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Ðåçþìå: öåëü ðàáîòû – îöåíêà èçìåíåíèé ïîêà-
çàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ïàðàìåòðîâ 
èììóííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé ãåð-
ïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé, íåîñëîæíåííîé è ñ ñèì-
ïòîìàòè÷åñêîé (ïàðàèíôåêöèîííîé) ôîêàëü-
íîé ýïèëåïñèåé. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëå-
äîâàíî 128 âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ. 1-ÿ ãðóïïà – 
êîíòðîëüíàÿ (40 ÷åë. ; ìåäèàíà âîçðàñòà – 
31 ãîä). 2-ÿ ãðóïïà – ïàöèåíòû ñ õðîíè÷åñêîé ãåð-
ïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé áåç ñèìïòîìàòè÷åñêîé 
ôîêàëüíîé ýïèëåïñèè (43 ÷åë.; ìåäèàíà âîçðàñ-
òà – 35 ëåò). 3-ÿ ãðóïïà – ïàöèåíòû ñ õðîíè÷å-
ñêîé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé, îñëîæíåííîé 
ñè ìïòîìàòè÷åñêîé ôîêà ëüíîé ýïè ëåïñèåé 
(45 ÷åë.; ìåäèàíà âîçðàñòà – 32 ãîäà). Îáúåì èñ-
ñëåäîâàíèÿ: àíàìíåç áîëåçíè, ýïèäåìèîëîãè÷å-
ñêèé àíàìíåç, íåâðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, 
âèäåî-ÝÝÃ-ìîíèòî ðèíã, ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà, 
ÌÐ-ñïåêòðîñêîïèÿ, èììóííûé ñòàòóñ, ñåðîëî-
ãèÿ, êîíñóëüòàöèÿ èììóíîëîãà. Ðåçóëüòàòû. 
Àíàëèç èììóííîãî ñòàòóñà ïàöèåíòîâ ñ õðîíè-
÷åñêîé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î çíà÷èòåëüíûõ îòëè÷èÿõ èññëåäóåìûõ 
ïàðàìåòðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, 
à òàêæå ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ. Ïîêàçàí 
ëèìôîöèòîç, äèñáàëàíñ èììóíîðåãóëÿòîðíûõ 
ñóáïîïóëÿöèé, ñíèæåíèå èììóíîðåãóëÿòîðíîãî 
èíäåêñà. Ïî äàííûì ñåðîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé, ó ïàöèåíòîâ 2-é è 3-é ãðóïïû â 100% ñëó÷à-
åâ âûÿâëåíû ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà êëàññà G 
ê ÂÏÃ-1, áîëåå âûñîêèé òèòð àíòèòåë âûÿâëåí 
ó ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû ïðè ïðèñîåäèíåíèè ñèì-
ïòîìàòè÷åñêîé ôîêàëüíîé ýïèëåïñèè, ð<0,01. 
Ïîêàçàíî ñíèæåíèå óðîâíÿ Ig Àâî 2-é è 3-é ãðóï-
ïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî ÷àùå ó ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû âñòðå-
÷àëàñü õðîíè÷åñêàÿ ðåöèäèâèðóþùàÿ ãåðïåñâè-

ðóñíàÿ ìèêñò-èíôåêöèÿ. Âûâîäû. Ó ïàöèåíòîâ 
ñ õðîíè÷åñêîé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé, îñëîæ-
íåííîé ñèìïòîìàòè÷åñêîé ôîêàëüíîé ýïèëåï-
ñèåé, âûÿâëÿëèñü áîëåå ãðóáûå íàðóøåíèÿ â ãó-
ìîðàëüíîì è êëåòî÷íîì çâåíüÿõ èììóíèòåòà, 
îòðèöàòåëüíî âëèÿþùèå íà ôîðìèðîâàíèå 
ñïåöèôè÷åñêîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî îòâåòà. Ýòî 
ñâèäåòåëüñòâóåò î äëèòåëüíîì èíôåêöèîííîì 
ïðîöåññå, êîòîðûé ÿâ ëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì 
âûñîêîãî ðèñêà ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîé 
ñè ìïòî ìàòè÷åñêîé (ïàðàèíôåêöèîííîé) 
ôîêàëüíîé ýïèëåïñèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåðïåñ, ýíöåôàëèò, ýïèëåïñèÿ, 
èììóíèòåò, äèàãíîñòèêà.

