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За последние десятилетия накоплен большой фактический материал, свидетельствующий о нейроэндокринных, биохимических,

иммунных нарушениях при многих острых и хронических заболеваниях центральной нервной системы (ЦНС), включая эпилепсию,

что способствовало рассмотрению воспалительной теории эпилептогенеза. Считается, что хронизации воспалительного процес-

са при эпилепсии способствуют активация микроглии и астроглиоз, сопровождающиеся повреждением нейронов. Основным по-

стулатом такого рода работ является положение о том, что в основе воспаления в ЦНС лежит повреждение гематоэнцефали-

ческого барьера (ГЭБ). Предполагается, что в этом процессе наибольшую роль играют цитокины, главным образом потому, что

они являются природными про- и антиконвульсантами.

Пациенты и методы. Обследовано 160 больных эпилепсией (80 – с фармакорезистентной эпилепсией, 80 – с контролируемой эпи-

лепсией) и 30 практически здоровых доноров. Производилась оценка уровней цитокинов в плазме и цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) – интерлейкина 1β (ИЛ1β), ИЛ2, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, фактора некроза опухоли α (ФНОα), рецепторного антагониста ИЛ1β
(RAIL1), растворимого рецептора ИЛ2 (рИЛ2Р), нейротрофического фактора мозга (BDNF), белка S-100 (S100b), С-реактивно-

го белка (СРБ), альбуминов методом твердофазного иммуноферментного анализа. Статистический анализ проводился с помощью

t-критерия Стьюдента и U-критерия Манна–Уитни. Различия считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Проведенное исследование показало, что у больных эпилепсией имеется существенное нарушение профиля

цитокинов в плазме крови: повышены уровни провоспалительных цитокинов (ИЛ1β, ИЛ8 и ФНОα) и снижена концентрация RAIL1. 

Наличие повышенного уровня цитокинов ИЛ1β и ИЛ8 в ЦСЖ у больных эпилепсией свидетельствует о нарушении ГЭБ и существова-

нии системного воспалительного процесса, а отсутствие RAIL1 – о снижении защитных факторов воспаления в крови и ликворе. 
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Over the past decade, there has been a large amount of evidence indicating neuroendocrine, biochemical, and immune disorders in many acute

and chronic central nervous system (CNS) diseases, including epilepsy, which made the authors consider the inflammatory theory of epileptogen-

esis. The chronic inflammatory process in epilepsy is believed to be facilitated by the activation of microglia and astrogliosis, which are accompa-

nied by neuronal damage. The main postulate of this type of investigation is the assumption that the basis for CNS inflammation is blood-brain

barrier (BBB) damage. Cytokines are presumed to play the greatest role in this process, mainly because they are natural pro- and anticonvulsants.

Patients and methods. Examinations were made in 160 patients with epilepsy (drug-resistant epilepsy (n = 80) and controlled epilepsy (n = 80)) and

30 apparently healthy donors. The blood and cerebrospinal fluid (CSF) levels of the cytokines interleukin (IL)-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, tumor

necrosis factor-α (TNF-α), IL-1 receptor antagonist (IL-1RA), soluble IL-2 receptor (sIL-2R), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), S100b

protein, С-reactive protein (CRP), and albumins were analyzed using a solid-phase enzyme-linked immunoabsorbent assay. Statistical analysis was

performed using Student’s t-test and Mann-Whitney U-test. Differences at p <0.05 were regarded as statistically significant.

Results and discussion. The investigation showed that the patients with epilepsy had a substantially impaired plasma cytokine profile: higher

levels of proinflammatory cytokines, such as Il-1β, IL-8, and TNF, and a lower concentration of IL-1 RA.

