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Аутоиммунные энцефалиты представляют собой тяжёлое поражение головного мозга, обусловленное 

выработкой антител против различных нейронных структур. В последнее время отмечается увеличение 

распространённости данной патологии, связанное не только с повышением информированности врачей и 

улучшением методов диагностики, но, вероятно, и с истинным увеличением заболеваемости. В 

отсутствии патогенетической терапии при данной группе заболеваний высок риск развития тяжёлого 

неврологического дефицита и летального исхода, поэтому повышение осведомлённости врачей разных 

специальностей об аутоиммунных энцефалитах является актуальной задачей. Авторы приводят обзор 

данных литературы об особенностях данной патологии у пациентов детского возраста. 

Ключевые слова: аутоиммунный энцефалит, неврология детского возраста, антитела, 

паранеопластические синдромы, NMDA-рецепторы 

 

Аутоиммунные энцефалиты (АИЭ) пред-

ставляют собой группу заболеваний цен-

тральной нервной системы, которые являют-

ся результатом иммунного ответа, ведущего к 

воспалению. Эти заболевания характеризу-

ются наличием антител, направленных про-

тив различных нейронных внутриклеточных 

белков, синаптических рецепторов, ионных 

каналов и белков, находящихся на поверхно-

сти нейронов. АИЭ проявляются разнообраз-

ными психоневрологическими симптомами, 

включающими когнитивные нарушения, пси-

хотические и моторные расстройства. Рас-

пространённость аутоиммунных энцефалитов 

составляет около 13,7, а заболеваемость – 0,8 

случаев на 100 000 населения. Эти показатели 

сопоставимы с таковыми инфекционного эн-

цефалита. В последние годы наблюдается 

тенденция к увеличению диагностики АИЭ, 

что может быть связано как с улучшением 

методов выявления, так и с ростом осведом-

лённости среди медицинских работников о 

данной группе заболеваний [1, 2]. 

В зависимости от этиологии аутоиммун-

ные энцефалиты (АИЭ) делятся на несколько 

категорий. Существуют идиопатические 

АИЭ, где поражение центральной нервной 

системы происходит без связи с онкологиче-

скими заболеваниями. Также выделяются па-

ранеопластические АИЭ, при которых невро-
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логические нарушения ассоциированы с 

наличием онкологического процесса. Кроме 

того, встречаются постинфекционные АИЭ, 

которые могут развиваться у 20% пациентов, 

переживших герпетический энцефалит или 

энцефалит после COVID-19. Возможно раз-

витие ятрогенных АИЭ в результате приме-

нения определённых иммунотерапевтических 

препаратов (атезолизумаб, алемтузумаб и др.) 

[3, 4, 5, 6].  

В зависимости от распознаваемого анти-

гена антитела (АТ) классифицируются на 

группы: АТ к внутриклеточным или онко-

невральным антигенам (Ma1/2, Ri, Hu, Yo-1, 

CV2); АТ к антигенам клеточной поверхно-

сти нейронов (NMDAR, LGA1, AMPAR, 

AMPA2R, GABAR, mGluR1,5, GABABR, 

DPPX, GlyR); АТ к синаптическим нейро-

нальным антигенам (GAD65, амфифизин) и 

АТ к глиальным антигенам (GFAP, MOG). [1, 

7]. У детей чаще встречается АИЭ, связанный 

с анти-N-метил-D-аспартатным рецептором 

(NMDAR), характеризующийся определён-

ным сочетанием клинических, иммунологи-

ческих и нейровизуализационных данных [8, 

9, 10].  

Клинические проявления в дебюте забо-

левания у взрослых включают психические и 

когнитивные расстройства, в то время как как 

у детей младшего возраста чаще отмечаются 

судороги и гиперкинетические расстройства 

(хореический, дистонический гиперкинезы, 

стереотипии и др.). В дальнейшем присоеди-

няется и другая неврологическая симптома-

тика, включающая психомоторную регрес-

сию, психоз, нарушения речи, памяти, сна, 

вегетативную дисфункцию и снижение 

уровня сознания. В подростковом возрасте 

чаще развивается паркинсоническая симп-

томатика с гипокинезией, ригидностью 

мышц и формированием патологических поз 

[11, 12], а также психиатрические симптомы 

– раздражительность, ажитация, вспышки 

гнева, параноидальные идеи, тяжелая ре-

грессия поведения, депрессия, девиантное 

поведение, включая суицидальные формы и 

др. [10, 13].  

