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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
Gal–C1 — галактоцереброзиды С1 типа
Ig — иммуноглобулины
LAТ (leucocytes adhesion test) — реакция торможения адгезии лейкоци-
тов 
ААТ — аутоантитела
АТ — антитела
АЭП — антиэпилептические препараты
ВИН — вторичная иммунологическая недостаточность
ВПСП — возбуждающий постсинаптический потенциал
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
ИАЛ — индекс адгезии лимфоцитов
ИДС — иммунодефицитное состояние 
КЭ — контролируемая эпилепсия
МемАГ — антиген нейрональных мембран
МРТ — магнитно-резонансная томография
НАГ — нейроспецифические антигены
НАТ — нейроантитела
НКЭ — неконтролируемая эпилепсия
НСБ — нейроспецифический белок
ОБМ — основной белок миелина 
ПА — пароксизмальная активность
ЭОЭ — эпилепсия, отягощенная энцефалопатией 
СМЖ — спинномозговая жидкость
ЦИК — циркулирующие иммунные комплексы
ЦНС — центральная нервная система
ЭЭГ — электроэнцефалограмма
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ВВЕДЕНИЕ
Изучению патогенетических механизмов эпилепсии тради-

ционно придается большое значение в связи с их полиморфиз-
мом, отсутствием единых подходов к пониманию этиопатогене-
за эпилептизации головного мозга, особенно на фоне органиче-
ских заболеваний. 

Фактором,  способствующим  возникновению  эпилептиче-
ских  приступов,  является  наличие  органических  повреждений 
мозга, клинически проявляющихся в виде различных вариантов 
энцефалопатии. Проводимые в последние годы клинико-нейрови-
зуализационные исследования и сопоставление полученных дан-
ных у пациентов с пароксизмальными расстройствами сознания 
свидетельствуют о тесной взаимосвязи функциональных и струк-
турных нарушений, запускающих эпилептогенез. 

Имеется предположение о возможной взаимосвязи органи-
ческих изменений головного мозга с нарушением иммунного го-
меостаза, дисбаланс которого причастен к интимным процессам 
эпилептогенеза. Долгие годы мозг рассматривался как «иммуно-
логически привилегированный» орган. Однако в настоящее вре-
мя  имеются  данные,  свидетельствующие  о  том,  что  в  основе 
многих  нервно-психических  заболеваний,  включая  эпилепсию, 
лежат иммунопатологические механизмы. Накоплены многочис-
ленные данные, свидетельствующие о взаимосвязи эпилепсии с 
иммунологической  дезорганизацией.  Изучение  иммунного  ста-
туса больных эпилепсией выявило наличие изменений в различ-
ных звеньях системы иммунитета,  что позволило отнести этот 
вид патологии в группе иммунозависимых заболеваний, для ко-
торых характерно прогредиентное течение. Учитывая вышеизло-
женное,  представляется  целесообразным  изучение  иммунного 
статуса больных ЭОЭ для уточнения патогенетической значимо-
сти иммунного дисбаланса в формировании многообразия кли-
нико-иммунопатологических синдромов и для составления ин-
дивидуальных  иммунокоррекционных  мероприятий  с  учетом 
выявленных нейроиммунных нарушений.
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ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДА

Показания:
1. Диагностика клинико-нейроиммунных нарушений у боль-

ных ЭОЭ.
2. Оценка степени тяжести патологического процесса и его 

динамики (патокинеза) у больных ЭОЭ.
3. Уточнение характера иммунопатологических синдромов с 

помощью лабораторной иммунодиагностики.
4. Составление индивидуальных иммунокорригирующих ме-

роприятий с целью патогенетической терапии выявленных 
ИПС  у  больных  ЭОЭ,  позволяющей  улучшить  клини-
ко-иммунный статус пациентов, сделать их более доступ-
ными для терапии базовыми АЭП и преодолеть фармако-
резистентность.

Противопоказания: нет.

МАТЕРИАЛЬНО-ТЕХНИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ 
МЕТОДА

Препараты,  зарегистрированные  в  «Регистре  лекарствен-
ных средств России»:
—  эубикор  —  пор.  по  1,5  или  3  г  в  пакетах  по  30  шт., 
рег. № 57941; 
— линекс — капс. № 32 во флак., рег. № 50000124;
—  хилак-форте  —  р-р во  флак.  по  30  мл  и  100  мл, 
рег. № UA/1854/01/01;
— бифиформ — капс. № 30;
— полиоксидоний — табл. по 12 мг, амп. 6 мг, рег. № 96/302/4;
— ликопид — табл. 1 мг, № 10;
— иммуномакс. лиоф. пор. д/приг. р-ра в/м 200 ЕД; Р001919/02-
2002 09.12.02;
— гемодез — раствор для инфузий по 400 мл во флак. —  ЛС-
001636, 02.06.06;
— тималин — флак. 10 мг; рег. № 04/09/72;
— тимоген — 0,01% р-р для инъекций в амп.1,0 мл, № 10;
— тактивин — 0,01% раствор (прозрачный, бесцветный) во фла-
конах по 1 мл;
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— амиксин, субст.; бан. 500 г ; № 96/252/1;
— неовир, р-р для в/м введ. 125 мг/мл, № 95/124/1; 
— полудан — флакон 100 ЕД (200 мкг), № ЛС-002204, 2006-11-03;
— иммуноглобулин человеческий — 10% р-р для инъекц. в амп. 
по 1,5 или 3 мл, по 10 шт. в упаковке;
— конвулекс — табл. 300, 500 мг, рег. № 011170;
— финлепсин-ретард — табл. ретард 200, 400 мг, рег. № 002853;
— депакин хроно — табл. п. о. дел. 500 мг, рег. № 006834;
—  депакин  энтерик  —  табл.  раств.  кишечн.  300  мг,  рег. 
№ 007244;
— трилептал — табл. ретард 150, 600 мг, рег. № 05199/01;
— бензонал — табл. 100 мг, рег. № 70/183/17;
— фенобарбитал — табл. 50, 100 мг, рег. № 70/730/61;
— дифенин (фенитоин) — табл. 0,117 г, рег. № 74/331/63;
— габапентин — капс. 100, 300, 400 мг, рег. № 001574/08;
— ламиктал — табл. 25, 50, 100 мг, рег. № 84057-84-1;
— лекозим — пор. диофил. для инъекц. 70 ед, рег. № 66/68/3;
—  циклоферон  —  р-р  для  инъекц.  12,5%,  амп.  2  мл,  рег. 
№ 95/211/5;
—  кортексин  —  пор.  лиофил.  для  инъекц.  10  мг,  рег. 
№ 99/136/14;
— триовит — капс., рег. № 011595/01;
— нейромультивит — табл. п. о., рег. № 009017;
— глицин — табл. субл. 0,1 г, рег. № 90/179/1.

