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В статье рассматриваются вопросы влияния гормонов гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) на эпилеп-
тогенез. Установлено, что оно осуществляется прямо и опосредованно. Прямое влияние заключается в снижении уровня возбу-
ждения в клетках головного мозга посредством действия на мембранные каналы и рецепторы и регуляции синтеза определенных 
нейромедиаторов, опосредованное – в улучшении процессов созревания нейронов головного мозга, нивелировании стимуляции 
процессов возбуждения со стороны биологически активных веществ, ионов и других обладающих такой способностью агентов. 
Основные гормоны ГГНС, применяемые в  терапии эпилепсии,  – адренокортикотропный гормон и  глюкокортикостероиды  – 
влияют как на сам процесс эпилептогенеза, так и на индукцию / ингибирование собственных эффектов в соответствии с зако-
ном обратной связи секреции гормонов по оси. Механизм противоэпилептического действия гормонов ГГНС позволяет рассма-
тривать их  как  полноценные антиэпилептические препараты в  лечении фармакорезистентных и  особых по  своему генезу 
и течению форм эпилепсии.
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Some issues concerning the impact of hypothalamic-pituitary-adrenal system (HPAS) hormones on epileptogenesis are discussed in the ar-
ticle. It was found, that they have a direct and indirect impact. Direct effect implies the reduction of excitation level in the brain cells by af-
fecting membrane channels and receptors involved in the regulation of certain neurotransmitters synthesis. Indirect effect is realized through 
positive influence on the brain neurons maturation process, leveling the stimulation of excitation processes mediated by biologically active 
substances, ions and other agents. Adrenocorticotropic hormone and glucocorticosteroids are the main hormones used in antiepileptic thera-
py. They have an impact both on epileptogenesis itself, and on induction/inhibition of their own effects in accordance with a feedback 
mechanism of hormones secretion. The mechanism of antiepileptic action of HPAS hormones allows considering them as true antiepileptic 
drugs for treatment of drug-resistant and special forms of epilepsy. 

Key words: epilepsy, hormones, hypothalamic-pituitary-adrenal system, antiepileptic therapy

Эпилепсия – хроническое заболевание, характе-
ризующееся повторными приступами с нарушением 
двигательных, чувствительных, вегетативных, мы-
слительных и  психических функций, появляющи-
мися в результате чрезмерных нейронных разрядов, 
возникающих в  коре головного мозга. Примерно 
у 20 % пациентов приступы продолжаются, несмотря 
на проводимую терапию, и в таком случае речь идет 
о фармакорезистентных (труднокурабельных) формах 
эпилепсии. Помимо устойчивых к терапии антиэпи-
лептическими препаратами (АЭП) форм эпилепсии 
также существуют определенные эпилептические син-
дромы, при которых, согласно многочисленным иссле-
дованиям, альтернативные методы лечения показали 

большую клиническую эффективность по сравнению 
с «золотым стандартом» терапии АЭП. Важно также 
упомянуть тот факт, что в последнее время актуальным 
направлением эпилептологии как науки является по-
иск ранних предикторов формирования фармакорези-
стентности при различных формах эпилепсии в целях 
наиболее адекватного ведения пациентов с эпилепсией 
с момента постановки им данного диагноза и сниже-
ния тем самым клинических непосредственных и опос-
редованных проявлений заболевания [3].

В настоящее время в лечении фармакорезистент-
ных эпилепсий наиболее часто используют следу-
ющие альтернативные методы: гормональную те-
рапию (ГТ), иммуноглобулины, кетогенную диету 
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и электростимуляцию блуждающего нерва. Из них ГТ 
является наиболее предпочтительной ввиду высокой 
эффективности, доступности и неинвазивности (см. 
таблицу) [1, 2, 4].

Первые данные о применении кортикостероидов 
в лечении эпилепсии были опубликованы I. McQuarrie 
и соавт. в 1942 г. [27]. Использование дезоксикорти-
костерона, обладающего сильной минералокорти-
коидной активностью, авторы обосновывали своим 
эмпирическим опытом. В наблюдениях, описанных 
ими, приступы у пациентов с эпилепсией индуци-
ровались потреблением большого количества воды 
при одновременном назначении антидиуретическо-
го гормона; в то же время у здоровых людей эффек-
та провокации приступов не отмечалось. Ввиду того, 
что дезоксикортикостерон имеет противоположное 
антидиуретическому гормону действие на экскрецию 
и реабсорбцию воды и электролитов, было выдвинуто 
предположение, что гормоны обладают антиэпилеп-
тическим действием. Таким образом, применяя дезок-
сикортикостерон в качестве АЭП, I. McQuarrie и соавт. 
удалось полностью вылечить 1 пациента с фармако
резистентной формой эпилепсии.

