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Введение. Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ), особенно 

геморрагический и ишемический инсульты (ИИ), являются наиболее частой 

причиной появления судорог и эпилепсии у лиц пожилого возраста. 

Постинсультная эпилепсия (ПИЭ), являясь одной из форм приобретенной 

структурной эпилепсии и одним из осложнений инсульта, приводит к 

ухудшению качества жизни, повышению смертности и увеличению расходов на 

здравоохранение [18. Liang M.]. 

Инсульт занимает второе место среди наиболее распространенных причин 

смертности и является главной причиной инвалидизации в мире. Несмотря на то, 

что последние достижения в терапии острого инсульта улучшили 

продолжительность жизни, наблюдается последовательный рост 

распространенности эпилепсии, связанной с инсультом [4. Григолашвили М.А.]. 
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По данным ВОЗ (2022) [1], число больных с эпилепсией составляет около 

50-65 млн. человек. В 25-30% случаев течение эпилепсии является резистентным 

к фармакотерапии. Частота развития эпилептических приступов у пациентов, 

перенесших инсульт, колеблется от 3-6 до 12%. 

По результатам масштабного мета-анализа, проведенного J.Z. Wang еt al. 

(2017), средняя частота развития ПИЭ у больных, перенесших инсульт, 

составила 5,7% [26. Wang J.Z.]. M.Y. Xu (2018) установил два пика развития 

эпилептических приступов после ишемического инсульта (ИИ): в течение 1-х 

суток (ранние приступы) и в период от 6 месяцев до 1 года (поздние приступы) 

[27. Xu M.Y.]. По данным M. Liang еt al. (2021), в 30% случаев эпилептические 

приступы после инсульта впервые диагностируются у пациентов старше 60 лет 

[18. Liang M.].  

В настоящее время ранняя диагностика, дифференциальная диагностика и 

тактика лечения эпилепсии после инсульта вызывает много вопросов [9. 

Собирова Д.С.]. Несмотря на существующие мнения о наличии 

противопоказаний к применению ноотропов и препаратов метаболического ряда 

у больных эпилепсией, при некоторых этиологических вариантах эпилепсии, в 

частности при ПИЭ, применение средств метаболического действия в сочетании 

с противосудорожными препаратами может быть вполне оправданным. 

Неправильная постановка диагноза и лечение ПИЭ существенно влияет на 

тяжесть заболевания, продолжительность и качество жизни больных, что 

представляет актуальность исследования.   

Цель исследования: провести систематический обзор литературы по 

патогенезу постинсультной эпилепсии, роли дисфункции 

гематоэнцефалического барьера, нейротрофических факторов, 

нейронспецифической енолазы, васкулоэндотелиального фактора роста VEGF. 

Основная часть. Механизм развития ПИЭ изучен недостаточно. В 

исследовательских работах ученых различных стран [2. Аль-Сахли О.А.] 

приводятся некоторые факторы риска, которые связаны с высокой частотой 
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ПИЭ. В частности, у этих больных наблюдались обширный инфаркт мозга, 

острая спутанность сознания или поражение коры головного мозга.  

Из-за отсутствия объективных маркеров заболевания, которые 

определяются при лабораторным исследовании, на протяжении многих лет 

диагностика эпилепсии и предикция появления судорог вызывает трудности. 

При эпилепсии происходит гибель нейронов, в результате выхода нейрон-

специфических энзимов и изоферментов из поврежденных клеток мозга во 

внеклеточную среду, что способствует повышению их концентрации. По уровню 

этих лабораторных маркеров можно косвенно судить о глубине структурно-

функциональных нарушений в центральной нервной системе (ЦНС) [13. Galovic 

M.].  

Большинство доступных исследований согласно с тем, что клеточный 

ионный дисбаланс и эксайтотоксические нейротансмиттеры являются основной 

причиной появления раннего приступа, в то время как поздний приступ связан с 

образованием глиального рубца, что приводит к повышенной возбудимости 

нервной клетки. Нарушение гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и ишемия-

гипоксия тканей головного мозга могут привести к дисфункции ионного насоса. 

