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РЕЗЮМЕ

Цель работы – изучение частотно-временных характеристик веретен сна при идиопатической 
генерализованной ýпилепсии (ИГЭ) с вариабельным фенотипом у взрослых.

Материалы и методы. В исследуемую группу вошли 179 пациентов с дебютом ИГЭ до 18 лет, из них 
102 женщины и 77 мужчин в возрасте 19–35 лет. Для изучения частотно-временных характеристик 
веретен сна проводили математический вейвлетный анализ.

Результаты. При резистентных генерализованных тонико-клонических приступах (ГТКП) макси-
мальная длительность стационарной части веретена сна в полосе 10–12 Гц в лобных и париетальных 
отведениях была больше при ювенильной абсансной ýпилепсии по сравнению с ювенильной миокло-
нической ýпилепсией и ИГЭ с изолированными ГТКП. У пациентов с ремиссией ГКТП в анамнезе, 
принимающих противоýпилептические препараты (ПЭП), частотно-временные характеристики вере-
тен сна не различались. Во всей группе максимальная длительность стационарной части веретен сна 
у пациентов с ИГЭ с вариабельным фенотипом, получающих противоýпилептическую терапию, была 
достоверно меньше, чем у больных, прекративших прием ПЭП. 

Заключение. Выявленные различия в длительности стационарной части сонных веретен обусловлены 
различными патогенетическими механизмами, лежащими в основе разных типов генерализованных 
приступов у взрослых, и могут использоваться для уточнения подтипа ИГЭ и оценки ýффективности 
ПЭП.

Ключевые слова: генетическая генерализованная ýпилепсия, частотно-временные характеристики, 
сонные веретена, противоýпилептические препараты.
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ABSTRACT

A Mathematical Wave Analysis was conducted to study the frequency-temporal characteristics of sleep 
spindles in idiopathic generalized epilepsy (IGE) with variable phenotypes in adults. In resistant generalized 
tonic-clonic seizures (GTCS), the maximum duration of the stationary part of the sleep spindle in the 
10–12Hz frequency band in the frontal and parietal regions was greater with Juvenile Absence Epilepsy  
compared with Juvenile Myoclonic Epilepsy and IGE with isolated GTCS. In patients with GTCS remission 
who took antiepileptic drugs (AED’s) in the anamnesis, the frequency-time characteristics of the sleep 
spindle were not different. In the entire group, the maximum duration of the stationary part of the sleep 
spindles in patients with IGE with a variable phenotype receiving AED’s was significantly less than in 
patients who stopped receiving AED’s. The revealed differences in the duration of the stationary part of 
the sleep spindles are due to various pathogenetic mechanisms underlying the different types of generalized 
seizures in adults, and can be used to refine the subtype of the IGE and evaluate the efficacy of the AED’s.
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ВВЕДЕНИЕ
Идиопатические генерализованные ýпилепсии 

(ИГЭ) с вариабельным фенотипом характеризуют-
ся различными вариантами сочетания абсансных, 
миоклонических,  генерализованых тонико-кло-
нических приступов (ГТКП) и интериктальной 
ýпилептифомной активности (ИЭА) и включают 
в себя ювенильную абсансную ýпилепсию (ЮАЭ), 
ювенильную миоклоническую ýпилепсию (ЮМЭ) 
и ýпилепсию с изолированными ГТКП [1]. Дли-
тельное проспективное наблюдение за пациента-
ми с ИГЭ показало, что во взрослом возрасте 
терминальной ремиссии достигает меньше 30% 
пациентов, а большая часть сосуществует с при-
падками в течение жизни [2]. 

Среди факторов плохого прогноза ИГЭ выде-
ляют поздний дебют абсансов и ГТКП, миокло-
нические приступы, регистрацию ИЭА в 1–2-й 
стадии фазы медленного сна (ФМС) [3, 4]. В 
ФМС создаются условия для синергии физиоло-
гической и патологической активности, что ве-
дет к нарастанию нейрональной синхронизации 
и генерации ИЭА [5, 6]. Основным физиологи-
ческим ýлектроýнцефалографическим (ЭЭГ) фе-
номеном спонтанной ритмической таламо-кор-
тикальной активности в 1–2-й стадии ФМС 
являются веретена сна [7]. Их частотно-времен-
ные характеристики считаются основным био-
маркером автономных таламо-кортикальных 
взаимодействий [8].
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Взаимосвязь между сонными веретенами и 
ИЭА до конца не изучена [9], однако, несмотря 
на различную локализацию пейсмеркеров физио- 
логической и патологической активности, счи-
тается, что общность механизмов обусловлена 
процессами возбуждения и синхронизации в та-
ламо-кортикальных сетях [10].

