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В обзоре рассматриваются молекулярно�клеточные механизмы, общие для эпилептических и депрессивных
расстройств. Коморбидные эпилепсия височной доли и депрессия ассоциированы с нарушениями функцио�
нирования гипоталамо�гипофизарно�адренокортикальной оси и вызванными избытком глюкокортикои�
дов нарушениями функции и структуры гиппокампа, ключевого региона мозга для обучения/памяти и эмо�
ций. Селективная чувствительность гиппокампа к стрессу, опосредованная рецепцией секретируемых при
стрессе глюкокортикоидных гормонов, является «ценой» высокой функциональной пластичности и
плейотропности этой лимбической структуры. Общие молекулярно�клеточные механизмы включают нару�
шения функции глюкокортикоидных рецепторов, нейротрансмиттерных систем, нейротрофических фак�
торов и развитие нейровоспаления, приводящие к нейродегенерации и гибели нейронов гиппокампа. На�
ряду с этим происходит нарушение нейрогенеза в субгранулярной нейрогенной нише и формирование
аберрантных нейронных сетей. Эти глюкокортикоид�зависимые процессы лежат в основе измененной
стресс�реактивности и развития ассоциированных с хроническим стрессом коморбидных патологий, в
частности височной эпилепсии и депрессивных расстройств.
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ВВЕДЕНИЕ

Эпилепсия является одним из самых распро�
страненных неврологических заболеваний, от
которого в мире страдает около 70 млн человек.
Оно характеризуется периодическими спонтан�
ными судорогами, обусловленными гипервозбу�
димостью и гиперсинхронизацией нейронов
мозга. Эпилептические расстройства ассоции�
рованы с различными этиологическими факто�
рами – генетическими, инфекционными, трав�
матическими, сосудистыми, токсическими,
опухолевыми и др. Почти у трети пациентов
эпилепсия фармакорезистентна. Эпилептичес�
кий мозг является примером хронического на�
рушения нейропластичности (функциональных

и структурных изменений в мозге, позволяю�
щих адаптироваться к условиям внешней среды,
обучаться, запоминать информацию, а также
восстанавливать мозг после повреждения), в ос�
нове которой лежат биохимические процессы в
синапсах и других компартментах нейронов [1].

Эпилепсия характеризуется судорожными
припадками, но также часто может быть ассоции�
рована с коморбидными когнитивными и пси�
хическими расстройствами [2]. Распространен�
ность сопутствующих психических заболеваний
у пациентов с эпилепсией относительно высо�
ка: каждый третий пациент в течение своей жиз�
ни испытывал психическое расстройство, как
правило, расстройства настроения и тревож�
ность. Психические коморбидные заболевания
часто предшествуют возникновению судорож�
ного расстройства и влияют на качество жизни
пациентов и течение эпилепсии в нескольких
аспектах. В частности, это худшая переноси�
мость фармакотерапии противоэпилептически�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : BDNF – нейротрофичес�
кий фактор мозга; ГГАКС – гипоталамо�гипофизарно�ад�
ренокортикальная система (ось); ГК – глюкокортикоиды;
ГР – глюкокортикоидные рецепторы; ЭВД – эпилепсия
височной доли.
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ми препаратами, развитие ятрогенных психиат�
рических симптомов от фармакологического и
хирургического лечения, повышенный риск
смертности и увеличение экономического бре�
мени для пациента, семьи и общества в целом.
Важность проблемы такова, что идет обсужде�
ние среди специалистов, не следует ли включить
сопутствующие психиатрические заболевания в
классификацию эпилепсий [3].

Депрессия – одно из наиболее инвалидизи�
рующих из сопутствующих эпилепсии заболева�
ний, она оказывает глубокое негативное влия�
ние на качество жизни пациентов с эпилепсией.
Связь между депрессией и эпилепсией, извест�
ная с древних времен, до настоящего времени до
конца не изучена. Долгое время депрессивные
расстройства рассматривались только как выра�
жение реактивного процесса на стрессорные
факторы существования больного эпилепсией.
Однако эпилепсия и сопутствующие психичес�
кие заболевания имеют сложную взаимозависи�
мость, которая может проявляться как их высо�
кой коморбидностью, так и наличием двуна�
правленной связи, в результате чего не только
люди с эпилепсией подвергаются большему
риску развития психических расстройств, но и
пациенты с первичными психическими рас�
стройствами подвергаются более высокому рис�
ку развития эпилепсии [4]. Такая связь может
быть объяснена только наличием общих патоге�
нетических механизмов этих заболеваний.
Действительно, полученные за последние три
десятилетия данные продемонстрировали об�
щие для эпилепсии и депрессии биохимичес�
кие, нейропатологические и нейрофизиологи�
ческие изменения. Они подтверждены исследо�
ваниями на животных моделях и опосредуют
как развитие расстройств настроения, так и раз�
витие судорожной активности.

Среди множества различных форм эпилеп�
сии наиболее распространенным эпилептичес�
ким синдромом у взрослых является эпилепсия
височной доли (ЭВД). По разным данным от 30
до 70% пациентов с ЭВД имеют нервно�психи�
ческие осложнения, наиболее часто это рас�
стройства депрессивного спектра. Коморбид�
ные расстройства настроения у пациентов с
ЭВД включают расстройства личности (особен�
но обсессивно�компульсивные расстройства) и
«большую» депрессию (major depressive disorder),
наиболее часто проявляющиеся при фармакоре�
зистентной (лекарственно�устойчивой, рефрак�
терной) ЭВД с гиппокампальным (мезиальным
височным) склерозом [5, 6]. Частота депрессии
колеблется от 20 до 55% у пациентов с рефрак�
терной эпилепсией, большинство которых сос�
тавляют пациенты с ЭВД, ассоциированной со

склерозом гиппокампа. Для пациентов с реф�
рактерной эпилепсией характерна высокая час�
тота дисфункциональных личностных паттер�
нов, различающихся в зависимости от эпилеп�
тогенной зоны [7, 8]. Интересно, что к факторам
риска коморбидной депрессии при ЭВД, поми�
мо фармакорезистентности, относится и
пол: женщины страдают чаще, что в целом ха�
рактерно для депрессивных расстройств [9].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ КОНЦЕПЦИЯ
КОМОРБИДНОСТИ ЭПИЛЕПСИИ

И ДЕПРЕССИИ

Существование общих патогенетических ме�
ханизмов при первичных психических рас�
стройствах и эпилепсии было постулировано в
качестве одной из ведущих гипотез для объясне�
ния их тесной взаимосвязи. Для проверки этой
гипотезы применяют анализ нейробиологичес�
ких характеристик расстройств настроения и
эпилепсии [4]. На животных моделях были по�
лучены данные о том, как нейробиологические
аспекты расстройств настроения могут индуци�
ровать эпилептогенный процесс. Анализ этих
данных помогает объяснить повышенный риск
развития эпилепсии, в частности фармакоре�
зистентной ЭВД, у пациентов с первичными
расстройствами настроения. Указанные иссле�
дования подтверждают существование общих
патогенетических механизмов, функционирую�
щих как при депрессивных и, вероятно, тревож�
ных расстройствах, так и при эпилепсии, и мо�
гут объяснить их относительно высокую комор�
бидность, двунаправленную связь и худшее те�
чение судорожного расстройства, связанного с
предшествующим анамнезом депрессии [2, 4].
Авторы этого анализа справедливо отмечают,
что имеющиеся данные представляют собой
лишь вершину айсберга, а исследования в этой
области только начинаются.