Ââåäåíèå
Различные этиологические факторы, включая ви-

русные инфекции, аутоиммунные заболевания и па-
ранеопластический неврологический синдром, как 
полагают многие ученые, участвуют в развитии лим-
бического энцефалита, осложненного симптомати-
ческой фокальной эпилепсией [1,2]. Вирус простого 
герпеса (ВПГ) может быть причиной острой, подо-
строй или хронической нейроинфекции у иммуно-
компетентных и ослабленных пациентов. Считается, 
что ВПГ-нейроинфекция чаще является острым мо-
нофазным патологическим процессом в централь-
ной нервной системе (ЦНС), однако нередко она мо-
жет перейти в хроническое состояние с преимуще-
ственно иммуноопосредованным поражением лим-
бической системы (с развитием параинфекционного 
аутоиммунного лимбического энцефалита) [19], 
реже – с развитием гранулематозного энцефалита 
[13]. Так, первичная ВПГ-инфекция была идентифи-
цирована только у одной трети пациентов с герпесви-
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русным энцефалитом. Большинство случаев заболе-
вания регистрируется у взрослых с хронической ре-
цидивирующей герпетической инфекцией, являю-
щейся серопозитивной (с наличием умеренного или 
высокого титра антител позднего иммунного ответа к 
ВПГ) с момента дебюта клинической неврологиче-
ской симптоматики, при этом только 6-10% этих па-
циентов имеют историю лабиального герпеса [25]. 
Длительная латенция дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) вируса в медиобазальных (лимбических) 
отделах головного мозга может быть источником ре-
пликативных рецидивов хронической ВПГ-нейроин-
фекции [23] с развитием резистетной к противоэпи-
лептической терапии симптоматической височно-
долевой медиобазальной эпилепсии, эмоционально-
волевых и когнитивных нарушений.

Репликативные рецидивы хронической ВПГ-нейро-
инфекции чаще развиваются у пациентов с иммуно-
дефицитными состояниями, особенно у пациентов с 
микст-герпесвирусной инфекцией. Кроме того, акти-
вация вируса может быть обусловлена как интеркур-
рентной вирусной инфекцией (например, вирусами 
острых респираторных инфекций) [22], так и актив-
ной иммунизацией пациентов с иммунодефицитны-
ми или аутоиммунными состояниями. Так, Y. Utumi и 
соавт. [27] описали клинический случай параинфек-
ционноголимбического энцефалита, ассоциирован-
ного с хронической ВПГ-инфекцией, после сезонной 
вакцинации против вируса гриппа. Это клиническое 
состояние редко развивается в качестве единствен-
ного следствия вакцинации против гриппа, и, по мне-
нию авторов, скорее всего, обусловлено активацией 
хронической ВПГ-инфекции и аутоиммунного пато-
логического процесса после вакцинации [27].

M.A. Adamo и соавт. [13] описали клинический 
случай хронического ВПГ-ассоциированного энце-
фалита у 14-летней девушки, осложненного рези-
стентной симптоматической фокальной эпилепсией, 
с тумороподобными изменениями медиобазальных 
отделов височной доли, по данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга. Ги-
стологическое исследование образца пораженной 
мозговой ткани позволило диагностировать наличие 
хронического гранулематозного ВПГ-ассоциирован-
ного энцефалита со сниженным цитокиновым отве-
том к Toll-подобным рецепторам 3-го типа [13]. 
Преды дущие исследования Love S.B. и соавт. [24] 
и наблюдение M.A. Adamo и соавт. [13] показали, 
что противовирусный иммунитет с участием Toll-по-
добных рецепторов может определять восприимчи-
вость ЦНС к герпесвирусам [13,24]. 

Конечно, ВПГ-индуцированный цитолиз поврежда-
ет нейроны, олигодендроциты и астроциты (преиму-
щественно, лимбических отделов головного мозга), 
но роль клеточного и гуморального иммунитета, не-
сомненно, важна в развитии параинфекционного-
лимбического энцефалита, осложненного симптома-
тической фокальной эпилепсией. Сложная сеть ци-

токинов, по-видимому, активно участвует в регули-
ровании локального иммунного ответа и воспаления 
во время хронизации и обострений хронической гер-
песвирусной нейроинфекции. Долгосрочные наблю-
дения за этой группой пациентов свидетельствуют 
о том, что интратекальная активация клеточного 
и гуморального звеньев иммунитета является причи-
ной упорного течения заболевания [25].

