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Резюме. Во второй части обзора приведены новые сведения о факторах патогенеза судорожного синдрома 

у детей, в том числе о значительной роли вирусной инфекции в развитии судорог и эпилепсии (ЭПЛ) у детей, 

о чем свидетельствуют данные клинических и экспериментальных исследований. Различные формы судо-

рожного синдрома, ассоциированного с вирусной инфекцией, включают фебрильные судороги и фебриль-

ный эпилептический статус, острые симптоматические судороги при энцефалитах и постэнцефалитическую 

эпилепсию. Причинным фактором фебрильных судорог и фебрильного эпилептического статуса чаще всего 

является герпесвирус человека 6 типа, который выделен и при височной эпилепсии. Фебрильные судороги, 

и особенно фебрильный эпилептический статус, ассоциированы с развитием в дальнейшем эпилепсии. Осо-

бого внимания заслуживает эпилептический синдром, связанный с фебрильными инфекциями (FIRES), по-

ражающий чаще детей школьного возраста и отличающийся крайне тяжелым течением и неблагоприятным 

исходом. Судорожный синдром ассоциирован с системным воспалением и гиперпродукцией провоспали-

тельных цитокинов, повышающих проницаемость гематоэнцефалического барьера и функциональную ак-

тивность резидентных клеток мозга, которые участвуют в генерации судорог и поддерживают эпилептогенез. 

С учетом ведущей роли воспаления в генезе судорожного синдрома цитокины и хемокины в последние деся-

тилетия широко изучаются в качестве возможных прогностических критериев эпилептогенеза. Нейроспеци-

фические белки исследуются как маркеры поражения клеток мозга при разных воспалительных заболевани-

ях центральной нервной системы. В первой части обзора были изложены современные сведения о системном 

и локальном ответе цитокинов/хемокинов при вирусных энцефалитах. Здесь представлены клинические ис-

следования в основном за последние 5–7 лет с определением цитокинов/хемокинов и нейроспецифических 

белков у детей с разными формами судорожного синдрома, в том числе эпилепсией. Обсуждаются ассоциа-

ции уровня биомаркеров с клиническими параметрами болезни и возможность их использования в диагнос-

тике и прогнозе ее дальнейшего течения.

Ключевые слова: цитокины, хемокины, нейроспецифические белки, фебрильные судороги, эпилептический статус, 

эпилепсия, неонатальные судороги, FIRES, дети.
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Abstract. In this Section we provide new data on the pathogenetic factors in pediatric convulsive syndrome, including 

a prominent role of viral infection in developing seizures and epilepsy (EPL) in children, as evidenced by clinical and 

experimental studies. Various forms of convulsive syndrome associated with viral infection include febrile convulsions 

and febrile epileptic status, encephalitis-related acute symptomatic seizures, and postencephalitic epilepsy. The human 

herpesvirus-6 isolated in temporal lobe epilepsy is a frequent causative agent of febrile seizures and febrile epileptic 

status. Febrile seizures and, especially, febrile epileptic status are associated with further developing epilepsy. Of spe-

cial note is the febrile infection-related epileptic syndrome (FIRES) more often affecting school-aged children and 

characterized by extremely severe course and unfavorable outcome. Convulsive syndrome is associated with systemic 

inflammation and overproduced pro-inflammatory cytokines that increase permeability of the blood-brain barrier and 

functional activity of brain-resident cells, which are involved in eliciting seizures and maintaining epileptogenesis. Tak-

ing into consideration the key role of inflammation underlying convulsive syndrome, in recent decades cytokines and 

chemokines have been widely studied as possible prognostic criteria for epileptogenesis. Neuron-specific proteins are ex-

amined as markers of brain cell damage in various inflammatory diseases of the central nervous system. The first Section 

of the review presented current understanding on systemic and local cytokine/chemokine response in viral encephalitis. 

Here we present clinical trials published within the last 5–7 years assessing cytokines/chemokines and neuron-specific 

proteins in children with various forms of convulsive syndrome, including epilepsy. Association between biomarker level 

and disease clinical parameters as well as potential for their use to diagnose and predict its further course are discussed.

Keywords: cytokines, chemokines, neurospecific proteins, febrile convulsions, epileptic status, epilepsy, neonatal convulsions, 

FIRES, children.

Вопросы этиопатогенеза судорожного 
синдрома

Инфекции, особенно вирусные, играют зна-

чительную роль в развитии судорог и эпилеп-

сии (ЭПЛ) у детей, о чем свидетельствуют дан-

ные клинических и экспериментальных иссле-

дований, рассмотренные в недавнем обзоре [10]. 

Различные формы судорожного синдрома (СС), 

ассоциированного с вирусной инфекцией, 

включают фебрильные судороги и фебрильный 

эпилептический статус (ФЭС), острые симпто-

матические судороги при энцефалитах и пост-

энцефалитическую ЭПЛ (ПЭЭПЛ) [3].

Фебрильные судороги (ФС), характерные 

для детей младшего возраста, обычно связаны 

с инфекциями вирусом гриппа А, респиратор-

но-синцитиальным вирусом и аденовирусом, 

энтеровирусами, ротавирусом [8, 10]. Однако 

причинным фактором ФС, и особенно ФЭС 

(ФС продолжительностью более 30 минут), чаще 

всего служит HHV-6 (human herpesvirus-6) [10], 

что отмечено в том числе и в России [2, 7, 8]. 

Есть указания на причастность HHV-6 и к ви-

сочной ЭПЛ (TLE [temporal lobe epilepsy]) [18]. 

Метаанализ данных 10 исследований [59] вы-

явил присутствие ДНК HHV-6 в 22% образцов 

биопсии мозга пациентов с MTLE-HS (mesial 

temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis) 

(n = 456) против 10,3% (р < 0,01) в образцах груп-

пы контроля (n = 136). Авторы заключили, что 

HHV-6-инфекция может являться фактором 

риска развития MTLE, но причинная взаимо-

связь и возможная патологическая роль HHV-6 

в этом процессе еще не установлены.

Неоднократно подтверждено, что длитель-

ные и рецидивирующие ФС у детей могут при-

водить к развитию ЭПЛ в дальнейшем [2, 8]. 

В обзорах [18, 43] суммированы результаты 

исследований первой декады XXI в. по вопро-

сам взаимосвязи между ФС и TLE, с акцентом 

на роль воспаления в генезе СС. Приводятся 

доказательства, что именно ФЭС, а не простые 

ФС является значительным фактором риска 

последующего развития TLE на фоне склероза 

гиппокампа.

С обычными инфекциями, сопровождаю-

щимися лихорадкой, связан также редкий 

эпилептический синдром FIRES (febrile infec-

tion-related epilepsy syndrome), развивающий-

ся в основном у детей школьного возраста. 

Впервые этот синдром был описан в 1986 г. 

Awaya Y. и Fukuyama Y. и затем подтвержден 

в разных странах Европы и Азии. FIRES ха-

рактеризуется тремя фазами болезни: иници-

альная — обычная острая респираторная или 

кишечная инфекция с лихорадкой, за которой 

через 2–14 дней следует острая фаза с частыми 

повторными фокальными судорогами и бы-

стрым переходом в рефрактерный ЭС и затем, 

без латентного периода, в хроническую фазу 

лекарственно-устойчивой ЭПЛ (ЛУЭПЛ). 

Этиология и патогенетические механизмы 
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FIRES неясны, но предполагается триггерная 

роль инфекции в запуске патологического про-

цесса [14]. Ретроспективный анализ 77 случаев 

FIRES у детей в возрасте от 2 до 17 лет показал, 

что в острой фазе болезни умерли 9 (12%) де-

тей, а из 68 выживших 63 (93%) пациента в по-

следующем имели ЛУЭПЛ [37]. В России также 

описан случай FIRES у ребенка на фоне перси-

стирующей микст-инфекции герпесвирусами 

(HHV-6 и HSV [herpes simplex virus]) [7]. FIRES 

как внезапная и крайне тяжелая эпилепти-

ческая энцефалопатия (ЭП) у ранее здоровых 

детей, несмотря на редкую встречаемость, 

представляет серьезную проблему в детской 

неврологии. В недавнем обзоре van Baalen A. 

