
Актуальность поисков новых подходов к изуче-
нию патогенеза эпилепсии не  вызывает сомне-

ний ввиду высокой значимости эпилептологической 
проблематики для социума в целом, пациентов, стра-
дающих эпилепсией, их близких и, конечно, науч-
ного и  врачебного сообщества. Прогресс лечения 
в  настоящее время определяется во  многом успе-
хами в  разработке новых противоэпилептических 
средств. В остальном комплекс методов воздействия 
на  патологический процесс остается неизменным: 
нейрохирургическое вмешательство, стимуляция 
блуждающего нерва, гормональная терапия, имму-
нотерапия и  кетогенная диета. В  такой ситуации 
существенно увеличиваются значение и возможность 
сформулировать новые идеи, гипотезы и  предложе-
ния по  поиску патогенетических факторов, которые 
в  ряде случаев определяют эффективность терапев-

тического подхода. Настоящая работа посвящена 
анализу информации о роли нейровоспаления в эпи-
лептогенезе и  возможностях (имеющихся и  гипоте-
тических) воздействия на  патологический процесс 
на основе этих знаний.

Патофизиологические основы эпилептогенеза 
и современные подходы к лечению эпилепсии

В основе формирования эпилептического при-
ступа лежит сложный комплекс патофизиологи-
ческих феноменов с  изменением потенциала ней-
рональной мембраны, приводящих в  условиях 
иррадиации к перевозбуждению различных структур 
головного мозга, клинически проявляющийся поли-
морфной симптоматикой. Пароксизмальные состо-
яния могут быть одно- и  многократными, отражать 
патологическое возбуждение нейронов при  какой-
либо мозговой катастрофе: экзо- или  эндотокси-
ческой, травматической, ишемической, ликворно-
гипертензионной. Повышенная деполяризация 
мембраны нервной клетки, будучи неспецифическим 
патологическим нейрофизиологическим феноме-
ном, может наблюдаться в  том числе в  перифокаль-
ных зонах внутричерепных опухолей, ишемических 
или  геморрагических очагов, зон патологического 
воспаления, абсцессах и  пр. При  электроэнцефа-
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лографии повышенная деполяризация мембраны 
может проявляться высокоамплитудными мед-
ленно-волновыми феноменами, к  которым может 
присоединяться при  нарастании гиперполяризации 
и  спайковый (пиковый) компонент, который слу-
жит признаком «эпилептизации» структур голов-
ного мозга. В  динамике развития эпилептического 
процесса можно выделить межиктальный (внеик-
тальный), «спокойный» период, когда не  наблюда-
ются клинически значимые приступы, и  иктальный 
(приступный) период, во  время которого верифи-
цируются предпосылки клинических проявлений 
судорожных приступов, вплоть до  развития эпилеп-
тического статуса. Эпилептический приступ может 
быть купируемым, с  быстрым ответом на  введение 
противосудорожных средств, либо затяжным, когда 
такая реакция не выражена и требуется неоднократ-
ное введение противосудорожных препаратов вплоть 
до оказания помощи в условиях отделения реанима-
ции и интенсивной терапии.

Активность эпилептического процесса индивиду-
альна и может сопровождаться редкими или частыми 
пароксизмами, тяжелыми, длительными, с  глубо-
ким нарушением сознания или  кратковременными. 
В некоторых случаях для контроля за приступами воз-
можно применение монотерапии, иногда требуется 
применение большего числа противосудорожных 
препаратов вплоть до  откровенной полипрагмазии 
как  варианта терапии отчаяния. Крайним, прогно-
стически неблагоприятным проявлением отсутствия 
эффекта от  противосудорожных препаратов служит 
фармакорезистентность процесса, требующая особых 
подходов не только в лечении, но и в ведении паци-
ента в целом. В таких случаях применяются различ-
ные нейрохирургические вмешательства, импланта-
ция стимулятора блуждающего нерва, гормональная 
терапия, иммунотерапия и кетогенная диета. 

