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Обзор посвящен анализу нейроиммунных взаимодействий в патогенезе эпилепсии. Приводятся ре -
зультаты исследований, свидетельствующих о важной роли  нейроиммунных процессов в дебюте заболе-
вания, стадии его доклинического и клинического течения. Обсуждается патогенетическая роль провоспа- 
лительных цитокинов, антител к  антигенам нервной ткани и нейротрансмиттерам, таким, как ГАМ К, глута- 
мат, дофамин  и серотонин в патогенезе эпилепсии. Представленные в обзоре  данные  свидетельствуют о 
необходимости определения иммунного статуса больных эпилепсией  для  определения тяжести заболева-
ния и назначения адекватного лечения. Приводятся данные  собственных экспериментальных исследова-
ний о противосудорожной активности антител к  глутамату и оппозитном проконвульсивном  эффекте анти-
тел к  ГАМК  на разных моделях эпилептической активности.
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Введение
Эпилептогенез, по определению Г.Н. Крыжановского, 

является ярким  примером дизрегуляционной патологии, 
а сама эпилепсия — дизрегуляционной болезнью [18]. 
В основе эпилепсии лежит патологическая эпилептиче-
ская система, которая охватывает не только двигатель-
ную, но и иммунную, а также другие интегративные сис-
темы, включая различные сферы деятельности ЦНС  [6, 9, 
18]. Импульсом для изучения роли нейроиммунного взаи-
модействия в патогенезе эпилепсии послужили сформи-
ровавшиеся в последние десятилетия представления о не-
разрывном единстве функций двух основных интегратив-
ных систем организма: нервной и иммунной. В структуру 
патогенетического механизма судорожного синдрома во-
влечены отделы мозга, входящие в аппарат нервной регу-
ляции функций иммунной системы — гиппокамп и амиг- 
далярный комплекс, что обусловливает неизбежность 
возникновения иммунологических расстройств у больных 
эпилепсией. Исследования в области иммунологии, ней-
роиммунологии и нейроиммунопатологии значительно 
расширили представления о роли нейроиммунных про-
цессов в патогенезе эпилепсии.

Регуляторные влияния ЦНС  на иммунную систему 
опосредуются нейротрансмиттерами, нейрогормонами и 
нейропептидами. Многие эндогенные биорегуляторы, та-
кие как  нейропептиды, гормоны, цитокины , продуциру-
ются как  в ЦНС , так и в иммунной системе. На иммуно- 
компетентных клетках имеются рецепторы почти ко всем 
известным нейрорегуляторным факторам. Иммунная си-
стема, в свою очередь, может регулировать деятельность 
ЦНС  посредством цитокинов и аутоантител (аутоАТ) 
к  антигенам нервной ткани [19, 45].

Иммунный статус при эпилепсии
Согласно современным представлениям об эпилепто-

генезе, иммунным процессам отводится особая роль в де-
бюте заболевания, стадии его доклинического и клиниче-
ского течения. Нарушения иммунного статуса у больных 
эпилепсией обнаружены многими исследователями, от-
метившими изменения в системе как клеточного, так и 
гуморального иммунитета. Угнетение гуморального и

клеточного звеньев иммунитета наблюдается уже в докли-
нической стадии эпилепсии, что проявляется в относи-
тельном и абсолютном снижении содержания СБ3+, 
CD4+ (лимфокин-секретирующих) клеток и умеренным 
повышением экспрессии СD8+ [5]. Для иммунного стату-
са больных эпилепсией в клинической стадии также ха-
рактерен дефицит Т-клеточного иммунитета. Снижается 
общее количество зрелых Т-лимфоцитов ^ D 3 + )  и 
уменьшается их митогенная активность. Так же, как и 
в доклиническую стадию, наблюдается дефицит Т-хелпе- 
ров (CD4+) и снижение количества Т-супрессоров/кил- 
леров (CD8+-лимфоцитов), что приводило к  снижению 
иммунорегуляторного индекса (CD4+/CD8+) за счет ко-
личественного уменьшения субпопуляции лимфоцитов 
класса CD4+ [23].

Гуморальный иммунитет характеризуется снижением 
иммуноглобулинов классов A, М, увеличением имму-
ноглобулинов класса Е, относительным увеличением ко-
личества В-лимфоцитов и повышением иммуноглобули-
нов сывороточного спектра-класса, ответственных за пер-
вичный иммунный ответ, что может свидетельствовать о 
раздражении гуморального звена [23]. Высокое содержа-
ние провоспалительных цитокинов в крови — фактора 
роста нервов (ФНО), интерлейкинов (ИЛ-1Р, ИЛ-2), яв-
ляющихся причиной патологических локальных и сис-
темных изменений [5, 59].