Оборудование, используемое в работе и зарегистрирован-
ное в «Государственном реестре медицинских изделий»:
— Томограф магнитный резонансный «Иматон» (Россия–Фран-
ция), рег. № 94/271-73;
— Анализатор электрической активности мозга с топографическим 
картированием «Энцефалак-131-01» (Россия), рег. № 94/21-71;
— Центрифуга  лабораторная  ИЛ 1–3  (Россия),  рег.  № 95/311-
149;
— Фотометр вертикальный медицинский «Сапфир Ф-002» (Рос-
сия), рег. № 92/135-136;
—  Дозаторы  пипеточные  одноканальные  с  варьируемым 
объемом (Россия), рег. № 93/199-209;
—  Дозаторы  пипеточные  многоканальные  с  варьируемым 
объемом (Россия), рег. № 93/199-210;
— Планшет иммунологический (Россия), рег. № 79/766-89;
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—  Планшеты  полистироловые  однократного  применения  для 
иммуноферментного  анализа  (96  лунок),  (Россия),  рег. 
№ 86/1027-51;
— Пробирки для микропроб (Россия), рег. № 70/217-29;
— Посуда лабораторная полимерная одноразовая («Сарштадт», 
Германия), рег. № 91/201.
—  Шкала  оценки  тяжести  эпилептических  припадков  NHS-3 
(Национальная Британская шкала), шкала общего клинического 
впечатления СGI (Clinical Global Improvement). 
— Персональный компьютер класса IBM PC/AT 1486-DX4-100 и 
выше.
— Пакет прикладных программ «Statistica» 5,0 (Бобриков В. 
П., 1998) и Microsoft Excel 2000 для статистической обработки в 
среде Windows.

ОПИСАНИЕ МЕТОДА
1. Клиника

Для  дебюта  заболевания  у  большинства  больных  эпи-
лепсией, отягощенной энцефалопатией, характерна полиэтиоло-
гичность (выявлена у 57,1% пациентов). Ведущими инициирую-
щими заболевание факторами являются черепно-мозговые трав-
мы (31,6%), нейроинфекции и другие инфекционные заболева-
ния (63,2%). Отягощенный эпилепсией наследственный анамнез 
отмечается у 6,1% больных эпилепсией. 72% больных эпилепси-
ей отмечают, что были рождены в первых родах, причем у 34,6% 
этой группы диагностируются клинические варианты пре- и пе-
ринатальной энцефалопатии. Фебрильные судороги отмечаются 
у 11,2% больных эпилепсией.

В группе больных эпилепсией ведущей жалобой является 
наличие припадков, на втором месте — головных болей (63,3%), 
нарушений  сна  (47,9%),  снижения  когнитивных  функций 
(36,7%) и аффективной неустойчивости (29,6%). Жалобы на го-
ловокружения предъявляют 12,2% больных, что требует обяза-
тельной дифференциальной диагностики между вестибулярной 
аурой  в  структуре  парциального  эпилептического  припадка  и 
проявлением другой неврологической патологии.

При объективном неврологическом исследовании у 13,3% 
больных выявляются разнообразные малые аномалии развития 
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(неправильный прикус, асимметрия костей черепа, лицевого ске-
лета и др.), которые косвенно указывают на возможность малого 
дисэмбриогенеза  мозга.  Различные неврологические симптомы 
обнаруживаются у большинства больных, чаще всего они были 
немногочисленны, носят рассеянный двусторонний характер, а у 
52,4% выявляются различные «ажурные» очаговые неврологиче-
ские  синдромы — негрубые  нарушения  черепно-мозговой ин-
нервации (16,5%), пирамидная недостаточность (у 19,6%), ино-
гда достигающая степени пареза, чувствительные расстройства 
(5,1%), нарушение координации (11,2%) в виде легкого мозжеч-
кового  (8,2%)  и  экстрапирамидного синдромов (3,1%),  вегета-
тивная дисфункция (вегетативно-сосудистая недостаточность и 
дистония, вегетативно-висцеральные кризы — 52%), нарушение 
высших мозговых функций в виде когнитивного дефицита раз-
личной  степени  выраженности  (84,6%),  нарушение  аффекта 
(32,3%). 

2. Диагностика

2.1. МРТ, ЭЭГ

МРТ-исследование выявляет у больных эпилепсией следу-
ющие  патологические  изменения  головного  мозга:  наружную 
гидроцефалию в виде атрофических изменений субарахноидаль-
ных пространств (80,6%), диффузного характера у 57%, локаль-
ного — у 43%; расширение внутренних ликворных пространств 
— у  64,2%,  при  этом  чаще  всего  отмечается  расширение  бо-
ковых желудочков мозга (41,8%) и третьего желудочка (13,2%), 
увеличение четвертого желудочка и цистерн основания были от-
мечены в 5,1% и 4,1% случаев соответственно. 

Очаговые  изменения  головного  мозга  обнаруживаются 
примерно у трети пациентов (27,5%): наиболее частой диагно-
стической находкой являются внутримозговые кисты (у 13,2%), 
затем — диспластические и дегенеративные изменения вещества 
головного мозга (зоны лейкоареоза,  демиелинизации,  порэнце-
фалии, кальцификаты).

Аномалии  развития  ликворной  системы  (Mega cisterna 
magna, аgenesia septum pellidum, сavum Vergae) и вещества го-
ловного мозга (Арнольда–Киари,  Денди–Уокера)  обнару-жива-
ются у 14,2%, сосудистые мальформации — у 0,9%. Изменения 
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гиппокампа выявляются у 15,3%: глиоз — у 7,1% и атрофия — у 
8,2%. У большинства больных ЭОЭ определяется сочетание раз-
личных структурно-морфологических цереб-ральных патологи-
ческих изменений.

