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Резюме. Статья посвящена эпилепсии Кожевникова, одному из наиболее распространенных и по сути патогномоничных 
проявлений хронического течения клещевого энцефалита. Описаны стадийность в ее развитии, типы течения сформировавшейся 
кожевниковской эпилепсии, подходы к терапии. В статье представлен уникальный по продолжительности наблюдения 
случай хронического клещевого энцефалита (ХКЭ) (47 лет от начала заболевания и свыше 30 лет после вакцинотерапии). 
Показано, что замедленное развитие тяжелой неврологической симптоматики, прогрессирование болезни происходят 
на фоне дисиммуноглобулинемии. Штамм, выделенный от пациентки, обладал высокой нейровирулентностью для белых 
мышей, был высоконейроинвазивным, показал принадлежность к сибирскому подтипу вируса клещевого энцефалита. 
По мере прогрессирования ХКЭ развивался полиштаммовый иммунный ответ и напряженный иммунитет с высокой авидностью 
антител (через 30-32 года после вакцинотерапии). В неврологическом статусе – характерные постэнцефалитические изменения 
с элементами кортикальной моторной эпилепсии. Существенного когнитивного дефекта не было выявлено. 
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Х
ронические формы развиваются 
в среднем у 4,5% больных хрони-
ческим клещевым энцефалитом 
(ХКЭ) с вариациями по годам и 

регионам от 1-5% до 8-12%. Наиболее часты 
амиотрофические, энцефалополиомиели-
тические и смешанные формы ХКЭ, а также 
синдром кожевниковской эпилепсии [1, 3].
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chronic course of tick-borne encephalitis. The stages in its development, the types of the course of the formed Kozhevnikovskaya epilepsy, 
and approaches to therapy are described. This material presents a unique case of chronic tick-borne encephalitis (TBE) (47 years from the 
beginning of the disease and more than 30 years after vaccination). It is shown that the delayed development of severe neurological symptoms 
and disease progression occur against the background of dysimmunoglobulinemia. The strain isolated from the patient had high neurovirulence 
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Персистирующий вирусный клещевой 
энцефалит (ВКЭ) проявляет пантропные 
свойства, в литературе имеются указания 
даже на более диффузный характер пораже-
ния при ХКЭ, чем при острой форме забо-
левания [7]. Характерна персистенция ВКЭ 
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на фоне выраженного гуморального имму-
нитета. Возможны различные исходы пер-
систенции: прекращение, бессимптомное 
установление симбиотических отношений 
с организмом хозяина на фоне напряжен-
ного иммунитета или развитие ХКЭ [4]. 
Прогредиентные формы развиваются при 
инфицировании через укус клеща (чаще), 
а также при алиментарном заражении [3].

Характеристика эпилепсии 

Кожевникова

Наиболее часто встречающаяся клини-
ческая форма ХКЭ – гиперкинетическая 
(42,4-53,6% всех случаев ХКЭ) [10], одним 
из ее клинических синдромов является 
эпилепсия Кожевникова, одно из наиболее 
распространенных и по сути патогномонич-
ных проявлений хронического течения КЭ.

Описана определенная стадийность 
в ее развитии: на первой стадии появляют-
ся эпилептические разряды или моторные 
припадки по типу генерализованных или 
парциальных с вторичной генерализацией 
либо без нее. В качестве остаточных явлений 
острого периода могут появляться моно- или 
гемипарезы. На второй стадии симптомы 
первого этапа несколько сглаживают-
ся, но этот этап спустя год или несколько 
месяцев сменяется третьей стадией. Для 
третьей стадии характерны постоянные 
односторонние неритмичные клонические 
гиперкинезы пальцев руки, мимической 
мускулатуры (ипсилатерально), а также 
в мышцах предплечий и ног, исчезающие 
во время сна. Также ипсилатерально форми-
руется пирамидный гемипарез в сочетании 
с амиотрофией, т. е. проявляется поражение 
и центрального и периферического мото-
нейронов. Завершается третья стадия, как 
правило, формированием полноценной кар-
тины эпилепсии Кожевникова с вторичны-
ми генерализованными приступами, часто-
та которых может составлять от нескольких 
раз в день до одного в месяц и реже. Чаще 
приступы развиваются при засыпании или 
пробуждении.