Биопсия мозга, серологическое исследование ин-
тратекальных антител к ВПГ, детекция ДНК вируса 
в ликворе [15,17], несомненно, играют ведущую роль 
в диагностике заболевания, однако в связи с инва-
зивностью их выполнение доступно лишь в стацио-
нарных условиях. В то же время, ПЦР-детекция ДНК 
вируса в ликворе при хроническом ВПГ-энцефалите 
может давать ложноотрицательные результаты [28]. 
По мнению S.C. Akhan и соавт. [16], X. De Tiège и со-
авт. [20], A.C. Adler и соавт. [14], несмотря на то, что 
ПЦР-детекция обладает высокой чувствительностью 
и специфичностью и остается стандартом для диа-
гностики герпетического энцефалита, клиницисты 
должны знать о подводных камнях этого метода ди-
агностики, в частности о ложноотрицательных ре-
зультатах. Хотя и редко, но эти ложные ответы моле-
кулярной диагностики ДНК вируса в ликворе могут 
привести как к ошибкам постановки клинического-
диагноза и неверной тактике лечения, так и к пре-
ждевременному прекращению специфической про-
тивовирусной и иммуномодулирующей терапии 
[14,16,20,21].

Для подтверждения клинического диагноза в ам-
булаторных условиях важную роль играют нейрора-
диологические исследования (высокопольная МРТ 
головного мозга с контрастированием гадолинием, 
магнитно-резонансная спектроскопия) [18,26], элек-
троэнцефалография (ЭЭГ, видео-ЭЭГ-мониторинг), 
исследование титра антител раннего и позднего им-
мунного ответа к вирусам герпеса в сыворотке крови 
(включая авидность антител), иммунологическое ис-
следование состояния Т-клеточного, гуморального, 
фагоцитарного звеньев иммунитета, цитокинового 
статуса [3,4,5,25]. Факторы естественного иммуните-
та, представляющие собой первую линию защиты от 
ВПГ, можно условно подразделить на три активные 
фазы. В 1-й из них вирус подвергается атаке таких 
белков, как комплемент, предшествующие природ-
ные антитела класса NI (IgM) и противомикробные 
пептиды. Во 2-й фазе в действие вступают интерфе-
роны, продуцируемые зараженными и резидентны-
ми дендритными клетками. Наконец, в 3-й фазе про-
тивовирусную активность проявляют клетки-эффек-
торы: нейтрофилы, макрофаги и естественные кил-
леры [6].

По мнению X. De Tiège и соавт. [19], существует 
спектр вторичного иммуноопосредованного процес-
са, вызванного ВПГ-инфекцией ЦНС, начиная от бес-
симптомных случаев с диффузным поражением бе-
лого вещества головного мозга до вторичных хрони-
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чески или рецидивирующе протекающих неврологи-
ческих симптомов поражения серого вещества лим-
бических отделов мозга с или без симптоматической 
эпилепсии, или с поражением подкорковых ганглиев 
с или без экстрапирамидной симптоматики [19]. Ги-
потезу о наличии индуцированного вирусами герпеса 
вторичного иммуноопосредованного процесса под-
держивают и другие зарубежные и отечественные 
исследователи [7,8,9].

В целом, вирусами герпеса инфицировано 65-90% 
населения планеты. По данным ВОЗ, смертность, об-
условленная герпесвирусами, занимает второе место 
после гриппа. Считается, что на территории России 
различными формами герпетической инфекции 
страдают около 20 млн человек [10,11]. Особую акту-
альность герпетическая инфекция приобрела в связи 
с циркуляцией в организме человека нескольких се-
ротипов вирусов одновременно. При герпетической 
инфекции, как и при других заболеваниях с перси-
стенцией вируса, часто развиваются иммунодефи-
цитные состояния, обусловленные недостаточно-
стью различных звеньев иммунной системы и ее не-
способностью полностью элиминировать вирус из 
организма. По данным ряда исследователей, у боль-
ных с хронической герпесвирусной инфекцией в 
сравнении с контролем обнаружено достоверное по-
вышение цитотоксических клеток (CD8), лейкоцитар-
ного индекса интоксикации, снижение содержания 
Т-хелперов (CD4), T-клеток (CD3), иммунорегулятор-
ного индекса (ИРИ) в периоде обострения заболева-
ния. Изменения клеточного иммунитета зависит от 
периода заболевания и степени тяжести патологиче-
ского процесса, то есть чем тяжелее протекает забо-
левание, тем выраженнее были иммунологические 
изменения. При наличии микст-инфекции (ВПГ-1, 
ВПГ-2 вкомплексе с цитомегаловирусом – ЦМВ) авто-
ры отмечали увеличение количества активирован-
ных T-лимфоцитов и T-хелперов, тогда как смешан-
ная инфекция (ЦМВ, вирус Эпштейна-Барр) сопрово-
ждалась острым уменьшением в лимфоцитах CD3+/
CD95+. Спектр клинических проявлений герпесви-
русных инфекций отличается значительным разноо-
бразием, однако все более характерным для данных 
инфекций становится атипичное течение с преобла-
данием первично-хронических и рецидивирующих 
форм [11,12].