и соавт. [52] подчеркнули особую тяжесть ис-

хода FIRES: летальный исход в острую фазу 

(до 30% случаев) или ЛУЭПЛ с нарастанием 

нейропсихологических нарушений и часто об-

щей атрофией мозга. Обсуждая известные ги-

потезы патогенеза этой ЭП, авторы высказы-

вают предположение, что FIRES является им-

муноопосредованным (но не аутоиммунным) 

заболеванием, которое можно определить как 

«эпилептический синдром, ассоциированный 

с фульминантным иммунным ответом на ин-

фекцию». Уточняя гипотезу о триггерной роли 

инфекции в патогенезе FIRES [14], Serino D. 

и соавт. [48] предположили, что системная ин-

фекция при FIRES действует как триггер ней-

ровоспалительного каскада, создавая замкну-

тый круг эпилептогенеза при условии предрас-

положенности мозга к этому процессу.

Развитие постэнцефалитической эпилеп-

сии (ПЭЭПЛ) часто ассоциировано с герпес-

вирусами (ГВ) — возбудителями вирусного 

энцефалита (ВЭ). Прежде всего, это HSV, кото-

рый у детей чаще всего является возбудителем 

ВЭ с манифестацией СС. HHV-6 также может 

стать причиной ВЭ с риском развития ПЭЭПЛ. 

При HHV-6-ВЭ обычная локализация пораже-

ния мозга такая же, как и в случае c HSV-1-ВЭ 

(преимущественно медиальные отделы височ-

ных долей) [3, 7], характерная также для наибо-

лее часто встречающейся формы ЭПЛ у взрос-

лых — MTLE [59].

Изучая значение этиологии энцефалита 

в оценке риска развития ПЭЭПЛ у детей, австра-

лийские исследователи [44] проводили наблю-

дение (в среднем в течение 7 лет) за 147 детьми, 

перенесшими ВЭ, аутоиммунный энцефалит 

(АИЭ) или энцефалит неясной этиологии. Всего 

за время наблюдения ПЭЭПЛ была диагности-

рована у 31 (21%) пациента. Эпилептический 

статус (ЭС) в периоде острого энцефалита ока-

зался наиболее сильным прогностическим 

критерием развития ПЭЭПЛ. Этиологическим 

фактором высокого риска развития ПЭЭПЛ 

был определен HSV-ВЭ: ПЭЭПЛ диагностиро-

вана у 6 из 9 (67%) детей, перенесших HSV-ВЭ, 

в то время как ПЭЭПЛ после энтеровирусного 

энцефалита был зафиксирован в 4 из 18 (22%), 

а после AИЭ — в 1 из 41 (2,4%) случая.

Предполагают, что в генезе СС участву-

ет системный иммунный ответ на инфекцию 

с гиперпродукцией провоспалительных медиа-

торов, способных изменять проницаемость ге-

матоэнцефалического барьера (ГЭБ) и функ-

циональную активность клеток ЦНС через 

модификацию рецепторов и ионных каналов, 

что приводит к повышенной возбудимости 

нейронов и возникновению судорог. С другой 

стороны, длительные повторные судороги сами 

вызывают «стерильное» воспаление, вовлекая 

мозг в эпилептогенез [10]. Адаптивный ответ 

мозга на повышенную возбудимость нейронов 

с участием иммунных клеток, сосудистых кле-

ток и самих нейронов («нейрогенное нейровос-

паление») может стать неадекватным, создавая 

«порочный круг» и усугубляя патологический 

процесс при ЭПЛ [60]. Имеются доказательства, 

что нейровоспаление, развивающееся в первый 

год жизни в ответ на иммунные стимулы или 

сами судороги, предрасполагает незрелый мозг 

к повышенной возбудимости в зрелом возрас-

те [54]. По результатам опытов на эксперимен-

тальных моделях ЭПЛ и данным, полученным 

у детей с ЛУЭПЛ, высказано предположение, 

что происходящие в начале жизни первые про-

лонгированные судороги, активируя глию 

и ГЭБ, создают условия для быстрого и усилен-

ного ответа на вторичные приступы с ростом 

проницаемости ГЭБ и инфильтрацией в мозг 

макрофагов и Т-лимфоцитов. В результате раз-

вивается постоянное хроническое воспаление, 

которое закрепляет эпилептогенез в развиваю-

щемся мозге [35].

В последние десятилетия в нейробиологии 

достигнуто принципиально важное понима-

ние тесной взаимосвязи астроцитов и нейро-

нов в ходе обеспечения основных функций 

мозга, в связи с чем возникла необходимость 

пересмот ра роли астроцитов в норме и патоло-

гии [4]. Формируется представление об особой 

роли астроцитов в эпилептогенезе. Показано, 

что астроциты, главные элементы защиты го-

меостаза мозга, могут непосредственно уча-

ствовать в генезе судорог и ЭС. Длительная 

активация астроцитов ведет к снижению кли-

ренса глутамата и его накоплению в синапти-

ческом пространстве, что повышает риск эк-

сайтотоксичности нейронов и генерации су-

дорог. Воспалительные изменения астроцитов 

(астроглиоз) являются характерным признаком 

ЭПЛ [53]. Изучив образцы гиппокампа пациен-

тов с MTLE-HS, Bedner P. и соавт. [12] впервые 

обнаружили в них полное отсутствие сцепле-

ния щелевых контактов (gap junction coupling) 
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и полноценных (bona fide) астроцитов, рассма-

тривая эти изменения как ключевые события 

патогенеза MTLE-HS.

С учетом ключевой роли воспаления в генезе 

СС и ЭПЛ его главные медиаторы — цитокины 

(ЦК) и хемокины (ХК) — в последние десяти-

летия широко изучаются в качестве возможных 

прогностических критериев эпилептогенеза. 

В первой части обзора были изложены совре-

менные сведения о системном и локальном от-

вете ЦК/ХК при ВЭ [1]. Здесь будут представ-

лены клинические наблюдения с определением 

ЦК/ХК и нейроспецифических белков (НСБ) 

у детей с разными формами СС, включая ЭПЛ.

Цитокины при судорожном синдроме

Иммунная система и ее воспалительные 

реакции играют важную роль в генезе СС. 

Уже в первой декаде XXI в. появились со-

общения о том, что провоспалительные ЦК 

интерлейкин-1β (IL-1β), IL-6 и туморнекро-

тизирующий фактор-α (TNFα), кроме своих 

классических функций регуляции иммунного 

ответа, обладают нейромодулирующими свой-

ствами, включая влияние на синаптический 

перенос и возбудимость нейронов [55]. В опытах 

in vivo и in vitro показано, что IL-1β, IL-6 и TNFα 

оказывают нейротоксический эффект и повы-

шают судорожную готовность, тогда как ЦК 

с антивоспалительным действием IL-1Rа (IL-1 

receptor antagonist) и IL-10 проявляют нейропро-

тективный и антиконвульсантный эффекты [18, 

43, 53]. По-видимому, ведущую роль в патогене-

зе СС играет IL-1β, первый в каскаде ЦК врож-

денного иммунитета, индуцирующий продук-

цию TNFα, IL-6 и IL-1Rа. IL-1Rа, связываясь 

с рецептором IL-1β I типа (IL-1RI), снижает 

биологическую активность IL-1β. В экспери-

ментальных моделях TLE показано, что астро-

циты из эпилептических очагов экспрессируют 

IL-1β и его рецептор IL-1RI. На мышиной мо-

дели MTLE-HS установлено, что расцепление 

(uncoupling) астроцитов гиппокампа способен 

индуцировать IL-1β, один или в комбинации 

с TNFα [12]. Выявлены особенности ответа IL-1β 

в зависимости от типа нейропатологии при 

ЭПЛ у детей [54]. Важно, что другие потенци-

альные биомаркеры эпилептогенеза — HMGB1 

(high mobility group box 1) и ROS (reactive oxygen 

species) — также косвенно связаны с продукци-

ей провоспалительных ЦК. К примеру, ядерный 

белок HMGB1 ведет к высвобождению из акти-

вированных макрофагов IL-1β, TNFα и IL-6, ко-

торые, в свою очередь, способны генерировать 

ROS, вызывающие гибель нейронов [34].

