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П
о существующим представлениям поражения
ЦНС проявляются признаками иммунодефици-
та, связанного с нарушениями нейрогумораль-
ной регуляции иммуногенеза. «Нейрогенный»
иммунодефицит оказывает влияние на течение

воспаления, развитие дистрофических и репаративных про-
цессов в головном мозге, создавая замкнутый круг между
ЦНС и иммунной системой организма [4, 7].
Иммунопатологические процессы в головном мозге при
черепно-мозговой травме (ЧМТ), гипоксии и других невос-
палительных повреждениях ЦНС ассоциируют с аутонейро-
сенсибилизацией и «аутоагрессивным» поражением [4].
Вместе с тем известен ряд возбудителей ММИ, ассоцииро-
ванных с иммунодефицитным состоянием, способных
инфицировать вещество и сосуды ЦНС (хламидии, мико-
плазмы, вирусы группы герпеса и др.) [2, 9–12, 17, 19, 21–23].
Этих возбудителей выявляют при различных иммунопатоло-
гических заболеваниях (демиелинизирующих, васкулитах,
васкулопатиях) в тех органах и тканях, где непосредственно
реализуется иммунопатологический ответ, в связи с чем
предполагают их участие в этой патологии [2, 9, 22, 25, 26].
Некоторые из них связывают с развитием нейродегенератив-
ных процессов и апоптоза [12, 14, 19, 26]. 

Несмотря на имеющиеся предпосылки, у больных с тяже-
лыми последствиями невоспалительных повреждений
ЦНС в длительных бессознательных состояниях (ДБС)
возможность существования скрытых воспалительных
процессов не учитывают. Их лечение складывается из
мероприятий, направленных на восстановление функций
ЦНС (нейрофармакологическое лечение, методы электро-
и магнитостимуляций головного мозга и пр.) и симптома-
тической терапии (включая терапию банальной и нозоко-
миальной микробиоты) [3, 5, 6, 24].

Цель исследования – изучение иммунопатологических
процессов, ассоциированных с ММИ в ЦНС, и их роли
при посткоматозных ДБС невоспалительной этиологии.

Объект и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ результатов обследова-
ния и лечения 32 пациентов (мужчин – 23 и женщин – 9,
14–58 лет), поступивших в отделение анестезиологии и
реанимации ИМЧ РАН в посткоматозном ДБС вследствие
гипоксического или токсического поражения мозга
(9 больных) и тяжелой ЧМТ (23) с 2007 по 2010 гг. Открытая
ЧМТ – у 11 (оперированы 10) и закрытая ЧМТ – у 12 (опе-

Инфекционные факторы
повреждения головного мозга 

при длительных бессознательных
состояниях 

Ю.И. Вайншенкер, И.М. Ивченко, В.А. Цинзерлинг, А.Д. Коротков, Л.А. Мелючева, Г.В. Катаева, С.В. Лапин, И.В. Нуралова, 
О.В. Хлопунова,  Л.А. Березина , Л.Б. Кулешова, А.А. Вязовая, О.В. Калинина, С.В. Медведев

ФГБУН Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой РАН (ИМЧ РАН) (Санкт-Петербург);
ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России;

Научно-методический центр по Молекулярной медицине ГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России (Санкт-Петербург);
Научно-исследовательский испытательный институт (военной медицины) Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова

Министерства обороны Российской Федерации (Санкт-Петербург); 
ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Пастера» Роспотребнадзора 

В динамике проведены иммунологическое, инфектологическое и неврологическое обследования 32 пациентам (мужчин – 23 , женщин – 9, 14–58 лет)
в длительном бессознательном состоянии (ДБС) невоспалительной этиологии. Основная группа больных (18) получала лечение от маломанифестных
инфекций (ММИ) и остальных выявленных возбудителей, контрольная группа (14) – только от банальной и нозокомиальной микробиоты. Маркеры
воспалительного интратекального ответа центральной нервной системы (ЦНС) определены у 88% (28/32) больных, выявлена их связь с Chlamydia
spp. в ликворе и/или крови (р<0,01). Маркеры различных иммунопатологических васкулитов/васкулопатий – у 84% (27/32); отмечена тенденция их
взаимосвязи с Chlamydia spp. по сравнению с другими ММИ. В ряде случаев клинические данные подтверждены морфологическими посмертными
исследованиями. В основной группе больных при лечении ММИ регистрировали изменение структуры иммунопатологического синдрома и появление
в ликворе и/или крови ранее недоступных для диагностики форм ММИ с дальнейшей санацией латентного воспалительного процесса. Это сопро-
вождалось нейрофизиологическими признаками «разбалансировки» устойчивого патологического состояния с улучшением метаболизма головного
мозга (ПЭТ). В контрольной группе указанных изменений не отмечено, ближайшие и отдаленные результаты лечения хуже. Полученные данные ука-
зывают, что у больных в ДБС невоспалительной этиологии в веществе и сосудах головного мозга развивается латентный воспалительный процесс с
иммунопатологическим компонентом, ассоциированный с Chlamydia spp. и другими ММИ. Он служит фактором дополнительного повреждения,
закрепляющим устойчивое патологическое состояние в ЦНС, что целесообразно учитывать при разработке тактики лечения этих больных.