При изучении моделей эпилепсии на живот�
ных депрессивно�подобное поведение отчаяния
(неподвижность в тесте принудительного плава�
ния) и ангедония (отсутствие предпочтения
подслащенной воды) были описаны на модели
абсансной эпилепсии (линия крыс WAG/Rij), а
также на моделях ЭВД. Литий�пилокарпиновая
модель эпилептического статуса с последующим
периодом эпилептогенеза в течение нескольких
недель является одной из наиболее адекватных
моделей ЭВД. У животных при этом наблюда�
ются повреждения мозга, в первую очередь гип�
покампа, и изменения нейропластичности, на�
поминающие таковые при ЭВД у человека. Обе
модели эпилепсии вызывают развитие поведен�
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ческих симптомов отчаяния, ангедонию и изме�
нения в серотонинергических путях гиппокампа
[10], а также ряд других биохимических измене�
ний. Эти изменения непосредственно или опо�
средованно затрагивают гиппокамп, включая
избыточную активацию гипоталамо�гипофи�
зарно�адренокортикальной системы (ГГАКС) и
провоспалительные процессы.

ЭПИЛЕПСИЯ КАК МОДЕЛЬ
ХРОНИЧЕСКОГО СТРЕССА

Депрессивные расстройства относят к
стресс�зависимым заболеваниям, для которых
ключевая роль различных стрессорных факто�
ров (в т.ч. стресса в раннем возрасте и хроничес�
кого стресса) и нарушения стресс�реактивности
в патогенезе заболевания подтверждена много�
численными экспериментальными [11–14] и
клиническими данными [15–20]. Однако роли
стрессорных факторов в эпилептогенезе и при
эпилепсии уделяется значительно меньше вни�
мания. Результаты клинических исследований,
а также данные животных моделей о роли стрес�
сорных факторов в патогенезе эпилепсии свиде�
тельствуют о том, что стресс является важным
фактором развития эпилепсии путем ряда меха�
низмов, а само заболевание может быть рас�
смотрено как модель хронического стресса.

Гормоны стресса глюкокортикоиды (ГК –
кортизол у человека и кортикостерон у лабора�
торных грызунов), секретируемые в кровь в ре�
зультате функционирования ГГАКС, оказывают
непрерывное действие на мозг. Естественные
изменения их уровней происходят в результате
ультрадианных или циркадианных ритмов и в
стрессогенных ситуациях [21]. Клетки мозга
экспрессируют два типа кортикостероидных ре�
цепторов, глюкокортикоидные (ГР) и минера�
локортикоидные (МР), различающиеся по регио�
нарному распределению и аффинности. Эти ре�
цепторы опосредуют как быстрые негеномные,
так и более медленные геномные эффекты в
нейронах (мембранные и цитоплазматические
кортикостероидные рецепторы соответствен�
но). Именно поэтому естественные, в частности
вызванные стрессом, сдвиги в уровне ГК ассо�
циированы со сложным временным и регионар�
ным паттерном нейронной активности. Изме�
нения активности клеток мозга и соответствую�
щих нейронных сетей приводят к когнитивным
и эмоциональным сдвигам [22]. Непосредствен�
но после стресса на пике концентрации ГК по�
вышается активность областей мозга, вовлечен�
ных в эмоциональные ответы, а в последующий
период – в высшие когнитивные функции. Гип�

покамп, структура лимбической системы с мак�
симальной плотностью кортикостероидных ре�
цепторов, является важной как для когнитив�
ной функции (дорсальный/задний гиппокамп),
так и для эмоциональной сферы (вентраль�
ный/передний гиппокамп). Соответственно,
именно регуляция функции гиппокампа гормо�
нами стресса становится ключевой для реакции
организма на стресс [21, 23]. Важно также, что в
отличие от других структур мозга, в гиппокампе
базальная мембрана покрывает только 30% по�
верхности сосудов [24], что облегчает доставку
гормонов в нейроны. Сбалансированный ответ
в обеих фазах острого стресса, на пике ГК и при
последующем снижении их уровня, необходим
для преодоления стресса. Однако при хроничес�
ком стрессе этот баланс нарушается, особенно у
генетически уязвимых индивидов, и это приво�
дит к усилению проявления заболевания. Это
касается и психических расстройств, и невроло�
гических заболеваний, в частности эпилепсии.
Как системы стресс�реактивности, так и судо�
рожная активность существенно зависят от эн�
догенных нейростероидов, обладающих важной
нейрофизиологической активностью. Нейро�
стероиды взаимодействуют с глутамат�, серото�
нин�, адрен� и ГАМКергической системами, по�
тенциал�зависимыми катионными и анионны�
ми каналами, системами нейротрофинов и др.
Нарушения уровней нейростероидов ассоции�
рованы с нейровоспалением и стресс�индуци�
рованными заболеваниями, а также депрессией
и эпилепсией [25].

К настоящему времени стало очевидным,
что факторы стресса являются ключевыми в па�
тогенезе эпилепсии на ранних ее стадиях. Судо�
рожная активность является одним из послед�
ствий раннего стресса; и хотя лежащие в основе
этого феномена механизмы остаются малоизу�
ченными, имеются свидетельства вовлеченнос�
ти в этот процесс глутамат�, ГАМК� и адренер�
гической систем [26].

Для исследования ассоциации эпилепсии и
стресса у пациентов используется несколько
подходов. При опросе пациенты с эпилепсией
зачастую сообщают, что именно стрессорные
события запускают у них судорожные приступы.
Тем не менее доклинические, эпидемиологичес�
кие и клинические исследования связи стресса с
эпилепсией дают довольно противоречивые ре�
зультаты. Экспериментальные результаты боль�
шинства доклинических исследований подтвер�
ждают, что хронический стресс усугубляет про�
явления эпилепсии, а в некоторых случаях мо�
жет служить ее причиной [27, 28], однако дан�
ные клинических исследований не так одно�
значны. Негативное влияние депрессии на
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контроль судорожных расстройств было задоку�
ментировано в различных исследованиях [29]. У
большинства пациентов с эпилепсией, которые
отмечают стресс как индуктор приступов, обна�
руживаются тревожность, депрессия или детс�
кая травма в анамнезе, в отличие от тех, которые
не считают стресс важным фактором начала
приступов. При этом большинство пациентов
со стресс�индуцированными судорогами, ис�
пользующих методы снижения уровня стресса
для облегчения приступов, считают этот подход
эффективным [30]. Несмотря на то что механиз�
мы проэпилептических эффектов стресса до сих
пор остаются недостаточно изученными, веро�
ятно, для целей формализации анализа биоло�
гических механизмов патогенеза эпилепсии ее
целесообразно рассматривать как модель хро�
нического стресса.

