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Мезиальный темпоральный склероз (МТС) является

наиболее распространенной гистопатологической аномали-

ей, обнаруженной у взрослых больных с фармакорезистент-

ной формой височной эпилепсии [1, 2]. У пациентов, пере-

несших хирургическую резекцию гиппокампа различной

этиологии, МТС выявлен в 33,6% случаев, а сочетанная па-

тология (МТС и корковые мальформации, опухоли, сосуди-

стые поражения, рубцовые изменения) – в 5,1% [3]. Тем не

менее в настоящее время нет достоверной информации о

распространенности мезиальной височной эпилепсии. На

основании амбулаторного исследования взрослых пациен-

тов с височной эпилепсией показано, что в 25% случаев при

магнитно-резонансной томографии (МРТ) визуализирова-

на атрофия гиппокампа [3, 4]. Доля пациентов с признака-

ми атрофии гиппокампа, направленных в эпилептические

центры для предоперационной оценки фармакорезистент-

ности височной эпилепсии, составляет примерно 70% [4].

Также описаны семейные случаи МТС, но без преобладания

стороны поражения и полового различия. О нейродегенера-

тивном повреждении клеток гиппокампа сообщалось при

обследовании пожилых пациентов, не страдающих эпилеп-

сией, но имеющих гипоксически-ишемическое поражение

мезиальных отделов височных долей [5, 6].

Однако этиология МТС по-прежнему остается спор-

ным вопросом, хотя большинство исследователей считают

его приобретенной патологией многофакторного генеза. 

Современная гипотеза А. Мейера предполагает, что

инициирующее событие, травма или повреждение, в частно-

сти сложные и продолжительные фебрильные приступы на

первом году жизни, способны в дальнейшем, спровоцировать

развитие МТС [7]. Изолированный судорожный приступ,

особенно продолжительный, или эпилептический статус, мо-

гут повредить незрелые клетки гиппокампа [8]. Эксперимен-

тально височная эпилепсия может быть индуцирована после

длительного фебрильного приступа [9, 10], а такое крупное

исследование, как FEBSTAT, подтвердило развитие МТС 

(в соответствии с МРТ-критериями) после фебрильного эпи-

лептического статуса [11, 12]. Однако ни эпилептический ста-

тус, ни продолжительные повторные фебрильные приступы,

в большинстве случаев не могут привести к развитию МТС,
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вероятно, есть другие факторы, влияющие на его развитие.

Существуют доказательства развития семейных форм феб-

рильных приступов и височной эпилепсии [13]. Установлено,

что генотип ApoEε4 связан с повышенным риском развития

двустороннего МТС [13, 14], и в последнее время ряд исследо-

вателей считают, что МТС и фебрильные приступы обуслов-

лены одной общей мутацией гена SCN1A [15, 16]. 

Доказано, чтобы поддерживать активацию иммунной

системы, например регуляцию провоспалительного цито-

кина интерлейкина (ИЛ) 1β и его антагониста ИЛ1-RA, не-

обходима экспрессия клеточной молекулы адгезии 1

(ICAM1) и калликреина в астроцитах, нейронах, глии гип-

покампа [17, 18]. При МТС, нейронофагия или фокальная

инфильтрация микроглии являются случайными находка-

ми. В- и Т-клеточная инфильтрация, как правило, незамет-

на в срезах ткани в периваскулярном положении [19]. Име-

ются подтверждения роли выраженного воспалительного

ответа при височной эпилепсии в результате экспрессии ге-

нов [19]. Также доказано, что воспаление может спровоци-

ровать развитие фебрильных приступов и повысить риск

возникновения афебрильных приступов [20–22]. 

При тщательном изучении приступов был рассмотрен

вопрос о возможном развитии локализованного острого

или хронического воспаления в гиппокампе. При МТС все-

гда следует допускать возможность возникновения лимби-

ческого или аутоиммунного энцефалита, особенно если

рассматривается дебют эпилепсии у взрослых [23]. При ау-

топсии гиппокампа пациента с височной эпилепсией был

обнаружен вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6); ВГЧ-6

часто выделяется у пациентов, в анамнезе у которых имелся

лимбический энцефалит [24, 25]. 

Настоящий обзор включает доступные публикации,

посвященные гистологической классификации МТС у че-

ловека. 