The elevated CSF levels of the cytokines Il-1β and IL8 in patients with epilepsy suggest that BBB is impaired and a systemic inflammatory

process exists while the absence of IL-1RA indicates that protective inflammation factors in blood and CSF are reduced.
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Терминологическая комиссия Международной про-

тивоэпилептической лиги внесла предложение выделить

иммунную эпилепсию в самостоятельную этиологиче-

скую форму эпилепсий (Special report of the ILAE

Classification Task Force of the Commission for Classification

and Terminology) [1]. Это решение связано с бурным рос-

том массива данных о ведущей роли иммунной системы

в патогенезе многих острых и хронических заболеваний

центральной нервной системы (ЦНС), включая эпилеп-

сию, появлением нового научного направления нейро-

биологических наук – психонейроиммунологии, постули-

рующей медиаторную, рецепторную, антигенную общ-

ность мозга и иммунной системы [2–4]. За последние де-

сятилетия накоплен большой фактический материал, сви-

детельствующий о нейроэндокринных, биохимических,

иммунных нарушениях при многих нервно-психических

заболеваниях [2, 5–7]. Результаты проведенных разными

авторами исследований свидетельствуют о том, что забо-

левания головного мозга органического характера (эпи-

лепсия, болезни Альцгеймера, Гентингтона, Паркинсона),

депрессия, ряд соматических заболеваний (сердечно-со-

судистой, дыхательной, пищеварительной, эндокринной

систем) имеют общие периферические и центральные ме-

ханизмы нейровоспаления и многие из них коморбидны

эпилепсии [8–11]. Не исключено, что иммунные наруше-

ния могут стать важной составной частью интегральной

теории возникновения эпилепсии, и дальнейшие имму-

нологические исследования будут способствовать продви-

жению в этом направлении.

За последние десятилетия получены многочислен-

ные экспериментальные и клинические данные, сделав-

шие правомерным вопрос о рассмотрении воспалительной

теории эпилептогенеза [7, 12]. Считается, что хронизации

воспалительного процесса при эпилепсии способствуют

активация микроглии и астроглиоз, сопровождающиеся

повреждением нейронов [6]. Основным постулатом такого

рода работ является положение о том, что в основе воспа-

ления в ЦНС лежит повреждение гематоэнцефалического

барьера (ГЭБ). Результаты ранее проведенных исследова-

ний показали, что ЦНС, помимо неспецифического ГЭБ,

а также гематоликворного и ликвороэнцефалического

барьеров, имеет еще и свою автономную, специфическую

иммунологическую защитную систему, названную «им-

мунным барьером» мозга [5]. Иммунный барьер мозга

в нормальных условиях функционирует в ЦНС автономно,

будучи «прикрытым» ГЭБ и гематоликворным барьером.

Он независим от общей иммунной системы организма.

Изолированное функционирование иммунокомпетентных

клеток в ЦНС, которые образуют иммунную защитную си-

стему мозга, было подтверждено в работах Р.И. Сепиашви-

ли [5]. «Прорыв» ГЭБ вызывает целый каскад иммунозави-

симых реакций, приводящих как к индукции эпилептиче-

ского синдрома, так и к его прогрессированию [13–16].

Предполагается, что в этом процессе наибольшую роль иг-

рают цитокины, главным образом потому, что они служат

природными про- и антиконвульсантами [9, 17–20]. Сис-

тема цитокинов является самостоятельной системой им-

мунной регуляции, существующей наряду с нервной и эн-

докринной, и основная задача этих трех организующих си-

стем состоит в поддержании гомеостаза организма и регу-

ляции его защитных реакций [20, 21]. 

Существует большое количество цитокинов, регу-

лирующих процесс воспаления, которые могут обладать

как про-, так и антиконвульсантной активностью. Про-

конвульсантные свойства присущи интерлейкину 1β
(ИЛ1β), ИЛ8 и фактору некроза опухоли (ФНОα) [6, 22,

23]. Нейротоксические эффекты цитокинов связаны

с воздействием на альфа-амино-3-гидроксил-5-метил-4-

изоксазол-пропионат (AMPA), N-метил-D-аспартат

(NMDA) рецепторы [24, 25]. Провоспалительные цито-

кины, продуцируемые моноцитарными макрофагами

(ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα) и Т-лимфоцитами (интерферон γ,

ИЛ2), влияют на нейромедиаторный обмен и снижают

концентрации триптофана и серотонина [26–30].