Медиаторы стресса, гормоны и нейротранс�
миттеры связываются с рецепторами в различ�
ных структурах мозга, и в первую очередь в гип�
покампе, чувствительном к стрессу и легко раз�
вивающем судорожную активность. Взаимодей�
ствие медиаторов стресса с рецепторами в гип�
покампе влияет на возбудимость отдельных ней�
ронов и нервных сетей. Важно, что в зависимос�
ти от многих факторов медиаторы демонстриру�
ют уникальные пространственно�временные
профили, определяющие природу сложных ком�
бинаторных эффектов на возбудимость сетей
гиппокампа и генерацию судорог [31]. Несмотря
на многочисленные клинические свидетельства
того, что стресс может быть триггерным факто�
ром развития приступов у пациентов с эпилеп�
сией, у этих пациентов мало изучено состояние
ГГАКС, определяющее стресс�реактивность.
Невзирая на существенный разброс данных, ко�
торый может быть отчасти связан с приемом
противоэпилептических препаратов, в большин�
стве исследований выявлены ассоциации прис�
тупов с усилением стрессорной нагрузки и повы�
шением уровня кортизола [32]. При этом высо�
кая частота приступов ассоциирована с повыше�
нием уровнем кортизола и более низкой функ�
циональной коннективностью мозга. Выражен�
ность психологического дистресса, реализован�
ная в первую очередь в депрессивных и тревож�
ных расстройствах, при эпилепсии существенно
выше, чем при многих других заболеваниях. Ряд
исследователей предполагает, что эти коморбид�
ные состояния вносят даже больший вклад в
ухудшение качества жизни пациентов, чем сама
эпилепсия [33]. Очевидно, что нейробиологи�
ческая связь между психиатрическими расстрой�
ствами и эпилепсией в существенной степени
опосредована стрессом, вовлеченным в психо� и
патофизиологические механизмы.

Как было указано выше, наиболее частой ко�
морбидностью эпилепсии являются депрессив�
ные эпизоды, встречаемость которых, в зависи�
мости от исследуемых когорт, может превышать
50% [34]. Депрессия относится к заболеваниям,
в основе патогенеза которых лежит неспособ�
ность пациента адекватно справляться со стрес�
сорными нагрузками. Проявления депрессии
при эпилепсии включают много взаимодейству�
ющих нейробиологических и психосоциальных
детерминант, в т.ч. клинические проявления
эпилепсии (частоту и тип приступов, источник
и его латерализацию), нейрохимические и ятро�
генные механизмы. Наиболее понятным и реа�
листичным (хотя лишь частичным) объяснени�
ем депрессивной симптоматики при эпилепсии
является тот факт, что больной находится под
действием хронического мультифакторного
стресса. Неопределенность и непредсказуемость
приступов вызывает чувства уныния, одиноче�
ства, отчаяния, низкую самооценку и самоупре�
ки, что может привести к социальной изоляции,
социальной стигматизации и бессилию. Депрес�
сия часто рассматривается как реакция на соци�
альную стигму и связанное с ней пониженное
качество жизни, а частота депрессии и суици�
дальности у пациентов с эпилепсией в 4–5 раз
выше, чем в здоровой популяции [35]. Симпто�
мы тревожности также часто ассоциированы с
эпилепсией, хотя в целом независимы от прис�
тупов. Нередко они проявляются перииктально
(«около» судорожного приступа) и классифици�
руются в соответствии с этим на преиктальные,
иктальные и постиктальные, хотя, как полагают,
в целом происходят независимо от приступов.
Как и в случае депрессии, отмечается двусто�
ронняя патофизиологическая связь между тре�
вожным расстройством и эпилепсией. У некото�
рых пациентов тревога инициирует приступы;
для понимания и объяснения этого феномена
используют концепции стресса и возбуждения
(arousal) [36]. Приступы, источник которых на�
ходится в лимбических сетях, включающих
амигдалу, могут иметь симптомологию, связан�
ную со страхом.

Анализ имеющихся к настоящему времени
данных свидетельствует о том, что факторы
стресса, действующие в раннем онтогенезе или
на взрослый организм, могут являться эпилепто�
генными и инициировать развитие эпилепсии.
Эти факторы могут быть хроническими и
действовать при эпилептогенезе и развившемся
заболевании, либо однократно, запуская моле�
кулярные процессы, лежащие в основе эпилеп�
сии и коморбидной депрессии (подробно рас�
смотрены в статьях [27, 37, 38]). На пациента с
эпилепсией действует целый комплекс хрони�
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ческих стрессорных факторов, психологических
и физических. По сути, коморбидные эпилеп�
сии, депрессивные и тревожные расстройства и
подтверждают хронизацию неизбегаемого стрес�
са. Представление об эпилепсии как модели хро�
нического стресса схематически отражено на ри�
сунке 1, где приведены стрессорные проэпилеп�
тические факторы, действующие в разные пери�
оды развития эпилепсии. Также показана их по�
тенциальная связь с развитием психопатоло�
гии: указаны группы предрасполагающих, уси�
ливающих эпилептогенез и преципитирующих
судорожные приступы факторов. При этом ус�
тойчивые нарушения ГГАКС представляются
ключевыми в развитии коморбидных эпилепсии
и депрессии. Вначале это избыточная активация
системы, затем, на стадии хронической депрес�
сии, наступает истощение ГГАКС [39].

При неконтролируемом хроническом стрес�
се гиперкортизолемия (в экспериментах на жи�
вотных – гиперкортикостеронемия) становится
важнейшим компонентом при формировании
порочного круга коморбидности эпилепсии и
депрессии, в основе которого лежат стрессор�
ные и нейрогуморальные факторы [41]. След�
ствием развивающихся на фоне дисфункции
ГГАКС коморбидных депрессии и ЭВД стано�
вится усиление действия взаимно потенцирую�
щих хронических стрессорных факторов, в ка�
честве которых начинают выступать и сами за�
болевания, в частности осознание пациентом
своего состояния. В основе такого порочного
круга лежит тот факт, что ГГАКС контролирует
как стрессорный ответ, так и судорожную актив�
ность, потому что гормоны стресса, в первую
очередь ГК, влияют и на возбудимость нейро�
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Рис. 1. Общие факторы развития эпилепсии и коморбидной психопатологии. Указаны группы факторов, предрасполага�
ющих и усиливающих эпилептогенез, а также преципитирующих судорожные приступы. Схема составлена на основании
данных, приведенных в работах [27, 29, 37, 40]. ГК – глюкокортикоиды; ГГАКС – гипоталамо�гипофизарно�адренокор�
тикальная система; Ami – амигдала; Hip – гиппокамп; PFC – префронтальная кора. (С цветными вариантами рисунков
можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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нов, и на их чувствительность к судорожной ак�
тивности [42, 43] (рис. 2).

ГИППОКАМПАЛЬНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНО�
КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ

ЭВД, ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ
КОМОРБИДНОСТИ ЭПИЛЕПСИИ

И ДЕПРЕССИИ

Стадийность изменений нейропластичности в
гиппокампе при ЭВД. На примере ЭВД, наибо�
лее распространенной и изученной формы эпи�
лепсии у взрослых, затрагивающей структуру и
функционирование гиппокампа, можно про�

следить стадийность изменений нейропластич�
ности. Основными фазами, противоположными
по направлению, являются активный эпилепто�
генез и стадия сформировавшейся ЭВД [44–46].
В период эпилептогенеза происходят события,
приводящие к формированию эпилептических
нейронных сетей и соответствующей коннекто�
патии. Это изменения глутаматергических и
ГАМКергических нейронов (рис. 3), усиление
аберрантного нейрогенеза, аксональный спру�
тинг и ремоделирование дендритов, в частности
за счет избыточного усиления системы нейро�
трофического фактора мозга (BDNF, brain derived
neurotrophic factor) в специфических областях
гиппокампа. По мере развития эпилептогенеза
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Рис. 2. Порочный круг коморбидности эпилепсии и депрессии, в основе которого лежат стрессорные и нейрогумораль�
ные факторы. Следствия развивающихся на фоне дисфункции ГГАКС коморбидных депрессии и ЭВД представляют со�
бой взаимно усиливающие коморбидную патологию стрессорные факторы, образующие порочный круг и способствую�
щие развитию и усугублению обоих заболеваний. Хронический стресс (в т.ч. ассоциированный с эпилепсией) приводит к
дисфункции ГГАКС, что в свою очередь вызывает нарушение стресс�реактивности, углубляя эту дисфункцию, результа�
том которой является развитие депрессивного расстройства. Развитие депрессии, в свою очередь, усиливает дисфункцию
ГГАКС, выступая в качестве дополнительного хронического стрессорного фактора для пациента. При этом стресс посред�
ством механизмов разного уровня приводит к запуску судорожных приступов и увеличению их частоты. Утяжеление эпи�
лепсии также ассоциировано с усилением хронического стресса и коморбидной депрессии
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эта стадия аберрантной суперпластичности сме�
няется формированием эпилептогенного очага,
функционирование которого сопровождается
противоположными событиями, приводящими
к ограничению пластичности: истощением сис�
темы BDNF, нейровоспалением, повреждением
аксонов, нейродегенерацией, гибелью нейро�
нов, склерозом гиппокампа, подавлением суб�
гранулярного нейрогенеза (рис. 3).

Центральная роль ГГАКС в коморбидности
эпилепсии и депрессии. Перестройка синапти�
ческих связей и нейронных сетей в процессе
эпилептогенеза в значительной степени ини�
циируется нарушениями ГГАКС. Контроль
большинства ключевых механизмов, опосреду�
ющих эпилептогенез и формирование зрелых
эпилептических сетей при ЭВД, нарушается

также и при депрессивных расстройствах, ко�
торые, как правило, также связаны с дисфунк�
цией ГГАКС. Другие общие механизмы, вклю�
чая истощение BDNF, активацию микроглии,
нейровоспаление, нарушение нейрогенеза и
нейродегенерацию [40, 48], изменения в ней�
ромедиаторных системах (глутамат�, серото�
нин�, моноамин� и ГАМКергической) [49],
часто также связаны с ГГАКС прямо или опос�
редованно.

Исследования последних лет подтверждают
наличие гиперактивной ГГАКС и повышенного
уровня ГК у пациентов с ЭВД. Избыток ГК сти�
мулирует возбудимость нейронов, эпилептиформ�
ную активность и предрасположенность к при�
падкам. Пациенты с ЭВД могут проявлять ано�
мальные реакции на стресс, облегчающие раз�
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Рис. 3. Схематическое представление молекулярно�клеточных гиппокампальных механизмов основных стадий патогене�
за ЭВД [44–47]. По мере развития ЭВД в процессе эпилептогенеза на фоне избытка BDNF и усиления нейрогенеза в суб�
гранулярной зоне зубчатой извилины формируется «аберрантная суперпластичность» и происходит созревание эпилеп�
тических нейронных сетей. Затем на фоне дисфункции ГГАКС (избытка ГК и нарушения функционирования глюкокор�
тикоидных и минералокортикоидных рецепторов) «гиперглутаматергический» сигналинг и активация нейровоспаления
приводят к подавлению нейрогенеза, нейродегенерации и гибели нейронов, что существенно снижает пластичность гип�
покампа; этот процесс усугубляется в результате рекуррентной судорожной активности
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витие приступа и повышающие вероятность ко�
морбидных психопатологий [37, 50]. Гиперак�
тивность ГГАКС отрицательно влияет на струк�
туру и функцию височной доли мозга, значи�
тельно вовлеченной и в ЭВД, и в расстройства
настроения. ГК через свои рецепторы на мемб�
ранах и в цитоплазме глутаматергических си�
напсов могут нарушать глутаматергическую
трансмиссию (подробнее в обзоре [51]). Избы�
точная возбуждающая активность нейронов,
сопровождающая судорожные приступы, пов�
реждает структуры височных долей, еще больше
растормаживая ГГАКС [43]. Гиппокамп особен�
но чувствителен к хроническому стрессу и
действию ГК [41]. Эти факторы вызывают, в
частности, ретракцию дендритов – обратимую
форму пластичности, которая включает ре�
структуризацию дендритов. При ретракции
дендритов, которая может сохраняться в тече�
ние недель, месяцев или даже лет, вероятность
повреждения гиппокампа увеличивается. Нали�
чие такого «временнóго окна» является одним
из постулатов «гипотезы уязвимости гиппокам�
па для ГК» [52].