Клю че вые  слова: вегетативное состояние, иммунопатологический процесс ЦНС, инфекции при иммунодефиците, 
хламидийная инфекция ЦНС, ПЭТ.  



Том 8. № 3 2014

22

www.annaly-nevrologii.ru

рированы 10). Гнойно-септические осложнения раннего
периода ЧМТ отмечались у 7 из 23 больных. К началу
обследования продолжительность ДБС составляла от 3,5
месяцев до 2 лет, уровень сознания соответствовал вегета-
тивному состоянию – у 25, малому сознанию – у 7 боль-
ных. До госпитализации в ИМЧ РАН все обследуемые про-
ходили стационарное лечение в специализированных отде-
лениях с целью улучшения уровня сознания. В исследова-
ние не включали пациентов, имевших в анамнезе иммуно-
дефицитные и/или иммунопатологические заболевания.
Таким образом, проводился ретроспективный анализ
сплошной выборки пациентов, соответствовавших прави-
лам включения и не попадавших под правила исключения.

В зависимости от проводимой в ИМЧ РАН терапии паци-
енты были разделены на две группы. Основная группа
пациентов (18 из 32 больных) получала «целенаправлен-
ное» комплексное поэтапное лечение от всех выявленных,
в том числе ММИ возбудителей, в первую очередь направ-
ленное на элиминацию хламидийной, мико(уреа)плаз-
менной и патогенной бактероидной инфекции с учетом
индивидуального подбора химиотерапевтических средств
на перевиваемой культуре клеток. Лечение проводили по
разработанным в ИМЧ РАН схемам и методам.
Длительность одного курса лечения составляла не менее
одного, но не более трех месяцев, что определялось по
данным клинико-лабораторного исследования индивиду-
ально в зависимости от разнообразия возбудителей и
индивидуальной чувствительности последних к антимик-
робной терапии. В соответствии с правилами медицин-
ской этики указанное дополнительное лечение от ММИ
проводили пациентам при наличии информированного
согласия на его осуществление. Это делало невозможным
классический подход доказательной медицины рандоми-
зированного разделения пациентов на основную и конт-
рольную группы. В контрольной группе (14 из 32) прово-
дили только стандартную антибактериальную терапию
банальной и нозокомиальной микробиоты по клиниче-
ской необходимости. Медикаментозное нейровосстанови-
тельное и, по показаниям, нейрохирургическое лечение
проводились в обеих группах. 

Хотя по вышеизложенным объективным причинам изна-
чально расчет количества наблюдений не проводился,
после получения результатов лечения в основной и конт-
рольной группах мы определили необходимый размер
выборки (численность одной группы) на основе комплекс-
ной оценки эффекта лечения. Для этого была использова-
на таблица «Размеры выборки (численность одной группы)
для достижения 80% мощности (α=0,05 двухсторонняя)»,
представленная в монографии С.Л. Плавинского [8]. С уче-
том интервалов таблицы мы считали эффект лечения в
основной группе несколько уменьшенным (90%), а в конт-
рольной, наоборот, завышенным (30%). Такому округле-
нию соответствует размер одной группы, равный 13.
Следовательно, размеры наших групп (18 и 14 пациентов)
можно признать достаточными. 

Все виды обследований проводили первично при госпита-
лизации пациентов и повторяли на фоне и после противо-
инфекционной терапии через 1–1,5, 3 и 6 месяцев. Объем
и повторность исследований определен протоколом веде-
ния пациентов в ДБС в отделении реанимации ИМЧ РАН,
принятым с разрешения комиссии по этике этого учрежде-
ния. Письменные информированные согласия были полу-
чены от всех пациентов до начала диагностических и
лечебных мероприятий. 

