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ÈÌÌÓÍÎÃËÎÁÓËÈÍÛ È ÑÒÅÐÎÈÄÛ Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÄÅÒÅÉ 
Ñ ÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÛÌÈ ÔÎÐÌÀÌÈ ÝÏÈËÅÏÑÈÉ 
(ÍÀÓ×ÍÛÉ ÎÁÇÎÐ È ËÈ×ÍÛÅ ÍÀÁËÞÄÅÍÈß)

Резюме. В научном обзоре представлены последние данные об иммунопатологии злокачественных форм 

эпилепсий у детей. На основании глубокого анализа современных литературных данных автор обосновывает 

роль гематоэнцефалического барьера и аутоиммунных реакций, происходящих в крови и ликворе, и их 

влияние на частоту приступов. Приводится таблица современных биомаркеров спинномозговой жидкости, 

играющих диагностическую и прогностическую роль в течении труднокурабельных форм эпилепсий у детей. 

На основе личных наблюдений автора обосновывается роль сочетанного применения противоэпилептических 

средств, внутривенного иммуноглобулина G и кортикостероидов, предотвращающих эпилептическую 

энцефалопатию у детей.
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Эпилепсия — хроническое неврологическое заболе-

вание, характеризуемое повторяющимися приступами, 

часто сопровождаемое когнитивными расстройствами. 

Она является результатом разнообразных этиологиче-

ских факторов (включая генетические, структурные, 

травматические, метаболические и др.), а в ряде случаев 

причина заболевания остается неизвестной [3, 61, 73]. В 

настоящее время нет универсального способа лечения 

эпилепсии. Окончательно не определены и механизмы, 

лежащие в основе ее резистентности [4, 13, 14, 16, 51, 

54, 56]. В последние годы отмечается рост заболеваний 

нервной системы у детей, особенно раннего возраста, 

в том числе эпилепсии. В определенной степени это 

связано, с одной стороны, с улучшенной выявляемостью 

неврологической патологии, а с другой — с внедрением 

современных методик по выхаживанию детей с малым 

весом и преждевременно родившихся [76] и суще-

ственным увеличением числа детей с перинатальным 

гипоксически-ишемическим поражением ЦНС [77]. 

Нами (Бунчук М.М., Номеровская А.А., Воронова А.В. 

МНЖ № 6, 2012) предпринята попытка проанализиро-

вать заболеваемость эпилепсией и распространенность 

эпилептических синдромов среди младенцев и детей в 

Республике Крым. Это было вызвано и тем обстоятель-

ством, что в течение последних 5 лет отмечается рост 

частоты оформления пособия по эпилепсии у детей. 

Успешное лечение труднокурабельных резистентных 

форм эпилепсии в детском возрасте сегодня связывается 

не только с применением новых противоэпилептических 

средств, но и с появлением новых взглядов на происхожде-
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ние заболевания, в частности на влияние иммунных, вос-

палительных реакций и состояние гематоэнцефалического 

барьера (ГЭБ). Именно в развитии труднокурабельных 

форм эпилепсии сегодня отводят особую роль функциям 

гематоэнцефалического барьера [6, 22, 25, 31, 82]. 

ГЭБ расположен в пределах уникального анато-

мического интерфейса («внутреннее лицо») и имеет 

функциональные разветвления ко всем частям мозга и 

клеткам крови [8, 66, 70]. Ранее ГЭБ считали фармакоки-

нетическим препятствием для проникновения противо-

эпилептического средства в мозг, но сегодня становится 

все более очевидным, что поврежденный ГЭБ может спо-

собствовать уменьшению количества приступов [75]. Ряд 

исследователей связывают начало и окончание приступов 

именно с дисфункцией ГЭБ. Исследования показали, 

что ГЭБ в условиях многофакторного патологического 

процесса способствует изменению нормальной функ-

ции мозговых оболочек и нейроглии, тем самым готовя 

плацдарм для развития аутоиммунного воспаления мозга 

путем взаимодействия с эндотелиальными лейкоцитами, 

что и приводит к дефектному ангиогенезу и энергетиче-

скому дисбалансу [33, 37, 48, 52, 64, 75].

ГЭБ — микроанатомическая система капилляров — 

функционально связан с клетками головного мозга. ГЭБ 

способствует обмену крови в мозге и влияет на баланс 

питательных веществ и ксенобиотиков, что в конечном 

счете поддерживает оптимальную мозговую деятельность, 

необходимую для физиологической нейронной функции. 

Патология ГЭБ в основном и вытекает из дисфункции 

эндотелиальных клеток и астроцитов [5, 67, 70].

