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В обзоре анализируется современное понимание и диагностические подходы к ведению пациентов с аутоиммунным энцефалитом. Описаны клеточные и 
синаптические мишени, участвующие в развитии патологического процесса при аутоиммунном энцефалите. Подчеркивается наличие в структуре па-
тологии клинико-иммунологического расхождения: с одной стороны, неструктурное поражение нервной системы сочетается с подострым развитием 
нарушений когнитивных функций, эпилептического, психопатологического синдромов, которые, с другой стороны, связаны с полиморфной иммунологи-
ческой гетерогенностью. Описан алгоритм клинической и лабораторной диагностики на основе собственных клинических наблюдений трех пациентов. 
У первого пациента диагностирован перекрестный аутоиммунный синдром в виде сочетания лимфогрануломатоза и анти-NMDA-энцефалита, за-
пущенного, вероятно, реактивацией вируса Эпштейна–Барр с летальным исходом. У второй пациентки диагностировали аутоиммунный анти-LGI1-
лимбический энцефалит, а третья пациентка оказалась серонегативной к доступным иммунологическим антигенам. Авторы обращают внимание на 
переосмысление понятия «энцефалит неясного генеза» и его трансформацию в «аутоиммунный энцефалит» с иммунологической диагностикой трех 
антигенов (NMDA, LGI1, CASPR2). Учитывая редкость патологии, высокую вероятность дебютной госпитализации в стационары инфекционного 
или психиатрического профиля, обосновывается целесообразность более широкого освещения проблемы на различных научных форумах и создания в 
Российской Федерации комплексного междисциплинарного подхода к диагностике этого заболевания.
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регистр больных.
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This review analyses the current understanding and diagnostic approaches to the management of patients with autoimmune encephalitis. Cellular and synaptic 
targets, involved in the pathological process in autoimmune encephalitis, are described. The presence of clinical and immunological differences in the pathology 
is emphasized: on the one hand, non-structural damage to the nervous system is combined with the subacute development of cognitive impairment, epileptic 
and psychopathological syndromes, which, on the other hand, are associated with polymorphic immunological heterogeneity. The algorithm for clinical 
and laboratory diagnosis is described, based on our own clinical observations of three patients. The first patient was diagnosed with a cross-autoimmune 
syndrome with a combination of Hodgkin’s lymphoma and anti-NMDA encephalitis, probably triggered by the reactivation of the Epstein–Barr virus with 
a fatal outcome. The second patient was diagnosed with autoimmune anti-LGI1 limbic encephalitis, and the third patient was seronegative to the available 
immunological antigens. The authors note the need to rethink the concept of ‘encephalitis of unknown aetiology’ and its transformation into ‘autoimmune 
encephalitis’ with the immunological diagnosis of three antigens (NMDA, LGI1, CASPR2). Considering the rarity of the disease, the high probability of initial 
admission to an infectious diseases or psychiatric hospital, it is worthwhile to explore this problem more widely at various research forums and to create 
a comprehensive, interdisciplinary approach to the diagnosis of this disease in the Russian Federation.
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провоспалительных цитокинов приводит к образованию 
В-клетками гетероорганных онконейрональных анти-
тел против ядерных и цитоплазматических антигенов. 
Последние рассматриваются в качестве молекулярных 
мишеней, формирующих клинический полиморфизм па-
ранеопластических неврологических синдромов [12–16] 
(табл. 1). 

Онконейрональные антигены классифицируют по двум ос-
новным критериям [8]:

I. По месту локализации в нейрональных структурах:
1)	 белки, связанные с синаптическими везикулами пре-

синаптических терминалей: амфифизин, GAD, β-NAP, 
синаптотагмин;

2)	 нейронспецифичные белки ядерной локализации: се-
мейство NOVA-антигенов 1,2; семейство Hu- и Ri- 
(ANNA2) антигенов;

3)	 нейронспецифичные белки цитоплазматической лока-
лизации: антигены Yo, CV2 (CRMP5), Ма2;

4)	 нейрональные белки, участвующие в передаче сигналов: 
рековерин — сетчатка глаза, эпифиз;

5)	 белки нервно-мышечного синапса: β-субъединица Са2+-
канала, α-субъединица ацетилхолинового рецептора.

Введение

Аутоиммунные заболевания отличаются сложностью па-
тогенеза и разнообразием клинической картины, что от-
ражает их системную природу [1, 2]. Изучение аутоиммун-
ных заболеваний нервной системы является фундаментом 
развития современной нейроиммунологии [3]. Одним из 
наиболее ярких клинических проявлений патогенного им-
мунного ответа в отношении центральной нервной систе-
мы (ЦНС) является аутоиммунный энцефалит (АИЭ) [4]. 
В последние годы представления о механизмах развития, 
диагностике и лечении энцефалитов неясной этиологии 
существенно изменились [5–9]. Индивидуальное сочета-
ние экзогенных (герпесвирусные инфекции, психоэмоци-
ональный стресс) и эндогенных (особенности кишечной 
микробиоты, онкологический процесс) факторов запускает 
развитие специфического аутоиммунного процесса в ней-
ропиле на клеточном, синаптическом и субсинаптическом 
уровнях с диффузной дезинтеграцией нервных импульсов в 
корково-подкорковых кругах ЦНС [10, 11].

