
374

reviewsОБЗОРы

ВОЗ	–	Всемирная организация здравоохранения
МРС	–	магнитно-резонансная спектроскопия
ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томо-	

	 	 графия
ПТЭ	–	посттравматическая эпилепсия 
ПЭТ	–	позитронно-эмиссионная томография
СГМ	–	сотрясение головного мозга

ФМРТ	 –	функциональная магнитно-резонансная томогра-	
	 	 фия

ЦОГ-2	–	циклооксигеназа-2
ЧМТ	 –	черепно-мозговая травма
ЭЭГ	 –	электроэнцефалография
GCS	 –	The Glasgow Coma Scale, шкала комы Глазго
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Черепно-мозговая травма ежегодно диагностируется более чем у 69 миллионов человек и связана с рядом ос-
ложнений, одним из которых является эпилепсия. Риск развития посттравматической эпилепсии колеблется от 2 % 
до 50 % в зависимости от локализации и тяжести травмы. В обзоре рассматриваются основные вопросы этиопатоге-
неза, особенности диагностики и терапии посттравматической эпилепсии. В основу положены результаты анализа 
литературных источников на русском и английском языках за период 2013–2023 гг. на основании баз данных РИНЦ, 
Pubmed.
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Over 69 million people are diagnosed with traumatic brain injury annually, whereas the issue itself is associated with a 
number of complications, epilepsy being one of them. The risk of post-traumatic epilepsy development falls within the range 
of 2 % to 50 % depending on the injury location and severity. This article presents a discussion focusing on the main issues 
of etiopathogenesis, diagnostics specifics and treatment for post-traumatic epilepsy. The said discussion is based on an 
analysis of literary sources available both in Russian and in English embracing the period of 2013–2023, as well as on RSCI 
databases, and Pubmed.
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) относится к 
повреждению головного мозга, вызванному 
внешними механическими силами – ударом, 

сотрясающими или взрывными силами, силами 
ускорения-замедления.  По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), в 2020 году 
ЧМТ превзошла ряд заболеваний в качестве ос-
новной причины смертности, инвалидности, была 
признана критической проблемой общественно-
го здравоохранения во всем мире. Мировая за-
болеваемость ЧМТ оценивается в 939 случаев на 

100 000 человеко-лет, ежегодно затрагивая при-
мерно 69 миллионов человек. ЧМТ связана с ря-
дом осложнений, одним из которых является эпи-
лепсия [1–4]. Риск развития посттравматической 
эпилепсии (ПТЭ) колеблется от 2 % до 50 % в за-
висимости от локализации и тяжести травмы [5, 
6]. Хорошо известно, что частота ПТЭ увеличива-
ется с тяжестью исходной ЧМТ, однако механизм 
развития до сих пор неясен [7–10]. Цель работы – 
изучить распространенность, этиологию и пато-
генез травматической эпилепсии, современные 
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способы её диагностики и лечения на основе ли-
тературных данных последних лет.

ЧМТ классифицируют в зависимости от характе-
ристик механической силы (амплитуды, продолжи-
тельности, скорости, ускорения) на статическую или 
динамическую. Уровень сознания оценивается с ис-
пользованием 15-балльной шкалы комы Глазго (The 
Glasgow Coma Scale, GCS): при легкой ЧМТ оценка 
GCS составляет более 13 баллов, при умеренной  – 
9–12 баллов, при тяжелой  – менее 8 баллов.  Важно 
отметить, что одна и та же тяжесть травмы может 
представлять различные патологические и клиниче-
ские эндофенотипы, которые зависят от механизма 
повреждения (например, статического или динами-
ческого) или распределения и типа повреждения се-
рого или белого вещества [11, 12]. 