Цель настоящего исследования – оценка измене-
ний показателей периферической крови и параме-
тров иммунного статуса больных хронической гер-
песвирусной инфекцией, неосложненной и с симпто-
матической (параинфекционной) фокальной эпилеп-
сией.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исследование параметров периферической крови 

и показателей иммунитета проводилось обследован-
ным пациентам после консультации невролога-
эпилептолога и направления к иммунологу Невроло-

гического центра эпилептологии, нейрогенетики и 
исследования мозга Университетской клиники 
КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого амбула-
торно в 2011-2013 гг. Лабораторные анализы пациен-
тов проводились в центральной лаборатории Научно-
исследовательского института проблем Севера 
Сибирского отделения РАМН (Красноярск) и Цент-
ральной научно-исследовательской лаборатории 
КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Проведе-
ние исследования одобрено на заседании Этического 
комитета КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
(Протокол №28 от 10.12.2010г.). 

Всего обследовано 128 взрослых человек, медиа-
на возраста – 31,5 лет. Общая выборка рандомизиро-
вана согласно критериям включения/выключения на 
три группы. 

1-я группа – контрольная, здоровые люди (40 чел.). 
Средний возраст составил 28,5 ± 14,4 лет, медиана – 
31 год; контролем служили показатели 40 практиче-
ски здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту; 
констатация «здоровый» была установлена на осно-
вании данных анамнеза, результатов биохимических, 
серологических исследований и соответствовала 
возрастной и региональной норме.

2-я группа – пациенты с диагнозом «хронический 
герпесвирусный энцефалит без симптоматической 
эпилепсии» (43 чел.). Мужчин – 19/43 (44%), женщин 
– 24/43 (56%). Средний возраст составил 35,5±14,4 
лет, медиана – 35 лет.

3-я группа – пациенты с диагнозом «хронический 
герпесвирусный энцефалит, осложненный симпто-
матической фокальной эпилепсией» (45 чел.). Муж-
чин – 21/45 (46%), женщин – 24/45 (54%). Средний 
возраст составил 34,5±12,8 лет, медиана – 32 года.

Критерии включения во 2-ю и 3-ю группы: жители 
Красноярска и Красноярского края, возраст – от 18 
до 40 лет, верифицированный диагноз хронического 
герпетического энцефалита, вызванного вирусами 
семейства Herpes viridae; лабораторное подтвержде-
ние хронической инфекции, вызванной вирусами се-
мейства Herpes viridae; европеоидная раса.

Критерии выключения: жители других регионов 
РФ, ближнего и дальнего зарубежья; выраженные 
когнитивные нарушения; нежелание пациентов вы-
полнять протокол исследования, пациенты с отяго-
щенным преморбидным фоном (аутоиммунные за-
болевания, онкологические заболевания).

Объем исследования для верификации клиниче-
ского диагноза: анамнез болезни, анамнез жизни, 
эпидемиологический анамнез, клиническое невро-
логическое обследование, нейрофизиологическое 
обследование (видео-ЭЭГ-мониторинг), нейрорадио-
логическое исследование (МРТ головного мозга вы-
сокопольная, 1,5 Тесла, с контрастированием гадо-
линием, МР-спектроскопия медиобазальных отде-
лов мозга – лимбической системы), исследование 
параметров периферической крови, иммунологиче-
ское исследование (исследование иммунного стату-
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са, включая Т-клеточное звено, гуморальное звено и 
систему макрофагальных фагоцитов; исследование 
титра антител раннего и позднего иммунного ответа 
к вирусам ВПГ-1, ВПГ-2, ВЭБ, ЦМВ; авидность анти-
тел), консультация иммунолога.