При АИЭ, с одной стороны, установлено значение меха-
низмов как Т-, так и В-клеточной цитотоксичности. Уве-
личение активности цитотоксических Т-лимфоцитов и 
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Таблица 1. Паранеопластические неврологические синдромы и онконейрональные антигены [17]

Table 1. Paraneoplastic neurological syndromes and onconeural antigens [17]

Онконейрональные
антигены /
Onconeural antigens

Паранеопластический
неврологический синдром /

Paraneoplastic neurological syndrome

Средний
возраст, лет /

Average age, ears

Вероятная онкология / 
Likely oncology

Hu-, CV2-

Энцефаломиелит, лимбический энцефалит, 
подострая мозжечковая дегенерация /
Encephalomyelitis, limbic encephalitis, 

subacute cerebellar degeneration

70

Мелкоклеточный 
рак легкого, тимома /

Small cell 
lung cancer (SCLC), thymoma

Ma2
Лимбический энцефалит / 

Limbic encephalitis
50

Герминогенный рак яичек /
Germ cell testicular cancer

Ri
Энцефаломиелит, опсоклонус-миоклонус /

Encephalomyelitis, оpsoclonus myoclonus 
60

Рак молочной железы,
мелкоклеточный рак легкого /

Breast cancer, SCLC

Yo
Подострая мозжечковая дегенерация /

Subacute cerebellar degeneration
55

Рак яичников, рак молочной железы /
Ovary cancer, breast cancer

Tr (DNER)
Подострая мозжечковая дегенерация / 

Subacute cerebellar degeneration
55

Лимфома Ходжкина /
Hodgkin’s lymphoma

Amphiphysin+GAD65

Прогрессирующая энцефалопатия
с ригидностью и миоклонусом /

Progressive encephalopathy with rigidity
and myoclonus

55
Рак молочной железы,

мелкоклеточный рак легкого /
Breast cancer, SCLC

GAD65

Синдром ригидного человека /
Stiff person syndrome

45
Редко связан с онкологией /

Rarely related to oncology
PKCγ, CARP VIII, ARHGAP26,
HOMER-3, ITPR1

Подострая мозжечковая дегенерация /
Subacute cerebellar degeneration

Недостаточно данных / 
Not enough data

Недостаточно данных / 
Not enough data

Примечание / Note: PKCγ — protein kinase C gamma; CARP VIII — carbonic anhydrase-related protein; ARHGAP26 — Ca/Rho GTPase activating protein 26; HOMER-3 — family of postsynaptic 
density scaffolding proteins; ITPR1 — inositol 1,4,5-trisphosphate receptor 1 [18].
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е)	 надсегментарные вегетативные нарушения или цен-
тральная гиповентиляция.

2.	 Один из лабораторно-диагностических критериев: 
а)	 пароксизмальная вторично-генерализованная ак-

тивность на ЭЭГ; 
б)	 лимфоцитарный плеоцитоз в ликворе до 100 кле-

ток/мм3 или второй тип олигоклонального синтеза 
[47].

3.	Исключение других нозологий при дифференциальной 
диагностике.

Диагноз может быть поставлен также при наличии трех 
групп симптомов в сочетании с системной тератомой.

Диагноз «достоверного» анти-NMDA-энцефалита право-
мочен при наличии 1 или более из 6 основных групп сим-
птомов и антител IgG к гетеромерным NR1-/NR2B- или 
NR1-/NR2A-/NR2B-эпитопам NMDA-рецептора при ис-
ключении других возможных патологий.

Диагноз достоверного лимбического АИЭ считается дока-
занным при соответствии всем нижеследующим критериям:

1.	Подострое начало с быстрым (до 3 мес) развитием ког-
нитивных нарушений, прежде всего кратковременной 
памяти, полиморфных типов эпилептических присту-
пов, психопатологических синдромов, указывающих на 
вовлечение лимбической системы.

2.	Двусторонние патологические изменения в области гип-
покампов по данным МРТ головного мозга на Т2-FLAIR 
последовательностях. Следует учитывать, что при отсут-
ствии изменений на МРТ возможно дополнительное вы-
полнение позитронно-эмиссионной томографии с фтор-
дезоксиглюкозой.

3.	Один из дополнительных признаков: 
а)	 лимфоцитарный плеоцитоз (>5 клеток/мм3) в цере-

броспинальной жидкости; 
б)	 пароксизмальная или медленно-волновая актив-

ность в височных долях при ЭЭГ-исследовании.

4.	Исключение других возможных нозологий при диффе-
ренциальной диагностике.

Если у пациента отсутствует один из первых трех крите-
риев, то диагноз: «достоверный» правомочен только после 
положительного иммунологического тестирования.

Клинический случай 1

Пациент Л., 39 лет, с 2011 г. наблюдался у гематологов по 
поводу лимфомы Ходжкина, нодулярного склероза, ауто-
трансплантации костного мозга от 2013 г. без признаков 
полной ремиссии в сентябре 2014 г. Обратился в отделе-
ние гематологии ВЦЭРМ МЧС РФ с жалобами на быстрое 
ухудшение памяти на текущие события, а также нарушение 
остроты зрения, общую слабость, субфебрилитет в течение 
месяца. 

При неврологическом осмотре в день поступления: созна-
ние ясное, речь не нарушена, эмоциональный фон ровный, 
спокоен, доброжелателен. Отмечались фиксационная ам-
незия, снижение результатов выполнения когнитивного 

II. По частоте встречаемости онкологических заболеваний:
1)	 достоверные онконейрональные антитела: анти-Hu 

(ANNA1), анти-Yo (PCA1), анти-Ri (ANNA2), анти-CV2 
(CRMP5), антиамфифизин, анти-Ma2 — частота онко-
логии более 70%;

2)	 недостоверные онконейрональные антитела: анти-
SOX, анти-ZIC4, анти-ANNA3, анти-Tr (PCA-Tr), анти- 
PCA2 — единичные описания связи с онкологией;

3)	 непаранеопластические антитела: анти-GAD65, антиа-
денилаткиназа-5, анти-Homer-3 — не установлена связь 
с онкологией.