При хроническом воспалении может снижаться интен-

сивность биосинтеза катехоламинов, что приводит к из-

менению нейротрансмиссии [11]. 

Воспалительные факторы и посредники, такие как

ИЛ1β и ФНОα, могут способствовать развитию гиперсин-

хронности нейронов и гипервозбудимости головного моз-

га за счет ингибирования поглощения глутамата астроци-

тами, что вызывает повышение внеклеточной концентра-

ции глутамата и создание условий для предиктального со-

стояния и глутаматной эксайтотоксичности [31]. Рассмат-

ривается также специфическая роль цитокина ИЛ1β в ге-

незе эпилепсии, что обусловлено его экспрессией в ЦНС,

в астроцитах и микроглии как фактора хронического вос-

паления в ЦНС, вызванного различными причинами

(травмой, инфекциями и пр.). ИЛ1β изменяет проницае-

мость ГЭБ и нейрональную возбудимость за счет повыше-

ния глутаматергической трансмиссии и оказывает прокон-

вульсивное действие [19, 32]. 

Недавние исследования показали, что ИЛ1R1 лока-

лизуется в пирамидных клетках гиппокампа на NMDA-

рецепторах – подтипе рецепторов глутамата, которые иг-

рают важную роль в возникновении и распространении

судорог. ИЛ1β, через активацию ИЛ1R1 нейронов, вызы-

вает тирозин-киназное фосфорилирование NR2B-субъ-

единицы NMDA-рецепторов (NR2B-субъединица

NMDAR является основным тирозин-фосфорилирован-

ным белком в постсинаптической области). Вследствие

этого действия NMDA-рецептор-опосредованный Ca2+

поступает внутрь нейронов, при этом повышается уровень

ИЛ1β. Этот эффект играет важную роль в возникновении

эксайтотоксичности и, возможно, в генерации приступов

[33]. ИЛ1β также может подавлять обратный захват глута-

мата астроцитами и увеличивать его высвобождение из

глиальных клеток через продукцию ФНОα, что приводит

к повышению уровня внеклеточного глутамата [34, 35].

Высвобождение глутамата из астроцитов может играть оп-

ределенную роль в возникновении приступоподобных

(seizure-like) состояний [36, 37]. Кроме того, ИЛ1β может

увеличить высвобождение нейронального глутамата через

активацию индуцируемой в астроцитах синтетазы окиси

азота [36]. ИЛ1β также может подавлять ГАМК-опосредо-

ванное поступление Cl–; таким образом, возможно сниже-

ние ингибирующей трансмиссии [38].

Естественный антагонист ИЛ1β – рецепторный анта-

гонист рецептора ИЛ1β (RAIL1) – охарактеризован как

мощный антиконвульсант, блокирующий пилокарпин-ин-

дуцированный эпилептический статус у мышей и судорож-

ные припадки у лиц с тяжелыми формами эпилепсии [39].
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В литературе описывается антиконвульсивное действие

RAIL1 на модели экспериментального эпилептического

статуса. В результате было отмечено, что индукция присту-

пов при отсутствии экстрацеребральных факторов способ-

ствовала высвобождению ИЛ1β из клеток мозга и увеличе-

нию его биосинтеза в астроцитах. При введении RAIL1 при-

ступы быстро завершались, кроме того, они не развивались

повторно и проницаемость ГЭБ вследствие припадков не

увеличивалась [40]. 

