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У 21 пациента с доказанной стадией нарастающего доклинического эпилептогенеза оценивались терапевтичес-
кие возможности кортексина. Установлено, что данный препарат обладает патокорригирующим воздействием на 
первично формирующиеся, скрытые, предпароксизмальные эпилептические изменения биоэлектрической ак-
тивности головного мозга. Показано, что кортексин повышает иммунобиологическую резистентность организма, 
эффективно воздействует на аутоиммунную составляющую иммунопатогенеза, устраняет нарушения тиосуль-
фидного звена антиоксидантной системы и пептидного обмена на уровне среднемолекулярных олигопептидов. 
Делается вывод о целесообразности использования кортексина при профилактическом лечении эпилепсии.
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Therapeutic possibilities of Cortexine were assessed in 21 patients with verified phase of growing preclinical epileptogenesis. 
It was established that this preparation exercises pathocorrective effect upon the delitescent, preparoxysmal epileptic 
changes of cerebral electrobiological activity developed initially. It was demonstrated that Cortexine increases 
immunobiological resistance of the brain, effectively influences autoimmune component of epileptogenesis, removes 
the disturbances of thiosulphide link of the antioxidant system and peptide metabolism at the level of mesomolecular 
oligopeptides. A conclusion is drawn concerning the advisability of using Cortexine in prophylactic treatment of epilepsy.
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Несмотря на значительные успехи в эпилепто-
логии, особенно в последние 10-15 лет, по-прежнему, 
приблизительно каждый третий больной эпилепсией 
остается в той или иной мере резистентным к лече-
нию [1]. Наряду с этим эпилептологами отмечается 
увеличение числа больных с дебютом заболевания 
в зрелом возрасте. Анализ эпидемиологии эпилеп-

сии в России показывает ежегодный рост числа 
вновь заболевших, достигающий 40%, что требует 
значительного увеличения финансовых затрат [5]. 
Международная противоэпилептическая Лига, обра-
щая внимание на эти обстоятельства, а также наличие 
значительного количества противоэпилептических 
препаратов, выражает сомнение в необходимости 
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на данном этапе синтеза новых препаратов и призы-
вает исследователей к поиску новых направлений в 
борьбе с эпилепсией. В связи с этим неизбежно воз-
никает необходимость максимально раннего выявле-
ния скрытого, клинически не проявляемого периода 
формирования эпилепсии. Объективизация докли-
нического эпилептогенеза позволяет своевременно 
начинать профилактическое лечение и тем самым 
предотвращать переход от стадии декомпенсации 
эпилептического процесса в стадию клинического 
течения болезни с появлением приступов. Несмотря 
на высокую эффективность профилактической тера-
пии эпилепсии [13], трудно убедить пациента начать 
прием антиэпилептического препарата при отсутс-
твии повторяемости приступов [16]. В связи с этим 
обнадеживающим, по нашему мнению, представля-
ется использование на донозологическом этапе тече-
ния эпилепсии кортексина – нового отечественного 
биорегулятора нейротропного действия. Опыт, по-
лученный при использовании кортексина в комп-
лексном лечении эпилепсии, показал эффективность 
препарата и необходимость дальнейшего изучения 
механизмов его действия. [1, 8, 12].

Целью данного исследования явилось изучение 
целесообразности использования кортексина на до-
клиническом этапе эпилепсии с оценкой возможнос-
ти корригирующего воздействия данного препарата 
на нейрофизиологическую и иммунологическую со-
ставляющие эпилептогенеза, нарушения тиосульфид-
ного звена антиоксидантной системы (SH-группы) и 
пептидного обмена на уровне среднемолекулярных 
олигопептидов (СМП).

Материалы и методы
Под наблюдением находился 21 пациент в воз-

расте 15-42 лет с верифицированным состоянием на-
растающего доклинического эпилептогенеза (НДЭ), 
протекающего в рамках доклинической стадии 
эпилепсии. У каждого обследуемого этой группы 
определялось одно из следующих патологических 
состояний: пароксизмальные эпилептические нару-
шения на ЭЭГ (n=8), фебрильные судороги в раннем 
детстве (n=7), единственный неспровоцированный 
эпилептический приступ (n=6). Основные жалобы 
пациентов, заставившие обратиться к неврологу, 
кроме развития эпилептического припадка, укла-
дывались в клиническую картину энцефалопатии. У 
4 обследуемых (19%) в анамнезе была выявлена на-
следственная отягощенность эпилепсией, а у 18 па-
циентов (85,7%) магнитно-резонансная томография 
обнаружила морфологические изменения головного 
мозга.

