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РЕЗЮМЕ 

Мезиальная височная эпилепсия (МВЭ) представляет собой тяжелую форму фокальной эпилепсии, часто резистент-
ную к терапии, в основе которой лежит длительный процесс эпилептогенеза. В лекции рассмотрены ключевые ранние 
провоцирующие факторы развития МВЭ: длительные фебрильные судороги в детском возрасте, нейроинфекции, пе-
ринатальная гипоксия и черепно-мозговые травмы. Подробно проанализированы универсальные патофизиологиче-
ские механизмы, запускаемые этими факторами: эксайтотоксичность, нейровоспаление, нарушение гематоэнцефали-
ческого барьера, аберрантный нейрогенез и синаптическая реорганизация, а также центральная роль гиперактивации 
сигнального пути мишени рапамицина млекопитающих (англ. mammalian target of rapamycin, mTOR). Патогенез МВЭ 
объясняется с позиций модели «двойного или многократного удара», согласно которой кумулятивное воздействие 
нескольких повреждений приводит к истощению компенсаторных возможностей гиппокампа и формированию гип-
покампального склероза. Подчеркнута важность комплексной диагностики, включающей детальный анамнез, маг-
нитно-резонансную томографию по эпилептологическому протоколу и поиск биомаркеров. Перспективы лечения 
связаны со смещением акцента на предиктивную и превентивную терапию, направленную на ключевые молекуляр-
ные мишени (провоспалительные цитокины, mTOR-сигналинг), что открывает путь к персонализированному управ-
лению заболеванием.
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ABSTRACT

Mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) is a severe form of focal epilepsy, often therapy-resistant, resulting from a long-term 
epileptogenesis. This clinical lecture examines the key early provoking factors of MTLE development: prolonged febrile seizures 
in childhood, neuroinfections, perinatal hypoxia, and traumatic brain injuries. The universal pathophysiological mechanisms 
triggered by these factors are analyzed in detail: excitotoxicity, neuroinflammation, blood-brain barrier disruption, aberrant 
neurogenesis, synaptic reorganization, and the central role of mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling pathway 
hyperactivation. MTLE pathogenesis is explained from the perspective of the “dual/multiple hit” model, according to which the 
cumulative impact of several injuries leads to the depletion of the hippocampal compensatory capabilities and the formation of 
hippocampal sclerosis. The importance of comprehensive diagnosis, including detailed history collection, magnetic resonance 
imaging according to epileptology protocol, and the search for biomarkers is emphasized. Treatment prospects are related 
to shifting focus towards predictive and preventive therapy targeting key molecular pathways (pro-inflammatory cytokines, 
mTOR signaling), paving the way for personalized disease management.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Мезиальная височная эпилепсия (МВЭ) представля-
ет собой одно из наиболее распространенных и тяжелых 
форм фокальной эпилепсии, часто характеризующееся 
резистентностью к медикаментозной терапии. Несмотря 
на значительный прогресс в ее изучении, точные меха-
низмы развития и хронизации патологического процесса 
остаются предметом интенсивных дискуссий.

Современные данные о патогенезе МВЭ представляют 
его как сложный каскад взаимосвязанных процессов. Этот 
каскад инициируется исходным повреждением, которое 
приводит к формированию гиппокампального склероза 
(ГС), последующей нейрональной реорганизации, устойчи-
вому нейрохимическому дисбалансу и хроническому ней-
ровоспалению. Среди ключевых рассматриваемых гипо-
тез развития заболевания особое место занимают ранние 
провоцирующие факторы, нарушение нейрогенеза и ре-
организация нейрональных сетей.

ОСНОВНЫЕ РАННИЕ ПРОВОЦИРУЮЩИЕ 
ФАКТОРЫ / KEY EARLY PROVOKING FACTORS 

К числу наиболее значимых ранних провоцирующих 
факторов эпилептогенеза при МВЭ относятся:

– длительные фебрильные судороги в детском возрасте;
– перенесенные нейроинфекции (менингит, энцефалит), 

вызывающие воспалительные и ишемические изменения 
в мезиальных структурах головного мозга;

– черепно-мозговые травмы (ЧМТ) с поражением ви-
сочных областей;

– перинатальная гипоксия;
– нарушения нормального нейрогенеза и синаптической 

реорганизации.
Изучение вклада этих факторов важно для понимания 

истоков МВЭ и разработки стратегий превентивного вме-
шательства.

Универсальные патофизиологические 
механизмы ранних провоцирующих 
факторов эпилептогенеза при МВЭ / Сommon 
pathophysiological mechanisms of early triggers 
in MTLE epileptogenesis

Эксайтотоксичность

Одним из ключевых механизмов, инициирующих и под-
держивающих каскад патологических изменений при МВЭ, 

1 ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.
2 NMDA (англ. N-methyl-D-aspartate) – N-метил-D-аспартат; AMPA (англ. α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) – 
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислота.

является эксайтотоксичность. Под этим термином пони-
мается патологический процесс, при котором чрезмерная 
или длительная активация глутаматных рецепторов при-
водит к повреждению и гибели нейронов.

В основе эксайтотоксичности лежит дисбаланс между 
возбуждающими (глутаматными) и тормозящими (преиму-
щественно ГАМКергическими1) влияниями в гиппокампаль-
ной формации и других структурах височной доли. При 
острых провоцирующих факторах, таких как фебрильные 
судороги в детском возрасте, ЧМТ или эпилептический 
статус, происходит массивный выброс глутамата в синап-
тическую щель. Это приводит к гиперактивации как ионо-
тропных (NMDA-, AMPA-/каинатных)2, так и метаботропных 
глутаматных рецепторов. Особую роль играют рецепторы 
NMDA-типа, избыточное открытие которых обусловливает 
массивный вход ионов кальция (Ca2+) в нейрон [1].