Дисфункция ГГАКС при эпилепсии требует
более подробного механистического изучения,
потому что именно она является ключом к по�
ниманию развития и прогрессирования ЭВД и
коморбидных патологий, а также потенциаль�
ной мишенью для терапии. Мета�анализ соот�
ношения уровня кортизола и судорог у пациен�
тов с эпилепсией был проведен в работе Cano�
López et al. [32] по данным 38 статей, в 14 из ко�
торых был проведен анализ базального уровня
кортизола, в 8 – исследовалось влияние проти�
воэпилептических препаратов, в 13 – оценива�
лись эффекты судорог на уровень кортизола, в
3 – влияние стресса на этот показатель. Базаль�
ный кортизол у пациентов оказался выше по
сравнению с популяцией в исследованиях с на�
иболее гомогенными группами (45% из 38).
Несмотря на гетерогенность данных по влия�
нию противоэпилептических препаратов, судо�
роги были ассоциированы с повышением уров�
ня кортизола в 77% исследований. Единствен�
ная работа с предъявлением острого стресса по�
казала более высокую реактивность кортизола
при эпилепсии в сравнении с контролем [32]. В
исследованиях с самооценкой стресса пациен�
тами более высокая частота приступов была ас�
социирована с повышенными уровнями корти�
зола и сниженной функциональной коннектив�
ностью мозга. Суточный ритм эпилептических
припадков при разных типах эпилепсии сходен
с циркадианным ритмом кортизола, и эти ре�
зультаты подтверждают гипотезу зависимости
припадков от уровня ГК [53, 54].

В гиппокампе пациентов с фармакорезистент�
ной ЭВД и коморбидной депрессией обнаруже�
но снижение плотности ГР [55]. Экспрессию ГР
оценивали иммуногистохимически у пациентов
с ЭВД, перенесших нейрохирургическую опера�
цию по поводу фармакорезистентной эпилеп�
сии, а также у контрольной группы (аутопсия).
В контрольных образцах выявлена высокая
плотность ГР в гранулярных нейронах зубчатой
извилины и пирамидных клетках CA1, в то вре�
мя как экспрессия ГР у пациентов с ЭВД была
снижена, особенно при наличии депрессии. Со�
отношение между числом клеток ГР+/NeuN+ и
экспрессия ГР в глиальных клетках были ниже у
пациентов с коморбидными ЭВД и депрессией в
сравнении с ЭВД и отрицательно коррелирова�
ли с тяжестью депрессии, оцененной по психи�
атрическому анамнезу. Таким образом, сниже�
ние экспрессии ГР в гиппокампе может быть
вовлечено в этиологию депрессии у пациентов с
ЭВД [55].

Клинические данные свидетельствуют о том,
что усиленная нейроэндокринная реакция на
стресс у пациентов с ЭВД имеет хронический
характер, потенциально способствуя как прог�
рессированию заболевания, так и развитию со�
путствующей психопатологии. Не вполне ясно,
отражают нарушения ГГАКС прямые эффекты
эпилептической патологии или вторичные эф�
фекты бремени болезни, в частности социаль�
ное отчуждение, стигматизацию и другие типы
хронического стресса, сопутствующего эпилеп�
сии. Моделирование на животных дает возмож�
ность разделить эти факторы для оценки вос�
произведения нейроэндокринных и поведен�
ческих изменений, характерных для эпилепсии
человека. В работе Wulsin et al. [56] на самцах
мышей линии FVB моделировали ЭВД при по�
мощи пилокарпина, который вызывал эпилеп�
тический статус и последующее развитие спон�
танных рецидивирующих припадков. Базальные
уровни кортикостерона были повышены у мы�
шей, получавших пилокарпин, через 1, 7 и
10 недель после эпистатуса по сравнению с
контрольной группой. Мыши с эпилепсией
имели увеличенный вес надпочечников и ги�
персекрецию кортикостерона после острого им�
мобилизационного стресса. Животные в модели
ЭВД демонстрировали усиленное ангедоничес�
кое поведение (показатель депрессивно�подоб�
ного фенотипа), гиперактивность и тревож�
ность. Таким образом, при моделировании ЭВД
на мышах развивается гиперактивность ГГАКС
и депрессивно�подобное поведение. Эпилепти�
ческий статус индуцирует быструю гиперакти�
вацию ГГАКС, а дисфункция этой оси может
усугублять вызванное судорожным приступом
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повреждение головного мозга. На той же модели
ЭВД было показано, что введение животным
антагониста ГР RU486 блокирует вызванное пи�
локарпин�индуцированным эпистатусом повы�
шение уровня кортизола [57]. RU486 также пре�
пятствовал развитию патологических измене�
ний гиппокампа, включая потерю мшистых
клеток хилуса и патологическую пролиферацию
клеток в зубчатой фасции. Интересно, что поте�
ря мшистых клеток и накопление эктопических
новообразованных клеток в хилусе положитель�
но коррелировали с тяжестью судорожных
приступов, что позволяет предположить суще�
ствование потенциального антиэпилептогенно�
го эффекта антагонистов ГК [57]. С использова�
нием другой модели ЭВД, пентилентетразоло�
вого киндлинга (процесса, при котором повтор�
ные введения подпороговых доз конвульсанта
приводили к развитию судорожной активнос�
ти), мы ранее показали, что даже однократный
судорожный приступ вызывает постепенное
ухудшение функций обучения и памяти в гип�
покамп�зависимых тестах [58]. По�видимому,
кортикоид�зависимый механизм повреждения
гиппокампа может лежать и в основе когнитив�
ных нарушений, описанных у пациентов с ЭВД.

Изменения нейрогенеза. Практически у всех
млекопитающих, включая человека, на протя�
жении всей жизни в гиппокампе реализуется
нейрогенез. Многочисленные исследования на
животных моделях показывают, что нейрогенез
в субгранулярной нише (зубчатой извилине гип�
покампа) важен для таких функций мозга, как
обучение, память и эмоции, при этом вновь об�
разованные нейроны потенциально более возбу�
димы, чем «старые». Нейрогенез в гиппокампе
взрослого мозга очень чувствителен к физиоло�
гическим и патологическим раздражителям.
При этом ключевым механизмом влияния
стрессорных событий на нейрогенез является
его модуляция посредством ГК [59, 60]. Судо�
рожные приступы влияют на нейрогенез как ко�
личественно, так и качественно [61]. Острые
приступы, как правило, ассоциируются с усиле�
нием нейрогенеза и миграцией новорожденных
нейронов в эктопические области, такие как хи�
лус и молекулярный слой зубчатой извилины.
Аномально (эктопически) мигрирующие ново�
рожденные нейроны, формирующиеся в резуль�
тате острых приступов, эпилептического статуса
или черепно�мозговой травмы, принимают
участие в создании эпилептогенных нейронных
сетей гиппокампа [62–69]. Напротив, рецидиви�
рующие спонтанные припадки при хронической
ЭВД ассоциированы со значительно снижен�
ным нейрогенезом, аномальной реорганизацией
нейронных сетей, потерей функционального

торможения в гиппокампе и экстрагиппокам�
пальных областях [70]. Такие изменения также
сопровождаются нарушениями обучения, памя�
ти и депрессией [71, 72]. Это не удивительно, по�
тому что нормальный нейрогенез важен как для
обучения/памяти, так и для поддержания нор�
мального эмоционального состояния [73]. По�
давление нейрогенеза в гиппокампе считают од�
ним из ключевых механизмов развития депрес�
сивных расстройств [74–77], поэтому снижение
нейрогенеза при ЭВД потенциально является
основой для коморбидности с депрессией. Для
пациентов с фармакорезистентной ЭВД и ко�
морбидной депрессией, перенесших хирурги�
ческую операцию, характерен другой паттерн
потери экспрессирующих кальбиндин нейронов
в зубчатой извилине в сочетании с более высо�
ким спрутингом аксонов этих нейронов по срав�
нению с пациентами с ЭВД [78]. Эти изменения
могут свидетельствовать о нарушениях созрева�
ния гранулярных клеток, связанных с феноме�
ном эпилептической гипервозбудимости.