R. Klein and S. Livingston [23] в 1950 г. сообщили, 
что у 4 из 6 пациентов с фармакорезистентной эпи-
лепсией удалось достигнуть длительной ремиссии 
при  применении адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) в качестве АЭП. Ученые связывали достиг-
нутый эффект с созданием АКТГ такого же положи-
тельно влияющего на элиминацию эпилептической 
активности метаболического состояния, как и при ке-
тогенной диете.

В 1958 г. L. Sorel и A. Dusaucy-Bauloye [34] опубли-
ковали статью, посвященную эффективности АКТГ 
в лечении детей с инфантильными спазмами; ученые 
также отметили улучшение поведения и  электро-
энцефалограммы (ЭЭГ) у наблюдаемых пациентов. 
В последующие несколько лет ряд исследований под-
твердили значимость АКТГ в лечении инфантильных 
спазмов [13, 15, 24, 35]. С тех пор ГТ считается до-
стоверно эффективным методом лечения некоторых 
фармакорезистентных форм эпилепсий.

В  основе концепции механизма влияния ГТ 
на эпилептогенез в клетках головного мозга лежит 
прежде всего представление о физиологии гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС). 
По современным положениям, данная система пред-
ставляет собой высокодифференцированный нейро
эндокринный механизм, посредством которого ор-
ганизм осуществляет реакцию на  различные виды 
чрезмерных раздражителей в рамках общего адапта-
ционного синдрома (по Г. Селье) в целях поддержа-
ния внутреннего гомеостаза. Ввиду того, что пато-
логическая импульсация, возникающая в нейронах 
головного мозга, является стрессорным воздействием 

не только для центральной нервной системы (ЦНС), 
но и для всего организма в целом, активация ГГНС 
адекватна и обусловлена нормальным нейрофизиоло-
гическим функционированием. Тем не менее, в связи 
с определенными анатомо-физиологическими осо-
бенностями нервной и эндокринной систем в детском 
возрасте, эндогенная активация ГГНС в  условиях 
эпилептогенеза в нейронах ЦНС может оказаться не-
достаточной, что приводит к нарушению гомеостаза 
в организме и способствует усилению повреждающего 
действия такого патологического агента, как чрезмер-
ная возбуждающая импульсация. В такой ситуации 
применение ГТ в целях элиминации эпилептогенной 
активности в нейронах ЦНС является оправданным 
с позиции патофизиологии эпилептического процес-
са [6].

Для более полного понимания морфофизиоло-
гических и биохимических механизмов влияния гор-
монов ГГНС на процесс эпилептогенеза в детском 
возрасте необходимо остановиться на анатомо-физио
логических основах нейроэндокринной системы и ее 
онтогенетических особенностях.

Гипоталамус расположен в  базальной области 
промежуточного мозга и секретирует кортикотропин-
рилизинг-гормон (КРГ). Первые ядра гипоталамуса 
появляются уже на 8‑й неделе онтогенеза, а к 3‑му 
месяцу происходит закладка всех гипоталамических 
структур. КРГ стимулирует синтез и секрецию АКТГ 
в кортикотропных клетках аденогипофиза. Регуляцию 
секреции КРГ осуществляют лимбическая система, 
ретикулярная формация среднего мозга и шишковид-
ная железа посредством нейроаминов, эндорфинов 
и энкефалинов. Гипофиз, в свою очередь, располагает-
ся в одноименной ямке турецкого седла клиновидной 
кости и образуется как самостоятельная эндокринная 
железа на 5–7‑й неделях гестации. Регуляция секре-
ции АКТГ в аденогипофизе осуществляется положи-
тельным стимулирующим действием КРГ и отрица-
тельной обратной связью со стороны надпочечников. 
Стоит отметить, что кортизол (предшественник глю-
кокортикостероидов (ГКС)) оказывает ингибирующее 
влияние и на синтез КРГ. Надпочечники начинают 
осуществлять свою функцию, в частности секрецию 
кортизола под влиянием АКТГ примерно с 9‑й недели 
гестации [8] (рис. 1).