Обследование включало три направления:

1. Иммунологическое исследование с выявлением марке-
ров иммунопатологических процессов: определение в лик-
воре и сыворотке крови олигоклонального IgG методом
изоэлектрофокусирования в агарозном геле с последую-
щим иммуноблоттингом (Helena Biosci, Великобритания),
лямбда и каппа-свободных легких цепей (СЛЦ) Ig методом
ИФА (Полигност, Россия), в сыворотке крови – антител к
b2 гликопротеину I классов IgG, IgA, IgM методом ИФА
(Euroimmun AG, Германия), антител к эндотелиальным
клеткам (HUVEC) методом непрямой иммунофлюорес-
ценции (нРИФ) (Euroimmun AG, Германия), криоглобули-
нов с активностью ревматоидного фактора (РФ) реакцией
преципитации, антител к С1q фактору комплемента мето-
дом ИФА (Euroimmun AG, Германия), циркулирующих
иммунных комплексов (ЦИК) нефелометрическим мето-
дом, антинуклеарного фактора (АНФ) на НEр-2 клетках
методом нРИФ. 

Референтные значения исследуемых показателей: олигок-
лональные антитела в норме не определяются, лямбда-
СЛЦ ≤0,01 мкг/мл, каппа-СЛЦ ≤0,5 мкг/мл, антитела к b2
гликопротеину I классов IgG, IgA, IgM <10 усл. ед./мл,
антитела к эндотелиальным клеткам (HUVEC) <1:10, анти-
телa к С1q фактору комплемента <10 усл. ед./мл, криогло-
булины в виде криокрита в норме 0%, активности РФ (37°
и 4°) <1:20, ЦИК < 56 ед. оп. пл., АНФ <1:40. Значения всех
указанных показателей не зависят от возраста и пола паци-
ентов.

2. Инфектологическое обследование с выявлением бакте-
риальных, вирусных и иных ММИ в образцах ликвора,
крови, соскобов со слизистых оболочек культуральным
методом с определением чувствительности к антибактери-
альным препаратам на смешанной культуре клеток LLC-
MK2 + BИК-21 + L929 и молекулярно-генетическими мето-
дами на основе полимеразной цепной реакции (ПЦР,
ПЦР-РТ); определение специфических антител к различ-
ным видам хламидий (ИФА) в образцах сыворотки крови и
ликвора. Микроскопические исследования головного
мозга (в 4 из 6 случаев закончившихся летально) проводи-
лись с изучением инфекционных поражений с использова-
нием окраски ПАС, прямой иммунофлюоресценции
(ПИФ) парафиновых срезов с сывороткой к Chlamydia
trachomatis.

3. Комплексное неврологическое исследование включало
электроэнцефалографию (ЭЭГ), МРТ, позитронно-эмис-
сионную томографию (ПЭТ) головного мозга с исследова-
нием энергетического метаболизма по скорости метабо-
лизма глюкозы (СМГ). Состояние больных оценивали на
фоне лечения (1–3 месяца) по Loewenstein Сommunication
Scale (LCS) [13], отдаленные результаты (катамнез от
6 месяцев до 2 лет) – по Glasgow Outcome Scale [16].

Забор материала для инфектологического и иммунологи-
ческого исследований осуществлялся одномоментно.
Оценку психоневрологического статуса, ЭЭГ, ПЭТ прово-
дили в течение ближайших суток до момента забора биоло-
гического материала.

Полученные данные обрабатывались c использованием
программной системы STATISTICA for Windows (версия
5.5). Качественные данные описывались с помощью абсо-
лютных частот и процентов, количественные – с помощью
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средних стандартных квадратических отклонений, мини-
мумов и максимумов.

Для сравнения частотных характеристик и выявления свя-
зей между бинарными переменными использовали
критерии 2, 2 с поправкой Йетса и критерия Фишера; для
анализа количественных переменных – критерии Манна-
Уитни, Вальда, медианного 2. Характеристики качества
диагностического алгоритма (чувствительность, специ-
фичность, диагностическая точность) оценивали по стан-
дартным формулам доказательной медицины. 

Результаты

По объединенной группе больных (32) достоверной взаи-
мосвязи между иммунным или инфектологическим стату-
сом и характером первичного поражения головного мозга
(ЧМТ или аноксическое/токсическое повреждение),
характером ЧМТ (открытая или закрытая), гнойно-септи-
ческими осложнениями раннего периода ЧМТ, уровнем
сознания пострадавших (вегетативное состояние или
малое сознание) не выявлено. Приводим обобщенные
результаты первичного исследования 32 пациентов. 