В ýкспериментах in vivo показано, что у здоровых 
крыс наблюдалась нарастающая динамика частоты 
сонных веретен, тогда как у крыс линии WAG/Rij 
(генетической модели абсансной ýпилепсии) частота 
сонных веретен была постоянна [11, 12].

По данным авторов, «стационарность» веретен 
сна у исследованных животных появляется толь-
ко с возраста манифестации абсансов и ИЭА и 
характеризует клинически позитивную форму за-
болевания. Для здоровых людей также оказалась 
характерна «спектральная динамика» сонного ве-
ретена, проявляющаяся снижением частоты перед 
завершением паттерна [13]. В литературе мы не об-

наружили работ, характеризующих частотно-вре-
менные характеристики веретен сна при ИГЭ с ва-
риабельным фенотипом у взрослых в зависимости 
от клинических особенностей заболевания. 

Целью работы явилось изучение частотно-вре-
менных характеристик веретен сна при ИГЭ с ва-
риабельным фенотипом у взрослых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследуемую группу вошли 179 пациентов 

с дебютом ИГЭ до 18 лет, документированной 
клинической историей, прошедшие нейрофизи-
ологическое исследование в Отделе клиниче-
ской нейрофизиологии кафедры неврологии и 
нейрохирургии СибГМУ. Из них 102 женщины 
и 77 мужчин в возрасте от 19 до 35 лет (сред-
ний возраст (Q

1
; Me; Q

3
) (21,0; 25,0; 29,0) против 

(21,0; 23,0; 27,0) соответственно). Клиническая 
характеристика исследуемых групп больных ИГЭ 
представлена в таблице. 

Т а б л и ц а  
Ta b l e

Характеристика исследуемых групп пациентов с идиопатической генерализованной эпилепсией (ИГЭ), Q
1
; Me; Q

3 

Characteristics of the studied groups of patients with idiopathic generalized epilepsy (IGE), Q
1
; Me; Q

3

Показатель
Indicator

Возраст, годы 
Age, years

Частота ГТКП, количество за год
Frequency of GTCS, number per year

Подтип ИГЭ (группа 1): 
Subtype IGE (group 1):
подгруппа А (пациенты с ЮАЭ, n = 50)
subgroup A (patients with JAE, n = 50)
подгруппа В (пациенты с ЮМЭ, n = 69)
subgroup B (patients with JME, n = 69)

20,0; 23,0; 28,0

22,0; 25,0; 27,0 

1,0; 2,0; 3,0

1,0; 2,0; 3,0

подгруппа С (пациенты с изолированными ГТКП,  n = 60)
subgroup C (patients with isolated GTCS, n = 60)

21,5; 24,5; 28,5 1,0; 2,0; 3,0

Течение ИГЭ (группа 2): 
Course of IGE (group 2):
подгруппа D (пациенты, не имевшие ремиссии с дебюта 
заболевания, n = 71)
subgroup D (patients who did not have remission from the onset 
of the disease, n = 71)

20,0; 23,0; 25,0
р < 0,001

1,0; 3,0; 4,0 
р < 0,001

подгруппа F (пациенты с рецидивом ГТКП,  n = 108)
subgroup F (patients with recurrent GTCS, n = 108)

22,0; 25,0; 30,0 
 р < 0,001

1,0; 1,0; 2,0 
р < 0,001

Прием ПЭП (группа 3):
AED intake (group 3):
подгруппа G (без приема,  n = 65)
subgroup G (no intake, n = 65)

20,0; 23,0; 26,0   
р = 0,01

1,0; 1,0; 2,0 
 р < 0,001

подгруппа H (монотерапия,  n = 99)
subgroup H (monotherapy, n = 99)