Выделяют несколько типов течения 
сформировавшейся кожевниковской эпи-
лепсии [3, 8, 10]: 

1) стабильный (68,5-72% случаев);
2) интермиттирующий (63,1%, когда обо-

стрения в виде расширения зон гиперкине-
зов и учащения припадков длительностью 
от нескольких месяцев до 3-4 лет сменяются 
ремиссиями сроком от 1-2 до 10 лет);

3) непрерывно прог рессиру ющий 
(16,5-21%, характеризуется неуклонным 
прогрессированием всей симптоматики), 
в течение 6-8 лет приводит к летальному 
исходу или глубокой инвалидизации;

4) регрессирующий (10-16,2%) с распадом 
синдрома после нескольких лет стабильного 

течения: исчезают гиперкинезы, прекра-
щаются припадки, но неврологический 
дефицит в виде двигательных нарушений, 
как правило, остается.

Частота различных форм в процентах 
приведена по данным разных авторов. 

Максимальный срок наблюдения боль-
ных с кожевниковской эпилепсией ранее 
составлял 15-25 лет [3]. Случай, пред-
ставленный в данной статье, уникален по 
продолжительности обследования боль-
ной (47 лет от начала заболевания и свыше 
30 лет после вакцинотерапии) и имеет несо-
мненную информативность и ценность для 
пополнения данных о течении ХКЭ. 

Анамнез заболевания

Студентка Л., 21 год, вакцинация против 
КЭ не производилась. После многократных 
укусов клещей перенесла очаговую менин-
гоэнцефалитическую форму КЭ. Через 
2 мес после острого периода появились 
гиперкинез, эпилептические приступы. 
Осенью 1967 г. диагностирован ХКЭ, про-
гредиентное течение в форме полиоэнце-
фаломиелита и кожевниковской эпилеп-
сии. Н. Н. Краминская и соавт. изолирова-
ли из ликвора ВКЭ (штамм № 592) на фоне 
присутствия в ликворе и сыворотке крови 
вируснейтрализующих антител в высокой 
концентрации: Ig ИН (индекс нейтрализа-
ции) – 3,8-4,5. В связи с неуклонным про-
грессированием болезни в 1968 и 1973 гг. 
больная перенесла в Институте нейрохи-
рургии им. Н. Н. Бурденко операцию на 
правом вентролатеральном ядре таламуса 
без заметного эффекта.

В феврале 1982 г. Л. поступает в клинику 
Института полиомиелита и вирусных энце-
фалитов. Диагноз: кожевниковская эпилеп-
сия, тетрапарез, прогредиентное течение 
ХКЭ, раннее начало. Проведен 1 курс специ-
фической вакцинотерапии в сочетании 
с внутривенным введением преднизолона. 
Отмечена стабилизация процесса в течение 
10 лет. В 1992 г. стрессовые ситуации при-
вели к обострению болезни и дальнейшему 
прогрессированию ХКЭ (присоединению 
пареза левой стопы и пареза взора вверх).

К 2012 г. больная инвалидизирована 
(I группа инвалидности), не передвигает-
ся без посторонней помощи. В 2012-2014 гг. 
обследовалась в районной больнице г. Алдан, 
Республика Саха (Якутия). Заключение: 
«Хроническая форма клещевого энцефалита. 
Гиперкинетический синдром, кожевников-
ская эпилепсия с редкими генерализован-
ными эпиприпадками (1-3 раза в месяц)». 
Мы исследовали сыворотки крови больной 
в 1982, 1983 г. и 2012-2014 гг. (табл.).

Иммунный ответ 

и характеристика штамма

Через 16 лет от начала заболевания (до 
вакцинотерапии) в стадии прогресси-
рования ХКЭ больная имела гумораль-
ный иммунитет: антигемагглютинины к 
сибирскому и дальневосточному подтипам 
ВКЭ и нейтрализующие антитела более 
высокого уровня к сибирскому подтипу. 
Сыворотки крови, взятые через 46-48 лет 
от начала заболевания и на 30-32 год после 
вакцинотерапии при исследовании мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА) 

Таблица

Состояние гуморального иммунитета у больной Л. до вакцинотерапии 
и через 30-31 год 

Дата Время после Метод, показатель Результаты к подтипам ВКЭ

Начала 

болезни

Вакцино-

терапии 

Сибирский Дальневосточный 

1982 г. 16 лет 0 РН (lg ИН)

РТГА

3,2

20

2,0

20

1982 г. 16 лет 30 дней РН (lg ИН) 3,5/4,5 3,0

2012 г. 46 лет 30 лет ИФА IgG

ИФА IgG

ИФА IgG

1:800

1:800

1:800

2013 г. 47 лет 31 год ИФА IgM

ИФА IgG

ИФА IgG индекс авидности

ИФА IgM

ИФА антиген

РТГА

0

1:800

60%

0

Отр.