Нейровоспаление. За последние годы было
сформировано и подтверждено многочислен�
ными экспериментальными данными представ�
ление о ключевой роли процессов нейровоспа�
ления при эпилепсии, в т.ч. в гиппокампе при
ЭВД [79–83]. Данные другого пула исследова�
ний убедительно свидетельствуют о том, что
нейровоспаление в гиппокампе играет важную
роль и в патогенезе депрессивных расстройств
[84, 85]. Современное представление о роли ци�
токинов как нейромодуляторов в мозге при эпи�
лепсии и депрессии складывается из результатов
исследований с участием людей и эксперимен�
тальных животных [86, 87]. Цитокиновые ре�
цепторы присутствуют в нейронах и популяциях
глиальных клеток в определенных областях моз�
га. В гиппокампе цитокины являются неотъем�
лемыми участниками физиологических процес�
сов, таких как память и обучение; они также
вовлечены в патологические состояния, такие
как депрессия и эпилепсия. В норме интерлей�
кин�1β необходим для поддержания долговре�
менной потенциации в гиппокампе, а интерлей�
кин�6 играет регуляторную роль в формирова�
нии долговременной памяти, оказывая негатив�
ный эффект при избыточной концентрации.
Секретируемый астроцитами фактор некроза
опухоли увеличивает поверхностную транслока�
цию глутаматных АМРА�рецепторов в глутама�
тергических синапсах, а хемокин CXCL12 может
подавлять тоническую активность нейронов Ка�
халя–Ретциуса в гиппокампе. При ЭВД отмече�
но значительное повышение концентрации ин�
терлейкина�10, интерферона�γ, ICAM1, CCL2 и
CCL4 в гиппокампе больных [88].
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Глиальные клетки играют важнейшую роль в
патогенезе эпилепсии, модулируя как воспали�
тельные процессы (в первую очередь микрог�
лия, но также и астроциты), так и возбудимость
нейронов (астроциты). Механизмы вовлечен�
ности глиальных клеток в эти процессы подроб�
но рассмотрены в обзоре [89]. Потеря нейронов
гиппокампа, индуцированная эксайтотоксич�
ностью и нейровоспалением, а также реактив�
ный астроглиоз являются патологическими
признаками ЭВД. Функциональные изменения
астроцитов гиппокампа у больных с ЭВД ассо�
циированы с психическими расстройствами и
экспрессией связанных с астроглиозом генов
глиального фибриллярного кислого белка, ме�
таллотионеина�I/II и аквапорина�4 [90].

Глутаматергическая система. Изменения глу�
таматергической системы, основной системы
возбуждающей нейротрансмиссии височной
доли, описаны как при эпилепсии, при ко�
торой они являются ключевыми в развитии из�
быточного возбуждения [91–96], так и при деп�
рессии [97–101]. Повышенная глутаматерги�
ческая нейротрансмиссия (в последнее время
часто используется термин «гиперглутаматерги�
ческая нейротрансмиссия») в гиппокампе, как
центральный фактор патогенеза эпилепсии,
депрессии и когнитивных нарушений [101], ин�
дуцирует нейродегенеративные изменения и
гибель нейронов в гиппокампе. Аберрантная
сигнализация затрагивает как ионотропные
[102, 103], так и метаботропные рецепторы
[104] и индуцирует развитие эксайтотоксичнос�
ти и окислительного стресса, которые также
вносят вклад в коморбидность ЭВД и психиат�
рических заболеваний [93, 105]. Важно отме�
тить, что к настоящему времени известны мно�
гочисленные пути, по которым ГК регулируют
функционирование глутаматергических синап�
сов, на мембранах и в цитоплазме которых
экспрессированы минералокортикоидные и
глюкокортикоидные рецепторы [51]. Исследо�
вания роли глутаматных рецепторов в комор�
бидности эпилепсии и депрессии на животных
моделях только начинаются. Например, на мо�
дели флуоксетин�резистентной эпилепсии, ас�
социированной с депрессивно�подобным пове�
дением, было показано, что важным фактором
развития коморбидной патологии является хро�
ническое нарушение сигнальной трансдукции
через NMDA�рецептор, в частности сигнально�
го каскада ERK/CREB/ELK1/BDNF/cFOS и
фосфорилирования CREB (cyclic AMP response
element binding protein) [106]. Интересно отме�
тить, что глутаматные синапсы содержат и кан�
набиноидные рецепторы, а нарушения эндо�
каннабиноидной системы вовлечены как в эпи�

лептогенез, так и в фармакорезистентность и
психиатрическую коморбидность у пациентов с
ЭВД [107, 108]. Эпилепсия и расстройства наст�
роения имеют также общие рецепторные и
трансдукционные механизмы систем серотони�
на, дофамина и γ�аминомасляной кислоты
(ГАМК) [109].

Система BDNF. Роль системы BDNF в гип�
покампе подробно изучена как в эпилептогене�
зе при ЭВД ([110, 111], рис. 3), так и в развитии
депрессивных расстройств [112, 113]. В обоих
случаях недостаточность BDNF ассоциирована
со снижением нейрогенеза и усилением нейро�
воспалительных процессов в гиппокампе. Сис�
тема BDNF тесно связана с функционировани�
ем нейронов различного типа, потенциально
важных для коморбидности эпилепсии и деп�
рессии; в первую очередь она осуществляет
мультифакторную реципрокную регуляцию с
глутаматергической системой [114].

Общность молекулярных механизмов стрес�
сорного ответа и эпилептогенеза. Принципиаль�
но важно еще раз подчеркнуть, что все упомяну�
тые выше основные молекулярные механизмы,
вовлеченные в повреждение гиппокампа при
ответе на хронический стресс, ассоциирован�
ный с эпилептогенезом/эпилепсией и развити�
ем коморбидного депрессивного расстройства,
являются взаимозависимыми. При этом цент�
ральным интегрирующим не только на уровне
мозга, но и целого организма, и модулирующим
звеном является ГГАКС, нарушения которой
проявляются в избытке ГК и в дисфункции ГР
(рис. 4).