21,0; 24,0; 29,0 
р = 0,04

1,0; 2,0; 3,0  
р < 0,001

подгруппа I (политерапия,  n = 15)
subgroup I (polytherapy, n = 15)

23,0; 27,0; 34,0 
р = 0,01

2,0; 3,0; 8,0 
р < 0,001

Примечание . ЮАЭ – ювенильная абсансная ýпилепсия; ЮМЭ – ювенильная миоклоническая ýпилепсия; ПЭП – 
противоýпилептические препараты; ГТКП – генерализованные тонико-клонические приступы. Выделение классических 
подтипов ИГЭ с вариабельным фенотипом проводилось согласно критериям [14], формирование групп по течению –  
на основании клинического опроса [15]. Одинаковым количеством астерисков маркировали пары признаков, имеющих 
достоверные различия.
Note .  JAE – Juvenile Absence Epilepsy; UME – Juvenile Myoclonic Epilepsy; AED – antiepileptic drugs; GTCS – generalized ton-
ic-clonic seizures. The differentiation of classical subtypes of IGE with variable phenotype was carried out according to the criteria 
[14]; the formation of groups along the course was based on a clinical survey [15]. The same number of asterisks was used to mark 
the pairs of signs with significant differences.
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Среди пациентов с ИГЭ, получавших проти-
воýпилептические препараты (ПЭП) в режиме 
монотерапии, 87 пациентов принимали препара-
ты вальпроевой кислоты в средней дозе (600,0; 
1000,0; 1000,0), 12 пациентов – препараты ла-
мотриджина в средней дозе (100,0; 100,0; 150,0). 
Средние суточные дозы вальпроевой кислоты не 
различались в исследуемых подгруппах. Сравне-
ние проводилось в однородных группах по полу 
и возрасту среди пациентов с классическими под-
типами ИГЭ, принимающих препараты вальпрое-
вой кислоты и прекративших прием ПЭП в под-
группах по течению заболевания.

Нейрофизиологический протокол. ЭЭГ иссле-
дование проводилось в лаборатории видео-ЭЭГ 
мониторинга Отдела клинической нейрофизи-
ологии кафедры неврологии и нейрохирургии 
СибГМУ. 

ЭЭГ исследование с применением стандартно-
го расположения ýлектродов по системе 10–20 в 
отведениях F3, F4, F7, F8, C3, C4, T3, T4, P3, P4, 
T5, T6, O1, O2  проводили на аппарате «Ней-
рон–Спектр–4ВП» фирмы «Нейрософт» (Рос-
сия) в период физиологического ночного сна. 
Данные использовались для выявления веретен 
сна и ИЭА в ФМС. Выделение фрагментов, со-
держащих веретена сна, проводили на участках 
ЭЭГ свободных от ИЭА. ИЭА квалифицирова-
ли согласно общепринятой классификации [16]. 
ИЭА (комплексы «пик – волна», «полипик –  
волна» и ритмические вспышки комплексов 
«пик – волна») выявляли при визуальной оценке 
нативной ЭЭГ.

Математическая обработка данных. Для изу-
чения свойств веретен проводили математический 
вейвлетный анализ с применением программного 
обеспечения MatLab 15.0. В ходе анализа строи-
лись вейвлетные спектры в частотных диапазонах  
5–25 Гц от выделенных из нативной ЭЭГ 2-се-
кундных отрезков с выраженными признаками 
веретенообразных колебаний в большинстве от-
ведений. Расчет вейвлетных спектров проводили 
с применением вейвлета Моле [17] по формуле

ψ
0
(η) =     exp(jω0η)exp(–η2/2)1

√π

В дальнейшем в спектрах отыскивали участки 
начала и конца веретена, критерием отсутствия 
веретена являлось более чем 2-периодное отсут-
ствие пиков на частоте веретена, далее из набора 
длительностей веретен выбирали максимальное по 
длительности веретено и включали его в выбор-
ку данных. Стационарность веретена оценивалась 
по признаку отсутствия в окружении вейвлетных 

спектров смещения частотного спектра, т.е. по-
лучали от 2-секундных участков максимальную 
длительность стационарной части веретена сна. 
При отсутствии или наличии длительности вере-
тен менее двух периодов оцениваемого сигнала 
принимали как нулевую длительность веретена. 
Данные представлены в виде медианы и интер- 
квартильного размаха (Q

1
; Me; Q

3
).