С другой стороны, патологический процесс, запускаемый 
при участии экзо- и эндогенных факторов, по механизму 
В-клеточных иммунных ответов способствует образованию 
антител класса IgG

1,3
 к различным синаптическим (каналь-

ным) антигенам, молекулам адгезии, внутриклеточным 
мессенджерам. Финальным этапом патогенеза является 
интернализация рецепторов, их дезинтеграция с корецеп-
торными молекулами и диффузное нарушение синаптиче-
ской передачи с формированием клинического и молеку-
лярного фенотипов АИЭ [8, 19–25] (табл. 2). 

В России до настоящего времени лабораторная иммуноло-
гическая диагностика АИЭ затруднена в связи с недоступ-
ностью ряда современных иммунологических тест-систем 
для выявления антинейрональных антител [43, 44]. 

Материалы и методы

Три клинических случая АИЭ наблюдались на базе отделе-
ния неврологии, отдела клинической неврологии и меди-
цины сна Всероссийского центра экстренной и радиацион-
ной медицины им. А.М. Никифорова МЧС России.

Лабораторное подтверждение диагноза получали при по-
мощи метода непрямой иммунофлюоресценции на ген-
номодифицированных клеточных линиях. Для выявления 
аутоантител использовали клеточную линию HEK293, 
трансфецированную геном NMDA-глутаматного рецепто-
ра, а также геном LGI1, связанным через молекулу ADAM23 
с пресинаптическими потенциалзависимыми калиевыми 
каналами Kv1.1 типа (VGKC), в составе набора реактивов 
производства «Euroimmun AG» [43–45]. Исследования 
проводили в лаборатории диагностики аутоиммунных за-
болеваний ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова.

Диагноз «достоверного» и «вероятного» АИЭ устанавлива-
ли в соответствии с рекомендациями экспертного совета 
[46]. Диагноз «вероятного» анти-NMDA-энцефалита тре-
бует наличия трех критериев:

1. Быстрое начало (до 3 мес) с наличием по крайней мере 
4 из 6 групп симптомов: 
а)	 аффективные расстройства, психопатологический 

синдром или нарушение ориентации в пространстве 
и времени, нарушение кратковременной и долговре-
менной памяти; 

б)	 нарушение речи в рамках психопатологических 
нарушений (снижение вебрального контакта, му-
тизм); 

в)	 эпилептические приступы (чаще генерализованные, 
серийные); 

г)	 гиперкинетический синдром, центральные парезы, 
мышечная ригидность/патологические позы; 

д)	 нарушения сознания (сопор-кома); 
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Аутоиммунный энцефалит

противогерпетическую и антибактериальную терапию 
в стандартных дозах.

На 4-е сутки отмечено нарастание выраженности нару-
шений когнитивных функций (MMSE 15/30), появление 
аффективных и психопатологических симптомов (псевдо-
реминисценции, конфабуляции) на фоне сохранения рас-
сеянной пирамидно-мозжечковой симптоматики. Внутри-
венное введение раствора дексаметазона в дозе 24 мг/сут 
(7 введений) привело к временному положительному эф-
фекту. К 9-м суткам у пациента усилилась психопатологи-
ческая симптоматика, развилось психомоторное возбуж-
дение с агрессией (сломал капельницу, пытался убежать из 
отделения), появились признаки аментивного синдрома 
и полиморфная экстрапирамидная симптоматика (хоре-
оатетоидные движения, стереотипии в конечностях). Для 
коррекции состояния седатирован диприваном 5 мл/ч вну-
тривенно через инфузомат, однократно внутримышечно 
введен раствор галоперидола (5 мг/мл – 1 мл) с временным 
положительным эффектом. Для исключения развития бес-
судорожного эпилептического статуса пациенту выполне-
но ЭЭГ-исследование по стандартной методике. Очаговой 
пароксизмальной эпилептической активности не выявле-
но, зафиксирован феномен «экстремальных дельта-щёток» 
(рис. 2).

Состояние больного продолжало ухудшаться, и на 11-е 
сутки проявления аментивного синдрома сменились раз-
витием сопора с переходом в кому I, нарушением ритма 
дыхания (тахипноэ), хореическим гиперкинезом, миокло-
ниями, стереотипиями в области лицевой мускулатуры, 
конечностей. Пациент переведен в отделение реанимации, 

теста по шкале MMSE (20/30), отсутствие критики к сво-
ему состоянию. Выявлялась рассеянная пирамидно-моз-
жечковая симптоматика без общемозговых и оболочечных 
симптомов. Состояние расценили как рецидив основного 
заболевания с неврологической симптоматикой.

Лабораторные исследования крови выявили нарастающую 
анемию, лейкоцитоз, увеличение СОЭ, повышение уровня 
С-реактивного белка, наличие поверхностного антигена к 
вирусу гепатита B. В цереброспинальной жидкости обнару-
жен лимфоцитарный плеоцитоз (111,0×106/л, белок 1 г/л), 
вирус Эпштейна–Барр — до 700 копий ДНК. В слюне вы-
явлено до 500 копий вируса герпеса 6-го типа.