Таким образом, все гормоны ГГНС могут оказы-
вать непосредственное и опосредованное действие 
на процесс эпилептогенеза. При подробном анализе 
физиологических и биохимических механизмов, про-
исходящих при воздействии данного вида гормонов 
на нейроны ЦНС, а также с учетом основных патоге-
нетических звеньев самого эпилептогенеза можно вы-
делить определенные точки их приложения в качестве 
лекарственных препаратов для терапии эпилептиче-
ского процесса в детском возрасте.
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Так, АКТГ по основному механизму своего пред-
назначения, как уже было описано выше, оказывает 
стимулирующее действие на корковое вещество над-
почечников, главным образом увеличивая продукцию 
ГКС и в некоторой степени – альдостерона и поло-
вых гормонов. По механизму обратной связи, но все 
также по оси ГГНС, АКТГ посредством воздействия 
на меланокортиновые рецепторы в гипоталамусе (и не-
которых других структурах ЦНС) угнетает секрецию 
КРГ, нивелируя тем самым его собственную эпилеп-
тогенную активность и отрицательное влияние (гибель 
клеток, ответственных за память и обучение) на незре-
лые нейроны головного мозга, в особенности на те, 
которые испытывают повреждающее действие избы-
точных возбуждающих импульсов [5]. Этот механизм 
имеет особую значимость для подавления эпилепти-
ческой активности, возникающей в лимбической си-
стеме (при таких приступах, как инфантильные спаз-
мы), ввиду обилия чувствительных к КРГ рецепторов 
в данной анатомической области в период младенче-
ства [10, 11]. В эксперименте in vitro было установлено, 
что КРГ увеличивает возбудимость нейронов лимби-
ческой области посредством подавления гиперполяри-
зации и потенциации глутаматергической трансмиссии 
[8, 18]; данный факт позволил предполагать, что избы-
точный уровень КРГ в лимбической системе как резуль-
тат стресс-ответа ЦНС на различные повреждающие 
факторы является важным патогенетическим звеном 
в развитии инфантильных спазмов. Значительное же 
снижение количества рецепторов КГР, отмечающееся 
в процессе созревания мозга, впоследствии приводит 
к снижению КРГ-обусловленной гипервозбудимости 
нейронов лимбической области. С этих позиций и мо-
жет быть объяснена доказанная многочисленными ис-
следованиями эффективность терапии АКТГ при синд
роме Веста и инфантильных спазмах в целом.

Изучены и описаны также самостоятельные меха-
низмы воздействия АКТГ на процессы эпилептогенеза 

в нейронах головного мозга. Прежде всего противо
эпилептическая активность АКТГ объясняется его 
положительным влиянием на созревание и дифферен-
цировку нейронов головного мозга: так, успех терапии 
пациентов с инфантильными спазмами с помощью 
АКТГ в определенной степени связан с увеличени-
ем уровня фактора роста нервов бета у пациентов, 
имевших хороший ответ на лечение [33]. Существу-
ет также мнение, что АКТГ увеличивает способность 
нейронов усваивать витамины группы В, а  имен-
но витамин В6, который является непосредствен-
ным активатором созревания нервной ткани [30].  
АКТГ оказывает влияние и на выработку возбужда-
ющих нейротрансмиттеров (в частности, глутамата), 
а именно удлиняет цикл их синтеза, снижая таким 
образом концентрацию данного нейромедиатора 
в ЦНС [28]. АКТГ способен действовать в качестве 
модулятора внутриклеточных нейростероидов; в ре-
зультате такой модуляции увеличивается продукция 
аденозина, косвенно воздействующего на рецепторы 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), что приво-
дит к инактивации кальциевых каналов в мембране 
нейронов [7]. Экспериментально доказано действие 
аденозина на аденозиновые А1‑рецепторы, приво-
дящее к уменьшению нейрональной активности [22] 
с помощью ингибирования высвобождения на преси-
наптическом уровне целого ряда нейротрансмиттеров, 
таких как ацетилхолин, норадреналин, дофамин, серо-
тонин, глутамат, ГАМК [14] и снижению возбудимости 
нейронов путем увеличения мембранного потенциала 
покоя на постсинаптическом уровне [17]. Кроме того, 
для АКТГ характерна способность модифицировать 
рецепторы к возбуждающим нейромедиаторам (на-
пример, глутаматные NMDA-рецепторы) и оказывать 
отрицательное влияние на их синтез, таким образом 
опосредованно снижая уровень возбуждающих им-
пульсов в ЦНС [20] (рис. 2).

