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the findings of experimental and clinical studies we also discuss possibilities of using MMPs and TIMPs serum levels in the 
algorithms of prognosticating of remote post-infarction sequel as well as in programs of treating coronary disease during the 
postinfarction period. 
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мозга является эпилепсия – заболевание, приводящее к 
нарушению когнитивных функций. Рассмотрены воп-
росы применения ноотропов при воздействии антикон-
вульсантов на фоне повышенной судорожной готовнос-

ти мозга, а также их влияние на судорожную актив-
ность головного мозга при комбинированном примене-
нии с противосудорожными средствами. 
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Когнитивные расстройства представляют 
собой одну из основных проблем неврологии и 
психиатрии. Когнитивные нарушения и эпилеп-
сия являются актуальной проблемой медицины 
сегодняшнего дня и в будущем. Это обусловлено 
их высокой распространенностью и значительны-
ми социальными последствиями – нарушением 
социального функционирования.  

В течение, в основном, последнего десятиле-
тия выявлена закономерная связь когнитивных 
расстройств развития с эпилепсией и эпилептиче-
ской активностью в мозге. Эпилепсия встречает-
ся у 1-2 % населения. Достаточно широко наблю-
даются эпилептиформные разряды в ЭЭГ у лиц, 
никогда не имевших эпилептических припадков 
[2]. Неконтролируемое распространение спонтан-
ных эпилептических разрядов с каскадообразным 
вовлечением потенциально нормальных нейро-
нов в патологическую активность вне припадков, 
ведет к невозможности выполнения ими норма-
льных функций, что проявляется всем спектром 
когнитивных расстройств [14]. 

Эпилепсия, как хроническая неврологичес-
кая патология, вызывает когнитивный и 
«эпилептический» дефицит, который может быть 
приобретенным, флюктуирующим, прогрессиру-
ющим, хроническим, деградирующим (развитие 
эпилептического слабоумия). Ключевым момен-
том эпилептического слабоумия является нару-
шение мышления. У больных развивается общая 

замедленность, инертность психической деятель-
ности, снижение познавательных способностей. 
В нарушении познавательной деятельности боль-
ных эпилепсией выделяют два механизма: 
− снижение степени активности психической 

деятельности за счет уменьшения уровня ее 
энергообеспечения; 

− качественные изменения интеллекта на фоне 
сохранности его уровневых характеристик, 
вызываемые, по-видимому, локализацией и 
латеризацией очагов пароксизмальной актив-
ности в головном мозге [5]. 
Предполагают, что мнестические, когнитив-

ные, аффективные и поведенческие психические 
нарушения связаны с выраженностью патологи-
ческой спайковой и медленноволновой активнос-
ти в медиобазальных отделах височных долей, 
лимбической извилине, лобных отделах мозга. 
Кроме того, в эксперименте было показано, что 
после многократной эпилептиформной активнос-
ти происходит повреждение гиппокампа и непос-
редственно связанных с ним структур мозга [1, 
12]. Поэтому, отсроченное влияние судорожной 
активности на протекание информационных про-
цессов в мозге может осуществляться как следст-
вие таких повреждений, когда изменяются синап-
тические связи (возникновение эпилептической 
долговременной потенциации), меняются функ-
циональные характеристики нервных сетей [11, 
17]. 
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В соответствии с общепринятой концепцией 
эпилепсии больные с этим заболеванием вынуж-
дены длительно, а порой всю жизнь принимать 
антиконвульсанты. Первоначальной задачей про-
тивосудорожных средств является подавление 
постоянных эпилептических разрядов, дезоргани-
зующих работу интегративных систем мозга. В 
то же время, эти препараты либо сами, либо по-
средством своих метаболитов оказывают не толь-
ко саногенное, но и патологическое влияние на 
различные звенья обмена [6]. В частности, они, 
особенно применяемые в больших дозах, могут 
ослаблять когнитивные процессы, уменьшать 
объем памяти и скорость воспроизведения энг-
рамм, существенно снижать интеллектуальный 
индекс (IQ) [10]. Сочетание нескольких антикон-
вульсантов оказывает более выраженное подав-
ляющее действие на функцию памяти. 

Наряду с этим, длительный прием антиэпи-
лептических препаратов приводит к снижению 
дыхательной активности тканей мозга, разобще-
нию дыхания с фосфорилированием, что усугуб-
ляет метаболические нарушения, вызванные эпи-
лептическим процессом [7]. Именно эти механиз-
мы зачастую определяют внепароксизмальные 
проявления болезни, которые остаются за пре-
делами терапевтического воздействия. 