Роль ЦК в генезе СС подкрепляют сообще-

ния о связи полиморфизма генов IL-1β и IL-6 

с предрасположенностью к ФС [15, 43, 46]. 

Важно отметить, что для гена IL-1β определена 

возможная роль в предрасположенности одно-

временно к ФС и ЭПЛ [15, 43].

Источником ЦК при воспалительном про-

цессе в ЦНС могут быть как клетки мозга, 

так и клетки системного иммунного ответа. 

Последнее связано с повышением проницаемо-

сти ГЭБ как пусковым механизмом нейровос-

паления. В регуляции функций ГЭБ принима-

ет участие глия, оказывая различное влияние 

за счет продуцируемых ЦК/ХК. К примеру, 

клетки микроглии (подобно макрофагам си-

стемного иммунитета) после активации при-

обретают два оппозитных фенотипа: клетки 

фенотипа М1 продуцируют провоспалитель-

ные ЦК/ХК (IFNγ, TNFα, IL-1β, IL-6, CXCL10/

IP-10 [IFNγ-induced peptide-10]), повреждающие 

ГЭБ, а фенотипа М2 — «восстанавливающие» 

ЦК с антивоспалительными свойствами (IL-10, 

TGF-β, IL-4, IL-13) [13].

Для оценки состояния ГЭБ в хроническую 

фазу рефрактерной ЭПЛ Kimizu T. и соавт. [33] 

определили индекс альбумина ликвор/кровь 

(Qalb) у 60 пациентов c ПЭЭПЛ в возрасте от 2 

до 29 лет (с преобладанием детей младше 10 лет) 

в сравнении с группой контроля — пациентами 

с ЭПЛ иной этиологии (n = 97). Значения Qalb 

у пациентов с ПЭЭПЛ и распространенным по-

ражением мозга в МРТ-изображении оказались 

значительно выше, чем в группе контроля (p = 

0,001). У детей в возрасте от 2 до 10 лет, состав-

ляющих основную часть пациентов с ПЭЭПЛ, 

удалось выявить наличие слабой положитель-

ной корреляции между значением Qalb и час-

тотой судорожных припадков в месяц. Авторы 

заключают, что пациенты с ПЭЭПЛ имеют бо-

лее тяжелую хроническую дисфункцию ГЭБ 

по сравнению с пациентами с ЭПЛ иной этио-

логии, предполагая ее вклад в клинические 

проявления ПЭЭПЛ.

Цитокины при фебрильных судорогах у детей

Определение ЦК в крови у детей с ФС, про-

веденное разными авторами в первой дека-

де XXI в., дало противоречивые результаты. 

Kwon A. и соавт. [39] предприняли метаанализ 

данных 6 исследований, охватывающих вме-

сте 243 детей с ФС и 234 здоровых детей груп-

пы контроля. В объединенных группах детей 

с ФС метаанализ показал значительное нако-

пление в крови пациентов IL-6 (p < 0,01), но не 

IL-1β или TNFα, а в цереброспинальной жид-

кости (ЦСЖ) — IL-1β (р < 0,01). Авторы под-

черкивают важность временного интервала 

между приступом ФС и взятием пробы, кото-

рый варьирует в разных исследованиях, от-

части определяя разноречивость полученных 

данных. Южнокорейские исследователи [17] 

сравнили содержание IL-1β, TNFα, IL-6, IFNγ, 
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IL-10 и HMGB1 в сыворотке крови, взятой че-

рез 30 минут после приступа у детей с ФС (n = 

41) и детей группы контроля (лихорадка без 

ФС, n = 41). В группе пациентов с ФС большин-

ство имели первую в жизни атаку ФС (28 из 41, 

68%), остальные 13 (32%) — повторные ФС. 

Наблюдалась явная тенденция к росту уровней 

IL-1β, TNFα и IL-10 у пациентов с повторными 

ФС по сравнению с пациентами с первичными, 

тогда как содержание в крови IL-6 и HMGB1 на-

растало уже при первой атаке ФС. В большин-

стве случаев (27 из 41, 66%) ФС были просты-

ми, у 14 пациентов (34%) — сложными. У детей 

с простыми ФС уровень IL-1β в крови оказался 

в среднем в 4 раза, IL-6 — вдвое, а IL-10 — втрое 

выше, чем у детей в группе контроля лихорадки 

(p < 0,05). Не обнаружено существенных раз-

личий показателей у детей с простыми и слож-

ными ФС, за исключением тенденции к росту 

уровня TNFα и, напротив, снижению уровня 

IL-10 у пациентов второй подгруппы. Позднее 

те же авторы [16] подтвердили, что и через 2 часа 

после приступа простых ФС (n = 38) сывороточ-

ные уровни IL-1β, IL-6 и HMGB1 в 3–5 раз пре-

вышают показатели у детей группы контроля 

(лихорадка без ФС, n = 20).

Представляет интерес сопоставление ответа 

ЦК у детей с крайними значениями длитель-

ности приступов ФС: менее 15 минут (простые 

ФС) и более 30 минут (ФЭС). Hu M. и соавт. [27] 

сравнили содержание 13 ЦК в плазме 9 детей 

с простыми ФС и 21 — с тяжелым острым эн-

цефалитом (ОЭ), из которых 16 (76%) имели 

судороги. Забор крови производили при посту-

плении пациентов с ФС или на пике симптомов 

у пациентов с ОЭ. Концентрации IL-6, IFNγ 

и IL-10 оказались значительно выше у пациен-

тов с ФС, чем с тяжелым ОЭ, при отсутствии 

различий по уровню TNFα, IL-13, IL-4, IL-22, 

IL-9, IL-2 и IL-12p70. При ФС наблюдали так-

же некоторый подъем в крови уровней IL-1β, 

IL-17A и IL-5, тогда как у большинства пациен-

тов с тяжелым ОЭ они не превышали порог чув-

ствительности метода. Авторы предположили, 

что при тяжелом ОЭ происходит дисрегуляция 

цитокиновой сети, тогда как подъем в крови 

ряда ЦК, особенно IL-6, у детей с простыми ФС 

носит компенсаторный характер.

Южнокорейские исследователи [32] опреде-

лили содержание 7 ЦК (IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-6, 

IL-8, IL-10, IL-1Ra) в плазме крови 50 детей 

(от 6 мес. до 5 лет) с простыми ФС и пациентов 

групп сравнения — детей с острой инфекцией 

и лихорадкой без ФС (контроль, n = 39) и детей 

с лихорадкой без ФС, но с ФС в анамнезе (n = 

13). Взятие крови осуществляли через 1 час по-

сле приступа. В основной группе с ФС заметно 

повышенными были уровни IFNγ, IL-2, IL-6, 

IL-8, IL-10 и IL-1Ra. Средний уровень IL-8 был 

втрое выше у детей с ФС, чем с лихорадкой без 

ФС. Концентрации IL-10 и IL-1Ra в основной 

группе также значительно превышали пока-

затели в группах сравнения, тогда как уровень 

IL-1β был низким, без существенных различий 

между группами. Авторы делают акцент на ком-

пенсаторном подъеме продукции ЦК с анти-

воспалительными свойствами IL-10 и IL-1Ra, 

рассматривая IL-1Ra как более надежный био-

маркер ФС, чем мишень его негативной регуля-

ции — IL-1β. В дополнение та же группа иссле-

дователей показала, что концентрации TNFα 

и IL-4 через 1 час после приступа также значи-

тельно выше у детей с простыми ФС, чем с ли-

хорадкой без ФС (р < 0,05) [23].