Литературный поиск. Данные, касающиеся МТС, бы-

ли получены путем поиска в международных базах данных

(PubMed/MedLine, Clinical Key, Springer), а также в научной

электронной библиотеке России (eLIBRARY.RU). Исполь-

зовали источники на русском и/или английском языках,

опубликованные с 2004 по 2015 г. включительно. В результа-

те были изучены все медицинские публикации, в названиях,

тексте или тезисах которых использовались ключевые слова:

«склероз гиппокампа», «мезиальный темпоральный скле-

роз» и «височная эпилепсия», «гистология», «фебрильные

приступы», «классификация». Поиск по ключевым словам

оказался наиболее практичным. 

Выбор и качественная оценка публикаций. В обзор были

включены исследования из упомянутых выше баз данных, с

полным текстом, а также описания в виде тезисов (abstract),

учитывая язык оригинала. Все найденные публикации под-

робно изучались. В список включали только те материалы,

которые удовлетворяли критериям поиска.

В результате поиска данных литературы было установ-

лено, что хирургическое лечение приводит к послеопераци-

онной ремиссии приступов в течение 2 лет у 60–80% паци-

ентов с фармакорезистентной височной эпилепсией 

[14, 15]. В ряде других исследований описаны менее благо-

приятные результаты; это поддерживает идею, что височная

эпилепсия является гетерогенным состоянием с точки зре-

ния особенностей сетевых свойств, а также степени и хара-

ктера МРТ-структурных аномалий в ипсилатеральной ви-

сочной доле или вне височной доли [23].

На самом деле, в нейропатологических исследованиях

описаны различные модели гибели нейронов гиппокампа в

основных слоях и смежных структурах височных долей при

хирургическом исследовании мозга у пациентов с эпилепси-

ей [22]. Вероятно, степень поражения гиппокампа и разви-

тие МТС связаны с рядом таких факторов, как длительность

течения эпилепсии, возраст ее дебюта, наличие в анамнезе

сложных и длительных фебрильных приступов [6, 7, 26]. Ча-

стота приступов, их тяжесть, а также генетическая предрас-

положенность также могут повлиять на развитие МТС. Еди-

ная нейропатологическая классификация МТС может быть

достаточно ценной для систематизации и дифференциров-

ки гистопатологических изменений, а также способствовать

улучшению ведения послеоперационного периода.

На основании известных данных, Комиссия по 

методам диагностики Международной лиги по борьбе про-

тив эпилепсии (ILAE) предложила единую систематизиро-

ванную классификацию на основе качественных гистоло-

гических оценок, которые могли бы использоваться невро-

логами в большинстве лечебных учреждений. Система

классификации ILAE была подтверждена независимыми

исследованиями с использованием микроскопии, четко оп-

ределяющей анатомические структуры гиппокампа (рис. 1).

Эта система полезна для прогнозирования сопутствующих

заболеваний, а также отдельных состояний, связанных с

когнитивными нарушениями, такими как ухудшение памя-

ти, расстройства настроения и др.

Гистологическая классификация МТС. Гистологически в

коре гиппокампа выделяют четыре сегмента (СА1–СА4), ко-

торые различаются по размеру и количеству нервных клеток.

Сегменты СА1 и CA2 содержат мелкие пирамидальные клет-

ки, сегмент СА3 представляет собой широкую полоску пира-

мидальных нейронов. Сегмент СА4 образован свободно стру-

ктурированными пирамидальными клетками, которые окру-

жены U-образным темным швом серого вещества (ЗИ) [3].
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Рис. 1. Микроскопическое строение гиппокампа человека. 

Окрашивание посмертных образцов гиппокампа с использова-

нием терминологии классификации ILAE: SUB – подлежащая

ткань; СА1–СА4 – слои гиппокампа; DG – зубчатая извилина

(ЗИ) с наружным (DGe) и внутренним (DGi) концами; HF – 

остаток борозды гиппокампа; FIM – бахромка гиппокампа.