В соответствии со схемой, представленной
на рисунке 4, принципиально важно, что моле�
кулярные механизмы стрессорного ответа и
эпилептогенеза являются общими, и это обес�
печивает коморбидность эпилепсии и других
индуцируемых стрессом заболеваний, в част�
ности депрессивных/тревожных расстройств. В
центре сложной системы взаимосвязанных мо�
лекулярных процессов находится дисфункция
ГГАКС, связанная с нарушением баланса кор�
тикостероидных рецепторов и приводящая к ги�
перкортизолемии, определяющей второй важ�
нейший узел схемы. Системы возбуждающего
нейромедиатора глутамата и нейротрофина
BDNF принципиально важны для феноменов
клеточной и синаптической пластичности. Они
связаны многочисленными реципрокными свя�
зями, обеспечивающими взаимную регуляцию
этих систем [114]. Именно сложная, но хорошо
скоординированная природа этих взаимоотно�
шений обеспечивает оптимальную клеточную и
синаптическую пластичность мозга в норме.
Обе системы связаны с патогенезом аффектив�
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ных расстройств, и нарушение тесных и сбалан�
сированных взаимоотношений между ними вы�
зывает неблагоприятные изменения нейроплас�
тичности, лежащие в основе судорожной актив�
ности, депрессии, тревожности и других психи�
ческих заболеваний. Нейровоспаление, реали�
зуемое в ответ на дисфункцию ГГАКС в основ�
ном активированной микроглией, также тесно
связано с упомянутыми выше системами и ин�
дуцирует нейродегенерацию и гибель нейронов
лимбической системы мозга, а также подавле�
ние нейрогенеза. Избыток кортикостероидов,
секретированных в условиях ЭВД, особенно у
пациентов с исходно аномальным стрессорным
ответом в связи с дисфункцией ГГАКС, взаимо�
действует с ГР гиппокампа, индуцируя сигналь�
ные пути, стимулирующие нейровоспаление и
последующие события, включая нарушения
нейрогенеза и нейродегенерацию [21, 41, 60].

Функциональные и структурные повреждения
гиппокампа, селективно уязвимого при
действии внешних факторов и отвечающего на
них повышением секреции цитокинов [115],
составляют индивидуальную основу для разви�
тия как эпилепсии, так и депрессивно�тревож�
ных расстройств.

ИЗМЕНЕНИЯ НЕЙРОННЫХ СЕТЕЙ,
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ КОМОРБИДНОСТИ

ЭПИЛЕПСИИ И ДЕПРЕССИИ

Описанные выше механизмы патогенеза
эпилепсии на уровне молекул и клеток имеют
место и при депрессивных расстройствах. Сос�
тавляя основу коморбидности этих заболева�
ний, они несомненно должны формировать ба�
зу и для общих механизмов на сетевом и систем�
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Рис. 4. Основные молекулярные механизмы, вовлеченные в повреждение гиппокампа при ответе на хронический стресс,
ассоциированный с эпилептогенезом, эпилепсией и развитием коморбидного депрессивного расстройства. Центральным
интегрирующим и модулирующим звеном этих взаимосвязанных механизмов является ГГАКС, нарушения которой про�
являются в избытке ГК и дисфункции ГР. Подробные объяснения в тексте статьи



ГУЛЯЕВА

ном уровнях. Эпилепсия характеризуется как
расстройство, связанное с повторяющимися
припадками, которые определяются как «прехо�
дящее возникновение признаков и/или симпто�
мов вследствие аномальной чрезмерной или
синхронной активности нейронов в головном
мозге» [116]. Такая гиперактивность является
результатом патологической активности в боль�
ших группах или сетях нейронов. Организация и
потенциальные механизмы регуляции аберрант�
ных нейронных сетей при ЭВД подробно рас�
сматриваются в работе Alexander et al. [116] как
на уровне «микросхем», т.е. отношений между
отдельными нейронами или небольшими груп�
пами нейронов, так и на уровне макросистем,
охватывающих большие области мозга. ЭВД –
хорошая биологическая модель для установле�
ния общей структурной основы между депрес�
сией и эпилепсией. Эти заболевания имеют
сходные свойства нейронных сетей, включаю�
щих височные доли с гиппокампом, миндали�
ной и энторинальной корой и неокортексом;
лобные доли с поясной извилиной; подкорко�
вые структуры, такие как базальные ганглии и
таламус, а также соединительные пути [117].
Иными словами, существуют клинические и
структурные доказательства того, что депрессия
и ЭВД представляют собой эпифеномен, в осно�
ве которого лежат сходные свойства нейронных
сетей.

Обычно при рассмотрении коморбидности
заболеваний возникает неоднозначно решае�
мый вопрос о том, какое из них первично. Счи�
тают, что депрессия и тревожность при эпилеп�
сии отражают дисфункцию широко распреде�
ленных лимбических сетей, которая может быть
причиной или следствием эпилептогенеза. При
рефрактерной эпилепсии как судороги, так и
некоторые противосудорожные препараты мо�
гут нарушать функционирование центральных
гомеостатических механизмов, лежащих в осно�
ве эмоций, и повышать риск последующих
приступов [118]. При ЭВД нейронные сети, свя�
занные со страхом, ассоциированы с симптома�
ми тревоги и иктальной паники [6]; многие ис�
следователи рассматривают изменения в ней�
ронных сетях при ЭВД как основу и для психи�
ческих расстройств [5]. Тем не менее обзор ней�
ровизуализационных данных взрослых пациен�
тов с эпилепсией и депрессией показал их про�
тиворечивость. В частности, некоторые авторы
предполагают, что депрессия (по крайней мере
при ЭВД) связана с другим паттерном измене�
ний мозга по сравнению с большой депрессией,
и это подтверждает представление ряда авторов
о феноменологических особенностях депрессии
при эпилепсии [119].

Интересно, что нейротизм, основная черта
личности, характеризующаяся склонностью к
переживанию негативных аффектов, выше у
людей с ЭВД по сравнению с популяционным
уровнем. Нейротизм является известным пре�
диктором депрессии и тревоги, которые также
чаще встречаются у людей с ЭВД. По данным
работы Rivera Bonet et al. [120], при повышен�
ном нейротизме у пациентов с депрессией и тре�
вожными симптомами существуют как уникаль�
ные, так и общие паттерны аномальной функ�
циональной коннективности сетей покоя между
областями мезиальной височной и лобной до�
лей. Например, повышенный нейротизм досто�
верно ассоциирован с гипосинхронией между
правым гиппокампом и областью Бродмана – и
эта уникальная связь не зависит от симптомов
депрессии и тревоги.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ГИППОКАМП
КАК КОНТРАПУНКТ СТРЕССА,
ЭПИЛЕПСИИ И ДЕПРЕССИИ

Эпилепсия – это неврологическое состоя�
ние, связанное с судорогами, нейродегенераци�
ей, перестройкой нейронных сетей и другими
структурными и функциональными нарушени�
ями. Последние могут приводить как к измене�
нию поведения и эмоционального состояния
(тревога, депрессия), так и к когнитивным дис�
функциям (неспособность к обучению, ухудше�
ние памяти) и ускоренному старению. Все боль�
ше исследователей отмечает общие механизмы
развития нейродегенеративных заболеваний,
депрессивных расстройств и эпилепсии
[21, 121]. При этом когнитивные нарушения и
эмоционально�личностные расстройства рас�
сматривают как симптомы, а гиппокамп – как
принципиальную область поражения.