В свете современных представлений о молекуляр-

ных механизмах иммунных реакций особое место при-

надлежит ИЛ2 – центральному регуляторному цитокину

иммунного ответа, который, контролируя пролифера-

цию, дифференцировку и выживаемость различных кле-

ток-мишеней, определяет тип и длительность иммунных

реакций как приобретенного, так и врожденного имму-

нитета, способствует регенерации нейронов после их по-

вреждения, а также стимулирует пролиферацию и диффе-

ренцировку олигодендроцитов. ИЛ2 экспрессируется как

клетками иммунной системы, так и клетками головного

мозга, оказывает влияние на электрофизиологическую

функцию нейронов, возбуждая реактивность нейронов

гипоталамуса и коры головного мозга, регулирует экс-

прессию генов в клетках гипофиза, активирует парасим-

патический отдел вегетативной нервной системы [37].

В экспериментальных моделях показано, что дефицит

ИЛ2 приводит к повышению продукции нескольких про-

воспалительных цитокинов, нарушает архитектонику

гиппокампа и связан с нарушением поведения у взрослых

мышей [41, 42].

Нейродегенерация и снижение нейрогенеза гиппо-

кампа являются одним из общих патогенетических меха-

низмов, с которыми связан эпилептогенез [43]. При мно-

гих неврологических и психических заболеваниях выяв-

лена дизрегуляция нейротрофинов, в частности, нейро-

трофического фактора мозга (brain derived neurotrophic

factor – BDNF). Описаны сниженные уровни BDNF

в сыворотке и плазме крови у взрослых больных при де-

прессии, биполярных расстройствах, болезни Хантинг-

тона, поздних стадиях болезни Альцгеймера, аутизме,

рассеянном склерозе [44] и у взрослых больных эпилеп-

сией [45].

В качестве условия, необходимого для эпилептоге-

неза при киндлинг-механизме, в последнее время рассма-

тривают повышение экспрессии BDNF, которая, в част-

ности, может происходить под влиянием эпилептическо-

го припадка и ведет к активации тирозинкиназного ре-

цептора TrkB нейротрофического фактора мозга [46]. Ги-

потеза, предложенная P. Isackson и соавт. [46], отводит

важную роль (по крайней мере, при лимбическом эпилеп-

тогенезе) активации TrkB-рецепторов, опосредуемой ней-

ротрофическим фактором мозга BDNF, который в нор-

мальных условиях активирует рост дендритов кортикаль-

ных нейронов, способствуя тем самым длительной потен-

циации возбуждающей синаптической трансмиссии. Этот

процесс был идентифицирован в мшистых волокнах гип-

покампа [47] и показан как необходимый для эпилептоге-

неза при kindling-модели [48]. С таким пониманием меха-

низма развития эпилепсии связано и то обстоятельство,

что ингибирование TrkB-рецепторов может предупреж-

дать эпилептогенез [49].

Описано антиконвульсивное и нейропротекторное

действие нейротрофических факторов, в частности,

BDNF и фактора роста нервов (nerve growth factor –

NGF), которые стимулируют развитие нервных клеток

центральной и периферической нервной системы, помо-

гают поддержать выживание существующих нейронов

и поощряют рост и дифференцировку новых нейронов

и синапсов [50].

Возможности нейроиммуномодуляции при лечении
эпилепсии. Трансляционные медицинские технологии

предполагают внедрение открытий фундаментальной

медицины в клиническую практику. В настоящее время

они рассматриваются как наиболее перспективное на-

правление в современной медицине, основанное на но-

вой философии в здравоохранении, направленной на

применение инновационных биотехнологий для лечения

и профилактики патологических состояний у человека,

разработки превентивных мер [51–53]. Накоплены экс-

периментальные и клинические данные об эффективно-

сти лечения эпилептических синдромов иммуномодуля-

торами воспаления и другими средствами, подавляющи-

ми этот процесс: стероидами, иммуноглобулинами, эн-

догенным антиконвульсантом – антагонистом рецептора

ИЛ1, блокирующим развитие воспалительных реакций

в тканях [7, 21, 54–56]. Ряд ведущих исследователей рас-

сматривают возможность использования иммуномоду-

лирующих средств в лечении заболеваний ЦНС в качест-

ве патогенетического воздействия, оказывающего поло-

жительное влияние на клинические характеристики бо-

лезни, оптимизирующего функционирование всей им-

мунологической системы [57–59]. Наиболее перспектив-

ными иммунотропными средствами для использования

в терапии различных нервно-психических расстройств

представляются цитокины, поскольку они продуцируют-

ся как иммунокомпетентными клетками, так и клетками

нервной системы и являются идентичными для обеих си-

стем [60]. 

