противоречат 
более ранним представлениям об отсутствии зависимости 
ЭП с тяжестью течения РС [56, 57].

Важно отметить, что не выявлена явная корреляция 
впервые развившегося ЭП с длительностью течения РС. 
Так, в исследовании P. Striano и соавт. (2003) пациенты 
были разделены на подгруппы с ранним началом ЭП (в те-
чение 1–2 лет после постановки диагноза РС) и с позд-
ним (в течение 8–23 лет после постановки диагноза РС). 
У 23 % пациентов эпилепсия была первым клиническим 
проявлением РС [58]. Также дебют РС манифестировал 
ЭП у 10,5 % пациентов, по данным H. Catenoix и соавт. 
(2010) [59], и у 24,1 % – по результатам V. Shaygannejad 
и соавт. (2013) [60].

Среди исследователей не существует однозначного 
мнения в отношении типичной картины эпилепсии при 
РС. Так, некоторые авторы показывают, что тонико-клони-
ческие приступы встречаются чаще парциальных, другие 
демонстрируют, что ЭП чаще представлены простыми 
парциальными приступами (ППП) и сложными парци-
альными приступами (СПП) с вторичной генерализацией 
или без нее и могут изменяться по мере прогрессирования 
РС. В работе V. Shaygannejad и соавт. (2013) ЭП проявля-
лись тонико-клоническими судорогами у 79,3 % больных, 
СПП – у 13,8 % больных, ППП – у 5,9 %, эпилептический 
статус (ЭС) на момент исследования не был зафиксирован 
ни у одного из пациентов [60]. Однако в исследовании 
H. Catenoix и соавт. (2010) у 50,7 % наблюдались ППП, 
у 76,5 % – моторные припадки и только у 5,8 % – СПП. 
Вторичная генерализация наблюдалась у 41,8 %, ЭС был 
зафиксирован у 26,9 % пациентов, у половины из которых 
ЭС был первым проявлением эпилепсии [59]. По данным 
M. Etemadifar и соавт. (2012), у большинства больных ЭП 
были первично-генерализованными тонико-клоническими 
припадками, вторичная генерализация наблюдалась в еди-
ничных случаях [61]. В исследовании P. Striano и соавт. 
(2003) парциальные припадки наблюдались у всех пациен-
тов, кроме одного, вторичная генерализация имела место 
в 61,5 % наблюдений. В 30,7 % случаев приступы были пред-
ставлены моторными припадками, в 53,8 % – СПП с психо-
моторными и вегетативными симптомами (абдоминальная 
аура, deja vu, учащенное сердцебиение, оралиментарные 
автоматизмы), кроме того, 1 пациент предъявлял жалобы 
на зрительные галлюцинации [58], что можно расценивать 
как проявление затылочной эпилепсии, встречающейся до-
статочно редко [62]. По результатам другого исследования 
до постановки диагноза РС ЭП не возникали ни у одного 
из пациентов, но стали первым клиническим проявлением 
РС после постановки диагноза у 40 % обследуемых. Пар-
циальные приступы с вторичной генерализацией были 
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выявлены у 60 % пациентов, изолированные парциальные 
припадки – у 20 %, генерализованные тонико-клонические 
судорожные приступы с переходом в эпилептический ста-
тус – также у 20 % [63].