Эффективные методы лечения резистентных 
форм эпилепсии сконцентрированы на  решении 
определенных задач. Нейрохирургическое лечение 
применяется для  удаления фрагмента ткани мозга, 
который служит постоянным генератором эпилеп-
тиформной активности. Стимуляция блуждающего 
нерва использует эффект рефлекторного угнетения 
гиперактивной коры, а  кетогенная диета приво-
дит к метаболическим сдвигам, снижающим общую 
интенсивность эпилептического процесса. Пато-
логический процесс при  эпилепсии предполагает 
наличие триггерного очага аномальной эпилептиче-
ской активности, как правило, стойкой локализации 
(реже — мигрирующего). Причиной его существова-
ния могут быть самые разные патологические фено-
мены, способствующие переходу группы нейронов 
в  нестабильное состояние, такие как  генетически 
детерминированная аномалия функции ионных 
каналов в нейрональной мембране или врожденные 
нарушения метаболизма нейрона. Зачастую в неста-

бильное состояние приходят нейроны в  области 
частичного глиоза или на границе глиозного рубца, 
а  также клетки в  эктопических корковых очагах. 
В  настоящее время уделяется большое внимание 
оценке роли в развитии эпилептогенеза такого био-
логического феномена, как воспаление.

Роль воспаления в эпилептогенезе

Воспаление  — физиологическая реакция орга-
низма на «вредоносные» воздействия и раздражения, 
направленная на  поддержание гомеостаза и  защиту 
тканей от  повреждений, в  том числе с  возможным 
последующим восстановлением. Особенность цен-
тральной нервной системы (ЦНС) состоит в возмож-
ности формирования «обособленного» механизма 
развития нейровоспалительной реакции при  нали-
чии собственного семейства иммунных клеток, воз-
можности формирования воспалительной реакции 
с  клетками периферической крови через  посред-
ство эндотелия, при  наличии гематоэнцефаличе-
ского барьера. Известно, что  фебрильные судороги 
или иные пароксизмальные состояния способствуют 
возникновению проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера и возникновению в отдельных участках 
процессов воспаления, участвующих в  формирова-
нии очагов эпилептической активности. Для  пони-
мания процессов можно выделить несколько 
векторов исследований: изучение влияния нейро-
воспалительных факторов на  формирование судо-
рожного приступа, на  развитие эпилептического 
процесса в структурах головного мозга, определение 
чувствительности к противосудорожным препаратам 
и формирование фармакорезистентности.

Одним из первых «триггеров» изучения роли вос-
паления в эпилептогенезе был эффект терапии эпи-
лептических энцефалопатий кортикостероидными 
препаратами. Исследования содержания провос-
палительных цитокинов при  изучении судорож-
ных приступов показали повышение концентрации 
и  экспрессии рецепторов до  и  после судорожного 
приступа в  глиальных клетках и  нейронах, связь 
медиаторов воспаления с повышением возбудимости 
головного мозга. В  литературе существуют публика-
ции по  эффективности иммунотерапии пациентов 
с различными формами эпилепсий. Особый импульс 
проведению исследований в данной области придает 
надежда найти путь эффективного терапевтического 
влияния на эпилептический процесс через известные 
факторы воспаления [1].

Клеточные эффекторы процесса воспаления в мозге.
Микроглия. Ведущую роль в  формировании 

иммунного ответа и,  следовательно, воспалитель-
ного процесса в  мозге играют клетки микроглии  — 
резидентные макрофаги [2]. Они  равномерно рас-
пределены по  всей паренхиме ЦНС, объем их 
популяции оценивается в 5–10% от общего количе-
ства клеток в ЦНС. 
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Различают три основных фенотипа микроглиаль-
ных клеток: М0, М1 и М2. М0 — это «клетки покоя», 
неактивированные, несущие службу по  контролю 
посредством описанных рецепторных механизмов. 
Фенотипы М1 и М2 характеризуют как активирован-
ные, при этом М1 – провоспалительный (секретируют 
TNF-α, IL-1β и IL-6), а М2 — противовоспалительный 
(секретируют IL-10 и  нейротрофические факторы). 
Переход из  «спящего» в  активированное состояние 
именуется поляризацией. Для  обеспечения функции 
защиты микроглия активирует несколько рецепторов, 
таких как  TLR, Fc (распознают связанные с  антите-
лами антигены), и несколько противомикробных пеп-
тидов. Кроме того, микроглия осуществляет фагоци-
тоз мертвых нейронов и клеточного мусора и участвует 
в поддержании гомеостаза миелина. 