Рекомбинантные аналоги цитокина ИЛ2 (rИЛ2)

в настоящее время нашли широкое применение в клини-

ческой практике. Вводимый в организм rИЛ2 обеспечи-

вает адекватную и целенаправленную медикаментозную

коррекцию иммунных дисфункций, восполняя дефицит

эндогенных регуляторных молекул и полностью воспро-

изводя их эффекты. Высокая иммунокорригирующая эф-

фективность, прогнозируемость и селективность его дей-

ствия обусловлены наличием на клетках специфических

рецепторов и существованием природных механизмов

его элиминации. ИЛ2 и его рекомбинантные препараты

обладают способностью активировать процессы репара-

ции и регенерации тканей. Чрезвычайно важна биологи-

ческая активность ИЛ2, связанная с его участием в регу-

ляторных эффектах, обеспечивающих сопряженную ра-

боту интегративных биологических систем: иммунной,

эндокринной, нервной. Многогранность биологической

активности ИЛ2 позволяет при его применении в качест-

ве иммуномодулятора рассчитывать не только на коррек-

цию проявлений иммунной недостаточности, но и на оп-

тимизацию функционирования всей системы иммуните-

та и адекватное ее взаимодействие с другими системами

организма. Лекарственные препараты на основе ИЛ2 яв-

ляются мощными средствами патогенетической иммуно-
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ориентированной терапии, обладают прямым замещаю-

щим действием, а также оказывают различные индуктив-

ные эффекты [37]. 

Было показано, что сочетанное применение нейро-

лептического препарата и rИЛ2 у больных с рано начав-

шейся шизофренией в первые же недели от начала лече-

ния приводит к существенному снижению выраженно-

сти расстройств психотического уровня и улучшению

когнитивных функций, в первую очередь – внимания

и речевых. Положительный клинический эффект наблю-

дался при значительно сниженных дозах используемого

в качестве средства базовой терапии нейролептика.

По мнению авторов, положительные результаты, достиг-

нутые при лечении rИЛ2, подтверждают общий меха-

низм психонейроиммуномодуляции и коррекции как

следствие синергизма воздействия иммуномодуляторов

в целом на нервную и иммунологическую системы [60].

Важным свойством rИЛ2 является его способность опо-

средовать регуляторное воздействие на функции клеток

врожденного и приобретенного иммунитета путем вос-

становления нарушенного баланса между субпопуляция-

ми Т-лимфоцитов – хелперов 1-го и 2-го типов и воспол-

нять недостаток эндогенного ИЛ2, воспроизводить его

эффекты как одного из ключевых компонентов цитоки-

новой сети.

Был установлен положительный эффект rИЛ2 при

лечении эмоционально-поведенческих и депрессивно-ас-

тенических расстройств у больных с сосудистыми пораже-

ниями головного мозга, нарушением мозгового кровооб-

ращения [61–66]. Аналогичные данные получены

Г.Н. Крыжановским и соавт. [67]: rИЛ2 обладает терапев-

тическим эффектом при цереброваскулярной патологии

с преобладанием астенического, депрессивного, тревож-

но-фобического и ипохондрического синдромов.

При применении препарата в комплексной терапии

у больных наблюдалась быстрая положительная динамика

личностного адаптационного потенциала, оцениваемого

по критериям регуляции поведенческих реакций, выра-

женности астенического синдрома и суицидального рис-

ка. В контрольной группе пациентов дезадаптивные про-

явления астенических реакций сохранялись в течение

длительного времени [68].