Контроль включал в себя две группы. Первая 
группа – 13 практически здоровых волонтеров (ЗВ), 
вторая – 10 пациентов с доказанным нарастающим 
доклиническим эпилептогенезом, не получавших 
фармакотерапию кортексином.

Объективизация эпилептогенеза осущест-
влялась с помощью метода фрактального анализа 
электроэнцефалограммы (ФА ЭЭГ), позволяющего 
выявлять скрытые, визуально не определяемые эпи-
лептические изменения биоэлектрической активности 
головного мозга с подсчетом фрактальной размернос-
ти флуктуаций мощности альфа-ритма (D) [9] и ме-
тода биохимического тестирования пароксизмальной 
активности с помощью тест-систеы, позволяющего 
определять уровень в крови аутоантител к глутамат-
связывающему мембранному белку головного мозга 
[2]. Биохимическое тестирование пароксизмальной 
активности показывает степень выраженности ау-
тоиммунного дефекта на разных стадиях эпилепто-
генеза. Проведенное нами исследование позволило 
установить [13], что значения D от 0,60 до 0,77 услов-
ных единиц (у.е.) и ПАТ от 91 до 157 у.е. (у.е. далее 
опускаются) характеризуют стадию доклинического 
эпилептогенеза, меньшие значения показателей соот-
ветствуют нормальному физиологическому протека-
нию биоэлектрических и биохимических процессов, 
большие – отражают клиническую стадию эпилеп-
сии. Состояние доклинического эпилептогенеза в 
зависимости от компенсаторно-приспособительных 
возможностей церебрального гомеостаза может быть: 
компенсированным, регрессированным, нарастаю-
щим и декомпенсированным. Нарастающий эпилепто-
генез характеризуется значениями D>0,65 и ПАТ>130, 
декомпенсированный – D>0,70 и ПАТ>150 [13]. 

У всех наблюдаемых нами пациентов прово-
дилась оценка иммунного статуса. Определялось 
относительное и абсолютное содержание клеток, мар-
кируемых CD3+, CD4+, CD8+, CD22+ и иммунорегу-
ляторный индекс CD4+/CD8+. Для идентификации 
лимфоцитов в данном тесте использовали монокло-
нальные антитела [10, 15]. Лимфоциты выделяли из 
гепаринизированной венозной крови по методу Boym 
[15]. Уровень сывороточных иммуноглобулинов G, A, 
M оценивался методами иммунопреципитации в геле 
по G.Mancini [6]. Циркулирующие иммунные комп-
лексы (ЦИК) в крови исследовали методом преципи-
тации в полиэтиленгликоле [13]. Уровень SH-групп 
в сыворотке крови устанавливался калориметричес-
ким методом, основанным на взаимодействии моле-
кулярного йода со свободными сульфгидрильными 
группами белков. Содержание СМП определялось 
спектрофотометрически. Принцип метода состоял в 
депротеинизации сыворотки трихлоруксусной кисло-
той, сорбции на силикогеле высокомолекулярных ве-
ществ и измерении среднемолекулярных соединений 
при двух длинах волн (260 нм и 280 нм).

Фармакотерапия кортексином проводилась 
ежедневными внутримышечными введениями 10 
мг препарата на протяжении 10 дней с повторением 
аналогичного курса через 2 месяца. Эффективность 
исследуемого препарата оценивалась исходно и по за-
вершению каждого из двух курсов.
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Результаты и обсуждение
Полученные нами результаты (таблица 1) пока-

зывают, что под вмешательством кортексина степень 
выраженности нейрофизиологического и аутоиммун-
ного дефектов уменьшилась. Наиболее заметная ди-
намика отмечалась после проведения второго курса 
фармакотерапии. Так, значения D исходно, до начала 
лечения достигавшие 0,72±0,01, снизились в 1,2 раза 
– до 0,59±0,01, вплотную приблизившись к значени-
ям, характеризующим состояние нормального физио-
логического протекания биоэлектрических процессов 
головного мозга (0,53±0,01). Одновременно с этим 
в 1,4 раза уменьшились значения ПАТ по заверше-
нии второго курса лечения в сравнении с исходным 
уровнем до начала терапии (95,74±4,22 и 137,27±3,92 
соответственно). В свою очередь, значения D и ПАТ 
в контрольной группе лиц, не получавших профилак-
тическое лечение кортексином, показали незначитель-
ный статистически недостоверный положительный 
рост D с 0,72±0,01 до 0,73±0,01 и ПАТ со 137,27±3,92 
до 141,22±2,79.

