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Ðåçþìå: âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ öåíòðà ëüíîé 
íåðâíîé ñèñòåìû ïðåäñòàâëÿåò ãðóïïó èíôåê-
öèîííûõ çàáîëåâàíèé, îáëàäàþùèõ âûñîêèìè 
êîíòàãèîçíîñòüþ è ëåòà ëüíîñòüþ âî âñåõ 
âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ. Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå 
èçìåíèëàñü ñòðóêòóðà âèðóñíûõ ïîðàæåíèé, 
íà ñìåíó ïîëèîìèåëèòà è çàïàäíîãî êëåùåâîãî 
ýíöåôàëèòà ïðèøëè ìåäëåííûå è ãåðïåòè÷å-
ñêèå èíôåêöèè. Íà ìè âïåðâûå óñòàíîâ ëåí 
õàðàêòåð êà÷åñòâåííûõ è êîëè÷åñòâåííûõ èç-
ìåíåíèé ñïåêòðà ñâîáîäíûõ àìèíîêèñëîò â ñû-
âîðîòêå êðîâè è öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè 
ó ïàöèåíòîâ ñ ýïè ëåïòè÷åñêè ì ñèíäðîìîì 
ïðè õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé íåéðîèíôåêöèè. 
Èçó÷åíà çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè îñíîâíûõ 
àìèíîêèñëîò ïðè àíàëèçèðóåìîé ïàòîëîãèè 
îò óðîâíÿ áåëêà öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè, 
à òàêæå ñòåïåíè òÿæåñòè êëèíè÷åñêèõ ïðî-
ÿâëåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ âèðóñíàÿ íåéðî-
èíôåêöèÿ, ýïèëåïòè÷åñêèé ñèíäðîì, îñíîâíûå 
àìèíîêèñëîòû ñûâîðîòêè êðîâè è öåðåáðîñïè-
íàëüíîé æèäêîñòè.

Âирусная инфекция центральной нервной си-
стемы (ЦНС) представляет собой одну из мно-
гочисленных групп инфекционных заболева-

ний, разнообразных по клиническому течению и мор-
фологии, обладающих высокой контагиозностью и 
летальностью [8,10]. По данным ВОЗ, заболевания, 
обусловленные вирусом герпеса, занимают второе 
место после гриппа, как причина инвалидизации 
[3,5]. В конце 90-х годов появились первые публика-

ции о целесообразности выделения самостоятель-
ных хронических форм герпетических инфекций, 
не укладывающихся в картину острого вирусного 
энцефалита [1,8,16-19]. Ведущими клиническими 
проявлениями данной патологии являются когнитив-
ные, экстрапирамидные, стволовые нарушения 
и эпилептический синдром [7,12].

Патогенетические механизмы хронизации инфек-
ционного процесса еще малоизучены и являются 
предметом научной дискуссии [4,6,9,11,15]. Характер 
поражения нервной системы зависит не только от 
высоковирулентных штаммов вирусов, но и особен-
ностей иммунного ответа организма на инфекцию. 
Иммунная система, особенно клеточный иммунитет, 
непосредственно связана с белковым обменом, кото-
рый обеспечивается аминокислотным пулом. Функ-
ции аминокислот многообразны: участие в основных 
метаболических процессах, формирование и под-
держание иммунной системы, обеспечение энергети-
ческой потребности клеток головного мозга, участие 
в синтезе нейропептидов и нейромедиаторов [2]. 

Важной социальной и медицинской проблемой, 
связанной с вирусной нейроинфекцией, является 
снижение инвалидности и летальности, которое мо-
жет быть достигнуто путем своевременной диагно-
стики и совершенствованием терапии. Клинические 
и лабораторные исследования, проводимые для диа-
гностики вирусных поражений ЦНС, имеют свои по-
ложительные стороны и недостатки, ограничены 
пределами чувствительности и специфичности. 
В связи с этим достоверность полученных результа-
тов может быть обеспечена только при комплексном 
использовании клинических, лучевых и лаборатор-
ных методов диагностики [13,14,15].
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При оценке тяжести состояния пациентов с вирус-
ной нейроинфекцией до настоящего времени недо-
статочно учитываются метаболические процессы, 
в частности, количественное и качественное содер-
жание свободных аминокислот в плазме крови и це-
реброспинальной жидкости (ЦСЖ). Несмотря на тех-
ническую сложность анализа, его трудоемкость, 
целесообразность исследования аминокислот при 
изучаемой патологии несомненна, так как позволит 
расширить представления об их роли в патогенезе 
неврологических нарушений при хронической вирус-
ной нейроинфекции.