У больных резистентной эпилепсией, в сравнении с кура-
бельной формой заболевания, отмечены более выраженные па-
тологические морфологические изменения головного мозга: вну-
тренняя гидроцефалия — у 89,3% против 41% с контролируемой 
эпилепсией, причем в первом случае преобладает гидроцефалия 
умеренной и выраженной степени (57,4% и 8,5%), во втором — 
незначительной и средней степени (19,6% и 9,8% соответствен-
но),  атрофические  изменения  субарахноидальных  пространств 
— у 93,6% и 68,6%, очаговые изменения головного мозга — у 
34,0% и 15,7%, аномалии развития — у 21,2% и 13,7%, измене-
ния гиппокампа — у 29,7% и 1,9% соответственно. 

Диффузные  нарушения  биоэлектрической  активности 
(БЭА)  различной степени  выраженности,  свидетельствующие  о 
неустойчивости функционального состояния коры головного моз-
га, регистрируются у всех больных эпилепсией. На фоне этих из-
менений выявляются очаговые нарушения БЭА в правом полуша-
рии у  42,8%,  в  левом — 44,9% или в  обоих полушариях — у 
12,2%. В 74,5% наблюдений локальные изменения определяются 
в височной и прилегающих к ней областях. У 96,9% обнаружива-
ются пароксизмоподобные и пароксизмальные изменения, вклю-
чая  наличие  специфической  эпилептиформной  активности.  В 
спонтанной записи эти феномены отмечаются у 35,7%, при функ-
циональных нагрузках (гипервентиляции, фотостимуляции) — у 
61,2%. Совпадение очаговых нарушений ЭЭГ с фокусом парок-
сизмальных изменений обнаруживается у большинства больных 
эпилепсией — у 80 человек (81,6%). Пароксизмальная активность 
чаще выявляется в фоновой записи у больных с плохо контроли-
руемыми припадками (в 53,2% случаев), по сравнению с хорошо 
курабельными (19,6%), процент выявления ПА повышается при 
проведении  функциональных  проб  при  ЭЭГ-исследовании  до 
74,5%. Локализация очаговых и пароксизмальных изменений по 
полушариям в двух группах практически не различается. При ре-
зистентной  эпилепсии  также  чаще  встречается  мультифокаль-
ность (42,5% и 7,8%) и вторичная билатеральная синхронизация 
(ВБС) патологических изменений ЭЭГ (80,8% и 45,1%). 
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2.2. Иммунологическая диагностика
Забор крови для иммунологических исследований осуще-

ствляется у пациентов из локтевой вены утром натощак. Исполь-
зуется комплекс тестов 1–3 уровней (количество лейкоцитов и 
лейкоцитарная формула, субпопуляции лим-фоцитов, фагоцитоз, 
иммуноглобулины, иммунные комплексы, иммуноферментный и 
иммунофлуоресцентный анализ).

Для клинико-иммунологических исследований больных 
применяются  скрининговые  и  уточняющие  методы  имму-
но-диагностики Ориентировочные тесты первого этапа включа-
ют:
1. Определение численности Т- и В-лимфоцитов в перифери-

ческой  крови  (общего  числа  лимфоцитов,  процентного  и 
абсолютного  числа  зрелых  Т-лимфоцитов  —  CD3+,  двух 
основных субпопуляций — хелперов  CD4+ и киллеров-су-
прессоров CD8+;

2. Измерение концентрации сывороточных иммуноглобу-ли-
нов Ig М, Ig G, Ig А;

3. Исследование сенсибилизации лейкоцитов к нейроанти-ге-
нам с использованием реакции торможения адгезии лейко-
цитов (LAТ — leucocytes adhesion test) в присутствии ней-
роспецифических антигенов;

4. Определение  фагоцитарной  активности  полиморфноядер-
ных  лейкоцитов  (процент  клеток-фагоцитов  и  средней 
способности каждого фагоцита к поглощению).

Микрометод теста торможения адгезии лейкоцитов (реак-
ция  торможения  адгезии  лейкоцитов  —  РТАЛ  (LAТ  — 
leucocytes adhesion test) основан на прекращении адгезии сенси-
билизированных  лейкоцитов  к  пластиковым  поверхностям  в 
присутствии  специфических  антигенов.  В  лунки  60-луночного 
микропланшета  фирмы  «Медполимер»  (Россия)  вносили  по 
0,02 мл взвеси из  пробирок,  содержащих предварительно  вне-
сенные 0,5 мл среды 199 с 10% телячьей сывороткой и 0,1 мл 
раствора нейроспецифического антигена и 0,02 мл плазмы пери-
ферической гепаринизированной крови человека. Реакция стави-
лась в триплетах. В контрольных лунках раствор антигена заме-
нялся соответствующим количеством среды. Планшеты инкуби-
руют в эксикаторе при 37°С 5% СО2 в течение 3 часов, после 
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чего планшеты переворачивают и помещают в эксикаторе в хо-
лодильник при t +4–6 °C° на 24 часа. Затем жидкость удаляют из 
планшетов вытряхиванием, а количество адгезированных клеток 
подсчитывают на микроскопе фирмы «Карл-Цейс-Йена» (Герма-
ния).

Рассчитывают индекс адгезии (ИА) как отношение средне-
го  числа  прилипших  клеток  в  опытных  лунках  (содержащих 
раствор нейроспецифического антигена) к таковому в контроль-
ных лунках. Индекс менее 0,7 расценивается как положительная 
реакция, индекс более 1,33 — как слабо положительная. В РТАЛ 
используются следующие нейроспецифические антигены: белок 
S-100 фирмы «Sigma» (США) — маркера клеток нейроглии и 
ядерных антигенов: 10 мкг/мл; антиген нейрональных мембран 
(НИИ экспериментальной медицины РАМН, Россия), по методу 
Куртенкова (1979) с модификацией В.И. Рятсепа с соавт. (1980): 
10 мкг/мл; основной белок миелина фирмы «Sigma» (США): 10 
мкг/мл; галактоцереброзиды С1 типа фирмы «Sigma» США): 10 
мкг/мл. 

Затем проводится второй, аналитический, этап оценки им-
мунного статуса по тестам, позволяющим определить функцио-
нальную активность Т- и В-лимфоцитов и их популяций, есте-
ственных киллеров, фагоцитов, спонтанной миграции и тормо-
жения лейкоцитов в присутствии ФГА, определение циркулиру-
ющих в крови иммунных комплексов.