Мы обнаружили только два сообщения, 

касающиеся ответа ЦК у детей с ФЭС. Еще 

в конце первой декадыXXI в. Ichiyama Т. и со-

авт. [28] оценили системный и локальный от-

вет 7 ЦК (IFNγ, TNFα, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 

sTNFR1 [soluble TNF receptor 1]) у 23 детей 

(от 8 мес. до 8 лет) с ФЭС и 13 детей (от 7 мес. 

до 2 лет) с острой энцефалопатией (ОЭП), сле-

дующей после ФЭС. Забор крови и ЦСЖ осу-

ществляли при поступлении в стационар. 

Уровни IL-6, IL-10 и sTNFR1 в сыворотке крови 

и IL-6 в ЦСЖ оказались значительно выше (p < 

0,0001) у пациентов обеих групп по сравнению 

с показателями в группах контроля (здоровые 

дети и дети без инфекции в ЦНС, для сыво-

ротки и ЦСЖ соответственно). Сывороточные 

концентрации IL-6, IL-10 и sTNFR1 у детей 

с ФЭС и ОЭП не различались, однако уровень 

IL-6 в ЦСЖ был значительно выше при ОЭП, 

чем при ФЭС без ОЭП, причем содержание IL-6 

в ЦСЖ только у детей с ОЭП значительно пре-

вышало его уровень в сыворотке. По-видимому, 

это отражает активное участие резидентных 

клеток мозга в продукции IL-6 именно при 

ОЭП, но не ФЭС. Авторы особо отмечают отсут-

ствие у пациентов обеих групп подъема в крови 

IFNγ и TNFα, что может означать дефицит про-

тективного ответа Th1-типа против вируса-воз-

будителя как у детей с ФЭС, так и с ФЭС, ос-

ложненным ОЭП.

Изучая патогенез установленной ранее вза-

имосвязи между ФЭС и развитием височной 

ЭПЛ (MTLE), особенно в случаях острого пора-

жения гиппокампа, исследователи из США [21] 

определили в мультиплекс-тесте концентра-

ции 30 ЦК/ХК в плазме крови 33 детей с ФЭС 

(в возрасте до 6 лет) в сравнении с группой кон-

троля — 17 детей с лихорадкой без ФС. В тече-

ние 72 часов после ФЭС обнаружен значитель-

ный (р < 0,001) рост содержания в плазме IL-8 

и EGF (epidermal growth factor), тогда как со-

держание sIL-2R (soluble interleukin-2 receptor), 

VEGF (vascular endothelial growth factor) и G-CSF 

(granulocyte colony stimulating factor) было гораз-
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до ниже, чем у детей группы контроля. С мень-

шей степенью достоверности (р < 0,05) уровни 

IFNα, ХК CCL11/Eotaxin, макрофагальных вос-

палительных протеинов CCL3/MIP-1α и CCL4/

MIP-1β были выше, а ХК, индуцированных 

IFNγ (CXCL10/IP-10 и CXCL9/MIG), и IL-1Rа — 

ниже у детей с ФЭС, чем в группе контроля. 

Авторы подчеркнули высокую информатив-

ность коэффициента соотношений уровней 

IL-1Rа и провоспалительных ЦК у детей с ФС. 

Дети с ФЭС имели достоверно сниженные со-

отношения IL-1Rа/IL-1β, IL-1Rа/IL-8 и IL-1Rа/

IL-6. Кроме того, разделение детей с ФЭС 

на имеющих признаки поражения гиппокам-

па (гиперинтенсивность сигнала через 72 часа 

после приступа в режиме Т2 МРТ) и не имею-

щих таковых показало, что в первой подгруппе 

(n = 5) значительно выше уровни IL-6 и IL-8 

в плазме при более низких коэффициентах 

IL-1Rа/IL-6 и IL-1Rа/IL-8, чем во второй (n = 

27). Из этих 4 параметров только снижение 

IL-1Rа/IL-6 надежно предсказывало измене-

ния в гиппокампе после приступа ФЭС.

Сравнивая системный ответ ЦК у детей 

с простыми ФС или ФЭС в двух работах сходно-

го дизайна, отметим, что дети с простыми ФС 

при поступлении в стационар имели более адек-

ватный иммунный ответ против вируса-возбу-

дителя с подъемом в крови уровней IFNγ, IL-6 

и IL-10, отличающий их от пациентов с ОЭ [27], 

тогда как содержание в крови IL-6 и IL-10 у де-

тей с ФЭС и ОЭП было одинаковым, а подъем 

в крови IFNγ и TNFα отсутствовал у пациентов 

обеих групп, что, вероятно, отражает дефицит 

протективного иммунного ответа Th1-типа 

не только при ОЭП, но и ФЭС [28]. Интенсивное 

накопление в крови ряда ЦК происходило через 

30 минут – 2 часа после приступа простых ФС 

(при сравнении с показателями у детей с лихо-

радкой без ФС) [17, 23, 27, 32]. С другой сторо-

ны, в течение 72 часов после ФЭС в крови паци-

ентов наблюдали только рост уровня IL-8 при 

снижении IL-Ra и коэффициента соотношений 

уровней IL-Ra и провоспалительных ЦК (IL-1β, 

IL-6 и IL-8) в ассоциации с изменениями гип-

покампа в МРТ [21]. Проведенное нами сопо-

ставление подтверждает правомерность пред-

положений авторов о том, что простые ФС вы-

зывают адаптивный ответ клеток ЦНС, быстро 

стимулируя синтез про- и противовоспали-

тельных ЦК врожденного иммунитета [27, 32], 

тогда как ФЭС ассоциирован с изначальным 

нарушением противовирусного иммунного от-

вета [28] и смещением баланса ЦК в сторону 

продукции медиаторов воспаления, что может 

способствовать поражению чувствительных 

структур в ЦНС [21].

Отдельно следует упомянуть исследование 

Bartolini L. и соавт. [11], которые сравнили содер-

жание IL-1β, TNFα, IL-8, IL-6, IL-10, IL-12p70 

в слюне детей с приступом судорог (вместе ФС 

и АФС), взятой в течение 24 часов после присту-

па (основная группа, n = 32), или с лихорадкой 

без судорог (контроль лихорадки, n = 30). У боль-

шинства пациентов основной группы (78%) су-

дороги были простыми, продолжительностью 

менее 5 минут. Установлено, что содержание 

IL-8 и IL-1β в слюне пациентов основной группы 

значительно выше, чем в слюне пациентов кон-

трольной (р < 0,05). Концентрации всех осталь-

ных ЦК оказались одинаково низкими в обеих 

группах детей. Установлена прямая зависимость 

уровней IL-8 и IL-1β от возраста детей, а также 

положительная корреляция между вирусной 

нагрузкой HHV-6B и уровнем IL-1β (р = 0,007). 

В целом эти данные подтверждают участие ин-

фекции HHV-6B в локальном ответе ЦК (IL-8 

и IL-1β) при судорогах (чаще ФС) у детей. Однако 

остается открытым вопрос о соотношении уров-

ней ЦК в слюне и крови пациентов.