Нарушения иммунной системы особенно выражены 
при резистентных формах эпилепсии, для которых харак-
терны  уменьшение количества естественных киллеров и 
снижение их цитолитической активности, изменение 
функции Т- и В-лимфоцитов, низкие показатели общих 
лимфоцитов CD3+ и их субпопуляций — CD4+ и CD8+. 
У больных резистентной формой эпилепсии иммунорегу- 
ляторный индекс (CD4+/CD8+), показатели фагоцитоза, 
содержание В-лимфоцитов были ниже, чем у пациентов 
с курабельной эпилепсией. В группе больных с курабель- 
ной эпилепсией выявлено увеличение количества имму-
ноглобулинов сывороточного спектра, а у больных с рези-
стентной эпилепсией — снижение их количества, что мо-
жет свидетельствовать об истощении защитных функций 
организма [2, 23].
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Недостаточность фагоцитарной активности приводит 
к  повышению  содержания циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) в сыворотке крови по сравнению 
с группой здоровых людей [5]. Выявлена прямая корреля-
ция между содержанием циркулирующих иммунных ком -
плексов в крови и тяжестью проявления заболевания. 
У больных эпилепсией с единичными эпилептическими 
припадками содержание циркулирующих иммунных ком -
плексов в крови и спинномозговой жидкости (СМЖ) до-
стоверно не отличалось от нормы [9]. Однако в период 
эпилептического статуса и серий эпилептических припад-
ков обнаружено повышение ЦИК  более чем в 2 раза. 
У некоторых больных содержание ЦИК  повышалось до 
развития эпилептического статуса [23]. Наблюдаемое уг-
нетение фагоцитоза у больных обусловлено фазами забо-
левания: снижением способности нейтрофилов к  фагоци-
тозу в период эпилептических припадков и возрастанием 
после их купирования [9].

Клинические и экспериментальные исследования по-
казали, что применение антиэпилептических препаратов 
не улучшает состояние иммунитета. Большинство препа-
ратов (карбамазепин, фенобарбитал, фенитоин и валь- 
проат) оказывали иммуносупрессивное действие, повы-
шая значение иммунорегуляторного индекса 
CD 4+/CD 8+, изменяя уровни сывороточных иммуногло-
булинов и повышая уровень провоспалительных цитоки- 
нов [41, 79]. Некоторые антиэпилептические препараты 
(прогабид, стирипентол, лореклезол, тиагабин) оказыва-
ют иммуносупрессивное действие, снижая митоген-инду- 
цируемую пролиферативную активность спленоцитов 
у мышей C57B1/6 [42]. У пациентов, страдающих эпилеп-
сией и находящихся на монотерапии, прием карбамазе- 
пина и ламотриджина приводил к  снижению уровней им -
муноглобулинов [77].

Применение иммунотерапии, основанной на принци-
пах индивидуальности и комплексности с учетом патоге-
нетических особенностей заболевания, приводит к  поло-
жительным результатам и признается многими исследо-
вателями [23, 39, 44, 63, 66]. Сочетанное применение ан -
тиэпилептических препаратов и иммуномодулирующей 
терапии, включающей стероидные гормоны, внутривен-
ное введение иммуноглобулинов, тималина, Т-активина, 
тимогена, тимоптина, циклоферона, пропротена S-100, 
полиоксидония и кортексина, в ряде случаев оказалось 
эффективнее, чем просто терапия антиэпилептическими 
препаратами [5, 23, 39].

Исследования отечественных и зарубежных авторов 
показывают, что иммунотерапия способствует нормали-
зации иммунного статуса, достоверно повышая количест-
во Т-лимфоцитов, восстанавливая соотношение их суб-
популяций, активизирует функцию  фагоцитов и гумора-
льную защиту, что свидетельствует о регрессе аутоиммун-
ного процесса, представляющего немаловажную патобио-
логическую сущность эпилептогенеза [5, 23, 39, 44, 76]. 
Хотя следует признать, что не во всех случаях иммуноте-
рапия оказывается эффективной. Отрицательный ответ 
на иммунотерапию, в основном, наблюдали у пациентов 
с негативной реакцией на аутоАТ к  нейрональным анти-
генам [76, 78]. В связи с этим представляют интерес дан-
ные, полученные при изучении спектра антител (АТ) 
к  антигенам нервной ткани у детей с различными форма-
ми эпилепсии [76]. Было показано, что наиболее выра-
женный ответ на иммунотерапию наблюдался у детей

с наличием аутоАТ к  поверхностно-нейрональным анти-
генам — NM DA-рецепторам и потенциал-зависимому ка-
лиевому канальному комплексу — в сравнении с детьми, 
у которых эти аутоАТ не были выявлены или были выяв-
лены  аутоАТ к  глутаматдекарбоксилазе. Авторы делают 
вывод, что определение спектра аутоАТ у больных эпи-
лепсией может играть важную роль в прогнозе развития 
заболевания и назначения адекватного лечения. Подтвер-
ждением служат исследования об эффективности имму-
нотерапии (преднизалон, азатиоприн) у больных с выяв-
ленным  высоким титром аутоАТ к  потенциалзависимому 
калиевому канальному комплексу. У больных с выявлен-
ными аутоАТ к  глутаматдекарбоксилазе иммунотерапия 
не улучшала контроль над приступами [66].

Цитокины при эпилепсии

Система цитокинов играет важную роль в процессах 
нейронального развития и регуляции нервной системы 
в условиях нормы и при различных патологических со-
стояниях, в том числе и при эпилепсии. Цитокины  явля-
ются основными посредниками нейроиммунных взаимо-
влияний и взаимодействий в норме и при патологии; им 
принадлежит важная роль в нейроиммуноконтактах. 
В последние годы интенсивно изучается патогенетиче-
ская роль провоспалительных цитокинов в механизмах 
развития клинических и экспериментальных форм эпи-
лепсии. На экспериментальных моделях эпилепсии и 
в клинических исследованиях показано, что провоспали- 
тельные цитокины  обладают проконвульсивными свойст-
вами. Уровень провоспалительных цитокинов повышает-
ся при судорогах и эпилептическом статусе, вызванных 
химическими агентами или электростимуляцией [43, 80]. 
Выявлена связь между цитокинами и нейротрансмиттер- 
ными системами, играющими ключевую роль в патогене-
зе эпилепсии — ГАМК- и глутаматергическими. Показа-
но, что провоспалительные цитокины  — ИЛ-1Р, ИЛ-6 и 
ФНО  — ингибируют обратный захват глутамата астроци- 
тами [56]. ФНО  может индуцировать нейротоксический 
эффект, изменяя активность глутаматного транспортера 
ЕААТ1 [46].