Определение субпопуляций лимфоцитов с использованием 
моноклональных антител проводится с помощью метода цито-
метрии,  непрямой  иммунофлуоресценции,  лимфотоксического 
теста. Для выполнения этих методов необходимы моноклональ-
ные антитела к дифференцировочным антигенам Т-лимфоцитов. 
С помощью поверхностных антигенных маркеров можно опре-
делить популяцию и субпопуляцию клеток,  стадию их диффе-
ренцировки и активации.  Наиболее  доступный метод иммуно-
флюоресценции основан на способности моноантител фиксиро-
ваться на поверхности жизнеспособных клеток и позволяет вы-
явить специфические антигенные детерминанты после дополни-
тельной  обработки  лимфоцитов  антииммуноглобулинами.  Ме-
тод основан на применении антиглобулиновых конъюгатов, ко-
торые позволяют обнаружить участки связывания предваритель-
но  немеченых  антител.  Экспрессию мембранных  маркеров  на 
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лимфоцитах  определяют  к  следующим  детерминантам:  СD3+, 
СD4+, СD8+, СD22+. Взвесь мононуклеарных клеток и монокло-
нальных антител проходит стадии смешивания, инкубации при 
комнатной температуре, отмывания центрифугированием. Затем 
добавляли меченые антитела, инкубировали при 4 ºС, вновь от-
мывали. Остаток после ресуспендирования наносится на пред-
метное стекло и оставляется на 30 минут при комнатной темпе-
ратуре  для  осаждения  клеток,  наносится  капля  глицероля.  На 
люминесцентном  микроскопе  в  темном  поле  и  при  фазовом 
контрасте подсчитывается процент лимфоцитов со свечением на 
мембране относительно всех лимфоцитов.

Определение количества В-клеток. В основе методик ле-
жит тот факт, что на поверхности В-лимфоцитов имеются рецеп-
торы для Fc-фрагмента иммуноглобулинов, для третьего компо-
нента комплемента (С3), для мышиных эритроцитов и иммуно-
глобулиновые детерминанты. Наиболее значимыми поверхност-
ными  маркерами  В-лимфоцитов  являются  рецепторы  CD19+, 
CD20+, CD22+, определяемые с помощью МАТ методом проточ-
ной цитометрии. Определение количества В-клеток и степени их 
зрелости важно при первичных гуморальных иммунодефицитах, 
когда необходимо осуществить дифференциацию между агамма-
глобулинемией с В- и без В-клеток. 

Бактерицидное действие фагоцитирующих клеток опреде-
ляется с помощью теста восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ-тест), основанного на способности восстановления погло-
щенного фагоцитом растворимого красителя нитросинего тетра-
золия в нерастворимый диформазан, который распределяется в 
цитоплазме или на поверхности фагоцитов в виде гранул, окра-
шенных в темно-синий цвет,  под влиянием супероксиданиона, 
образующегося в НАДФ — Н-оксидазной реакции. Этот тест от-
ражает степень активации кислородозависимых механизмов бак-
терицидной активности фагоцитирующих клеток. Наиболее до-
ступен и прост цитохимический вариант теста по А.Н. Маянско-
му (1993). Другим методом оценки респираторного взрыва в фа-
гоцитах является измерение спонтанной и индуцированной хе-
молюминесценции. НСТ-тест может быть также определен с по-
мощью проточного цитометра.  По информативности НСТ-тест 
превосходит все другие цитохимические методы оценки актив-
ности фагоцитирующих клеток. Оценивается спонтанный НСТ-
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тест с интактными полиморфноядерными лейкоцитами, не под-
вергавшимися воздействию стимуляторов, и стимулированный. 
Используется  метод спонтанного НСТ-теста при исследовании 
крови. Методика определения: к 50 мкл крови с гепарином при-
бавляют  20  мкл  фосфатного  буфера  и  20  мкл  раствора  НСТ 
(окрашенная тест-система). Пробирки встряхивают и ставят на 
30 минут в термостат при 37 ºС. Затем делают мазки крови об-
щепринятым способом, которые фиксируют в метаноле в тече-
ние 7–10 минут, промывают водой, высушивают и красят мети-
леновым зеленым 10 минут, снова промывают водой и просуши-
вают.  Учет  результатов:  под  микроскопом,  пользуясь иммер-
сионной системой, производят подсчет 200 нейтрофилов и опре-
деляют процент положительно реагирующих НСТ-клеток. В ци-
топлазме клеток, положительно реагирующих с НСТ, отмечается 
выпадение гранул формазана фиолетово-синего цвета.  В цито-
плазме отрицательно реагирующих с НСТ-клеток гранулы фор-
мазана отсутствуют. 

При  оценке  результатов  НСТ-теста  подсчитывается  про-
цент  клеток,  содержащих массивные отложения  формазана.  В 
связи с трудностью определения критериев массивности счита-
ют все клетки, содержащие ясно видимые отложения формазана. 
Кроме того, оказывается целесообразным проведение полуколи-
чественной оценки. По степени активности реакции все клетки 
делятся на четыре группы: 

— 0 группа — нейтрофилы без гранул, 
— 1-я группа — включали нейтрофилы, у которых грану-

лы формазана занимали 1/4–1/3 цитоплазмы (1-я степень актив-
ности), 

— 2-я группа — нейтрофилы, у которых вся цитоплазма 
заполнена гранулами формазана, но имеются участки разряжен-
ности (2-я степень активности), 

— 3-я группа — нейтрофилы, у которых цитоплазма вся 
заполнена  гранулами  формазана,  которые  порой  перекрывают 
ядро, и клетка напоминает кляксу (3-я степень активности). 

Показатели интенсивности НСТ-теста выражают в процен-
тах и условных единицах. Закономерное изменение способности 
лейкоцитов восстанавливать НСТ в динамике, а также простота, 
доступность в проведении, высокая чувствительность, воспроиз-
водимость и информативность полученных результатов позволи-
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ли применить НСТ-тест как один из объективных методов ис-
следования  функциональной  метаболической  активности  ней-
трофильных гранулоцитов.