При постановке диагноза аутоиммунно-

го энцефалита выделяют вероятный и досто-

верный АИЭ согласно диагностическим кри-

териям. Для достоверного диагноза необхо-

димо обнаружение специфических антител 

(АТ) в крови и/или цереброспинальной жид-

кости (ЦСЖ) [14, 15]. В лечении используют 

препараты внутривенного иммуноглобулина 

и метилпреднизолон. Если иммунотерапия 

оказывается неэффективной, используют 

препараты второй линии – моноклональные 

антитела (ритуксимаб), азотиоприн и цик-

лофосфамид [16, 17]. При паранеопластиче-

ском АИЭ – хирургическое вмешательство в 

отношении основного заболевания. Следует 

отметить, что в 90% случаев опухоль удаётся 

обнаружить в течение года после дебюта 

неврологической симптоматики. Иногда он-

копоиск следует продолжать в течение не-

скольких лет. 

Поскольку в большинстве случаев АИЭ 

развивается без явных иммунологических 

триггеров, рассматривается наличие генети-

ческой предрасположенности к этому заболе-

ванию. В частности, показана связь между 

АИЭ и АТ к LGI1, CASPR2, IgLON5 и GAD, 

а также определёнными гаплотипами генов 

главного комплекса гистосовместимости 

(HLA) II класса [17, 18, 19]. 

Паранеопластический механизм развития 

АИЭ связан с тем, что некоторые опухоли 

содержат элементы нервной ткани либо экс-

прессируют нейрональные белки, выступаю-

щие в роли антигенов, запускающих аутоим-

мунную агрессию. Заболевание также может 

инициироваться противоопухолевым иммун-

ным ответом, в процессе которого активиру-

ются CD8+ цитотоксические Т-клетки, по-

вреждающие внутриклеточные молекулы и 

запускающие гуморальный ответ с выработ-

кой специфических АТ [20, 21]. 

Патогенез АИЭ во многом зависит от 

расположения антигенных структур, которые 

могут располагаться внутри нейронов (в их 

цитоплазме или ядре) или на мембранах 

нейронов и в синапсах. Антитела, вырабаты-

вающиеся к первой группе антигенов, назы-

ваются нейрональными, а ко второй – мем-

бранными / синаптическими.  

Известно более 30 видов нейрональных 

антител, которые делят на три группы [17]:  

1) «истинные» паранеопластические ан-

титела – антитела к внутриклеточным бел-

кам, которые определяются преимуществен-

но в паранеопластических неврологических 

синдромах (например, Hu, Yo, Ma2, CV2, ам-

фифузин) и их наличие в большинстве случа-
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ев указывает на имеющийся паранеопласти-

ческий процесс (даже если опухоль пока не 

обнаружена) и требует обязательного онко-

логического наблюдения (не менее 5 лет) 

[7];  

2) АТ, которые могут быть обнаружены 

как при энцефалитах, связанных с онкологи-

ческими процессами, так и при идиопатиче-

ских АИЭ. Антигенами в данном случае яв-

ляются внеклеточные мембранные белки, та-

кие как mGluR5, GABAβR, NMDAR, 

AMPAR, Contactin2 и Caspr2;  

3) АТ, которые реже встречаются в па-

ранеопластических синдромах, но чаще – при 

идиопатических АИЭ. Они могут быть 

направлены как на мембранные, так и на 

внутриклеточные структуры и включают 

GAD65, LGI1 и GlycineR [22, 23]. 

Важно подчеркнуть, что при выявлении 

любых антител следует проводить тщатель-

ный и длительный онкологический поиск, 

поскольку неврологические синдромы могут 

возникать на ранних стадиях опухолевого 

процесса и иногда опережают другие клини-

ческие проявления на месяцы или даже годы 

[24, 25]. 

Разные виды антител обуславливают 

различные механизмы нейрональной дис-

функции. Так, АТ к внутриклеточным анти-

генам чаще всего вызывают повреждение че-

рез активацию цитотоксических Т-клеток, 

что приводит к необратимому нейронально-

му повреждению – этот механизм наблюда-

ется в классических паранеопластических 

синдромах. В этом случае повреждаются ци-

топлазма и ядро, что приводит к гибели 

нейронов преимущественно путём некроза, а 

также к аксональной дегенерации, реактив-

ному глиозу и активации микроглии. 