Пациенты и методы. В нашем исследовании участво-

вало 160 больных эпилепсией (БЭ), госпитализирован-

ных в отделение лечения больных органическими психи-

ческими заболеваниями и эпилепсией НИПНИ

им. В.М. Бехтерева (Санкт-Петербург) в период с 2010 по

2014 г. БЭ были разделены на две группы: первую группу

составили 80 БЭ фармакорезистентной эпилепсией

(ФРЭ), вторую – 80 БЭ с контролируемой эпилепсией

(КЭ), у которых при назначении противоэпилептической

терапии приступов не наблюдалось >12 мес. Группу конт-

роля составили 30 практически здоровых доноров (ЗД),

не имеющих актуальных соматических и психоневроло-

гических расстройств. Иммунобиохимическое исследова-

ние осуществлялось в Федеральном государственном

унитарном предприятии «Государственный научно-ис-

следовательский институт особо чистых биопрепаратов»

Федерального медико-биологического агентства (ФГУП

«ГосНИИ ОЧБ» ФМБА России). Кровь для исследования

брали у пациентов из локтевой вены утром натощак.

Оценка уровней цитокинов в плазме и цереброспиналь-

ной жидкости (ЦСЖ): ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10,

ФНОα, RAIL1, растворимого рецептора ИЛ2 (sИЛ2R),

BDNF, белка S100 (S100b), С-реактивного белка (СРБ)

и альбуминов в сыворотке крови и ликворе – производи-

лась методом твердофазного иммуноферментного анали-

за (ИФА), выполняемого с помощью флюоресцентной

техники Luminex с использованием мультиплексных маг-

нитных бус (гранул) – панель Multiplex MAP – согласно

инструкции изготовителей.

Полученные результаты были статистически обрабо-

таны на компьютере IBM PC с использованием пакетов

прикладных программ Microsoft Excel 2010 и SPSS IBM 19.0.

Статистический анализ проводился с помощью параметри-

ческого t-критерия Стьюдента и непараметрического U-

критерия Манна–Уитни. Различия считались статистиче-

ски значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. У БЭ обнаружен повышен-

ный уровень сывороточных белков, являющихся маркерами

воспаления. В общей группе больных эпилепсией концент-

рация СРБ была выше показателей «средней нормы»

(1,37±0,74 мг/л) и составила 5,79±0,58 мг/л. В группе боль-

ных с КЭ уровень СРБ составил 2,89±0,58 мг/л, при ФРЭ он

был в 2,2 раза выше (табл. 1). 

Концентрация нейроантигена S100b, маркера дестру-

ктивных процессов в ЦНС, также была достоверно выше

у больных ФРЭ, в сравнении с больными КЭ и ЗД. 

Таким образом, в крови БЭ обнаружены повышен-

ные концентрации маркеров системного воспалительно-

го ответа, значения которых были максимальны у боль-

ных ФРЭ. CРБ способен активировать эндотелий, усили-

вая проницаемость ГЭБ для нейтрофилов, что может оп-

ределить патогенетическую роль этого реактанта острой

фазы воспаления в патогенезе эпилептического синдро-

ма. Поскольку концентрации СРБ и альбуминов в плазме

крови имеют высокую корреляцию с активностью и ста-

дией патологического процесса, эти параметры могут

быть использованы для диагностики и мониторинга забо-

левания. 

Результаты исследования уровня про- и противовос-

палительных цитокинов в плазме крови и ЦСЖ у больных

эпилепсией и относительно здоровых доноров представле-

ны в табл. 2.