Уровни сывороточных иммуноглобулинов определяют ме-
тодами иммунопреципитации в геле по  Mancini et al.  (1970), в 
основе которых лежит радиальная иммунодиффузия в геле, со-
держащем моноспецифические сыворотки против иммуноглобу-
линов G, A, M. Уровни иммуноглобулинов рассчитывают после 
построения  калибровочной  кривой,  отражающей  зависимость 
между уровнем иммуноглобулинов и диаметром колец преципи-
тации, и выражают в мг/мл. 

Циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) в крови ис-
следуют методом спектрофотометрии сыворотки крови, обрабо-
танной  полиэтиленгликолем  (Белокриницкий Д.В.,  1987).  ЦИК 
являются результатом компенсаторной реакции антителообразо-
вания,  направленной  на  элиминацию  антигенов.  Образование 
комплексов АГ–АТ провоцирует ряд патологических состояний, 
вызывает повреждение тканей различной степени тяжести.

2.3. Клинико-иммунопатологические синдромы
 у больных ЭОЭ

2.3.1. Иммунологические нарушения
У 96,9% больных ЭОЭ выявляется сенсибилизация имму-

нокомпетентных клеток к широкому спектру нейроспецифиче-
ских антигенов — белку S-100, основному белку миелина, галак-
тоцереброзидам С1 типа, антигену нейрональных мембран. Мо-
носенсибилизация выявлена у 43,8% больных, два нейроантиге-
на обнаружено у 32,6%, три — у 15,3%, все четыре исследуемых 
НАГ — у 5,1%.

Белок  S-100 обнаруживается  у  89,4%,  ОБМ — у 46,3%, 
Gal–С1 типа выявляется у 41,0%, а позитивная реакция сенсиби-
лизации иммуноцитов к мемАГ — только у 9,5%. 

Для больных ЭОЭ характерно наличие олиго- и полиней-
росенсибилизации к белкам нейроглии (белку S-100, ОБМ), что 
в условиях фагоцитарной недостаточности является отражением 
деструктивного процесса в миелиновых волокнах, отвечающих 
за проведение нервного импульса, трофику нейронов и сбалан-
сированный электролитный обмен.
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Своеобразие нейроантигенного «пейзажа» у больных эпи-
лепсией с различными вариантами течения заключается в следу-
ющем: белок S-100 выявляется у 86,0% и 93,3%, ОБМ — у 30% 
и 47,5%, Gal–С1 — у 32,0% и 51,1%, мембранозный антиген — у 
10,0% пациентов с контролируемой эпилепсией против 8,9% — 
с резистентной.

В группе пациентов с хорошим контролем приступов отме-
чается  менее  выраженная  аутонейросенсибилизация:  у  3,9% 
больных  они  не  обнаруживаются  вовсе,  а  у  большинства  — 
только один НАГ. Три нейроантигена выявляются у 13,4% боль-
ных, четыре — у 1,9%. Для группы пациентов с резистентной 
эпилепсией характерно наличие олиго- и полисенсибилизации к 
нейроантигенам:  два  НАГ  обнаруживаются  у  36,2%  больных, 
три НАГ — у 17,0%, у 8,5% больных — все четыре исследуемых 
антигена, что свидетельствует о большей напряженности ауто-
иммунных процессов и нарушении элиминации НАГ из крове-
носного русла.

Лабораторно у больных с резистентной эпилепсией выяв-
ляется  более  высокая  степень  нейросенсибилизации  к  различ-
ным НАГ, преобладание поли- и олигосенсибилизации. В обеих 
группах ЭОЭ преобладали нейроантигены нейроглии — белок 
S-100 и основной белок миелина, но при НКЭ значительно чаще 
выявлялись  и  ядерные  нейроантигены  —  галактоцереброзиды 
С1 типа и мембранозный антиген. Это свидетельствует о более 
выраженном деструктивном процессе при резистентной форме 
эпилепсии и нарушении процессов элимининации НАГ из крове-
носного русла, что создает предпосылки для аутонейросенсиби-
лизации.

При нарушении нормального функционирования астроци-
тов, шванновских клеток и олигодендроцитов страдают прежде 
всего тормозные процессы, что приводит к гипервозбудимости 
нейронов, являясь проявлением процесса эпилептизации нейро-
нов. Средние показатели уровня сенсибилизации лимфоцитов к 
различным нейроантигенам, по данным РТАЛ, несколько мень-
ше нижней границы нормы или находятся на ее границе, наи-
большая  сенсибилизация  определяется  к  белкам  нейроглии  S-
100 и ОБМ (0,66 ± 0,02 и 0,68 ± 0,02 соответственно), что свиде-
тельствует о преобладании деструктивного процесса в нейрогли-
альных элементах нервной ткани. Отмечена меньшая выражен-
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ность  аутоиммунных  процессов  по  отношению  к  ядерным  и 
мембранозным белкам. 

Для  иммунного  статуса  больных  эпилепсией  характерно 
снижение  общего  количества  зрелых  Т-лимфоцитов  (СD3+)  и 
дисбаланс между субпопуляциями Т-клеток. 

Количество  Т-лимфоцитов  класса  СD3+ в  группе  эпи-
лепсии было равно 49,42 ± 14,65%, что составило 89,8% от пока-
зателей средней нормы, содержание СD4+ — 75,6%, количество 
цитотоксических лимфоцитов СD8+ — 116,5%; отмечено изме-
нение  нормального  соотношения  субпопуляций  лимфоцитов 
СD4+/СD8+ —  иммунорегуляторный  индекс  равен  1,36 ± 0,56, 
что составляет 60,4% средней нормы. 

Установлено, что с накоплением нейроантигенов в крове-
носном русле усиливается недостаточность как клеточного зве-
на, так и гуморального. При олиго- и полисенсибилизации к ней-
роантигенам количество общих Т-лимфоцитов СD3+ было сни-
жено в 1,4 раза в сравнении с группой НАГ-негативных или мо-
носенсибилизированных к НАГ пациентов, при этом нарушается 
пропорция субпопуляций лимфоцитов СD4+ и СD8+, снижается 
значение ИРИ до 1,51 ± 0,98 и 1,27 ± 0,56 соответственно. Фаго-
цитарный  показатель  РК  НСТ-теста  составил  1,69 ± 1,46  и 
1,57 ± 0,80, снижение этого коэффициента в сравниваемых груп-
пах происходило за счет супрессии резервной функции нейтро-
филов  —  показатель  стимулированного  НСТ-теста  был  в  1,4 
раза  меньше  во  второй  группе  и  составил  41,3 ± 10,61  и 
29,51 ± 17,95  соответственно.  Все  основные  показатели  гумо-
рального иммунитета (СD20+, IgA, IgG, IgМ) при малой сенсиби-
лизации к НАГ были несколько выше, чем при олиго- и полисен-
сибилизации, и их значения превышали аналогичные показатели 
общей группы больных эпилепсией, что, по–видимому, отражает 
фазы защитного процесса: сначала его активация, а затем исто-
щение процессов гуморальной защиты. Исключение составляли 
ЦИК:  увеличение  их числа и уменьшение количества сыворо-
точных иммуноглобулинов,  вероятно, связаны с переходом ча-
сти Ig в комплексы «антиген–антитело».