Апоптотические изменения встречаются ре-

же и обычно связаны с хроническим течени-

ем болезни. Демиелинизации при этом типе 

повреждения не наблюдается [20, 26]. 

Антитела к мембранным и синаптиче-

ским антигенам нарушают функции рецепто-

ров и ионных каналов мембран и нейрональ-

ное повреждение может быть частично обра-

тимо при своевременном проведении патоге-

нетической терапии [9, 27].  

На сегодняшний день не существует 

единой и общепринятой классификации 

АИЭ. Вместо этого различные исследователи 

и клиницисты применяют разнообразные 

подходы к его систематизации, основанные 

на различных принципах. Классификация 

может основываться на клинико  - анатомиче-

ских характеристиках, что подразумевает 

распределение типов АИЭ по их клиниче-

ским проявлениям и анатомическим измене-

ниям в нервной системе. Другой подход 

включает этиологические факторы, учиты-

вающие причины заболевания (например, 

наличие опухолей или инфекции). Также су-

ществуют серологические принципы, соглас-

но которым аутоиммунные энцефалиты клас-

сифицируются по типам выявляемых анти-

тел. Такой многообразный подход к класси-

фикации отражает сложность и разнообразие 

клинических проявлений этого заболевания 

(табл. 1) [7]. 

Клинико-анатомическая классификация 

АИЭ основывается на данных магнитно-

резонансной томографии (МРТ) и домини-

рующем клиническом синдроме, что позво-

ляет предположить вовлечение различных 

анатомических структур в патологический 

процесс. Самым распространённым феноти-

пом АИЭ является лимбический энцефалит, 

который может быть связан с различными 

антителами, как к поверхностным, так и 

внутриклеточным нейрональным антигенам, 

а также наблюдаться как серонегативный ва-

риант заболевания. Однако стоит отметить, 

что данный подход к классификации ограни-

чен, поскольку в более чем 50% случаев МРТ 

не выявляет патологических изменений, а 

также из-за полисиндромальной клинической 

картины, что затрудняет определение доми-

нирующего синдрома. 

Серологическая классификация основана 

на выделении определённого антигена, обна-

ружение АТ к которому позволяет с опреде-

лённой степенью точности предположить 

наличие и тип ассоциированной опухоли, а 

также динамику заболевания, что имеет важ-

ное значение для выбора терапевтической 

стратегии. Однако указанные АТ выявляются 

лишь в 30-40% случаев АИЭ, и значительная 

доля пациентов имеет серонегативные формы 

заболевания. Вероятно, серонегативные слу-

чаи могут быть связаны с новыми, ещё не 

идентифицированными антителами или с па-

тогенезом, опосредованным Т-клеточным 

иммунитетом. 
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Таблица / Table 1  

Классификации аутоиммунного энцефалита 

Classifications of autoimmune encephalitis 
 

Клинико-анатомическая 

Clinical and anatomical 

Серологическая 

Serological 

Этиологическая 

Etiological 

1. Лимбический  

 Limbic 

 

2. Кортикальный / cубкор-

тикальный  

 Cortical / subcortical 

 

3. Стриарный  

 Striar 

 

4. Диэнцефальный  

 Diencephalic 

 

5. Стволовой  

 Stem 

 

6. Церебеллярный  

 Cerebellar 

 

7. Менингоэнцефалит  

 Meningoencephalitis 

 

8. Энцефаломиелит  

 Encephalomyelitis 

 

9. Комбинированный 

 Combined 

1. Аутоиммунный энцефалит с антителами 

к внутриклеточным нейрональным анти-

генам: Hu, Ri, Yo, MAP1B, Ma/Ma2, CV2, 

Tr, KLHL11, амфифизин, GAD, AK5 и др.  

Autoimmune encephalitis with antibodies to 

intracellular neuronal antigens: Hu, Ri, Yo, 

MAP1B, Ma/Ma2, CVV2, Tr, KLHL11, 

amphiphysine, GAD, AK5, etc. 

