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Резюме
Цель – поиск возможных путей оптимизации диагностической помощи больным с симптоматической фокальной 
эпилепсией на фоне хронического параинфекционного энцефалита, ассоциированного с вирусами семейства 
Herpes viridae. Материалы и методы. В исследование включены 180 больных (107 женщин и 73 мужчины) в воз-
расте от 18 до 50 лет. Диагностические методы включали анализ объективной и субъективной неврологической 
симптоматики, видео-ЭЭГ-мониторинг, мультимодальные вызванные потенциалы, МРТ головного мозга, лабора-
торные методы (гемограмма, иммунограмма, титр антител IgG и IgМ к антигенам вирусов ВПГ-1, ВПГ-2, ЦМВ, ВВЗ, 
ВГЧ-6, ВЭБ, авидность антител). Результаты. Рецидивирующее течение лабиального/фациального герпеса с вяло-
текущим течением регистрировалось у 93,1% пациентов без эпилепсии против и 95,7% пациентов с эпилепсией 
(φ=0,764, р>0,05). Пациенты имели комбинированное поражение центральной и периферической нервной систе-
мы с вовлечением в патологический процесс II и VIII пар (чаще), V и VII пар краниальных нервов (реже), а также 
наличие хронической патологии придаточных пазух носа в виде хронического гиперпластического гайморита. 
У пациентов с эпилепсией суммарная концентрация основных классов иммуноглобулинов меньше по сравнению 
с неосложненным течением энцефалита (IgA – 1,12 г/л против 1,5 г/л; IgG – 10,3 г/л против 13,8 г/л). Это свидетель-
ствует о высоковероятной функциональной недостаточности В-лимфоцитов и проявляется в снижении антитело-
продукции, способствующем медленному накоплению специфических антител, хронизации процесса, росту ви-
русной нагрузки и присоединению осложнений. Нарушение зрительной афферентации составило 65,5% случаев 
при энцефалите без эпилепсии против 62,4% при энцефалите с эпилепсией. Снижение слуховой афферентации 
наблюдалось реже (24,1% против 26,9% соответственно). Изменения когнитивных вызванных потенциалов выяв-
лены в 28,7% при энцефалите без эпилепсии против 53,8% при энцефалите с эпилепсией. Выводы. Возможные 
пути оптимизации диагностической помощи больным с симптоматической параинфекционной эпилепсией вклю-
чают междисциплинарный подход (невролог, нейрофизиолог, эпилептолог, иммунолог, оториноларинголог, 
офтальмолог, психотерапевт), исследование иммунного статуса, исследование антител к герпесвирусам, видео-
ЭЭГ-мониторинг, мультимодальные вызванные потенциалы, нейропсихологическое тестирование, МРТ головного 
мозга с контрастированием, МР-спектроскопия медиобазальных отделов головного мозга. 
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Эпилепсия, вирус герпеса, иммунитет, энцефалит, диагностика, вызванные потенциалы, МРТ, иммунный статус, 
ИФА. 
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Summary
The aim of our research was search of possible ways to optimize the diagnostic care for patients with symptomatic focal 
epilepsy with chronic parainfectious encephalitis associated with viruses of the family Herpes viridae. Materials and 
Methods. The study included 180 patients (107 women and 73 men) aged 18 to 50 years. Diagnostic methods include 
analysis of objective and subjective neurological symptoms, video-EEG monitoring, multimodal evoked potentials, brain 
MRI, laboratory methods (hemogram, immunogram, antibody titers of IgG and IgM to antigens of viruses HSV-1, HSV-2, 
CMV, VZV, HHV-6 and EBV, antibody avidity). Results. Relapsing course labial / facial herpes with subacute course was 
recorded in 93.1% of patients without epilepsy versus 95.7% patients with epilepsy (φ=0,764, p>0.05). Patients had a 
combined lesion of the central and peripheral nervous system involvement in the pathological process of II and VIII of 
the pairs (usually), V and VII pairs of cranial nerves (rarely), and the presence of chronic diseases of the paranasal 
sinuses in the form of chronic hyperplastic sinusitis. Patients with epilepsy, the total concentration of the major classes 
of immunoglobulins was smaller compared with uncomplicated encephalitis (IgA – 1,12 g/l vs. 1,5 g/l; IgG – 10,3 g/l vs. 
13.8 g/l). This indicates a highly probable functional deficiency of B-lymphocytes and is manifested in the reduction 
antiteloproduktsii that promotes slow accumulation of specific antibodies, chronic process, an increase in viral load and 
associated complications. Reduced visual afferentation was 65.5% cases of encephalitis without epilepsy vs. 62.4% 
encephalitis with epilepsy. Reduced hearing afferentation observed less frequently (24.1% vs. 26.9%, respectively). 
Changes in cognitive evoked potentials identified in 28.7% cases of encephalitis without epilepsy vs. 53.8% encephalitis 
with epilepsy. Conclusions. Possible ways to optimize the diagnostic care for patients with symptomatic epilepsy 
parainfectious include a multidisciplinary approach (neurologist, neuroscientist, epileptologist, immunologist, 
otolaryngologist, ophthalmologist, psychotherapist), immune status, serum antibodies to herpesviruses, video-EEG 
monitoring, multimodal evoked potentials, neuropsychological testing, brain MRI with contrast, MR spectroscopy 
mediobasal (limbic) parts of brain.
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Ââåäåíèå
Вирусами герпеса инфицировано 65-90% населе-

ния планеты. На территории России различными 
формами герпетической инфекции страдают около 
20 млн человек [26]. Герпесвирусная нейроинфекция 
может представлять собой острый монофазный 
патологический процесс в центральной нервной 
системе (ЦНС), но нередко является хроническим со-
стоянием [5,20,21] с преимущественно иммуноопос-
редованным поражением лимбической системы 
головного мозга с развитием параинфекционного 
аутоиммунного лимбического энцефалита [8,31,42] 
или гранулематозного (пседотуморозного) лимбиче-
ского энцефалита [24,27,33,45]. 