Все вышеизложенное послужило основанием для 
выполнения настоящей работы и предопределило ее 
актуальность.

Целью исследования явилось изучение особенно-
стей обмена основных аминокислот при хронической 
вирусной нейроинфекции с преобладанием в клини-
ческой картине эпилептического синдрома.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Изучены и проанализированы данные, получен-

ные в результате наблюдения за 19 пациентами (6 
(31,6%) мужчин и 13 (68,4%) женщин, средний воз-
раст – 40±11,33 лет) с эпилептическим синдромом 
при хронической вирусной нейроинфекции (ХВН) и 
лицами (9 (60%) мужчин, 6 (40%) женщин, средний 
возраст – 41,7±2,0 лет) без признаков поражения ЦНС 
(контрольная группа) на базе Минской областной 
клинической больницы за период 2004-2010 гг. 

В Центральной научно-исследовательской лабо-
ратории (ЦНИЛ) Белорусской медицинской академии 
последипломного образования (БелМАПО) пациен-
там и контрольной группе проводилась полимераз-
ная цепная реакция при исследовании ЦСЖ на нали-
чие ДНК вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов, 
цитомегаловируса, вируса герпеса человека 6-го ти-
па, вируса Эпштейна – Барр. Хроматографическое 
исследование для определения спектра свободных 
аминокислот ЦСЖ осуществлялось в химико-
технологической лаборатории ЦНИЛ БелМАПО мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии. Изучались основные аминокислоты: аспараги-
новая, глютаминовая, серин, треонин, триптофан, 
аргинин, глицин, аланин, валин, метионин, изолей-
цин, лейцин, фенилаланин, лизин, тирозин, гистидин 
(мг/л). 

Распределение пациентов по типам припадков 
осуществлялось в соответствии с Международной 
классификацией эпилептических припадков 
(International Classification of Epileptic Seizures and the 
International Classification of Epilepsies and Epileptic 
Syndromes) (1989 г., Нью-Дели). Оценка тяжести эпи-
лептического синдрома проводилась согласно ин-
струкции «Оценка ограничений жизнедеятельности 
при определении инвалидности» (утв. Министер-
ством здравоохранения Республики Беларусь 
29.12.10).

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с использованием программы STATISTICA 
8 (StatSoft, Inc., США). С целью проверки статистиче-
ской нулевой гипотезы об однородности подгрупп 
внутри каждой группы исследования использовался 
непараметрический метод при сравнении двух под-
групп – U-критерий Манна-Уитни (р<0,05), взаимос-
вязь между показателями оценивалась при помощи 
непараметрического двустороннего коэффициента 
корреляции Спирмена (р<0,05). Количественные дан-
ные в случаях с распределением значений, отличных 
от нормального, оценивались при помощи медианы 
(Me), верхнего (75%) и нижнего (25%) квартилей.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Среди обследованных нами пациентов у 16 чело-

век преобладали жалобы на потерю сознания без ви-
димых причин и предвестников, при этом четыре па-
циента имели впервые возникший однократный при-
ступ. При опросе родных, наблюдавших за больны-
ми, установлено наличие судорог в момент потери 
сознания, с последующим сном или дезориентацией. 
У двух пациентов отмечалось кратковременное от-
ключение сознания по типу «замирания», без судо-
рожного синдрома и у одного пациента – судороги 
в правой руке без потери сознания.

Легкая степень тяжести эпилептического синдро-
ма (генерализованные судороги 1 раз в месяц и реже, 
абсансы 1-2 раз в день и реже, парциальные припад-
ки без нарушения сознания реже 3-4 раз в месяц) на-
блюдалась у 8 (42,1%) пациентов, средняя степень 
(генерализованные судороги 2-3 раза в месяц, абсан-
сы 3-4 раза в день, парциальные припадки без нару-
шения сознания 5-6 раз в месяц, эпилептический 
статус 1 раз в год) – у 6 (31,6%) пациентов, тяжелая 
(генерализованные судороги чаще 4 раз в месяц, 
абсансы более 5 раз в день, эпилептический статус 
чаще 2-3 раз год) – у 5 (26,3%) пациентов с ХВН.