Провоспалительный цитокин ИЛ-1Р экспрессируется 
на очень низком  уровне в ЦНС  животных и человека [74, 
80]. Однако его экспрессия резко возрастает в коре, гип-
покампе и гипоталамусе после острых эпилептических су-
дорог у крыс и мышей [47, 50]. Уровень ИЛ-1Р сущест-
венно возрастал в гиппокампе и коре головного мозга 
крыс после электростимуляционного киндлинга и внут- 
ригиппокампального введения каиновой кислоты [80]. 
Введение в гиппокамп крыс ИЛ-1Р за 10 мин до инъекции 
каиновой кислоты увеличивало длительность как элект-
рографических, так и поведенческих судорог [80]. 
У трансгенных мышей с нарушением биосинтеза ИЛ-1Р 
или Toll-like-рецептора (TLR4-рецептора, индуцирующе-
го синтез цитокинов) снижается восприимчивость к  судо-
рогам [71]. Можно предположить, что иммунная система 
участвует в инициации судорог, продуцируя ИЛ-1Р [43]. 
В эпилептических тканях мозга у больных с темпораль-
но-лобной эпилепсией выявлено повышение уровня ци- 
токина ИЛ-1Р и увеличение функциональной активности 
его рецептора HT-1R1 [74].

Провоспалительный цитокин ИЛ-2 (человеческий и 
мышиный рекомбинантный) способствует усилению су-
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дорог у мышей DBA/2 в ответ на субпороговое звуковое 
воздействие, а также на других экспериментальных моде-
лях эпилепсии, в частности бикукулиновой, цефазолино- 
вой (ослабление ГАМКергической передачи) и каинатной 
(усиление глутаматергической передачи). Предваритель-
ное интравентрикулярное введение моноклональных АТ 
против мышиного ИЛ-2 предупреждало развитие аудио- 
генных судорог, при этом более эффективным  было за-
щитное действие моноклональных АТ против рецептора 
ИЛ-2. Следовательно, проконвульсивное действие ИЛ-2 
может опосредоваться как усилением эффектов возбуж-
дающих аминокислот, так и угнетением активности 
ГАМК [49].

У пациентов с тонико-клоническими судорогами на-
блюдалось повышение концентрации провоспалительно- 
го цитокина ИЛ-6 как в спинномозговой жидкости 
(СМЖ), так и в сыворотке крови [37, 73]. Высокие кон-
центрации ИЛ-6 в мозге экспериментальных животных 
оказывают нейротоксическое и проконвульсивное дейст-
вие [58].

Имеются противоречивые данные о роли ФНО  в пато-
генезе эпилепсии и судорожных расстройств. Введение 
рекомбинантного мышиного ФНО  в гиппокамп мышей 
существенно сокращало длительность судорог, вызван-
ных каинатом [40]. С другой стороны, внутрибрюшинное 
введение ФНО  увеличивало продолжительность эпилеп- 
тиформных разрядов в течение электростимуляционного 
киндлинга амигдалы у крыс. Кроме того, формирование 
киндлинга сопровождалось увеличением содержания 
ФНО  в структурах мозга и плазме крови. У трансгенных 
мышей с избыточной экспрессией ФНО  в астроцитах су-
дорожные приступы были короче, чем в контроле, в то 
время как у трансгенных мышей, лишенных ФНО-рецеп- 
торов, судорожные приступы были более продолжитель-
ными [40]. Повышенная продукция ФНО  и ИЛ-6 обнару-
жена у собак с наследственной эпилепсией и выраженны-
ми поведенческими судорогами [75].

У пациентов через 24 ч после острых тонико-клониче- 
ских или вторично-генерализованных припадков [73], а 
также у больных с фебрильными судорогами [82] не обна-
ружено существенных изменений уровня ФНО  в плазме и 
СМЖ. Тогда как у больных с симптоматической эпилеп-
сией, в генезе которых превалирует нейроинфекция, от-
мечается повышенная экспрессия провоспалительных 
цитокинов. Причем запуск цитокинового каскада начи-
нался с четырехкратного повышения экспрессии ФНО. 
Исследования иммунного статуса у детей с генерализо-
ванными тонико-клоническими судорогами выявили по-
вышение уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-1Р, 
ИЛ-6 и ФНО. Их уровень еще больше увеличивался у бо-
льных с более частыми приступами [1].

Таким образом, многочисленные клинические и экс-
периментальные данные свидетельствуют об активации 
всей цитокиновой сети у человека и экспериментальных 
животных. Доказана роль провоспалительных цитокинов 
в патологических процессах, происходящих в эпилепти-
ческих тканях, в том числе таких, как  повреждение ней-
ронов и глиальных клеток, нейрогенез, активация проли-
ферации, а также изменения в проницаемости гематоэн- 
цефалического барьера (ГЭБ) [38, 51, 64, 68, 75]. Анализ 
клинического и экспериментального материала убеди-
тельно свидетельствует о том, что цитокины  представля-
ют важное патогенетическое звено в формировании хро-

нических нарушений контроля возбудимости нейрональ-
ных образований мозга.