Первичная герпетическая инфекция идентифици-
руется только у 1/3 пациентов с хроническим герпес-
вирусным энцефалитом (ХГВЭ) [9,11]. Большинство 
случаев ХГВЭ регистрируется у взрослых с первично 
хронической рецидивирующей герпетической микст-
ин фекцией, являющейся серопозитивной (с наличи-
ем умеренного или высокого титра антител позднего 
иммунного ответа к вирусам семейcтва Herpes viri-
dae) с момента дебюта клинической неврологиче-
ской симптоматики, при этом только 6-10% этих 
пациентов имеют историю лабиального герпеса 
[48,51,52]. Длительная латенция дезоксирибонукле-
иновой кислоты (ДНК) вируса в медиобазальных 
отделах мозга является источником репликативных 
рецидивов хронической герпесвирусной нейроин-
фекции [12,44,50] с развитием резистентной к проти-
воэпилептическим препаратам (ПЭП) симптоматичес-
кой фокальной эпилепсии [10], эмоционально-воле-
вых и когнитивных нарушений [6,37], вовлечением 
в патологический процесс черепных нервов. Долго-
срочные наблюдения за этой группой пациентов сви-
детельствуют о том, что интратекальная активация 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета 
является причиной упорного и рецидивирующего 
течения ХГВЭ [3,48]. 

Биопсия мозга, серологическое исследование ин-
тратекальных антител к вирусам, детекция ДНК виру-
са в ликворе [52], несомненно, играют ведущую роль 
в диагностике острой фазы заболевания, но в связи с 
инвазивностью их выполнение доступно лишь в ста-
ционарных условиях [4]. ПЦР-детекция ДНК вируса в 
ликворе при остром течении энцефалита полезна на 
10-14-й дни заболевания, а при ХГВЭ часто дает лож-
ноотрицательные результаты [15,34,35,40]. В амбула-
торных условиях для подтверждения диагноза ХГВЭ, 
ассоциированного с вирусами семейства Herpes 
viridae, важную роль играют: нейрорадиологические 
исследования (высокопольная МРТ головного мозга 
с контрастированием гадолинием [36,41], магнитно-
резонанская спектроскопия – МР-спектроскопия) 
[30,38]; видео-ЭЭГ-мониторинг [2,10]; исследование 
титра антител раннего и позднего иммунного ответа 
к вирусам семейства Herpes viridae в сыворотке кро-
ви, включая авидность антител [22,40]; иммунологи-

ческое исследование состояния Т-клеточного, гумо-
рального, фагоцитарного звеньев иммунитета, цито-
кинового статуса [7,18,19,47].

Существует спектр вторичного иммуноопосредо-
ванного процесса, вызванного герпесвирусной 
микст-инфекцией ЦНС, начиная от бессимптомных 
случаев с диффузным поражением белого вещества 
головного мозга до вторичных хронически или реци-
дивирующе протекающих неврологических симпто-
мов поражения серого вещества головного мозга 
(ХГВЭ) [25] с или без симптоматической эпилепсии 
[23], с поражением подкорковых ганглиев с или 
без экстрапирамидной симптоматики [46], с пораже-
нием черепных нервов – обонятельного, зритель-
ного, лицевого, тройничного, кохлеовестибулярного 
[29,39,49].

Цель исследования – поиск возможных путей 
оптимизации диагностической помощи больным 
с симптоматической фокальной эпилепсией на 
фоне хронического параинфекционного энцефали-
та, ассоциированного с вирусами семейства Herpes 
viridae.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Исследование одобрено на заседании Этического 

комитета КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
и осуществлялось на базе кафедры медицинской ге-
нетики и клинической нейрофизиологии ИПО и не-
врологического центра эпилептологии, нейрогенети-
ки и исследования мозга Университетской клиники 
в 2010-2014 гг. в рамках комплексных исследований 
по теме № 210-16 «Эпидемиологические, генетиче-
ские и нейрофизиологические аспекты заболеваний 
нервной системы (центральной, периферической и 
вегетативной) и превентивная медицина» (номер гос. 
регистрации – 0120.0807480). Набор больных осу-
ществлялся согласно методам стратифицированной 
рандомизации с использованием критериев включе-
ния и исключения. Критерии включения: жители 
Красноярска и Красноярского края, русскоговоря-
щие, возраст – от 18 до 50 лет, верифицированный 
диагноз – ХГВЭ, лабораторное подтверждение хрони-
ческой микст-инфекции, вызванной вирусами семей-
ства Herpes viridae (ВПГ-1, ВПГ-2, ВГЧ-6, ВЭБ, ВВЗ, 
ЦМВ). Критерии исключения: жители других регио-
нов РФ, ближнего и дальнего зарубежья, выра-
женные когнитивные нарушения, отягощенный пре-
морбидный фон (аутоиммунные заболевания, 
онкологические заболевания), нежелание пациентов 
выполнять протокол исследования. 

Нами активно обследовано 180 больных: женщин 
– 107 (59,5±3,7%), мужчин – 73 (40,6±3,7%). Возраст 
варьировал от 18 до 47 лет, медиана – 34 [24; 42] 
года (для женщин – 37 [27,5; 43] лет, для мужчин – 
27 [22; 37] лет). Общая выборка была разделена на 
две группы наблюдения. Критерии включения в 1-ю 
группу: ХГВЭ, не осложненный симптоматической 
фокальной эпилепсией. Критерии включения во 2-ю 
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группу: ХГВЭ, осложненный симптоматической фо-
кальной эпилепсией. В 1-ю группу включено 87 боль-
ных (68,9±5,0% женщин и 31,1±5,0% мужчин), медиа-
на возраста – 37 [24; 42] лет (для женщин – 39 [29; 42] 
лет, для мужчин – 36 [23; 43] лет). Во 2-ю группу 
включено 93 больных (50,6±5,2% женщин и 
49,5±5,2% мужчин), медиана возраста – 31 [22; 41] 
год (для женщин – 36 [24; 43] лет, для мужчин – 27 
[22; 34] лет). Группы наблюдения были сопоставимы 
по полу, возрасту больных и объему выборки 
(р>0,05).