При исследовании ЦСЖ у группы пациентов с эпи-
лептическим синдромом при ХВН выявлены суще-
ственные колебания белка с наличием лимфоцитар-
ного цитоза (см. табл. 1). Как видно из таблицы 1, 
снижение белка в ЦСЖ отмечалось у 15 (78,9%) паци-
ентов при умеренном лимфоцитарном цитозе – 
у 13 (68,4%). Корреляционный анализ выявил пря-
мую зависимость тяжести заболевания от уровня 
белка ЦСЖ (rs=0,96, р<0,05): при увеличении уровня 
белка нарастала частота эпилептического синдрома 
у пациентов с ХВН.

Иммунологическое исследование у пациентов ХВН 
с эпилептическим синдромом отличалось снижени-
ем Т-хелперов (СD4+) до 31,3±0,9%, по сравнению 
с 42,5±0,5% в контроле (р<0,001), Т-супрессоров 
(СD8+) – до 17,±0,5%, в отличие от 28,3±0,3% в конт-
роле (р<0,001) и В-лимфоцитов – до 15,2±0,6% по 
сравнению с 29,7±0,3% в контроле (р<0,001), при од-
новременном повышении уровня ЦИК до 105,6±10,4 
ед. в сравнении с 57,3±2,6 ед. в контроле (р<0,001).
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На МР-томограммах головного мозга отмечалось 
наличие кист (16 чел.; 84,2%) на фоне гидроцефаль-
ного синдрома (11 чел.; 57,9%) и атрофии коры 
(7 чел.; 36,8%). У 1 (5,3%) пациента имело место на-
личие единичных гипо- и гиперинтенсивных очагов.

При помощи непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни нами впервые проведен сравнительный 
анализ концентрации аминокислот в сыворотке кро-
ви и ЦСЖ у пациентов ХВН, с преобладанием в клини-
ке эпилептического синдрома и контрольной группы. 
В сыворотке крови у пациентов достоверно изменя-
лось содержание целого спектра свободных амино-
кислот, однако наибольшее снижение концентрации 
(мг/л) выявлено у глицина (14,97 (13,24; 18,75) 
(р<0,001)) и метионина (5,04 (3,99; 6,24) (р<0,001)) с 
одновременным повышением серина (20,43 (17,37; 
20,82) (р<0,001)). 

Концентрация аминокислот в ЦСЖ у пациентов с 
эпилептическим синдромом при ХВН существенно 
отличалась от таковой в контрольной группе: отмеча-
лось достоверное снижение содержания (мг/л) сво-
бодных серина (4,63 (4,09; 5,37) (р<0,001)), лейцина 
(4,14 (3,48; 5,0) (р<0,001)) и тормозной аминокислоты 
глицина (5,72 (4,78; 7,22) (р<0,001)). 

Результаты анализа диапазона отклонения кон-
центрации аминокислот у пациентов с ХВН, в зависи-
мости от тяжести заболевания, показали наличие 
прямой корреляции между ними (rs=0,9; р<0,05): 
при редких эпилептических приступах отклонение 

содержания аминокислот в сыворотке крови и ЦСЖ 
от значений контрольной группы не превышало 11%, 
при приступах средней частоты – варьировалось 
от 11 до 30%, при частых – увеличивалось более чем 
на 31% (см. табл. 2). 

Для проведения анализа концентрации свободных 
аминокислот в зависимости от уровня белка ЦСЖ па-
циенты с эпилептическим синдромом при ХВН были 
разделены на подгруппы: 1-я (6 чел.; 31,6%) – белок 
менее 0,15 г/л, 2-я (7 чел.; 36,8%) – белок от 0,15 до 
0,45 г/л, 3-я (6 чел.; 31,6%) – белок более 0,45 г/л.

В 1-й подгруппе пациентов, в отличие от группы 
контроля, наибольшее снижение концентрации выяв-
лялось у свободных серина 5,37 (5,37; 5,42) (р<0,01); 
глицина 7,26 (7,21; 7,37) (р<0,01); тирозина 5,09 (4,84; 
5,17) (р<0,01) и метионина 2,27 (2,27; 2,55) (р<0,01). 
У 2-й подгруппы пациентов ХВН с эпилептическим 
синдромом отмечалось наибольшее снижение кон-
центрации у свободных глицина 5,72 (5,01; 7,13) 
(р<0,001); тирозина 4,01 (3,93; 4,92) (р<0,001) и лейци-
на 3,92 (3,46; 4,36) (р<0,01). В 3-й подгруппе пациен-
тов, в отличие от группы контроля, отмечалось досто-
верное снижение содержания свободных глицина 4,44 
(4,31; 5,06) (р<0,01); фенилаланина 2,0 (1,98; 2,88) 
(р<0,01) и метионина 1,52 (1,36; 1,81) (р<0,01).