Впервые судороги, связанные с открытой череп-
но-мозговой травмой, или, как писал Эдвин Смит 
из Вавилона, связанные с «зияющей раной головы», 
описаны примерно в 1700 году до нашей эры [13]. 
На сегодняшний день травматические повреждения 
головного мозга являются основными причинами 
развития симптоматической (вторичной) эпилеп-
сии [14–16]. Её формированию предшествуют ро-
довая травма, перенесенная ранее ЧМТ, наличие 
после нее двух и более эпилептических приступов, 
формирование внутричерепных гематом, особенно 
субдуральных и внутримозговых, что связано с их 
большим влиянием на мозговые ткани по сравнению 
с эпидуральными. Помимо характера травмы, до-
полнительными факторами риска развития ПТЭ яв-
ляется злоупотребление алкоголем в анамнезе [17]. 
Старение мозга может увеличить риск развития при-
ступов, равно как и семейный анамнез эпилепсии, 
генетическая предрасположенность, на которую на-
кладывается травма. Ранние посттравматические су-
дорожные приступы в течение первой недели также 
связаны со значительно большей вероятностью раз-
вития ПТЭ [18–21]. 

Посттравматическая эпилепсия характеризуется 
спонтанными рецидивирующими приступами, воз-
никающими в результате ЧМТ. По времени возник-
новения судороги подразделяются на немедленные 
(в течение первых суток), ранние (первые семь дней 
после травмы) и поздние (более семи дней с момен-
та травмы). Как правило, немедленные и ранние при-
ступы не относятся к «эпилептическим» и считаются 
спровоцированными самой травмой. Частота ранних 
приступов составляет 1–4  %, а риск развития ПТЭ 
при их наличии возрастает более чем на 25  %. Они 
чаще проявляются генерализованными судорожны-
ми приступами, что не обязательно связано с после-
дующим развитием эпилепсии [22–26]. Как только у 
пациента с ЧМТ возникает один поздний приступ, то 
вероятность возникновения последующего события 
увеличивается на 80  %, а его повторение наиболее 
вероятно в течение 2 лет после первого спонтанного 
позднего приступа. В литературе показатель смерт-
ности при посттравматической эпилепсии варьиру-
ется. Исследование, проведенное в США, выявило 
почти трехкратное увеличение смертности при ПТЭ и 
повышенный риск смерти в более молодых возраст-
ных группах [14, 27]. Таким образом, ПТЭ представ-
ляет собой сложное хроническое заболевание, воз-
никающее после травмы головы, которая индуцирует 
эпилептогенность в головном мозге [28, 29]. 

На посттравматическую эпилепсию приходится 
10–20 % симптоматической эпилепсии в общей попу-

ляции и 5 % всех случаев эпилепсии. Основываясь на 
эпидемиологических исследованиях среди граждан-
ского или военного населения, факторы риска раз-
вития ПТЭ включают пожилой возраст, проникающие 
ранения, тяжесть травмы (GCS<10), бипариетальные 
или множественные ушибы, внутричерепное крово-
излияние, лобное или височное расположение пора-
жения, смещение головного мозга от средней линии 
более чем на 5 мм, продолжительность комы более 
24 часов, потеря сознания более 24 часов, длитель-
ная продолжительность посттравматической амне-
зии, множественные внутричерепные кровоизлияния 
и возникновение ранних посттравматических при-
падков [30–33].

Ведущей причиной проявления ПТЭ взрослых 
являются постнатальные травмы; родовые встреча-
ются крайне редко, а частота встречаемости ПТЭ у 
мужчин и женщин не выявляет статистически досто-
верной разницы. Чаще первые признаки эпилепсии 
могут проявляться через несколько лет после трав-
мы. Так, среди тех, у кого ПТЭ развивается после 
тяжелой ЧМТ, около 40  % испытывают первый при-
ступ в течение 6 месяцев после травмы, 50–60 % – в 
течение года и около 80 % – в более поздние сроки. 
Травма или повреждение головного мозга приводит 
как к очаговому, так и к диффузному повреждению 
центральной нервной системы, которое может вы-
звать эпилептогенез. На фоне кровоизлияний или 
посттравматических воспалительных изменений мо-
гут появляться небольшие рубцы, спайки, которые 
впоследствии способны приводить к развитию эпи-
лептических приступов. Это обстоятельство следует 
иметь в виду не только врачам, анализирующим при-
чины возникновения эпилепсии, но и судебно-меди-
цинским экспертам при оценке возможных послед-
ствий травм для здоровья [34].