Не  менее актуальными являются противоэпи-
лептические эффекты наиболее часто применяемых 
при лечении эпилепсии гормонов ГГНС – ГКС (пред-
низолон, дексаметазон, гидрокортизон). Установлено, 
что ГКС, как и АКТГ, оказывают положительное вли-
яние на созревание и метаболизм нейронов ЦНС по-
средством стимуляции роста нейробластов, ускорения 
процессов миелинизации и увеличения способности 
нейронов к синтезу внутриклеточной РНК и ДНК 
[9, 31, 32]. В  экспериментах на  животных моделях 
показано, что ГКС стимулируют натрий-калиевую 
аденозинтрифосфатазу в развивающемся мозге котят 
[19] и повышают экспрессию гена основного фактора 
роста фибробластов, регулирующего дифференци-
ровку и функционирование ЦНС и имеющего нейро-
протективную активность в различных регионах мозга 
[29]; кроме того, идентифицировано более 200 кор-
тикостероид-зависимых генов в гиппокампах крыс 

Рис. 1. Механизм взаимодействия гормонов гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы. КРГ  – кортикотропин-рилизинг-гормон; 
АКТГ – адренокортикотропный гормон; ГКС – глюкокортикостероиды
Fig. 1. The mechanism of interaction between the hormones of hypothalamic-
pituitary-adrenal system. CRH – corticotropin-releasing hormone; ACTH – 
adrenocorticotropic hormone; GCS – glucocorticosteroids
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(включая гены, ответственные за клеточную адгезию, 
промоцию роста, аксоногенез, синаптогенез, переда-
чу сигнала) [39]. Помимо положительного влияния 
на созревание нейронов в головном мозге, ГКС также 
оказывают выраженное мембраностабилизирующее 
действие на лизосомы при повреждающем действии 
различных патологических агентов, что не позволя-
ет лизосомальным ферментам разрушать мембраны 
нейронов [40]. Негативное влияние ГКС на эпилепто-
генез реализуется также за счет неярко выраженного, 
но все же присутствующего минералокортикоидного 
эффекта: при этом в тканях ЦНС происходит уве-
личение содержания внеклеточного уровня натрия, 
что в момент индукции потенциала действия на мем-
бране нейрона приводит к более выраженной фазе де-
поляризации. В конечном итоге отмечается снижение 
общего количества проводимых нервных импульсов 
и торможение избыточного возбуждения [25]. Данным 
эффектом в определенной степени обладает и АКТГ, 
который, как уже упоминалось, способен к стимуля-
ции продукции надпочечниками некоторого количе-
ства альдостерона. Известно и широко используется 
во всех отраслях медицины противовоспалительное 
действие ГКС, реализуемое за счет модификации кон-
центрации и механизмов действия провоспалитель-
ных цитокинов и снижения уровня гидратации клеток 
и тканей (противоотечное действие). В случае повы-
шенной гидратации тканей головного мозга, имеющей 
место при воспалительных и аутоимунных процессах, 

формируется нейрональное и нейроглиальное набу-
хание, уменьшается пространство между нейронами, 
что приводит к повышению уровня патологического 
возбуждения за счет несинаптического (эфатическо-
го) взаимодействия между вовлеченными в процесс 
клетками [38].

Одним из наиболее интересных и наименее изу
ченных механизмов влияния ГКС на процесс эпилеп-
тогенеза (в особенности в отношении происходяще-
го в лимбической области) является их способность 
повышать продукцию эндогенного (нативного) нор
адреналина (НА) и восприимчивость к нему специ-
фических рецепторов. В некоторой степени данная 
способность присуща и АКТГ. Установлено, что эн-
догенный НА обладает выраженным противоэпилеп-
тическим эффектом за счет отрицательного влияния 
на возникновение феномена вторичной билатераль-
ной синхронизации и формирование самоиндуциру-
ющегося возбуждения нейронов ЦНС по принципу 
«re-entry». Кроме того, считается, что  активность 
эндогенного НА в лимбической системе важна для 
уменьшения повреждений вследствие длительного 
эпилептического статуса [16] (рис. 3).

