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Среди симптоматических эпилепсий представляет интерес опухоль-ассоциированная эпилепсия, которая 
развивается у 75 % пациентов с глиомами низкой степени злокачественности (астроцитомы, олигодендроглио-
мы  — Gr  II) и  более чем у  95 % пациентов с  глионеврональными опухолями (ганглиоглиома  — Gr  I). В  на-
стоящее время природа эпилептогенной активности при опухолях головного мозга все еще остается спорной, 
а поиск эпилептогенных очагов, входящих в состав зоны опухоли, вызывает определенные сложности. В статье 
описаны структурные изменения и метаболизм в опухоли и перитуморозной зоне, иммунологический статус 
и  молекулярно-генетические особенности опухоли, которые могут объяснять патогенез опухоль-ассоцииро-
ванной эпилепсии. В свою очередь уточнение механизмов эпилептогенеза служит как предпосылкой для 
разработки терапевтически эффективных антиконвульсантов, так и базисом для совершенствования стратегий 
комплексного лечения опухолей, ассоциированных с  эпилепсией.
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Tumor-related epilepsy is of interest among the symptomatic epilepsy, that develops in 75% of patients with glio-
mas low-grade (astrocytomas, oligodendrogliomas — Gr  II) and more than 95% of patients with glioneuronal tumors 
(ganglioglioma  — Gr  I). Currently, the nature of epileptogenic activity in brain tumors is still controversial, and the 
search for epileptogenic foci that are part of the tumor zone presents certain difficulties. The authors described the 
structural changes and metabolism in the tumor and peritumoral zone, immunological status, and molecular genetic 
features of the tumor, which may explain the pathogenesis of tumor-related epilepsy. In turn, the clarification of the 
mechanisms of epileptogenesis is a prerequisite for the development of therapeutically effective anticonvulsants, and 
to improve the strategies of complex treatment of tumors associated with epilepsy.
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Введение

Настоящую работу хотелось бы предварить 
афоризмом Гиппократа: «Те случаи эпилепсии, 
которые начинаются раньше периода половой 
зрелости, могут подвергнуться изменению, но 
те, которые начинаются позже 25-летнего воз-
раста, большей частью кончаются смертью». 
Эти слова, вероятно, указывают на превали-
рующее значение опухолей мозга при поздней 
эпилепсии [1]. И в  наши дни это положение 
остается в  силе, поскольку нераспознанные 
опухоли мозга приводят к  фатальному исходу . 

В настоящее время природа эпилептогенной 
активности при опухолях головного мозга все 
еще остается спорной, а  поиск эпилептоген-
ных очагов, входящих в  состав зоны опухо-
ли, представляет определенные сложности [2]. 
Разработка методов диагностики симптомати-
ческой эпилепсии, эффективного лечения[3–5]
и подходов к подбору антиконвульсантов опре-
деляются уровнем наших представлений о  ме-
ханизмах эпилептогенеза, который при опу-
холях центральной нервной системы (ЦНС) 

Список сокращений
ГАМК — гамма-аминомасляная кислота; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; ОАЭ — опухоль-ассоциированная эпилепсия; 
ЦНС  — центральная нервная система; NMDA-рецептор  — ионотропный рецептор глутамата.
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в  значительной мере зависит от таких факто-
ров, как локализация опухоли, ее гистострукту-
ра и  молекулярно-генетические характеристи-
ки, особенности васкуляризации, биохимиче-
ские и структурные изменения перитуморозной 
паренхимы головного мозга.

Публикации для обзора отбирали в поиско-
вых системах PubMed, eLibrary по ключевым 
словам tumor-associated epilepsy, pathogenesis.

Основные теории патогенеза 
опухоль-ассоциированной эпилепсии

Опухоль головного мозга, в  клинической 
картине заболевания которой отмечаются 
эпилептические приступы, несомненно, слу-
жит морфологическим субстратом, ведущим 
этиотропным фактором или, другими сло-
вами, генератором судорожной активности 
мозга [6]. W.  Penfield и  T.  Ericson одними из 
первых указали на то, что состояние разряда 
начинается «…не в  опухоли, кисте или кости, 
а в промежуточной зоне измененной мозговой 
ткани, лежащей между пораженным и  нор-
мально функционирующим мозгом» [7]. Это 
положение и  накопленный столетиями опыт 
позволяют рассматривать опухоль-ассоцииро-
ванную эпилепсию (ОАЭ) как коморбидное 
заболевание, протекающее в  целом согласно 
общим закономерностям эпилептогенеза на 
фоне основного онкологического процесса. 
В  силу многообразия гистологических вариан-
тов опухолей ЦНС механизмы эпилептогенеза 
различаются для различных опухолей и  даже 
для опухолей в  пределах одного подтипа [8]. 
Это говорит о  том, что патогенез ОАЭ явля-
ется многофакторным и  включает в  себя как 
онтофилогенетические характеристики орга-
низма, так и опухолезависимые факторы, в том 
числе и  реакции окружающей мозговой ткани 
в  ответ на нарушение водно-электролитного 
баланса, гемо- и  ликвородинамики, оксигена-
ции, изменения рН среды со сдвигом к  алка-
лозу и  пр.  [9,  10].