Особый интерес представляют особенности 

ответа ЦК при редком, но тяжелом эпилептичес-

ком синдроме FIRES, при котором рефрактер-

ный ЭС переходит в стадию ЛУЭПЛ без латент-

ного периода, характерного для ПЭЭПЛ [14, 37, 

52]. Японские авторы изучили содержание 30 

ЦК/ХК в сыворотке и ЦСЖ 14 детей с FIRES 

в период от 0 до 39 дней от начала неврологичес-

ких симптомов [47]. В группу сравнения вошли 

14 детей с другими воспалительными невроло-

гическими заболеваниями (OIND), а в группу 

контроля — 18 детей без воспалительных невро-

логических заболеваний (NIND). Обнаружен 

особенно значительный рост уровней IL-6, 

IL-8 и CXCL10/IP-10 при FIRES по сравнению 

с NIND, отмеченный в обеих средах, но бо-

лее выраженный в ЦСЖ, чем в сыворотке. 

Однако при сравнении с показателями группы 

OIND только уровень ХК CXCL10 в сыворотке 

был значимо выше у детей с FIRES, тогда как 

в ЦСЖ концентрации IL-6, IL-8 и CXCL10 у де-

тей в группах FIRES и OIND не различались. 

Недавно Kothur K. и соавт. [36] определили со-

держание 32 ЦК/ХК в ЦСЖ детей с FIRES (n = 6) 

и ФЭС (n = 8) и сравнили его с данными пациен-

тов с энцефалитом (n = 43) и контрольной груп-

пы (NIND, n = 20) в первые-вторые сутки от на-

чала судорог. Был обнаружен значительный 

рост в ЦСЖ уровней ЦК/ХК, ассоциированных 

с Th1 (TNFα, CXCL9/MIG (monokine induced 

by IFNγ), CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC [IFNγ-

induced T-cell α-chemoattractant]), а также IL-6, 

CCL2/МСР-1 (monocyte chemotactic protein-1) 

и CCL19/MIP-3β (macrophage inflammation pro-

tein-3β) у детей с FIRES и, в меньшей степени, 

c ФЭС, по сравнению с NIND, тогда как у паци-

ентов с энцефалитом отмечали подъем в ЦСЖ 

гораздо большего набора ЦК/ХК.
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Цитокины при эпилепсии

Неспровоцированные приступы афебриль-

ных судорог (АФС) являются основным кли-

ническим проявлением хронической ЭПЛ 

у детей и взрослых. В приведенных выше ра-

ботах [23, 32] авторы сравнили сывороточные 

уровни ЦК в двух группах детей с простыми су-

дорогами — ФС и АФС. Через 1 час после при-

ступа уровни в крови IFNγ, TNFα, IL-2, IL-6, 

IL-4, IL-10 и IL-1Ra у пациентов с АФС были 

значительно ниже, чем при ФС. Ранее другие 

авторы [17] обнаружили, что через 30 минут по-

сле атаки АФС длительностью более 30 минут 

(эпилептичес кий статус, ЭС) у детей с ЛУЭПЛ 

(n = 12) содержание в крови IL-1β было в 12 раз 

выше, TNFα — в 4 раза выше, а IL-10, напро-

тив, в 4,5 раза ниже, чем у детей контрольной 

группы (дети без лихорадки и судорог, n = 7). 

Это отличало ЭС от простых АФС (n = 6), после 

которых уровни IL-1β, IL-6 и TNFα не превы-

шали значения в группе контроля. Позднее эти 

же авторы [16] подтвердили, что и через 2 часа 

после приступа простых АФС у детей с ЭПЛ 

(n = 10) показатели IL-1β, IL-6 и HMGB1 были 

лишь незначительно выше показателей в груп-

пе контроля. Еще в одном упомянутом иссле-

довании [36] был определен уровень 32 ЦК/ХК 

в ЦСЖ детей с ЭС (n = 8) и хронической ЭПЛ 

(n = 21) наряду с другими группами пациентов 

(см. выше). Содержание в ликворе ХК CXCL9/

MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC и CCL19/

MIP-3β при ЭС оказалось значительно ниже, 

чем при ФЭС, хотя продолжительность при-

ступов и сроки забора ЦСЖ не различались. 

По сравнению с детьми группы контроля 

(NIND), у пациентов с хронической ЭПЛ, не-

смотря на ежедневные приступы судорог, 

не обнаружено значительных изменений ин-

тратекального уровня ЦК/ХК.

Особо выделяют неонатальные судороги 

(НС), которые обычно развиваются в периоде 

новорожденности (чаще в первую неделю жиз-

ни) как следствие перинатального гипоксичес-

ки-ишемического (ГИ) повреждения мозга 

и в 20–56% случаев (по данным разных авторов) 

связаны с развитием ЭПЛ в течение двух лет [5]. 

Наблюдение в течение 7 лет за 85 детьми с НС 

выявило развитие ЭПЛ у 15 (18%), причем у 9 

из 15 (60%) «постнеонатальная» ЭПЛ диагно-

стирована уже на первом месяце жизни [45].

Изучая роль ЦК в патогенезе НС, Youn Y. 

и соавт. [62] определили концентрации 10 ЦК 

в сыворотке крови 13 новорожденных с НС при 

ГИ-энцефалопатии (ЭП) и, в качестве контро-

ля, у 15 здоровых новорожденных. Через 24 часа 

после поступления у пациентов с НС оказался 

повышенным уровень IL-8 (в 7 раз, по сред-

ним данным), который втрое снижался через 

48–72 часа, но все еще вдвое превышал уровень 

контроля (р < 0,05). Через 48–72 часа у паци-

ентов с НС наблюдали также 3-кратный рост 

в крови уровня IL-10 и, напротив, снижение 

уровня IL-1Ra вдвое по сравнению с контроль-

ными показателями (р < 0,05). Авторы рекомен-

дуют использовать определение IL-8 в крови 

в качестве раннего биомаркера НС у новорож-

денных. Позднее Numis A. и соавт. [42] срав-

нили уровни 7 ЦК в крови 26 новорожденных 

с ГИ-ЭП, имею щих НС (n = 15) или без НС (n = 

11). У новорожденных с НС были значительно 

(р < 0,05) выше концентрации IL-1, IL-6, IL-8, 

IL-9, IL-13 и TNFα, но ниже уровень IL-12, чем 

у детей без НС. Наблюдение за 17 из 26 детей 

этой группы в течение 2 лет показало, что у 4 

из 17 (23,5%) развилась ЭПЛ. Авторы сообщают, 

что у этих 4 детей после рождения было повы-

шено содержание в крови ЦК сигнального пути 

IL-1β (IL-1, IL-6, TNFα), а также IL-9, но не 

IL-12 и IL-13, в отличии от детей этой же груп-

пы без развития ЭПЛ в срок наблюдения.

В обсуждении возможных патогенетических 

механизмов развития ЭПЛ у детей авторы обзо-

ра [56] высказывают предположение об участии 

провоспалительных ЦК не только в эпилеп-

тогенезе, но и в формировании устойчивости 

к обычным противосудорожным препаратам. 

Изучая роль хронического воспаления в пато-

генезе ЛУЭПЛ у детей, Ishikawa N. и соавт. [29] 

сравнили содержание ЦК IL-1β, IL-6, TNFα 

и CRP (C-reactive protein) в сыворотке крови 

29 детей с ЛУЭПЛ и 15 детей группы контро-

ля (дети без судорог и лихорадки). По частоте 

генерализованных моторных судорог пациен-

ты с ЭПЛ были разделены на две подгруппы: 

1 — с ежедневными приступами (n = 12) и 2 — 

со спорадическими приступами реже чем 1 раз 

в месяц (n = 17). В 1-й подгруппе оказались 

достоверно повышенными уровни IL-6 (но не 

IL-1β и TNFα) и CRP в сравнении с показателя-

ми во 2-й подгруппе и группе контроля. Авторы 

предположили, что ежедневные судороги вызы-

вают рост в крови уровня IL-6, который стиму-

лирует продукцию известного маркера воспа-

ления — CRP.