Убедительна, на наш взгляд, эффективность 
воздействия кортексина и на иммунопатологическое 
звено эпилептогенеза. Как следует из таблицы 2, при 
иммунологическом маркерном анализе было уста-
новлено, что исходно отмечалось низкое содержание 
CD4+-лимфоцитов и, наоборот, высокое – CD8+-
клеток. Соотношение CD4+/CD8+ было уменьшено. 
Наряду с этим наблюдалось снижение количества 
CD22+-клеток. Обнаружено понижение уровня IgA и 
IgМ, и, в то же время, отмечалось увеличение IgG и 
ЦИК. Но уже после 10 дней лечения пациентов кор-
тексином зарегистрировано повышение содержания 
Т-хелперов и умеренное снижение Т-супрессоров, 
в связи с чем наблюдалось увеличение иммуноре-
гуляторного индекса CD4+/CD8+ (с 0,84±0,03 до 
1,37±0,06, p<0,05). Кортексин оказал положительное 
воздействие также на В-клеточное звено иммуните-
та – экспрессия CD22+ - клеток приблизилась к та-
ковой пациентов контрольной группы и составила 
19,5±0,3% (в норме – 20,6±0,5%). Снизился уровень 
ЦИК (с 0,084±0,004 ед. опт. пл. до 0,076±0,003 ед. 
опт. пл. при норме 0,074±0,002 ед. опт. пл.). Уровень 
IgA и IgM повысился, приблизившись вплотную к 
показателям ЗВ, а IgG – уменьшился с 15,23±0,38 
г/л до 11,07±0,09 г/л (у ЗВ – 10,72±0,15 г/л). Следует 
акцентировать внимание на важной роли повтор-
ного курса профилактического лечения эпилепсии 
кортексином. Он позволил максимально приблизить 
показатели иммунного статуса к соответствующим 
контрольным величинам.

В группе обследуемых с НДЭ без фармако-
терапии кортексином не отмечено какой-либо по-
ложительной динамики исследуемых иммунных 
показателей.

Анализируя влияние кортексина на процессы 
свободно-радикального окисления, в частности, на 
обмен тиоловых соединений (таблица 3), следует за-
метить, что проведение второго курса терапии при-
вело практически к полной нормализации уровня 
SH-групп белков, который снизился с 3,38±0,04 ммоль/
л до 2,87±0,04 ммоль/л (у ЗВ – 2,81±0,02 ммоль/л).

Кроме того, зарегистрировано уменьшение в сы-
воротке крови уровня СМП с 3,37±0,05 г/л до 2,42±0,06 
г/л (у ЗВ – 2,33±0,07 г/л), что указывает на способность 
кортексина уменьшать эндогенную интоксикацию го-
ловного мозга, обусловленную деструктивными про-
цессами, сопровождающими эпилепсию.

Уровень SH-групп белков и СМП обследуемых 
контрольной группы с НДЭ без лечения несколько 
возрос, находясь в рамках статистической погреш-
ности (с 3,38±0,04 ммоль/л до 3,39±0,03 ммоль/л и с 
3,37±0,05 г/л до 3,39±0,04 г/л соответственно).

Результаты данного исследования убедитель-
но показали, что проведение, как минимум, двух 
курсов терапии кортексином на стадии НДЭ поз-
воляет достигать значительного регресса скрытых 
предпароксизмальных эпилептических изменений 
биоэлектрической активности головного мозга и ау-
тоиммунного дефекта иммуногенеза. Лечение кортек-
сином позволяет добиваться иммунокорригирующего 
воздействия на клеточный иммунитет, в первую оче-
редь, на Т-клеточное звено, что ведет к нормализации 
соотношения хелперы/супрессоры и одновременно 
благоприятно воздействует на гуморальное звено 
иммунитета. 