Диагностика
Электроэнцефалография (ЭЭГ) является обязательным 

методом диагностики эпилепсии. Однако современные 
исследования не позволяют однозначно высказаться об ЭЭГ-
картине ЭП при РС. Несмотря на высокую частоту измене-
ний на ЭЭГ у пациентов с РС и ЭП, выявление взаимосвязи 
ЭЭГ-картины с течением и прогрессированием РС явля-
ется затруднительным. В работе P. Striano и соавт. (2003) 
у пациентов были выявлены очаговая пароксизмальная 
активность (38,5 %), снижение фоновой активности (92,3 %), 
дельта-активность (23 %) и фокальная тета-дельта-активность 
(23 %) [58]. По данным H. Catenoix и соавт. (2010), измене-
ния на ЭЭГ отмечались у 63 % обследованных: локальное 
замедление – у 60 %, медленноволновая активность – у 25 %, 
локальные пики – у 34 % и эпилептиформная активность – 
у 6,3 % [59]. По результатам исследования E. Benjaminsen 
и соавт. (2017) эпилептиформная активность была обнару-
жена у 17 пациентов, очаговая медленноволновая актив-
ность без эпилептиформной активности – у 20, диффузная 
медленноволновая активность – у 14, при этом без парок-
сизмальных нарушений были 18 записей [54]. В другом 
исследовании изменения на ЭЭГ были отмечены в 84,6 % 
наблюдений, из них с одинаковой частотой (38,5 %) встре-
чались локальные эпилептиформные разряды, локальное 
замедление, генерализованные разряды (спайк-волна, поли-
спайк, общая пароксизмальная быстрая активность) и общее 
замедление [60]. Кроме того, M. Calabrese и соавт. (2012) 
выявили локальные изменения у 71,9 % обследованных: 
локальные спайки (46,9 %), локальные медленные волны 
(40,7 %), а также медленноволновую активность (21,2 %) [43].

Важнейшим методом инструментальной диагностики 
при РС является магнитно-резонансная томография (МРТ). 
Результаты МРТ-исследований головного мозга продемон-
стрировали значительно большее повреждение кортикальных 
и юкстакортикальных структур у обследуемых, коморбидных 
по ЭП и РС, по сравнению с пациентами с РС без ЭП [64, 
65]. Полученные данные свидетельствуют о важности роли 
повреждения указанных структур в патогенезе ЭП при РС.

Возможности современного лечения
На основании теории двунаправленного патогенеза эпи-

лепсии и РС целесообразно рассматривать взаимное влияние 
лечения ЭП и РС. В работе A. Rayatpour и соавт. (2021) были 
обобщены современные данные, доказывающие взаимное 
положительное влияние препаратов, изменяющих течение 
РС, и противоэпилептических лекарственных средств [49]. 
К первым относятся ацетат глатирамера, уменьшающий де-
миелинизацию и снижающий частоту ЭП [66], финголимод, 
обладающий аналогичными свойствами [67] в сочетании 
со способностью уменьшать выраженность активации астро-
цитов и микроглии [68], натализумаб, снижающий частоту 
фокальных и генерализованных приступов у пациентов 
с РС [69]. С другой стороны, свою эффективность в терапии 
РС показали противоэпилептические препараты, вальпроевая 

кислота, уменьшающая выраженность воспаления и де-
миелинизации [70], фенитоин, снижающий аксональную 
нейродегенерацию [71] и обладающий нейропротективным 
эффектом [72]. При этом терапия карбамазепином приводила 
к ухудшению течения РС со стабилизацией состояния при 
снижении дозировки [73].

Отдельное внимание стоит уделить нейростероидным 
препаратам (аллопрегналон), оказывающим благоприятный 
терапевтический эффект на течение ЭП и РС в эксперимен-
тальных работах [50]. На фоне назначения аллопрегналона 
было выявлено уменьшение выраженности нейровоспале-
ния [74], при этом препарат также модулировал ингибиру-
ющие влияния, опосредованные рецепторами ГАМК-A [75]. 
В эксперименте на животных терапия аллопрегналоном 
позволяла отсрочить спонтанные ЭП на модели мезиальной 
височной эпилепсии [76], однако данный препарат не за-
регистрирован для применения в человеческой популяции.

Таким образом, проблема совместного зарождения двух 
процессов – эпилептического и демиелинизирующего, 
их диагностики, клинического течения и коморбидного 
отягощения является актуальной и значимой. Несмотря 
на явные успехи в понимании общих этиопатогенетиче-
ских механизмов РС и эпилепсии и их взаимного влияния, 
возможности эффективного лечения остаются не до конца 
изученными по настоящее время. Продолжение исследова-
ний в указанной области, несомненно, будет способство-
вать дальнейшему пониманию проблемы и улучшению 
длительности и качества жизни пациентов.
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