Полученные данные свидетельствуют о том, что при рези-
стентной форме эпилепсии более выражен деструктивный про-
цесс в ЦНС, что подтверждается наличием большего количества 
неэлиминированных НАГ в кровеносном русле. Для обеих под-
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групп  характерно  поражение  нейроглиального  звена,  что  под-
тверждается преобладанием белка S-100 и ОБМ в нейроантиген-
ной картине.  Аутоиммунная реакция сопровождается разруше-
нием оболочек аксона и глиальных клеток, о чем свидетельству-
ет гиперчувствительность лимфоцитов к белку  S-100 и ОБМ, а 
также — повреждением наружных мембран миелина и  олиго-
дендроцитов,  о  чем  свидетельствует  наличие  сенсибилизации 
лимфоцитов к галактоцереброзидному антигену и белку нейро-
нальных мембран. Выявлены различия в группах больных эпи-
лепсией с различным клиническим течением, носящие характер 
тенденции, не достигающей статистически значимых величин. В 
частности,  у  пациентов  с  менее  курабельными  формами  эпи-
лепсии  определяется  более  высокий  уровень  сенсибилизации 
лимфоцитов к НАГ, что отражает наличие более выраженного 
деструктивного  процесса  в  ЦНС и  нарушение  проницаемости 
ГЭБ.

Выявленные  лабораторными  методами  отклонения  ка-
ких-либо иммунологических  показателей от  средних норматив-
ных единиц не являются достаточным обоснованием для поста-
новки диагноза ИПС, наиболее частым проявлением которой яв-
ляется  синдром  вторичной  иммунологической  недостаточности 
(ВИН). Важное условие диагностики ВИН — ее клинические про-
явления. 

2.3.2. Клинико-иммунопатологические синдромы
Наиболее часто используемой в клинической иммунологии 

является  классификация,  разработанная  сотрудниками  МЗ  РФ 
под  руководством  академика  Р.В. Петрова.  В  соответствии  с 
этой классификацией, выделяют инфекционный синдром (нару-
шение иммунного ответа, следствием чего являются рецидиви-
рующие и хронические вирусные, бактериальные, паразитарные, 
грибковые  заболевания),  аллергический  (специфически  повы-
шенная вторичная реакция иммунной системы на определенный 
антиген  —  аллерген),  аутоиммунный  (патологические  состоя-
ния,  при  которых  иммунная  система  начинает  воспринимать 
«свое» — антигены собственных органов и тканей — как «чу-
жое» и вырабатывать на них аутоантитела), иммунопролифера-
тивный (опухоли иммунной системы вследствие нарушения про-
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тивоопухолевого  иммунитета,  главным  образом  Т-клеточного 
надзора).

Долабораторная клиническая диагностика показала значи-
тельную распространенность признаков ВИН (80,6%) у больных 
ЭОЭ с превалированием инфекционного, затем — аллергическо-
го и аутоиммунного синдромов. Наиболее частым клиническим 
синдромом является инфекционный, который диагностируется у 
80,6% больных эпилепсией (68,6% — при КЭ и 93,6% — НКЭ). 
Он представлен частыми ОРВИ (63,2%,  в  структуре  инфекци-
онного синдрома), затем — ЛОР-патологией (ангинами, хрони-
ческими  тонзиллитами,  гайморитами,  этмоидитами,  35,7%), 
бронхо-легочными заболеваниями (13,2%), хроническими забо-
леваниями  мочевыводящих  путей  (хронический  пиелонефрит, 
цистит) — у 7,1%, и другими хроническими соматическими за-
болеваниями. 

Следующим  по  частоте  встречаемости  является  аутоим-
мунный синдром (у 43,8% при ЭОЭ, 33,3% — КЭ и 55,3% — 
НКЭ, соответственно). Он проявляется, главным образом, аллер-
гическим и аутоиммунным синдромами. Первый характеризует-
ся аллергическими реакциями на различные лекарственные, пи-
щевые и бытовые вещества в виде крапивницы, нейродермита-
ми, псориазом, атопическим дерматитом, поллинозами, в редких 
случаях — отеками Квинке; второй — эндокринопатиями, они 
отмечены у 18,4% пациентов (15,6% при КЭ и 21,2% при НКЭ). 
В структуре  эндокринопатий можно выделить:  1)  заболевания 
щитовидной железы (аутоиммунный тиреоидит Хашимото, диф-
фузное или очаговое поражение щитовидной железы с эутирео-
зом или нарушением функции); 2) нарушение углеводного обме-
на (снижение толерантности к глюкозе, сахарный диабет); 3) на-
рушение продукции половых гормонов, проявляющееся у жен-
щин расстройством репродуктивной системы — дисгормональ-
ными нарушениями (повышением уровня пролактина, сопрово-
ждающимся галактореей, нарушением менструальной функции, 
синдромом поликистозных яичников со вторичным бесплодием 
и др.), у мужчин — нарушениями половой функции; 4) аутоим-
мунные заболеваниями опорно-двигательного аппарата (в  еди-
ничных случаях — ревматоидный артрит и системная красная 
волчанка). 
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Полученные  данные  о  распространенности  эндокринных 
нарушений в группе больных эпилепсией с иммунопатологиче-
скими  синдромами  являются  клиническим  доказательством 
единства нейроиммуноэндокринной системы и подтверждает тот 
факт, что поломка одного звена этой системы в условиях дизре-
гуляторной патологии приводит к нарушениям других ее состав-
ляющих.  У  большинства  больных  отмечается  сочетание  ИПС 
инфекционного синдрома и АИС (75,5% — ЭОЭ, 60,7% — КЭ, 
91,4% — НКЭ).  Для труднокурабельной формы эпилепсии ха-
рактерны атипичное течение (с невыраженной симптоматикой, 
наличием  латентных  и  субклинических  форм,  затрудняющих 
диагностику),  распространенность  иммунодефицитных  состоя-
ний.