Так, еще в  середине XIX в. господствова-
ло несколько сосудистых теорий. В частно-
сти, Solly (1847) видел причину эпиприпадка 
в переполнении сосудов мозга кровью на фоне 
усиленной деятельности сердца [7]. W. Penfield 
предположил, что ОАЭ возникает в  результа-
те нарушения васкуляризации и  ишемиче-
ских изменений в  окружающей коре головно-
го мозга  [11]. По мнению D.  Gonzalez et al., 
локальная перитуморозная ишемия, вызван-
ная масс-эффектом опухоли, может нарушить 
местную микроциркуляцию за счет снижения 
церебрального перфузионного давления. Такая 
ишемия, достигнув критических значений, мо-

жет приводить к  возникновению приступов. 
Далее он уточняет, что плохая васкуляризация 
и ишемия тканей могут обусловливать повреж-
дение в первую очередь ингибирующих нейро-
нов, освобождая из-под их влияния возбужда-
ющие системы мозга [12].

Не отрицая значения сосудистого фактора 
в  генезе ОАЭ, J.  Gastaut et al. замечают, что 
если бы это было так, то появление присту-
пов коррелировало бы с выраженностью масс-
эффекта, некрозами в опухоли и отеком голов-
ного мозга, но этого, очевидно, не происходит, 
поскольку приведенные признаки присущи 
злокачественной глиальной опухоли, для ко-
торой приступы не столь характерны [13,  14]. 
Тем не менее Ю.А.  Гармашов, представляя 
свою концепцию эпилептического очага, рас-
сматривает ишемию как пусковой механизм 
припадка у  пациентов с  органическим пора-
жением головного мозга, а  эпилепсию  — как 
дозированную ишемию головного мозга [15].

F.A.  Echlin предложил теорию денерваци-
онной гиперчувствительности вследствие ча-
стичной изоляции и деафферентации областей 
коры головного мозга при инфильтративно 
растущих глиомах, кода клетки опухоли, вра-
стая в  виде «языков» в  прилежащие структуры 
мозга, разрушают нейроны и прерывают связи 
между различными участками коры и  подкор-
ковыми ядрами. В результате таких изменений 
в  теле иннервирующих нейронов происходит 
чрезмерная стимуляция неповрежденных воз-
буждающих структур [16]. Однако эта теория не 
объясняет, почему приступы встречаются реже 
при глиомах высокой степени злокачественно-
сти либо появляются впервые после удаления 
опухоли [17]. Если теория денервационной 
гиперчувствительности верна, то предрасполо-
женность к  приступам будет зависеть от рас-
положения областей изолированной коры, их 
сохранившихся связей, степени функциональ-
ной целостности и  соотношения активности 
тормозных/возбуждающих систем [18].

Со времени первого описания нейронов 
в  1824  г. и  глии в  1846  г. интерес к  изучению 
их взаимовлияний в  норме и  при патологиче-
ских состояниях ЦНС не ослабевает. В частно-
сти, было выделено три типа глии, определена 
корреляция в  соотношении между плотностью 
расположения нейронов и  плотностью распо-
ложения глии [19]. Изучение роли нейроглии 
в патогенезе эпилепсии позволило установить, 
что ее первичное повреждение сопровож-
дается нарушением синтеза, высвобождения 
и  актив ного транспорта основных нейромедиа-
торов, которые синтезируются  из астрогли-
ального глутамата. Это приводит к  активации 
глута матергических нейронов и  гипофункции 
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ГАМК-эргических нейронов. В результате раз-
вивается дефицит глиального контроля над вне-
клеточным калием, активируются нат риевые 
и кальциевые каналы, существенно  усиливается 
активность ряда ферментов. Вышеописанные 
патохимические процессы ведут у эксперимен-
тальных животных к формированию эпилепти-
ческих очагов.

Е.А.  Newman et al. (2003) считали, что 
астроциты могут вовлекаться в  нейрональный 
процессинг через высвобождение нейротранс-
миттеров, включая аденозинтрифосфат и  глу-
тамат. Процесс регулируется клетками глиомы 
и способствует инвазии [20]. Астроциты, вовле-
каемые в обратный захват нейротрансмиттеров, 
и синаптические модуляции могут увеличивать 
секрецию факторов роста [21]. Кроме того, 
астроциты играют важную роль в  регуляции 
жизнедеятельности нейронов. Если их буфер-
ная функция и  функция поддержки наруша-
ются из-за отека, то изменение возбудимости 
нейронов может привести к  судорогам [22]. 
Таким образом, возникает стойкое изменение 
возбудимости отдельных зон головного мозга, 
обусловленное их постоянной подпороговой 
стимуляцией  — эффектом киндлинга, с  помо-
щью которого активный очаг интериктальной 
эпилептиформной активности способствует 
развитию аномальных нейронных сетей, кото-
рые в конечном счете способны самостоятель-
но генерировать припадки и служат вторичны-
ми эпилептогенными очагами. Этот вторичный 
фокус может возникать вблизи первичного фо-
куса или на отдалении [23].