Повышение внутриклеточной концентрации Ca2+ вы-
ступает в роли центрального звена эксайтотоксического 
каскада. Перегрузка цитозоля кальцием активирует ряд 
деструктивных ферментов:

– протеазы (кальпаины), разрушающие цитоскелет 
и мембранные белки;

– фосфолипазы (например, фосфолипаза A2), повреж-
дающие мембраны нейронов и запускающие перекисное 
окисление липидов;

– эндонуклеазы, активация которых приводит к фраг-
ментации ДНК и запуску апоптоза.

Кроме того, митохондриальная перегрузка кальцием 
ведет к нарушению окислительного фосфорилирования, 
генерации активных форм кислорода и развитию окси-
дативного стресса, что еще более усугубляет поврежде-
ние клетки.

Важным следствием острого эксайтотоксического эпи-
зода является не только прямая гибель нейронов, преиму-
щественно в области СА1- и СА3-полей гиппокампа и зуб-
чатой извилины, но и запуск долгосрочных изменений. 
К ним относятся:

– синаптическая перестройка (потеря ингибиторных ин-
тернейронов и патологическое прорастание аксонов грану-
лярных клеток зубчатой извилины, формирующее новые 
возбуждающие связи и создающее основу для синхрони-
зированных разрядов);

– изменение экспрессии рецепторов (повышение плот-
ности AMPA-рецепторов и изменение субъединичного со-
става NMDA-рецепторов, что увеличивает возбудимость 
нейрональных сетей и облегчает распространение эпи-
лептической активности).
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Таким образом, эксайтотоксичность выступает не только 
как прямой фактор повреждения, но и как мощный триггер 
эпилептогенеза, формируя гипервозбудимый и гиперсин-
хронный нейрональный ансамбль, характерный для МВЭ.

С клинической точки зрения понимание роли эксайто-
токсичности обосновывает потенциальную терапевтиче-
скую значимость препаратов с нейропротективным дей-
ствием и антагонистов глутаматных рецепторов на ранних 
стадиях эпилептогенеза, например после эпилептического 
статуса или тяжелой ЧМТ. Однако в настоящее время их 
применение остается главным образом эксперименталь-
ным, а основная фармакотерапия направлена на контроль 
судорог с помощью стандартных антиприступных медика-
ментов (АПМ), часть которых также опосредованно влияет 
на глутаматергическую передачу.

Нейровоспаление и иммунные механизмы 

В последние годы накоплены убедительные данные 
о роли нейровоспаления и иммунных механизмов в пато-
генезе МВЭ. Эти процессы приводят к гипервозбудимости 
нейронов, ГС и эпилептогенезу [2].

Хроническое воспаление способствует нейродегенера-
ции, глиозу и ремоделированию синаптических сетей, что 
усугубляет эпилептогенез.

Активация иммунной системы в центральной нервной 
системе (ЦНС) при МВЭ связана с повышенной экспресси-
ей провоспалительных цитокинов – интерлейкинов (англ. 
interleukin) IL-1β, IL-6, фактора некроза опухоли альфа 
(англ. tumor necrosis factor alpha, TNF-α), а также хемоки-
нов и молекул главного комплекса гистосовместимости [3]. 

Микроглия и астроциты играют ключевую роль в нейро-
воспалении, выделяя медиаторы, которые усиливают эпи-
лептическую активность [4].

IL-1β – один из ключевых провоспалительных цитокинов, 
участвующих в патогенезе МВЭ. Его сигнальный каскад че-
рез рецептор IL-1R1 усиливает NMDA-опосредованную эксай
тотоксичность и снижает ГАМКергическое торможение [5]. 

Толл-подобные рецепторы 4 (англ. toll-like receptor 4, 
TLR4) также активируются при эпилептогенезе, усиливая 
выработку воспалительных молекул. Антагонисты бел-
ка В1 группы высокой подвижности (англ. high-mobility 
group protein B1, HMGB1) и TLR4 замедляют развитие су-
дорог и уменьшают рецидивы острых и хронических при-
ступов [6]. 

Дальнейшее изучение сложной роли воспаления в воз-
никновении и обострении эпилепсии должно привести 
к появлению новых молекулярных мишеней для разра-
ботки противоэпилептических препаратов, которые мо-
гут не только подавлять симптомы этого расстройства, но 
и предотвращать или отменять патогенез заболевания [7].

Кроме того, медиаторы воспаления в крови и молеку-
лярная визуализация нейровоспаления могут стать диа-
гностическими, прогностическими биомаркерами эпи-
лепсии, которые будут способствовать стратификации 
пациентов в будущих клинических исследованиях [5].

Нарушение гематоэнцефалического барьера

В современной концепции эпилептогенеза при МВЭ 
целостность гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) рас-

сматривается не как статичный фон, а как динамический 
и активный участник патологического процесса. Нарушение 
функции ГЭБ является не только следствием острых повреж-
дений, таких как ЧМТ или нейроинфекция, но и самостоя-
тельным провоцирующим фактором, который способствует 
инициации и прогрессированию эпилептогенеза [8, 9].

ГЭБ обеспечивает строгую сегрегацию между кровью 
и церебральным пространством. Его дисфункция при МВЭ 
проявляется в нескольких ключевых аспектах.

Повышение сосудистой проницаемости
Нарушение целостности плотных контактов (в част-

ности, снижение экспрессии клаудина-5 и окклюдина) 
под действием провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-
1β) и сосудистого эндотелиального фактора роста (англ. 
vascular endothelial growth factor, VEGF) приводит к выходу 
в мозговое вещество альбумина и других сывороточных 
белков. Проникновение альбумина в паренхиму мозга яв-
ляется триггерным событием. Связываясь с астроцитами 
через рецептор 2 трансформирующего фактора роста бета 
(англ. transforming growth factor beta receptor 2, TGF-βR2), 
альбумин запускает в них TGF-β сигнальный каскад. Это, 
в свою очередь, вызывает нарушение гомеостаза калия 
и глутамата, подавление синаптической передачи, а так-
же запускает воспалительные реакции, создавая условия 
для гипервозбудимости нейронов.