Повышение концентрации внутриклеточных ионов кальция, натрия и 

внеклеточных ионов калия вызывает повышенную нервную возбудимость и 

снижает судорожный порог. Ишемическое повреждение вызывает активацию 

астроцитов и микроглии, что увеличивает выработку медиаторов воспаления, 

включая фактор некроза опухоли TNF-α, IL-1 и IL-6 [23. Ogaki А.]. Различные 

воспалительные маркеры нервной системы могут повышать возбудимость 

нейронов и индуцировать судороги. В то же время, повторяющиеся приступы 

могут вызвать воспалительную реакцию, которая, в свою очередь, стимулирует 

выработку воспалительных факторов [18. Liang M.]. 

Из-за высокой скорости метаболизма и потребности в кислороде нейроны 

очень чувствительны к гипоксии по сравнению с другими типами клеток. В 

процессе нейрональной ишемии в острой стадии из-за эксайтотоксичности 
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отмечается снижение порога деполяризации, вторичной по отношению к 

повышению уровня глутамата. Вместе с тем, увеличение внутриклеточного 

содержания ионов кальция и натрия из-за нарушения функции ионных насосов 

приводит к цитотоксическому отеку, развивающемуся в результате острой 

метаболической дисфункции. Особенно чувствительны к гипоксии пирамидные 

нейроны в слоях коры (преимущественно 3, 5 и 6), которые генерируют 

постсинаптические возбуждающие и тормозные потенциалы, завершающиеся 

измеримым электрическим сигналом на скальпе. Гиппокамп также является 

эпилептогенной зоной, особенно чувствительной к ишемическим повреждениям 

в условиях глобальной гипоперфузии и может явится причиной ЭС [8. 

Рахимбаева Г.С.]. 

Дисбаланс нейротрансмиттеров является важной причиной судорог. 

Глутамат является основным возбуждающим нейротрансмиттером в ЦНС, тогда 

как ГАМК является основным тормозным медиатором, который уравновешивает 

возбуждающее действие глутамата. С одной стороны, декарбоксилаза 

глутаминовой кислоты может превращать глутаминовую кислоту в γ-

аминомасляную кислоту, в то время как γ-аминомасляная кислота может быть 

преобразована в α-кетосукцинат с помощью трансаминазы γ-аминомасляной 

кислоты. Это приводит к возникновению ПИЭ, когда инсульт приводит к 

дисбалансу указанных выше циркуляторных метаболических путей. Высокий 

уровень глутамата в острой фазе инсульта является биомаркером 

постинсультных судорог [5. Маджидова Ё.Н.]. 

С тех пор, как в экспериментах на животных был обнаружен первый ген, 

связанный с припадками, было подтверждено, что более 500 генов и локусов 

способствует появлению эпилепсии. Насколько нам известно, примерно 30% 

синдромов эпилепсии связаны с генетическими факторами, некоторые из 

которых были идентифицированы как причинно-связанные с ПИЭ, например, 

ALDH2 rs671, TRPM6, система CD40/ CD40 L [20. Matsumoto A.]. 
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Нейропротеиновый биомаркер S100B представляет собой белок, 

связывающий Са2+, который экспрессируется, главным образом, в головном 

мозге астроцитами и участвует в передаче сигналов, воспалительных реакциях и 

восстановлении нейронов и глиальных клеток после повреждения ЦНС. Ранее 

проведенные исследования подчеркивали важность S100B не только как 

наиболее полезного биомакера повреждения глиальных клеток и дисфункции 

ЦНС, но и как инструмента для диагностики и прогнозирования эпилептических 

припадков [7. Рахимбаева Г.С.]. 

Hsc70 белок теплового шока 70 кДа-8 является членом семейства белков 

теплового шока 70 (Hsc70), который является потенциальном предиктором ПИЭ. 