Объем исследования: анализ жалоб, анамнеза, не-
врологический и соматический статус, нейрофизио-
логические методы – видео-ЭЭГ-мониторинг, элек-
троэнцефалограф ЭЭГА-21/24, «Медиком МТД» (Ме-
диком, Россия); полимодальные ВП, компьютерный 
комплекс «Нейро МВП» (Нейрософт, Россия); нейро-
радиологические методы (МРТ высокопольная с кон-
трастированием, Magnetom Symphony Maestro class 
1,5 Тс, Siemens, США; Magnetom Espree 1,5 Тс, Siemens, 
США), лабораторные методы (гемограмма, иммуно-
грамма, титр антител IgG и IgМ к антигенам вирусов 
ВПГ-1, ВПГ-2, ЦМВ, ВВЗ, ВГЧ-6, ВЭБ, авидность анти-
тел). Результаты исследования вносились в «Инди-
видуальную карту больного», разработанную нами в 
соответствии с целью и задачами настоящего иссле-
дования. При составлении разделов карты учитыва-
лись возможность оценки результатов исследования 
при динамическом наблюдении. 

Описательная статистика для качественных учет-
ных признаков представлена в виде абсолютных зна-
чений, процентных долей и ошибок долей. Данные 
для вариационных рядов с непараметрическим рас-
пределением описаны в виде медианы и квартилей – 
Me (Q25; Q75). Вид распределения определялся с по-
мощью критерия Шапиро – Уилкса. В качестве харак-
теристики границ ожидаемых отклонений рассчиты-
вался 95%-й доверительный интервал. Статистиче-
скую значимость различий определяли, используя 
непараметрический критерий Манна-Уитни. Для 
сравнения параметрических (количество нормально 
распределенных признаков) данных в группах на-
блюдения применяли t-критерий Стьюдента и Фише-
ра. Межгрупповое сравнение значимости при непа-
раметрическом распределении связанных клиниче-
ских и параклинических параметров проводилось с 
помощью парного критерия Уилкоксона, а при несвя-
занных выборках – критерия Манна-Уитни. Для сопо-
ставления двух выборок по частоте встречаемости 
интересующего эффекта использовали критерий φ* 
– угловое преобразование Фишера (критерий Фише-
ра). С помощью критерия оценивали статистическую 
значимость различий между процентными долями 
двух выборок. Критический уровень значимости 
определен при p0,05. Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с помощью лицензионных па-
кетов прикладных программ Statistica v. 8.0 (StatSoft, 
Inc, США). 

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Субъективная неврологическая симптоматика. 

Частыми жалобами больных с ХГВЭ в 1-й и 2-й груп-
пах наблюдения были жалобы, характерные для им-
мунодефицитного синдрома: хроническая усталость 
и недомогание (90,8±3,1% против 97,9±1,5%; φ=2,139, 
р<0,05), диффузные головные боли (65,5±5,1% про-
тив 62,4±5,0%; φ=0,436, р>0,05), головокружение 
(31,03±4,9% против 33,4±4,9%; φ=0,329, р>0,05), пер-
систирующий субфебрилитет со снижением толе-
рантности к обычным физическим нагрузкам и пот-
ливостью (49,4±5,4% против 95,7±2,1%; φ=7,811, 
р<0,001), нечеткость и расплывчатость зрения, не-
корригируемые очками (71,3±4,9% против 78,5±4,3%; 
φ=1,113, р>0,05), нарушение слуха (26,5±4,7% против 
34,4±4,9%; φ=1,167, р<0,05), ушной шум (16,1±3,9% 
против 16,1±3,8%; φ=0,0, р>0,05), рецидивирующий 
лабиальный герпес (93,1±2,7% против 95,7±2,1%, 
φ=0,764, р>0,05), снижение умственной работоспо-
собности (49,4±5,4% против 95,7±2,1%; φ=7,811, 
р<0,001), потливость и зябкость кистей и стоп 
(58,6±5,3% против 69,9±4,8%; φ=1,582, р<0,05), эмо-
циональная лабильность (97,7±1,6% против 
97,9±1,5%; φ=0,47, р>0,05). Все пациенты 2-й группы 
(100%) предъявляли жалобы на эпилептические 
приступы. 

Таким образом, более выраженная субъективная 
неврологическая симптоматика отмечалась у паци-
ентов с ХГВЭ, осложненным симптоматической эпи-
лепсией, по сравнению с пациентами с неосложнен-
ным ХГВЭ. У всех пациентов 1-й и 2-й групп отмеча-
лось первично-хроническое течение ХГВЭ. При этом 
при динамическом диспансерном наблюдении в НЦ 
УК за период 2010-2014 гг. у пациентов обеих групп 
объективно регистрировались обострения лабиаль-
ного/фациального герпеса (93,1±2,7% и 95,7±2,1%; 
φ=0,764, р>0,05) с вялотекущим течением. У большей 
части пациентов 1-й и 2-й групп наблюдения 
(74,7±4,7% и 65,6±4,9%; φ=1,167, р>0,05) обострение 
лабиального/фациального герпеса было сезонным, 
что, вероятно, обусловлено нарастанием выраженно-
сти иммунодефицитного состояния в зимнее-
весенний период года. 

Объективная неврологическая симптоматика. У па-
циентов 1-й группы чаще выявлялись: признаки 
двухсторонней асимметричной невропатии зритель-
ных нервов (60,9±5,2%), глазодвигательные наруше-
ния (слабость конвергенции – 43,7±5,3%, диплопия – 
33,3±5,1%, нистагм – 42,5±5,3%). В 26,4±4,7% случа-
ев выявлялись признаки асимметричного двухсто-
роннего поражения ветвей V нерва, а в 10,3±3,3% 
случаев поражение было односторонним. Реже 
встречались поражение VII нерва (8,1±2,9%) и VIII не-
рва (26,4±4,7%). 

Сходная картина наблюдалась и во 2-й группе 
со статистически значимым различием по сравнению 
с 1-й группой поражением зрительного нерва 
(83,9±3,8% против 67,8±5,0%, φ=2,554, р<0,01), а так-
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же двусторонним поражением кохлео-вестибуляр-
ного нерва (21,5±4,3% против 10,3±3,3%; φ=2,085, 
р<0,05). Выявлено параллельное вовлечение в пато-
логический процесс периферических нервов в виде 
хронической периферической вегето-сенсорной по-
линейропатии нижних (76,3±4,4% против 65,5±5,1%; 
φ=1,602, р>0,05) и верхних конечностей (69,9±4,8% 
против 55,2±5,3%, φ=2,045, р<0,05). 