Помимо секреции цитокинов, микроглиальные 
клетки способны генерировать активные формы кис-
лорода и  азота в  ответ на  действие раздражающих 
стимулов (например, гипоксии) за  счет активации 
НАДФН-оксидазы (окислительный, или  дыхатель-
ный взрыв, или стресс), участвуют в активации про-
теаз и, возможно, в реализации так называемого глу-
таматного удара.

Астроглия. К  функциям астроглии относятся 
формирование пространственного каркаса для лока-
ции нейронов, обеспечение их трофики и  участие 
в  маршрутизации нейрональной миграции, форми-
рование глимфатического потока (что вызывает осо-
бый интерес), участие в  регулировании активности 
нейронов посредством высвобождения нейромедиа-
торов. Иммунная функция астроцита обеспечивается 
секрецией ими провоспалительных цитокинов. Так, 
наряду с  микроглией, астроциты служат основными 
продуцентами важнейшего цитокина — IL-1β. Кроме 
того, при эпилепсии уровень рецептора IL-1R1 повы-
шается и  в  астроцитах и  в  нейронах, по-видимому, 
из-за тесной онтогенетической и  метаболической 
связи между указанными клетками. Дополнитель-
ным свидетельством особой биологической роли 
астроцитов служит секреция ими гамма-интерферона 
(IFN-γ), опосредующего иммунные реакции и  экс-
прессирующегося преимущественно в клетках крови 
(т.е. по  ту сторону гематоэнцефалического барьера). 
Кроме того, предполагается экспрессия астроцитами 
мРНК IL-6 и мРНК TNF-α [3–5]. Посредством уча-
стия в обмене тормозных медиаторов астроглия ока-
зывает влияние на возбудимость нейрона.

Олигодендроглия. Основная функция этих кле-
ток — обеспечение изоляции нейронов, их механи-
ческой фиксации, а в миелиновых волокнах — саль-
таторного проведения нервного импульса. Кроме 
того, за счет секреции GDNF (глиального нейротро-
фического фактора), BDNF (мозгового нейротро-
фического фактора) и  IGF-1 (инсулиноподобного 
фактора роста 1-го типа) олигодендроциты обес- 
печивают трофическую для  нейронов функцию, 

а сателлитные клетки обеспечивают гомеостаз ЦНС 
за счет контроля за составом внутриклеточной жид-
кости. Участие олигодендроцита в нейровоспалении 
сводится по  большей части не  столько к  секреции 
провоспалительных агентов, сколько к воздействию 
на трофику нейрона и демиелинизацию (или дисмие- 
линизацию в  процессе нейроонтогенеза). Это про-
исходит за счет воздействия интерлейкинов, секре-
тируемых микроглией, и  обусловлено особой чув-
ствительностью олигоденроцитарных рецепторов 
NMDA и  АМРА, участвующих в  формировании 
«ишемического каскада». Таким образом, роль 
олигодендроцита в  формировании нейровоспали-
тельной реакции можно охарактеризовать, скорее, 
как эффекторную, чем инициальную.

Иммунокомпетентные клетки периферической 
крови, их миграция и  гематоэнцефалический барьер. 
Основная роль гематоэнцефалического барьера 
в  формировании воспаления  — «допуск» имму-
нокомпетентных клеток периферической крови 
и циркулирующих в ней провоспалительных агентов 
в  ткань мозга. В  результате дисфункции и  высво-
бождения молекул хемоаттрактанта клетки прони-
кают в ЦНС и секретируют (уже в пределах мозга!) 
провоспалительные факторы, такие как  IL-1β, 
TNF-α, IFN-γ, IL-17 и  др. Миграционной способ-
ностью обладают моноциты, гранулоциты, Т-клетки 
различных классов и  В-клетки. Их проникновение 
в ткань мозга зафиксировано при длительных судо-
рогах и  подтверждено при  хирургическом лечении 
эпилепсии ткани мозга. По  клиническим данным, 
моноцитарная инфильтрация определяет высокий 
риск рецидива судорожных приступов.

