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Резюме. Репродуктив ёшдаги аёлларда эпилепсия алоҳида клиник аҳамиятга эга, чунки касаллик кечиши 

жинсий гормонлар ўзгариши, гипоталамо-гипофизар тизим ҳолати, репродуктив функция ва антиэпилептик да-

вога жавоб билан узвий боғлиқ. Тадқиқот мақсади нейроэндокрин дисфункцияси бўлган репродуктив ёшдаги аёл-

ларда эпилепсиянинг клиник-неврологик, нейрофизиологик, гормонал ва молекуляр-генетик хусусиятларини ўрга-

нишдан иборат. 18–45 ёшдаги 120 нафар аёл текширилди, улардан 70 нафари нейроэндокрин дисфункция белги-

лари мавжуд асосий гуруҳни, 50 нафари эса яққол эндокрин бузилишларсиз таққослаш гуруҳини ташкил этди. 

Асосий гуруҳда катамениал хуружлар, фармакорезистентлик, ҳайз цикли бузилишлари, P300 когнитив чақи-

рилган потенциаллари ўзгаришлари ҳамда эстрадиол-прогестерон регуляцияси дисбаланси ишончли равишда 

кўпроқ аниқланди. Молекуляр-генетик таҳлил гормонал регуляция, антиэпилептик препаратлар метаболизми ва 

нейронал қўзғалувчанликка дахлдор ген вариантларининг юқори частотасини кўрсатди. Олинган маълумотлар 

репродуктив ёшдаги аёлларда эпилепсияни ташхислаш ва даволашда персоналлаштирилган ёндашув зарурлигини 

асослайди. 

Калит сўзлар: эпилепсия, репродуктив ёшдаги аёллар, нейроэндокрин дисфункция, катамениал хуружлар, 

молекуляр-генетик маркерлар. 

 

Abstract. Epilepsy in women of reproductive age has specific clinical relevance because disease course is closely 

related to fluctuations of sex hormones, hypothalamic-pituitary regulation, reproductive function and response to antisei-

zure therapy. The aim of the study was to assess clinical, neurological, neurophysiological, hormonal and molecular ge-

netic features of epilepsy in women of reproductive age with neuroendocrine dysfunction. A total of 120 women aged 18–

45 years were examined; 70 patients formed the main group with neuroendocrine dysfunction, while 50 women without 

pronounced endocrine abnormalities formed the comparison group. Catamenial seizures, pharmacoresistance, menstrual 

disorders, changes in P300 cognitive evoked potentials and estradiol-progesterone imbalance were significantly more 

common in the main group. Molecular genetic analysis revealed a higher frequency of variants in genes involved in hor-

monal regulation, antiseizure drug metabolism and neuronal excitability. The findings support the need for a personalized 

diagnostic and therapeutic strategy in women of reproductive age with epilepsy. 

Keywords: epilepsy, women of reproductive age, neuroendocrine dysfunction, catamenial seizures, molecular ge-

netic markers. 

 

Введение. Эпилепсия относится к числу 

наиболее значимых хронических заболеваний 

центральной нервной системы, характеризую-

щихся устойчивой предрасположенностью голов-

ного мозга к повторным эпилептическим присту-

пам, а также широким спектром когнитивных, 

эмоционально-аффективных, вегетативных и со-

циальных последствий. У женщин репродуктив-
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ного возраста данная патология приобретает до-