Так? известно, что повторяющиеся эпилеп-
тические припадки сопровождаются стойкими 
нарушениями обмена веществ в головном мозге и 
значительными дисгемическими нарушениями 
[4]. Локальная тканевая гипоксия при судорогах 
приводит к избыточному выбросу глутамата, за-
пуску ряда нейрохимических реакций с накопле-
нием избыточного количества свободных радика-
лов кислорода, развитию «оксидантного стрес-
са», усилению эксайтотоксических эффектов, 
перевозбуждению и повреждению глутаматных 
рецепторов. Так, при изучении показателей окси-
дантно-антиоксидантной системы в сыворотке 
крови у больных с эпилептическими тонико-
клоническими судорогами была выявлена стиму-
ляция свободно-радикального окисления с накоп-
лением продуктов перекисного окисления липи-
дов [4]. Образование активных форм кислорода 
стимулирует синтез провоспалительных цитоки-
нов, включающихся в каскад апоптических про-
цессов при эпилепсии. 

Эпилептиформная активность сопровождае-
тся резким повышением содержания свободных 
жирных кислот в коре мозга [17, 7], а также изме-
нением содержания некоторых фосфолипидов 
[8]. Как следствие гидролиза мембранных липи-
дов и высвобождения свободных жирных кислот 
и диацилглицеролов, изменяются некоторые 
свойства нейронных мембран, например, микро-
вязкость, проводимость ионных каналов, актив-
ность мембрано-связанных ферментов [13]. 

В то же время, повреждение мембраны или 
метаболизма нейрона приводит к изменению его 
чувствительности и повышению нейронной возбу-
димости. Полярность мембраны нейронов поддер-

живается за счет деятельности ионного насоса, 
требующего адекватного энергетического обеспе-
чения, в связи с чем тенденция к деполяризации 
мембран нейронов, в том числе пароксизмальный 
деполяризационный сдвиг мембранного потенциа-
ла, может усиливаться при расстройстве метабо-
лической генерации энергии. Этот процесс в опре-
деленной степени связан с возникающим и про-
грессирующим дисбалансом между ограниченны-
ми возможностями кровоснабжения и повышен-
ным энергетическим спросом при судорогах. 

Поэтому целесообразно сочетать антиэпиле-
птические препараты с препаратами, влияющими 
на окислительно-восстановительные процессы, 
нормализующими метаболизм ЦНС, повышаю-
щими энергообеспеченность тканей [15]. Такими 
препаратами являются нейрометаболические 
средства, обладающие способностью защищать 
мозг и повышать резистентность организма к 
экстремальным воздействиям (гипоксия, ишемия, 
травма мозга, эпилепсия и пр.), а также снижать 
неврологические дефициты, восстанавливать 
нарушенные мнестические и мыслительные фун-
кции. Достоинством ноотропов (нейрометабо-
лических церебропротекторов) является то, что: 

- они не оказывают выраженного психости-
мулирующего и седативного действия; 

- не вызывают специфического изменения 
биоэлектрической активности; 

- обладают антигипоксическим действием; 
- восстанавливают интеллектуальные и мне-

стические функции: повышают способность к 
обучению, улучшают память. 

Они повышают утилизацию глюкозы и обра-
зование АТФ, биосинтез белков и РНК, снижают 
липопереокисление, стабилизируют плазматичес-
кие мембраны, т.е. нормализуют разрушения, 
вызванные пароксизмальной активностью мозга, 
а значит, участвуют в процессах эпилептогенеза 
мозга [16]. 

Положительным моментом применения ней-
рометаболических церебропротекторов при эпи-
лепсии является их способность повышать устой-
чивость мозга к гипоксии (судороги), улучшать 
микроциркуляцию в мозге, активировать пласти-
ческие процессы в ЦНС (конвульсии вызывают 
апоптоз), а главное, усиливать интегративные 
механизмы мозга (улучшение процессов памяти, 
мышления, оперантной деятельности). В то же 
время возникают вопросы. Как проявляется дейс-
твие ноотропов в условиях патологии мозга – 
эпилепсии? Не опасно ли их применение в плане 
влияния на судорожную готовность, не принесут 
ли они вред больному? 