Нарушение транспорта ионов и молекул
Дисфункция ГЭБ приводит к нарушению концентрацион-

ных градиентов ионов K+ и Ca2+ в экстрацеллюлярном про-
странстве, что напрямую влияет на порог возбудимости ней-
ронов и способствует генерации пароксизмальных разрядов.

Проникновение провоспалительных 
и иммунокомпетентных клеток

«Протекающий» ГЭБ облегчает инфильтрацию в очаг 
повреждения лейкоцитов из системного кровотока, что 
потенцирует и поддерживает локальное нейровоспале-
ние – еще один ключевой механизм эпилептогенеза.

Снижение поступления лекарственных средств
Структурные перестройки ГЭБ, включая повышенную 

экспрессию P-гликопротеина и других транспортных на-
сосов на мембране эндотелиальных клеток, могут активно 
выводить АПМ из мозга. Этот механизм рассматривается 
как одна из потенциальных причин фармакорезистентно-
сти у пациентов с МВЭ.

Терапевтические перспективы
Важно подчеркнуть, что формируется порочный круг: 

эпилептические приступы повреждают ГЭБ, а его наруше-
ние, в свою очередь, способствует дальнейшей прогрес-
сии заболевания и хронизации процесса. 

С клинической точки зрения понимание роли дисфункции 
ГЭБ открывает новые терапевтические перспективы. Страте-
гии, направленные на защиту и восстановление барьерной 
функции (например, ингибирование сигнального пути VEGF 
или TGF-β, применение противовоспалительных средств), 
в настоящее время активно изучаются в доклинических мо-

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



Клинические лекции / Clinical lectures

75Эпилепсия и пароксизмальные состояния	 https://epilepsia.su

делях как потенциальные антиэпилептогенные вмешатель-
ства. Для практикующего врача эти данные подчеркивают 
важность ранней и эффективной терапии, направленной на 
купирование статусных и тяжелых приступов, которые явля-
ются одним из основных повреждающих факторов для ГЭБ.

Аберрантный нейрогенез и синаптическая 
реорганизация

Процессы нейрогенеза и синаптического ремодели-
рования, в норме обеспечивающие пластичность и адап-
тацию головного мозга, при МВЭ приобретают патоло-
гический, аберрантный характер. Эти взаимосвязанные 
феномены являются центральным звеном в формиро-
вании хронической гипервозбудимой нейрональной сети 
в гиппокампе и рассматриваются как ключевой механизм 
эпилептогенеза [10].

Аберрантный нейрогенез
Взрослый нейрогенез (процесс образования новых ней-

ронов из клеток-предшественников в субгранулярной зоне 
зубчатой извилины гиппокампа) резко активируется в от-
вет на начальные повреждающие события (например, фе-
брильные судороги, ЧМТ) [11]. Однако в патологических 
условиях этот процесс нарушается. Вместо функциональ-
ной интеграции в существующие цепи вновь образованные 
гранулярные клетки демонстрируют ряд аномалий:

– неправильная миграция и размещение (клетки ми-
грируют не только в гранулярный слой, но и в не предна-
значенные для этого области, формируя так называемые 
эктопические нейроны) [12];

– аномальная морфология и интеграция (нейроны раз-
вивают дендритные шипики в атипичных местах и форми-
руют аксоны (мшистые волокна), которые прорастают не 
в область СА3, как в норме, а в молекулярный слой зубча-
той извилины, создавая аномальные возбуждающие связи);

– изменение фенотипа (часть новообразованных кле-
ток приобретает черты, сходные с незрелыми нейронами 
эмбрионального периода, для которых характерна повы-
шенная возбудимость).

Важнейшим следствием аберрантного нейрогенеза яв-
ляется потеря нормального «тормозного фильтра» зуб-
чатой извилины и создание локальных цепей, которые 
способствуют синхронизации нейрональной активности 
и облегчают распространение эпилептического разряда.

Синаптическая реорганизация
Наиболее изученным и патогномоничным для МВЭ 

морфологическим маркером является патологическое 
прорастание мшистых волокон (англ. aberrant mossy fiber 
sprouting) – аксонов гранулярных клеток зубчатой изви-
лины. В норме эти волокна проецируются исключительно 
в область СА3 гиппокампа. При эпилептогенезе они про-
растают назад, в молекулярный слой зубчатой извилины, 
и образуют эктопические синапсы на дендритах грануляр-
ных клеток. Это создает:

– возбуждающие аутохтонные петли (гранулярные клет-
ки начинают стимулировать друг друга, формируя мощ-
ные возвратные возбуждающие связи, которых в норме 
не существует);

– снижение порога возбуждения (такая реорганизация 
кардинально меняет функциональные свойства нейро-
нальной сети зубчатой извилины, превращая ее из «греб-
ня», подавляющего распространение активности, в «око-
лоэпилептический» очаг, генерирующий и усиливающий 
пароксизмальные разряды).

Параллельно происходит потеря ингибиторных интер-
нейронов, в частности соматостатин-позитивных клеток 
в хилусе, что еще больше смещает баланс в сторону воз-
буждения.

С клинической точки зрения процессы аберрантного 
нейрогенеза и синаптической реорганизации носят необ-
ратимый характер и формируют анатомический субстрат 
фармакорезистентности при МВЭ. Хронический характер 
этих изменений объясняет, почему удаление гиппокам-
па (гиппокампэктомия) часто является наиболее эффек-
тивным методом лечения при данной форме эпилепсии, 
т.к. позволяет устранить этот патологически реорганизо-
ванный очаг. Понимание молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе данных процессов (роль молекул клеточной 
адгезии, нейротрофических факторов), открывает пер-
спективы для разработки будущих антиэпилептогенных 
воздействий, направленных на коррекцию нейрогенеза 
и синаптического ремоделирования на ранних стадиях 
заболевания.