В результате проведенного исследования уровней

цитокинов в плазме крови было установлено, что медиа-

на цитокинов ИЛ1β и ИЛ8 у БЭ существенно превышала

показатели ЗД. Медиана концентрации ИЛ1β в плазме

крови в группе БЭ составила 316,5 пг/мл, в группе ЗД –
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Таблица 1. С о д е р ж а н и е  С РБ ,  а л ь б у м и н о в  
и  б е л к а  S 1 0 0 b  в  п л а з м е  к р о в и
б о л ь н ы х  ФР Э ,  К Э  и  ЗД

Группа Альбумины, г/л СРБ, мг/л S100b, пг/мл

ЗД (1) 43,27±3,99 1,37±0,74 0,5±0,03

КЭ (2) 45,82±5,02 2,89±0,58 5,84±1,42

ФРЭ (3) 46,52±2,3*1–3 6,33±1,20**1–3, *1–2 8,92±2,31**1–3, *1–2

Примечание. * – p(t) <0,05; ** – p(t) <0,01.
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0,36 пг/мл [р(U)<0,01]. Уровень концентрации ИЛ8

в плазме крови в группе БЭ составил 157,1 пг/мл, в груп-

пе ЗД – 0,94 пг/мл [р(U)<0,05]. В ликворе также выявлено

статистически значимое повышение уровней цитокинов

ИЛ1β и ИЛ8, медиана концентрации которых составила

77,1 и 6,4 пг/мл соответственно. Однако средние значения

концентрации рецепторного антагониста RAIL1 у БЭ бы-

ла существенно ниже в плазме крови и не определялась

(т. е. была ниже 10 пг/мл – величины, характеризующей

чувствительность используемых при ИФА тест-систем)

в ЦСЖ пациентов. При этом медиана концентрации

RAIL1 (420 пг/мл) в плазме крови в группе ЗД была суще-

ственно выше, чем в плазме крови БЭ (38 пг/мл)

[р(U)<0,01].

Проведенное исследование показало, что у БЭ име-

ется существенное нарушение профиля цитокинов в плаз-

ме крови: повышены уровни провоспалительных цитоки-

нов (ИЛ1β, ИЛ8 и ФНОα) и снижена концентрация анти-

цитокина RAIL1. Наличие повышенных уровней цитоки-

нов ИЛ1β и ИЛ8 в ЦСЖ у БЭ свидетельствует о нарушении

ГЭБ и существовании системного воспалительного про-

цесса, а отсутствие RAIL1 – о снижении защитных факто-

ров воспаления в ликворе. 

Приведенные в табл. 2 данные свидетельствуют о том,

что по уровню ИЛ2 ЗД и БЭ достоверно не различались, так

как у большинства обследованных лиц они были неопреде-

ляемыми. Однако меньшие концентрации растворимого ре-

цептора ИЛ2 (sИЛ2R) позволяют считать, что у БЭ суммар-

ная продукция ИЛ2 в организме, вероятно, ниже, чем у ЗД.

Многочисленные исследования показали, что концентра-

ции ИЛ2 в плазме крови связаны с активностью Т-лимфо-

цитов, в том числе у здоровых лиц, и при многих заболева-

ниях уровень этого цитокина очень низкий и достоверно не

определяется [69].

Установлено достоверное повышение уровня ФНОα
(р<0,01): у БЭ медиана концентрации составила 14 ME,

в то время как в группе ЗД он был равен 0,5 МЕ

[р(U)<0,01].

Учитывая достоверное различие уровней провоспали-

тельного цитокина ИЛ1β между основной группой БЭ

и контрольной группой, было предположено, что данный

показатель может быть информативен при различных вари-

антах течения эпилепсии. 

При определении цитокинов семейства ИЛ1β у БЭ

с фармакорезистентным и контролируемым течением выяв-

лено, что показатели ИЛ1β у больных ФРЭ как в плазме, так

и в ликворе в 2,5 раза превышали аналогичные показатели

у больных КЭ [p(U)<0,02] (табл. 3).