При помощи непараметрического двустороннего 
коэффициента корреляции Спирмена (р<0,05) выяв-
лена прямая корреляционная зависимость между 
концентрацией аминокислот ЦСЖ у пациентов с эпи-
лептическим синдромом и уровнем белка ЦСЖ: при 
увеличении уровня белка нарастало отклонение кон-
центрации аминокислот у пациентов с ХВН в отличие 
от группы контроля.

Âûâîäû
1.  В патогенезе эпилептического синдрома при хро-

нической вирусной нейроинфекции, наряду с раз-
витием иммунных нарушений, наружной и вну-
тренней гидроцефалией, атрофией коры голов-
ного мозга, важное значение имеет изменение 
спектра основных аминокислот при достоверном 
уменьшении серина, глицина, метионина в сыво-
ротке крови и серина, глицина, лейцина в цере-
броспинальной жидкости.

Аминокислота 
свободная

Легкая 
n=6

Средняя 
n=7

Тяжелая 
n=6 rs

Сыворотка крови
Серин 5,19-9,99 11,19-29,85 31,37-33,27 0,943
Глицин 5,06-9,87 11,12-29,95 34,57-42,27 0,943
Метионин 5,59-10,17 13,61-29,94 33,95-63,32 0,944

ЦСЖ
Серин 5,68-10,35 11,35-30,05 31,39-37,06 0,945
Глицин 4,98-10,21 11,21-29,76 37,61-47,57 0,943
Лейцин 5,04-9,89 10,97-30,04 37,23-40,83 0,943

Òàáëèöà 2. Äèàïàçîí îòêëîíåíèÿ êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîò ñûâîðîòêè êðîâè è öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè (ÖÑÆ) (%) 
ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé íåéðîèíôåêöèåé, â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ.

Показатели ликвора n %
Белок, г/л

<0,15 15 78,9
0,15-0,45 4 21,1

>0,45 0 0
Всего 19 100

Цитоз, ×106/л
<5 4 21,1

5-70 13 68,4
>70 2 10,5

Всего 19 100

Òàáëèöà 1. Äàííûå ëèêâîðîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 
ó ïàöèåíòîâ ñ ýïèëåïòè÷åñêèì ñèíäðîìîì 
ïðè õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé íåéðîèíôåêöèè.
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2.  Выявлена прямая зависимость степени тяжести 
хронической вирусной нейроинфекции от концен-
трации аминокислот в сыворотке крови и цере-
броспинальной жидкости: при нарастании часто-
ты судорожного синдрома увеличивалось откло-
нение содержания аминокислот в исследуемом 
материале.

3.  Установлена прямая зависимость уровня белка 
цереброспинальной жидкости от степени тяжести 
клинических проявлений хронической вирусной 

нейроинфекции: при увеличении уровня белка 
нарастала частота эпилептического синдрома, 
а также возрастало отклонение концентрации 
аминокислот у пациентов от его значения у кон-
трольной группы.

4.  Для лечения эпилептического синдрома при хро-
нической вирусной нейроинфекции наряду с про-
тивосудорожной и противовирусной терапией не-
обходима коррекция белкового обмена.
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PECULIARITIES OF AMINO ACID METABOLISM IN SERUM AND CEREBROSPINAL FLUID OF PATIENTS WITH CHRONIC 
VIRAL ENCEPHALITIS WITH CONVULSIVE SYNDROME 

Philippovich N.F.1, Staheyko N.V.2 
1 Department of Neurology and Neurosurgery Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education 
2 National Science and Practice Centre of Medical Assessment and Rehabilitation

Abstract: a viral infection of the central nervous system is a group of infectious diseases of high infectiousness and mortality 
in all age groups. Over the past decade, the structure of the viral lesions replaced polio and western encephalitis came slow 
and herpes infections. We first established the nature of qualitative and quantitative changes in the spectrum of free amino 
acids in serum and cerebrospinal fluid from patients with epileptic syndrome in chronic viral neurological infection. The 
dependence of the concentration of essential amino acids in the analyzed pathology of cerebrospinal fluid protein level and 
severity of clinical manifestations has studied.

Key words: chronic viral encephalitis, convulsive syndrome, basic amino acids in serum and cerebrospinal fluid.
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