В целом показано, что при неосложненном (1-я 
группа) и осложненном течении (2-я группа) ХГВЭ от-
мечалось комбинированное поражение ЦНС и ПНС с 
вовлечением в патологический процесс II и VIII пар 
(чаще), V и VII пар краниальных нервов (реже), а так-
же наличие хронической патологии придаточных па-
зух носа в виде хронического гиперпластического 
гайморита (83,9±3,9% в 1-й группе против 88,2±3,4% 
во 2-й, р>0,05) и этмоидита (26,4±4,7% против 
29,0±4,7%, р>0,05). Признаки хронического мастои-
дита выявлены лишь в 3,5±2,0% и 5,4±2,3% случаях 
соответственно (р>0,05). Лишь в 2,2±1,5% случаев 
во 2-й группе при МРТ-сканировании в проекции 
через Гассеров узел были выявлены признаки уме-
ренных глиозно-атрофических изменений волокон 
тройничного нерва, но без значимого глиоза самого 
узла, что объясняет отсутствие неврологической 
симптоматики невралгии V нерва у наблюдаемых 
нами пациентов. 

Лабораторные данные. Общим изменением гемо-
граммы для 1-й и 2-й групп наблюдения по сравне-
нию с контролем являлся агранулоцитарный сдвиг 
лейкоцитарной формулы: относительный лимфоци-
тоз (у здоровых 30,5%, в 1-й группе 37,0% против 
41,6% во 2-й группе; р<0,05) и моноцитоз (у здоро-
вых 6,0%, в 1-й группе 6,8% против 10,3% во 2-й груп-
пе; р<0,05 и р<0,001 для 1-й и 2-й групп по сравнению 
с контролем соответственно); снижение процента па-
лочкоядерных (у здоровых 3,0%, в 1-й группе 1,0% 
против 0,0% во 2-й группе; р<0,001) и сегментоядер-
ных нейтрофилов (у здоровых 59,0%, в 1-й группе 
51,0% против 46,0% во 2-й группе; р<0,001). Во 2-й 
группе также отмечалось статистически значимое 
уменьшение количества эозинофилов (1,6%) в пери-
ферической крови как по отношению к показателю 
здоровых лиц (2,5%, р<0,001), так и пациентов 1-й 
группы (2,3%, р<0,05). 

Анализ иммунного статуса свидетельствовал о 
значительных отличиях исследованных параметров 
как по отношению к контролю, так и в группах между 
собой: в 1 и 2 группах выявлен абсолютный лимфо-
цитоз (у здоровых 1,85×109/л, в 1-й группе 2,15×109/л 
против 2,48×109/л во 2-й группе; р<0,001), относи-
тельный (у здоровых 62,5%, в 1-й группе 71,0% про-
тив 73,3% во 2-й группе; р<0,001) и абсолютный 
Т-лимфоцитоз (у здоровых 1,14×109/л, в 1-й группе 
1,61×109/л против 1,75×109/л во 2-й группе; р<0,001). 
В 1-й и 2-й группах наблюдался дисбаланс иммуно-
регуляторных субпопуляций: снижение процента 
CD4-клеток (39,0% в 1-й группе против 45,5% в груп-

пе контроля и 34,0% во 2-й группе; р<0,05) при увели-
чении CD8-лимфоцитов (33,0% в 1-й группе против 
20,1% в группе контроля и 38,2% во 2-й группе; 
р<0,001). В 1-й и 2-й группах соответственно указан-
ным изменениям субпопуляций Т-лимфоцитов меня-
лось и соотношение CD4+/CD8+ (иммунорегулятор-
ный индекс – ИРИ): показатель был меньше кон-
трольного (у здоровых 1,53, в 1-й группе 1,12 против 
0,84 во 2-й группе; р<0,001). Таким образом, более 
выраженное нарушение дифференцировки субпопу-
ляций Т-клеток отмечалось у больных ХГВЭ, ослож-
ненным симптоматической эпилепсией (2-й группа). 
Процент CD8-лимфоцитов был выше, а соотношение 
CD4+/CD8+ ниже соответствующих параметров боль-
ных с не осложненным эпилепсией ХГВЭ (1-й группа). 

Способность клеток периферической крови к фа-
гоцитозу (по ФИ) статистически не отличалась от та-
ковой у здоровых лиц (р>0,05), но функциональная 
активность фагоцитов (по ФЧ) снижалась по сравне-
нию с контролем (у здоровых 6,0, в 1-й группе 5,1 
против 4,6 во 2-й группе; р<0,01). Показано статисти-
чески значимо меньшая концентрация в перифери-
ческой крови IgA (в 1-й группе 1,5 г/л против 1,12 г/л 
во 2-й группе; р<0,001) по сравнению с контрольной 
группой (2,9 г/л), что отрицательно сказывается на 
«защите» слизистых оболочек верхних дыхательных 
путей, включая верхние дыхательные пути и прида-
точные пазухи носа (один из главных путей распро-
странения герпес-вирусной инфекции в ЦНС). Если 
в 1-й группе наблюдалось умеренное увеличение 
в крови уровня IgG (13,8 г/л), то во 2-й группе концен-
трация IgG (10,3 г/л) была статистически значимо ни-
же как контрольного показателя (у здоровых 11,95 
г/л; р<0,01), так и параметра группы сравнения 
(р<0,001). Резюмируя, следует отметить, что выяв-
ленные изменения показателей периферической 
крови характерны для вирусной инфекции и под-
тверждают ее наличие в обеих группах больных. 
Если в группе с неосложненным течением ХГВЭ отно-
сительное и абсолютное содержание В-лимфоцитов 
и суммарное антителообразование было на уровне 
здоровых, то у пациентов с осложненным симптома-
тической эпилепсией ХГВЭ при сохранении количе-
ства CD19-клеток суммарная концентрация основ-
ных классов иммуноглобулинов значительно ниже, 
что свидетельствует о высоковероятной функцио-
нальной недостаточности В-лимфоцитов и проявля-
ется в снижении антителопродукции, способст-
вующем медленному накоплению специфических 
антител, хронизации процесса, росту вирусной на-
грузки и присоединению осложнений, включая сим-
птоматическую эпилепсию.