Под влиянием кортексина существенно пони-
жается избыточный уровень концентрации SH-групп 
белков, что ведет к уменьшению перевозбуждения 
глутаматных рецепторов и, соответственно, ослаб-
лению возможности их повреждения. Нормализация 
содержания СМП еще больше снижает вероятность 
повреждающего момента для рецепторов и сопровож-
дается нарастанием клеточных и гуморальных эф-
фекторных функций иммунной системы.

Особо следует подчеркнуть, что проведение 
первого курса кортексина пациентам с НДЭ во многом 
способствует устранению имеющихся нарушений, а его 
повторение позволяет достигать их максимальной ми-
нимизации и стабилизации достигнутого состояния.

Таким образом, по нашему мнению, в комплекс 
профилактического лечения эпилепсии необходимо 
включать кортексин, который, являясь биорегулято-
ром нейротропного действия, стабилизирует клеточ-
ный метаболизм, повышает иммунобиологическую 
резистентность организма, эффективно воздействуя 
на аутоиммунную составляющую иммунопатогенеза, 
устраняя при этом нарушения тиосульфидного звена 
антиоксидантной системы и пептидного обмена на 
уровне среднемолекулярных олигопептидов.
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Таблица 1
Динамика показателей фрактальной размерности ЭЭГ и теста пароксизмальной активности у пациентов с 

нарастающим доклиническим эпилептогенезом при лечении кортексином

Показатели
Состояние нарастающего доклиническимого эпилептогенеза Здоровые 

волонтеры 
(контроль)

До лечения После лечения
1 курс 2 курс 1 курс 2 курс

Фрактальная размерность  
(D), у.е. 0,72±0,01* 0,67±0,02 0,65±0,02 0,59±0,011 0,53±0,06

Титр аутоантител  
к глутамат-связывающему 
белку (ПАТ), у.е.

137,27±3,92* 104,32±2,86 110,24±3,82 95,74±4,221 85,68±2,61

Примечание: здесь и далее в таблицах 2,3 
*- р<0,05 по сравнению с контролем, 
1 - р<0,05 по сравнению с показателями до лечения

Таблица 2
Показатели иммунного статуса у пациентов с нарастающим доклиническим эпилептогенезом  

при лечении кортексином
Показатели

Относительное  
содержание (О), %

Абсолютное  
содержание (А), х109/л

Состояние нарастающего доклинического эпилептогенеза
Здоровые 
волонтеры 
(контроль)

До лечения После лечения

1 курс 2 курс 1 курс 2 курс

CD4+
О
А

33,5±0,04*
0,28±0,02

40,3±1,5
0,33±0,03

42,8±1,4
0,36±0,02

44,7±1,81

0,37±0,01
47,8±2,3

0,40±0,01
CD8+
О
А

39,9±1,4*
0,33±0,02*

32,4±1,3
0,26±0,04

31,2±1,2
0,26±0,03

28,7±0,91

0,24±0,02
27,2±1,1

0,23±0,03
CD4+/CD8+ 0,84±0,03* 1,24±0,05 1,37±0,061 1,56±0,111 1,76±0,06
CD22+
О
А

12,4±0,3*
0,22±0,03*

15,8±0,2
0,28±0,02

16,3±0,4
0,28±0,03

19,5±0,31

0,34±0,021
20,6±0,5

0,36±0,03
Иммуноглобулины (г/л)
A
M
G

1,29±0,08*
1,18±0,09*
15,23±0,38

1,43±0,11
1,29±0,08
13,08±0,11

1,51±0,07
1,33±0,15
12,84±0,13

1,92±0,091

1,53±0,13
11,07±0,09

2,12±0,08
1,65±0,12
10,72±0,15

ЦИК, ед.оп.ед. 0,084±0,004 0,080±0,003 0,081±0,005 0,076±0,003 0,074±0,002
Примечание: см. табл. 1.

Таблица 3
Уровень тиоловых групп белков (SH-группы) и среднемолекулярных олигопептидов (СМП)  

у пациентов с нарастающим доклиническим эпилептогенезом при лечении кортексином

Показатели
Состояние нарастающего доклинического эпилептогенеза Здоровые 

волонтеры
(контроль)

До лечения После лечения
1 курс 2 курс 1 курс 2 курс

SH-группы (ммоль/л) 3,38±0,04* 3,09±0,02 3,11±0,03 2,87±0,041 2,81±0,02
СМП (г/л) 3,37±0,05* 3,11±0,04 3,09±0,03 2,42±0,061 2,33±0,07

Примечание: см. табл. 1.
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