Способность отдельных препаратов группы 
ноотропов проявлять противосудорожные свойс-
тва известна со времени начала их применения в 
клинической практике, однако их использование 
с этой целью достаточно ограничено [9]. Это объ-
ясняется тем, что противосудорожный потенциал 
антиамнестических средств уступает существую-
щим сегодня профильным средствам антиконву-
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льсивного ряда. В эксперименте было показано, 
что ГАМК и мелатонин дозозависимо удлиняли 
латентный период наступления судорог у крыс 
[9]. Сравнивали в экспериментах на мышах с ис-
пользованием бикукуллина, коразола или макси-
мального электрошока (МЭШ) для индукции су-
дорог противосудорожные эффекты N-
карбамоил-метил-4-фенил-2-пирролидона, N-
КМФП и пирацетама. Регистрировали клоничес-
кие, тонические и клонико-тонические судороги 
и летальность. В опыте с бикукуллином N-
карбамоил-метил-4-фенил-2-пирролидон в дозах 
100 и 300 мг/кг полностью блокировал его судо-
рожный эффект и предупреждал гибель живот-
ных в 100% случаев. Напротив, пирацетам в до-
зах 300 и 600 мг/кг не блокировал судорожный 
эффект бикукуллина. В дозе 100 мг/кг N-
карбамоил-метил-4-фенил-2-пирролидон частич-
но устранял судороги и на 25 % уменьшал лета-
льность при введении пентилентетразола, а в до-
зе 6000 мг/кг полностью предотвращал развитие 
судорог и гибель мышей. Пирацетам в дозах 300 
и 600 мг/кг противосудорожным действием по 
отношению к коразолу не обладал.  

N-карбамоил-метил-4-фенил-2-пирролидон 
оказывал также выраженное защитное действие и 
в отношении судорог, вызванных МЭШ. В дозе 
100 мг/кг он предупреждал судороги и гибель у 
75 % мышей, а в дозах 300 и 450 мг/кг – у 100 % 
животных. Пирацетам в этом тесте не проявлял 
противосудорожного действия [2]. 

В клинических исследованиях отдельные 
ноотропы тоже зарекомендовали себя как лекарс-
твенные препараты, снижающие пароксизмаль-
ную активность. Так, использование N-
карбамоил-метил-4-фенил-2-пирролидона в ком-
плексном лечении больных с различными форма-
ми эпилепсии приводило к уменьшению частоты 
приступов, позволяя предупредить их появление 
[16]. Лучшие результаты были достигнуты при 
идиопатической и криптогенной формах эпилеп-
сии с первично-генерализованными припадками, 
что подтверждалось не только клиническими 
данными, но и положительной динамикой элект-
роэнцефалографии. Кроме того, заслуживает вни-
мания отмеченная авторами тенденция к стаби-
лизации противосудорожных препаратов в крови 
при использовании среднесуточной дозы, мень-
шая частота побочных эффектов препаратов у 
больных, принимавших не только антиконвуль-
санты, но и N-карбамоил-метил-4-фенил-2-
пирролидон [3]. 

Таким образом мы видим, что проведение 
нейрометаболической коррекции когнитивных 
нарушений при эпилепсии остается до конца не 
изученной проблемой.  
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ОБҐРУНТУВАННЯ НЕЙРОМЕТАБОЛІЧНОЇ КОРЕКЦІЇ КОГНІТИВНИХ  
ПОРУШЕНЬ ПРИ ЕПІЛЕПСІЇ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

А.В. Іванов, В.І. Опришко 
Резюме. Однією з поширених патологій мозку є епілепсія – захворювання, що призводить до порушення ког-

нітивних функцій. Розглянуто питання застосування ноотропів при впливі антиконвульсантів на тлі підвищеної 
судомної готовності мозку, а також їх вплив на судомну активність головного мозку при комбінованому застосу-
ванні з протисудомними засобами. 

Ключові слова: антиконвульсанти, пам'ять, когнітивні порушення. 

SUBSTANTIATION OF NEUROMETABOLIC CORRECTION OF COGNITIVE  
IMPAIRMENT IN EPILEPSY (A REVIEW OF THE LITERATURE) 

A.V. Ivanov, V.I. Opryshko 
Abstract. One of the prevalent pathologies of the brain is epilepsy – a disease bringing about a disorder of the cogni-

tive function. The authors have dealt with the problems of using nootropics following the effect of anticonvulsants with 
underlying enhanced convulsive readiness of the brain as well as their effect on the convulsive activity of the brain in case 
of a combined application with anticonvulsant agents. 

Key words: anticonvulsants, memory, cognitive impairments. 
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