Выявлены маркеры иммунопатологических заболева-
ний. Иммунологические признаки воспалительного
интратекального ответа ЦНС определены у 88% (28/32)
больных; в том числе: олигоклональный IgG (больше 10
полос) обнаружен у 12/32 (38%) больных, повышенный
уровень лямбда СЛЦ в ликворе выявлен у 58% (18/31)
пациентов в значении (среднее±стандартное отклоне-
ние) 0,04±0,029 мкг/мл (min 0,012 – max 0,13), каппа-
СЛЦ в ликворе – у 16% (5/31) пациентов в значении
1,47±0,82 мкг/мл (min 0,55 – max 0,25).

Маркеры иммунопатологических васкулитов/васкулопа-
тий выявлены у 84% (27/32) больных. Среди них:
повышенный уровень антител к ß2 гликопротеину I кл IgG
наблюдался у 24% (7/29) обследованных в значении
27,2±19,4 усл. ед./мл (min 11,8 – max 71,9). Антитела к
эндотелиальным клеткам (HUVEC) обнаружены у 32%
(10/31) больных в диапазоне 1:10 – 1:160, антитела к С1-q
фактору комплемента – у 35% (11/31) пациентов в значе-
нии 14,0±2,6 усл. ед./мл (min 11,1 – max 16,0), ЦИК – у
40% (12/30) больных в значении 103,0±46,2 ед. оп. пл. (min
65,0 – max 198,0). Повышенный уровень криоглобулинов
обнаружен у 18% (5/28) обследованных больных: у трех
больных выявлен криокрит в значении 4±5,2 % (min 1 –
max 10), у трех – РФ (37°) в титре 1:40 – 1:80, у одного – РФ
(4) в титре 1:20. Кроме того, у 13% (4/32) больных АНФ
также превышал допустимые значения, находясь в диапа-
зоне 1:80 – 1:320.

У 69% (22/32) больных одновременно наблюдались лабора-
торные показатели иммунопатологических процессов в
ЦНС и в сосудах. Кроме того, у больных наблюдалось
«перекрестно» несколько маркеров, свидетельствующих о
различных иммуноагрессивных поражениях (разные нозо-
логические формы, поражение сосудов различного калиб-
ра). 

Инфекционный статус

У всех 32-х пациентов в моче и/или мокроте определялась
банальная и/или нозокомиальная микробиота. У всех 32-х

пациентов выявлены различные возбудители ММИ, опре-
деляемые в разных биологических материалах и различных
сочетаниях. Преобладали Chlamydia spp.: культуральным
и/или ПЦР методом они выявлялись у 56% (18/32) пациен-
тов в образцах ликвора и у 56% (18/32) – в образцах крови
при первичном исследовании и, дополнительно, у 16%
(5/32) и 25% (8/32) соответственно – только при повторной
диагностике или при аутопсии (такие формы мы назвали
«завуалированными»). В обоих материалах (в крови и лик-
воре) с учетом «завуалированных форм» возбудитель был у
59% (19/32) пациентов. Специфические антихламидийные
антитела в ликворе и сыворотке крови при первичном
исследовании выявлены у 84% (27/32) пациентов: антитела
к C. trachomatis – у 81% (26/32), к C. рneumoniae – у 66%
(21/32), к C. psittaci – у 19% (6/32). У половины определя-
лись антитела к 2 или 3 видам возбудителя. В сыворотке
титр IgA колебался от 1:8 до 1:16, IgG – от 1:16 до 1:64, в
ликворе суммарный титр колебался от 1:4 до 1:16.

В образцах ликвора и крови также были выявлены:
Mycoplasma spp. – у 9% (3/32) и 9%(3/32) пациентов соот-
ветственно, Ureaplasma spp. – у 6% (2/32) и 9% (3/32), пато-
генные капсульные формы Bacteroides fragilis (B. fragilis) – у
34% (11/32) и 28% (9/32). Среди вирусов группы герпеса в
ликворе преобладал Human herpes virus type 6 (HHV-6) – у
12% (4/32), в крови – Epstein Barr virus (VEB) и
Cytomegalovirus (СМV) – у 23% (7/31) и у 12% (4/32) обсле-
дованных соответственно. Candida spp. определена у 7%
(2/29) пациентов в ликворе. Все эти микроорганизмы
значительно чаще определялись в образцах соскобов из
носоглотки. 

У всех пациентов различные ММИ возбудители определя-
лись сочетано и иногда сосуществовали в разных ассоциа-
циях в разных биологических материалах. Вместе с тем
выявление B. fragilis, HHV-6, VEB и СМV в ликворе, крови,
на слизистых носоглотки и конъюнктивы достоверно соче-
тались с присутствием в ликворе и/или крови Chlamydia
spp., включая первично «завуалированные» формы (р<0,05,
точный критерий Фишера). Качество оценки наличия
Chlamydia spp. по выделенному комплексу ассоциантов
составило: чувствительность – 97,4%, специфичность –
40%, диагностическая точность – 90,7% (95% ДИ на осно-
ве углового преобразования Фишера составляет 78,4÷98,1).