Благодаря уникальному местоположению ГЭБ ста-

новится наиболее восприимчивым как к мозговым, так 

и к внецеребральным патологическим воздействиям. 

Эпилепсия и возникает как эквивалент дисфункции 

ГЭБ. Как известно, симптоматические и резистентные 

к препарату эпилепсии этиологически связаны с опре-

деленными церебральными аномалиями (фокальная 

корковая дисплазия, микрогирия, полимикрогирия, 

туберозный склероз, мозговые неоплазмы, гиппокам-

пальный склероз), при которых изменения морфологии 

ГЭБ играют ведущую роль. Данная гипотеза, связываю-

щая повреждение ГЭБ с эпилептическими приступами, 

согласуется с нейрохирургическими исследованиями, 

которые показывают накопление альбумина в головном 

мозге у человека, страдающего эпилепсией [10, 24, 29].

В настоящее время выдвинуто множество гипотез, 

которые предполагают не только теоретическое по-

нимание вопроса о лечении больных эпилепсией, но 

и нередко эмпирический подход к терапии при рези-

стентных формах [62].

Длительное время исследование эпилепсии со-

средоточивалось на изменении функции нейронов. 

Совокупность современных знаний все же позволяет 

постулировать, что патогенез эпилепсии связан не 

только с дисфункцией нейронов, глиальных клеток, но 

также с мозговыми сосудами и пришедшими из крови 

лейкоцитами. Несмотря на мнение ряда авторов, что 

мозг — забарьерный орган и ГЭБ жестко регулирует 

проникновение элементов крови и лимфоотток, сегодня 

получены убедительные доказательства того, что ГЭБ 

участвует в иммунных реакциях, которые, в свою очередь, 

способствуют не только санации патогенных антигенных 

микроструктур, но и подавлению гипервозбудимости 

преимущественно моторных зон мозга [80, 81].

В то же время иммуногистохимические исследова-

ния, выполненные на материале биопсии головного 

мозга у больных с эпилепсией, показали, что различные 

типы клеток, включая микроглию, астроциты, нейроны, 

эпендимальные клетки желудочков мозга, включаются 

в каскад воспаления, индуцируя приступы [37].

Патогенез эпилепсии, естественно, более сложен и 

включает в себя, как было сказано выше, каскад вос-

палительных и иммунных реакций, изменений клеток 

головного мозга, что и отражается на появлении био-

маркеров в спинномозговой жидкости. 

Предыдущие литературные предположения о роли 

иммунитета и воспалительных процессов при эпилепсии 

[1, 43, 58] и послужили основанием для эмпирического 

назначения младенцам и детям с эпилепсией адрено-

кортикотропного гормона (АКТГ), обладающего анти-

конвульсантной активностью. Позже данный феномен 

и был доказан в ряде экспериментальных моделей 

эпилепсии на животных.

Благодаря открытию воспалительных маркеров и особен-

но аутоантител при эпилептических синдромах (особенно 

с неизвестной этиологией) и был проложен путь к новому 

иммунодепрессивному и иммуномодулирующему лечению 

[62, 73, 77]. Однако эти результаты вызвали к жизни много 

других вопросов: как классифицировать эти болезни, каковы 

отношения между антителами и клиническими фенотипами? 

Какова роль сыворотки и интратекальных антител? Поло-

жительна или отрицательна роль аутоантител в дальнейшем 

развитии оптимальных стратегий лечения эпилепсии? И все 

же при резистентных формах эпилепсии роль аутоиммунного 

воспаления стала очевидной [66, 71, 76, 82]. Польза кортико-

стероидов при эпилептических энцефалопатиях, таких как 

синдром Веста и эпилептический статус сна при синдроме 

Ландау — Клеффнера (CSWS), была очевидна. Однако факто-

ры, способствующие тонкостям воспалительного процесса и 

клинической уместности биологических маркеров, остаются 

далеко не однозначными [1, 4, 46].

Сегодня анализ спинномозговой жидкости является 

неотъемлемой частью определения биомаркеров воспа-

ления и классификации многоликих форм эпилепсии. 

Из-за непосредственной близости СМЖ к мозговой 

паренхиме она является источником биомаркеров, 

которые отражают физиологические и патологические 

процессы в пределах центральной нервной системы. 