Роль сигнального пути mTOR

В последние годы ключевую роль в интеграции различ-
ных провоцирующих факторов эпилептогенеза при МВЭ 
отводят гиперактивации сигнального пути мишени рапами-
цина млекопитающих (англ. mammalian target of rapamycin, 
mTOR). Этот внутриклеточный путь является центральным 
регулятором клеточного роста, пролиферации, выживания, 
аутофагии и, что особенно важно, синаптической пластич-
ности. Нарушение его регуляции рассматривается как об-
щий молекулярный конечный путь, связывающий воедино 
такие процессы, как эксайтотоксичность, нарушение ГЭБ, 
аберрантный нейрогенез и воспаление [13].

Сигнальный каскад mTOR представляет собой высоко-
консервативную серин/треониновую киназу, существую-
щую в составе двух мультибелковых комплексов: mTORC1 
и mTORC2. При МВЭ наибольшее внимание уделяется ги-
перактивации комплекса mTORC1, которая может быть вы-
звана широким спектром начальных повреждений, вклю-
чая ЧМТ, эпилептический статус, фебрильные судороги, 
а также генетические мутации (например, в генах TSC1, 
TSC2, DEPDC5).

Патологическая активация mTOR-сигналинга при МВЭ за-
пускает каскад процессов, способствующих эпилептогенезу:

– нарушение баланса возбуждения/торможения (гипе-
рактивация mTORC1 приводит к изменению синаптического 
транспорта и состава рецепторов, способствуя увеличению 
плотности возбуждающих глутаматных AMPA-рецепторов 
и снижению тормозящих ГАМКергических синапсов, что 
значительно повышает возбудимость нейрональных сетей);

– аберрантный рост аксонов и дендритов (активация 
mTOR стимулирует синтез белка и рост цитоскелета, что 
проявляется в виде патологического разрастания дендри-
тов и формирования аномальных аксонных коллатера
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лей, – этот процесс лежит в основе такого ключевого фе-
номена, как прорастание мшистых волокон в зубчатой 
извилине, создающее возвратные возбуждающие связи);

– дисрегуляция нейрогенеза (путь mTOR контролирует 
пролиферацию и дифференцировку нейрональных пред-
шественников, его гиперактивация нарушает нормальную 
интеграцию новообразованных гранулярных клеток в гип-
покампе, приводя к их эктопической миграции и форми-
рованию гипервозбудимых, аномально подключенных 
нейронов);

– нарушение функции ГЭБ (mTOR-сигналинг участвует 
в регуляции плотных контактов между эндотелиальными 
клетками, его гиперактивация может способствовать по-
вышению проницаемости ГЭБ, что, в свою очередь, позво-
ляет альбумину и другим сывороточным факторам прони-
кать в паренхиму мозга и запускать TGF-β-опосредованный 
эпилептогенез).

Клинико-практическое значение этих данных заключа-
ется в том, что сигнальный путь mTOR является мишенью 
для таргетной терапии. Ингибиторы mTOR, такие как ра-
памицин (сиролимус) и его аналоги, продемонстрирова-
ли выраженные антиэпилептогенные и противосудорож-
ные эффекты в доклинических моделях МВЭ [14]. Они не 
только подавляют судороги, но и (что крайне важно) воз-
действуют на лежащие в их основе структурные аномалии. 
Хотя применение этих препаратов при МВЭ пока остается 
экспериментальным, они уже успешно используются при 
лечении эпилепсии в рамках генетических синдромов, ас-
социированных с гиперактивацией mTOR, таких как тубе-
розный склероз [15]. Это открывает новые перспективы 
для разработки патогенетической, а не только симптома-
тической терапии, направленной на модификацию тече-
ния заболевания.

Факторы риска возникновения МВЭ / 
Risk factors for MTLE development

Длительные фебрильные судороги в детском 
возрасте 

Фебрильные приступы (ФП) – это судорожные присту-
пы, возникающие у детей в возрасте от 6 мес до 5 лет на 
фоне высокой температуры тела при отсутствии инфекци-
онного поражения ЦНС или других явных причин. 

Несмотря на то что в большинстве случаев ФП имеют 
доброкачественный характер, сложные фебрильные при-
ступы (фокальные, продолжительностью более 15 мин, 
повторяющиеся в течение 24 ч) представляют собой зна-
чительный фактор риска развития эпилепсии. Согласно 
данным исследований у 30–40% пациентов с МВЭ в ана
мнезе присутствуют ФП, причем наиболее прогностически 
неблагоприятными являются продолжительные присту-
пы, особенно фебрильный статус (длительностью более 
30 мин) [16].

ФП запускают описанные выше патологические меха-
низмы. Кроме того, большое значение имеет генетиче-
ская предрасположенность, в частности мутации в генах 
SCN1A и GABRG2, которые повышают восприимчивость 
как к ФП, так и к последующему развитию фокальных 
эпилепсий [17, 18].

Перенесенные нейроинфекции
Инфекции ЦНС признаются одним из существенных 

факторов риска развития эпилепсии. По данным популя-
ционных исследований, риск возникновения неспровоци-
рованных судорог после перенесенной нейроинфекции 
в развитых странах составляет от 6,8% до 8,3%, а в ре-
гионах с ограниченными ресурсами этот показатель зна-
чительно выше [19]. В структуре МВЭ на долю пациентов, 
в анамнезе которых присутствуют нейроинфекции или 
гипоксически-ишемические эпизоды, приходится около 
15–20% случаев [19]. Это подчеркивает важную роль ней-
ровоспаления как одного из ключевых ранних провоци
рующих факторов эпилептогенеза.