Аутоантитела к антигенам нервной ткани при эпилепсии
Иммунная система здорового человека продуцирует 

аутоАТ ко всем антигенам собственного организма, в том 
числе, и к  антигенам мозга. В норме их концентрация 
поддерживается в определенных физиологических преде-
лах [16, 26].

Одним из существенных проявлений иммунных дис-
функций при эпилепсии является усиленная продукция 
аутоАТ к  рецепторам, нейромедиаторам, пептидам, фер-
ментам и др. Так, у больных эпилепсией и на экспери-
ментальных моделях у животных обнаружена усиленная 
продукция аутоАТ к  глутаматным NMDA- и AMPA-ре-
цепторам, глутаматдекарбоксилазе, потенциал-зависимо- 
му калиевому канальному комплексу, белку S 100b, глиа-
льному фибрилллярному кислому белку, фактору роста 
нервов, фосфолипидам, основному белку миелина, а так-
же к  нейромедиаторам ГАМК, глутамату, серотонину и 
дофамину [7, 24, 25, 27, 28, 44, 52, 62]. При изучении ауто-
иммунных процессов при эпилепсии важно определить: 
аутоАТ к  каким  антигенам наиболее значимы в патогене-
зе эпилепсии? Определение спектра и уровня аутоАТ 
к  антигенам нервной ткани у больных эпилепсией может 
служить важным критерием определения тяжести заболе-
вания и назначения адекватного лечения.

G1uR3В-пептид является основным  антигенным эпи-
топом у человека. Он обладает уникальным топографиче-
ским положением в шарнирной области АМРА-рецепто- 
ра, связывая два модульных региона G1uR3 внеклеточно-
го домена. Возможно, это уникальное положение и спо-
собствует иммуногенности пептида G1uR3В. АутоАТ мо-
гут связывать G1uR3 домен, способствуя тем самым от-
крытию ионных каналов [61]. АутоАТ к  G1uR3В-пептиду 
обнаружены у значительного числа пациентов с фокаль-
ной эпилепсией и тяжелыми формами резистентной эпи-
лепсии [62].

Патологическая роль АТ к  G1uR3 до сих пор не доста-
точна ясна. Сыворотка животных, иммунизированных 
G1uR3 фрагментом, может проявлять свойства, подобные 
агонистам глутамата [61]. АТ к  G1uR3B372-395 (короткий 
аминокислотный внеклеточный фрагмент), полученные 
от мышей, и АТ к  G1uR3245-457 (длинный аминокислот-
ный фрагмент), полученные от кроликов, вызывали ги-
бель нейронов в культуре [61, 83]. Обнаружено, что сыво-
ротка крови и СМЖ  больных, содержащие высокий уро-
вень аутоАТ к  G1uR3B, вызывали гибель нейронов гиппо-
кампа в культуре. С другой стороны, их способность вы -
зывать спонтанные судороги еще не доказана. Иммуниза-
ция коротким  G1uR3 В-пептидом крыс и мышей разных 
линий не только не вызывала спонтанной судорожной ак-
тивности, но и приводила к  снижению  частоты судорог и 
их тяжести в ответ на введение конвульсанта пентилен- 
тетразола по сравнению с не иммунизированными живот-
ными и иммунизированными G1uR3A-фрагментом [53].

Аффинно-очищенные АТ к  G1uR3В в концентрации, 
равной 1 мкМ , вызывали изменения мембранного потен-
циала в Xenopus ооцитах в значительно меньшей степени, 
чем каиновая кислота в концентрации 100 мкМ . Показа-
тельно, что именно в концентрации 1 мкМ  аутоАТ 
к  G1uR3В обнаруживают в сыворотке крови больных эпи-
лепсией [53]. По мнению  авторов, аутоАТ могут оказы-
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вать влияние на нейроны  через определенные механизмы. 
Небольшая деполяризация, вызываемая аутоАТ
к  G lu R ^ , может подавлять гиперполяризацию , вызывае-
мую тормозными нейронами, а также снимать 
Мg2+-блок, облегчая активацию NM DA-рецепторов. Так-
же аутоАТ к  GluR3В могут понижать порог компле- 
мент-индуцированной нейрональной гибели, так как, по 
мнению  авторов, минимальная активация ионотропных 
рецепторов увеличивает чувствительность кортикальных 
нейронов к  комплементной атаке [62, 85].

В иммунный процесс при эпилепсии вовлечены и дру-
гие субъединицы АМРА-рецепторов. Повышенный титр 
аутоАТ к  GluR1 субъединице АМРА-рецепторов был об-
наружен в крови больных с различными видами эпилеп-
сии [7] и у детей с эпилепсией и пароксизмальными со-
стояниями [27]. Усиленная продукция аутоАТ 
к  GluR1-субъединице может быть связана с действием 
токсических концентраций глутамата и оксида азота на 
белковые и липидные структуры нейрональных мембран 
и на проницаемость ГЭБ [32].

В опытах на первичных культурах мозжечка и гиппо-
кампа показано, что АТ (кроличьи) к  субъединице GluR1 
АМРА-рецепторов глутамата вызывали существенное 
увеличение внутриклеточного Са2+ и деэнергизацию  ми-
тохондрий, характерные для действия токсических кон -
центраций глутамата [27, 32, 33]. В клинических исследо-
ваниях была выявлена зависимость частоты и тяжести 
эпилептических припадков, а также эффективности про- 
тивоэпилептической терапии от уровня аутоАТ к  АМ- 
РА-рецепторам. Тяжелое течение заболевания характери-
зуется максимальным титром аутоАТ к  глутаматным АМ- 
РА-рецепторам и развитием фармакорезистентности. 
При низком  титре аутоАТ к  АМРА-рецепторам можно 
прогнозировать развитие ремиссии у больных парциаль-
ной эпилепсией [17].