Статистический анализ. Статистическую об-
работку результатов проводили непараметриче-
скими методами Манна – Уитни, Пирсона (крите-
рий χ2), Фишера с использованием пакета Statistica 
6.0. Проверка нормальности распределений при-
знаков длины волокна (выполнялась с примене-
нием критерия Шапиро – Уилка) по некоторым 
группам не соответствовала нормальному закону 
распределения. Поýтому применение дисперсион-
ного анализа было отклонено, и для оценивания 
результатов о зависимости длительности веретена 
применяли методы обобщенных линейных моде-
лей. При обнаружении факта наличия различий 
дополнительно (при сильном отклонении распре-
деления остатков от нормального распределения) 
проводили сравнение между парами с применени-
ем критерия Вилкоксона. Çа достоверный прини-
мался уровень значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом ýтапе работы проводили построе-

ние вейвлетных спектров веретен сна в исследуе-
мых отведениях в частотных диапазонах 5–25 Гц 
с выделением максимальной длительности стаци-
онарной части. На втором ýтапе проводили срав-
нение среди пациентов с ИГЭ в сформированных 
группах.

У пациентов с ИГЭ достоверные различия 
были выявлены при сравнении в однородных под-
группах по режиму фармакотерапии и течению 
заболевания в диапазоне 10–12 Гц в лобных и 
париетальных отведениях (рис. 1). 

При приеме препаратов вальпроевой кислоты 
у пациентов из группы А максимальная длитель-
ность стационарной части веретена сна в полосе 
10–11 Гц была больше по сравнению  группой 
С, при ýтом дозы ПЭП не различались. Среди 
пациентов, не принимающих ПЭП на момент 
регистрации ЭЭГ исследования, максималь-
ная длительность стационарной части веретена 
сна в полосе 10–11 Гц была достоверно выше 
в группе А по сравнению  с группами В и С  
(рис. 2).

У пациентов  группы 2 при приеме ПЭП до-
стоверных различий в длительности стационар-
ной части веретен сна не выявлено (рис. 2, 3).
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Рис. 1. Максимальная длительность стационарной части веретена сна  в полосе 10–12 Гц в лобных и париетальных 
отведениях у пациентов с ИГЭ, не имевщих ремиссии с дебюта заболевания, мс, Q

1
; Me; Q

3
:
 
 р

АС
 < 0,001 (моно-

терапия, 10 Гц); р
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Fig. 1. The maximum duration of the stationary part of the sleep spindle in the 10–12 Hz band in the frontal and pa-
rietal leads in patients with IGE, who do not have remission from the onset of the disease, ms, Q
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Рис. 2. Максимальная длительность стационарной части веретена сна  в полосе 10–12 Гц в лобных и париетальных 
отведениях у пациентов с ИГЭ,  имевших ГТКП, мс, Q

1
; Me; Q

3
: р

СА
 = 0,013 (частота 10 Гц); р

ВА
 = 0,012 (частота 
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 < 0,001 (частота 12 Гц) 

Fig. 2. The maximum duration of the stationary part of the sleep spindle in the 10–12 Hz band in the frontal and pari-
etal leads in patients with IGE, who have GTCS, ms, Q
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ВА
 = 0.012 (frequency 

11 Hz); р
ВА

 <0.001 (frequency 12 Hz)
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Среди пациентов с ИГЭ с рецидивом ГТКП, не 
принимающих ПЭП на период включения в иссле-
дование, в группе А длительность стационарной 
части сонного веретена в полосе 10–12 Гц была до-
стоверно меньше по сравнению с группами В и С.

Прием ПЭП (вальпроевая кислота) в режиме 
монотерапии достоверно снижал максимальную 
длительность стационарной части сонного вере-
тена у пациентов с ИГЭ с вариабельным феноти-
пом (рис. 3).
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ОБСУЖДЕНИЕ 
При сравнении максимальной длительности 

стационарной части сонного веретена у пациен-
тов с ИГЭ достоверные различия были выявлены 
в диапазоне 10–12 Гц в лобных и париетальных 
отведениях, что соответствует данным о частот-
ных характеристиках веретен сна у взрослых [8, 
18]. У пациентов с ЮАЭ с непрекращающимися 
с дебюта заболевания припадками максимальная 
длительность стационарной части веретена сна 
в полосе 10–12 Гц была выше, чем у больных с 
ЮМЭ и ИГЭ с изолированными ГТКП.