Экспериментальные и морфологические ис-
следования последних десятилетий указывают, 
что нейрональная, аксональная и  синаптиче-
ская пластичность в областях мозга, непосред-
ственно прилегающих к  участку повреждения, 
также может способствовать эпилептогене-
зу  [24]. Эта структурная пластичность под-
тверждается повышенной экспрессией белка 
GAP-43, ассоциированного с  ростом нервных 
окончаний  [25]. Кроме того, предложены две 
гипотезы, объясняющие формирование эпилеп-
тического очага первичной гибелью М-клеток 
глии: гипотеза растущих волокон и  гипотеза 
дремлющих корзинчатых В-клеток. В итоге 
согласно обеим гипотезам G-клетки нейро-
глии активируются, что приводит к состоянию 
гипервозбуждения и  гиперчувствительности 
связанных с  ними групп нейронов  [26]. Эти 
гипотезы особенно актуальны в  случае эпи-
лепсии, обусловленной поражением височной 
доли, поскольку наибольшее количество М-кле-
ток  обнаружено в  гиппокампальной области, 
а  нейроэпителиальные опухоли преимуще-
ственно локализуются в височной доле [27, 28]. 

Следует отметить, что нейроэпителиальные 
опухоли височной доли представлены различ-
ными гистологическими типами, некоторые из 
которых состоят из нейрональных и глиальных 
элементов. Нейроны внутри такой опухоли мо-
гут быть сгруппированы аномально и иметь ла-
минарную дезорганизацию, которая является 
ключевой особенностью фокальной корковой 
(или кортикальной) дисплазии [29]. Подобные 
изменения наблюдаются в  неокортексе, окру-
жающем эти высокодифференцированные опу-
холи, более чем в 80 % случаев и, по всей види-
мости, могут являться результатом нарушений 
эмбрио генеза [30]. Нейрохимические профили 
нейроглиальных опухолей, удаленных у  паци-
ентов с фармакорезистентной ОАЭ, характери-
зуются определенным сходством в  экспрессии 
различных рецепторов и  ферментов с  неокор-
тикальными нейронами [31]. Это подтверж-
дает предположение, что определенные типы 
опухолей, такие как дизэмбриопластическая 
нейро эпителиальная опухоль и ганглиоглиома, 
могут обладать собственным эпилептогенным 
потенциалом [32]. Правомочность этого пред-
положения, в свою очередь, поддерживают ре-
зультаты морфологических исследований, в ко-
торых большинство авторов отмечает низкую 
частоту нарушений цитоархитектоники в  коре 
гиппокампа у  больных ОАЭ по сравнению 
с  больными эпилепсией неопухолевого гене-
за  [33–35]. Эти исследования показали, что, 
хотя сложные парциальные приступы у  паци-
ентов с височной эпилепсией различной этио-
логии имеют одинаковые клинические про-
явления, патофизиологические механизмы их 
различны. Однако следует помнить, что эпи-
приступы при поражении височных долей моз-
га могут быть обуслов лены «двойной патологи-
ей», к которой относятся все случаи сочетания 
экстрагиппокампальных и  гиппокампальных 
поражений  [36]. Встречаемость «двойной па-
тологии» при опухолях височной доли дости-
гает  52 %  [37]. Столь частое сочетание опу-
холи, к  примеру, с  кортикальной дисплазией 
может быть как следствием стимуляции про-
лиферативных процессов в  глии и  вторичных 
нарушений нейрональной миграции [38], так 
и проявлением разных стадий единого процес-
са клеточной дифференцировки [34]. При этом 
дисплазия может выступать в  роли генератора 
эпиактивности [39]. Наиболее показательным 
примером взаимосвязи неоплазии и дисплазии 
может быть дизэмбриопластическая нейро-
эпителиальная опухоль, представляющая собой 
сочетание астроцитарного компонента с  при-
знаками пролиферативной активности и  рас-
пространенной кортикальной дисплазии  [40]. 
При ОАЭ изменяется уровень экспрессии ре-
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цепторов и  количество нейротрансмиттеров. 
По данным литературы, высокоэпилептогенные 
нейроглиальные опухоли характеризуются по-
вышенным уровнем экспрессии метаботропных 
глутаматных рецепторов в  их нейрональном 
компоненте, так же как и  в перитуморозных 
астроцитах [41].

Кроме того, опухоли, имеющие в  своей 
структуре клетки нейронального или гангли-
озного типа, с  большей вероятностью могут 
генерировать потенциалы действия и, соот-
ветственно, быть более эпилептогенными, 
чем астроцитарные опухоли, поскольку име-
ют на поверхности клеточной мембраны до-
стоверно большее количество Na+-каналов. 
Наличие клеток, генерирующих потенциалы 
действия, в  образцах как олигодендроглиомы, 
так и  глиобластомы, с  более высокой плотно-
стью Na+-каналов на клетках олигодендроглио-
мы служит еще одним доказательством важной 
роли потенциал-зависимых каналов в  патоге-
незе ОАЭ. Тем не менее молекулярно-биоло-
гическая основа потенциал-зависимых каналов 
на клетках опухоли остается неясной [18].

Несмотря на определенные успехи в  изуче-
нии эпилептогенеза за последние десятиле-
тия, теоретический и  практический интерес 
к  изуче нию клеточно-молекулярных механиз-
мов эпилепсии не ослабевает. Появившаяся 
в  последние десятилетия и  эволюциониру-
ющая новая патогенетическая гипотеза от-
водит ведущую роль в  механизмах разви-
тия ОАЭ глутаматному гомеостазу [42, 43]. 
Предпосылками этой гипотезы явились ре-
зультаты изучения патогенеза других форм 
эпилепсии: были зарегистрированы высокие 
уровни глутамата, повышающие возбудимость 
нейронов, вызывающие эпилептические при-
ступы и  ведущие к  гибели нейронов. Кроме 
того, в  эксперименте была установлена роль 
глутамата в  формировании повреждений моз-
га в условиях бластоматозного роста и опреде-
лена роль астроцитов в  развитии глутаматной 
эксайтотоксичности [42,  44,  45]. Проведенные 
интраоперационно исследования с  использо-
ванием микродиализа in  vivo показали, что 
при глиомах высокой степени злокачествен-
ности существенно увеличивается концентра-
ция глутамата в  перитуморозной зоне по от-
ношению к  интактным структурам мозга  [46]. 
Было показано, что реализация эффек та глута-
матной эксайтотоксичности происходит в  ос-
новном через реакцию NMDA и  AMPA ионо-
тропных глутаматных рецепторов, активация 
и  последующая альтерация которых создают 
электрофизиологическую базу для возникно-
вения пароксизмального деполяризационного 
сдвига мембранного потенциала, составляю-