Перенесенные нейроинфекции запускают описанные 
выше патологические механизмы. Хроническое воспале-
ние может поддерживаться за счет адаптивного иммунно-
го ответа, а такие формы эпилепсии могут лучше отвечать 
на иммунотерапию, чем на стандартные АПМ [20].

Таргетная терапия, направленная на ключевые воспали-
тельные пути (такие как IL-1β, HMGB1-TLR4), рассматрива-
ется как перспективная стратегия для модуляции течения 
заболевания, а не только для купирования симптомов [5]. 

Перинатальная гипоксия

Перинатальная гипоксия занимает одно из основных 
мест среди ранних провоцирующих факторов развития 
МВЭ. У значительной части пациентов с МВЭ при тща-
тельном сборе анамнеза выявляются указания на ослож-
ненные роды, асфиксию при рождении, низкие баллы по 
шкале Апгар, необходимость проведения реанимационных 
мероприятий и длительное пребывание новорожденных 
в отделении интенсивной терапии [21].

 Важно отметить, что гипоксия может выступать в роли 
фонового состояния, повышающего уязвимость мозга 
к другим повреждающим воздействиям, создавая фено-
мен «двойного удара» (англ. dual hit). В частности, пери-
натальная гипоксия является значимым фактором риска 
развития фебрильных судорог в раннем детском возрасте, 
которые, в свою очередь, рассматриваются как независи-
мый фактор риска возникновения МВЭ.

Перинатальная гипоксия запускает описанные выше 
патологические механизмы. Гиппокамп, особенно обла-
сти СА1, СА3 и зубчатая извилина, чрезвычайно уязвим 
к гипоксически-ишемическому повреждению в перина-
тальном периоде. 

Между гипоксическим инсультом и манифестацией эпи-
лепсии проходит длительный латентный период, что сви-
детельствует о медленно прогрессирующем процессе эпи-
лептогенеза, запущенном первоначальным повреждением.

Профилактика перинатальной гипоксии и совершенство-
вание методов ведения родов и интенсивной терапии ново-
рожденных являются ключевыми направлениями в сниже-
нии частоты развития данной тяжелой формы эпилепсии.

Нарушения нейрогенеза и синаптической 
реорганизации

Нарушения нейрогенеза и синаптической реоргани-
зации выступают универсальным и фундаментальным 
компонентом патофизиологии МВЭ. Хотя эти процессы 
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не определяются в анамнезе пациентов так же четко, как 
фебрильные судороги или нейроинфекции, их патомор-
фологические маркеры, такие как прорастание мшистых 
волокон и дисперсия гранулярного слоя зубчатой изви-
лины, выявляются у подавляющего большинства пациен-
тов с хирургически подтвержденным ГС. Эти структурные 
изменения напрямую связаны с основными клинически-
ми проявлениями МВЭ, включая фармакорезистентность 
и сопутствующие когнитивные нарушения.

В норме нейрогенез во взрослом мозге, происходящий 
в субгранулярной зоне зубчатой извилины, поддерживает 
пластичность гиппокампа. Однако при МВЭ этот процесс 
грубо нарушается. Характерной чертой является двухфаз-
ное изменение: острое повреждение или эпилептический 
статус первоначально стимулирует пролиферацию нейро-
нальных предшественников, однако в хронической фазе 
заболевания происходит резкое и стойкое снижение ней-
рогенеза [22].

Основные патофизиологические механизмы нарушения 
нейрогенеза описаны выше. Нарушения нейрогенеза и си-
наптической реорганизации неразрывно связаны с ГС и фор-
мированием устойчивого гипервозбудимого эпилептоген-
ного очага. Эта структурно-функциональная перестройка 
лежит в основе фармакорезистентности, т.к. стандартные 
АПМ не способны обратить вспять сформировавшиеся па-
тологические нейрональные сети. Более того, снижение 
нейрогенеза и нарушение синаптической пластичности вно-
сят прямой вклад в когнитивные и мнестические расстрой-
ства, характерные для пациентов с МВЭ [23].

 Таким образом, таргетная коррекция этих процессов 
(например, ингибиторами mTOR) рассматривается как пер-
спективный путь для воздействия не только на судорожную 
активность, но и на прогрессирование заболевания в целом.

Черепно-мозговые травмы

ЧМТ является одним из наиболее значимых приоб-
ретенных факторов риска развития эпилепсии в целом 
и МВЭ в частности. На долю посттравматической эпилеп-
сии (ПТЭ) приходится до 5% всех случаев эпилепсии, при 
этом риск развития ПТЭ напрямую коррелирует с тяже-
стью травмы и может достигать 30–50% в группах с наи-
более тяжелыми повреждениями [24].

Для МВЭ характерен длительный латентный период 
между травмой и дебютом эпилепсии – от нескольких 
месяцев до нескольких лет (в среднем 2–5 лет), что под-
тверждает концепцию медленно прогрессирующего про-
цесса эпилептогенеза. По данным А.С. Котова и Ю.А. Бело-
вой (2010 г.), у пациентов с легкой ЧМТ чаще развивается 
височная эпилепсия, тогда как при тяжелой травме пре-
обладает патология неокортекса [25].

Повреждение структур мезиального височного ком-
плекса при ЧМТ происходит как непосредственно в момент 
травмы, так и вторично, через сложный каскад молекуляр-
но-клеточных реакций. Височные доли особенно уязвимы 
при ЧМТ с переломом костей основания черепа (прямое 
механическое повреждение), когда они могут травмиро-
ваться о костные выступы, приводя к непосредственному 
разрушению нейронов гиппокампа. Вторичные поврежде-
ния играют важную роль в отсроченном эпилептогенезе:

– нарушение ГЭБ (приводит к выходу белков плазмы 
в межклеточное пространство, что активирует астроциты 
и нарушает регуляцию ионного гомеостаза) [26];

– эксайтотоксичность (массивный выброс глутамата вы-
зывает перевозбуждение нейронов и их гибель);

– воспалительный ответ с активацией микроглии и вы- 
свобождением провоспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-α);

– оксидативный стресс, катализируемый ионами железа 
из внутримозговых кровоизлияний;

– аберрантная реорганизация нейросети, включая про-
растание мшистых волокон (ключевой механизм форми-
рования эпилептогенного очага в гиппокампе).