Патогенетической особенностью ИГЭ явля-
ется распространение ýпилептиформной актив-
ности по корково-таламическим сетям на обе 
гемисферы. Такой же механизм лежит в основе 
сонных веретен, характеризующихся спонтанной 
ритмической активностью таламо-кортикальной 
системы в ФМС. Предполагается, что при абсанс-
ных ýпилепсиях в возникновении паттернов ИЭА 
и веретен сна лежит последовательное взаимо-
действие глутамат- и ГАМК-ергических нейронов 

ядер таламуса, что обеспечивает динамику часто-
ты сонного веретена в физиологических условиях 
и, напротив, его «стационарность» при патоло-
гии [10]. Можно предполагать, что выявленные 
различия в длительности стационарной части 
сонных веретен обусловлены различными пато-
генетическими механизмами, лежащими в основе 
разных типов генерализованных приступов. 

В настоящее время известно, что для большей 
части больных с ИГЭ характерно достижение 
нетерминальной ремиссии с последующей ýк-
зацербацией [19]. Как оказалось, рецидив ИГЭ 
характеризовался меньшей частотой ГТКП по 
сравнению с дебютом, при ýтом средние суточ-
ные дозы вальпроатов в подгруппах по течению 
заболевания не различались. 

Известно, что с возрастом происходит сниже-
ние частоты и регулярности ИЭА с преимуще-
ственно фронтальной локализацией паттернов, 
что может влиять на частоту приступов [20, 21]. 
Также у взрослых могут проявляться некласси-
ческие (расширенные) формы ИГЭ с абсансны-
ми приступами, такие как ИГЭ преимущественно 
с ГТКП (IGE with predominantly GTCS) и ИГЭ 
с фантомными абсансами (Idiopathic generalised 
epilepsy with phantom absences) [21, 22].

В исследуемой группе пациентов с нетерми-
нальной ремиссией в анамнезе максимальная 
длительность стационарной части сонного вере-
тена у больных с ЮАЭ не различалась или была 
меньше, чем у пациентов с ЮМЭ и ИГЭ с изо-
лированными ГТКП, что может объясняться как 
возрастными изменениями нейрональной реак-
тивности, так и синдромальной гетерогенностью, 
присущей ИГЭ с вариабельным фенотипом.

ИЭА при ИГЭ чувствительна к антиконвуль-
сантам. Общепризнана стратегия титрования 
ПЭП под контролем ЭЭГ [23]. Прием ПЭП так-
же снижает частоту веретен сна у пациентов с 
ýпилепсией [24]. 

Максимальная длительность стационарной 
части веретен сна у пациентов с ИГЭ, получаю-
щих противоýпилептическую терапию вальпроа-
тами, была достоверно меньше, чем у больных, 
прекративших прием ПЭП. Полученные данные 
подтверждают клинические наблюдения о необ-
ходимости длительного приема ПЭП, несмотря 
на редкую частоту ГТКП у пациентов с ИГЭ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частотно-временные характеристики вере-

тен сна можно рассматривать в качестве марке-
ров таламо-кортикальных взаимодействий при 
ИГЭ. Мы полагаем, что представленные данные 

Рис. 3. Максимальная длительность стационарной 
части веретена сна в полосе 10–12 Гц у пациентов с 
ИГЭ в зависимости от приема ПЭП,  мс, Q

1
; Me; Q

3
: 

1 – прием ПЭП в терапевтических дозах;    0 – отмена 
антиконвульсантов

Fig. 3. The maximum duration of the stationary part of 
the sleep spindle in the 10–12 Hz band in patients with 
IGE, depending on the intake of the AED, ms, Q
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будут способствовать в дальнейшем развитию 
нейрофизиологических методов доклинической 
диагностики и контроля ýффективности проти-
воýпилептической терапии при генетических ге-
нерализованных ýпилепсиях у взрослых. 
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