Статистический анализ данных включал сравне-
ние зависимых и независимых рядов переменных и 
методы описательной статистики. Вид распределе-
ния данных оценивался посредством критерия 
Шапиро-Уилкса. Параметрические количественные 
данные были представлены средними значениями и 
стандартной ошибкой среднего (М±m). Непараметри-
ческие количественные и ранговые переменные бы-
ли представлены в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха (Ме [Q25; Q75]). Статистическую значи-
мость различий между зависимыми группами оцени-
вали с применением непараметрического критерия 
Вилконсона; между независимыми группами данных 
– с использованием критерия Манна-Уитни. Уровень 
статистической значимости был принят: р0,05. Об-
работка полученных результатов проводилась с при-
менением лицензионных программ Statistica 7 (Stat 
SoftInc, США) и Microsoft Excel.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Общим изменением клинико-лабораторных пока-

зателей для обеих групп больных по сравнению с па-
раметрами контрольной группы (см. табл. 1), вне зави-
симости от наличия симптоматической эпилепсии, яв-
лялся агранулоцитарный сдвиг лейкоцитарной фор-
мулы: относительный лимфоцитоз (р<0,001) и моно-
цитоз (р<0,05; р<0,001 для 1-й и 2-й групп соответ-
ственно) сопровождался снижением процента палоч-
коядерных (р<0,001) и сегментоядерных нейтрофилов 

(р<0,001). При этом у пациентов с осложненным тече-
нием герпесвирусной инфекции (2 – я группа) процент 
лимфоцитов (р<0,05) и моноцитов (р<0,001) был вы-
ше, чем в группе сравнения (1-я группа), а относитель-
ное содержание сегментоядерных нейтрофилов, 
напротив, ниже (р<0,01). Кроме этого, во 2-й группе 
больных отмечалось уменьшение популяции эозино-
филов в периферической крови как по отношению 
к показателю здоровых лиц (р<0,001), так и по сравне-
нию с данным параметром в 1-й группе.

Анализ иммунного статуса пациентов герпесви-
русной инфекцией свидетельствовал о значитель-
ных отличиях исследованных параметров как по от-
ношению к контролю, так и в группах между собой 
(см. табл. 2). 

Помимо указанного высокого процента лимфоци-
тов, в обеих группах больных отмечались абсолют-
ный лимфоцитоз (р<0,001), относительный (р<0,001) 
и абсолютный Т-лимфоцитоз (р<0,001). Наблюдался 
также и дисбаланс иммунорегуляторных субпопуля-
ций: снижение процента CD4-клеток (р<0,01 – в 1-й 
группе по отношению к контрольной; р<0,001 – 
во 2-й) при увеличении CD8 –лимфоцитов (р<0,05 – 
в первой группе по сравнению с параметром здоро-
вых лиц; р<0,001 – во второй). Соответственно ука-
занным изменениям субпопуляций Т – лимфоцитов 
менялось и соотношение CD4+/CD8+ (иммунорегуля-
торный индекс – ИРИ): показатель был меньше кон-
трольного (р<0,001 – для обеих групп пациентов).

Следует отметить также, что более выраженное 
нарушение дифференцировки субпопуляций Т-кле-
ток отмечалось у больных герпесвирусной инфекци-
ей, осложненной симптоматической эпилепсией 
(2-я группа). В иммунном статусе (см. табл. 2) паци-

Параметры Контрольная группа
n=40

Группа 1
n=43

Группа 2
n=45

Лейкоциты, (109/л) 6,2
5,4-7,0

6,0
5,5-6,7

6,4
5,1-7,5

Лимфоциты, (%) 30,5
27,0-33,5

37,0
34,0-41,5
р1<0,001

41,6
37,0-47,0

р1<0,001; р2<0,05

Палочкоядерные, (%) 3,0
2,0-4,0

1,0
0,0-1,89
р1<0,001

0,0
0,0-1,0

р1<0,001

Сегментоядерные, (%) 59,0
56,0-60,0

51,0
46-55

р1<0,001

46,0
41,0-53,0

р1<0,001; р2<0,01

Эозинофилы, (%) 2,5
2,0-3,0

2,33
1,41-3,25

1,65
1,0-2,3

р1<0,001; р2<0,05
Моноциты, (%) 6,0

5,0-7,0
6,8

5,93-8,00
р1<0,05

10,3
7,85-12,0

р1<0,001; р2<0,001

Òàáëèöà 1. Ïîêàçàòåëè êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè áîëüíûõ ñ íåîñëîæíåííûì òå÷åíèåì ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè 
(1-ÿ ãðóïïà) è ñ ðàçâèòèåì ñèìïòîìàòè÷åñêîé ýïèëåïñèè (2-ÿ ãðóïïà) (Ìå; Q25 - Q75).