полнительные клинико-патогенетические особен-

ности, обусловленные циклическими изменения-

ми гормонального статуса, влиянием противоэпи-

лептических препаратов на репродуктивную си-

стему и возможной двусторонней связью между 

эпилептической активностью и гипоталамо-

гипофизарной регуляцией. В работах З.К. Амоно-

вой, А.Т. Джурабековой и соавторов показано, 

что дисфункция гипоталамо-гипофизарной си-

стемы у больных эпилепсией способна модифи-

цировать клиническое течение заболевания, 

нейрофизиологический профиль и качество жиз-

ни пациенток [1–3]. 
Современные представления о женской 

эпилептологии предполагают, что эпилептические 

разряды, особенно при вовлечении височно-

лимбических структур, могут оказывать влияние 

на гипоталамус, гипофиз и периферические эндо-

кринные железы. В свою очередь, эстрогены и 

прогестерон способны изменять порог судорож-

ной готовности, баланс возбуждающих и тормоз-

ных медиаторных систем, активность ГАМК-

ергической передачи и чувствительность нейро-

нов к противоэпилептической терапии [6, 12, 14]. 

Поэтому у значительной части пациенток наблю-

дается связь частоты приступов с фазами мен-

струального цикла, что клинически проявляется 

катамениальными формами эпилепсии. 
Особое место занимает нейроэндокринная 

дисфункция, включающая нарушения гипотала-

мо-гипофизарно-яичниковой и гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой осей. По данным 

отечественных и зарубежных авторов, эпилепсия 

и противоэпилептические препараты могут со-

провождаться нарушениями менструального цик-

ла, гиперпролактинемией, недостаточностью лю-

теиновой фазы, синдромом поликистозных яич-

ников, изменением уровня половых стероидов и 

снижением репродуктивного потенциала [4, 5, 10, 

15]. Эти нарушения не только ухудшают сомати-

ческое и репродуктивное здоровье пациенток, но 

и формируют дополнительные факторы фармако-

резистентности. 
Развитие молекулярной медицины расши-

рило возможности изучения эпилепсии как гете-

рогенного заболевания, в котором клинические 

проявления зависят не только от локализации 

эпилептогенного очага, но и от генетически обу-

словленных особенностей нейрональной возбу-

димости, нейростероидной регуляции и метабо-

лизма лекарственных средств. Варианты генов 

ESR1, PGR, CYP2C9, CYP2C19, SCN1A, SLC6A1 

и ряда других маркеров рассматриваются как по-

тенциальные факторы, влияющие на выражен-

ность гормон-зависимого компонента эпилепсии 

и терапевтический ответ [7–11]. Вместе с тем 

клинико-неврологические и молекулярно-

генетические особенности эпилепсии у женщин 

репродуктивного возраста с нейроэндокринной 

дисфункцией остаются недостаточно изученными 

в региональных популяциях. 
Актуальность настоящего исследования 

определяется необходимостью комплексной 

оценки неврологического статуса, нейрофизиоло-

гических характеристик, гормонального профиля 

и молекулярно-генетических маркеров у женщин 

репродуктивного возраста с эпилепсией. Такой 

подход позволяет уточнить механизмы неблаго-

приятного течения заболевания, выделить группы 

риска катамениальных и фармакорезистентных 

форм, а также обосновать персонализированную 

тактику ведения пациенток. 

Цель исследования. Изучить клинико-

неврологические, нейрофизиологические, гормо-

нальные и молекулярно-генетические особенно-

сти эпилепсии у женщин репродуктивного воз-

раста с нейроэндокринной дисфункцией и опре-

делить их значение для прогноза течения заболе-

вания и оптимизации лечебной тактики. 
Материалы и методы исследования. Ис-

следование выполнено как клинико-

неврологическое сравнительное наблюдение с 

элементами нейрофизиологического, гормональ-

ного и молекулярно-генетического анализа. Об-

следованы 120 женщин репродуктивного возраста 

от 18 до 45 лет с установленным диагнозом эпи-

лепсии. Средний возраст пациенток составил 

29,6±6,4 года. Все участницы были обследованы 

после получения информированного согласия, с 

соблюдением этических принципов клинических 

исследований. 
Пациентки были разделены на две группы. 