Биомаркеры могут быть определены биохимическими, 

радиологическими или нейрофизиологическими ме-

тодами. Они уточняют патологический процесс, под-

тверждают или исключают диагноз эпилепсии.
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Определение основных биомаркеров прежде всего 

включает соотношение альбумина СМЖ/кровь. Пока-

затели специфической иммунограммы крови и ликвора 

становятся базисными для выбора тактики терапии. Это 

не исключает роли и других клеток, уровня лактата, пи-

рувата, калия, магния, включая IgG или IgM. Подобные 

биомаркеры в сочетании с ЭЭГ-мониторингом и МРТ 

используются и в целях исключения инфекции ЦНС 

или нейродегенеративных расстройств. Соотношение 

альбумина СМЖ/кровь используется для контроля ГЭБ. 

Гематоэнцефалический барьер становится дефектным 

при инфекционных и воспалительных заболеваниях, 

таких как бактериальный менингит и болезнь Лайма, 

но особенно сильно он повреждается при нейродеге-

неративных расстройствах, включая болезнь Краббе. 

При воспалительных процессах увеличение количества 

иммуноглобулинов происходит в пределах ЦНС, они 

могут быть обнаружены благодаря количественным по-

казателям IgG и IgM или качественным исследованиям 

в системе иммуноблотинга (табл. 1).

Вместе с тем интерпретация результатов конкретного 

биомаркера особенно сложна у детей. Показатели уровня 

в СМЖ T-tau, P-tau, GFAP, A и соотношение альбумина 

СМЖ/кровь, варьирует в зависимости от возраста, осо-

бенно в течение первого года жизни, включая нормальное 

развитие ЦНС. Следовательно, определение данных 

биомаркеров и их повышение может быть сигналом к 

предупреждению различных психоневрологических за-

болеваний. Это выдвигает на первый план потребность 

в контроле для выявления подобных заболеваний в раз-

личных возрастных диапазонах [53, 66, 71, 75, 79]. 

В частности, у детей биомаркеры СМЖ, отражающие 

аксональную и нейронную патологию, могут использо-

ваться для дифференциальной диагностики последствий 

болезни или ее прогрессирования, включая контроль 

за эффективностью новых методов лечения [46]. К со-

жалению, изменения в этих биомаркерах не всегда па-

тогномоничны для конкретной болезни. В связи с этим 

данные показатели используются нейропедиатрами в 

специализированных центрах по ранней диагностике 

психоневрологических заболеваний у детей. Для совре-

менной нейронауки важно не только выявление новых 

биомаркеров, но и их конкретная диагностическая 

значимость [50, 52, 63, 68, 71, 74, 79, 80].

В итоге этих рассуждений возникает вопрос: как и 

чем лечить резистентные и разрушительные формы эпи-

лепсии у детей? (Евтушенко С.К., 2000, 2012). Многие 

исследования и эмпирическое лечение указывают на 

положительное действие стероидов при лечении не-

врологических заболеваний.

Первый доклад о применении стероидов при эпилепсии 

датируется 1942 годом и основывается на более ранних на-

Таблица 1. Основные биомаркеры в спинномозговой жидкости при различных заболеваниях 
нервной системы (Choi J. еt al., 2009 [14])

Биомаркер Изменения Механизм Болезни

Количество лейкоцитов 
СМЖ

Увеличение Интратекальный плеоцитоз Инфекция, воспаление

Отношение альбумина 
(СМЖ/кровь)

Увеличение Повреждения гематоэнцефа-
лического барьера

Воспаление, лейкодистрофия, 
симптоматическая эпилепсия

Олигоклональные IgG в 
СМЖ или группы IgM

Увеличение Выработка интратекального 
иммуноглобулина

Инфекция, воспаление 

Общее количество ТАУ в 
СМЖ

Увеличение Дегенерация кортикальных 
аксонов

Нимана — Пика тип C, опухоли 
ЦНС, гидроцефалия, резистент-
ные судороги 

Фосфорилированный ТАУ 
в СМЖ

Увеличение Нейрофибриллярные клубки Нимана — Пика тип C, метабо-
лический синдром

Амилоид A Увеличение Амилоидный синдром Синдром Дауна, Нимана — Пика 

Умеренное нейровоспа-
ление в СМЖ

Увеличение Демиелинизация, дегенера-
ция

Рассеянный склероз, лейко-
дистрофии, болезнь Лайма, 
аксональная полиневропатия, 
Charcot — Marie — Tooth 2E

Глиальный фибриллярный 
кислый белок в СМЖ

Увеличение Астроцитоз, глиоз Рассеянный склероз, болезнь 
Александера, острая лимфати-
ческая лейкемия 

Белок — S100 Увеличение Астроцитоз Синдром Дауна, резистентные 
эпилепсии

Нейронспецифическая 
энолаза

Увеличение Нейрональное повреждение Травма мозга, судороги, мета-
болические расстройства 