щего нейрофизиологическую основу эпилеп-
сии, а  также приводят к  запуску  механизмов 
некроза и  апоптоза нейронов [47].

В фундаментальной работе В.Н.  Очколяса 
показано, что эффект эксайтотоксичности 
в  процессе бластоматозного роста носит ста-
дийный характер и  зависит от степени ана-
плазии опухоли и  ее локализации. Так, при 
воздействии опухоли на лобную и  височную 
доли зарегистрирован максимальный уровень 
аутоантител в  сыворотке крови к  GluR1  — 
субъединице AMPA-рецепторов глутамата. Это, 
по всей видимости, отражает неравномерное 
распределение глутаматных рецепторов этого 
типа в  коре с  увеличением плотности их рас-
пределения в  указанных областях головного 
мозга. При глиомах низкой степени злокаче-
ственности альтерация АMPA-рецепторов глу-
тамата развивается с латентным периодом. При 
этом нарастание уровня аутоантител к  GluR1, 
как критерия повреждения АMPA-рецепторов, 
коррелирует с  наличием в  картине заболева-
ния эпилептических приступов. Напротив, при 
глио мах высокой степени злокачественности 
по мере нарастания степени анаплазии отмеча-
ется повышение уровня аутоантител к  GluR1, 
но эпилептических приступов у  больных этой 
группы не наблюдалось. Автор полагает, что 
значительное повышение уровня аутоантител 
к  GluR1-субъединице АMPA-рецепторов глу-
тамата у больных злокачественными глиомами 
отражает их агрессивное биологическое пове-
дение и  запуск механизма некроза клеточных 
структур перитуморозной зоны, реализуемый 
через глутамат-кальциевый каскад, который 
по темпу развития опережает потенциальную 
ирритацию мозговых структур [48].

Тем не менее роль нарушений глутама-
тергической медиации как ведущего фактора 
в  патогенезе ОАЭ, особенно при нейроэкто-
дермальных опухолях I–II cтепеней анаплазии, 
лишь на основании уровня альтерации только 
двух типов ионотропных рецепторов глутамата 
без учета других возможных патогенетических 
механизмов представляется не вполне обосно-
ванной и  требует дальнейших исследований.

К настоящему времени накоплены многочис-
ленные экспериментальные и клинические до-
казательства, что расстройства нейромедиации, 
прежде всего глутамат-[6] и ГАМК-эргической, 
могут выступать первичным патогенетическим 
механизмом эпилепсии. Получила широкое 
распространение ГАМК-теория эпилептогене-
за, в  рамках которой рассматривается гипоте-
за существования в  мозге человека тормозных 
нейронов, количество которых, вероятно, гене-
тически детерминировано. Изучается феномен 
дезингибирования нейронов, который характе-
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ризуется склонностью этих нейронов к  гене-
рации и распространению постсинаптического 
потенциала [27].

Структурные изменения в  головном мозге 
и перитуморозной зоне

Определенный интерес представляют данные 
морфологических исследований: ученые брали 
кору из областей мозга, в которых зарегистри-
рована стойкая эпилептическая активность, 
и  из областей с  явными признаками инфиль-
тративного роста опухоли, перитуморозной 
зоны [33–35, 49]. Оценивали макро- и  микро-
структурные изменения, в  частности, наличие 
геморрагий в интерстиции опухоли и прилежа-
щих участках мозга, которые могут служить ис-
точниками повышенного уровня внеклеточных 
ионов Fe3+. В эксперименте было показано, что 
прооксидантное повреждение плазматических 
мембран нервных клеток, вызванное Fe3+, со-
провождается развитием пароксизмальной эпи-
лептиформной активности  [50].

При помощи электронно-микроскопических 
исследований ультраструктуры перитуморозной 
коры были обнаружены нарушения архитекто-
ники на фоне разрежения нейронов с  участ-
ками их тотального выпадения. Нормальная 
структура многих синаптических контактов 
была нарушена. По мнению А.И.  Чубинидзе, 
морфологическим субстратом эпилептического 
очага следует считать особое морфофункцио-
нальное состояние синапсов, проявляющееся 
активацией в  нем абсолютного большинства 
возбуждающих синапсов [18]. В ходе дальней-
ших исследований были обнаружены суще-
ственные нарушения в  строении сосудистой 
стенки, в  частности в  структуре эндотелиоци-
тов, изменения гомогенной консистенции ба-
зальной мембраны. Отмечены изменения ще-
левых контактов глиальных клеток [18], что, 
скорее всего, отражает состояние гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ) перитуморозной 
зоны.