ЧМТ является мощным триггером развития ГС – ос-
новного морфологического субстрата МВЭ. Длительный 
латентный период между травмой и дебютом эпилепсии 
отражает медленно прогрессирующий процесс эпилеп-
тогенеза, заканчивающийся формированием устойчивого 
эпилептогенного очага. Важно отметить, что ЧМТ может 
выступать как самостоятельной причиной развития ГС, так 
и «вторым ударом» у лиц с предсуществующей уязвимо-
стью гиппокампа (например, при перинатальной гипоксии 
или фебрильных судорогах в анамнезе). Сформировавши-
еся патологические нейрональные сети характеризуются 
высокой устойчивостью к стандартной антиэпилептиче-
ской терапии, что объясняет частоту фармакорезистентных 
форм МВЭ у этой категории пациентов. Разработка страте-
гий, направленных на прерывание процессов эпилептоге-
неза на ранних стадиях после травмы, представляет собой 
актуальное направление современных нейронаук.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПРОВОЦИРУЮЩИХ 
ФАКТОРОВ / INTERRELATIONSHIP 
OF PROVOKING FACTORS

Современные представления о патогенезе МВЭ все 
чаще основываются на концепции «двойного или много-
кратного удара» (англ. dual/multiple hit hypothesis), которая 
объясняет длительный латентный период между перво-
начальным повреждением и манифестацией заболева-
ния, а также вариабельную клиническую картину у раз-
ных пациентов. Согласно этой модели МВЭ развивается 
в результате последовательного или комбинированного 
воздействия нескольких повреждающих факторов, ко-
торые суммируются в течение жизни, постепенно снижая 
компенсаторные возможности гиппокампа и других ме-
зиальных структур.

Патогенетический каскад / Pathogenetic 
cascade

Модель многократного повреждения предполагает, что 
различные провоцирующие факторы могут действовать 
синергично, причем каждый последующий «удар» нано-
сится по уже скомпрометированному и уязвимому мозгу. 
Классический патогенетический каскад может выглядеть 
следующим образом.

Первый «удар»: создание предиспозиции

Первоначальное повреждение, часто происходящее 
в критический период развития мозга, создает «молча-
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щий» эпилептогенный субстрат. Такими факторами мо-
гут выступать:

– перинатальная гипоксия, вызывающая избирательную 
гибель уязвимых нейронов в областях СА1 и СА3 гиппо-
кампа и формирующая латентную структурную аномалию;

– генетическая предрасположенность (например, мута-
ции в генах SCN1A, GABRG2), которая сама по себе может 
не вызывать заболевание, но значительно повышает чув-
ствительность нейронов к последующим повреждающим 
воздействиям.

Второй «удар»: инициация эпилептогенеза

Спустя месяцы или годы новое повреждение запуска-
ет активные процессы реорганизации нейросетей. В роли 
такого триггера часто выступают:

– длительные фебрильные приступы в раннем детском 
возрасте, которые на фоне существующей уязвимости 
гиппокампа приводят к масштабной эксайтотоксичности, 
активации нейровоспаления и запуску аберрантного ней-
рогенеза;

– нейроинфекция (менингит, энцефалит), вызывающая 
острый воспалительный каскад, дополнительное повреж-
дение ГЭБ и усугубляющая существующий нейрональный 
дефицит.

Третий «удар»: стабилизация эпилептогенного очага

Повреждение, перенесенное в более зрелом возрасте, 
может стать последним звеном, приводящим к манифеста-
ции спонтанных рецидивирующих приступов. Таким фак-
тором может быть ЧМТ, которая даже при средней степени 
тяжести на фоне предсуществующей патологии способна 
вызвать мощную синаптическую реорганизацию, прорас-
тание мшистых волокон и окончательное формирование ГС.

Патофизиологическая основа / 
Pathophysiological basis

Патофизиологической основой этой модели является 
тот факт, что разные провоцирующие факторы действуют 
через общие конечные пути:

– нейровоспаление, запускаемое как инфекцией, так 
и длительными судорогами или травмой, поддерживает 
хроническую гипервозбудимость;

– нарушение ГЭБ служит общим звеном для ЧМТ, ней-
роинфекций и тяжелых фебрильных приступов;

– аберрантный нейрогенез и синаптическая реоргани-
зация представляют собой универсальный механизм, ин-
дуцируемый практически всеми рассмотренными фак-
торами.

Таким образом, модель «многократного удара» демон-
стрирует, что МВЭ является результатом кумулятивного 
эффекта различных повреждений, а не следствием еди-
ничного события. Это объясняет, почему у одного паци-
ента с тяжелыми фебрильными судорогами в анамнезе 
эпилепсия может так и не развиться, а у другого – мани-
фестирует после легкой ЧМТ: во втором случае травма 
стала тем самым «вторым ударом», который пришелся 
на уже подготовленную почву. Данная концепция подчер-
кивает важность тщательного сбора анамнеза у пациен-
тов с МВЭ для выявления всех звеньев патогенетической 

цепи и открывает перспективы для разработки превен-
тивных стратегий, направленных на разрыв этого каска-
да на разных этапах.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ / 
DIAGNOSTIC ASPECTS

МВЭ требует не только подтверждения самого факта эпи-
лепсии, но и выявления ее потенциальных причин, что име-
ет ключевое значение для понимания патогенеза, прогноза 
и выбора терапевтической тактики. Комплексный диагно-
стический подход, учитывающий ранние провоцирующие 
факторы, включает несколько обязательных компонентов.