2. Аутоиммунный энцефалит с антителами 

к поверхностным нейрональным антиге-

нам: NMDAR, AMPAR, GABAR, GAB-

ABR, mGluR1, mGluR5, GlyR, LGI1, 

CASPR2, DPPX, IgLON5, нейрексин-3a и 

др.  

Autoimmune encephalitis with antibodies to 

surface neuronal antigens: NMDAR, AM-

PAR, GABOR, GABOR, mGluR1, 

mGluR5, GlyR, LGI1, CASPR2, DPPX, Ig-

LON5, neurexin-3a, etc. 

3. Аутоиммунный энцефалит с антителами 

к глиальным антигенам: GFAP, MOG, 

AQP4, SOX1  

Autoimmune encephalitis with antibodies to 

glial antigens: GFAP, MOG, AQP4, SOX1 

4. Серонегативные аутоиммунные энцефа-

литы: известное антитело не обнаружено 

Seronegative autoimmune encephalitis: no 

known antibody has been detected 

1. Идиопатический: триггер не-

известен или не установлен  

Idiopathic: the trigger is un-

known or not set  

 

2. Паранеопластический: ассоци-

ирован с опухолью  

Paraneoplastic: associated with a 

tumor 

 

3. Постинфекционный:  

– после вирусного (герпетическо-

го) энцефалита  

– на фоне / после COVID19  

Postinfectious: 

– after viral (herpetic) encephalitis  

– in the background / after 

COVID19 

 

4. Ятрогенный:  

– терапия ИКТИ  

– алемтузумаб (единичные слу-

чаи) 

Iatrogenic: 

– ICTI therapy  

– alemtuzumab (isolated cases) 

 

 

Этиологическая классификация АИЭ 

предполагает наличие конкретных триггеров 

аутоиммунной реакции. Пациенты с антите-

лами к внутриклеточным нейрональным ан-

тигенам имеют высокую вероятность па-

ранеопластической этиологии, особенно если 

у них есть личная или семейная предраспо-

ложенность к онкологическим заболеваниям 

и факторы риска, такие как возраст старше 65 

лет, курение и быстрая потеря веса [14, 28, 

29]. В то же время пациенты с антителами к 

поверхностным нейрональным антигенам и 

другими сопутствующими аутоиммунными 

заболеваниями, скорее всего, будут демон-

стрировать идиопатическую форму АИЭ. 

Однако важно помнить, что паранеопласти-

ческими могут быть любые формы АИЭ, ас-

социированные с известными антинейро-

нальными и антиглиальными антителами 

[10]. 

На основании вышеперечисленных клас-

сификаций предложена клиническая класси-

фикация аутоиммунных энцефалитов вклю-

чающая: паранеопластические аутоиммунные 

энцефалиты (с АТ к NMDAR при тератоме 

яичников, к AMPAR при раке молочной же-

лезы, к AMPAR и GABABR при мелкокле-

точном раке лёгкого и др.); аутоиммунные 

энцефалиты, не связанные с паранеопласти-

ческим процессом (с анти-VGKC антителами 

при нейромиотония или синдром Морвана, с 

анти-GAD антителами при сахарном диабете 

1 типа и аутоиммунном тиреоидите, с АТ к 

щитовидной железе при аутоиммунном эн-

цефалите Хошимото и др.) [30, 31]. 

Постановка диагноза АИЭ представляет 

собой сложную задачу ввиду разнообразия 

клинических проявлений и их схожести с 

другими поражениями нервной системы, по-

этому при диагностике АИЭ следует строго 
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придерживаться диагностических критериев. 

К указанным критериям относят: 

1. Острое или подострое развитие невро-

логических симптомов (менее 12 месяцев). 

2. Наличие признаков воспалительного 

процесса в центральной нервной системе 

(ЦНС), хотя бы одна из следующих характе-

ристик: 

2.1. Изменения в цереброспинальной 

жидкости (ЦСЖ) – лимфоцитарный плеоци-

тоз, повышенное содержание белка и имму-

ноглобулинов G, наличие специфических 

олигоклональных иммуноглобулинов. 

2.2. Изменения на МРТ – гиперинтен-

сивные очаги на Т2-взвешенных изображени-

ях и в режиме FLAIR [3]. 

2.3. Признаки воспалительных измене-

ний в головном мозге, выявляемые при им-

муногистохимическом исследовании. 