Клеточные компоненты ГЭБ включают 
эндо телиальные клетки, астроциты, перициты, 
нейроны и  соединительные комплексы, обра-
зованные трансмембранными соединительны-
ми белками, включая соединительные моле-
кулы адгезии [51]. Молекулярные изменения 
в  опухолях головного мозга влияют на струк-
туру и функцию ГЭБ через снижение экспрес-
сии трансмембранных соединительных протеи-
нов и повышенное высвобождение сосудистого 
эндотелиального фактора роста. Диффузия 
сосудистого эндотелиального фактора роста 
в  ткани, окружающие опухоль, усугубляет пе-
рифокальный отек мозга. Так, Р.  Stewart et al. 

сообщили о структурных дефектах в эндотели-
альных межклеточных контактах, окружающих 
глиомы [52], а клинические и эксперименталь-
ные исследования показали, что нарушения 
нейроваскулярной целостности и  распад ГЭБ 
обусловливают гиперсинхронизацию нейронов 
и  эпилептиформную активность.

Трудно определить степень, в  которой на-
рушения ГЭБ могут приводить к индукции су-
дорог. Однако, по мнению Gan You et al., вы-
сокодифференцированные инфильтративные 
глиомы, которые вызывают нарушения ГЭБ, 
но не врастают в  подкорковую сеть, могут ге-
нерировать судороги [10].

Некоторые авторы наблюдали эктопию ней-
ронов в  белом веществе, что может свидетель-
ствовать о  неэффективности миграции нейро-
нов и  служить фактором, предрасполагающим 
к  эпиприпадкам [38].

Совершенствование компьютерно-томогра-
фической техники и появление высокопольной 
магнитно-резонансной томографии позволили 
детально изучить прижизненную анатомию по-
раженных структур мозга. Так, доказано, что 
ишемическая полутень (пенумбра) у  больных 
глиальными опухолями, сопровождающимися 
полиморфными приступами, служит патомор-
фологическим субстратом для ОАЭ [53]. В  ре-
зультате анализа магнитно-резонансных томо-
грамм и  диффу зионно-тензорных МР-сканов 
у  больных глио мами низкой степени злока-
чественности с  эпилепсией были обнаружены 
изменения объема и  альтерация в  хвостатом 
ядре, бледном шаре, зрительном бугре, корти-
ко-спинальных и  кортико-таламических трак-
тах, а  также в  коре противоположного полу-
шария мозжечка [54]. Определенный интерес 
представляют ультраструктурные морфологиче-
ские исследования эпилептогенных поражений 
с определением корреляции между выявленны-
ми изменениями и  электрофизиологическими 
паттернами  [55,  57].

Метаболизм в опухоли и перитуморозной зоне 
головного мозга

Важным звеном в эпилептогенезе ОАЭ явля-
ются множественные эффекты воздействия 
нейроэпителиальных опухолей на прилежащие 
структуры головного мозга в целом. Среди них 
рассматривают возбуждающий фактор анома-
лии синапса и  синаптической щели в  резуль-
тате изменяющейся экспрессии протеинов, 
представленных в  опухоли [56]. К механизмам 
патогенеза также относят нарушение баланса 
оксигенации, электролитов, кислотно-основ-
ного равновесия (pH), лактата, энзимов и ами-
нокислот в  перитуморозном окружении  [57].
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По мнению A.  Beaumont et al., сдвиг рН 
в  щелочную сторону в  перитуморозном белом 
веществе отражает либо явления астроцитоза 
на фоне потери нейронов, либо нарастающую 
инфильтрацию астроцитарными опухолевыми 
клетками [18]. Кроме того, могут отмечаться 
нарушения уровня углекислоты и  его регуля-
ции карбоангидразой, которая, как известно, 
в  глиальной ткани играет важную роль в  под-
держании необходимого уровня внеклеточно-
го рН, способного модулировать возбудимость 
нейронов [58]. По данным L.E.  Gerweek et al., 
внутриклеточный рН в  опухолевой ткани счи-
тается слабощелочным [59], в  то время как 
в  перитуморозной коре он значительно более 
щелочной по сравнению с  нормальной ко-
рой больших полушарий головного мозга  [60]. 
Это изменение рН может повлиять на увели-
чение вероятности возникновения приступов, 
поскольку относительное смещение баланса 
ионов  Н+ на клеточной мембране, иными сло-
вами, увеличение внеклеточного  pH, изменяет 
проводимость К+-, Ca2+- и  Na+-ионных кана-
лов. Все эти события, вместе или независимо, 
повышают возбудимость клеток  [61]. В  экспе-
рименте на мышах установлено, что в гипокси-
ческих условиях (то есть при увеличении  рН) 
увеличиваются популяции сверхчувствитель-
ных нейронов [62].

Ранее было охарактеризовано ингибирую-
щее действие ионов Н+ на NMDA-рецептор. 
Продемонстрировано, что в  нормальных усло-
виях популяция NMDA-рецепторов не может 
быть полностью активной. Однако увеличе-
ние  pH может способствовать высвобождению 
части блока в  каналах NMDA и  приводить 
к значительному увеличению возбудимости [63]. 
Другое исследование показало, что увеличение 
внеклеточного рН оказывает ингибирующее 
влияние на ГАМК-индуцированные реакции. 
Аналогичной точки зрения придер живаются 
Sánchez Fernández  et  al., которые отмечают, 
что алкалоз приводит к  увеличению проводи-
мости Ca2+-каналов NMDA-рецепторов и сни-
жению проводимости Cl–-каналов ГАМК-ре-
цеп торов  [30]. Таким образом, увеличение  pH 
может не только усиливать возбуждающие 
стимулы, но и  уменьшать тормозные. Кроме 
того, восприимчивость людей к  изменени-
ям  рН и  их способность компенсировать эти 
изменения будут различаться в зависимости от 
их фенотипа. Отчасти этим можно объяснить 
изменчивость клинических проявлений забо-
левания при одном и  том же гистологическом 
типе опухоли.