Исследование периферической крови больных 
методом ИФА выявило у 100% пациентов обеих групп 
специфические антитела класса G к ВПГ-1: низкий 
титр IgG к ВПГ-1 чаще встречался при неосложненном 
течении ХГВЭ (55,8% случаев), а высокий титр (73,3%) 
– при присоединении симптоматической эпилепсии. 
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Обнаружение у части больных в 1-й и 2-й группах 
(16,3% против 17,8%, р>0,05) IgM к ВПГ-1 свидетель-
ствовало об обострении на момент обследования 
хронической инфекции. Большинство больных 1-й 
группы (93,1%) и все пациенты (100%) 2-й группы 
имели антитела класса G к ЦМВ. Обострение хрони-
ческой ЦМВ-инфекции было выявлено лишь в не-
большом количестве наблюдений в 1-й и 2-й группах 
сравнения (IgM к ЦМВ – 4,7% против 13,3%, р<0,01). 
Маркеры обострения и активной репликации ВЭБ, 
включая IgM к вирус-капсидному антигену (VCA) и 
IgG к раннему антигену (EA), были обнаружены у 1/5 
больных с неосложненным течением ХГВЭ (21,3%) и 
почти у четверти пациентов с осложненным симпто-
матической эпилепсией (24,4%), р<0,05. Статистиче-
ски значимо чаще во 2-й группе по сравнению с 1-й 
группой выявлялись и специфические антитела в вы-
соком титре к VCA IgG (71,1% против 44,2%, р<0,001) 
и к нуклеарному антигену IgG (60,0% против 34,9%, 
р<0,001) ВЭБ. Таким образом, наличие специфиче-
ских антител к вирусам герпеса в крови в сочетании с 
клиникой ХГВЭ подтверждает известную нейтроп-
ность данной группы возбудителей и свидетельству-
ет о хронической рецидивирующей герпес-вирусной 
микст-инфекции. Большая частота встречаемости 
высоких титров IgG к ВПГ-1, ЦМВ, ВЭБ отмечена у па-
циентов с симптоматической эпилепсией, что харак-
теризует более высокую у них вирусную нагрузку по 
сравнению с больными с не осложненным эпилепси-
ей ХГВЭ и свидетельствует о длительном инфекци-
онном процессе [13]. 

Видео-ЭЭГ-мониторинг. В 1-й группе не зареги-
стрировано ни одного случая эпилептиформной ак-
тивности. Во 2-й группе на фоне противоэпилептиче-
ской терапии в 88,2±3,3% случаев регистрировалась 
интериктальная фокальная эпилептиформная ак-
тивность, что, вероятно, обусловлено длительной 
персистенцией вирусов семейства Herpes viridae в 
ЦНС и подтверждено результатами иммунологиче-
ских и серологических исследований. Таким обра-
зом, длительная персистенция герпетической ин-
фекции в ЦНС являлась фактором риска резистент-
ности эпилептических приступов к фармакотерапии 
антиконвульсантами. 

Зрительные вызванные потенциалы на реверсив-
ный шахматный паттерн. По данным анализа ЗВП 
РШП в 1-й и 2-й группах выявлено нарушение зри-
тельной афферентации (65,5±5,1% против 62,4±5,0%, 
р>0,05). Показаны статистически значимые различия 
латентности пика Р100 при стимуляции левого и пра-
вого глаза как в 1-й группе (при стимуляции левого 
глаза 115,2±11,5 мс, правого глаза –115,9±8,7 мс), так 
и во 2-й группе (при стимуляции левого глаза 
115,7±11,5 мс, правого глаза – 117,5±10,8 мс) по срав-
нению с нормативными для использованного диа-
гностического оборудования показателями 
(100,0±5,0 мс) (р<0,05). Анализ амплитуды пика Р100 
при стимуляции левого и правого глаз продемон-

стрировал статистически значимые различия с нор-
мативными показателями (стимуляция левого и пра-
вого глаза 9,8±4,0 мкВ) как в 1-й группе (5,4±3,2 мкВ 
и 5,4±3,3 мкВ соответственно), так и во 2-й группе 
(4,8±3,5 мкВ и 4,5±3,6 мкВ), р<0,01. Статистически 
значимой межполушарной асимметрии по латентно-
сти Р100 нами не найдено (р>0,05). По топике в 1-й и 
2-й группах выявлено нарушение проведения зри-
тельного импульса на прехиазмальном (57,5±5,3% 
против 55,9±5,2%, р>0,05) и постхиазмальном 
(41,4±5,3% против 43,01±5,1%, р>0,05) уровнях, двух-
стороннее нарушение (33,3±5,05% против 32,3±4,9%, 
р>0,05). По степени тяжести преобладали легкая 
(54,0±5,3% против 48,4±5,2%, р>0,05) и средняя 
(42,5±5,3% против 47,3±5,2%, р>0,05) степени нару-
шения зрительной афферентации. Нарушение зри-
тельной афферентации тяжелой степени в 1-й и 2-й 
группах регистрировалось редко (3,5±2,0% против 
5,4±2,3%, р>0,05). Таким образом, у наблюдаемых 
пациентов выявлен асимметричный демиелинизи-
рующе-аксональный тип нарушения зрительной аф-
ферентации на пре- и постхиазмальном уровнях, что 
характеризует поражение II пары черепных нервов 
при хронической герпес-вирусной инфекции и отли-
чается от такового при аутоиммунных демиелинизи-
рующих заболеваниях [1]. Полученные нами резуль-
таты дополняют имеющиеся данные о характере по-
ражения ПНС у пациентов с ХГВЭ, а высокая частота 
выявляемости патологических изменений зритель-
ной афферентации является обоснованием включе-
ния методики ЗВП РШП в комплекс диагностических 
мероприятий, проводимых в рамках диспансерного 
наблюдения больных с симптоматической эпилепси-
ей на фоне ХГВЭ у невролога и офтальмолога [14]. 