1:100

2014 г. 48 лет 32 года ИФА IgG

ИФА IgG индекс авидности

ИФА антиген 

ИФА IgM

ИЛ-10

ИЛ-1 бета, ИЛ-2, ИЛ-4, 

ИЛ-6

1:800

60%

+ в неразведенном 

образце

0

100 пг (+/- 50 пг/мл)

0-5 пг/мл
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не содержали IgM, имели IgG в титре 1:800, 
которые характеризовались высокой авид-
ностью. Титр антигемагглютининов (1:100) 
был выше, чем обычно наблюдается в стадии 
стабилизации ХКЭ. 

В 2013 г. (спустя 48 лет от начала заболе-
вания) методом ИФА в сыворотке крови 
определили титр IgG, равный 1:800, IgM 
отсутствовал, титр в реакции торможения 
гемагглютинации (РТГА) составил 1:100, 
антиген ВКЭ не был обнаружен. Повторное 
исследование сыворотки больной Л. на 
предмет выявления IgG, IgM, антигена 
КЭ, авидности IgG было проведено в 2014 г.

Методом ИФА в сыворотке крови опре-
делили титр IgG – 1:800, IgM отсутствовал, 
авидность антител составила более 50% 
(сыворотка высокоавидная – 94%), антиген 
ВКЭ был обнаружен в неразведенной сыво-
ротке. Уровни ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 
находились в пределах 0-5 пг/мл (норма), 
а уровень ИЛ-10 превышал допустимую 
норму 100 пг (± 50 пг/мл, норма – 0-23).

Авторами статьи изучены свойства 
штамма 592, выделенного от пациентки Л. 
в 1967 г. Н. Н. Краминской с коллегами. 
Штамм обладал высокой нейровирулент-
ностью для белых мышей, был высоконей-
роинвазивным. Генотипирование методом 
РВ-ПЦР (real-time PCR) и секвенирование 
гена Е показали принадлежность штамма 
к сибирскому подтипу ВКЭ. 

Клиническое обследование

В тесном взаимодействии сотрудни-
ков лаборатории клещевого энцефалита 
и других вирусных энцефалитов ФГБУ 
«Института полиомиелита и других вирус-
ных энцефалитов им. М. П. Чумакова» 
РАМН и врачей Алданской центральной 

районной больницы было проведено иссле-
дование неврологического статуса пациент-
ки Л., нейропсихологическое тестирование. 
Пациентка Л. госпитализировалась в невро-
логическое отделение Алданской централь-
ной районной больницы. Клинический диа-
гноз: «Клещевой энцефалит, отдаленный 
период, прогредиентное течение (заражение 
в 1966 г.). Спастический тетрапарез, лево-
сторонняя гемигипестезия, дизартрия. 
Кожевниковская эпилепсия с редкими 
генерализованными приступами».

В неврологическом статусе: сознание 
ясное. Ориентирована в месте, време-
ни, собственной личности правильно. 
Синдром умеренных когнитивных рас-
стройств. Передвигается на коляске, может 
самостоятельно сесть на кровати. Фон 
настроения ровный. Черепно-мозговые 
нервы: сглажена левая носогубная склад-
ка. Гиперкинезы в левой половине лица 
(гемифациальный спазм). Небный и гло-
точный рефлексы резко снижены. Глотание 
не нарушено. Девиация языка влево. 
Дизартрия легкой степени. Тонус мышц 
в левых конечностях повышен по пласти-
ческому типу. Спастический левосторон-
ний гемипарез до 3 баллов, выраженная 
сгибательная контрактура левой стопы. 
Спастический правосторонний гемипарез 

до 4 баллов. Гиперкинезы в левых конеч-
ностях. Сухожильные рефлексы с рук 
и ног высокие, S ≥ D. Гемигипестезия слева. 
В позе Ромберга неустойчива из-за пареза. 
При выполнении координаторных проб 
сидя – дисметрия с двух сторон. Тазовые 
функции контролирует. 