Интеграция данных детального анамнеза, направлен-
ного на выявление ранних провоцирующих факторов, 
с результатами высокоразрешающей магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), электроэнцефалографическо-
го (ЭЭГ) мониторинга и перспективными биомаркерами 
позволяет не только установить диагноз МВЭ, но и ре-
конструировать индивидуальный патогенетический путь 
развития заболевания. Такой персонализированный диа-
гностический подход открывает возможности для стра-
тификации пациентов, прогнозирования течения болезни 
и разработки таргетных методов терапии, направленных 
на прерывание специфических звеньев эпилептогенеза.

Детализированный сбор анамнеза / Detailed 
anamnesis

Перинатальный период

Целенаправленный опрос о течении беременности и ро-
дов (гипоксия, асфиксия, низкие баллы по шкале Апгар), 
необходимости реанимационных мероприятий и пребы-
вании в отделении интенсивной терапии новорожденных.

Раннее детство

Активный поиск в анамнезе длительных или атипичных 
фебрильных судорог (фокальные, продолжительностью 
более 15 мин, повторяющиеся в течение 24 ч). Выясне-
ние частоты и характера обычных фебрильных приступов.

Инфекции ЦНС

Уточнение данных о перенесенных менингитах, энцефа-
литах или других тяжелых нейроинфекциях.

Черепно-мозговые травмы

Детализация любых ЧМТ, особенно с потерей созна-
ния, с указанием их тяжести, давности и наличия перело-
мов костей черепа.

Семейный анамнез

Выявление случаев эпилепсии или фебрильных судорог 
у родственников, что может указывать на генетическую 
предрасположенность.

Клинико-неврологическое обследование / 
Clinical and neurological examination

Оценка неврологического статуса может выявить ми-
нимальные признаки резидуальной неврологической сим-
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птоматики, связанной с ранним повреждением (например, 
легкие когнитивные нарушения, легкая асимметрия реф-
лексов), что косвенно подтверждает наличие органиче-
ского фона.

Нейровизуализация / Neuroimaging

Магнитно-резонансная томография

МРТ по специальному эпилептологическому протоко-
лу высокого разрешения является «золотым стандартом» 
в диагностике МВЭ. При анализе данных необходимо це-
ленаправленно оценивать:

– признаки ГС (выявляются атрофия гиппокампа, нару-
шение внутренней архитектоники (стирание границ между 
слоями), гиперинтенсивность сигнала на T2/FLAIR-изо
бражениях, асимметрия и сочетание с атрофией ипсила-
терального сосцевидного тела);

– последствия перинатальной гипоксии (помимо ГС мо-
гут визуализироваться сопутствующие признаки – корко-
вая дисплазия, атрофия других отделов мозга);

– последствия ЧМТ и нейроинфекций (определяются 
посттравматические глиозные изменения, корковые кон-
тузионные очаги, особенно в височных долях, а также 
постинфекционные кальцификаты или атрофия);

– проницаемость ГЭБ (перспективным направлением 
является использование контрастных методик для выяв-
ления хронического нарушения ГЭБ как маркера эпилеп-
тогенеза).

Электроэнцефалография

Длительный видео-ЭЭГ-мониторинг позволяет:
– зафиксировать ипсилатеральную височную эпилеп-

тиформную активность (острые волны, пики) в интерик-
тальном периоде, что подтверждает локализацию эпилеп-
тогенного очага;

– зарегистрировать начало приступа с мезиальной ви-
сочной области;

– выявить корреляцию между зонами нарушения ГЭБ 
по данным МРТ и локализацией медленной активности 
на ЭЭГ.

Перспективные биомаркеры / Promising 
biomarkers

Интенсивно разрабатываются лабораторные маркеры, 
отражающие активность патологических процессов, ини-
циированных ранними факторами:

– биомаркеры нейровоспаления (определение уровней 
провоспалительных цитокинов IL-1β, TNF-α, HMGB1 в лик-
воре и периферической крови – их повышенный уровень 
может служить индикатором активного эпилептогенного 
каскада);

– аутоиммунные маркеры (скрининг на антитела к анти-
генам нейронов (GAD653, NMDA-рецептору) у пациентов 
с атипичным течением или резистентностью к терапии);

– молекулярно-генетические исследования (проведение 
целевого генетического тестирования (панели генов эпилеп-
сии, такие как SCN1A, GABRG2) при подозрении на генетиче-

3 GAD65 (англ. glutamic acid decarboxylase 65) – декарбоксилаза глутаминовой кислоты 65.

скую предрасположенность, особенно при сочетании МВЭ 
с фебрильными судорогами в личном и семейном анамнезе).

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРЕДИКТИВНОЙ 
И ПРЕВЕНТИВНОЙ ТЕРАПИИ /  
PROSPECTS FOR PREDICTIVE 
AND PREVENTIVE THERAPY

Современное понимание МВЭ как заболевания, раз-
вивающегося в результате длительного каскада патоло-
гических изменений (эпилептогенеза), открывает новые 
горизонты для терапевтических вмешательств. В отличие 
от традиционной антиэпилептической терапии, направлен-
ной на подавление уже возникших судорог, стратегии пре-
диктивной (основанной на оценке риска) и превентивной 
(предупреждающей развитие болезни) терапии нацелены 
на прерывание самого процесса эпилептогенеза. Это осо-
бенно актуально для пациентов с идентифицированными 
ранними провоцирующими факторами, такими как дли-
тельные фебрильные судороги, ЧМТ или нейроинфекции.

Современные мишени для вмешательства 
в процесс эпилептогенеза / Modern  
targets for intervention in the process 
of epileptogenesis

Ключевыми мишенями для превентивной терапии явля-
ются молекулярные пути, активируемые на ранних стади-
ях эпилептогенеза и играющие центральную роль в фор-
мировании гипервозбудимой нейронной сети.