На вероятность возникновения ПТЭ, в том числе, 
влияет тяжесть перенесенной травмы. Для пациен-
тов, перенесших сотрясение головного мозга (СГМ), 
риск возникновения травматической эпилепсии со-
ставляет около 2 %, при массивных повреждениях – 
около 17 %. Имеет значение локализация ушиба моз-
га. Поражение одной лобной доли составляет 20  % 
риска, теменной  – 19  %, височной  – 16  % [7]. В ис-
следовании из 296 стационарных больных 18–35 лет 
с сотрясением головного мозга эпилепсия развилась 
у 6 человек, что составляет 0,77  % от общего числа 
пациентов с СГМ. Развитие эпилепсии после тяжелой 
ЧМТ наблюдалось в 15–20  % случаев при непрони-
кающей ЧМТ, эпидуральной гематоме; в 25  %  – при 
наличии внутримозговой, субдуральной гематомы, 
вдавленного перелома; в 30–50  %  – после огне-
стрельной ЧМТ [1, 35].

Субстратом посттравматических изменений го-
ловного мозга является очаговое повреждение 
нейронов, что морфологически проявляется гипок-
сическими и склеротическими изменениями моз-
говой ткани, формированием коллагеновых, гли-
альных мозговых рубцов и ликворных кист, которые 
не могут быть проводниками и генераторами био-
электрической активности. Основой возникновения 
эпилептических приступов служит пусковой меха-
низм, носителем которого является популяция кле-
ток, обладающих особыми патофизиологическими 
свойствами,  – эпилептических нейронов, образу-
ющих эпилептический очаг, в котором отмечаются 
определенные морфологические изменения: отсут-
ствие дендритных шипиков, обеднение аксосома-
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тических синапсов, а также изменения глии [36]. 
Эти изменения рассматриваются как проявление 
частичной нейронной деафферентации, что может 
объяснять как повышенную спонтанную активность, 
так и сверхчувствительность синаптических рецеп-
торов. Вместе с тем имеют место признаки массив-
ной активации аксодендритических синапсов [11, 
17, 37]. С другой стороны, диффузное повреждение 
приводит к сдвигу аксонов, повреждению микро-
циркуляторного русла, высвобождению медиато-
ров воспаления и перегрузке свободными ради- 
калами [34].

При ЧМТ происходит ряд иммуновоспалитель-
ных реакций, дисфункция гематоэнцефалического 
барьера (разрушение эндотелиальных клеток), ак-
тивируется микроглия и астроциты, происходит вы-
свобождение нейровоспалительных факторов, таких 
как интерлейкин-1бета (IL-1β), негистоновые хромо-
сомные белки (HMGB1), трансформирующий фактор 
роста бета (TGF-β), фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и др. Они могут вовлекать нейтрофилы и мо-
ноциты в поврежденные ткани, расширяя воспали-
тельный каскад (цитокиновый шторм).  Со временем 
вызванный травмой нейрогенез и нейропластичность 
помогают восстановлению и регенерации, однако 
стойкое хроническое нейровоспаление способству-
ет нейродегенерации. Эти патологические процессы 
приводят к чрезмерному возбуждению нейронов, что 
в конечном итоге вызывает повторные судороги [11, 
37, 38].