Основным субстратом, регулирующим прони-
цаемость гематоэнцефалического барьера, служат 
молекулы межклеточной адгезии (ICAM), органи-
зующие как  соединения между эндотелиоцитами, 
так и внеклеточный матрикс. Процесс поддержива-
ется нормальной функцией перицитов, периваску-
лярной микроглии и  астроцитов. Кроме того, эти 
молекулы опосредованно влияют на  передачу сиг-
налов в  каскадах воспалительных реакций. Моле-
кулярным субстратом повышения проницаемости 
гематоэнцефалического барьера служат продукты 
деградации молекул межклеточной адгезии. Эффек-
тами повышения проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера являются активация астроцитов 
и  развитие глиоза. В  течение 24–48  ч после воз-
действия патологического агента происходит акти-
вация особых клеток  — GFAP-позитивных астро-
цитов (Glial Fibrillary Acidic Protein), и  развивается 
реактивный глиоз, который может обнаруживаться 
в течение более 3–4 мес. Более того, эти реактивные 
астроциты могут иметь отношение к  повышению 
концентрации внеклеточного глутамата, приводя-
щего к  гиперактивности нейронов и  их поврежде-
нию [6–8]. 
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Варианты и механизмы гибели нейрона

Апоптоз. Нейровоспаление патофизиологиче-
ски связано со смертью нейрона и глиозом. Первой 
описанной формой регулируемой гибели клетки 
был апоптоз. В мозге взрослого человека гомеоста-
тические зрелые нейроны устойчивы к  апоптозу 
и полный апоптоз — относительно редкое явление. 
В незрелом мозге плода и ребенка апоптоз встреча-
ется более часто, поскольку именно посредством 
апоптоза происходит «выбраковка» нежизнеспо-
собных или  угрожающих дальнейшему нормаль-
ному течению нейроонтогенеза клеток. Примером 
такой смерти мозга служит «самоустранение» ней-
рона при его ошибочной миграции в процессе ней-
роонтогенеза.

Основная отличительная особенность апоптоза 
состоит в отсутствии некроза с неизбежным при нем 
выбросом внутриклеточного содержимого  — силь-
нейшего активатора процессов утилизации и  воспа-
ления. Именно это «бережет» развивающийся мозг 
от  чрезмерной активации провоспалительных аген-
тов и собственно процессов воспаления. Более того, 
программа апоптоза приводит к  высвобождению 
противовоспалительных факторов, таких как лактат, 
IL-10 и TGF-β [9]. 

Некроз и  его варианты. Некроз  — форма гибели 
клеток, возникающая в  результате сильного внеш-
него повреждения (например, тепла, патогенов, ише-
мии и т.д.). Он характеризуется набуханием органелл, 
разрывом плазматической мембраны и  выделением 
внутриклеточного содержимого. Некроптоз, в  отли-
чие от пассивного некроза, — активно регулируемый 
процесс. Регуляция осуществляется эффекторными 
белками RIPK1 и  RIPK3, а  также белком  — пала-
чом MLKL, который после активации олигомери-
зуется и  образует поры в  плазматической мембране, 
что приводит к лизису клеток [10].

Пироптоз  — также литическая, провоспали-
тельная форма гибели клеток, которая запускается 
сборкой мультибелковых комплексов, известных 
как  инфламмасомы. Инфламмасомы активируют 
каспазу-1 и способствуют секреции провоспалитель-
ных цитокинов семейства IL-1 [11, 12]. Они  допол-
нительно активируют белок гасдермин-D, кото-
рый олигомеризуется на  плазматической мембране, 
что также приводит к образованию пор, высвобожде-
нию клеточного содержимого и  лизису клеток. Вто-
ричным источником мощных воспалительных циток- 
инов, таких как  IL-1β, служат сами подвергшиеся 
пироптозу нейроны.

Ферроптоз  — железозависимая форма гибели 
клеток, обусловленная накоплением реактивных 
перекисей липидов. Центральным регулятором фер-
роптоза служит фермент глутатионпероксидаза-4 
(GPX4) [13]. Недавно был предложен еще один вид 
гибели клеток — купроптоз, в основе которого лежит 

накопление меди, вызывающее агрегацию липоили-
рованных белков и протеотоксический стресс, также 
приводящий к лизису нейрона. 

Партанатос. Промежуточным по  своей природе 
механизмом гибели клеток между различными видами 
некроза и  апоптозом является партанатос, при  кото-
ром сверхактивация фермента поли-(АДФ-рибозы)-
полимеразы-1 (PARP-1) приводит к  синтезу поли-
меров PAR, которые могут вызывать деполяризацию 
митохондриальной мембраны и  высвобождение фак-
тора, индуцирующего апоптоз (AIF). Затем AIF может 
перемещаться в ядро, где он играет роль в иницииро-
вании фрагментации ДНК и гибели клеток [14].

