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Быстро расширяющийся спектр аутоиммунных энцефалитов в последние пятнадцать лет в значительной 

степени связан с продолжающимся открытием многих аутоантител к нейронам. Диагностика аутоим-

мунного энцефалита сложна из-за вариабельности клинических проявлений, распространённости психи-

атрических особенностей, которые имитируют первичные психиатрические заболевания, частого отсут-

ствия диагностических аномалий на обычной МР-томографии головного мозга, неспецифических ре-

зультатов ЭЭГ-тестирования и отсутствия нейрональных аутоантител класса IgG в крови или ЦСЖ в 

подгруппе пациентов. Раннее распознавание и лечение имеют первостепенное значение для улучшения 

исходов и достижения полного выздоровления. 

Ключевые слова: аутоиммунный энцефалит; симптомы энцефалита; анти-NMDA-энцефалит; диа-

гностика аутоиммунного энцефалита; лечение аутоиммунного энцефалита  

 

Аутоиммунный энцефалит является од-

ной из наиболее распространённых форм эн-

цефалита неинфекционной этиологии. Спе-

цифическое сочетание эндогенных (особен-

ности кишечной микробиоты, онкологиче-

ский процесс) и экзогенных (герпесвирусные 

инфекции, психоэмоциональный стресс) 

факторов запускает развитие специфического 

аутоиммунного процесса в нейропиле на 

клеточном, синаптическом и субсинаптиче-

ском уровнях с диффузной дезинтеграцией 

нервных импульсов в корково-подкорковых 
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кругах ЦНС [1, 2, 3, 4]. По результатам не-

давнего эпидемиологического исследования, 

распространённость и частота аутоиммунно-

го энцефалита в настоящее время сопостави-

мы с распространённостью и частотой всех 

инфекционных энцефалитов. Аутоиммунный 

энцефалит может этиологически объяснять 

подгруппу заболеваний, которые ранее клас-

сифицировались как криптогенный энцефа-

лит, трудноизлечимая эпилепсия, атипичные 

двигательные расстройства, быстро прогрес-

сирующая деменция неизвестной этиологии 

или психиатрические и поведенческие нару-

шения, ошибочно принимаемые за первич-

ные психиатрические и поведенческие нару-

шения, такие как шизоаффективное рас-

стройство и острая мания. Раннее распозна-

вание и своевременное лечение могут суще-

ственно улучшить клинический исход этих 

тяжёлых инвалидизирующих, но зачастую 

обратимых, расстройств, а также уменьшить 

финансовое бремя, связанное с длительной 

госпитализацией в стационар из-за задержки 

или неточности диагноза.  

Энцефалит – это сложный гетерогенный 

воспалительный синдром различной этиоло-

гии (инфекционной, воспалительной или 

иммунологической), поражающий паренхи-

му головного мозга. При иммуноопосредо-

ванном энцефалите иммунная система орга-

низма идентифицирует нервную систему в 

качестве иммунологических мишеней и за-

пускает иммунный ответ против них. Имму-

ноопосредованный энцефалит может быть 

этиологически связан с системными воспа-

лительными аутоиммунными заболеваниями 

(системная красная волчанка), постинфекци-

онными процессами (поствирусный острый 

демиелинизирующий энцефаломиелит 

(ADEM) и постинфекционный энцефалит, 

вызванный вирусом простого герпеса, анти-

N-метил-D-аспартат рецептором (NMDAR)) 

или паранеопластическими аутоиммунными 

процессами [5, 6].  

Антигенами-мишенями при аутоиммун-

ном энцефалите являются либо белки по-

верхностных клеток нейронов, либо поверх-

ностные белки и синаптические рецепторы, 

такие как NMDA и γ-аминомасляная кислота 

(ГАМК); онконейрональные антигены 

(например, Hu и Ma2) и декарбоксилазы глу-

таминовой кислоты (GAD). 