ALV – проток гиппокампа. Пунктирные линии – анатомиче-

ские границы между слоями и другими структурами гиппокам-

па [адаптировано авторами, отчет Epilepsia©ILAE, 2004].
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Основными гистопатологическими признаками МТС

являются дегенерация и избирательная потеря пирамидаль-

ных нейронов, патологическая пролиферация интернейрон-

ных сетей и выраженная реакция глии. Такое патологиче-

ское изменение может наблюдаться в любом участке аммо-

нова рога. Потеря нейронов гиппокампа всегда связана с тя-

желым астроглиозом. Эта «согласованность» атрофических

тканей привела к введению термина «склероз аммонова ро-

га». Обращаясь к МТС, целесообразно называть только мо-

дель тяжелого астроглиоза, признавая, что реактивный аст-

роглиоз может демонстрировать зависимость патологиче-

ских изменений в образцах мозга от обратимой гипертрофии

клеток с сохранением клеточных доменов формирования

длительного рубца и перестройкой в структуре ткани [26].

Целевой группой ILAE предложена классификация,

которая позволяет надежно распознавать все три типа МТС

при визуальном гистопатологическом исследовании хирур-

гических образцов (см. таблицу). Данная классификация

показала полное совпадение мнений десяти независимых

неврологов, которые использовали систему микроскопии

виртуальных слайдов.

МТС типа 1. Это наиболее распространенный тип

МТС (примерно 60–80% всех случаев височной эпилепсии

в сочетании со склерозом гиппокампа), который характери-

зуется потерей более 80% клеток в сегменте СА1 [16]. В дру-

гих сегментах также отмечается потеря нейрональных кле-

ток, но не более 30–50% пирамидальных нейронов в CA2,

30–90% в СА3 и 40–90% в СА4. В ЗИ, как правило, отмеча-

ется поражение 50–60% гранулярных клеток (рис. 2, а). Та-

кое распределение клеточных потерь внутри сегментов гип-

покампа описано еще в конце XIX века. В связи с этим на-

блюдаются признаки синаптической реорганизации, кото-

рая в свою очередь тормозит передачу возбуждения по аксо-

нам [20], иногда очаговая потеря клеток ЗИ сопровождает-

ся дисперсией гранулярных клеток (ДГК) [16, 17]. При ДГК

отмечается расширение гранулярного слоя клеток более чем

на 10 слоев, плохо определяется граница молекулярного

слоя, и эктопические гранулярные клетки (изолированные,

сгруппированные или двухслойные), отделенные от основ-

ного слоя, смешиваются с нейропилем. Важно отметить,

что ДГК может с уверенностью быть определена только в

области без кривизны ЗИ. В связи с большой изменчиво-

стью в гранулярных клетках четкой связи патологии с кли-

ническим исходом не установлено. Экспертами было при-

нято решение, что любой патологический тип гранулярных

клеток может присутствовать при МТС типа 1 (оценивается

от 0 до 2 баллов).

МТС типа 2 (с преобладающей потерей нейрональных

клеток и глиозом в СА1). Характеризуется преобладающей

потерей нейронов в CA1 (см. рис. 2, б), охватывающей поч-

ти 80% пирамидальных клеток. В других слоях определяется

умеренная потеря основных клеток (едва заметная при ка-

чественном микроскопическом исследовании) – в СА2

<20%, в СА3 <20% и в СА4 <25% клеток. Такая картина

встречается редко, примерно в 5–10% всех хирургических

случаев височной эпилепсии. Изменения в ЗИ могут вклю-

чать в себя дисперсию гранулированных клеток, но, как

правило, без выраженной потери клеток гиппокампа [17].

МТС типа 3 (с преобладающей потерей нейрональных

клеток и глиозом в CA4). В этом случае отмечается преобла-

дающая потеря клеток в СА4 (приблизительно 50% клеток)

и ЗИ (35% клеток), в то время как в других сегментах гиппо-

кампа потеря клеток менее выражена: в СА3 <30%, СА2

<25% и CA1 <20% (см. таблицу и рис. 2, в). Кроме того, дан-

ный вариант МТС обнаруживается примерно в 4–7,4% всех

хирургических случаев височной эпилепсии [16]. МТС типа 3

наиболее часто наблюдается при сочетанной патологии

ЦНС, такой как энцефалит Расмуссена, или другие пораже-

ния головного мозга [17, 18].