Ретроспективное исслеодование 14 серологических показателей крови у 1115 

больных, перенесших инсульт, показало, что уровни белков теплового шока у 

больных с ПИЭ были выше, чем у лиц без приступов и в контрольной группе [12. 

Galovic M.]. 

Особое внимание уделяется нейротрофическим факторам. Фактор некроза 

опухоли (Tumor necrosis factor – TNF) имеет несколько подтипов, среди которых 

TNF-α наиболее сильно коррелирует с эпилепсией. Вне ЦНС TNF-α не доступен 

для внутричерепных тканей головного мозга. Однако он не только стимулирует 

глиальные клетки к избыточной секреции TNF-α, но также стимулирует перенос 

периферических воспалительных цитокинов из крови в головной мозг при 

нарушении целостности ГЭБ. Высокий уровень TNF, связанный с 

воспалительной реакцией после инсульта, является важной причиной ПИЭ [18. 

Liang M.]. 

Исследование нейрон-специфического белка нейрон-специфической 

енолазы (НСЕ, NSE) стало перспективным направлением в нейроиммунологии 

для диагностики различных нейродеструктивных заболеваний ЦНС, в том числе 

эпилепсии. NSE относится к внутриклеточным энзимам ЦНС и является 

изоформой фермента eнолазы, необходимого для осуществления гликолиза. В 

настоящее время NSE рассматривается как один из наиболее специфичных 
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маркеров повреждения нейронов и служит индикатором для выявления степени 

дифференцированности ЦНС (NSE обнаруживается на относительно поздних 

стадиях нейрональной дифференцировки, с началом синаптогенеза, т.е. после 22-

й недели беременности). Это специфический сывороточный маркер 

нейроэндокринных опухолей и разрушения нервной ткани [7. Рахимбаева Г.С.]. 

При различных патологиях, в том числе при ишемическом повреждении и травме 

мозга, эпилепсии, субарахноидальном кровоизлиянии, его уровень в сыворотке 

крови увеличивается в несколько раз и является неблагоприятным 

прогностическим фактором неврологического дефицита [3. Ведунова М.В.]. В 

работах Рахимбаевой Г.С., Рашидовой Н.С. (2011) сравнительный анализ 

содержания NSE в сыворотке крови пациентов с посттравматической и 

сосудистой эпилепсией, показал относительно повышенный уровень NSE при 

посттравматической эпилепсии по сравнению с сосудистой формой заболевания. 

Наиболее высокое содержание NSE наблюдалось у больных с относительно 

высокой частотой припадков и чаще у молодых лиц [7. Рахимбаева Г.С.].  

Эпилепсия, являясь хроническим неврологическим заболеванием, обычно 

вызывается чрезмерной активностью нейронов, которая является основной 

мишенью используемых в настоящее время антиэпилептических препаратов 

(АЭП). Однако до 30% пациентов с эпилепсией демонстрируют лекарственную 

устойчивость (фармакорезистентность) к доступным в настоящее время АЭП, 

что позволяет предположить, что эпилепсию следует приписывать не только 

нейрональным клеткам, но и другим клеткам мозга, таким как глиальные и 

сосудистые клетки.  

Примерно 20 лет назад была предложена концепция сосудисто-нервной или 

нейроглиально-сосудистой единицы (NVU) [14. Harder D.R.], согласно которой 

активность нейронов регулируется не только самими нейронами, но и другими 

клетками, окружающими кровеносные сосуды, включая глиальные клетки, 

перициты, гладкомышечные (SMCS) и эндотелиальные клетки (ECS). Глиальные 

клетки, особенно астроциты, обеспечивают лактат и кислород для поддержания 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7010950/#B12


 ОБРАЗОВАНИЕ НАУКА И ИННОВАЦИОННЫЕ  ИДЕИ В МИРЕ       

     https://scientific-jl.org/obr                                                                 Выпуск журнала №-78 

Часть–1_ Сентябр–2025                     
94 

2181-

3187 

здоровья нейронов. Перициты имеют актин–миозиновую систему, которая 

связана с сокращением клеток, что позволяет регулировать диаметр сосудов и 

изменения кровотока, которые могут влиять на активность нейронов. 