Также выявлена связь Chlamydia spp. в ликворе и/или крови
с демиелинизирующим процессом (р<0,01, точный крите-
рий Фишера).
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рис. 1: Микроскопические изменения ткани головного мозга.
PAS-положительные тельца, сходные с Chlamydia spp. (x 1000).
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Достоверной связи Chlamydia spp. с комплексом маркеров
васкулитов/васкулопатий не обнаружено, но можно гово-
рить о тенденции, наметившейся при сопоставлении с дру-
гими ММИ. По результатам морфологического исследова-
ния головного мозга (4 аутопсии) у всех погибших пациен-
тов в головном мозге были выявлены тельца, сходные с
Chlamydia spp. (рис. 1) и признаки распространенных вас-
кулита и демиелинизации. 

Следует отметить, что лабораторно и морфологически под-
твержденный хронический инфекционно-воспалительный
процесс, сопровождающийся иммунопатологическим
компонентом, обычно не проявлялся на МРТ. В ликворе
при наличии только ММИ типичных воспалительных
изменений не отмечалось. 

Сопоставление данных динамических исследований 
и результатов лечения пациентов основной 
(целенаправленное лечение ММИ) и контрольной 
(стандартная антибактериальная терапия) групп

В основной группе в результате лечения (в первую очередь
санация от Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Ureaplasma spp. и
Candida spp.) наблюдалось не только исчезновение указан-
ных, но и значительное уменьшение остальных ММИ – в
отличие от пациентов группы контроля, у которых спектр
ММИ существенно не менялся. Выявлено достоверное
(р<0,05) различие этих изменений в динамике между
основной и контрольной группами. В процессе лечения у
больных основной группы наблюдались случаи перехода
«завуалированных» Chlamydia spp. и других патогенов в
«открытые» для культурального и/или ПЦР методов диаг-
ностики формы. В отличие от пациентов группы контроля,
у которых при массивном воздействии на банальную бак-
териальную микробиоту наблюдался переход Chlamydia spp.
в «завуалированную» форму. Эти эффекты лечения были
достоверно (р< 0,05) различными.

Исследованные маркеры иммунопатологических процес-
сов по результатам лечения достоверно (р<0,05) различа-
лись. У пациентов основной группы они нормализовались,
в отличие от контрольной группы, в которой нормализа-
ции не отмечалось. Следует отметить, что у больных основ-
ной группы иммунопатологический синдром регрессиро-
вал не сразу. В процессе поэтапного лечения ММИ «струк-
тура» синдрома или менялась (значения одних маркеров
нормализовались или увеличивались, других – станови-
лись патологическими), что отмечалось при появлении
ранее «завуалированных» форм чаще Chlamydia spp., или
значения маркеров не изменялись, или постепенно умень-
шались. 

Изменение психоневрологического статуса по группам при
сравнении ближайших результатов лечения (1–3 месяца)
достоверно (р<0,05) различались: у пациентов основной
группы отмечалось преимущественное улучшение созна-
ния и коммуникативной активности. Прирост по по шкале
LCS в основной группе составил 18,9±13,0 баллов (от 7 до
65 баллов), а в контрольной был не только прирост, но и
снижение –0,2±12,9 баллов (от –24 до 24 баллов), что
наглядно демонстрируется на рис. 2А. Достоверное
(р<0,01) значимое улучшение отмечалось со стороны таких
показателей шкалы LCS, как двигательная реактивность,
зрительные и слуховые функции. Улучшение коммуника-
тивной активности достоверно (р<0,05) сопровождалось
соответствующими нейрофизиологическими перестройка-

рис. 2А: Изменение уровня сознания и коммуникативной активности (по LСS) у
больных в ДБС за 1-3 месяца лечения в зависимости от варианта лече-
ния по группам. 

По оси ординат: изменение (динамика) по LCS за 1–3 месяца лечения относи-
тельно исходной оценки состояния пациентов. 
LCS [12]: 100-балльная система оценки, оптимальный результат – 100 баллов. 
По оси абсцисс: основная группа (18 больных) – «целенаправленное» комплекс-
ное поэтапное лечение от всех выявленных, в том числе маломанифестных
инфекционных возбудителей; контрольная группа (14 больных) – антибактери-
альная терапия банальной и нозокомиальной микробиоты по клинической
необходимости.
±Std Dev. – стандартное отклонение;
±Std Err. – ошибка определения среднего;
Mean – среднее значение.