Интратекальный синтез 
IgG

Увеличение Повышенная проницаемость 
ГЭБ

Аутоиммунное воспаление, 
демиелинизация, резистентная 
эпилепсия
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блюдениях за больными с эпилепсией, спровоцированной 

повышенным потреблением воды и под контролем анти-

диуретического гормона (АДГ). Рабочей гипотезой было 

то, что дезоксикортизол оказывает воздействие, противо-

положное АДГ, и, таким образом, обладает противоэпи-

лептическими свойствами. Лекарство было использовано у 

одного пациента и принесло положительный эффект. В 1950 

году еще шесть пациентов принимали адренокортикотроп-

ный гормон (АКТГ) на том основании, что врачи искали 

лечение, которое бы продемонстрировало метаболический 

эффект, аналогичный кетогенной диете. Позднее ряд авто-

ров сообщали об удачном использовании АКТГ, особенно 

при инфантильных спазмах у детей [14, 22, 36, 42].

Для лечения эпилепсии используют такие стероиды, 

как АКТГ, преднизолон и гидрокортизон. Как известно, 

АКТГ не стероид, а 39-аминокислотный полипептид, 

который вырабатывается в гипофизе. Его функция за-

ключается в стимулировании выработки надпочечниками 

глюкокортикостероидов. Стероиды также оказывают 

противовоспалительное действие и подавляют иммунные 

механизмы. Однако их побочные эффекты не могут быть 

проигнорированы и существенно зависят от дозы и дли-

тельности использования [7]. Краткосрочные эффекты 

включают раздражительность, увеличение веса, гиперто-

нию, нарушение толерантности к глюкозе, раздражение 

желудка, инфекции, синдром Кушинга, сонливость. 

Долгосрочные побочные эффекты продолжительной те-

рапии вызывают остеопороз, ухудшение роста и угнетение 

функции надпочечников. Прежде чем принять решение о 

лечении стероидами, надо оценить степень риска и пользу 

их применения для больного в каждом индивидуальном 

случае. Но это терапия не отчаяния, а патогенетически 

обоснованная и необходимая именно при тяжелых формах 

эпилепсий у детей. Стероиды сегодня эффективно исполь-

зуются при лечении резистентных форм эпилепсии у детей, 

особенно этот эффект потенцируется патогенетически 

обоснованным выбором противоэпилептического препа-

рата (ПЭП) и внутривенным введением иммуноглобулина 

G (Евтушенко С.К., 2000, 2013).

Благотворное влияние иммуноглобулина при лечении 

эпилепсии после эмпирических наблюдений первым 

предположил Д. Пешард в 1977 г., указав на уменьшение 

частоты и тяжести судорог у детей с эпилепсией. Этот 

опыт стал толчком к дальнейшим терапевтическим по-

пыткам лечения Ig при труднокурабельных эпилепсиях. 

Сегодня в литературе приводятся данные о 19 сочетанных 

типах эпилепсии, при которых данная терапия весьма 

эффективна [47, 51, 57, 78, 80]. Как результат, у 52 % детей 

уменьшилось количество приступов и у 23 % наступила 

ремиссия. Эти дети в подавляющем большинстве случаев 

лечились внутривенными Ig (ВВИГ). Использование 

иммуноглобулина G в ассоциации со стероидами ре-

комендуется эпилептологами в качестве первой линии 

терапии при резистентных формах эпилепсий. Пред-

ложенная схема дозирования предусматривает начало с 

трех до пяти последовательных инфузий — 0,4 г/кг/день и 

ежемесячную дозу — 0,4–2,0 г/кг, распределенные на 1–5 

дней подряд. Хотя при других типах эпилепсии патогене-

тическая роль аутоиммунных механизмов менее ясна, все 

исследования с ВВИГ демонстрируют положительный 

эффект в значительной доле случаев фармакорезистент-

ных эпилепсий, являясь экспериментальным доказа-

тельством той роли, которую играют воспалительные и 

иммунные механизмы в развитии эпилепсии.

В наших наблюдениях (40 детей в возрасте от 6 месяцев 

до 12 лет) с зарегистрированными резистентными первич-

но- и вторично-генерализованными формами эпилепсии 

(а также с фамильными труднокурабельными формами) на 

основании глубокого обследования (соматическое, ЭКГ, 

ЭхоКГ, расширенный анализ крови и ликвора, мочи, ЭЭГ, 

МРТ) была применена достаточно эффективная схема 

лечения подобных резистентных форм эпилепсии: кеппра 

(60 % совместно с вальпроатами) в сочетании с биовеном 

моно (в/в иммуноглобулин) в дозе 5–7 мл/кг в течение 5 

дней + в/в дексаметазон в дозе 0,5–0,7 мг/кг с переходом 

на таблетированный прием.