Акустические вызванные потенциалы. В 1-й группе 
у 24,1±4,6% больных выявлено нарушение слуховой 
афферентации, во 2-й группе – у 26,9±4,6%, р>0,05. 
Топика поражения: в 1-й и 2-й группах нарушение 
слуховой афферентации зарегистрировано на пери-
ферическом уровне (57,1±10,8% против 36,0±9,6% 
соответственно; φ=2,896, р<0,01), медуллопонтий-
ном (23,8±9,3% против 20,0±8,0%, р>0,05), понтоме-
зенцефальном (9,5±6,4% против 16,0±7,3%; φ=1,701, 
р<0,05) и мезенцефальном (4,8±4,7% против 8,0±5,4%, 
р>0,05) уровнях, а на медуллопонтомезенцефальном 
уровне – не выявлено (0,0%). Доминировали явле-
ния, характерные для поствоспалительной демиели-
низации дистальных отделов слуховых афферент-
ных путей, как на уровне проксимальных отделов 
слухового нерва, так и на уровне ствола головного 
мозга. При этом поражение на уровне слухового не-
рва регистрировалось чаще при не осложненном 
эпилепсией течении ХГВЭ (1-я группа) по сравнению 
с осложненным, а поражение ствола мозга – при 
осложненном течении ХГВЭ (2-я группа) по сравне-
нию с неосложненным. Нами не найдено статистиче-
ски значимых различий по средним показателям 
амплитуд основных пиков АСВП в 1-й и 2-й группах 
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наблюдения по сравнению с референсными коридо-
рами для используемого диагностического оборудо-
вания (р>0,05). В то же время при оценке отдельных 
клинических случаев и по данным анализа получен-
ных показателей межаурикулярной асимметрии на-
ми показано, что они достигали критерия статисти-
ческой значимости (р<0,05), что, вероятно, могло 
быть обусловлено асимметричным и негрубым во-
влечением в патологический процесс слуховых аф-
ферентных путей. Выявленный нами феномен нуж-
дается в дальнейшем изучении и увеличении количе-
ства выборки. Полученные результаты являются обо-
снованием включения методики АСВП в комплекс ди-
агностических мероприятий, проводимых в рамках 
диспансерного наблюдения больных с симптомати-
ческой эпилепсией на фоне ХГВЭ у невролога и ото-
риноларинголога (сурдолога) [29].

Соматосенсорные вызванные потенциалы. В связи 
с выявленной субъективной и объективной невроло-
гической симптоматикой, свидетельствующей о ком-
бинированном поражении ЦНС и ПНС у наблюдаемых 
пациентов, нами дополнительно была использована 
методика ССВП с верхних конечностей по срединно-
му нерву с проведением анализа показателей време-

ни центрального проведения (от верхних отделов 
ствола до коры головного мозга). Однако выявлен-
ные нами изменения в 1-й и 2-й группах не достигали 
статистической значимости (р>0,05) по сравнению с 
референсными коридорами нормы для используе-
мого диагностического оборудования. Таким обра-
зом, включение метода ССВП в комплекс диагности-
ческих мероприятий при ХГВЭ неинформативно и 
экономически нецелесообразно. Применение метода 
ССВП может быть рассмотрено в индивидуальном 
порядке и должно дополняться проведением других 
нейрофизиологических методов диагностики (сти-
муляционной электронейромиографии, транскрани-
альной магнитной стимуляции).

Когнитивные вызванные потенциалы. По данным 
КВП, нарушений когнитивных функций не обнаруже-
но: в 1-й группе в 71,3±4,9% против 46,2±5,2% во 2-й 
группе, р<0,001. Выявлены признаки снижения опе-
ративной памяти в 1-й группе у 28,7±4,9% больных 
против 53,8±5,2% во 2-й группе, р<0,001. Латент-
ность пика Р300 статистически значимо превосходи-
ла нормативные показатели для используемого диа-
гностического оборудования (310,0±21 мс при стиму-
ляции слева и справа) у всех наблюдаемых пациен-

Ðèñóíîê 1. Âûñîêîïîëüíàÿ ÌÐÒ ñ ÌÐ-ñïåêòðîñêîïèåé ãîëîâíîãî ìîçãà áîëüíîé Ï. ñ õðîíè÷åñêèì àóòîèììóííûì 
ëèìáè÷åñêèì ýíöåôàëèòîì, àññîöèèðîâàííûì ñ âèðóñàìè ñåìåéñòâà Herpes viridae, îñëîæíåííîì ïñåâäîðåçèñòåíòíîé 
ñèìïòîìàòè÷åñêîé âèñî÷íî-äîëåâîé ýïèëåïñèåé [32]. 

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè ïåðâè÷íîì îáðàùåíèè â ÍÖ ÓÊ, ñåíòÿáðü 2013 ã. (ôàðìàêîèíäóöèðîâàííàÿ ðåìèññèÿ 
êîìïëåêñíûõ ïñèõîìîòîðíûõ ïðèñòóïîâ äîñòèãíóòà â ÿíâàðå 2014 ã. íà ìîíîòåðàïèè òåãðåòîëîì ÖÐ 600 ìã/ñóò. ïîñëå 
êóðñà ïðîòèâîâèðóñíîé è èììóíîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè); ïîêàçàíû ÌÐ-ïðèçíàêè äâóõñòîðîííåé ãèïîòðîôèè 
ãèïïîêàìïîâ, áîëüøå ñïðàâà, ñ çàìåñòèòåëüíûì ðàñøèðåíèåì íèæíåãî ðîãà ïðàâîãî áîêîâîãî æåëóäî÷êà, ÌÐ-ïðèçíàêè 
íåéðîíàëüíîé äèñôóíêöèè/ñíèæåíèÿ íåéðîíàëüíîé ïëîòíîñòè â ãèïïîêàìïå âèñî÷íîé äîëè ëåâîãî ïîëóøàðèÿ ñî 
çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè N-Aöåòèëàñïàðòàòà (NAA) â ïåðåäíèõ îòäåëàõ ëåâîãî ãèïïîêàìïà.
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тов (в 1-й группе – 386,0±47,1 мс и 395,9±51,3 мс, 
р<0,001; во 2-й группе – 389,1±45,9 мс и 389,9±46,1 
мс, р<0,001), но без статистически значимых меж-
групповых различий (р>0,05), что свидетельствовало 
о нарушении когнитивных функций у всех обследо-
ванных пациентов с ХГВЭ, как осложненным симпто-
матической эпилепсией (2-я группа), так и без эпи-
лепсии (1-я группа), что в целом отражало роль пер-
систенции герпес-вирусов в ЦНС в снижении когни-
тивных функций, а не присоединением эпилепсии 
и/или назначением противоэпилептической терапии. 
Применение методики КВП и включение ее в ком-
плекс диагностических мероприятий по плану дис-
пансеризации пациентов с ХГВЭ целесообразно, по-
скольку полученные результаты дополняют и уточ-
няют клиническую картину, а также тяжесть заболе-
вания [28,43]. 