Патогенез 

Существует два предполагаемых меха-

низма аутоиммунного энцефалита. Первый 

заключается в образовании аутоантител про-

тив структур синаптической поверхности 

(например, рецепторов, ионных каналов или 

поддерживающих белков). Эти антитела вы-

зывают дисфункцию нейронов, изменяя си-

наптическую передачу за счёт сшивания ре-

цепторов, (например, анти-NMDAR антите-

ла) или препятствуя связыванию нейро-

трансмиттеров (например, анти-GABAB ан-

титела). Таким образом, при ранней диагно-

стике и лечении клинический исход обычно 

неблагоприятный, так как антитела непо-

средственно повреждают структуры нейро-

нов или вызывают значительный апоптоз 

клеточных тел нейронов уже на ранней ста-

дии [7]. 

Второй механизм включает цитотокси-

ческое Т-клеточное разрушение нейронов, 

связанное с антителами против цитоплазма-

тических или ядерных онконейрональных 

антигенов. Эти антитела не являются непо-

средственно вредными, а скорее служат био-

маркерами сопутствующего патогенного ци-

тотоксического Т-клеточно-опосредованного 

аутоиммунитета [8], который обычно прояв-

ляется ограниченным ответом на лечение и 

худшим неврологическим исходом из-за 

быстрой нейродегенерации, несмотря на ле-

чение [9-14]. 

Клиника: симптомы аутоиммунного эн-

цефалита весьма разнообразны и во многом 

зависят от конкретных антигенов нейронов и 

конкретных областей мозга, на которые 

направлен аутоиммунный процесс. Клиниче-

ские особенности характеризуются острым 

или подострым началом быстро прогресси-

рующих разнообразных неврологических и 

нейропсихиатрических симптомов, которые 

могут включать психиатрические и поведен-

ческие нарушения, когнитивную дисфунк-

цию, непроизвольные движения, фармакоре-

зистентные судороги, нарушения сна, вегета-

тивные проявления и изменения уровня со-

знания, мозжечковые расстройства или пи-

рамидные знаки [15-22]. 

Психиатрические проявления аутоим-

мунного энцефалита встречаются часто [23-

26]. Некоторые ретроспективные исследова-

ния показали, что более, чем у 80% пациен-
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тов с NMDA энцефалитом изначально про-

являлись психиатрические симптомы, тре-

бующие приёма психотропных препаратов и, 

в некоторых случаях психиатрической гос-

питализации [27-31]. Спектр психиатриче-

ских симптомов широк и может включать 

изменения личности, поведения, возбужде-

ние, тревожные расстройства, депрессивные 

или маниакальные симптомы, слуховые или 

зрительные галлюцинации, бред или катато-

нию [30, 31]. Они могут быть ошибочно при-

няты за первичные психиатрические заболе-

вания, такие, как первичный психоз, шизо-

аффективное расстройство и острая мания 

[24, 25]. Антипсихотики часто неэффективны 

и связаны с более высокой частотой значи-

тельных побочных эффектов, таких как 

нейролептический злокачественный синдром 

[26, 32, 33].  

Судороги также часто встречаются и мо-

гут быть основным симптомом [32]. Припад-

ки бывают либо фокальные, либо генерали-

зованные, может быть эпилептический ста-

тус [9, 33, 34]. Судороги иммунологической 

этиологии, как правило, частые, устойчивые 

к противоэпилептическим препаратам, быст-

ро прогрессирующие, и часто приводят к эн-

цефалопатии [10].  

Двигательные расстройства нередко 

встречаются при аутоиммунном энцефалите, 

особенно в молодом возрасте. Их проявления 

широки и включают орофациальную диски-

незию, пароксизмальную дискинезию, хо-

рею, дистонии, миоклонические подергива-

ния, тремор, мозжечковую атаксию и симп-

томы паркинсонизма [28, 35, 36, 37, 38].  

Та или иная степень когнитивных нару-

шений является единственной наиболее по-

стоянной находкой при аутоиммунных энце-

фалитах, однако лёгкие формы когнитивной 

дисфункции можно не заметить при наличии 

выраженных нейропсихиатрических призна-

ков, таких как психоз и др. [9, 24]. Мнестиче-

ские нарушения обычно проявляются на 

ранней стадии заболевания и выражаются 

быстрым снижением кратковременной памя-

ти. Нарушение долговременной памяти 

обычно наблюдается в тяжёлых случаях или 

когда лечение отложено или неадекватно. 