Таким оборазом, можно утверждать, что  приро-
дой предусмотрены три основных вида гибели ней-
рона: нелитический апоптотический, литический, 
к  которому относятся варианты некроза, определя-
ющие выделение внутриклеточного содержимого 
и  резкую активацию внутримозгового иммунитета, 
и промежуточный вариант в виде партанатоса.

Коль скоро мы говорим о природе эпилептогенеза, 
в  нем могут быть задействованы оба механизма  — 
апоптоз как  реализация «ошибок нейроонтогенеза» 
и  литические варианты  как  итог воздействия экзо-
генных повреждающих факторов, будь то во внутри-
утробном либо во  внеутробном периодах. Участие 
партанатоса зафиксировано при  прогрессии нейро-
дегенераций.

Основные провоспалительные агенты и  связь их 
с  эпилептогенезом. В  качестве маркеров эпилеп-
тогенеза чаще всего упоминаются интерлейкины 
IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 и  IL-18, TNF-α и  его рецеп-
тор TNFR1, интерферон-α. К  ним также относятся 
регуляторы проницаемости гематоэнцефалического 
барьера и  трансбарьерного перехода  — раствори-
мые молекулы межклеточной (sICAM) и  сосудистой 
(sVCAM) адгезии.

Данных о  «точках приложения» этих агентов 
очень много, причем получены они  как  в  экспери-
ментах на животных, так и в клинической практике. 
Так, неоспоримым в настоящее время можно считать 
повышение при  эпилепсии концентраций интер-
лейкинов IL-1 и IL-6. При этом они регистрируются 
и  в  межиктальном, и  в  иктальном периодах. Повы-
шение в иктальном периоде свидетельствует о небла-
гоприятном прогнозе течения припадка, а  в  межик-
тальном может указывать на  повышенный риск 
развития фармакорезистентности, причем тяжесть 
состоявшегося припадка определяется активацей 
пуринового рецептора R2X7R, увеличивающего кон-
версию про IL-1β в активную форму интерлейкина.

Более высокие уровни IL-6 у  пациентов с  фар-
макорезистентной эпилепсией считаются причиной 
активности апоптоза в  коре головного мозга. Тем 
самым, возможно, эпилептогенез отправляется «на 
второй круг», уже на  основе апоптотической гибели 
нейронов и замещающего глиоза [9].
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IL-17 продуцируется в  основном Т-хелперными 
клетками. У  пациентов с  эпилепсией уровень его 
повышен и  в  периферической крови, и  в  ликворе, 
и в ткани мозга (в  гиппокампе); в последнем случае 
(по  экспериментальным данным) степень повыше-
ния его концентрации коррелирует с  тяжестью эпи-
лептических приступов [15, 16]. 

IL-8 совмещает функции хемокина и  цитокина. 
В  первом случае он  регулирует хемотаксис имму-
нокомпетентных клеток периферической крови 
(по  большей части нейтрофилов), во  втором дей-
ствует не  прямо, а  опосредованно, путем связыва-
ния двух рецепторов CXCR1 и CXCR2 на астроцитах 
и  активируя их с  исходом в  секрецию цитокинов. 
Видимо, столь сложные пути воздействия на процесс 
нейровоспаления определяют то, что  повышение 
концентрации IL-8 в сыворотке и ликворе после при-
падка коррелирует с  фармакорезистентностью эпи-
лептического процесса [17].

Фактор некроза опухоли (TNF-α) — универсальный 
маркер эпилептогенеза как в иктальном, так и в межик-
тальном периодах. Более того, повышенные его кон-
центрации в сыворотке либо в спиномозговой жид-
кости, могут указывать на  неблагоприятный прогноз 
как в части тяжести самих припадков, так и при вероят-
ности фармакорезистентности процесса [18–20]. 