На нативных МРТ-последовательностях не отмечено при-
знаков структурного поражения серого и/или белого веще-
ства головного мозга очагового или диффузного характера. 
Однако обращало внимание незначительное повышение 
интенсивности сигнала в проекции левого гиппокампа 
и парагиппокампальной извилины без накопления кон-
трастного вещества, выявляемое только на аксиальных Т2- 
и Т2-FLAIR последовательностях (рис. 1). 

Таким образом, дебютные клинические проявления у па-
циента Л. с лимфопролиферативным заболеванием были 
расценены как нетипичные, что требовало динамиче-
ского мониторинга. Пациент получал комбинированную 

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента Л. (первоначальное исследо-
вание).
На аксиальных срезах в Т2-FLAIR (А) и Т2-аксиальной последова-
тельностях (В) отмечается незначительное диффузное повышение 
интенсивности МР-сигнала в проекции обоих гиппокампов, боль-
ше слева; С: на аксиальном Т2-tirm-ВИ единичный неспецифич-
ный субкортикально расположенный очаг в левой теменной доле

Fig. 1. Brain MRI of patient L. (initial study).
The axial T2-FLAIR (A) and T2 images (B) show a slight diffuse hyper-
intensity in the area of both hippocampi, more on the left; C: a single 
non-specific subcortical lesion located in the left parietal lobe is seen on 
the axial T2WI TIRM

Рис. 2. ЭЭГ пациента Л.
Замедление фоновой активности с преобладанием диффузных 
δ-волн, частотой 1–2 Гц, амплитудой от 30–40 до 80 мкВ, с акцен-
том в височных отделах. На верхушки δ-волн накладываются ко-
роткие генерализованные разряды эпилептиформной активности 
по типу полипик, полипик–волна частотой до 20 Гц, с амплитуд-
ным преобладанием в передних и центральных отделах, амплиту-
дой до 130 мкВ (паттерн «экстремальных дельта щеток») [48]. Раз-
ряды совпадают с короткими сокращениями в мускулатуре рук, 
плечевого пояса и нижних конечностей

Fig. 2. EEG of patient L.
Slowing down of background activity with a predominance of diffuse 
δ-waves, 1–2 Hz frequency, 30–40 up to 80 mV amplitude, with a fo-
cus in the temporal regions. Superimposed over the δ-waves are short 
generalized discharges of epileptiform activity of the polyspike and 
polyspike–wave variety with a frequency up to 20 Hz and an amplitude 
predominating in the frontal and central sections, an amplitude up to 
130 mV (extreme delta brush pattern) [48]. The discharges coincide with 
short contractions in the muscles of the arms, shoulder girdle and lower 
limbs

50 мкВ/μV
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C

1 с /sec
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интубирован, подключен к аппарату ИВЛ и седатирован 
раствором пропофола (0,006–0,008 мг/кг×мин), добавлены 
противоэпилептические препараты (леветирацетам от 500 
мг с повышением до 3000 мг/сут, клоназепам 2 мг/сут).

Наличие в клинической симптоматике комбинации пси-
хопатологического синдрома с полиморфными гиперки-
незами, проявлениями аментивного синдрома, сопора и 
комы, надсегментарными вегетативными нарушениями 
без очагово-церебрального синдрома и признаков струк-
турного поражения вещества головного мозга по данным 
МРТ расценивалось как прогрессирование лимфопро-
лиферативного заболевания с поражением ЦНС (вероят-
ным острым энцефалитом, ассоциированным с вирусом 
Эпштейна–Барр), а также энцефалитом неясного генеза 
(вероятным АИЭ). Дополнительные исследования кро-
ви не выявили достоверных онконейрональных антиге-
нов (табл. 1). Однако были обнаружены антитела к глу-
таматному NMDA-рецептору в титре 1:160 (норма <1:10) 
(табл. 2). Таким образом, анализ подтвердил развитие у 
пациента анти-NMDA-серологического варианта АИЭ. 
Базовая схема терапии болезни Ходжкина дополнена одно-

Рис. 3. Контрольная МРТ головного мозга пациента Л. (30-е сутки).
На аксиальном Т2-FLAIR изображении сохраняется незначи-
тельное повышение интенсивности МР-сигнала от области гип-
покампов с обеих сторон

Fig. 3. Control brain MRI of patient L. (day 30).
The axial T2-FLAIR image still shows a slight bilateral hyperintensity 
from the hippocampi

Рис. 4. Результаты гистологии пациента Л.
А: лимфоцитарная инфильтрация с отеком ткани головного мозга и полнокровием сосудов; B: отек, разряжение глии, лимфоцитарная 
инфильтрация; C: дистрофия нейронов, хроматолиз ядер, отек; D: кровоизлияния и лимфоцитарная инфильтрация мягкой мозговой 
оболочки (хронический арахноидит)

Fig. 4. Histology results of patient L.
A: lymphocytic infiltration with brain tissue oedema and vascular congestion; B: oedema, glial discharge, lymphocytic infiltration; C: neuronal dystro-
phy, chromatolysis of the nuclei, oedema; D: haemorrhages and lymphocytic infiltration of the pia mater (chronic arachnoiditis)

A

C

B

D



85

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Аутоиммунный энцефалит

ных тестов (MMSE 29/30, FAB 17/18, MoCa 28/30). При 
лабораторном обследовании отмечены гипонатриемия, 
гипонатриурия, гипохлоремия (синдром неадекватной се-
креции антидуретического гормона). Анализ крови и це-
реброспинальной жидкости не выявил изменений аутоим-
мунного или инфекционного характера. При проведении 
МРТ головного мозга на аксиальных Т2-FLAIR последо-
вательностях на уровне среднего мозга выявили признаки 
незначительной выраженности асимметричного повыше-
ния интенсивности МР-сигнала от обоих гиппокампов 
(рис. 5).