Установлено, что циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) уве-
личивает выработку провоспалительных медиато-
ров, усугубляя тяжесть приступов. На основе клини-
ческой практики и исследований были разработаны 
препараты, которые ингибируют фермент ЦОГ-2 за 
счет сильного противовоспалительного и обезбо-
ливающего действия. Так, например, целекоксиб, 
селективный ингибитор ЦОГ-2, был разработан для 
уменьшения боли и воспаления. Благодаря свое-
му фенилсульфонамидному фрагменту он обладает 
более высокой селективностью в отношении ЦОГ-2, 
чем рофекоксиб и аспирин, проявляя более силь-
ный противовоспалительный эффект. В ходе экспе-
риментов на животных моделях получены обширные 
доказательства того, что целекоксиб может снижать 
экспрессию простагландина E2 в головном мозге, 
окислительный стресс, апоптоз нервных клеток и вы-
зывать восстановление нервов после их поврежде-
ния. Однако в настоящее время нет исследований по 
изучению терапевтического эффекта целекоксиба на 
ПТЭ [39].

В ряде исследований отмечен факт нарушения 
нормального состава и функции кишечной микробио-
ты после ЧМТ, предположительно из-за нарушения 
регуляции вегетативной нервной системы [40–42]. 
Дисбиоз кишечника, вызванный ЧМТ, способству-
ет хроническим нервно-психическим последствиям 
травмы головного мозга за счет разрушения микроб-
ных продуктов, имеющих отношение к нормальной 
функции мозга и участвующих в метаболизме гам-
ма-аминомасляной кислоты, серотонина, дофами-
на и короткоцепочечных жирных кислот. Последние 
являются основным продуктом метаболизма кишеч-
ных бактерий и участвуют в проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера, функции микроглии 
и возбудимости нейронов. Появляется все больше 
доказательств того, что ПТЭ связана с измененным 
составом микробиома кишечника [43]. Микробио-

та, трансплантированная от склонных к эпилепсии 
животных, усиливает восприимчивость к эпилепсии. 
И наоборот, противоэпилептические эффекты кето-
генной диеты объясняются модуляцией микробиоты 
кишечника [44].

Как правило, симптомы ПТЭ не отличаются от дру-
гих форм эпилепсии. К ним относятся: потеря созна-
ния, сопровождающаяся громким криком в связи со 
спазмом голосовой щели и судорожным сокращени-
ем мышц грудной клетки; временная дезориентация 
в пространстве; судороги. Тоническая их фаза про-
должается 15–20 секунд и характеризуется напряже-
нием мышц туловища и конечностей, запрокидывани-
ем головы, задержкой дыхания, набуханием вен шеи, 
бледностью и цианотичностью лица, сжатием челю-
сти. Затем появляются клонические судороги в виде 
толчкообразных сокращений мышц конечностей, 
шеи, туловища [45–47].

Ведущим методом диагностики является электро-
энцефалография (ЭЭГ). Минимальная продолжи-
тельность первичного исследования должна состав-
лять около 3 часов, что определяется выявляемой 
эпилептической активностью, подтверждающей тип 
приступа и форму эпилепсии [45, 48]. Определить 
эпилептогенную зону позволяют позитронно-эмис-
сионная томография, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, магнитно-резонансная 
спектроскопия, функциональная магнитно-резонанс-
ная томография [49].

Генетическое тестирование  – метод, позволяю-
щий определить связь возникновения эпилепсии с 
более чем четырьмястами генами. Эпилепсия, свя-
занная с генетическими аномалиями, демонстриру-
ет большую гетерогенность. Мутации в некоторых 
генах могут избирательно вызывать эпилепсию или 
синдромы, в которых эпилепсия является основным 
симптомом (например, мутации SCN1A вызывают 
эпилепсию с фебрильными судорогами), тогда как 
другие гены могут быть связаны с грубыми пороками 
развития головного мозга и эпилепсией (например, 
мутации в генах TSC1 и TSC2 вызывают туберозный 
склероз) [46, 47]. Были идентифицированы десят-
ки новых генов, вызывающих эпилепсию, такие как 
PGM3, CHD4, UNC13B, CELSR3, RHOBTB2 и SYNGAP1. 
Однако причинные гены у большинства пациентов до 
сих пор остаются неизвестными [50]. В ряде иссле-
дований отмечено, что последовательность молеку-
лярных и клеточных событий после ЧМТ может приве-
сти к эпилепсии, и указано на необходимость поиска 
более ценных прогностических и терапевтических 
биомаркеров [28, 51].