К настоящему времени накоплен значитель�
ный пул клинических и экспериментальных
данных, которые доказательно связывают ЭВД с
депрессией. При изучении механизмов патоге�
неза этих коморбидных заболеваний использу�
ется множество подходов от ультраструктурного
уровня, например, анализа экспрессии клеточ�
ных рецепторов, до поведенческого уровня,
например, исследования коморбидной депрес�
сии у животных при моделировании эпилепсии.
Изучение нейробиологических аспектов
расстройств настроения при ЭВД, первичных
расстройств настроения и патогенетических ме�
ханизмов эпилепсии, полученных в исследова�
ниях с участием людей и на животных моделях,
позволяет лучше понять сложную взаимосвязь
между этими состояниями, а комплексные ис�
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следования позволяют выявить формирующую�
ся картину общих патофизиологических меха�
низмов.

Обосновывая концепцию о континууме
нейропластичности и нейропатологии [47], мы
подчеркивали общность и плейотропность
(вовлеченность как в реализацию нормальной
адаптивной пластичности, так и в патогенез за�
болевания мозга) механизмов на молекуляр�
ном, синаптическом, клеточном и сетевом
уровнях. Эти механизмы ассоциированы с вы�
сокой адаптивной пластичностью гиппокампа,
ответственного за интегративную функцию
мозга, в частности обучение, память и эмоции.
Однако ценой высокой пластичности является
селективная чувствительность гиппокампа к
развитию патологических процессов. Сигнали�
зация путем секреции малых молекул характер�
на как для нервной, так и для эндокринной и
иммунной систем. Масштабы и значение взаи�
модействия между этими системами организма
стали объектами научного исследования только
в последнее время. Нейромедиаторы, гормоны
и цитокины воздействуют на клетки�мишени
через мембранные или внутриклеточные рецеп�
торы, включающие каскадные молекулярные
механизмы. Одной из ключевых центральных
структур, регулирующих взаимодействие между
этими системами, несомненно является гиппо�
камп.

Появляется все больше доказательств того,
что при эпилепсии и депрессии изменения во
взаимодействии серотонин� и норадренергичес�
ких нейронов с глутаматергическими системами
связано с аномальными нейронными сетями и
повышенной возбудимостью. Гипервозбуди�
мость нейронов может вызывать судорожную
активность, а также тревожные эмоции. Кроме
того, изменение синаптических концентраций
нейромедиаторов и высокий уровень ГК влияют
на внутриклеточные сигнальные пути, вызывая
нарушения системы нейротрофинов и других
нейротрофических факторов [122]. Коморбид�
ные механизмы могут быть ассоциированы с ат�
рофией гиппокампа, наблюдаемой при магнит�
но�резонансной томографии, и нарушением па�
мяти. Исследования с использованием позит�
ронно�эмиссионной томографии дополнитель�
но указывают на гипометаболизм глюкозы в ви�
сочных и лобных долях. При ЭВД и депрессии

астроциты вовлечены в различные процессы,
играя роль, которая выходит далеко за рамки их
участия в склерозе гиппокампа. Все эти меха�
низмы тесно переплетены и, вероятно, двунап�
равлены, так что структурные и функциональ�
ные изменения от одного заболевания увеличи�
вают риск развития другого. Контрапунктом
депрессии и эпилепсии является лимбическая
система, в первую очередь гиппокамп.

Понимание общих нейробиологических ме�
ханизмов патогенеза, ответственных за комор�
бидность эпилепсии и депрессии, имеет высо�
кую трансляционную значимость и потенциаль�
ное применение в клинической практике. Су�
ществование общих механизмов может влиять
на течение эпилепсии и реакцию на фармаколо�
гическое и хирургическое лечение судорожных
расстройств у пациентов с депрессией в анамне�
зе. Индивидуальная стресс�реактивность паци�
ента является фактором, принципиально значи�
мым для развития эпилепсии и коморбидных
психических расстройств. К сожалению, доста�
точно простые и эффективные подходы к оцен�
ке индивидуальной стресс�реактивности, осно�
ванные на уровнях маркеров стресса, не приме�
няются у пациентов с эпилепсией. Маркеры мо�
гут быть проанализированы как в крови, так и
неинвазивно (в волосах, слюне и т.д.) [39]; ин�
формативность этих данных повышается при
использовании легкого стрессорного тестового
воздействия [123]. Представление о роли инди�
видуальной стресс�реактивности в развитии
эпилепсии и коморбидных заболеваний может
быть экспериментально подтверждено и ис�
пользовано в практической медицине для разра�
ботки новых персонализированных стратегий
коррекции функционального состояния орга�
низма и контроля эффективности лечения.

Финансирование. Работа выполнена при фи�
нансовой поддержке Российского фонда фунда�
ментальных исследований (грант
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The review discusses molecular and cellular mechanisms common to the temporal lobe epileptogenesis/epilepsy and
depressive disorders. Comorbid temporal lobe epilepsy and depression are associated with dysfunction of the hypo�
thalamic�pituitary�adrenocortical axis. Excessive glucocorticoids disrupt the function and impair the structure of the
hippocampus, a brain region key to learning, memory, and emotions. Selective vulnerability of the hippocampus to
stress, mediated by the reception of glucocorticoid hormones secreted during stress, is the price of the high function�
al plasticity and pleiotropy of this limbic structure. Common molecular and cellular mechanisms include the dys�
function of glucocorticoid receptors, neurotransmitters, and neurotrophic factors, development of neuroinflamma�
tion, leading to neurodegeneration and loss of hippocampal neurons, as well as disturbances in neurogenesis in the
subgranular neurogenic niche and formation of aberrant neural networks. These glucocorticoid�dependent processes
underlie altered stress response and the development of chronic stress�induced comorbid pathologies, in particular,
temporal lobe epilepsy and depressive disorders.

Keywords: epilepsy, temporal lobe epilepsy, depression, hippocampus, glucocorticoids, stress, neuroinflammation,
hypothalamic�pituitary�adrenocortical axis, neurogenesis, neural networks