рис. 2Б: Отдаленные результаты лечения 32 больных в ДБС (Glasgow Outcome
Scale) в зависимости от изменений коммуникативной активности LCS,
наблюдавшихся в ходе лечения. 

По оси ординат: изменение (динамика) коммуникативной активности пациентов
относительно исходной оценки их состояния по шкале LCS за 1–3 месяца лече-
ния не зависимо от варианта терапии по группам. 
LCS [12]: 100-балльная система оценки, оптимальный результат – 100 баллов. 
По оси абсцисс: отдаленные (от 6 месяцев до 2 лет) результаты лечения 32 паци-
ентов в ДБС по Glasgow Outcome Scale; результаты в 1 балл, 2 балла и 3 балла
объединены.
Glasgow Outcome Scale [15]: 1 балл –хорошее восстановление, 2 балла – уме-
ренная инвалидизация, 3 балла – грубая инвалидизация, 4 балла – вегетативное
состояние, 5 баллов – смерть.
±Std Dev. – стандартное отклонение;
±Std Err. – ошибка определения среднего;
Mean – среднее значение.
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ми. Например, на ЭЭГ в случаях исходно низкой биоэлек-
трической активности (БЭА) в ходе лечения регистрирова-
лись ее временное ухудшение в виде появления быстрых
форм активности с последующей тенденцией к нормализа-
ции. Положительная динамика коммуникативной актив-
ности по шкале LCS достоверно (р<0,05) сопровождалась
улучшением энергетического метаболизма мозга (скорости
метаболизма глюкозы) в отдельных областях его снижения
по данным ПЭТ. 

При оценке отдаленных результатов лечения 32 пациентов
(по данным катамнеза от 6 месяцев до 2 лет, Glasgow
Outcome Scale), выявлено, что отдаленные результаты
также сохранялись достоверно (p<0,05) лучшими у пациен-
тов, имевших за 1–3 месяца лечения прирост (положитель-
ную динамику) показателей по шкале LCS, (рис. 2Б). Это
свидетельствует в пользу «продленного» клинического
эффекта от санации ММИ в ЦНС, так как  «ближайшая»
положительная динамика по шкале LCS была достоверно
лучше в основной группе пациентов (рис. 2А). 

В качестве иллюстрации эффекта целенаправленной сана-
ции ММИ (основная группа) приводим клиническое
наблюдение. 

Пациентка Л., 27 лет, постгипоксическое ДБС (вегетатив-
ное состояние) 6 месяцев, до госпитализации в ИМЧ РАН

получала фармако-нейровосстановительное и симптома-
тическое лечение. 

При первичном обследовании: состояние пациентки по LCS
оценивалось в 18 баллов; выявлены: олигоклональный IgG
и лямбда-свободные легкие цепи в ликворе, C. pneumoniae и
B. fragilis в ликворе и крови, HHV-6 в крови. На ЭЭГ
(рис. 3А) регистрировалась низкоамплитудная БЭА с
амплитудой 5–10 мкВ. При ПЭТ выявлен гипометаболизм
глюкозы в правой височной доле, а также в затылочных
долях и задних третях височных долей (рис. 4А). 

Через 3 недели целенаправленного лечения состояние
пациентки по LCS стало 30 баллов. На ЭЭГ (рис. 3Б) –
выросла амплитуда БЭА, увеличились выраженность мед-
ленной активности тета и дельта диапазона во всех отведе-
ниях, появилась эпилептиформная активность, преимуще-
ственно в правой височной и височно-затылочной обла-
стиях. 

Через 4 месяца от начала наблюдения (1,5 месяца после
завершения лечения) состояние пациентки по LCS соста-
вило 42 балла. Инфекционные возбудители и маркеры
иммунопатологических процессов в ликворе и крови не
определялись. На ЭЭГ (рис. 3В) исчезла медленная актив-
ность, появился достаточно выраженный альфа-ритм
11 Гц. Деформированные комплексы эпилептиформной
активности больше отмечены от правой височно-теменной
области. По данным ПЭТ (рис. 4Б) выявлено улучшение:
увеличение скорости метаболизма глюкозы в правой
височной доле. 

Через 8 месяцев: инфекционные возбудители и маркеры
иммунопатологических процессов в ликворе и крови не
обнаружены.