Эндотелиальные клетки вырабатывают вазоактивные факторы для 

регулирования диаметра сосудов, что, возможно, приводит к изменениям 

активности нейронов [22. Muoio V.]. Эти изменения в микроокружении мозга в 

совокупности могут влиять на активность нейронов и функцию мозга. 

Астроциты, перициты и эндотелиальные клетки, в частности, составляют 

ГЭБ, который жестко регулирует обмен веществ между паренхимой мозга и 

циркулирующей кровью. Было высказано предположение, что дисфункция ГЭБ, 

особенно его проницаемость, усугубляет прогрессирование эпилепсии, и 

наоборот, что эпилептические припадки вызывают проницаемость барьера [24. 

Rigau V.]. Кроме того, несколько исследований показали, что дисфункция ГЭБ 

является одной из основных причин лекарственной устойчивости при эпилепсии. 

Дисфункция ГЭБ была обнаружена как в мозге пациентов с эпилепсией, так и в 

соответствующих моделях на животных. Сообщалось, что в мозге с 

эпилептическим статусом была обнаружена утечка альбумина, окружающая все 

сосуды в гиппокампе и коре головного мозга [25. van Vliet E.A.]. Проницаемость 

ГЭБ приводит к поступлению альбумина из плазмы в паренхиму головного 

мозга. Альбумин снижает концентрации несвязывающих АЭП [19. Marchi N.], 

вероятно, снижая эффективность лечения с точки зрения фармакокинетики. 

Одним из замечательных механизмов, связывающих индукцию 

эпилептических припадков, является отложение гемосидерина [16. Leone M.A.], 

пигмента из гемоглобина, включающего железо, выделяемого из соединений 

эндотелиальных клеток. Он редко откладывается в здоровом мозге. Вокруг 

отложений гемосидерина часто развивается глиоз, который может 

способствовать эпилептогенезу. Итак, возможно, что кровоизлияния, связанные 

с сосудистыми аномалиями (артериовенозные (АВМ) и церебральные 

кавернозные мальформации (ЦКМ)), индуцируют отложение гемосидерина, 
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который включает железо, а железо может в значительной степени 

способствовать формированию фокальной эпилепсии [28. Zhang Z.]. 

Было высказано предположение, что такие молекулы, как матриксная 

металлопротеиназа (MMП), вызывает дисфункцию ГЭБ в мозге больного с 

эпилепсией. Известно, что MMП расщепляет внеклеточный матрикс и разрушает 

белки плотных соединений [10. Скальный А.В.]. В коре головного мозга и 

гиппокампе пациентов с фармакорезистентной эпилепсией из-за фокальной 

кортикальной дисплазии повышался уровень MMП [15. Hollborn M.]. В 

частности, наблюдалось заметное усиление регуляции MMП-9, одного из 

представителей семейства MMП, который экспрессируется в капиллярах 

головного мозга. В мозге крыс с ЭС, индуцированным пилокарпином, усиленное 

высвобождение глутамата нейронами повышало уровень MMП, приводя к 

дисфункции ГЭБ [11. Åberg N.D.].  

Васкулоэндотелиальный фактора роста VEGF – еще одна молекула, 

связанная с дисфункцией ГЭБ в головном мозге [11. Åberg N.D.]. Введение VEGF 

вызывало сверхпроницаемость ГЭБ у грызунов, и была выявлена положительная 

корреляция между проницаемостью ГЭБ, вызванной VEGF, и повышенной 

активностью MMП-9 в ишемизированном мозге [23. Ogaki A.].  

В основе формирования и прогрессирования таких сосудистых пороков, как 

артериовенозная мальформация (АВМ), лежит локальная сверхэкспрессия 

VEGF. При АВМ гиперэкспрессия VEGF обнаруживается в астроцитах, 

нейронах и эндотелиальных клетках; следовательно, возможно, что эти клетки 

секретируют VEGF для поддержки ангиогенеза и формирования АВМ [17. Li P.], 

хотя прямые доказательства, подтверждающие эту гипотезу, отсутствуют.  