Нарушение речи являются частым симпто-

мом и включают трудности понимания и му-

тизм в тяжёлых случаях [3].  

У пожилых людей аутоимунный энцефа-

лит может проявляться быстро прогрессиру-

ющей деменцией, связанной с глубоким 

снижением памяти. Примечательно, что ран-

няя диагностика имеет решающее значение 

для восстановления когнитивных функций, 

поскольку своевременно начатое лечение 

может полностью или почти полностью 

устранить когнитивные нарушения даже в 

тяжёлых случаях, в то время как запоздалое 

лечение может привести к стойкому когни-

тивному дефициту [39, 40]. 

Хотя нарушения сна не указаны в каче-

стве диагностического критерия в клиниче-

ской диагностике аутоиммунного энцефали-

та [34], они часто наблюдаются у пациентов 

с аутоиммунным энцефалитом, хотя иногда 

остаются незамеченными [19]. Недавние ис-

следования 26 больных аутоиммунным эн-

цефалитом показало, что у 73% пациентов 

нарушения сна появились на ранних стадиях 

заболевания [15]. 

Для более чёткой и быстрой диагностики 

аутоиммунного энцефалита выделены «крас-

ные флаги», указывающие на вероятный диа-

гноз:  

1. Недавно начавшиеся острые психиат-

рические эпизоды (острая мания, первый 

эпизод психоза, кататония), резистентные к 

терапии. 

2. Быстро прогрессирующее снижение 

кратковременной памяти и когнитивных 

функций. 

3. Необъяснимая вновь возникшая труд-

ноизлечимая эпилепсия или эпилептический 

статус. 

4. Недавно возникшие двигательные рас-

стройства, затрагивающие любую часть тела 

(например, дискинезии и дистонии), неясной 

этиологии, особенно в молодом возрасте. 

5. Клинически значимые вегетативные 

нарушения. 

6. Ухудшение состояния, рецидив или 

появление новых неврологических и/или 

нейропсихиатрических симптомов после 

подтверждённого или предполагаемого ви-

русного заболевания, несмотря на адекватное 

лечение. 

7. Потенциально значимые отклонения 

на МРТ головного мозга. 

8. Отягощенный личный или семейный 

анамнез по аутоиммунным заболеваниям. 
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9. Предполагаемый злокачественный 

нейролептический синдром. 

10.Лимфоцитарный плеоцитоз в цере-

броспинальной жидкости (ЦСЖ) или нали-

чие олигоклональных цепей в ЦСЖ без при-

знаков нейроинфекции.  

Постановка диагноза аутоиммунного 

энцефалита остаётся достаточно сложной из-

за широкого спектра клинических проявле-

ний, преобладания психических симптомов, 

имитирующих первичные психиатрические 

заболевания, частого отсутствия диагностиче-

ских отклонений на обычной МР-томографии 

головного мозга, неспецифических результа-

тов ЭЭГ и отсутствия, выявленных нейро-

нальных аутоантител класса IgG в крови или 

ЦСЖ в подгруппе пациентов [1].  

Таким образом, для своевременной по-

становки диагноза требуется насторожен-

ность врача любой специальности после ра-

зумного исключения альтернативных причин 

и более низкий порог для тестирования пар-

ной ЦСЖ / сыворотки крови для подтвер-

ждения наличия нейрональных аутоантител, 

особенно у пациентов с "красными флагами", 

указывающими на вероятное наличие ауто-

иммунного энцефалита. Постановка диагноза 

представляет наибольшую сложность в тех 

случаях, когда нейрональные аутоантитела 

не определяются в ЦСЖ, несмотря на очень 

высокий индекс клинического подозрения – 

в этом случае требуется тщательное обследо-

вание и исключение альтернативных этиоло-

гий, включая инфекционные причины (ви-

русный энцефалит, грибковые инфекции и 

туберкулез) [19], ревматологические заболе-

вания (СКВ и синдром Бехчета) [20], токси-

ко-метаболические причины [17], токсико-

метаболические нарушения (наркомания и 

энцефалопатия Вернике) [21], сосудистые 

нарушения (синдром обратимой задней лей-

коэнцефалопатии) [12], заболевания па-

ранеопластической этиологии (такие как 

лептоменингеальная болезнь, диффузная 

глиома и первичная или вторичная лимфо-

ма), быстро прогрессирующие нейродегене-

ративные заболевания (например, различные 

острые деменции и болезнь Крейтцфельдта-

Якоба) [13], первичные психиатрические за-

болевания (например, шизофрения), мито-

хондриальные нарушения [14], метаболиче-

ские заболевания, синдромы, связанные с 

приемом лекарств, такие как нейролептиче-

ский злокачественный синдром и серотони-

новый синдром [17]. 