Хроническое нейровоспаление признано одним из 
стержневых механизмов эпилептогенеза. Перспективны-
ми мишенями являются:

– IL-1β и его рецептор IL-1R1 (антагонисты рецептора 
IL-1R1, например анакинра, демонстрируют противосудо-
рожный и антиэпилептогенный эффекты в эксперимен-
тальных моделях, подавляя эксайтотоксичность и снижая 
тяжесть приступов) [5];

– ось HMGB1-TLR4 (HMGB1, высвобождаемый при по-
вреждении клеток, через TLR4 усиливает воспаление, бло-
када этой оси (например, с помощью анти-HMGB1-антител 
или антагонистов TLR4) замедляет развитие эпилепсии 
в моделях на животных) [6].

Гиперактивация mTOR-каскада является общей чертой 
при различных структурных эпилепсиях, включая МВЭ, 
и способствует аберрантному синаптогенезу, росту нейри-
тов и нарушению нейрогенеза. В настоящее время переда-
ча сигналов mTOR и нейровоспаление признаны критиче-
скими путями, которые активируются в клетках головного 
мозга при эпилепсии. Они представляют собой потенци-
альный узел биологической конвергенции при структур-
ных эпилепсиях, имеющих генетическую или приобретен-
ную этиологию [27]. Ингибиторы mTOR (рапамицин и его 
аналоги) показали способность подавлять эпилептогенез 
и прогрессирование заболевания в экспериментальных 
моделях, хотя их влияние на прорастание мшистых воло-
кон может не всегда коррелировать с полным подавлени-
ем приступов [28].
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Экспериментальные и клинические 
исследования «антиэпилептогенных» 
препаратов / Еxperimental and clinical trials 
of “antiepileptogenic” drugs

В настоящее время активно исследуются соединения, 
способные предотвратить развитие эпилепсии у лиц из 
групп высокого риска (например, после фебрильного ста-
туса или тяжелой ЧМТ):

– противовоспалительные средства (проводятся ис-
следования по применению антагонистов IL-1R1 и инги-
биторов провоспалительных цитокинов в педиатрической 
практике после длительных фебрильных судорог с целью 
предотвращения последующего формирования ГС);

– нейропротекторы и антиоксиданты (вещества, на-
правленные на уменьшение эксайтотоксичности и окси-
дативного стресса (антагонисты глутаматных рецепторов, 
препараты селена), рассматриваются как потенциальные 
агенты для введения в остром периоде после травмы моз-
га или эпилептического статуса);

– модуляторы синаптической пластичности (изучаются 
препараты, способные предотвратить аберрантный спрау-
тинг аксонов и патологическую реорганизацию нейросетей).

Клиническая реализация таких подходов требует раз-
работки точных биомаркеров для идентификации паци-
ентов с максимальным риском развития МВЭ, у которых 
польза от превентивного лечения будет превышать потен-
циальные риски.

Потенциал иммунотерапии при 
аутоиммунных вариантах / Potential 
of immunotherapy in autoimmune variants

У части пациентов с МВЭ ключевую роль в патогенезе 
играют аутоиммунные механизмы, что открывает путь для 
целенаправленной иммуномодулирующей терапии:

– при выявлении высоких титров антител к GAD65 
(GAD65-ассоциированная эпилепсия) стандартная анти-
эпилептическая терапия часто неэффективна, в таких 
случаях применение иммунотерапии (кортикостероиды, 
внутривенные иммуноглобулины, ритуксимаб) может при-
вести к значительному улучшению контроля над присту-
пами [20];

– при обнаружении антител к NMDA-рецепторам или 
другим поверхностным антигенам протоколы иммуноте-
рапии, аналогичные используемым при аутоиммунных 
энцефалитах, показали свою эффективность в контроле 

как эпилептических приступов, так и других неврологи-
ческих симптомов.

Таким образом, стратегии предиктивной и превентив-
ной терапии при МВЭ, основанные на глубоком понима-
нии молекулярных основ эпилептогенеза, представляют 
собой перспективную парадигму в лечении этого заболе-
вания. Нацеливание на такие специфические механизмы, 
как нейровоспаление, mTOR-сигналинг и аутоиммунный 
ответ, позволяет надеяться на разработку методов лече-
ния, которые не просто подавляют симптомы, а модифи-
цируют течение болезни или предотвращают ее развитие 
у пациентов из групп риска. Успех этих подходов будет 
зависеть от совершенствования методов ранней диагно-
стики, валидации биомаркеров и проведения рандоми-
зированных клинических исследований в целевых груп-
пах пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

МВЭ представляет собой результат длительного много-
этапного эпилептогенеза, инициируемого кумулятивным 
воздействием различных ранних факторов – фебрильных 
судорог, нейроинфекций, гипоксии и ЧМТ. Эти события за-
пускают универсальный патологический каскад, включаю-
щий эксайтотоксичность, нейровоспаление, нарушение 
ГЭБ, аберрантный нейрогенез и синаптическую реоргани-
зацию, что в итоге приводит к формированию ГС и устой-
чивого эпилептогенного очага.

Модель «двойного удара» объясняет длительный ла-
тентный период и вариабельность течения МВЭ, подчер-
кивая роль последовательных повреждений, истощающих 
компенсаторные возможности мозга.

Современные подходы смещаются в сторону превен-
тивной терапии, направленной на ключевые молекулярные 
мишени, такие как провоспалительные цитокины (IL-1β, 
HMGB1) и сигнальный путь mTOR. Перспективными явля-
ются стратегии с применением противовоспалительных 
средств, ингибиторов mTOR и иммунотерапии у пациен-
тов из групп риска.

Таким образом, углубленное изучение механизмов эпи-
лептогенеза МВЭ, разработка методов ранней диагности-
ки и внедрение биомаркеров позволят перейти к персо-
нализированному лечению, направленному не только на 
купирование приступов, но и на модификацию течения 
заболевания.
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