Вместе с  тем некоторые авторы ключе-
вую роль в  эпилептогенезе при глиомах от-
водят ацидозу, развивающемуся вследствие 

недостаточности кровоснабжения для удов-
летворения повышенного опухолевого обмена 
и  механического сдавления мозговой ткани 
опухолью, приводящих к  локальной гипок-
сии. Кислая и  гипоксическая метаболическая 
среда в  перитуморозной ткани может нарушать 
нейрональную и глиальную функции, хотя точ-
ные биохимические механизмы, определяющие 
эпилептогенез, по-прежнему остаются неяс-
ными [10].

В некоторых исследованиях авторы пыта-
лись связать нарушения баланса аминокислот 
с  ОАЭ. Поверхностные диализаты из коры го-
ловного мозга пациентов с  эпилепсией опухо-
левого или иного происхождения сравнивали 
с нормальной корой. Были обнаружены значи-
тельные изменения в  уровнях изучаемых ами-
нокислот (аланин, валин, лейцин, глютамин 
и  др.). Однако интерпретация данных, полу-
ченных с использованием этой методики, окон-
чательно не определена [64]. Так, уровни воз-
буждающих аминокислот глутамата и аспартата 
были снижены в ткани глиомы и сопоставимые 
их уровни наблюдались в  опухолях, которые 
сопровождались и  не сопровож дались эпилеп-
сией [65]. В исследованиях, направленных на 
количественное определение ГАМК в  ликворе 
или внеклеточной жидкости у  больных ОАЭ, 
были получены неоднозначные результаты 
и  связь между уровнями ГАМК в  головном 
мозге и  ликворе также не была выяснена [66].

Другие аминокислоты могут участвовать 
в  механизмах эпилептогенеза. Так, эндоген-
ный метаболит триптофана  — кинуреновая 
кислота  — присутствует в  нормальной ткани 
мозга и  является ингибитором возбуждающего 
NMDA-рецептора глутамата. Глиомы же проду-
цируют существенно меньше кинуреновой кис-
лоты, что может способствовать повышению 
активности NMDA [67]. При этом существует 
и противоположный взгляд, согласно которому 
повышение уровня кинуреновой кислоты не-
посредственно увеличивает возбудимость ней-
ронов [27].

Полиамины (спермидин, путресцин и  др.) 
представляют собой аминокислоты с  несколь-
кими аминными группами, играющие важную 
роль в  клеточной репликации. Существуют 
косвенные доказательства их участия в  меха-
низмах ОАЭ [68]. Повышение уровня полиа-
минов, обнаруженное в  опухолях мозга, мо-
жет вызывать гипервозбудимость окружающей 
коры.

Получены данные об изменении энергети-
ческих процессов в  нейронах перитуморозной 
коры, что проявляется оксидантным стрессом 
на фоне локальной тканевой гипоксии и  со-
провождается избыточным выбросом глутамата 



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
 Medical Academic Journal

АнАлитические обзоры / ANAlytIcAl revIewS 

Том Выпуск 
Volume 19 Issue 2 2019

19

в  синаптическую щель. Это приводит к  усиле-
нию эксайтотоксических эффектов, перевоз-
буждению глутаматных рецепторов и  их по-
вреждению. Кроме того, активация фермента 
ксантиноксидазы вызывает избыточное обра-
зование продуктов перекисного окисления ли-
пидов, которые усиливают процессы деполяри-
зации мембраны нейронов [69].

В то время как вышеперечисленные тео-
рии аминокислотного дисбаланса достаточ-
но убедительно объясняют механизмы ОАЭ, 
установить, являются ли такие изменения 
причиной или следствием эпилепсии, непро-
сто, поскольку нейрохимические исследова-
ния могут иметь определенные ограничения. 
В частности, много выводов базируется на ма-
териалах постоперационных или аутопсийных 
образцов мозговой ткани. Связь этих повреж-
дений с  уровнями нейротрансмиттеров в  жи-
вом орга низме не вполне ясна. Исследователи 
также часто анализируют в качестве контроль-
ного материала смежные ткани мозга. Однако 
предположение, что «нормальная» кора явля-
ется ни эпилептической, ни патологической 
(опухолево измененной), не было подтверждено 
предварительными гистологическими исследо-
ваниями [28]. Еще одним фактом, вызывающим 
сомнения, являются долгосрочные нейрохими-
ческие эффек ты противосудорожной терапии, 
которые могут изменять уровни аминокислот, 
распределение рецепторов и  микросреду. Эти 
ятрогенные и патофизиологические изменения 
могут наблюдаться одновременно с  изменени-
ями, вызванными судорогами, долгосрочны-
ми адаптационными изменениями в  головном 
мозге и  первичными этиологическими факто-
рами. Таким образом, нейрохимическая карти-
на в любое время будет представлять собой ба-
ланс нескольких патологических и ятрогенных 
процессов [18].