Молекулы межклеточной адгезии, по  современ-
ным данным, не  только регулируют проницаемость 
гематоэнцефалического барьера, но  и  опосредуют 
передачу сигналов каскадов воспалительных реакций, 
а  потому также рассматриваются в  ряду медиаторов 
нейровоспаления. Рассматривается участие в  эпи-
лептогенезе двух их семейств: растворимых молекул 
межклеточной адгезии (sICAM) и растворимых моле-
кул сосудистой адгезии (sVCAM). Растворимая моле-
кула межклеточной адгезии sICAM1 активируется 
у больных эпилепсией и, более того, рассматривается 
как маркер фармакорезистентности, а уровни раство-
римых молекул класса sVCAM повышены у пациентов 
с эпилепсией и также, как sICAM, служат маркерами 
лекарственной устойчивости [1].

Механизмы реализации эпилептогенного 
воздействия цитокинов

Воспаление — процесс, определяющий во многом 
устойчивость организма в процессе адаптации к усло-
виям окружающей среды. Это неспецифический 
процесс. При  этом нельзя сказать, что  эпилептиза-
ция — обязательный спутник воспаления. Даже в тех 
случаях, когда мы имеем патологический процесс вос-
палительного характера в  мозговой ткани, не  всегда 
он  сопровождается эпилептическими припадками. 
Тем самым говорить об облигатности эпилептогенеза 
при  наличии воспалительной реакции мы  не  можем. 
Тем не  менее приведенные данные требуют пато-
физиологического обоснования, поскольку пред-
ставляют собой результат клинических наблюдений 

в  конкретных случаях и  итоги тщательно спланиро-
ванных экспериментальных работ. Сами эти факты 
свидетельствуют о наличии связи между активностью 
медиаторов воспаления и эпилептогенеза. Поскольку 
основным кондуктором эпилептогенеза служит баланс 
активности двух нейромедиаторных систем  — ГАМ-
Кергической и  глутаматергической, они  и  служат 
мишенями воздействия медиаторов воспаления. Тот 
же самый IL-1 нарушает активность ГАМКергической 
системы и  повышает активность системы глутамата, 
тем самым существенно активируя нейрон и  снижая 
порог его возбудимости. IL-1β, IL-6 и  TNF-α могут 
увеличивать экспрессию транспортера ГАМК 1-го 
и 3-го типов (GAT-1 и GAT-3), которые снижают вне-
клеточные уровни ГАМК и  также склоняют баланс 
в пользу возбуждающего действия глутамата [18, 19].

Еще один путь повышения возбудимости ней-
рона  — синаптофиновый. Синаптофин (SYN)  — 
регулятор кальцийзависимого высвобождения ней-
ромедиаторов, и уровень его экспрессии повышается 
цитокинами, в  том числе в  нейронах гиппокампа. 
Таким свойством обладают IL-1 и IL-6 [20, 21]. 

TNF-α увеличивает высвобождение глутамата 
глиальными клетками и увеличивает активность глу-
таматных рецепторов AMPA и NMDA, что приводит, 
естественно, к  нарастанию возбудимости нейрона. 
Более того, при  этом увеличивается поглощение 
ГАМК и тем самым баланс опять-таки склоняется 
к активации системы глутамата [21, 22].

Все приведенные факты касаются прямого влия-
ния цитокинов на  баланс возбуждающего и  тормоз-
ного начала в нейронах коры головного мозга. Однако, 
коль скоро мы  говорим о  воспалительной реакции, 
не  остаются интактными и  иные механизмы. Так, 
IL-1 и  TNF-α приводят к  повышению проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера, активированные 
молекулы сосудистой адгезии обеспечивают выход 
из сосудистого русла иммунокомпетентных клеток со 
всем набором их возможностей по усилению воспали-
тельной реакции, в  том числе секрецией цитокинов. 
Тем самым в  данном случае секретироваться цито-
кины будут двумя путями  — и  глией, и  «внешними» 
по  отношению к  гематоэнцефалическому барьеру, 
иммунокомпетентными клетками различных классов. 
Повышенная проницаемость гематоэнцефалического 
барьера за счет изменения состояния молекул межкле-
точной адгезии определяет трансмембранное посту-
пление цитокинов из  периферической крови. Кроме 
того, молекулы межклеточной адгезии как  элементы 
межклеточного матрикса обеспечивают, в  том числе, 
передачу сигналов каскадов воспалительных реакций. 
И, конечно же, никоим образом нельзя отрицать роль 
нарушения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера в таких процессах, как изменение вне- и вну-
триклеточного водно-электролитного и  водно-бел-
кового балансов, лежащих в  основе процессов отека 
и набухания мозговой ткани. 
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При достаточной выраженности воздействия 
патогенного фактора, в том числе с участием опи-
санных процессов, запускаются процессы апоптоза 
и  неапоптотической смерти нейронов с  участием 
литических механизмов. Все это также приво-
дит к  усугублению проявлений нейровоспаления 
за  счет еще большей активации перечисленных 
механизмов.