Диагноз: аутоимунный энцефалит может 

быть установлен, когда имеются все три из 

нижеперечисленных критериев: 

1. Быстрое начало (менее, чем за 3 меся-

ца) по меньшей мере 4 из 6 основных групп 

симптомов: 

– психические отклонения или когни-

тивная дисфункция; 

– нарушения речи;  

– судороги; 

– двигательные расстройства, дискине-

зиии / или ригидность / аномальные позы;  

– снижение уровня сознания; 

– дисфункция вегетативной нервной си-

стемы или центральная гиповентиляция.  

2. По меньшей мере, один из следующих 

результатов лабораторного обследования: 

– отклонения на ЭЭГ (очаговая или 

диффузная медленная или дизорганизован-

ная активность, эпилептическая активность 

или «extreme delta brush»); 

– плеоцитоз в ЦСЖ или олигоклональ-

ные цепи.  

3. Исключение альтернативных причин 

состояния. 

Диагностические признаки, свидетель-

ствующие в пользу аутоиммунного энцефа-

лита: 

1) ЦСЖ – плеоцитоз, увеличение кон-

центрации белка, нормальная глюкоза; 

2) электроэнцефалография: 

– часто: очаговая или диффузная мед-

ленная активность во время эпизодов диски-

незий или патологических движений;  

– иногда: эпилептическая активность – 

«extreme delta brush» (специфичен для анти-

NDMAR энцефалита);  

3) МРТ головного мозга – зоны гиперин-

тенсивности на T2/FLAIR в гиппокампе, коре 

полушарий или мозжечка, лобно-базальной и 

островковой областях, базальных ганглиях, 

стволе мозга (~ 50% случаев) – отклонения 

на МРТ, как правило, не изменяются во вре-

мя течения заболевания и не коррелируют с 

его тяжестью; 

4) нарушения метаболизма 18-

фтордезоксиглюкозы (18F-ФДГ) в головном 

мозге при позитронно-эмиссионной томо-

графии (ПЭТ) встречаются часто, но этиоло-
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гически неспецифичны [1, 3, 4, 14]. Хотя ги-

пометаболизм ФДГ в коре головного мозга 

является наиболее часто наблюдаемой кар-

тиной, гиперметаболизм ФДГ может быть 

более показательным для активного и перси-

стирующего нейровоспалительного процесса 

при соответствующем клиническом контек-

сте [9, 16, 17, 41]. Необходимо провести кли-

нические испытания, подтверждающие по-

лезность ПЭТ-изображения 18F-ФДГ при 

аутоиммунном энцефалите, прежде чем 

внедрять его в клиническую практику [18]; 

5) клинически значимый ответ на имму-

нотерапию у пациентов с подозрением на 

аутоантитело-негативный психоз вероятного 

иммунного происхождения может служить 

косвенным доказательством основной им-

мунной дисрегуляции или аутоиммунитета 

[26]. Однако следует отметить, что задержка 

клинического ответа на иммунотерапию мо-

жет ограничить его диагностическую пользу 

[1]. Тканевой анализ может быть использо-

ван для подтверждения диагноза серонега-

тивного аутоиммунного энцефалита и облег-

чает начало иммунотерапии; 

6) диагностическая польза биопсии моз-

га в целом ограничена, учитывая высокую 

чувствительность и специфичность послед-

них иммунологических анализов, таких как 

клеточные анализы [9, 15]. Тем не менее, 

учитывая низкий процент осложнений [25], 

биопсия мозга может быть рассмотрена в от-

дельных случаях тяжёлого энцефалита пред-

положительно аутоиммунного происхожде-

ния, несмотря на отрицательные результаты 

анализа ЦСЖ на аутоиммунитет, включая 

антитела к нейронам, для исключения аль-

тернативных этиологий воспалительного 

субстрата, таких как инфекции, что может 

позволить раньше начать агрессивную им-

муносупрессивную терапию [34, 42-45]. 