В поисках биомаркеров прогноза течения 

ЭПЛ у детей китайские авторы [49] определили 

содержание IL-1β и EPO (erythropoietin) в ЦСЖ 

85 детей в возрасте от 6 месяцев до 12 лет с ранее 

не диагностированной и не леченной идиопа-

тической ЭПЛ. Концентрации IL-1β и EPO при 

поступлении оказались значительно выше (p < 

0,01) показателей в группе контроля, что при-

дает этим параметрам диагностическую значи-

мость. С той же целью Zhu M. и соавт. [63] опре-

делили концентрации IL-1β и HMGB1 в сыво-

ротке крови у 180 детей с «новой» (new-onset) 

ЭПЛ и 40 здоровых детей. В пределах 24 часов 

после эпизода судорог уровни IL-1β и HMGB1 
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у детей с ЭПЛ были значительно выше, чем 

в группе контроля. Наблюдение в течение 18 ме-

сяцев после первого приступа судорог и анализ 

данных показали прогностическую значимость 

обоих исследуемых биомаркеров в отношении 

частоты припадков (и других критериев тяже-

сти) у детей с дебютом ЭПЛ.

Следует отметить характерный подъем IL-1β 

в ЦСЖ [49] и крови [63] после приступа судо-

рог в начальной стадии ЭПЛ у детей, тогда как 

в хроническую фазу ЭПЛ он чаще отсутству-

ет [29, 36]. Однако ведущую роль IL-1β не толь-

ко в дебюте, но и поддержании патологического 

процесса при ЭПЛ подтверждают сообщения 

об успешной анти-IL-1β терапии тяжелых ЭПЛ 

или ЭС у детей [20, 31]. Описан случай генера-

лизованной ЛУЭПЛ, проявляющейся ежеднев-

ными припадками (от 4 до 15 в день), у 14-лет-

ней девочки, без признаков аутоиммунного 

или генетического заболевания [20]. В курсе 

терапии авторы применили блокаду IL-1β с по-

мощью двух препаратов — Анакинры (реком-

бинантного IL-1Rа) и затем Канакинумаба (мо-

ноклональных антител к IL-1β). Результатом 

было почти полное исчезновение припадков 

и значительное улучшение качества жизни па-

циентки. Известен также случай положитель-

ного эффекта длительного (более 1 года) лече-

ния Анакинрой тяжелого ЭС, развившегося 

после FIRES у 32-месячной девочки [31]. До ле-

чения Анакинрой в ЦСЖ (но не в сыворотке) 

концентрации IL-8 и IL-6 были экстремально 

высокими, снижаясь до нормы на 9-м месяце 

терапии. В конце курса Анакинры у ребенка 

сохранялись лишь редкие фокальные судоро-

ги. Эффект терапии Анакинрой объясняет-

ся блокадой IL-1RI с прерыванием нисходя-

щих от IL-1β сигнальных путей, отвечающих 

за продукцию в ЦНС провоспалительных ЦК 

TNFα, IL-8 и IL-6 [20, 31].

В двух сообщениях приведены результаты 

оценки сывороточных уровней ЦК у подростков 

и взрослых с ЭПЛ. Турецкие исследователи [51] 

определили концентрации IL-1β, IL-1Ra и IL-6 

в сыворотке крови 23 пациентов в возрасте от 15 

до 45 лет с ЭПЛ трех типов: височной ЭПЛ (TLE, 

n = 6), ЭПЛ других долей мозга (ХLE, n = 8) 

и идиопатической генерализованной ЭПЛ (IGE, 

n = 9). Забор крови осуществляли до приступа 

(базальный уровень) и после приступа — сразу 

и через 3, 6, 12 и 24 часа. Во всех трех группах 

базальный уровень IL-6 не отличался от нормы, 

тогда как у пациентов с ХLE или IGE (но не TLE) 

базальный уровень IL-1β был выше, а IL-1Ra — 

ниже нормы (р < 0,05). Обнаружен значитель-

ный рост содержания в крови IL-6 и IL-1Ra через 

12 часов после приступа, уровень IL-1β при этом 

оставался без изменений. При этом соотноше-

ние IL-1β/IL-1Ra снижалось уже через 3 часа 

после приступа ЭПЛ (p = 0,03). Накопление 

в циркуляции IL-6 и IL-1Ra не зависело от типа 

ЭПЛ, но было особенно выраженным у пациен-

тов с более высоким базальным уровнем IL-1β 

и низким IL-1Ra. Позднее финские авторы [9] 

сравнили сывороточные концентрации IL-6 

у 45 пациентов в возрасте от 16 до 58 лет с хрони-

ческой рефрактерной ЭПЛ (TLE, n = 23 и XLE, 

n = 22) до и после (3–24 часа) приступа. Подъем 

концентраций IL-6 относительно базально-

го уровня был значительно выше при TLE, чем 

XLE, причем у пациентов с TLE он был особен-

но высок при низком исходном уровне IL-6 и от-

носительно редкой частоте приступов в течение 

последнего года.

Публикации последнего десятилетия акцен-

тируют внимание на участии в эпилептогенезе 

провоспалительного ЦК IL-17 (IL-17A), проду-

цируемого не только Т-клетками адаптивного 

иммунитета (Th17), но и γδ T-клетками. Есть 

сообщение о подъеме уровня IL-17A в крови при 

хронической ЭПЛ у взрослых, в корреляции 

с частотой и тяжестью приступов [40].

В ряде исследований изучено состояние си-

стемы IL-17/IL-17R в патологически изменен-

ных зонах коры мозга у детей с хроничес кой 

ЛУЭПЛ различного генеза, подвергнутых хи-

рургической резекции этих участков. Изучены 

хирургические образцы коры мозга детей 

с ЛУЭПЛ, вызванной нарушением кортикаль-

ного развития [25] или генетическим забо-

леванием [26]. Среди нарушений кортикаль-

ного развития у детей с ЛУЭПЛ превалируют 

фокальные кортикальные дисплазии (ФКД, 

FCD) разных типов, при которых ЭПЛ мани-

фестирует в возрасте от нескольких недель 

до 7 лет [6]. He J. и соавт. [25] исследовали 39 

образцов коры головного мозга детей с ЛУЭПЛ 

в возрасте от 1,2 до 11,5 лет с тремя типами 

FCD: FCDIa (n = 15), FCDIIa (n = 12 и FCDIIb 

(n = 12). Контрольные образцы были получе-

ны при аутопсии 10 пациентов в возрасте от 2 

до 11 лет без заболеваний ЦНС. Содержание 

IL-17 и IL-17R в образцах коры головного 

мозга пациентов с FCD всех трех типов было 

значительно выше, чем в контрольных образ-

цах. Более того, уровни IL-17 и IL-17R у детей 

с FCD позитивно коррелировали с частотой 

судорог до операции (p < 0,01). Обнаружена вы-

сокая экспрессия IL-17 и IL-17R в нейрональ-

ных микроколонках, дисморфических нейро-

нах, баллонных клетках, астроцитах и клетках 

сосудистого эндотелия.

Генетическая аутосомно-доминантная бо-

лезнь — туберозно-склерозный комплекс (TSC), 

возникает в результате мутации одного из двух 

генов: TSC1 (ген гамартина) или TSC2 (ген тубе-

рина), характеризуясь образованием гамартом 

в разных органах, включая мозг. Кортикальные 
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узлы (tubers) TSC представляют собой обла-

сти FCD с нарушением нормальной 6-слойной 

структуры коры, астроглиозом, наличием из-

мененных клеток — диспластических нейро-

нов (DN) и гигантских клеток (GC) [26]. He J. 