В настоящее время не существует лечения, ко-
торое предотвращает развитие ПТЭ. Терапия за-
ключается в назначении противосудорожных препа-
ратов для предотвращения острых приступов после 
ЧМТ, хотя они оказывают ограниченное влияние или 
вообще не влияют на развитие ПТЭ. Противосудо-
рожные препараты, назначенные вскоре после ЧМТ, 
снижают частоту возникновения ранних посттравма-
тических приступов, но не эффективны в предотвра-
щении развития ПТЭ [52]. Несколько перспективных 
препаратов были протестированы в доклинических 
и клинических испытаниях, однако противоэпилеп-
тогенных или модифицирующих заболевание ме-
тодов лечения, которые могли бы предотвратить 
эпилепсию, последствия ЧМТ и ПТЭ, по-прежнему 
недостаточно. Препараты назначаются каждому па-
циенту индивидуально, что особенно важно для па-
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циентов с коморбидной патологией [53, 54]. Курс ле-
чения может продолжаться от месяцев до 5 и более  
лет [55]. 

Заключение. Посттравматическая эпилепсия 
остается проблемой недооцененной в связи с низкой 
настороженностью в отношении возникновения воз-
можных последствий. Ключевую роль в этом занима-
ют недостаточность сбора анамнеза, наличие у па-
циентов когнитивного дефицита и (нередко) слабая 
профессиональная подготовка врачей в рамках диа-
гностического поиска данной патологии. Сохраняет-
ся тенденция высокой распространённости бытового 

травматизма – свыше 50 % случаев. Наличие поздних 
судорожных приступов – через 7 и более дней от мо-
мента травмы является фактором наиболее высоких 
рисков развития посттравматической эпилепсии. 
В  настоящее время методы ЭЭГ и нейровизуализа-
ции остаются доминирующими для раннего выявле-
ния поражений головного мозга. Индивидуальный 
подбор терапии является важным условием улучше-
ния качества жизни пациентов с посттравматической 
эпилепсией.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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Новые горизонты в диагностике ревматоидного артрита:  
роль белка 14-3-3
Д. А. Вишняк, Е. Э. Юстина, А. М. Матвеева, Л. А. Фроленкова

Сургутский государственный университет, Российская Федерация

New horizons in diagnosing rheumatoid arthritis:  
the role of protein 14-3-3
Vishnyak D. A., Justina E. E., Matveeva A. M., Frolenkova L. A.

Surgut State University, Russian Federation

Ревматоидный артрит является хроническим иммуновоспалительным заболеванием, характеризующимся эро-
зивно-деструктивным повреждением суставов наряду с системными поражениями органов, что приводит к ранней 
инвалидизации и сокращению продолжительности жизни пациентов. Для более эффективной и ранней детекции и 
таргетной терапии этого заболевания необходим поиск новых диагностических и прогностических инструментов.  
В данном обзоре представлены актуальные данные, посвященные изучению нового биомаркера – внутриклеточного 
белка 14-3-3, его влиянию на развитие ревматоидного артрита и перспективы применения в лечении данного забо-
левания с акцентом на изоформы η и ζ как наиболее изученные в контексте воспалительных заболеваний суставов.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, белок 14-3-3ζ, белок 14-3-3η, биомаркер, диагностика

Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease featuring erosive and destructive damage to joints along with sys-
temic organ damage, all this leading to the patient’s early disability and a shorter life expectancy. Effective and early detec-
tion, as well as therapy of this disease takes search for new diagnostic and prognostic tools. This review offers some relevant 
data related to studying a new biomarker – intracellular protein 14-3-3, its effect on the rheumatoid arthritis progress, and its 
potential use in the treatment of the said disease, with a special emphasis on the η and ζ isoforms as the most studied ones 
within the context of inflammatory joint issues.
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