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáëèöå 1 è â òàáëèöå 2: ð1– ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (2-ÿ ãðóïïà) 
ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû; ð2 – ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ 2-é ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ñ ïîêàçàòåëÿìè 
1-é ãðóïïû.
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ентов данной группы процент CD8-лимфоцитов был 
выше (р < 0,05), а соотношение CD4+/CD8+ ниже со-
ответствующих параметров больных с неосложнен-
ной герпесвирусной инфекцией (1-я группа).

Обращает на себя внимание статистически значи-
мо меньшая концентрация в периферической крови 
обследованных пациентов IgA по сравнению с кон-
трольной группой (р < 0,001 – для обеих группа боль-
ных), что отрицательно сказывается, в первую оче-
редь, на «защите» слизистых оболочек верхних ды-
хательных путей, включая нос и придаточные пазухи 
носа (один из главных путей распространения гер-
песвирусной инфекции в ЦНС). Кроме этого, если у 
пациентов 1-й группы (неосложненное течение гер-
песвирусной инфекции) наблюдалось умеренное 
увеличение в периферической крови уровня IgG, то у 
больных с симптоматической эпилепсией (2-я груп-
па) концентрация IgG была ниже как контрольного 

показателя (р < 0,01), так и параметра группы сравне-
ния (р < 0,001).

Способность клеток периферической крови об-
следованных больных к фагоцитозу (по фагоцитар-
ному индексу) не отличалась от таковой у здоровых 
лиц, однако функциональная активность фагоцитов 
(по фагоцитарному числу) снижалась по сравнению 
с контролем (р < 0,01 – для 1-й группы; р < 0,001 – для 
2-й группы).

Исследование периферической крови больных 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) выяви-
ло у 100% пациентов обеих групп специфические ан-
титела класса G к ВПГ-1 (см. табл. 3). При этом низкий 
титр IgG к ВПГ-1 статистически значимо чаще встре-
чался при неосложненном течении инфекционного 
процесса (р < 0,01), тогда как высокий – при присое-
динении симптоматической эпилепсии (р < 0,01). Об-
наружение у части больных в обеих группах (16,3% 