У значительного числа больных эпилепсией в сыво-
ротке крови обнаружены аутоАТ к  субъединицам (NR1, 
NR2) рецептора глутамата NMDA-типа [44, 53, 76]. В экс-
периментах на крысах внутрижелудочковые инъекции АТ 
к  субъединицам NMDA-рецептора приводили к  сниже-
нию  экспрессии NM DA-рецепторов в нейронах головно-
го мозга [48]. Обнаружено снижение плотности 
NM DA-рецепторов в культуре клеток гиппокампа крыс 
при ее культивировании со СМЖ  пациентов, содержащей 
аутоАТ к  субъединице NR1 NMDA-рецепторов. Сниже-
ние плотности рецепторов коррелировало с титром ауто-
АТ [57]. СМЖ  пациентов, содержащая аутоАТ 
к  NM DA-рецептору, подавляет индукцию длительной по- 
тенциации в срезах гиппокампа мозга мышей [86]. Бауер 
[Bauer] с соавт. [43] на основании анализа литературных и 
собственных данных приходят к  выводу, что АТ 
к  NM DA-рецепторам могут проявлять свойства антагони-
стов NM DA-рецепторов. Представляют интерес исследо-
вания, в которых было показано, что введение АТ 
к  NM DA-рецепторам в префронтальную кору мозга крыс 
приводит к  повышению  внеклеточной концентрации глу-
тамата. По мнению  авторов, АТ к  NM DA-рецепторам 
блокируют внеклеточный эпитоп NR1 субъединицы 
NM DA-рецептора, что приводит к  повышению  уровня 
глутамата и дисбалансу между АМРА- и NMDA-рецепто-
рами и гипернестабильности мозга [69, 70].

Известно, что основным ферментом синтеза ГАМК 
является глутаматдекарбоксилаза. В клинике аутоАТ

к  глутаматдекарбоксилазе обнаружены в сыворотке крови 
пациентов, страдающих резистентной формой эпилепсии 
[72] и у детей с различными видами эпилепсии [76]. Наи-
более часто повышенный уровень аутоАТ к  глутаматде-
карбоксилазе обнаруживается у пациентов с темпораль-
но-лобной эпилепсией [67]. Высокие титры аутоАТ к  глу-
таматдекарбоксилазе найдены  и у пациентов с неонаталь-
ными миоклоническими судорогами [60, 67].

Роль аутоАТ к  глутаматдекарбоксилазе при эпилепсии 
недостаточно ясна. С одной стороны, можно предполо-
жить, что аутоАТ к  глутаматдекарбоксилазе приводят 
к  снижению  активности фермента в ГАМКергических 
нейронах, способствуя снижению  уровня ГАМК. Иссле-
дование влияния АТ к  глутаматдекарбоксилазе in vitro по-
казало, что экспозиция сыворотки, содержащей АТ к  глу-
таматдекарбоксилазе, с культурой гиппокампальных кле-
ток ведет к  повышению  спонтанной активности нейронов 
[81]. О возможной патологической роли аутоАТ к  глута-
матдекарбоксилазе свидетельствуют и клинические ис-
следования. Так, у больных с темпорально-лобной эпи-
лепсией с высоким  титром аутоАТ к  глутаматдекарбокси-
лазе наблюдали фармакорезистентность, а также ухудше-
ние памяти и развитие депрессии [52]. Наличие повышен-
ного уровня аутоАТ к  глутаматдекарбоксилазе может слу-
жить одним из иммунологических маркеров тяжелого те-
чения заболевания с возможным развитием фармакорези-
стентности [67, 72]. Другие авторы придерживаются про-
тивоположного мнения и считают, что АТ к  глутаматде-
карбоксилазе вряд ли непосредственно оказывают пато-
логическое действие, поскольку их мишенью  является 
внутриклеточный протеин [65, 66, 76]. В своем обзоре 
Бин  [Bien] отмечает, что гибель нейронов у больных эпи-
лепсией с аутоАТ к  глутаматдекарбоксилазе скорее связа-
на с действием цитотоксичных Т-клеток, чем с действием 
аутоАТ [44].

У больных эпилепсией выявлены аутоАТ к  компонен-
там потенциал-зависимого калиевого канального комп-
лекса [44, 76]. В некоторых случаях уровень аутоАТ к  по-
тенциал-зависимому калиевому канальному комплексу 
снижался после плазмафереза, что коррелировало с улуч-
шениями клинических признаков эпилепсии [84]. Иссле-
дования ряда авторов показали, что пациенты с выявлен-
ными аутоАТ к  потенциал-зависимому калиевому ка-
нальному комплексу лучше отвечают на комбинирован-
ную терапию (иммуномодулирующую с антиэпилептиче- 
скими препаратами), чем просто на лечение антиэпилеп- 
тическими препаратами [44, 66, 76].