Иммунологический статус  
и локальные иммунные реакции

Развитие иммунных нарушений у  больных 
ОАЭ связывают как с  ослаблением иммун-
ного надзора над растущей опухолью, ло-
кальным повреждением прилежащих структур 
мозга и  изменением проницаемости ГЭБ, так 
и  с  метаболическими сдвигами, фермента-
тивными и  гемодинамическими перестрой-
ками в  ответ на повторяющиеся эпилептиче-
ские приступы. Иммунологические реакции 
и  иммуно опосредованные повреждения ЦНС 
при внутримозговых опухолях отмечены рядом 
авто ров [70]. В ответ на нарастающий патомор-
фоз мозгового вещества экспрессируются про-
тивомозговые аутоантитела, изменяется баланс 

между стимулирующими и  ингибирующими 
цитокинами. В  эксперименте было показано, 
что цитокины, в  частности фактор некроза 
опухоли, оказывают нейромодулирующее дей-
ствие на возбудимость мембран in  vitro, в  том 
числе снижают возбудимость за счет повы-
шенной активности ГАМК [71]. Установлено, 
что как возбуждающие, так и  инги бирующие 
стимулы могут быть опосредованы иммунными 
реакциями  [72]. По данным М.В.  Мухачевой, 
у  пациентов с  ОАЭ отмечены дифференциро-
ванные сдвиги в  имму нограмме, представлен-
ные повышением циркулирующих иммунных 
комплексов и  активированных лимфоцитов 
CD25+ на фоне снижения содержания CD4+, 
CD8+, CD16+, а  также повышением уровня 
IgA, IgM и  понижением IgG. В регулятор-
ном звене имму нитета было увеличено со-
держание ИФН-γ, интерлейкина-2, -6 при 
одновременном понижении ИФН-α и  интер-
лейкина-4. Автор подчеркивает, что наличие 
церебральных опухолей, отягощенных эпилеп-
сией, качественно изменяет структуру иммуно-
граммы и  может отражать динамику патоло-
гического процесса в  ЦНС  [73]. В  частности, 
С.А.  Дамбинова установила, что при эпилеп-
сии в  результате нейродеструктивных процес-
сов в сыворотке крови больных накапливаются 
противомозговые ауто антитела (АТ  к  NMDA- 
и AMPA-рецепторам глутамата). На основании 
этого был создан специальный диагностиче-
ский тест (paroxysmal activity test)  [74]. Как 
показали дальнейшие исследования, данный 
тест представляет простой и  достоверный ме-
тод патогенетической диагностики эпилепсии 
различного генеза [48]. В более поздней работе 
M.  Giulioni et al. была показана связь между 
экспрессией CD34+ и  продолжительностью 
приступов при ОАЭ. Таким обра зом, нейро-
химические процессы, выступая неотъемлемой 
составляющей эпилептогенеза, в условиях бла-
стоматозного рос та супратенториальных глиом 
характеризуются  структурно-функциональной 
устойчивостью пери туморозной зоны, которая 
в  значительной степени регулируется иммун-
ными механизмами [75].

Молекулярно-генетические аспекты 
опухоль-ассоциированной эпилепсии

В настоящее время участие генетических 
факторов в  индукции опухолевого роста 
и  в  злокачественном перерождении тканей не 
подвергается сомнению. Молекулярная онко-
логия вошла в  XXI век с  достаточно четкими 
представлениями о  патогенезе новообразо-
ваний, суть которых сводится к  трем компо-
нентам: активирующие мутации в  онкогенах, 
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инактивирующие мутации в  антионкогенах, 
геномная нестабильность [76]. Закономерным 
результатом этих представлений стал выход 
новой классификации опухолей ЦНС ВОЗ от 
2016  г. Впервые в  основу классификации по-
ложено не только гистологическое строение 
новообразования, но и  его наиболее значимая 
молекулярно-генетическая характеристика или 
хромосомная аберрация [77–79]. За последние 
годы в опухолях головного мозга было выявле-
но несколько молекулярных маркеров: мутации 
в  гене изоцитратдегидрогеназы 1/2 (IDH1/2), 
коделеции 1p/19q, метилирование промотора 
MGMT, мутация К27М в гене H3F3A, мутация 
BRAF V600E и др., которые имеют существен-
ное значение для прогноза и терапии заболева-
ния [80–83]. В частности, F. Stockhammer et al. 
обнаружили связь между эпиприступами, как 
первым симптомом опухоли, и  наличием му-
тации IDH1/2 в  диффузных глиомах низкой 
степени злокачественности [84]. В дополне-
ние рядом исследователей было показано, что 
мутация IDH является предиктором эпилепто-
генности, а  различия в  приступах у  больных 
глиомами могут быть связаны с  различиями 
в  распространенности мутаций IDH [85–87]. 
Кроме того, наличие мутаций BRAF V600E 
в  нейроглиальных опухолях может определять 
более плохой исход в отношении продолжения 
эпиприступов после операции [88]. X. Fan et al. 
обнаружили, что высокая экспрессия RINT1 
может представлять фактор риска развития 
припадков при глиомах низкой степени зло-
качественности и  влияет на возможность кон-
троля над приступами в  послеоперационном 
периоде  [89]. Гиперэкспрессия ядерного белка 
Ki-67, по мнению некоторых авторов, также 
является неблагоприятным прогностическим 
фактором в  контроле над приступами у  этой 
категории больных [90, 91]. B.K. Robens опре-
делил роль транскрипционной регуляции ре-
цептора LRP12 в патогенезе ганглио глиом [92].