Дополнительное серологическое исследование на комплекс 
онконейрональных антител не выявило внутриядерные и/
или цитоплазматические антигены, антитела к глутаматно-
му NMDA-рецептору. Однако при исследовании образцов 
сыворотки и ликвора с помощью непрямой иммунофлюо-
ресценции на комплексе нервных тканей крысы и клетках, 
трансфецированных геном LGI1, обнаружены аутоантитела 
в титре 1:400 при норме до 1:100, что свидетельствовало о 
положительной серологической реакции (рис. 6, 7). Таким 
образом, у пациентки был верифицирован аутоиммунный 
анти-LGI1-лимбический энцефалит, достоверный по кри-
териям F. Graus и соавт. [46].

кратным внутривенным капельным введением ритуксима-
ба 375 мг/м2. Контрольная МРТ головного мозга не выяви-
ла отрицательной динамики (рис. 3). Принято решение о 
проведении эфферентной и иммуносупрессивной терапии 
(6 сеансов гемосорбции с объёмом гемоперфузии 2 объема 
циркулирующей крови и 2 сеанса плазмообмена с объёмом 
перфузии 5000 мл крови, пульс-терапия раствором метил-
преднизолона в дозе 1000 мг (3 введения) с последующим 
введением по жизненным показаниям раствора циклофос-
фамида в дозе 400 мг внутривенно капельно 1 раз в неделю 
(4 введения). Тем не менее состояние больного оставалось 
крайне тяжелым без существенной положительной дина-
мики.

На 71-е сутки развился сепсис и ДВС-синдром с леталь-
ным исходом на фоне прогрессирующей сердечной недо-
статочности. При аутопсии в головном мозге выявлены 
признаки диффузного отека белого вещества, периваску-
лярная лимфоцитарная инфильтрация, нейроны с дистро-
фией и хроматолизом ядер (рис. 4, А–С); в мягкой моз-
говой оболочке — признаки хронического арахноидита, 
склероза стенок сосудов (рис. 4, D).

Клинический случай 2

Ретроспективный анализ анамнеза пациентки С., 40 лет 
выявил наличие преморбидной инфекции за 3 нед до раз-
вития первых симптомов. С июля 2017 г. родственники 
заметили не характерные для пациентки колебания на-
строения, рассеянность внимания, апатичность. Затем в 
течение последующих 2 мес появились и стали нарастать 
нарушения кратковременной памяти (забывала недавно 
сделанные дела, не удерживала в памяти новую информа-
цию, неоднократно переспрашивала), появилась амено-
рея. К концу сентября клиническая картина дополнилась 
развитием многократных (до десятков в течение дня) фо-
кальных соматомоторных приступов со сгибанием либо 
разгибанием правой верхней конечности и одновремен-
ным тоническим «стягиванием» мышц правой половины 
лица, длительностью до 1–2 с без нарушения сознания. 
В конце октября простые фокальные приступы трансфор-
мировались в фокальные с нарушением сознания и автома-
тизмами («внезапное оцепенение» с остановкой моторики 
и речи, заведение глазных яблок вверх) и билатеральные 
тонико-клонические приступы, резистентные к проти-
воэпилептической терапии (леветирацетам в дозе 500– 
1500 мг/сут). В ноябре у пациентки развились серийные 
генерализованные судорожные приступы. За этот пери-
од неоднократно обращалась, проводилось обследование 
(включая 3-часовой видео-ЭЭГ-мониторинг), состояние 
расценивалось как дисметаболическая энцефалопатия, 
симптоматическая эпилепсия, синдром неадекватной се-
креции антидиуретического гормона.

Таким образом, на момент госпитализации в невроло-
гическое отделение (декабрь 2017 г.) у пациентки на ин-
фекционном фоне подостро развились эмоционально- 
аффективные расстройства с последующим наслоением 
нарушений когнитивных функций операционального типа 
и трансформацией фокальных соматомоторных эпилепти-
ческих приступов в билатеральные тонико-клонические, в 
том числе серийные. В неврологическом статусе на момент 
поступления доминировала эмоциональная лабильность с 
проявлениями тревожно-депрессивного расстройства, без 
признаков очагово-церебральной, оболочечной симпто-
матики и при нормальных показателях базовых когнитив-

Рис. 5. МРТ пациентки С.
А, В: аксиальные Т2-FLAIR последовательности: незначительное 
диффузное повышение интенсивности МР-сигнала от области 
обоих гиппокампов (стрелки); С: на уровне боковых желудоч-
ков, субкортикально в белом веществе больших полушарий не-
специфические участки изменения интенсивности МР-сигнала 
(стрелка)

Fig. 5. MRI of patient S.
A, B: axial T2-FLAIR images: a slight diffuse hyperintensity from both 
hippocampal regions (arrows); C: non-specific areas of altered MRI sig-
nal intensity seen subcortically in the white matter of the cerebral hemi-
spheres, at the level of the lateral ventricles (arrow)
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повторный курс первой линии: каскадная плазмофильтра-
ция (1 процедура) с переходом на плазмаферез (3 сеанса) и 
пульс-терапия метилпреднизолоном 1000 мг (5 вливаний) 
с положительным эффектом. К терапии добавлен антиде-
прессант (эсциталопрам, 10 мг/сут). После терапии аутоан-
титела к LGI1-рецептору в крови не выявлялись. 