Основную группу составили 70 женщин с эпилеп-

сией и признаками нейроэндокринной дисфунк-

ции, включавшими нарушения менструального 

цикла, гиперпролактинемию, дисбаланс эстра-

диола и прогестерона, клинические признаки ги-

поталамо-гипофизарной дисрегуляции или соче-

тание указанных факторов. В группу сравнения 

вошли 50 женщин с эпилепсией без клинически 

значимых эндокринных нарушений. Группы были 

сопоставимы по возрасту, длительности заболе-

вания и основным формам эпилепсии. 
Критериями включения являлись подтвер-

ждённый диагноз эпилепсии, репродуктивный 

возраст, регулярное наблюдение у невролога, 

возможность анализа менструального календаря и 

приступов, а также согласие на проведение лабо-

раторного и молекулярно-генетического исследо-

вания. Критериями исключения были беремен-

ность, лактация, опухоли головного мозга, тяжё-

лые декомпенсированные соматические заболева-

ния, острые инфекционные процессы и отказ от 

участия. 
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Клинико-неврологическое обследование 

включало анализ анамнеза, возраст дебюта забо-

левания, длительность эпилепсии, частоту при-

ступов, тип приступов, наличие катамениальной 

зависимости, оценку эффективности терапии и 

выявление признаков фармакорезистентности. 

Нейрофизиологическое исследование включало 

стандартную электроэнцефалографию с функцио-

нальными пробами, а также оценку когнитивных 

вызванных потенциалов P300. Особое внимание 

уделялось латентности и амплитуде P300 как объ-

ективным параметрам когнитивной обработки 

информации. 
Гормональный профиль изучали с опреде-

лением уровней эстрадиола, прогестерона, про-

лактина, лютеинизирующего и фолликулостиму-

лирующего гормонов с учётом фазы менструаль-

ного цикла. Молекулярно-генетический анализ 

проводился методом полимеразной цепной реак-

ции с оценкой вариантов генов, связанных с гор-

мональной регуляцией, метаболизмом противо-

эпилептических средств и нейрональной возбу-

димостью. Статистическая обработка выполня-

лась с применением методов описательной стати-

стики, χ²-критерия, t-критерия Стьюдента и рас-

чёта достоверности различий. Значимыми счита-

лись различия при p<0,05. 
Результаты исследования. Клинико-

неврологический анализ показал, что эпилепсия у 

пациенток с нейроэндокринной дисфункцией ха-

рактеризовалась более неблагоприятным течени-

ем. В основной группе среднее число приступов в 

месяц составило 4,8±1,6, тогда как в группе срав-

нения — 2,9±1,1 (p<0,01). Катамениальные при-

ступы выявлены у 38 пациенток основной группы 

(54,3%) и только у 9 женщин группы сравнения 

(18,0%), что указывает на существенный вклад 

гормонального фактора в модуляцию судорожной 

активности. Фармакорезистентность также чаще 

встречалась в основной группе — 42,9% против 

22,0% (p<0,05). 

 

Таблица 1. Клинико-нейрофизиологические и гормональные показатели обследованных пациенток 

Показатель Основная группа (n=70) Группа сравнения (n=50) p 

Возраст, лет 29,8 ± 6,2 29,3 ± 6,7 >0,05 

Длительность эпилепсии, лет 8,1 ± 3,6 7,4 ± 3,2 >0,05 

Среднее число приступов в месяц 4,8 ± 1,6 2,9 ± 1,1 <0,01 

Катамениальные приступы 38 (54,3%) 9 (18,0%) <0,01 

Фармакорезистентность 30 (42,9%) 11 (22,0%) <0,05 

Нарушения менструального цикла 41 (58,6%) 10 (20,0%) <0,001 

Латентность P300, мс 365,4 ± 28,6 331,7 ± 24,3 <0,01 

Амплитуда P300, мкВ 6,1 ± 1,2 8,4 ± 1,6 <0,01 

Повышение пролактина 31 (44,3%) 8 (16,0%) <0,01 

Недостаточность прогестерона 35 (50,0%) 7 (14,0%) <0,001 

 

 
Рис. 1. Частота клинико-неврологических проявлений у пациенток исследуемых групп 
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Рис. 2. Частота выявления молекулярно-генетических маркеров у пациенток исследуемых групп 

 

Как видно из таблицы 1, нейроэндокринная 

дисфункция ассоциировалась не только с увели-

чением частоты приступов, но и с изменением 

когнитивно-нейрофизиологических показателей. 