3. Исключение других возможных при-

чин (инфекции, травмы, метаболические 

нарушения, токсическое повреждение, опу-

холи, демиелинизация). 

При выявлении клинического синдрома 

острого или подострого энцефалита рекомен-

дуется проводить расширенное диагностиче-

ское обследование для исключения инфекци-

онной и/или сосудистой природы заболева-

ний, выделяя васкулит как одну из возмож-

ных причин. Обязательно следует провести 

анализ ЦСЖ, выполнить МРТ головного моз-

га и ЭЭГ [10, 32, 33, 34]. В случаях исключе-

ния инфекционного и параинфекционного 

генезов необходимо исследование ЦСЖ и 

сыворотки крови на наличие антител, одно-

временно выполняя онкопоиск. Развитие 

АИЭ может быть связано с начальными эта-

пами онкологического процесса, что порой 

затрудняет диагностику опухоли. Поэтому 

обязательно проводят компьютерную томо-

графию (КТ) грудной клетки, брюшной поло-

сти и малого таза, а также определение уров-

ня сывороточных онкомаркеров. Особое зна-

чение для установления диагноза имеет про-

ведение позитронно-эмиссионной томогра-

фии (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой, что 

позволяет более детально оценить состояние 

организма [35]. 

Поскольку установлено, что между ти-

пом АТ, выявленных в крови или ликворе, и 

характером онкологического процесса суще-

ствует определённая связь, это должно быть 

использовано при проведении онкопоиска, в 

зависимости от результатов которого воз-

можно установление нескольких вариантов 

диагноза. Так, если выявляются высокие тит-

ры «истинных» паранеопластических антител 

(первая группа), ставится достоверный диа-

гноз паранеопластического неврологического 

синдрома с возможностью продолжения он-

копоиска в течение 5 лет [15]. Если "истин-

ные" антитела отсутствуют, но обнаружива-

ются мембранные антитела (вторая и третья 

группы), ставится диагноз возможного идио-

патического АЭ, однако это не исключает 

продолжения поиска опухоли. 

Существуют объективные сложности в 

лабораторной идентификации АТ, в особен-

ности к мембранным и синаптическим анти-

генам, для которых рекомендуется проводить 

определение с использованием рекомбинант-

ных антигенов, экспрессированных на клет-

ках млекопитающих (метод "cell-based 

assay"), а также одновременно осуществлять 

иммуногистохимическое исследование ЦСЖ 

и сыворотки крови на культурах нейронов и 

животных моделях. Только комплексный 

подход с использованием всех трёх методик 

может помочь избежать ложноположитель-

ных результатов при определении антител 

[36, 37]. 

В диагностически сложных случаях до-

полнительным критерием, подтверждающим 

аутоиммунный генез неврологических рас-

стройств, может стать быстрое улучшение 

состояния пациента на фоне иммуносупрес-

сивной терапии. Важно подчеркнуть, что на 

сегодняшний день сочетание анамнестиче-

ских данных, клинических характеристик, 

результатов исследований ЦСЖ, ЭЭГ и МРТ 

головного мозга позволяет выставить диагноз 

«возможный АИЭ» даже в случаях отсут-

ствия каких-либо антител [38, 39, 40]. 

Таким образом, комбинация характерной 

клинической симптоматики, хорошей реак-

ции на патогенетическое лечение и тщатель-

ная диагностика с исключением альтернатив-

ных заболеваний позволяют обоснованно по-

ставить диагноз АИЭ, даже при отсутствии 

антител на начальных стадиях. Своевремен-

ное обращение к детским психиатрам и 

неврологам также имеет огромное значение 

для диагностики и успешного исхода лечения 

[41, 42, 43]. 
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Abstract: 

 

Autoimmune encephalitis is a severe brain disorder caused by the production of antibodies against various 

neural structures. Recently, there has been an increase in the prevalence of this pathology, associated not only 

with increased awareness of doctors and improved diagnostic methods, but also, probably, with a true increase 

in morbidity. In the absence of pathogenetic therapy, there is a high risk of developing severe neurological 

deficit and death, so raising awareness of doctors of various specialties about autoimmune encephalitis is an 

urgent task. The authors provide a review of literary data on the characteristics of this pathology in pediatric 

patients.  
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