Через 6 мес после выписки пациентка отметила возобновле-
ние фокальных моторных приступов с нарушением сознания 
и автоматизмами с переходом в генерализованные тонико-
клонические приступы без когнитивных и психопатологиче-
ских симптомов. Приступы отличались редуцированностью 
проявлений, не носили серийного характера, наблюдались 
чаще в ночное время. В лабораторных показателях вновь от-
мечались гипонатриемия и гипохлоремия. Повторное имму-
нологическое обследование выявило нарастание титров ан-
тител к LGI1-рецептору до 1:400. Позитронно-эмиссионная 
томография всего тела с радиоактивной глюкозой выявила 
локальное накопление радиофармпрепарата в переднем от-
резке 5-го ребра слева. Больной повторно проведена первая 
линия иммуномодулирующей терапии, доза леветирацетама 
повышена до 2500 мг/сут. Состояние стабилизировалось, 
однако сохранялись низкие титры антител к LGI1-антигену 
(1:200). На данный момент за пациенткой продолжается ди-
намическое наблюдение.

Клинический случай 3

Пациентка Я., 36 лет. Заболевание дебютировало в октябре 
2017 г. в виде подострого (в течение 2 мес) появления и на-
растания когнитивных нарушений, которые первое время 
недооценивались пациенткой и родственниками и связы-
вались с переутомлением на работе (работает бухгалтером). 
К концу ноября пациентке стало трудно ориентироваться 
в месте, времени, собственной личности. При расспросе 
не могла вспомнить начало заболевания. В начале декабря 
подъем температуры тела до 39,0°С, диарея без признаков 
катальных явлений и связи с пищевой интоксикацией 
или кишечной инфекцией. Спустя 2 дня на фоне сниже-
ния температуры тела до субфебрильных цифр и регресса 
диареи впервые развился генерализованный тонико-кло-
нический эпилептический приступ. При компьютерной 
томографии головного мозга признаков структурной па-
тологии не выявлено. Нарушения когнитивных функций 
прогрессировали (через 5 мин после осмотра пациентка 
не могла вспомнить, где и по какой причине находится, не 
узнавала врача, знакомилась повторно). В связи с сонливо-
стью, быстрой утомляемостью, истощаемостью нейропси-
хологическое исследование выполнить было невозможно. 
Сохранялся субфебрилитет неясного генеза без призна-
ков церебрально-очагового и оболочечного синдромов. 
В середине декабря развилась серия из трех генерализо-
ванных тонико-клонических эпилептических приступов. 
Повторное неоднократное лабораторное обследование 
крови и цереброспинальной жидкости не выявило призна-
ков инфекционного воспаления (белок 0,33–0,15 г/л, ци-
тоз от 0,66×106/л до 18,6×106/л, первый тип олигоклональ-
ного синтеза IgG). На МРТ головного мозга — признаки 
симметричного, диффузного повышения интенсивности 
МР-сигнала от гиппокампов (рис. 8).

В соответствии с критериями [46] у пациентки диагности-
рован вероятный серонегативный лимбический АИЭ.

Проведена первая линия иммуномодулирующей терапии 
(4 сеанса плазмафереза и пульс-терапия метилпреднизоло-

После проведения плазмафереза (аппарат «Haemonetics» с 
эксфузией 600–800 мл плазмы и замещением 1000 мл 0,9% 
раствора NaCl — 4 процедуры) и пульс-терапии метилпред-
низолоном 1000 мг (5 вливаний) отмечена положительная 
клиническая динамика. Стабилизировался уровень натрия 
и хлора в сыворотке крови.

Пациентка осмотрена через 3 мес после выписки. Обра-
щало внимание усиление выраженности аффективных 
флуктуаций с депрессивным компонентом. В крови не вы-
явлено признаков электролитных нарушений, сохранялись 
аутоантитела к LGI1 в титре 1:200. Пациентке был проведен 

Рис. 6. Анализ непрямой иммунофлюоресценции цереброспинальной 
жидкости и сыворотки больной С. на тройном субстрате криосрезов 
мозга крысы.
Выявлено свечение в молекулярном и зернистом слоях коры моз-
жечка, равномерное окрашивание в структуре гиппокампов 

Fig. 6. Analysis of indirect immunofluorescence of the cerebrospinal fluid 
and serum of patient S. on the triple substrate cryosection of the rat brain.
Fluorescence was present in the molecular and granular layers of the 
cerebellar cortex, and uniform staining in the hippocampal structure

Рис. 7. Анализ на анти-LGI1-антитела (набор Euroimmun anti-VGKC) 
пациентки С.
А: Контроль (LGI1–); В: Контроль (LGI1+); С: свечение в лик-
воре; D: свечение в нативной сыворотке. Выявлен гранулярный 
тип свечения на срезах мозжечка/гиппокампа в титре 1:400, под-
тверждающий наличие антител к LGI1 

Fig. 7. Anti-LGI1 antibody analysis (Euroimmun anti-VGKC kit) of pa-
tient S.
A: Control (LGI1–); В: Control (LGI1+); С: cerebrospinal fluid fluo-
rescence; D: native serum fluorescence. A granular type of fluorescence 
was found on the cerebellar/hippocampal sections in the 1:400 titre, 
confirming the presence of LGI1 antibodies

Мозжечок / Cerebellum Гиппокамп / Hippocampus

A

C

B

D
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рушение кратковременной памяти с дезориентацией в про-
странстве и времени, наблюдаемые в дебюте у пациента Л. 
и пациентки Я. Психопатологические симптомы в дебюте 
заболевания у пациента Л. и пациентки С. включали аф-
фективную лабильность, что было более выражено у перво-
го больного — с агрессивностью и переходом в аментивный 
синдром.