Параметры Контрольная группа
n=40

Группа 1
n=43

Группа 2
n=45

Лимфоциты, (%) 30,5
27,0-33,5

37,0
34,0-41,5
р1<0,001

41,6
37,0-47,0

р1<0,001; р2<0,05

Лимфоциты, (109/л) 1,85
1,64-1,98

2,15
1,91-2,76
р1<0,001

2,48
2,18-3,13
р1<0,001

CD3+, (%) 62,5
53,0-68,0

71,0
68,0-77,2
р1<0,001

73,25
65,95-81,0
р1<0,001

CD3+, (109/л) 1,14
0,99-1,23

1,61
1,39-2,14
р1<0,001

1,75
1,48-2,39
р1<0,001

CD4+, (%) 45,5
39,5-50,5

39,0
30,0-42,0
р1<0,01

34,00
28,5-41,5
р1<0,001

CD8+, (%) 29,0
25,5-31,5

33,0
27,0-38,0
р1<0,05

38,0
35,0-44,05

р1<0,001; р2<0,05

CD4+/ CD8+ 1,53
1,42-1,78

1,12
1,04-1,36
р1<0,001

0,84
0,66-1,25

р1<0,001; р2<0,05

CD19+, (%) 11,5
10,0-14,0

12,0
9,0-17,0

11,0
8,00-18,5

CD19+, (109/л) 0,21
0,17-0,26

0,24
0,19-0,36

0,30
0,17-0,42

IgA, (г/л) 2,90
2,50-3,25

1,5
0,9-2,1

р1<0,001

1,12
0,84-1,45
р1<0,001

IgM, (г/л) 1,35
1,10-1,70

1,37
1,03-1,67

1,10
0,76-1,5

IgG, (г/л) 11,95
10,35-13,55

13,80
10,5-16,2

10,3
7,6-12,7

р1<0,01; р2<0,001

ФИ, % 62,0
54,0-68,0

66,0
40,00-82,0

69,0
48,0-77,0

ФЧ 6,0
5,0-6,5

5,1
4,2-5,6
р1<0,01

4,6
4,0-5,5

р1<0,001

Òàáëèöà 2. Ïàðàìåòðû èììóííîãî ñòàòóñà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ (Ìå; Q25 - Q75).
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в первой группе и 17,8% во второй группе) IgM к ВПГ-1 
свидетельствовало об обострении на момент обсле-
дования хронической инфекции.

Практически все больные 1-й группы (93%) и все 
пациенты (100%) 2-й группы имели антитела класса G 
к ЦМВ. Обострение хронической ЦМВ инфекции было 
выявлено лишь в небольшом количестве наблюдений, 
как в 1-й, так и во 2-й группах сравнения (IgM к ЦМВ – 
4,7 и 13,3% соответственно). Так же как и по отноше-
нию к ВПГ-1, низкий титр IgG к ЦМВ отмечался 
у статистически значимо большего числа пациентов 
1-й группы (р < 0,05), высокий – во 2-й (р < 0,01).

Маркеры обострения и активной репликации ВЭБ, 
включая IgM к вирус-капсидному антигену (VCA) и 
IgG к раннемуантигену (EA) были обнаружены у 1/5 
обследованных больных с неосложненным течением 
герпесвирусной инфекции (21%) и почти у четверти 
пациентов с симптоматической эпилепсией (24,4%). 
Статистически значимо чаще во второй группе боль-
ных выявлялись и специфические антитела в высо-
ком титре к вирус-капсидному антигену IgGв первой 
группе – 44,2%; во второй – 71,1% (р < 0,05); к нукле-
арному антигену IgG – 34,9% и 60,0% соответственно 
(р<0,05) ВЭБ.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, полученные изменения показате-

лей периферической крови (относительный и абсо-
лютный лимфоцитоз, моноцитоз, относительный и 
абсолютный Т-лимфоцитоз, снижение процента CD4-
клеток с увеличением CD8-лимфоцитов) характерны 
для вирусной инфекции и подтверждают ее наличие 
у больных обеих групп обследованных. Однако, если 
в группе с неосложненным течением хронической 
герпесвирусной инфекции относительное и абсо-
лютное содержание В-лимфоцитов и суммарное ан-
тителообразование – на уровне здоровых, то у паци-
ентов с симптоматической (параинфекционной) эпи-

лепсией при сохранении количества CD19-клеток 
суммарная концентрация основных классов иммуно-
глобулинов значительно меньше. Это косвенно сви-
детельствует о высоко вероятной функциональной 
недостаточности В-лимфоцитов, что проявляется в 
снижении антителопродукции, способствующем 
медленному накоплению специфических антител, 
хронизации процесса, росту вирусной нагрузки и 
присоединению осложнений.

Наличие специфических антител к вирусам герпе-
са в периферической крови обследованных больных 
в сочетании с клиническими проявлениями нейроин-
фекции подтверждает, во-первых, известную нейро-
тропность данной группы возбудителей, во-вторых, 
свидетельствует о хронической рецидивирующей 
герпесвирусной микст-инфекции. 

Статистически значимо большая частота встречае-
мости высоких титров IgG к ВПГ-1, ЦМВ, ВЭБ у пациен-
тов с симптоматической эпилепсией (р<0,05) характе-
ризует, с одной стороны, более высокую у них вирус-
ную нагрузку по сравнению с больными с неослож-
ненной герпесвирусной инфекцией. С другой стороны, 
констатируемые во второй группе нарушения в гумо-
ральном и клеточном звеньях иммунитета, отрица-
тельно влияющие на формирование адекватного про-
тивовирусного специфического ответа свидетельст-
вуют, по-видимому, о длительном инфекционном про-
цессе, являющемся предиктором высокого риска 
формирования резистентной симптоматической 
(параинфекционной) фокальной эпилепсии. 

Знание особенностей иммунопатогенеза хрониче-
ской формы герпесвирусных нейроинфекций позво-
лит предупредить развитие активного непрерывно-
рецидивирующего варианта заболевания и наиболее 
эффективно определить тактику терапии, особенно 
у пациентов с часто рецидивирующими формами 
и резистентной симптоматической (параинфекцион-
ной) фокальной эпилепсией.