При всем том имеющиеся данные не  позволяют 
считать воздействие нейровоспаления на  нервную 
ткань основным триггером эпилептогенеза. Этот 
вопрос еще необходимо разрешить.

Влияние на нейровоспаление и новые 
терапевтические подходы

Тем не менее в настоящее время мы имеем пред-
ставления если не о инициирующей, то о поддержи-
вающей эпилептогенез роли нейровоспалительных 
реакций и  агентов, что  позволяет искать пути пато-
генетической терапии эпилепсии, оказывающей 
не прямое, а косвенное влияние на возбудимость ней-
рональной мембраны. Имеются данные об  успеш-
ном применении рекомбинантной формы рецептора 
интерлейкина человека IL-1R1 (анакинры), в  том 
числе при  FIRES-синдроме. Есть опыт успешного 
применения канакинумаба (моноклонального анти-
тела к интерлейкину IL-1β), показана эффективность 
адалимумаба (моноклонального антитела к  TNF-α) 
при жестоких судорожных припадках, сопровождаю-
щих энцефалит Расмуссена [23–25].

Крайне интересным видится случайно выявлен-
ный противосудорожный эффект миконазола [26]. 
Тщательное исследование механизмов противосудо-
рожного действия препарата показало, что  он  сни-
жает уровень цитокинов, степень активации гли-
альных клеток, на  фоне чего уменьшаются частота 
и  продолжительность рецидивов пароксизмальных 
разрядов в гиппокампе и повреждение в нем нейро-
нов и  синаптических связей. Помимо столь важной 
информации об эффективности тривиального и, осо-
бенно в  сравнении с  противосудорожными препа-
ратами, безопасного в  применении препарата, эти 
данные экспериментально подтверждают имеющую 

информацию об участии процессов нейровоспаления 
в эпилептогенезе. 

Более того, в  мировой практике применяется 
противосудорожный препарат с  доказанным моду-
лирующим процессы нейровоспаления эффектом  — 
5’-(2-цианофенил)-1’-фенил-2,3’-бипиридинил-
6’(1’H)-OH. Он представляет собой неконкурентный 
антагонист рецептора α-амино-3-гидрокси-5-
метилизоксазол-4-пропионовой кислоты (AMPAR) 
и  используется в  терапии фокальных и  первично-
генерализованных тонико-клонических припадков. 
Препарат улучшает активацию астроглиального кис-
лоточувствительного калиевого канала 1 (TASK1). 
Однако указанный эффект достигается не  у  всех, 
и потому активность препарата избирательна. В слу-
чаях неэффективности терапию перампанелом 
комбинируют с  ML365 (селективным ингибитором 
TASK-1), в  результате экспрессия TASK-1 в  астро-
глии снижается и  уменьшается продолжительность 
приступов [27].

Самой же яркой иллюстрацией влияния на  тече-
ние эпилептического процесса через  нейрово-
спаление служит кетогенная диета, в  основе тера-
певтического эффекта которой лежит активность 
β-гидроксимасляной кислоты, накапливающейся 
в условиях индуцированного специфическим рацио-
ном кетоацидоза. β-Гидроксимасляная кислота инги-
бирует активацию инфламмасомы NLRP3 и  после-
дующую выработку интерлейкинов IL-1 и  IL-18, 
снижая тем самым выраженность нейровоспаления, 
на чем основывается ее противосудорожный эффект. 
Более того, кетогенная диета оказывает противовос-
палительное действие на  различные эксперимен-
тальные модели неврологических расстройств, вклю-
чая рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, боль 
и повреждение спинного мозга [28]. 

Таким образом, имеющийся огромный объем 
знаний по  механизмам нейровоспаления и  предпо-
лагаемому участию его в эпилептогенезе требует про-
должения углубленных научно-практических работ 
как  на  экспериментальном, так и  на  клиническом 
уровнях, с целью поисках новых эффективных тера-
певтических подходов.
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