Результаты нейропсихологического 

тестирования и инструментальных 

исследований

Память, внимание снижены. Оценка по 
шкале MMSE – 24 балла. Тест рисования 
часов – 3-4 балла по 10-балльной шкале 
(рис. 1). По результатам тестирования по 
гериатрической шкале оценки депрессии, 
когда вопросы задает врач, у пациентки 
отсутствуют депрессивные проявления. 
По результатам оценки тревоги с помо-
щью шкалы Гамильтона, где больная сама 
отмечала ответы на шкале, была выявлена 
симптоматическая тревога, т. е. тревож-
ность, вероятно, связанная с объективной 
тяжестью состояния больной, нарушением 
социальной жизни, ранней утратой трудо-
способности, потребностью в посторонней 
помощи и т. д. (рис. 2). 

Проведение МРТ головного мозга невоз-
можно из-за технических сложностей, 
пациентке проведена ЭЭГ. Видны спайки, 
тета-активность, соответствующие кожев-
никовской эпилепсии (рис. 3).

Обсуждение

По современным данным, кожевников-
ская эпилепсия связана в основном с инфек-
ционными поражениями головного мозга. 
Кроме клещевого энцефалита она вызыва-
ется прионами, вирусом иммунодефици-
та человека. Кожевниковская эпилепсия 

Рис. 1. Пациентка Л. Тест рисования 

часов

Рис. 2. Исследование нейропсихологического статуса пациентки Л. 
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у детей может быть симптомом митохондри-
альных энцефалопатий. 

Способность ВКЭ к персистенции 
закрепилась в ходе эволюции. Иммунная 
реактивность ткани мозга гораздо ниже 
висцеральной, что способствует перси-
стенции; под влиянием иммунных реак-
ций нарабатываются дефектные вирусные 
частицы, которые реплицируются в ней-
роглии. Поражение нейронов в данной 
ситуации носит, скорее всего, вторичный 
характер. Нейровизуализация обнару-
живает локальное, мультифокальное или 
диффузное поражение мозгового вещества. 

Длительное наблюдение больной с ХКЭ 
показывает медленное прогрессирование 
заболевания с утяжелением состояния 
пациентки. Спустя 50 лет после заражения у 
пациентки имеется пирамидный синдром, 
гиперкинетический синдром, синдром чув-
ствительных расстройств, атактический 
синдром. Это может указывать на муль-
тифокальное поражение серого и белого 
вещества головного мозга. Клиническая 
картина в данном случае полиморфна 
и обусловлена сочетанием поствоспали-
тельных, вторично-дегенеративных и дис-
трофических изменений, вероятно, при 
минимальных воспалительных реакциях. 
Прогрессирующий астенический синдром 
также является в определенной степени 
характерной чертой постинфекционного 
периода КЭ и свидетельствует о персистен-
ции вируса в организме

При прогрессировании ХКЭ развива-
ется полиштаммовый иммунный ответ. 
Предельные сроки сохранения вакциналь-
ного иммунитета у больных ХКЭ требуют 
уточнения. У здорового трехкратно приви-
того населения через 6-9 лет антитела (IgG) 
выявляются в 75% сывороток, при этом 

в 45,5% титр IgG низкий – 1:100, у 20,4% ока-
зывается > 1:800. Через 11 и 15 лет иммунных 
привитых не выявлено. Сыворотки крови, 
взятые через 46-48 лет от начала заболева-
ния и 30-32 года после вакцинотерапии, при 
исследовании методом ИФА не содержали 
IgM, имели IgG в титре 1:800, которые харак-
теризовались высокой авидностью. Титр 
антигемагглютининов (1:100) был выше, чем 
обычно наблюдается в стадии стабилиза-
ции ХКЭ. В свете этих данных трудно объ-
яснить напряженный иммунитет с высокой 
авидностью антител через 30-32 года после 
вакцинотерапии. Наиболее вероятен меха-
низм повторных антигенных стимулов при 
активации персистирующего ВКЭ. 

Основой терапевтических схем при 
кожевниковской эпилепсии являются про-
тивосудорожные препараты. Препаратом 
выбора при фокальной эпилепсии с вто-
ричной генерализацией является левети-
рацетам. При синдроме кожевниковской 
эпилепсии показана также эффективность 
ноотропных препаратов в высоких дозах 
в отношении уменьшения интенсивности 
миоклонусов, частоты фокальных и вто-
рично-генерализованных припадков [9]. 
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