АутоАТ могут образовываться и к  низкомолекулярным 
веществам, например к  нейромедиаторам [16]. Усиленная 
продукция аутоАТ к  глутамату, ГАМК, серотонину и до-
фамину была обнаружена в процессе пентилентетразоло- 
вого киндлинга у мышей C57Bl/6 [4, 13]. Киндлинг как 
модель хронической эпилептизации мозга наиболее близ-
ка к  человеческой эпилепсии и отражает существенные 
стороны патогенеза эпилептического синдрома, прибли-
жая его к  клиническим  особенностям развития заболева-
ния. Процесс киндлинга имеет стадийность и каждая ста-
дия характеризуется своими, ей присущими, особенно-
стями развития [29—31]. Ранняя стадия киндлинга (до по-
явления судорожного синдрома) отражает в большей сте-
пени механизмы абсансной формы эпилепсии, а заклю-
чительная стадия — представляет собой генерализован-
ные тонико-клонические судороги. Феноменологически
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киндлинг проявляется в снижении судорожного порога 
в ответ на тестирующую дозу конвульсанта. Через 14 дней 
проведения киндлинга повышенный уровень аутоАТ 
к  глутамату был обнаружен у всех мышей, к  ГАМК — 
у 60%, к  серотонину — у 70%, к  дофамину — у 90% живот-
ных. После окончания киндлинга (через 24 дня ежеднев-
ного введения конвульсанта пентилентетразола) частота 
обнаружения аутоАТ к  глутамату снизилась до 59%, 
к  ГАМК — существенно не менялась. В этот же период 
наблюдали уменьшение частоты обнаружения аутоАТ 
к  дофамину до 47%, а к  серотонину — увеличение до 94%. 
Сравнительный анализ частоты встречаемости аутоАТ и 
тяжести судорожной реакции, которую оценивали в бал-
лах по общепринятой 5-балльной шкале, выявил сниже-
ние частоты обнаружения аутоАТ к  ГАМК и серотонину 
у животных с тяжестью судорог 4-5 баллов [4, 13]. Сниже-
ние частоты обнаружения аутоАТ к  глутамату и дофамину 
в динамике развития киндлинга, а также снижение часто-
ты обнаружения аутоАТ к  ГАМК и серотонину у живот-
ных с тяжестью судорог в 4-5 баллов может происходить 
в результате их связывания с соответствующими нейро-
медиаторами в ЦНС . Уровень выявляемых аутоАТ в сы -
воротке крови в динамике киндлинга существенно не ме-
нялся. Возможно, это связано с тем, что в сыворотке кро-
ви можно определить только свободные антитела, а часть 
антительного пула, связанного с соответствующим нейро-
антигеном, а также часть АТ, проникших в мозг, недо-
ступны для идентификации [26]. Следует отметить, что 
аутоАТ к  нейромедиаторам были обнаружены и у мышей 
с отсутствием поведенческих проявлений судорог. По-ви-
димому, это объясняется тем, что на ранней стадии кинд-
линга повторные введения конвульсанта пентилентетра-
зола в субсудорожной дозе вызывают ЭЭГ-графические 
изменения, соответствующие проявлениям  абсансной 
формы эпилепсии. В связи с индивидуальными различия-
ми в чувствительности животных к  ежедневным инъекци-
ям  конвульсанта, длительность этой стадии может варьи-
ровать от 3-6 суток у чувствительных и до 20 и более суток 
у менее чувствительных к  пентилентетразолу животных. 
При этом с течением времени у животных, более устойчи-
вых к  конвульсивному действию, т.е. устойчивых к  разви-
тию классического киндлинга, отмечается нарастание вы -
раженности ЭЭГ-графических и поведенческих проявле-
ний абсансной формы эпилепсии [15].

Усиленная продукция аутоАТ к  нейромедиаторам — 
глутамату, ГАМК, серотонину и дофамину — обнаружена 
и в клинических исследованиях у больных с фокальной 
эпилепсией [24]. У пациентов с неблагоприятным про-
гнозом контроля над припадками были выявлены высо-
кие показатели уровня аутоАТ к  ГАМК и дофамину. По 
мнению  автора, повышение уровня этих аутоАТ при эпи-
лепсии может служить прогностическим критерием тяже-
лого течения заболевания и использоваться уже на ранних 
этапах подбора адекватной противоэпилептической тера-
пии. У детей с посттравматической эпилепсией также вы -
явлено увеличение уровней аутоАТ к  глутамату, ГАМК, 
дофамину и серотонину [28].

В ряде работ показано, что одной из наиболее харак-
терных черт аутоиммунных нарушений при эпилепсии 
являются изменения индекса идиотип/антиидиотипиче- 
ской иммунореактивности [24,28]. Обнаружена корреля-
ция между уровнем аутоАТ к  белку S100b, к  глиальному 
фибриллярному кислому белку, величиной индекса

аутоАТ/антиидиотипические АТ и клиническими показа-
телями тяжести эпилептического процесса [25]. По мне-
нию  авторов, этот факт указывает на недостаточность 
сдерживающего влияния антиидиотипов по отношению 
к  идиотипическим АТ.