Нейрорадиологическое исследование. Для под-
тверждения клинического диагноза ХГВЭ всем паци-
ентам проведена МРТ головного мозга по протоколу 
нейроинфекций (100%), дифференциальная диагно-
стика с демиелинизирующим заболеванием (рассе-
янным склерозом) осуществлялась с использовани-
ем критериев Мак Дональда (2010). В результате в 
1-й и 2-й группах выявлены множественные мелкие 
поствоспалительные очаги дистрофического харак-

тера (97,7±1,6% против 97,9±1,5%, р>0,05), негрубая 
фокальная корковая атрофия с заместительной сме-
шанной, преимущественно наружной, гидроцефали-
ей (79,3±4,3% против 95,7±2,1%; φ=3,533, р<0,05), 
фокальные и мультифокальные глиозные изменения 
вещества височных долей (49,4±5,4% против 
54,8±5,2%, р>0,05), сочетание фокальной корковой 
атрофии конвекситальных отделов височных долей с 
фокальной атрофией медиобазальных отделов 
(28,7±4,9% против 39,8±5,1%; р>0,05), фокальные 
атрофические изменения коры лобных долей 
(26,4±4,7% против 31,2±4,8%, р>0,05), перивентрику-
лярный лейкоареоз (27,6±4,8% против 39,8±5,1%; 
φ=1,736, р<0,05), арахноидальные кисты (18,4±4,2% 
против 29±4,7%, φ=1,676, р<0,01). В 1-й группе на-
блюдения (100%) и в подавляющем числе случаев 
2-й группы наблюдения (96,8%) течение ХГВЭ проте-
кало по типу асимметричного (чаще одностороннего) 
хронического аутоиммунного лимбического энцефа-
лита с признаками нейрональной дисфункции и сни-
жения нейрональной плотности на уровне гиппокап-
ма и амигдалы по данным МР-спектроскопии 
(см. рис. 1), а во 2 группе у 3/93 (3,2%) пациентов 
ХГВЭ протекал по типу хронического гранулематоз-
ного (псевдотуморозного лимбического энцефалита 
(см. рис. 2).

Ðèñóíîê 2. ÌÐÒ ñ ÌÐ-ñïåêòðîñêîïèåé ãîëîâíîãî ìîçãà áîëüíîãî À. ñ ãðàíóëåìàòîçíûì (ïñåâäîòóìîðîçíûì) ëèìáè÷åñêèì 
ýíöåôàëèòîì, àññîöèèðîâàííûì ñ âèðóñàìè ñåìåéñòâà Herpes viridae, îñëîæíåííûì ðåçèñòåíòíîé ñèìïòîìàòè÷åñêîé 
âèñî÷íî-äîëåâîé ýïèëåïñèåé. 

Ïàöèåíò íàáëþäàåòñÿ â ÍÖ ÓÊ ñ àâãóñòà 2007 ã.; íà ôîíå ïîâòîðíûõ êóðñîâ èììóíîìîäóëèðóþùåé è ïðîòèâîâèðóñíîé 
òåðàïèè òåíäåíöèè ê óâåëè÷åíèþ ðàçìåðîâ âîñïàëèòåëüíîé ãðàíóëåìû ìåäèîáàçàëüíûõ îòäåëîâ âèñî÷íîé äîëè ëåâîãî 
ïîëóøàðèÿ çà 2007-2014 ãã. íå íàáëþäàåòñÿ; îò îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíò âîçäåðæèâàåòñÿ. 
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С учетом течения ХГВЭ, результатов МРТ нами по-
казано, что входными «воротами» герпес-вирусной 
инфекции в ЦНС в наблюдаемых случаях являлся не 
V (тройничный), а I (обонятельный) нерв, что объяс-
няется высокой частотой встречаемости (57,4±6,0%) 
в общей выборке хронического гайморита и гаймо-
роэтмоидита с гиперплазией и формированием кист 
слизистой оболочки придаточных пазух носа, что по-
требовало включения в междисциплинарную брига-
ду специалистов врача-оториноларинголога – 
32,4±5,7% пациентам в период диспансерного на-
блюдения в НЦ УК проведена эндоскопическая под-
слизистая гайморотомия на базе Клиники новых ме-
дицинских технологий (Красноярск). Таким образом, 
современные методы нейровизуализации вносят су-
щественный вклад в дифференциальную диагности-
ку ХГВЭ от демиелинизирующих заболеваний ЦНС, 
становится реальным получение совершенно иного 
качества информации о состоянии головного мозга, 
что позволяет оптимизировать стратегию консерва-
тивного и оперативного лечения пациентов [30,36] 

Çàêëþ÷åíèå
Неврологическая симптоматика ХГВЭ, осложнен-

ного симптоматической эпилепсией, у наблюдаемых 
нами пациентов характеризовалась помимо эпилеп-
тических приступов наличием рецидивирующего ла-
биального герпеса (95,7%), снижением умственной 
работоспособности (95,7%), нарушениями эмоцио-
нально-волевой сферы (97,9%), синдромом перифе-
рической вегетативной недостаточности (69,9%), 
а также сопутствующим субъективным нарушением 
зрения (78,5%) и слуха (34,4%). 