и соавт. [26] изучили экспрессию IL-17 и IL-17R 

в хирургических образцах TSC от 16 пациентов 

с ЛУЭПЛ в возрасте от 2 до 11 лет и сравнили 

полученные показатели с соответствующими 

показателями контрольных образцов коры моз-

га. Обнаружена повышенная экспрессия IL-17 

и IL-17R в кортикальных узлах TSC, при этом 

IL-17R экспрессировали DN и GC, а также клет-

ки глии и эндотелия сосудов. В образцах TSC 

присутствовали CD4+ (но не CD8+) Т-клетки-

продуценты IL-17 (Th17). Результаты этих двух 

исследований [25, 26] подтверждают гипотезу 

об участии системы IL-17/IL-17R в развитии 

ЛУЭПЛ у детей с FCD или TSC.

Исследователи из США [61] изучили мето-

дом цветной цитометрии клеточный состав 

лейкоцитарного инфильтрата в хирургических 

образцах мозга от 29 детей с ЛУЭПЛ (FCD, n = 

10) и энцефаломаляцией (ЭМ, n = 19). У паци-

ентов обеих групп обнаружена значительная 

инфильтрация мозга антиген-представляю-

щими клетками (АПК) и Т-лимфоцитами. 

При этом количество АПК в эпилептогенной 

зоне мозга у пациентов с тяжелым течением 

ЭПЛ было в 40 раз выше, чем у больных с ме-

нее тяжелым течением, в прямой корреляции 

с общим числом CD3+ Т-клеток. Кроме обыч-

ных αβT-клеток, образцы содержали γδT-клет-

ки, число которых позитивно коррелировало 

с тяжестью ЭПЛ у пациентов с ЭМ. В обеих 

группах клетки-продуценты IL-6 и TNFα 

присутствовали среди АПК и астроцитов 

(но не микроглии), αβCD4+ T-клетки и γδT-

клетки продуцировали IFNγ, TNFα, IL-17 

и GM-CSF. Обнаружение не только CD4+Th 

(Th17), но и γδT-клеток, продуцирующих IL-17, 

с учетом индукции этим ЦК гипервозбуди-

мости нейронов в культуре, открывает еще 

один возможный механизм эпилептогене-

за за счет взаимодействия с нормальными 

нейронами γδT-клеток, которые, в отличие 

от обычных αβТ-клеток, распознают стресс-

индуцированные аутопротеины на поверхно-

сти клеток-мишеней без участия MHC (глав-

ного комплекса гистосовместимости), отсут-

ствующего на нормальных нейронах.

Недавно Kumar P. и соавт. [38] предпри-

няли с помощью новой технологии CyTOF 

(Cyto metry by Time of Flight) комплексное ис-

следование субпопуляционного состава лим-

фоцитов крови у детей трех групп: 10 паци-

ентов с рефрактерной ЭПЛ, 10 — с острым 

АИЭ и 12 здоровых детей (группа контроля). 

Были обнаружены отклонения в распределе-

нии субпопуляций лимфоцитов у детей с ЭПЛ 

или АИЭ при сравнении с группой контроля. 

В частности, у пациентов обеих групп отмече-

на экспансия провоспалительной субпопуля-

ции CD4+IL-17+ Т-клеток, которые отличались 

от Th17 обычного фенотипа и не экспресси-

ровали гранзима В, эффекторной молекулы 

цитотоксичности. Кроме того, у детей с ЭПЛ 

(но не АИЭ) обнаружена уникальная субпопу-

ляция нормальных киллеров (NK), экспресси-

рующих гранзим В и продуцирующих TNFα, 

IFNγ и IL-21 (один из ЦК Th17). Полученные 

данные демонстрируют перестройку иммун-

ной системы, ведущую к усилению провоспа-

лительных функций в сети субпопуляций им-

мунных клеток и вносящую свой вклад в пато-

генез судорог и ЭПЛ у детей.

Анализируя результаты 66 исследований ЦК 

при ЭПЛ, опубликованных до 2015 г., de Vries E. 

и соавт. [19] констатировали, что подъем ЦК/

ХК неодинаково выражен в разных биосредах. 

Так, повышение уровня IL-6 и IL-17 отмечали 

в сыворотке и ЦСЖ, IL-1β и IL-10 — в ЦСЖ, тог-

да как ХК CCL2-5 и CX3CL1 (фракталкин) об-

наруживали преимущественно в тканях мозга 

пациентов с ЭПЛ. Авторы предположили, что 

ЦК можно рассматривать как общие маркеры 

воспаления на местном и системном уровнях, 

тогда как ХК участвуют в образовании эпилеп-

тогенных очагов в ЦНС.

Мы не нашли сообщений об исследовании 

продукции ЦК при симптоматической ЭПЛ, 

связанной с перенесенным ранее ВЭ (ПЭЭПЛ).

Нейроспецифические белки 
при судорожном синдроме

Резидентные клетки мозга продуцируют 

специфические белки, которые в условиях 

интактного ГЭБ не выходят за пределы ЦНС, 

но с увеличением проницаемости ГЭБ диффун-

дируют в кровь согласно градиенту концентра-

ций. Поэтому появление НСБ в крови наблю-

дается при различных заболеваниях ЦНС, а от-

дельные НСБ могут служить специ фическими 

маркерами повреждения тех или иных клеток 

мозга. В последние десятилетия активно из-

учается клиническая информативность сыво-

роточных уровней НСБ, особенно NSE (neuron-

specific enolase) и кальций-связывающего белка 

S-100B, маркеров повреждения нейронов и кле-

ток глии соответственно, при воспалительных 

и дегенеративных заболеваниях мозга, включая 

ЭПЛ [57]. NSE — это гликолитический энзим, 

присутствующий в нейрональных и нейроэн-

докринных тканях и способный в малых до-

зах усиливать нейропротекцию, а в больших — 

нейровоспаление. NSE представлена в двух 

димерных изоформах — γγ или αγ, причем γγ 
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форма NSE обильно представлена в нейронах, 

тогда как αγ форма — в астроцитах, микроглии 

и олигодендроцитах. Установлена связь повы-

шенного сывороточного уровня NSE с небла-

гоприятным исходом ряда неврологических 

заболеваний [24]. Белок S-100B, главным источ-

ником которого в ЦНС являются астроциты, 

относят, наряду с ядерным протеином HMGB1, 

к «сигналам опасности», которые выделяют 

клетки глии во время судорог, вызывая «сте-

рильное воспаление» мозга через активацию 

TLR (Toll-like receptors) на клетках-мишенях, 

вследствие чего происходят функциональные 

изменения в ЦНС [58]. Сывороточный уровень 

S-100B считают наиболее перспективным био-

маркером нарушения ГЭБ при СС у детей, так 

как его содержание в сыворотке прямо корре-

лирует с величиной Qalb, характеризующей 

проницаемость ГЭБ [56].

Концентрации НСБ в крови и ЦСЖ у детей 

с ФС, по-видимому, не возрастают, о чем сви-

детельствуют результаты исследований, про-

веденных в разных странах [41, 50]. Mikkonen K. 

и соавт. [41] определили содержание S-100B 

в сыворотке крови и ЦСЖ 103 детей младше 

4 лет с их первыми ФС, при этом 39 из них име-

ли сложные ФС (> 15 минут), а у 66 наблюда-

ли повторный приступ ФС (один или более). 

Для контроля уровня S-100B в крови обследова-

ны 33 ребенка с острыми инфекциями без ФС. 

Авторы не обнаружили значимых различий 

уровня S-100B (в сыворотке и ЦСЖ) у детей с ФС 

и пациентов группы контроля, у пациентов 

с простыми или сложными ФС, а также у паци-

ентов с повторными ФС или без них. Выявлено 

снижение уровня S-100B (в сыворотке, но не 

ЦСЖ) с возрастом пациентов, вне зависимости 

от тяжести ФС или их повтора. Shiihara T. и со-

авт. [50], оценивая диагностическую инфор-

мативность NSE, S-100B и тау-протеина (tau) 

(маркера повреждения аксонов), обследовали 

детей с ФС (n = 51) и, в качестве контроля, де-

тей без патологии ЦНС (n = 85). Не обнаружено 

различий уровня NSE, S-100B и tau в сыворотке, 

а также S-100B и tau в ЦСЖ у детей с ФС и детей 

группы контроля.