Лечение 

Хотя аутоиммунный энцефалит часто 

бывает тяжёлым, а иногда и опасным для 

жизни, он во многих случаях обратим при 

своевременном лечении при использовании 

эффективной иммунной терапии. Рекоменда-

ции по лечению аутоиммунного энцефалита 

в настоящее время не подтверждены резуль-

татами клинических испытаний или данными 

системных обзоров, и основаны исключи-

тельно на мнении экспертов. 

Внутривенные кортикостероиды, внут-

ривенный иммуноглобулин и плазмаферез 

считаются терапией первой линии [1, 16, 34, 

40]. Обычно рекомендуется не откладывать 

лечение иммунной терапией первой линии в 

ожидании подтверждения наличия нейро-

нальных аутоантител в парной ЦСЖ / сыво-

ротке крови при наличии серьёзных подозре-

ний на наличие аутоиммунного энцефалита 

на основании типичных клинических прояв-

лений и параклинических данных, указыва-

ющих на воспалительные процессы, напри-

мер, плеоцитоз в ЦСЖ и/или воспалительные 

изменения после разумного исключения аль-

тернативной этиологии. 

Препараты второго ряда, включая ритук-

симаб или циклофосфамид, рассматриваются 

для пациентов, у которых наблюдается не-

адекватный ответ на иммунную терапию 

первой линии или развивается рецидив, не-

смотря на соответствующую поддерживаю-

щую терапию [16]. Ритуксимаб в сочетании с 

циклофосфамидом может обеспечить боль-

шую терапевтическую эффективность при 

тяжёлых формах аутоиммунного энцефалита 

[15]. Тоцилизумаб и внутривенный мето-

трексат также могут быть эффективными при 

тяжёлых формах аутоиммунного энцефалита, 

не реагирующих на иммунотерапию второго 

ряда несмотря на отсутствие клинических 

рекомендаций, для профилактики рецидивов 

обычно назначается поддерживающая тера-

пия в течение 1-2 лет [30, 34-38]. 

Варианты поддерживающей терапии 

включают ежемесячные инфузии иммуногло-

булинов, высокодозную внутривенную пульс-

терапию метилпреднизолоном, пероральный 

преднизон, а также стероидные препараты, 

такие как азатиоприн и микофенолат. Следует 

подчеркнуть, что курс восстановления обычно 

затягивается, и полное или почти полное вос-

становление может занять до 2 лет, несмотря 

на своевременное лечение соответствующими 

иммунными препаратами. 

Выводы  

Спектр аутоиммунных энцефалитов 

продолжает стремительно расширяться с ро-

стом числа обнаруженных аутоантител к 

нейронам. Раннее распознавание и лечение 

имеют первостепенное значение для улуч-

шения исходов и достижения полного вы-

здоровления от этих тяжёлых, иногда угро-
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жающих жизни патологических состояний. 

Ранняя диагностика, однако, может быть за-

труднена из-за гетерогенности клинических 

проявлений. Для этого требуется высокий 

индекс клинической настороженности, осо-

бенно при наличии клинических красных 

флажков, указывающих на иммунное проис-

хождение заболевания.  
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Abstract: 
 

The rapidly expanding spectrum of autoimmune encephalitis in the past fifteen years is largely due to the con-

tinued discovery of many neuronal autoantibodies. Diagnosis of autoimmune encephalitis is difficult due to the 

variability of clinical manifestations, the prevalence of psychiatric features that mimic primary psychiatric ill-

nesses, the frequent absence of diagnostic abnormalities on conventional brain MRI, nonspecific EEG testing, 

and the absence of neuronal IgG autoantibodies in the blood or CSF in a subgroup of patients. Early recognition 

and treatment are paramount to improve outcomes and achieve full recovery). 

Keywords: autoimmune encephalitis; encephalitis symptoms; anti-NMDA encephalitis; diagnosis of auto-

immune encephalitis; treatment of autoimmune encephalitis 
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