У пациенток основной группы латентность P300 

была достоверно выше, а амплитуда ниже, что 

отражает замедление когнитивной обработки 

стимулов и снижение функциональной активно-

сти ассоциативных корковых систем. Эти измене-

ния согласуются с клиническими жалобами на 

ухудшение памяти, снижение концентрации вни-

мания и повышенную утомляемость. 

Рисунок 1 демонстрирует, что в основной 

группе чаще выявлялись фармакорезистентные 

формы эпилепсии, катамениальные приступы, 

нарушения менструального цикла, тревожно-

депрессивные проявления и когнитивные жалобы. 

Наиболее выраженные различия касались катаме-

ниальной зависимости приступов и нарушений 

менструального цикла, что подтверждает патоге-

нетическую значимость нейроэндокринного ком-

понента. 

Анализ структуры приступов показал, что у 

женщин с нейроэндокринной дисфункцией чаще 

регистрировались фокальные приступы с нару-

шением осознания, фокальные приступы с пере-

ходом в билатеральные тонико-клонические, а 

также смешанные варианты приступов. В ряде 

случаев пациентки отмечали усиление приступов 

в перименструальный период, реже — в периову-

ляторную фазу. Данный факт может быть объяс-

нён снижением противосудорожного влияния 

прогестерона и относительным преобладанием 

эстрогенового воздействия, повышающего нейро-

нальную возбудимость. 

Эндокринологическая часть исследования 

выявила, что наиболее частыми нарушениями в 

основной группе были недостаточность прогесте-

рона, относительная гиперэстрогения, гиперпро-

лактинемия и нерегулярность менструального 

цикла. Указанные изменения формировали небла-

гоприятный фон для стабилизации судорожного 

порога. Пролактин, помимо диагностического 

значения после генерализованных приступов, 

рассматривался как показатель гипоталамо-

гипофизарной дисрегуляции, особенно при его 

устойчивом повышении вне связи с одиночным 

приступом. 

Молекулярно-генетический анализ позво-

лил выделить несколько групп маркеров. Первая 

группа включала варианты генов гормональной 

регуляции, прежде всего ESR1 и PGR, которые 

могут влиять на чувствительность тканей к эстро-

генам и прогестерону. Вторая группа была связа-

на с метаболизмом противоэпилептических пре-

паратов, включая CYP2C9 и CYP2C19. Третья 

группа относилась к генам нейрональной возбу-

димости и синаптической передачи, в частности 

SCN1A и SLC6A1. У пациенток с сочетанием эн-

докринных нарушений и указанных генетических 

вариантов чаще наблюдались более высокая ча-

стота приступов и снижение эффективности стан-

дартной терапии. 

Рисунок 2 отражает более высокую частоту 

выявления молекулярно-генетических вариантов 

у пациенток основной группы. Наибольшие раз-

личия зарегистрированы для вариантов ESR1 и 

PGR, что подчёркивает связь эпилепсии у жен-

щин репродуктивного возраста с гормональной 

регуляцией. Выявление вариантов 

CYP2C9/CYP2C19 имеет практическое значение 

при выборе противоэпилептических препаратов, 

поскольку особенности метаболизма могут влиять 

на концентрацию лекарственных средств, риск 

побочных эффектов и вероятность недостаточно-

го терапевтического ответа. 
Обсуждение. Полученные результаты под-

тверждают, что эпилепсия у женщин репродук-
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тивного возраста с нейроэндокринной дисфунк-