Вероятно, только приступы судорог длитель-

ностью более 30 минут (ЭС) приводят к подъ-

ему содержания S-100B в кровотоке, о чем не-

давно сообщили Gunawan P. и соавт. [22]. Были 

обследованы 24 ребенка с ЭС и, для сравнения, 

22 ребенка с простыми ФС. Уровень S-100B 

в сыворотке определяли через 24 часа после 

приступа. Содержание S-100B у пациентов с ЭС 

оказалось значительно выше, чем у детей с ФС 

(р < 0,05). Кроме того, в основной группе выяв-

лена сильная позитивная корреляция (р < 0,001) 

между уровнем S-100B и степенью энцефалопа-

тии, установленной по результатам МРТ мозга.

Содержание НСБ в крови или ЦСЖ детей 

с ЭПЛ было изучено в единичных работах. 

Польские авторы [30] сравнили сывороточные 

концентрации S-100B и NSE у 56 пациентов 

(в возрасте от 1 месяца до 18 лет) с пароксиз-

мальными нарушениями сна (парасомнией) 

(n = 16) или парасомнией на фоне ЭПЛ (n = 29). 

В группе с ЭПЛ 11 детей имели клинические 

приступы судорог во время полисомнографи-

ческой регистрации сна. Забор крови прово-

дили до сна, через 2,5 часа сна или 0,5 часа по-

сле эпизода судорог. Обнаружена тенденция 

к повышенному уровню в крови S-100B у детей 

с ЭПЛ до или во время сна по сравнению с по-

казателями при парасомнии без ЭПЛ. Однако 

выраженное накопление в крови S-100B (р < 

0,05) наблюдали в обеих пробах только у детей 

с ЭПЛ, имевших клинические приступы судо-

рог во время сна. Различий уровня NSE у детей 

с ЭПЛ (с приступами судорог или без) и толь-

ко парасомнией не было. Рост сывороточного 

уровня S-100B (но не NSE) у детей с ЭПЛ авторы 

интерпретируют как усиление секреции S-100B 

во время судорожного приступа без явного по-

ражения клеток мозга.

В приведенных выше сообщениях китай-

ских авторов [49, 63] у детей с дебютом ЭПЛ 

одновременно определяли уровни IL-1β и от-

дельных НСБ. Shi L. и соавт. [49] установили, 

что в ЦСЖ детей с идиопатической ЭПЛ значи-

тельно повышены уровни всех трех изучаемых 

биомаркеров (IL-1β, EPO и NSE), позитивно 

коррелирующие между собой. Zhu M. и со-

авт. [63] обнаружили значительно повышенный 

сывороточный уровень S-100B и GFAP (glial 

fibrillary acidic protein), наряду с уровнями IL-1β 

и HMGB1, через 24 часа после приступа. Однако 

концентрации IL-1β и особенно HMGB1 более 

достоверно предсказывали частоту приступов 

ЭПЛ в дальнейшем, чем уровень НСБ.

Заключение

Во второй декаде текущего века появились 

новые сведения, касающиеся этиопатогенеза 

судорожного синдрома (СС) у детей, в частно-

сти роли вирусных инфекций в таких его фор-

мах, как ФС, ФЭС, FIRES и ПЭЭПЛ [2, 3, 6, 

8, 10, 14, 48, 52]. Сообщают о наличии HHV-6-

инфекции в ЦНС у части взрослых пациентов 

с височной ЭПЛ (MTLE-HS) [16, 59]. Получены 

доказательства связи между ФЭС и развитием 

ЭПЛ в дальнейшем [43].

Изучение ответа ЦК у детей с ФС показало 

разные результаты в зависимости от тяжести 

судорог (простые ФС или ФЭС) и срока взятия 

материала относительно припадка [14, 16, 17, 21, 

23, 27, 28, 39]. Наряду с подъемом уровня IL-6 

и IL-8 в крови, отмечены сниженные концен-
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трации ряда ЦК у детей с ФЭС по сравнению 

с группой контроля, что может быть связано 

с изначальным нарушением противовирусного 

иммунного ответа у этой категории пациен-

тов [21, 28]. По результатам исследований авто-

ры рекомендуют использовать в качестве диа-

гностических биомаркеров ФС и ФЭС концен-

трации в крови IL-6, IL-8 и IL-1RA [21, 32, 39], 

а в слюне — IL-8 и IL-1β [11]. Для детей с редким 

эпилептическим синдромом FIRES характерно 

накопление в ЦСЖ IL-6, TNFα, IL-8 и ХК для 

Th1 (CXCL9, CXCL10, CXCL11) [36, 47].

При неонатальных судорогах отмечены 

диагностическая значимость подъема в кро-

ви уровня IL-8 [62] и прогностическая цен-

ность подъема IL-1, IL-6, TNFα в отношении 

риска развития ЭПЛ [42]. Сообщают о слабом 

системном ответе ЦК после простых АФС [23, 

32], накоплении в крови IL-1β и TNFα одно-

временно с редукцией IL-10 после приступа 

ЭС [17], а также относительно низком содер-

жании в ЦСЖ ХК для Th1 (CXCL9, CXCL10, 

CXCL11) при ЭС (в сравнении с ФЭС) и отсут-

ствии подъема в ЦСЖ всех изученных ЦК/ХК 

при хронической ЭПЛ [36]. Установлена кли-

ническая информативность сывороточного 

уровня IL-6 у детей с ЛУЭПЛ [29]. Описан про-

гностически значимый подъем уровня IL-1β 

в крови и ЦСЖ детей с дебютом ЭПЛ [49, 63], 

тогда как в фазе хронической ЭПЛ в сыворот-

ке крови после приступа нарастают уровни IL-6 

и IL-1Ra [9, 51]. В образцах коры головного моз-

га у детей с ЛУЭПЛ установлена повышенная 

экспрессия IL-17 и IL-17R [25, 26] и обнаружены 

CD4+ T-клетки (Th17) и γδТ-клетки, продуци-

рующие IL-17 [38, 61]. Особого внимания ис-

следователей патогенеза ЭПЛ заслуживают ХК, 

контролирую щие инфильтрацию мозга иммун-

ными клетками из периферии [19].

Содержание НСБ (S-100B, NSE) в ЦСЖ 

и крови после приступов ФС длительностью 

менее 30 минут не нарастает, что, по-видимому, 

говорит об отсутствии повреждения клеток 

ЦНС в этих условиях [41, 50], подтверждая 

предположение о компенсаторном характе-

ре подъема ЦК у детей с простыми ФС [27, 32]. 

Однако более длительные приступы (ЭС) при-

водят к накоплению S-100B в кровотоке, что 

прямо коррелирует с признаками поражения 

мозга на МРТ [22].

Имеются лишь отдельные сообщения о ди-

намике НСБ у детей с ЭПЛ. Показаны рост 

концентраций S-100B (но не NSE) в сыворотке 

крови детей с ЭПЛ и парасомнией [30], а так-

же одновременное накопление NSE и IL-1β 

в ЦСЖ [49] или S-100B и IL-1β в крови [63] у де-

тей с дебютом ЭПЛ. 

В целом расширение представлений о роли 

системного и локального воспаления в пато-

генезе СС [10, 35, 53, 60] делает все более ак-

туальным поиск доступных и специфических 

биомаркеров воспаления при разных формах 

СС. Необходимо продолжить изучение роли 

вирусных (особенно ГВ) инфекций в эпилеп-

тогенезе [3, 10, 18, 43, 59], с определением уров-

ней ЦК и НСБ в биосредах детей и взрослых 

с ПЭЭПЛ. Итогом исследований может стать 

весомый вклад в разработку новых подходов 

к предупреждению и лечению ЭС и ЭПЛ у де-

тей [20, 31].
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