Исследование проницаемости ГЭБ производилось 

бромкрезоловым методом на аппарате «Биохимический 

анализатор закрытого типа CJBAS INTEGRA 400+» (Roche 

diagnostics) с наборами реагентов производства Roche 

diagnostics, Швейцария. Иммуноглобулин G сыворотки 

крови, иммуноглобулин G и альбумин ликвора определялись 

методом иммунотурбидиметрического измерения (лабора-

тория ИНВХ им. В.К. Гусака НАМН Украины, г. Донецк).

Альбумин в сыворотке крови определяется методом 

с бромкрезоловым зеленым, отношения вычислялись по 

следующим формулам:

                                                альбумин СМЖ (мг/л)
 альбуминовый индекс =          ;

                                            альбумин сыворотки (г/л)
                                                  IgG СМЖ (мг/л)

интратекальный синтез =                                                    ;
(продукция)                              альбумин СМЖ (мг/л)

IgG/альбуминовый индекс = 
= IgG СМЖ (мг/л) × альбумин 

сыворотки (г/л) / IgG сыворотки (г/л) ×
× альбумин СМЖ (мг/л).

Альбумин сыворотки — норма 42,50 ± 4,30 г/л; 

иммуноглобулин G сыворотки — норма 11,50 ± 

± 0,95 г/л; иммуноглобулин G в ликворе — норма 17,60 ± 

± 1,75 г/л; альбумин в ликворе — норма 125,0 ± 13,6 г/л; 

альбуминовый индекс — норма 3,50 ± 0,08; показа-

тель интратекального синтеза — норма 0,070 ± 0,003; 

IgG/альбуминовый индекс — норма 0,11 ± 0,07. 

Суммируя все вышесказанное, можно констатировать, 

что эпилепсия — это многофакторное заболевание с труд-

но определяемыми патогенетическими механизмами. При 

понимании сути заболевания с учетом современных дан-

ных по иммунопатологии мозга появилась возможность с 

успехом лечить и уменьшать количество приступов даже 

при самых тяжелых эпилептических синдромах и энцефа-

лопатиях, включая их разрушительные формы. 
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Получено 10.02.14     

Резюме. У науковому огляді наведені останні дані про 

імунопатологію злоякісних форм епілепсії в дітей. На 

підставі глибокого аналізу, сучасних літературних даних автор 

обґрунтовує роль гематоенцефалічного бар’єру й автоімунних 

реакцій, що відбуваються в крові й лікворі, а також їх вплив 

на частоту нападів. Наводиться таблиця сучасних біомаркерів 

спинномозкової рідини, що відіграють діагностичну та 

прогностичну роль у перебігу тяжкокурабельних форм 

епілепсій у дітей. На основі особистих спостережень 

автора обґрунтовується роль поєднаного застосування 

Âîðîíîâà À.Â. 
Ðåñïóáë³êàíñüêà äèòÿ÷à êë³í³÷íà ë³êàðíÿ, ì. Ñ³ìôåðîïîëü 
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IMMUNOGLOBULINS AND STEROIDS IN THE TREATMENT OF CHILDREN WITH REFRACTORY EPILEPSY (SCIENTIFIC 
REVIEW AND PERSONAL OBSERVATIONS)
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а также заведующую неврологическим отделением ОДКБ Л.М. Прохорову и врачей-ординаторов 
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протиепілептичних засобів, внутрішньовенного імуноглобуліну 

G і  кортикостероїдів,  що запобігають епілептичній 

енцефалопатії в дітей.

Ключові слова: резистентні форми епілепсії в дітей, 

імунопатологія крові та ліквору, біомаркери, кепра, вальпроати, 

внутрішньовенний імуноглобулін G, кортикостероїди.

Summary. The scientific review presents the latest data on immu-

nopathology of malignant forms of epilepsy in children. On the basis 

of in-depth analysis of current literature data the author substanti-

ates the role of blood-brain barrier and autoimmune reactions in the 

blood and cerebrospinal fluid, and their influence on the frequency 

of attacks. A table with current cerebrospinal fluid biomarkers play-

ing diagnostic and prognostic role in the course of hard to treat forms 

of epilepsy in children is given. Based on personal observations, the 

author substantiates the role of combined use of antiepileptic drugs, 

intravenous immunoglobulin G and corticosteroids to prevent epileptic 

encephalopathy in children.

Key words: refractory epilepsy in children, immunopathology 

of blood and cerebrospinal fluid, biomarkers, Keppra, valproates, 

intravenous immunoglobulin G, corticosteroids.
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