Таким образом, комплексное клиническое, инструменталь-
ное, нейроиммунологическое обследование больных эпилепсией 
позволяет установить наличие у них деструктивного процесса в 
центральной нервной системе не только на уровне нейронов, о 
чем свидетельствует  положительная реакция торможения лим-
фоцитов в присутствии мембранозных нейроантигенов и галак-
тоцеброзидов С первого типа в периферической крови, но и по-
лучить данные о наличии деструктивного процесса в белом ве-
ществе головного мозга, подтвержденного положительнами те-
стами РТАЛ на ОБМ и белок S-100. 

Процесс демиелинизации, сопровождающийся разрушени-
ем нейроглиальных структурных элементов ЦНС, может лежать 
в основе формирования нейрофизиологического синдрома вто-
ричной билатеральной синхронизации и kindling-феномена, при-
водящего к эпилептизации головного мозга, и иммунологически 
может определяться раньше, чем существующими в настоящее 
время методами нейровизуализации головного мозга, что суще-
ственно расширяет  общепринятые представления  о  патогенезе 
эпилепсии.

Вышесказанное  объясняет  причины  формирования  рези-
стентных к терапии форм заболевания и неэффективности ру-
тинной  терапии,  что  диктует  необходимость  организации  для 
них специальных лечебно-реабилитационных программ, в кото-
рых значительное место должны занять иммунотерапия и имму-
нореабилитация. 
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2.4. Лечение
Разработаны принципы иммунотерапии (ИТ) больных эпи-

лепсией с нарушенной функцией иммунной системы, основан-
ные на индивидуальности и комплексности с учетом патогенети-
ческих особенностей развития заболевания. 

При проведении комплексной ИТ больным с нарушенной 
функцией иммунной системы основополагающими на всех эта-
пах лечения иммунокорректорами являлись следующие положе-
ния: 1) постановка достоверного клинического диагноза и опре-
деление характера иммунной патологии с обязательным учетом 
сопутствующих  заболеваний,  применение  традиционных  ба-
зисных фармакологических средств, в частности антиэпилепти-
ческих препаратов, проводилось в комплексе со специализиро-
ванной  патогенетической  иммунокоррекцией;  2)  индивидуаль-
ный подбор иммунотропных препаратов в зависимости от степе-
ни иммунных нарушений,  причем стартовый препарат опреде-
лялся врачом в соответствии с выявленными дефектами в систе-
ме иммунитета. Для больных с длительно протекающими и ча-
сто рецидивирующими иммунопатологическими процессами ис-
пользовалось несколько иммуномодуляторов, имеющих различ-
ные клетки-мишени в иммунной системе; 3) последовательность 
и  дозированность  медикаментозной  и  немедикаментозной 
терапии. Оптимальным считалось сочетанное применение мето-
дов  и  сочетание  препаратов,  обладающих одной направленно-
стью, но имеющих различные механизмы действия; 4) пролонги-
рованность и цикличность проведения курсов иммунокоррекци-
онных мероприятий. Количество циклов определяется степенью 
иммунных нарушений; 5) сроки начала иммунокоррекции — с 
момента установления иммунной патологии.

Тактика ИТ предусматривала использование совокупности 
средств  и  методов,  направленных  на  достижение  главной 
цели — восстановление нарушенных функций иммунной систе-
мы  и,  следовательно,  улучшение  здоровья  и  качества  жизни 
больного. Применялись две стратегии иммунокоррекции — экс-
траиммунная и специфическая иммунная терапии, каждая из ко-
торых  была  дифференцированной,  рациональной,  последова-
тельной  и  дозированной,  не  превышающей  адаптационные 
способности больного.  Задачей экстраиммунной  терапии было 
восстановление  иммунной  системы  опосредованно.  Она  была 
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направлена на  снижение напряжения адаптационных и биохими-
ческих механизмов в организме за счет выведения вредных ве-
ществ и введения компонентов, необходимых для его нормаль-
ного функционирования за счет снижения антигенной нагрузки 
на организм, выведения антигенов-аллергенов из организма, са-
нации очагов хронической инфекции, неспецифической десенси-
билизации, применения витаминов и микроэлементов, адаптоге-
нов и биостимуляторов, восстановления функции желудочно-ки-
шечного  тракта. Задачей  специфической  иммунной  терапии 
было воздействие на пораженные звенья иммунитета.

Классификация применяемых методов иммунокоррекции у 
исследуемой группы больных: 

I. Неспецифическая  иммунокоррекция  —  неспеци-
фическая стимуляция эффекторных звеньев иммунной системы.

Ia. Повышение неспецифической резистентности организ-
ма (иммуно-макс, иммунофан, цитовир-3, вобензим, препараты 
эхинацеи, витаминно-минеральные комплексы).

Чаще  всего  нами  использовался  иммуномакс  —  кислый 
пептидогликан с молекулярной массой 1000–40000 кД. Иммуно-
фармакологические  механизмы  действия  препарата  состоят  в 
том, что иммуномакс усиливает защиту от инфекций, вызванных 
вирусами  или бактериями,  за  счет  активации циркулирующих 
моноцитов, которые через 2–4 часа после введения иммуномакса 
начинают  секретировать  цитокины:  интерлейкин-8,  интерлей-
кин-1ß и фактор некроза опухолей альфа, нейтрофильные грану-
лоциты, а также за счет активации нейтрофильных гранулоцитов 
и  тканевых  макрофагов  с  усилением  продукции  бактеридных 
субстанций, образования антител против чужеродных антигенов, 
растворимых и корпускулярных. 

Это действие проявляется при введении иммуномакса раз-
личными  путями:  внутримышечно,  внутривенно,  перорально. 
Доза составляет 100–200 ЕД внутримышечно, один раз в день. 
Курс лечения — 6 инъекций в 1, 2, 3, 8, 9, 10 дни лечения.

Ib. Неспецифическая десенсибилизация (эубикор, гемодез, 
линекс).

Iс.  Санация очагов хронической инфекции (антибиотики, 
антимикробные препараты).