Однако в исследовании, выполненном J. Pal-
lud et al., не было установлено связи между от-
дельными молекулярными маркерами, такими 
как коделеция 1p19q, экспрессия p53 и  IDH1, 
и различиями в проявлениях эпилепсии у боль-
ных глиомами низкой степени злокачествен-
ности [93]. Таким образом, для решения всех 
вопросов, связанных с ОАЭ, необходимы даль-
нейшее накопление материала и его всесторон-
ний анализ.

Заключение

Симптоматическую эпилепсию, развиваю-
щуюся на фоне бластоматозного роста в  по-
лушариях большого мозга, лечат эмпирически 

противосудорожными препаратами. Однако 
реакция на медикаментозное лечение непред-
сказуема и  во многом определяется как осо-
бенностями неоплазии, так и  возможностями 
компенсаторного потенциала конкретного па-
циента. В подобных обстоятельствах даже то-
тальное удаление опухоли не всегда гарантирует 
избавление от приступов, а  в некоторых слу-
чаях они впервые возникают после операции.

Поскольку существует много патогенетиче-
ских механизмов, которые приводят к возник-
новению приступов, в  настоящее время мож-
но только с  определенной долей вероятности 
предполагать их причину, что необходимо для 
эффективного лечения [94]. Большинство экс-
периментальных и  клинических исследований 
сосредоточено либо на «эпилептическом», либо 
на «опухолевом» мозге. Необходимо отметить, 
что не существует подходящей и  воспроизво-
димой модели опухолевой эпилепсии на жи-
вотных, поскольку у  животных с  эксперимен-
тально индуцированными опухолями мозга 
эпилептические приступы не зарегистрирова-
ны [18]. С клинической точки зрения представ-
ляют интерес те модели экспериментальной 
эпилепсии, которые способны наиболее точно 
воспроизвести свободно развивающийся про-
цесс эпилептогенеза. Так, модель киндлинга 
позволяет взглянуть на эпилептогенез с  точки 
зрения нейрофизиологических и нейрохимиче-
ских изменений [95]. К настоящему времени 
существует достаточно доказательств того, что 
эпилепсия у  людей носит такой же поступа-
тельный характер, как и  эффект киндлинга. 
В  частности, наличие вторичных эпилептиче-
ских очагов в  противоположном полушарии 
на электроэнцефалограмме у  части пациентов 
с опухолями мозга подтверждает это. F. Morrelet 
et al., обследуя больных опухолью височной 
доли, подтвердили наличие зеркального очага 
в  1/3 наблюдений и  обнаружили корреляцию 
с большей продолжительностью заболевания до 
операции [96]. Однако прямых доказательств 
существования феномена киндлинга у  людей 
чрезвычайно мало. Представляет интерес со-
общение M.  Sramka et al., которые наблюдали 
появление джексоновских, а  затем вторично-
генерализованных судорожных приступов при 
стимуляции таламуса с  помощью вживленных 
электродов у женщины с фантомными болями 
в  руке [97].

Поведенные в  последние годы высокотех-
нологичные патоморфологические и  нейро-
химические исследования опухолей головного 
мозга показали, что глиомы по мере увеличе-
ния их степени анаплазии начинают самосто-
ятельно вырабатывать глутамат, обусловливая 
эффект эксайтотоксичности в перитуморозной 
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зоне, реализация которого осуществляется че-
рез акти вацию и  последующую альтерацию 
NMDA- и  AMPA-рецепторов глутамата [98]. 
В  последующем было установлено, что по-
вреждение ионотропных рецепторов глутамата 
может при определенных условиях бластома-
тозного роста формировать электрофизиоло-
гическую базу для возникновения деполяри-
зационного сдвига мембранного потенциала, 
служащего нейрофизиологической основой 
эпилепсии [43, 48].

Таким образом, в развитии ОАЭ могут быть 
задействованы различные механизмы. Для 
опухолей нейроэктодермального ряда прио-
ритетными, на наш взгляд, являются эффект 
киндлинга, обусловленный прежде всего на-
рушением нейрональной миграции, и  амино-
кислотный дисбаланс в  перитуморозной зоне 
как результат бластоматозного роста. Суждения 
о  ведущем патогенетическом механизме долж-
ны основываться на тщательно собранном 
анамнезе, изучении семиологии приступа, 
предполагаемой по данным различных методов 
интроскопии, гистологии и степени анаплазии 
опухоли, ее локализации и  в первую очередь 
на анализе расширенного электрофизиологи-
ческого исследования, которое не только по-
зволяет локализовать эпилептогенную зону, 
но и  дает представление об эпилептическом 
очаге в  целом  [99]. Однако связь структурного 
поражения, его локализации и  особенностей 
прогрессирования с  нейрофизиологическими 
характеристиками эволюционирования эпилеп-
тогенной зоны изучена недостаточно и  прак-
тически не исследована в  случаях «двойной» 
патологии с учетом возрастных характеристик.

Между тем уточнение механизмов эпилеп-
тогенеза является предпосылкой как для раз-
работки терапевтически эффективных анти-
конвульсантов, так и  для совершенствования 
стратегий комплексного лечения опухолей, 
ассоциированных с  эпилепсией.
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