Неврологические симптомы у всех пациентов появля-
лись после развития когнитивных нарушений и психопа-
тологических расстройств. Так, у пациента Л. они были 
представлены полиморфными экстрапирамидными ги-
перкинезами, кататонией с переходом в сопор, кому 1, 
надсегментарными вегетативными расстройствами (тахи-
пноэ), бессудорожным эпилептическим статусом. У паци-
ентки С. это были простые фокальные моторные приступы 
с переходом в фокальные с нарушением сознания и авто-
матизмами, а также билатеральные тонико-клонические 
приступы, а у пациентки Я. — серийные генерализованные 
тонико-клонические приступы.

Следует отметить, что у пациентки С. была выявлена ги-
понатриемия, описанная в литературе при анти-LGI1-
энцефалите [24, 30, 41, 49], а у пациентки Я. дебют болезни 
характеризовался диареей неинфекционного генеза, опи-
санной при анти-DPPX-энцефалите [32] (табл. 3).

Клиническое наблюдение пациента Л. демонстрирует ва-
риант коморбидности — развитие при лимфоме Ходжкина 
аутоиммунного анти-NMDA-энцефалита, триггером кото-
рого был вирус Эпштейна–Барр [50]. В литературе имеются 
единичные описания сочетания лимбического энцефали-
та с лимфогранулематозом, но с антителами к mGluR5-
субъединице глутаматного рецептора (синдром «Офелии») 
[36, 51]. Паранеопластическая подострая мозжечковая де-
генерация с антителами к Yo-, Hu-, Ri, CV2-, Tr-, Homer3-, 
GAD

65
-антигенам, потенциалзависимым кальциевым ка-

налам P/Q-типа (CaV2.1), mGluR1-глутаматным рецепто-
рам также может развиваться на фоне лимфомы Ходжкина 
[8, 17, 37].

А. Salovin и соавт. [52] у пациентов с анти-NMDA-
энцефалитом обнаружили превалирование серопозитивно-
сти IgG к вирусу простого герпеса 1-го типа по сравнению 
с общей популяцией. Это объясняется способностью ви-
русов герпеса формировать иммуногенные конформации 
рецепторных белков. Описаны случаи посттрансплантаци-
онных анти-NMDA-, анти-AMPA-энцефалитов и острого 
рассеянного энцефаломиелита с анти-MOG-антителами 
[53], а также случай сочетания анти-NMDA-энцефалита 
у пациента с болезнью Крона, получающего анти-TNF-α-
терапию (адалимумаб) [54].

S.R. Irani и соавт. [31] выявили антитела к эпитопам 
NMDA-рецептора у половины детей с японским энце-
фалитом. С другой стороны, при психических заболева-
ниях, системной красной волчанке, симптоматических 
формах височной эпилепсии обнаружены аутоaнтитела к 
NR2a-субъединице NMDA-рецептора [10, 19]. Y. Ishikawa 
и соавт. [55] проанализировали редкую встречаемость со-
четания синдрома Миллера–Фишера и синдрома Гийе-
на–Барре с анти-NMDA-энцефалитом. Подробный ана-
лиз сочетаний встречаемости анти-NMDA-энцефалита и 
демиелинизирующих заболеваний с антителами к MOG, 
AQP-4, GQ1b приведен в исследовании M.J. Titulaer 
и соавт. [56].

ном 1000 мг в течение 5 дней) с положительным эффектом. 
Назначена противосудорожная терапия (карбамазепин ре-
тард, 800 мг/сут). 

Последующее наблюдение за пациенткой продлилось око-
ло года. Отмечается полное восстановление памяти с воз-
вращением к выполнению функциональных обязанностей. 
Эпилептических приступов за период наблюдения не заре-
гистрировано. Противоэпилептическую терапию отмени-
ли через 4 мес после выписки из стационара. Контрольная 
МРТ головного мозга (через 1 и 6 мес) не выявила призна-
ков гиперинтенсивного сигнала от проекции гиппокампов 
на Т2-FLAIR последовательности.

Обсуждение 

Как показывают представленные клинические случаи, при 
диагностике АИЭ следует обращать внимание на острый 
или подострый характер развития заболевания, премор-
бидный инфекционный фон, появление комбинации 
синдромов, демонстрирующих диффузный, а не очаговый 
характер патологии. В представленных случаях — это на-

Рис. 8. МРТ пациентки Я.
A, B: аксиальные Т2-FLAIR последовательности — диффузное 
усиление интенсивности МР-сигнала от обоих гиппокампов без 
признаков структурного поражения (стрелки); C: аксиальное Т2-
изображение — признаков патологии не выявлено; D: корональ-
ная Т2-FLAIR — равномерное усиление МР-сигнала от гиппо-
кампов (стрелки)

Fig. 8. MRI of patient Ya.
A, B: axial T2-FLAIR images — diffuse hyperintensity from both hip-
pocampi without signs of structural damage (arrows); C: axial T2 im-
age — no signs of pathology; D: coronal T2-FLAIR — homogeneous 
hyperintensity from the hippocampi (arrows)

A

C

B

D
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Таблица 3. Клинические и серологические особенности у пациентов с АИЭ

Table 3. Summary of a symptoms and laboratory data of the patients with autoimmune encephalitis