Обсуждение

У больных в посткоматозных ДБС невоспалительной этио-
логии (ЧМТ, гипоксия, метаболические нарушения) и без
иммунных заболеваний в анамнезе, маркеры демиелини-
зирующего процесса и/или различных васкулитов и васку-
лопатий допустимо соотнести с реакцией организма на
поврежденную нервную/сосудистую ткань [4]. Однако,
поскольку выявляемый иммунопатологический синдром
перекрестно включал маркеры различных заболеваний
(нередко по отдельности расцениваемых как аутоиммун-
ные), а изменение и последующая нормализация его пока-
зателей происходила на фоне санации от ММИ, логично
предположить их значимую связь. Установленный факт,
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рис. 4: Изменение метаболизма глюкозы в головном мозге по данным ПЭТ у
больной Л. в постгипоксическом ДБС при целенаправленной терапии
маломанифестных инфекций. Объяснение в тексте.

А – исходно; Б – через 4 месяца от начала лечения (1,5 месяца после заверше-
ния лечения).

рис. 3: Динамика ЭЭГ у больной Л. в постгипоксическом ДБС при целенаправленной терапии маломанифестных инфекций. Объяснение в тексте.
А – исходно; Б – через 3 недели от начала лечения; В – через 4 месяца от начала лечения (1,5 месяца после завершения лечения). 
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что на фоне элиминации ММИ, протекающих со скрытым
воспалительным процессом с вовлечением иммунопатоло-
гического компонента, наряду с положительной динами-
кой неврологического статуса отмечалось улучшение энер-
гетического метаболизма головного мозга (по данным
ПЭТ), а также результаты морфологических исследований
могут служить доказательством реализации этих процессов
в ЦНС (вероятно, параллельно с другой локализацией). На
основании частой встречаемости ММИ с латентными вос-
палительными процессами и иммунопатологическим ком-
понентом в ЦНС при невоспалительных ДБС, мы предпо-
лагаем закономерность этой патологии при длительной
болезни мозга. 

Изучается возможная роль ММИ в развитии рассеянного
склероза, болезни Альцгеймера, иммунопатологических
заболеваний сосудов, атеросклероза и других заболеваний
[2, 9, 12, 14, 19, 22, 25, 26]. Возражения отдельных авторов
против участия ММИ (в частности, С. рneumoniae) в разви-
тии церебральной патологии во многом обусловлены или
низкой частотой их выявления в ликворе и других биоло-
гических материалах с помощью метода ПЦР, или, напро-
тив, их выявлением при различных патологических про-
цессах [18, 20, 26]. Так, по нашим наблюдениям, у больных
в ДБС инфицированность С. рneumoniae (66% серопозитив-
ных пациентов) сопоставима с результатами ряда исследо-
ваний по рассеянному склерозу (47–100%) и церебрососу-
дистым заболеваниям (до 46,6%) [26]. Нами выявлены пря-
мая достоверная связь между наличием Chlamydia spp. в
ликворе и/или крови и демиелинизирующим процессом в
ЦНС и тенденция связи с сосудистой патологией. Однако
в половине случаев мы определяли микст-хламидийную
инфекцию, чаще выявляли С. trachomatis (81% серопозитв-
ных пациентов) и, кроме того, диагностировали комплекс
других инфекционных патогенов. Это в настоящее время
затрудняет проведение сопоставлений.

Предположительно Chlamydia spp. длительно персистирует
[10] в клетках «здорового организма», что возможно вслед-
ствие бессимптомного перинатального инфицирования и
перенесенных респираторных заболеваний. Затем, на фоне
повреждения вещества и сосудов головного мозга, стресса,
иммунодефицита, прогрессирующего нейродистрофиче-
ского синдрома и других причин происходит активация
патогена. Возможно, развитие иммунопатологических
процессов затрудняет выход возбудителя из инфицирован-
ной клетки. Возможно, такое недоступное для диагностики
культуральным и/или ПЦР методами «завуалированное»
состояние Chlamydia spp. является хроническим и часто
встречающимся при иммунопатологическом синдроме,
что может объяснить неоднозначность литературных дан-
ных. При этом появление определяемого культуральным и
ПЦР методами возбудителя можно рассматривать как
обострение заболевания, которое связано с тяжелыми
поражениями головного мозга у наших пациентов.

Полученные результаты указывают на то, что при диагно-
стике ММИ в ЦНС (особенно Chlamydia spp. и ее «завуали-
рованных» форм) целесообразно ориентироваться не только
на определение самого возбудителя и/или его микробных
ассоциантов, но и на выявление «перекрестного» иммуно-
патологического синдрома.