Параметры Титры специфических 
антител или КП к вирусам

Группа 1
n=43

Группа 2
n=45

IgM к ВПГ 1 Положительный 16,3% (7 чел.) 17,8% (8 чел.)
IgG к ВПГ 1 1:800 и ниже 55,8% (24 чел.) 26,7% (12 чел.) р<0,01

1:1600 и выше 44,2% (19 чел.) 73,3% (33 чел.) р<0,01
IgM к ЦМВ Положительный 4,7% (2 чел.) 13,3% (6 чел.)
IgG к ЦМВ 1:800 и ниже 62,8% (27 чел.) 37,8% (17 чел.) р<0,05

1:1600 и выше 30,2% (13 чел.) 62,2% (28 чел.) р<0,01
IgMк VCA ВЭБ Положительный 7,0% (3 чел.) 11,1% (5 чел.)
IgGк EA ВЭБ Положительный 14,0% (6 чел.) 13,3% (6 чел.)
IgGк VCA ВЭБ КП<8,0 30,2% (13 чел.) 28,9% (13 чел.)

КП>8,0 44,2% (19 чел.) 71,1% (32 чел.)р<0,05
IgGк NA ВЭБ КП<8,0 27,9% (12 чел.) 40,0% (18 чел.)

КП>8,0 34,9% (17 чел.) 60,0% (27 чел.)р<0,05

Òàáëèöà 3. Ñðàâíåíèå âûÿâëåííûõ ìåòîäîì ÈÔÀ òèòðîâ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê ãåðïåñâèðóñàì ó îáñëåäîâàííûõ 
áîëüíûõ.

Ïðèìå÷àíèå. ÊÏ – êîýôôèöèåíò ïîçèòèâíîñòè; ð – êîýôôèöèåíò ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó 
ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè ó áîëüíûõ 1-é è 2-é ãðóïï (êðèòåðèé Õè-êâàäðàò).
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CHANGES OF PERIFERAL BLOOD PARAMETERS AND IMMUNOLOGICAL STATUS OF PATIENTS WITH CHRONICAL 
HERPETIC INFECTION WITHOUT ANT WITH SYMPTOMATIC FOCAL EPILEPSY  

Krijzhanovskaya S.V.1,2, Kamzalakova N.I.2, Shnayder N.A.2, Panina Yu.S.2

1 Siberian Clinical Center of Federal Medical – Biologial Agency of Russia, Krasnoyarsk
2 Prof. V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University of Health Care Ministry of Russian Federation

Abstract: Purpose of the study is аssessment of changes in the peripheral blood parameters and immune status of patients 
with chronic herpes infection without and with symptomatic (parainfection) focal epilepsy. Materials and Metods. the study 
included 128 adults. Group 1 – control (40 pers.; median age – 31 ye.o., 2 group – patients with chronic herpes virus infection 
without symptomatic focal epilepsy (43 pers.; median age – 35 ye.o.). 3 group – patients with chronic herpes virus infection 
complicated by symptomatic focal epilepsy (45 pers.; median age – 32 ye.o.). Volume of research: history of the disease, 
epidemiological history, neurological examination, video-EEG monitoring, MRI, MR-spectroscopy, immune status, serology, 
immunologist consultation. Results. The analysis of immune status of the patients with chronic herpes infection has shown 
significant differences between the studied parameters compared with the control group, as well as comparisons between 
groups. We were shown lymphocytosis, imbalance of immunoregulatory subpopulations, reducing the immunoregulatory 
index. Serological studies in patients 2 and 3 groups of 100% of the cases were shown specific G class antibodies to HSV, 
a high titer of antibodies found in patients 2 groups accession symptomatic focal epilepsy, p <0.01. Also, the study was shown 
a reduce of Ig A level in groups 2 and 3 compared with the control. Statistically significantly more frequently in patients two 
groups met chronic recurrent herpesvirus mixed infection. Conclusions. The patients with chronic herpes infection with 
symptomatic focal epilepsy revealed more serious violations in the humoral and cellular immunity, adversely affecting the 
formation of specific antiviral response. This testifies to the prolonged course of infection , which is a predictor of high risk 
of forming refractory symptomatic (parainfection ) focal epilepsy.

Key words: herpes, encephalitis, epilepsy, immunity, diagnosis.
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