Id. Восстановление микрофлоры кишечника (эубикор, ли-
некс, хилак-форте, бифиформ).
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II.  Специфическая  иммунокоррекция  назначается  после 
тщательного клинико-иммунологического обследования и лабо-
раторного подтверждения иммунного дисбаланса. Подбор имму-
нотропных препаратов  осуществляется  индивидуально  в  соот-
ветствии с характером выявленных дефектов в системе иммуни-
тета и степенью выраженности иммунных нарушений: 

IIа.  При поражении клеток  моноцитарно-макрофагальной 
системы (ММС) применяется полиоксидоний, ликопид. 

IIb.  Коррекция тимусзависимого иммунодефицита прово-
дилась  Т-активином,  тималином,  тимогеном,  полиоксидонием. 
Полиоксидоний  применялся  внутримышечно,  внутривенно 
(капельно), интраназально, сублингвально или в суппозиториях 
(ректально или интравагинально) в дозах 6–12 мг один раз в сут-
ки ежедневно, через день, 2 раза или 1 раз в неделю общим кур-
сом от 5 до 20 инъекций, или ректальных суппозиториях в зави-
симости от диагноза и тяжести основного заболевания. Способ 
назначения  и  доза  выбирались  в  зависимости  от  массы  тела, 
остроты и тяжести процессса: в дозе 0,1–0,15 мг/кг. При необхо-
димости курс лечения повторяют через 3–4 месяца. Препарат на-
значался взрослым в дозах 6–12 мг внутримышечно или внутри-
венно (капельно) 1 раз в сутки ежедневно, или через день, или 1–
2 раза в неделю. 

При тяжелых формах лейкопений используются препараты 
гранулоцитарно-макрофагальных  колониестимулирующих  фак-
торов:  молгромастим (лейкомакс) 150,  300 и 400 мкг;  филгра-
стим (нейпоген) 300 и 480 мкг.

IIc.  При  нарушении  гуморального  звена иммунитета  ис-
пользуется  заместительная терапия препаратами иммуноглобу-
линов: IgG-содержащими  (сандоглобулином,  октагамом,  интр-
аглобином,  нормальным  иммуноглобулином  человека,  биаве-
ном),  IgМ-содержащими  (пентаглобином).  Замеcтительная 
терапия проводится в режиме насыщения. При нарушении син-
теза α- и γ-интерферонов применялись индукторы интерферонов 
(амиксин, циклоферон, неовир, полудан); природные интерферо-
ны  (человеческий  лейкоцитарный  интерферон,  эгиферон,  лей-
кинферон);  рекомбинантные интерфероны (реаферон, роферон, 
виферон, реальдирон, интрон А, инрек), при недостаточном син-
тезе антител В-лимфоцитами применяются миелопид, полиокси-
доний.
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IId. Специфическая десенсибилизация проводится пропро-
теном  S-100, так как подавляющее большинство больных всех 
обследуемых групп было сенсибилизировано к нейроспецифиче-
скому белку S-100. Препарат Пропротен S-100 представляет со-
бой  смесь  гомеопатических  и  аллопатических  концентраций 
афинно  очищенных антител  к  мозгоспецифическому белку  S-
100. Пропротен S-100 назначается в дозе 1–2 таблетки в сутки в 
течение 2–3 месяцев.

Пропротен S-100 способствует восстановлению межнейро-
нальных  интегративных  связей  головного  мозга.  Взаимодей-
ствуя  с антигенами-мишенями, модифицируя  или блокируя  их 
функции,  эти  антитела  способны  модулировать  регуляторные 
системы организма, сдерживать прогрессирование заболевания. 
Основные  теоретические  представления  о  благотворном  дей-
ствии пропротена  S-100 на организм исходят из посылок,  что 
аутоантитела и малые дозы экзогенно вводимых антител к ряду 
биологически активных структур  (белки, эндогенные опиоиды, 
ферменты) участвуют в механизмах внутренней регуляции орга-
низма.  Антитела  рассматривались  в  качестве  гуморального 
компонента биологической защиты организма, а также одного из 
звеньев системы внутренней регуляции. Основной рабочей до-
зой препарата являлась доза порядка 0,3 х 10–12, при которой 
проявляется стабильная фармакологическая активность, включа-
ющая ноотропный, тимовегетостабилизирующий и нормотими-
ческий эффекты.

Требования к результатам лечения: 1) купирование клини-
ческих проявлений иммунной недостаточности; 2) уменьшение 
частоты рецидивов заболевания; 3) нормализация или тенденция 
к нормализации исходно измененных показателей иммунитета. 

В результаты ИК отмечаются отчетливые положительные 
сдвиги клинико-иммунного статуса больных ЭОЭ в виде реду-
цирования проявлений ВИН, ремиссии хронических инфекцион-
ных и аллергических заболеваний, нормализации эндокринной 
функции,  улучшения  параметров ИС — увеличения  числа об-
щих лимфоцитов и их субпопуляций — Т-хелперов и Т-супрес-
соров,  при этом показатель  иммунорегуляторного  индекса  до-
стигает нижней границы нормы, состоятельным становится фа-
гоцитоз. Активируется В-звено: увеличивается количество плаз-
моцитов,  сывороточных  иммуноглобулинов  А,  G,  М. 
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Большинство  иммунных  параметров  становится  сравнимым  с 
показателями  пациентов  контрольной  группы,  а  отдельные  из 
них достигают значений средней нормы.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА
На клиническом материале, представленном 208 обследо-

ванными (98 — опыт, 110 — контроль), разработан и апробиро-
ван метод диагностики клинико-нейроиммунных нарушений  у 
больных эпилепсией,  отягощенной энцефалопатией,  позволяю-
щий выявлять клинические и лабораторные иммунопатологиче-
ские синдромы с оценкой нейроантигенного пейзажа и иммун-
ного статуса, типа иммунного реагирования в условиях аутосен-
сибилизации к нейроспецифическим антигенам. Использование 
метода позволяет составлять индивидуальные иммунокоррекци-
онные программы с учетом выявленных иммунопатологических 
синдромов  для  оптимизации  базовой  противоэпилептической 
терапии и преодоления фармакорезистентности больных.

Предлагаемый метод улучшает  диагностику эпилепсии у 
97% больных, значительно повышая эффективность проводимо-
го лечения (90%).
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