Группы симптомов / Symptom groups
Пациент Л. /

Patient L. (male)
Пациентка С. /

Patient C. (female)
Пациентка Я. /

Patient Ya. (female)

Возраст, годы / Age, years 39 40 36

Инфекционные / Infectious + (*) + (*) ++

Когнитивные (нарушение памяти) / Cognitive (memory impairment) +++ (*) ++ (*) +++(*)

Аффективные эмоциональные / Affective emotional ++ + (*)

Аффективные с агрессией / Affective with aggression +++

Галлюцинаторно-бредовые / Hallucinatory, delusional ++

Напоминающие кататонию / Resembling catatonia +

Аментивные проявления / Amential symptoms ++

Сопор, кома I / Stupor, coma I ++

Гиперкинезы / Hyperkinesias +++

Фокальные эпилептические приступы / Focal epileptic seizures +++

Генерализованные эпилептические приступы / 
Generalized epileptic seizures

++ +

Серия генерализованных эпилептические приступы / 
A series of generalized epileptic seizures

++ ++

Бессудорожный эпилептический статус / 
Non-convulsive status epilepticus

++

Надсегментарные вегетативные / Suprasegmental autonomic +++

Дополнительные признаки, сопутствующие заболевания / 
Additional signs, concomitant diseases

Лимфома Ходжкина / 
Hodgkin’s lymphoma

Гипонатриемия / 
Hyponatraemia

Диарея / 
Diarrhoea

Серологический маркер / Serological marker NMDA «+» LGI-1 «+»
NMDA «-», LGI-1 «-», 

DPPX ?

Исходы / Outcomes
Смертельный / 

Fatal
Восстановление / 

Recovery
Восстановление / 

Recovery

Примечание. Степень тяжести симптомов: + — слабая, ++ — средняя, +++ — сильная; *дебют симптомов.

Note. Severity of symptoms: + — mild, ++ — moderate, +++ — severe; *onset of symptoms.

Особенностью представленного нами случая является агрес-
сивность поражения ЦНС у пациента с лимфопролифе-
ративным заболеванием, что подтверждается выявлением 
при аутопсии патологических воспалительных изменений 
в веществе головного мозга и мозговой оболочке. Также 
мы обратили внимание на ЭЭГ-феномен «экстремальных 
дельта-щёток», описанный при анти-NMDA-энцефалите. 
Он характеризуется почти непрерывным сочетанием син-
хронной и симметричной ритмической δ-активности 1–3 Гц 
и наложенной в виде вспышек «верхом» на каждой δ-волне 
β-активности 20–30 Гц с локализацией по всему конвексу 
[48, 57] (рис. 3).

Терапевтическая стратегия в случае анти-NMDA-
энцефалита всегда более агрессивна. Наш немногочис-
ленный опыт наблюдений и лечения пациентов с этой 
патологией показывает необходимость быстрой фармако-
логической эскалации от первой (эфферентная терапия 
и пульс-дозы кортикостероидов) ко второй линии им-
муномодулирующей терапии с использованием цитоста-
тиков (циклофосфамид) для поддержания оптимальной 
В-клеточной деплеции.

В исследованиях антигенных мишеней аутоантител к по-
тенциалзависимым калиевым каналам выявлены четыре 

типа синаптогенных секретируемых белков LGI. Первый 
тип LGI-белков как синаптический посредник между пре- 
и постсинаптической мембраной участвует в процессах 
синаптогенеза, определяет прочность связей в возбужда-
ющих синапсах, модулирует соотношение AMPA/NMDA-
рецепторов в глутаматергических синапсах, опосредует 
процесс межклеточных взаимодействий с олигодендроци-
тами [30, 31, 41, 58–60].

Следует обратить внимание на отсутствие в структуре лим-
бического энцефалита экстрапирамидной симптомати-
ки, признаков кататонии, хороший клинический эффект 
иммуномодулирующей терапии первой линии. Как при 
любом аутоиммунном заболевании, в 5–20% случаев при 
анти-LGI-1-энцефалите могут отмечаться рецидивы кли-
нической симптоматики [30, 49]. Так, у пациентки С. на 
протяжении года катамнестического наблюдения отмече-
ны три рецидива в виде усиления аффективной симпто-
матики с депрессивным эквивалентом и эпилептическими 
приступами, коррелирующие с повышением титра антител 
к LGI1-антигену.

В современной клинической практике тестируется синап-
тическая панель, включающая около 12 мишеней (NMDA, 
LGI1, AQP-4, AMPА, mGluR1, mGluR5, CASPR2, DPPX, 
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ный метод диагностики — выявление аутоантител к панелям 
онконейрональных антигенов и/или синаптических антиге-
нов [43–45].
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GABAa, GABAb, IgLON5, глициновые рецепторы), посто-
янно открываются новые молекулярные мишени (табл. 2), 
расширяются диагностические возможности по поиску се-
рологических вариантов АИЭ.

Анализ представленной патологии выявил характерную 
особенность: полиморфная симптоматика проявляется при 
отсутствии отчётливого структурного поражения нервной 
системы по данным нейровизуализации и нормальных по-
казателях по данным основных лабораторных исследований, 
что позволяет исключить инфекционное, опухолевое, сосу-
дистое заболевание, а также токсическое поражение ЦНС. 
Единственными косвенными признаками патологии могут 
быть незначительный лимфоцитарный плеоцитоз, второй 
тип олигоклонального синтеза IgG [47], неспецифическое 
повышение интенсивности МР-сигнала от гиппокампов на 
аксиальных Т2-FLAIR-последовательностях. Наиболее точ-
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