Возможность иммунного ответа на низкомолекуляр-
ные вещества, в том числе и на линейные аминокислоты 
(глутамат и ГАМК), можно объяснить их естественным 
комплексированием с белками крови и образованием эн -
догенных конъюгатов. В процессе биотрансформации 
нейромедиаторов образуются активные метаболиты (хи- 
ноны, семихиноны, эпоксиды), которые при ковалент-
ном  связывании с белками сыворотки крови образуют ес-
тественные конъюгированные антигены, индуцирующие 
продукцию аутоАТ [16]. Другой возможный путь образо-
вания аутоАТ к  нейромедиаторам может быть связан с ме-
ханизмом идиотип-антиидиотип регуляцией иммунного 
ответа в соответствии с сетевой концепцией иммунной 
системы, что приводит к  формированию порочного круга 
и непрерывному течению патологического процесса [26]. 
Индукцию  синтеза аутоАТ к  нейромедиаторам у больных 
эпилепсией и при пентилентетразоловом киндлинге 
у мышей можно рассматривать как  свидетельство нару-
шения нейроиммунного взаимодействия при данной 
форме патологии ЦНС , также нельзя исключить патоге-
нетическую или протективную роль выявляемых аутоАТ. 
Одним из подходов изучения роли аутоАТ к  нейромедиа-
торам в патогенезе эпилепсии является проведение экс-
периментальных исследований с применением АТ к  соот-
ветствующим нейромедиаторам.

Влияние антител к глутамату и ГАМК 
на эпилептическую активность

Повышение судорожной активности мозга сопровож-
дается нарушением функционирования многих систем, 
в том числе, глутамат- и ГАМК-ергических. Дисбаланс 
между этими системами является ключевым в патогенезе 
эпилепсии. Одним из механизмов, препятствующих дей-
ствию нейромедиаторов, могут быть АТ к  ним, образую-
щиеся в ответ на их усиленное высвобождение в ЦНС. 
Получение специфических АТ к  нейротрансмиттерам 
глутамату и ГАМК открывает новые перспективы в изуче-
нии их роли при эпилепсии.

Одним из подходов к  изучению влияния АТ к  глутама-
ту на эпилептическую активность является инициация 
образования АТ к  глутамату путем активной иммуниза-
ции животных конъюгатом глутамата с бычьим сыворо-
точным альбумином. АТ к  глутамату, выработанные в ре-
зультате активной иммунизации конъюгатом глутамата 
с бычьим сывороточным альбумином, оказывают проти- 
восудорожное действие на острые генерализованные су-
дороги, вызванные внутривенным титрованием конвуль-
санта пентилентетразола, вызывая повышение порогов 
клонических судорог и тонической фазы судорог с леталь-
ным исходом, а также увеличивая латентный период по-
явления указанных судорог у мышей линий  C57B1/6 и 
ВАLВ/с. Этот эффект наиболее выражен у мышей 
ВАLВ/с, более чувствительных к  действию конвульсанта 
[10, 12]. Данное обстоятельство может быть обусловлено 
генетически детерминированными различиями в актив-
ности нейротрансмиттерных, в частности, глутамат- и 
ГАМК-ергических систем мозга у мышей этих линий [55].
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Имеются данные и о различиях в морфофункциональных 
характеристиках иммунной системы мышей BALB/с  и 
C57Bl/6 [35].

Другим подходом является системное введение АТ 
к  глутамату и ГАМК, полученных гипериммунизацией 
кроликов конъюгатами глутамат- и ГАМК-бычий сыво-
роточный альбумин [11, 13, 20-22]. На модели острых ге-
нерализованных судорог, вызванных внутривенным тит-
рованием конвульсанта пентилентетразола, однократное 
внутрибрюшинное введение аффинно-очищенных АТ 
к  глутамату оказывало выраженное противосудорожное 
действие, вызывая повышение порогов клонических су-
дорог и тонической фазы судорог с летальным исходом 
у мышей C57Bl/6. Эффекты  АТ сохранялись в течение 
24 ч после их введения [21]. Вместе с тем, АТ к  глутамату 
не оказывали влияния на развитие хронической эпилеп- 
тизации мозга — пентилентетразолового киндлинга при 
внутрибрюшинном введении мышам C57Bl/6 [20]. В то же 
время они оказывали противосудорожное действие на 
острые генерализованные судороги у мышей C57Bl/6 
с повышенной в результате киндлинга судорожной готов-
ностью мозга [11].

Проникновение АТ в головной мозг при их внутрибрю-
шинном введении ограничено ГЭБ. Эффективным спосо-
бом доставки в организм пептидов, белков и моноклональ-
ных АТ в ЦНС  является интраназальный, который широко 
применяется в клинической и экспериментальной практи-
ке. При интраназальном введении вещества, в том числе и 
у-глобулины, могут проникать в мозг, минуя ГЭБ в тече-
ние 1,5—4,5 мин в концентрациях на 88-98% выше, чем 
при других способах введения [54]. Изучение влияния АТ 
к  глутамату при их интраназальном введении на модели 
острых генерализованных судорог, вызванных пентилен- 
тетразолом, показало, что они также оказывают противо- 
судорожное действие, но в дозах, значительно более низ-
ких (83 раза), чем при внутрибрюшинном введении [14]. 
АТ к  глутамату при их интраназальном введении оказыва-
ют противосудорожное действие и на модели фокальной 
пенициллин-индуцируемой эпилептической активности 
у ненаркотизированных свободно передвигающихся кры-
сах самцах линии Вистар с регистрацией электрокорти- 
кограммы. Показано, что предварительное интраназальное 
введение АТ к  глутамату вызывает увеличение латентного 
периода появления иктальных разрядов и значительное 
уменьшение частоты их генерирования [22].

АТ к  основному тормозному медиатору ГАМК при их 
предварительном однократном внутрибрюшинном введе-
нии оказывали оппозитное проконвульсивное действие 
на острые генерализованные судороги, вызванные внут-
ривенным  титрованием конвульсанта пентилентетразола, 
которое выражалось в снижении порогов клонических су-
дорог и тонической фазы судорог с летальным исходом, а 
также в уменьшении латентного периода возникновения 
указанных судорог у мышей C57Bl/6 [13].