Нет склероза гиппокампа, только глиоз (не МТС). Нес-

мотря на электрофизиологические доказательства генерации

приступов в мезиальных отделах височной доли, при данной

форме не показано значительной потери нейронов гиппо-

кампа, а наблюдается только наличие клеток с реактивным

глиозом [20] (см. рис. 2, г). Такая особенность была отмечена

как при хирургическом, так и при нейропатологическом ис-

следовании пациентов с височной эпилепсией, что противо-

речит классификации Уайлера, в которой разницу изменения
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Примечание. Полуколичественное микроскопическое исследование на основе фиксированных формалином и парафином хирургических
образцов (толщина 4–7 мкм), окрашенных гематоксилином и эозином.
Система подсчета гибели нейронов для СА1–СА4: 0 – нет очевидной потери нейронов или только умеренный астроглиоз; 1 – умеренная
потеря нейронов и глиоз; 2 – тяжелая потеря нейронов (и фибриллярный астроглиоз). Стрелки указывают на переход к преобладающей
потере нейрональных клеток в СА1 при МТС типа 2 и преобладающей потере клеток в СА4 при МТС типа 3.
Критерии изменений для ЗИ: нормальный слой гранулярных клеток – 0 баллов; дисперсия гранулярного слоя – 1 балл (может быть цент-
ральной); тяжелая потеря клеток гранулярного слоя – 2 балла (может быть центральной).

СА1 2 1–2 0–1 0

СА2 0–2 0–1 0–1 0

СА3 0–2 0–1 0–1 0

СА4 2 0–1 1–2 0

ЗИ 0–2 0–1 0–2 0–1
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плотности нейронов на 10% уже следует расценивать как

МТС 1 типа [25]. Примечательно, что не МТС часто предста-

вляет собой различные степени глиоза. Доказательством

может служить возрастание передачи возбуждения по глии,

опосредованное воспалением, что является критическим для

модулирования и развития судорог. При этом изолирован-

ный глиоз может играть ключевую роль в патофизиологии

повреждения гиппокампа, особенно у пациентов с височной

эпилепсией без МТС [20, 24, 25]. Будущие патоморфологиче-

ские исследования должны быть направлены на уточнение

сложного взаимодействия между глией и нейронами и их

влияния на морфологию гиппокампа.

ДГК. Впервые ДГК была описана К. Хаузер в 1990 г.

ДГК развивается приблизительно в 50% всех случаев височ-

ной эпилепсии. Тем не менее не выявлено клинико-патоло-

гической корреляции с каким-либо прогностическим значе-

нием ДГК для послеоперационных результатов. Кроме того,

ДГК описана при МТС типов 1, 2 и 3, а также может возни-

кать у пациентов без потери нейрональных клеток гиппо-

кампа (не МТС) [21, 27]. В настоящее время считается, что

ДГК развивается в результате дефицита рилина в ЗИ гиппо-

кампа. Наличие ДГК также связано с большой потерей кле-

ток в хилюсе ЗИ у пациентов старшего возраста при хирур-

гическом лечении, а также при длительном течении эпилеп-

сии [28]. Установлено, что гранулярные клетки участвуют в

формировании пластичности памяти. Истощение этих кле-

ток, в частности в области внутреннего лимба, может приве-

сти к ухудшению памяти у больных с височной эпилепсией.

Необходимо продолжать исследования, чтобы подтвердить

зависимость между развитием ДГК и

клиническими изменениями у паци-

ентов с височной эпилепсией [29, 30].

Связь между гистологической кар-

тиной и данными МРТ. В течение пос-

ледних десятилетий увеличение разре-

шающей способности МРТ (что отчас-

ти привело к увеличению случаев ус-

пешного исхода хирургического лече-

ния фармакорезистентных форм ви-

сочной эпилепсии) позволяет в естест-

венных условиях идентифицировать

МТС. К классическим признакам

МТС при нейровизуализации относят-

ся заметная атрофия гиппокампа и по-

вышенная интенсивность Т2-сигнала

на взвешенных изображениях, но при

этом нельзя дифференцировать типы

МТС [31, 32]. Количественная оценка

объема гиппокампа более чувствитель-

на, чем визуальная, и давно признана

надежным маркером МТС. Действи-

тельно, степень атрофии коррелирует с

тяжестью потери нейронов гиппокам-

па в сегментах, как ранее определено с

помощью различных патологических

градуировок и отражено в классифика-

ции Уайлера [33, 34]. Примечательно,

что легкая степень атрофии гиппокам-

па была связана с МТС типов 1 и 2 по

Уайлеру, которые представляют собой

потерю плотности нейрональных кле-

ток приблизительно на 10–50%. Существуют значительные

различия в степени, рисунке и региональном распределении

МРТ-аномалий у пациентов с МТС: переднезадняя атрофия

гиппокампа, атрофия энторинальной коры, миндалевидного

тела и темпорополярной области [28]. Различные структур-

ные изменения, влияющие на кору головного мозга в перед-

нецентральных, височных и теменных областях, а также раз-

личные аномалии развития головного мозга могут негативно

повлиять на исход операции [16]. Ограниченное разрешение

текущих клинических протоколов исключает прямую визуа-

лизацию сегментов гиппокампа на МРТ-изображениях. 