цией представляет собой особый клинико-

патогенетический вариант заболевания. Его отли-

чают более высокая частота приступов, выражен-

ная зависимость от фаз менструального цикла, 

большая доля фармакорезистентных форм и соче-

тание неврологических проявлений с эндокрин-

ными расстройствами. Эти данные соответствуют 

современным представлениям о том, что женская 

эпилепсия не может рассматриваться исключи-

тельно как неврологическая проблема, поскольку 

её течение формируется на пересечении нейрофи-

зиологических, гормональных, генетических и 

психоэмоциональных факторов. 
Наиболее значимым клиническим призна-

ком в основной группе была катамениальная за-

висимость приступов. Увеличение частоты при-

ступов в определённые фазы менструального 

цикла отражает чувствительность эпилептической 

системы к колебаниям эстрадиола и прогестерона. 

Эстрогены, как правило, усиливают глутаматер-

гическую передачу и повышают возбудимость 

нейронных сетей, тогда как прогестерон и его ме-

таболит аллопрегнанолон обладают ГАМК-

модулирующим противосудорожным действием. 

При недостаточности лютеиновой фазы и сниже-

нии уровня прогестерона возникает дисбаланс, 

способствующий снижению судорожного порога. 
Фармакорезистентность у пациенток с 

нейроэндокринной дисфункцией может иметь 

многофакторную природу. С одной стороны, гор-

мональные колебания изменяют нейрональную 

возбудимость и создают периоды повышенной 

судорожной готовности. С другой стороны, гене-

тические особенности метаболизма противоэпи-

лептических препаратов могут приводить к недо-

статочной концентрации препарата или повы-

шенному риску нежелательных реакций. В этом 

контексте оценка CYP2C9 и CYP2C19 представ-

ляет практический интерес, особенно при дли-

тельной терапии препаратами, метаболизирую-

щимися печёночными ферментными системами. 
Изменения когнитивных вызванных потен-

циалов P300 у пациенток основной группы указы-

вают на вовлечение высших интегративных 

функций мозга. Увеличение латентности P300 

свидетельствует о замедлении обработки значи-

мой информации, а снижение амплитуды — о де-

фиците внимания и уменьшении когнитивных 

ресурсов. Эти данные имеют клиническое значе-

ние, поскольку когнитивные нарушения у жен-

щин с эпилепсией могут усиливать социальную 

дезадаптацию, снижать приверженность к тера-

пии и ухудшать качество жизни. 
Молекулярно-генетические маркеры не 

следует рассматривать как изолированные причи-

ны заболевания, однако они позволяют выделить 

индивидуальные биологические особенности па-

циентки. Варианты ESR1 и PGR могут быть свя-

заны с изменённой чувствительностью к половым 

стероидам, а следовательно — с большей вероят-

ностью гормонозависимой модуляции приступов. 