Изменения показателей периферической крови 
(относительный и абсолютный лимфоцитоз, моноци-
тоз, относительный и абсолютный Т-лимфоцитоз, 
снижение процента CD4-клеток с увеличением CD8-
лимфоцитов) были характерны для ХГВЭ в целом, 
но у пациентов с симптоматической эпилепсией при 
сохранении количества CD19-клеток суммарная кон-
центрация основных классов иммуноглобулинов 
меньше по сравнению с неосложненным течением 
ХГВЭ (IgA – 1,12 г/л против 1,5 г/л; IgG – 10,3 г/л против 
13,8 г/л), что свидетельствует о высоковероятной 
функциональной недостаточности В-лимфоцитов и 
проявляется в снижении антителопродукции, спо-
собствующем медленному накоплению специфиче-
ских антител, хронизации процесса, росту вирусной 
нагрузки и присоединению осложнений. Таким обра-
зом, нарушения в гуморальном и клеточном звеньях 
иммунитета, отрицательно влияющие на формиро-
вание адекватного противовирусного специфическо-
го ответа к вирусам семейства Herpes viridae, свиде-
тельствуют о длительном инфекционном процессе и 
являются предиктором высокого риска формирова-
ния резистентной симптоматической эпилепсии у па-
циентов с ХГВЭ. 

Течение симптоматической фокальной эпилепсии 

на фоне ХГВЭ сопровождается сопутствующим 
аксонально-демиелинизирующим поражением зри-
тельных, преимущественно, и слуховых афферент-
ных путей на дистальном и проксимальном уровнях. 
Нарушение зрительной афферентации у больных с 
ХГВЭ выявлено как при неосложненном течении за-
болевания, так и при осложненном симптоматиче-
ской эпилепсией (65,5% и 62,4% соответственно), 
снижение слуховой афферентации наблюдалось ре-
же (24,1% и 26,9% соответственно). Изменения КВП 
выявлялись при осложненном течении ХГВЭ чаще, 
чем при неосложненном (53,8% против 28,7%), но 
без межгрупповых различий по латентности пика 
Р300. В целом, изменение когнитивных функций, по 
данным КВП, характеризующих преимущественно 
мнестические процессы и психический темп, у паци-
ентов с симптоматической фокальной эпилепсией 
было обусловлено, прежде всего, течением ХГВЭ с 
поражением лимбических отделов больших полуша-
рий (прежде всего, амигдалы и гиппокампы), а не 
эпилепсией и приемом ПЭП. 

Предложенный нами комплексный подход к диа-
гностике поражения ЦНС и черепных нервов у боль-
ных с симптоматической эпилепсией на фоне ХГВЭ с 
включением в объем диагностики методики полимо-
дальных вызванных потенциалов (зрительных и слу-
ховых, по показаниям – когнитивных), исследования 
иммунного статуса и антител в сыворотке крови, вы-
сокопольной МРТ с контрастированием и МР-
спектроскопии, с ведением пациентов междисципли-
нарной бригадой специалистов (неврологов, нейро-
физиологов, иммунологов, оториноларингологов, 
офтальмологов и психотерапевтов) является научно 
обоснованным, и может быть рекомендован к вне-
дрению на уровне амбулаторно-поликлинического 
звена здравоохранения. Проведенное нами исследо-
вание может быть полезно для оптимизации (моди-
фикации системы для улучшения ее эффективно-
сти) Стандартов оказания специализированной не-
врологической помощи больным эпилепсией. Так, 
Приказом Минздрава РФ от 29 декабря 2012 г. 
№1695н «Об утверждении стандарта специализиро-
ванной медицинской помощи детям при эпилепсии», 
зарегистрированного в Минюсте России 21 марта 
2013 г. № 27822 [17] в медицинские мероприятия для 
диагностики заболевания включены молекулярно-
биологические исследования крови, определение 
антигенов и антител IgM и IgG к вирусам семейства 
Herpes viridae (ВПГ1, ВПГ2, ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ 6, 7, 8), 
однако не включен анализ крови на иммунный 
статус; включены ЭЭГ с видеомониторингом, МРТ го-
ловного мозга, общее нейропсихологическое иссле-
дование и др., но не включены МРТ головного мозга 
с контрастированием и МР-спектроскопия, выз-
ванные потенциалы головного мозга. В состав 
врачей-консультантов входят генетик, невролог, ней-
рохирург, офтальмолог, педиатр, но нет иммунолога, 
инфекциониста, оториноларинолога. Сходная ситуа-
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ция и с оказанием специализированной неврологи-
ческой помощи взрослым. Приказом Минздрава РФ 
от 24 декабря 2012 г. № 1541н «Об утверждении стан-
дарта специализированной медицинской помощи 
взрослым при эпилепсии», утвержденным Миню-
стом России 5 марта 2013 г. № 27456 [16], в медицин-
ские мероприятия для диагностики заболевания не 
включены молекулярно-биологические исследова-
ния крови, определение антигенов и антител IgM и 
IgG к вирусам семейства Herpes viridae, анализ крови 
на иммунный статус; включены ЭЭГ с видеомонито-
рингом, МРТ головного мозга и др., но не включены 
общее нейропсихологическое исследование, МРТ го-
ловного мозга с контрастированием и МР-
спектроскопия, вызванные потенциалы головного 

мозга. В состав врачей-консультантов также не вклю-
чены иммунолог, инфекционист, оториноларинолог. 
Таким образом, в настоящее время диагностика сим-
птоматической параинфекционной эпилепсии на фо-
не ХГВЭ, ассоциированном с вирусами семейства 
Herpes viridae, на амбулаторно-поликлиническом 
уровне здравоохранения имеет определенные слож-
ности. 

Предложенные нами пути оптимизации диагно-
стической помощи больным с симптоматической па-
раинфекционной эпилепсией на фоне ХГВЭ могут 
обеспечить оптимальный выбор, преемственность и 
повышение эффективности диагностических меро-
приятий, на которые органы здравоохранения возла-
гают соответствующие функции.
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