Медиана концентрации ИЛ1β в группе больных

ФРЭ в плазме крови составила 320 (210–399) пг/мл, в ли-

кворе – 78 (0–278) пг/мл. В группе с КЭ уровень ИЛ1β
в плазме крови достигал 290 (172–291) пг/мл, в ликворе –

63 (0–167) пг/мл.

Значение RAIL1 у больных ФРЭ было низким – 0

(0–188) пг/мл – в плазме крови, и он не определялся

в ЦСЖ. Напротив, в группе больных КЭ медиана концен-

трации этого цитокина была вполне определима и соста-

вила 50 пг/мл в плазме крови и 27 пг/мл – в ликворе. Та-

ким образом, в группе больных КЭ показатели рецептор-

ного антагониста ИЛ1, как и соотношение концентраций

RAIL1 и ИЛ1β – 0,17 (0–4,9) – были

существенно выше, чем при ФРЭ,

что свидетельствует о восстановле-

нии цитокинового баланса и актива-

ции компенсаторных процессов.

Таким образом, в результате

проведенного иммунобиохимиче-

ского исследования выявлено нали-

чие системного воспалительного

процесса при эпилепсии, проявляю-

щегося повышением содержания ря-

да маркеров воспаления (СРБ, аль-

буминов, белка S100b), нарушением

баланса цитокинов семейства ИЛ1,

повышением у БЭ уровня ИЛ8,

ФНОα, максимально выраженными

у больных ФРЭ.
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Таблица 2. Ц и т о к и н ы  в п л а з м е  к р о в и  
и Ц С Ж  ЗД  и Б Э ,  п г / м л

Цитокины ЗД, Me (min–max) БЭ, Me (min–max) p (U)

В плазме крови

ИЛ1β 0,36 (0–2,1) 316,5 (172–399) <0,01

RAIL1 420 (300–500) 38 (0–185) <0,01

ИЛ2 0 (0–7) 0 (0–4) –

sИЛ2R 825 (300–1660) 612 (178–1477) <0,05

ФНОα 0,5 (0–2,5) 14 (2–60) <0,01

ИЛ6 0 (0–0,1) 0 (0–0) –

ИЛ8 0,94 (0–2,4) 157 (0–372) <0,01

ИЛ10 0 (0–9) 0 (0–19) –

В ЦСЖ

ИЛ1β Н.д. 77,1 –

RAIL1 Н.д. 0 –

ИЛ8 Н.д. 6,4 –

Примечание. Н.д. – нет данных.

Таблица 3. Ц и т о к и н ы  с е м е й с т в а  ИЛ 1  у б о л ь н ы х  ФР Э  и К Э

Группа, Mе (min–max)
Параметры КЭ ФРЭ ЗД p(U)

1 2 3

ИЛ1β в плазме крови, пг/мл 290 (172–391) 320 (210–399) 0,36 (0–2,1) p1–3<0,02

p2–3<0,01

RAIL1 в плазме крови, пг/мл 50 (0–185) 0 (0–188) 420 (0–799) p1–2<0,05

Коэф. RAIL1/ИЛ1β 0,17 (0–4,9) 0,12 (0–0,5) 1,28 (0–10,4) p1–2<0,04

p1–3<0,01

p2–3<0,01

ИЛ1β в ЦСЖ, пг/мл 63 (0–167) 78 (0–278) Н.д.

RAIL1 в ЦСЖ, пг/мл 27 (0–278) 0 Н.д.
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Заключение. Иммунобиохимическое исследование

выявило повышенное содержание в плазме крови и ликво-

ре БЭ, в сравнении со ЗД, маркеров воспаления и нейроде-

генерации (СРБ, альбуминов, цитокинов: ИЛ1β, ИЛ8,

ФНОα, белка S100), а также дисбаланс регуляторных цито-

кинов (RAIL1, sИЛ2R) и значимые различия этих показате-

лей у больных ФРЭ и КЭ, что позволяет сделать вывод

о том, что цитокины интерлейкинового ряда, запускающие

каскад иммунных реакций, являются важным звеном эпи-
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