Протонная магнитно-резонансная спектроскопия (Н1-

МРС) в диагностике МТС. В основе Н1-МРС лежит эффект

«химического сдвига» резонансных частот ядер водорода

(протонов) в составе различных химических соединений

относительно резонансной частоты протона в молекуле во-

ды. Это позволяет прижизненно неинвазивно идентифи-

цировать различные естественные метаболиты в любом от-

деле головного мозга и определять их концентрацию 

[26, 34]. Анализ спектрограмм включает в себя определение

наличия или отсутствия пиков основных церебральных 

метаболитов, а также вычисления соотношения амплитуд

основных метаболитов показателей, величины интеграль-

ной площади пиков. Результаты Н1-МРС представляются в

виде спектрограммы метаболитов в единице объема веще-

ства [26]. У здоровых людей для каждой анатомической об-

ласти головного мозга характерна достаточно стабильная

абсолютная концентрации основных метаболитов. 

Н1-МРС у здоровых взрослых позволяет четко визуализи-

О Б З О Р Ы

Рис. 2. Гистологические подтипы склероза гиппокампа у пациентов с височной

эпилепсией на основе фиксированных формалином и парафином хирургических об-

разцов (толщина 4–7 мкм), окрашенных гематоксилином и эозином [3, 10]. а –

МТС типа 1. Потеря пирамидальных клеток в обоих сегментах CA1 и СА4; потеря

гранулярных клеток по внутреннему краю ЗИ (DGi) и переход в подлежащую

ткань (SUB) с сохранением клеток; б – МТС типа 2 (с преобладающей потерей

нейронов и глиозом в СА1). Это наиболее редкая и нетипичная картина МТС, ко-

торая характеризуется потерей нейронов, связанных в первую очередь с СА1 по

сравнению с другими сегментами, в которых повреждение часто не обнаружива-

ется при визуальном осмотре (см. таблицу); в – МТС 3 типа (преобладают поте-

ря нейронов и глиоз в СА4). Ограниченная гибель клеток в основном в СА4. Пред-

ставлен хирургический образец, полученный от пациента с лимбическим энцефали-

том и поздним дебютом височной эпилепсии; г – не МТС (нет склероза гиппокам-

па, только глиоз). Микроскопическое исследование не выявило значительной поте-

ри клеток во всех слоях гиппокампа

а                                                                       б

в                                                                       г
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ровать 7 пиков метаболитов головного мозга [35]. Наиболее

значимыми и выраженными являются пики концентрации

N-ацетил-аспартата (NAA), холина (Cho) и креатина (Cr), а

также инозитола (Ins), лактата (Lac), глютамата и глутами-

на (Glx), гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК, GABA).

Важную роль в эпилептогенезе играют концентрации глу-

тамата, ГАМК, но для эпилептического очага единствен-

ным статистически значимым изменением является умень-

шение уровня NAA, а точнее, снижение соотношений

NAA/Cho, NAA/Cr и NAA/Cr+Cho [35, 36]. Исследования

показали, что статистически значимым для выявления

эпилептического очага (совпадающего с данными электро-

энцефалографии) является уменьшение показателя

NAA/Cr+Cho <0,7 с чувствительностью метода в 100% при

наличии МТС и в 87% при выявлении его атрофии или

криптогенном варианте [37, 38]. Таким образом, с помо-

щью Н1-МРС можно определить анатомическую локализа-

цию динамических метаболических процессов, а также на-

блюдать за прогрессированием МТС и результатами кон-

сервативного и хирургического лечения [39].

Можно сделать вывод, что для верификации и уточне-

ния типа МТС необходимы комплексное обследование 

пациентов, включая оценку изменений с помощью полуко-

личественного гистопатологического анализа сегментов

гиппокампа при полной его резекции у больных с фармако-

резистентной формой височной эпилепсии, а также широ-

кое внедрение в клиническую практику неинвазивных ме-

тодов, в первую очередь Н1-МРС.
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