АВМ являются одними из основных сосудистых мальформаций, 

обнаруживаемых в мозге больного с эпилепсией. В нормальной сосудистой сети 

артерии и вены соединены капиллярами. При АВМ есть некоторые области, в 

которых артерии и вены не соединены капиллярами, а вместо этого напрямую 

соединены кровеносными опухолями, называемыми очагами. В астроцитах, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7010950/#B59
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7010950/#B33
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нейронах и эндотелиальных клетках вокруг очагов и в них экспрессия VEGF 

повышена [23. Ogaki A.]. 

Ангиогенез, процесс образования новых сосудов из ранее существовавших 

сосудов, может наблюдаться как при физиологических, т.е. при развитии, так и 

при патологических состояниях [6. Расулова Х.А.]. Плотность сосудов в 

гиппокампе у пациентов с эпилепсией была примерно в два раза выше, чем в 

гиппокампе у неэпилептических контрольных групп [24. Rigau V.]. 

Дисфункция ГЭБ может быть как причиной, так и последствием эпилепсии. 

Дисфункция ГЭБ вызывает утечку альбумина и резистентность к АЭП. VEGF 

индуцирует повышение уровня ММП в эндотелиальных клетках, что приводит к 

проницаемости ГЭБ. Альбумин, просачивающийся из кровотока, связывает АЭП 

и способствует фармакорезистентности [23. Ogaki A.]. 

Ангиогенез в мозге эпилептика коррелирует с дисфункцией ГЭБ, связанной 

с VEGF. Новые сосуды прорастают из ранее существовавших. Сверхэкспрессия 

ММП в эндотелиальных клетках может индуцировать повышение уровней 

передачи сигналов VEGF / VEGFR и ангиогенез [23. Ogaki A.]. МРНК VEGF и 

VEGFR2 активируются, а ZO-1, который является белком, связанным с плотным 

соединением, снижается в культурах срезов, обработанных каиновой кислотой. 

Лечение антителами против VEGF ослабляло увеличение плотности сосудов и 

числа сосудистых ветвей, а также снижение экспрессии ZO-1. Было также 

обнаружено, что передача сигналов VEGF/ VEGFR2, вероятно, индуцирует 

ангиогенез и дисфункцию ГЭБ через протоонкоген-тирозинкиназный путь Src 

[21. Morin-Brureau M.]. 

Эндотелиальные клетки экспрессируют VEGFR, и в нескольких источниках 

высказано предположение, что MMП активирует сигнальный путь 

VEGF/VEGFR в ангиогенезе при патологических состояниях [15. Hollborn M]. 

Однако вопрос о том, способствуют ли эти системы ангиогенезу в мозге 

эпилептика и каким образом, еще предстоит изучить. 

Заключение 
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Таким образом, анализ доступных литературных источников показал, что 

большинство исследований, посвященных постинсультной эпилепсии, 

освящают проблему ее эпидемиологии, клинических особенностей, диагностики 

и лечения. Причиной развития симптоматической (структурной) эпилепсии у 

больных, перенесших инсульт, являются морфоструктурные изменения мозга, 

вызванные острой церебральной сосудистой катастрофой.  

Вместе с тем, основные предикторы и маркеры развития постинсультных 

припадков, их роль в патогенезе заболевания и влияние на его исход остаются до 

конца не изученными. Остается неясным, имеется ли синергизм и каким образом 

VEGF-индуцированная дисфункция ГЭБ и повышенная активность NSE, MMП 

влияют на мозг больного с эпилепсией, что требует дальнейших исследований. 

Использование этих маркеров в качестве сигналов повреждения мозга при 

эпилепсии может повысить точность диагностики и прогнозирования исхода 

эпилепсий различной этиологии, в том числе сосудистой. 
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