АТ к  ГАМК при их однократном внутрибрюшинном 
введении оказывают проконвульсивное действие и в про-
цессе хронической эпилептизации мозга мышей C57Bl/6 — 
пентилентетразолового киндлинга, вызывая увеличение ко-
личества животных с судорогами и тяжести судорог [13].

Совпадение эффектов активной иммунизации конъю-
гатом глутамата с бычьим сывороточным альбумином и 
разных способах введения АТ к  глутамату свидетельствует
о существовании общего механизма их действия на ЦНС

[12]. Механизм действия АТ на ЦНС  — это сложный про-
цесс, включающий несколько аспектов. АТ к  нейромеди-
аторам при активной иммунизации и при их системном 
введении способны проникать через ГЭБ в ЦНС  в коли-
честве достаточном для изменения функциональной ак-
тивности нервной системы. По-видимому, в результате 
связывания глутамата, проникшими в ЦНС  АТ, происхо-
дит подавление активности глутаматергической системы, 
с чем, по-видимому, и связан противосудорожный эф -
фект АТ к  глутамату. Проконвульсивное действие АТ 
к  ГАМК связано, по-видимому, с подавлением АТ 
к  ГАМК активности ГАМКергической системы. Таким 
образом, АТ к  нейромедиаторам при активной иммуниза-
ции и при разных способах их введения способны изме-
нять уровень медиаторов в структурах мозга. Свидетель-
ством этому являются результаты исследований, прове-
денных на другой модели патологии ЦНС  — стресс-инду- 
цированном  синдроме, в которых было показано восста-
новление АТ к  глутамату, измененного в результате стрес- 
сорного воздействия уровня глутамата в гиппокампе [3]. 
Кроме того, исследование методом микродиализа показа-
ло, что иммунизация крыс конъюгатом глутамата с бычь-
им  сывороточным альбумином изменяет в дорсальном 
гиппокампе профиль содержания глутамата и ГАМК 
в динамике стрессорного воздействия и постстрессорного 
периода [36]. Возможность изменения содержания нейро-
медиаторов в структурах мозга АТ к  ним  показана и 
в опытах на интактных мышах C57Bl/6. Установлено из-
менение содержания серотонина, дофамина и их метабо-
литов в коре и гиппокампе головного мозга мышей при 
однократном внутрибрюшинном введении АТ к  серото-
нину и дофамину [8,34].

Другим возможным механизмом действия АТ к  нейро-
медиаторам является связывание нейромедиаторов в цир-
куляции с последующим изменением их биосинтеза 
в ЦНС. Кроме того, возможно и опосредованное действие 
АТ через медиаторы иммунной системы — цитокины. Та-
ким  образом, антитела к  возбуждающим и тормозным 
нейромедиаторам глутамату и ГАМК, играющие ключе-
вую роль в патогенезе эпилептической активности, ока-
зывают нейромодулирующее действие, изменяя актив-
ность патологической эпилептической системы. АТ к  глу-
тамату оказывают противосудорожное действие, а АТ 
к  ГАМК — оппозитное, проконвульсивное.

Заключение

Эпилепсия является одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний нервной системы и значимой меди-
ко-социальной проблемой. До настоящего времени учас-
тие иммунных механизмов в патогенезе эпилепсии недо-
статочно изучено и возможность воздействия на них 
в практической медицине остается не вполне реализован-
ной. Структурные и нейрохимические особенности пато-
генеза эпилепсии обусловливает развитие иммунологиче-
ских изменений, выражающихся в угнетении как  гумора-
льного, так и клеточного иммунитета уже в доклиниче-
ской стадии заболевания. Одним из существенных прояв-
лений дизрегуляции нейроиммунных взаимодействий яв-
ляется усиленная продукция аутоАТ к  нейроантигенам: 
нейромедиаторам, рецепторам, нейропептидам, фермен-
там и др. При этом  аутоАТ могут играть как патогенетиче-
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скую роль (например, АТ к  глутаматным рецепторам, АТ 
к  ГАМК), так и протективную роль (АТ к  глутамату).

На основании представленных в обзоре результатов 
исследований можно прийти к  заключению, что изучение 
роли нейроиммунных процессов в патогенезе эпилепсии 
является исключительно важным и перспективным на-
правлением для разработки новых подходов лечения па-
циентов. Несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных исследованию нейроиммунопатологических про-
цессов в патогенезе эпилепсии, все еще остается много 
вопросов, требующих дальнейшего изучения для выра-
ботки эффективной стратегии лечения эпилепсии.
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The review is devoted to the analysis o f neuroimmune interactions in pathogenesis o f epilepsy. The results of 
studies showing the important role o f neuroimmune processes in the onset o f the disease, stage o f pre-clin ical 
and clinical course. The pathogenetic role o f pro-inflam m atory cytokines, antibodies to antigens o f nervous tissue 
and neurotransmitters, such as GABA, glulamate, dopamine and serolonin in pathogenesis o f epilepsy is d is-
cussed. The data presented demonstrate the need fo r determ ining the immune status o f patients with epilepsy to 
determine the severity o f the disease and the purpose o f adequate treatment. The authors analyze their own data 
o f anticonvulsant activity o f antibodies to glutamate and opposite proconvulsant e ffect o f antibodies to GABA on 
different models o f epileptic activity.

Key words: epilepsy, cytokines, antibodies, GABA, glutamate

ISSN 2310-0435 19