Новые направления в изучении механизмов воз-
действия АКТГ и ГКС на эпилептическую активность 
в клетках ЦНС, относящиеся к области молекулярно- 
генетических исследований, позволят получить до-
полнительные сведения и раскрыть некоторые дан-
ные, перспективные с точки зрения последующего 

Рис. 2. Механизм влияния адренокортикотропного гормона на процессы эпилептогенеза. КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон; АКТГ – адре-
нокортикотропный гормон;   ГКС – глюкокортикостероиды; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота
Fig. 2. The mechanism of adrenocorticotropic hormone effect on epileptogenesis. CRH – corticotropin-releasing hormone; ACTH – adrenocorticotropic hor-
mone; GCS – glucocorticosteroids; GABA – gamma-aminobutyric acid
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использования в лечении эпилепсии. Так, эмпириче-
ски установлено, что при мутации гена SCN1A, встре-
чающейся при  некоторых видах эпилептических 
энцефалопатий, повышена восприимчивость к те-
рапии АКТГ, однако патогенетические аспекты та-
кой восприимчивости остаются неизученными [41]. 
В отношении ГКС перспективным может считать-
ся изучение их  способности подавлять иммунные 
и аутоиммунные механизмы воздействия организма 
на нервные клетки. Считается, что кортикостероиды 
потенциально могут воздействовать на антирецептор-
ные антитела, которые влияют на рецепторы нейро-
нов, изменяя потенциал действия нейрона и вызывая 
появление приступов [21, 26]. Помимо этого сущест-
вуют некоторые электрофизиологические доказатель-
ства потенциальной противоэпилептической актив-
ности пептидных фрагментов АКТГ, не обладающих 
при  этом способностью стимулировать выработку 
ГКС [36, 37], но эти сведения получены при иссле-
довании на животных моделях и не имеют на сегод-
няшний день практического применения в эпилеп-
тологии.

Таким образом, влияние гормонов ГГНС на эпи-
лептогенез имеет следующие особенности:

•	 гормоны ГГНС оказывают прямое и опосредо-
ванное действие на процессы эпилептогенеза;

•	 прямое влияние гормонов ГГНС на патофи-
зиологию процесса эпилептогенеза заключа-
ется в снижении уровня возбуждения в клет-
ках головного мозга посредством влияния 

Рис. 3. Механизм влияния глюкокортикостероидов на процессы эпилептогенеза. ГКС – глюкокортикостероиды; ВБС – вторичная билатеральная 
синхронизация
Fig. 3. The mechanism of glucocorticosteroids effect on epileptogenesis. GCS – glucocorticosteroids; SBS – secondary bilateral synchrony
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на мембранные каналы и рецепторы и регуля-
ции синтеза определенных нейромедиаторов;

•	 опосредованное влияние гормонов ГГНС 
на эпилептогенез заключается, прежде все-
го, в оказываемом положительном влиянии 
на процессы созревания нейронов головного 
мозга, а также в нивелировании стимулиру-
ющего влияния на  процессы возбуждения 
со стороны различных биологически актив-
ных веществ, ионов и иных обладающих такой 
способностью агентов;

•	 основные гормоны ГГНС, применяемые в те-
рапии эпилепсии,  – АКТГ и  ГКС  – влия
ют как на сам процесс эпилептогенеза, так 
и на индукцию / ингибирование собственных 
эффектов в соответствии с законом обратной 
связи секреции гормонов по оси;

•	 механизм противоэпилептического дейст-
вия гормонов ГГНС позволяет рассматривать 
их как полноценные АЭП в лечении фармако
резистентных и особых по своему генезу и те-
чению форм эпилепсии.

В заключение можно сказать, что влияние гормо-
нов ГГНС на процессы эпилептогенеза в нейронах 
головного мозга отличается большим разнообра-
зием и разнонаправленностью точек приложения. 
Понимание этих механизмов и дальнейшее их изу
чение позволит рационализировать и значительно 
расширить применение ГТ при различных формах 
эпилепсии.
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