По современным представлениям нейрофизиологии
«выход» пациента из ДБС (вегетативного, малого) на более
высокий уровень сознания реализуется при «разбаланси-
ровке» устойчивого патологического состояния (УПС)

мозга (Н.П. Бехтерева), сформировавшегося в головном
мозге под воздействием первичного повреждающего фак-
тора (травма, гипоксия) и затем закрепившегося под воз-
действием других факторов повреждения в ходе болезни
мозга [1, 3]. 

Нейрофизиологические и неврологические признаки,
наблюдаемые при выходе пациентов из вегетативного
состояния на более высокий уровень сознания при различ-
ных методах непосредственного воздействия на структуры
ЦНС [5, 6, 24], оказались сопоставимы с полученными
нами в ходе целенаправленного лечения ММИ у больных
основной группы. В процессе лечения нами наблюдались
нейрофизиологические признаки дестабилизации УПС,
такие как возникновение патологических форм БЭА
головного мозга при улучшении уровня сознания пациен-
тов, когда область «раздражения» на ЭЭГ в дальнейшем
проявилась областью восстановления энергетического
метаболизма (по ПЭТ), показанные на клиническом при-
мере. Следует отметить, что соотносимо «дестабилизирова-
лись» клинико-лабораторные показатели (появление в
ликворе и крови ранее «завуалированных» возбудителей и
временное усугубление иммунопатологического синдро-
ма). Факт, что улучшение уровня коммуникативной актив-
ности сопровождалось улучшением энергетического мета-
болизма мозга в отдельных областях его снижения (по
ПЭТ), соответствует признакам «разбалансировки» УПС
мозга больных в ДБС [3]. Клиническим подтверждением
того, что ММИ-воспалительные процессы служат допол-
нительным повреждающим фактором, «закрепляющим»
УПС мозга при ДБС служат ближайшие результаты лече-
ния (улучшение психоневрологического статуса у больных,
получавших целенаправленное лечение от ММИ – основ-
ная группа – по сравнению с группой контроля), и прямая
связь этих результатов с отдаленными результатами (по
данным катамнеза). Очевидно, что многие аспекты про-
блемы требуют своего дальнейшего изучения.

Учитывая динамику результатов ПЭТ исследования у боль-
ных основной группы, следует отметить, что ПЭТ с оцен-
кой энергетического метаболизма, вероятно, может приме-
няться как ориентировочный метод визуализации латент-
ных инфекционно-воспалительных процессов. Это пред-
ставляется важным, поскольку МРТ для этой патологии
оказалась не достаточно информативной. Однако это пред-
положение также требует дальнейшего изучения и сопо-
ставлений.

Вывод

У больных в посткоматозном ДБС невоспалительной этио-
логии в веществе и сосудах головного мозга развивается
латентный воспалительный процесс с иммунопатологиче-
ским компонентом, ассоциированный с Chlamydia spp. и
другими ММИ. Он служит фактором дополнительного
повреждения, закрепляющим устойчивое патологическое
состояние ЦНС, что целесообразно учитывать при разра-
ботке тактики лечения этих больных.
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Serial immunological and neurologic evaluation, and testing for
infections was performed in 32 patients (m – 23, f – 9, 14–58
years) with chronic non-inflammatory unconscious states. The
main group of patients (n=18) received treatment for subclinical
infections and other infectious agents revealed. Treatment in the
control group (n=14) was targeted only on community-acquired
and nosocomial microbiota. Markers of inflammatory intrathecal
responce of the central nervous system (CNS) were found in 88%
(28/32) patients, and this was associated with Chlamydia spp. in
cerebrospinal fluid (CSF) and/or blood (р<0.01). Markers of
various immunopathological vasculites/vasсulopathies were
revealed in 84% patients (27/32), and the tendency of their inter-
relation with Chlamydia spp. in comparison with other subclinical
infections was found. In some cases clinical data was confirmed
by autopsy results. In the main group of patients during treatment
we found the changes of structure of immunopathological syn-

drome and appearance in the CSF and/or blood of previously
undiagnosed subclinical infections with further sanation of latent
inflammatory process. It was accompanied by neurophysiological
signs of "disbalance" of a stable pathological condition with
improvement of brain metabolism according to PET data. In the
control group the specified changes were not found, and the
short-term and long-term results of treatment were worse. The
obtained data showed that in patients with chronic non-inflam-
matory unconscious states in the substance and in the vessels of
brain develops latent inflammatory process with immunopatho-
logical component associated with Chlamydia spp. and other sub-
clinical infections. It appears to be the factor of additional brain
damage that consolidates the pathological condition in CNS. It
is reasonable to consider this process during elaboration of tactics
of treatment for these patients.
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