Варианты SCN1A и SLC6A1 отражают потенци-

альную уязвимость ионных каналов и ГАМК-

ергической системы. Сочетание этих факторов с 

эндокринной дисфункцией формирует патогене-

тическую основу более тяжёлого течения эпилеп-

сии. 
Практическая значимость исследования за-

ключается в обосновании расширенного диагно-

стического алгоритма у женщин репродуктивного 

возраста с эпилепсией. Помимо стандартного 

неврологического обследования, ЭЭГ и МРТ, це-

лесообразно проводить анализ менструального 

календаря, гормонального профиля, признаков 

нейроэндокринной дисфункции и при наличии 

показаний — молекулярно-генетическое тестиро-

вание. Такой подход позволяет выявлять пациен-

ток высокого риска и корректировать терапию с 

учётом гормонального статуса, лекарственных 

взаимодействий и репродуктивных планов. 
Персонализация лечения должна включать 

выбор противоэпилептических препаратов с ми-

нимальным влиянием на репродуктивно-

эндокринную систему, контроль массы тела и ме-

таболического профиля, коррекцию гиперпролак-

тинемии и нарушений менструального цикла сов-

местно с гинекологом-эндокринологом. При ка-

тамениальной эпилепсии перспективным является 

уточнение фазовой зависимости приступов и рас-

смотрение адъювантных гормонально-

нейростероидных подходов в строго индивиду-

альном порядке. Важным компонентом остаётся 

динамическая оценка качества жизни и когнитив-

ного статуса. 
Выводы: 
1. Эпилепсия у женщин репродуктивного 

возраста с нейроэндокринной дисфункцией ха-

рактеризуется более тяжёлым клиническим тече-

нием, большей частотой приступов, высокой рас-

пространённостью катамениального компонента и 

достоверным увеличением доли фармакорези-

стентных форм. 
2. Нейроэндокринная дисфункция проявля-

ется нарушением менструального цикла, дисба-

лансом эстрадиол-прогестероновой регуляции, 

повышением пролактина и признаками гипотала-

мо-гипофизарной дисрегуляции. Эти изменения 

являются важными клиническими модификато-

рами эпилепсии и должны учитываться при выбо-

ре терапевтической тактики. 
3. Нейрофизиологические изменения в виде 

увеличения латентности и снижения амплитуды 

P300 отражают нарушение когнитивной обработ-

ки информации у пациенток основной группы и 

могут использоваться как дополнительный объек-
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тивный показатель неблагоприятного течения за-

болевания. 
4. Молекулярно-генетические варианты, 

связанные с гормональной регуляцией, метабо-

лизмом противоэпилептических препаратов и 

нейрональной возбудимостью, имеют значение 

для стратификации риска, прогноза фармакорези-

стентности и персонализации лечения. 
5. Комплексный подход, объединяющий 

клинико-неврологическое, гормональное, нейро-

физиологическое и молекулярно-генетическое 

обследование, позволяет повысить точность диа-

гностики, индивидуализировать терапию и улуч-

шить репродуктивное здоровье женщин с эпилеп-

сией. 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 

ОСОБЕННОСТИ ЭПИЛЕПСИИ У ЖЕНЩИН 

РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА С 

НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ 

 

Амонова З.К., Джурабекова А.Т., Амонова З.К. 

 

Резюме. Эпилепсия у женщин репродуктивного 

возраста имеет особое клиническое значение, по-

скольку течение заболевания находится в тесной вза-

имосвязи с колебаниями половых гормонов, состояни-

ем гипоталамо-гипофизарной системы, репродуктив-

ной функцией и переносимостью противоэпилептиче-

ской терапии. Целью исследования явилось изучение 

клинико-неврологических, нейрофизиологических, гор-

мональных и молекулярно-генетических особенностей 

эпилепсии у женщин репродуктивного возраста с 

нейроэндокринной дисфункцией. Обследованы 120 

женщин 18–45 лет, из них 70 пациенток составили 

основную группу с признаками нейроэндокринной дис-

функции, 50 — группу сравнения без выраженных эн-

докринных нарушений. Установлено, что у пациенток 

основной группы достоверно чаще выявлялись ката-

мениальные приступы, фармакорезистентность, 

нарушения менструального цикла, изменения когни-

тивных вызванных потенциалов P300 и дисбаланс 

эстрадиол-прогестероновой регуляции. Молекулярно-

генетический анализ показал более высокую частоту 

вариантов генов гормональной регуляции, метаболиз-

ма противоэпилептических препаратов и нейрональ-

ной возбудимости. Полученные данные обосновывают 

необходимость персонализированного подхода к диа-

гностике и терапии эпилепсии у женщин репродук-

тивного возраста. 

Ключевые слова: эпилепсия, женщины репро-

дуктивного возраста, нейроэндокринная дисфункция, 

катамениальные приступы, молекулярно-генетические 

маркеры. 
 


