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РеЗюМе Диагностика заболеваний из группы аутоиммунных энцефалитов (АЭ) требует детального ана-
лиза клинических данных и сопоставления результатов широкого круга средств лабораторных 
и инструментальных методов исследования. В данной статье представлены три клинических на-
блюдения пациентов с АЭ. У одного пациента АЭ был ассоциирован со злокачественным новооб-
разованием, у другого — с новой коронавирусной инфекцией, и у одного больного не обнаружили 
коморбидной патологии. Уточнить вид энцефалита удалось у каждого из трех пациентов. Диагноз 
«Аутоиммунный лимбический энцефалит» был установлен двум больным в связи с визуализацией 
изменений от медиальных височных структур при магнитно-резонансной томографии головного 
мозга, обнаружением патологической биоэлектрической активности коры височной доли при 
электроэнцефалографии, плеоцитозом в цереброспинальной жидкости. Диагноз «Анти-NMDA-
рецепторный энцефалит» был установлен на основании выявления специфических антител к 
субъединице одноименного рецептора. Регресс неврологического дефицита наблюдали после 
применения комбинированных методов иммунной терапии у двоих пациентов и без применения 
иммунной терапии — у одного пациента.
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анти-NMDAр — анти-NMDA-рецепторный энцефалит
АЭ — аутоиммунный энцефалит
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
КУ — контрастное усиление
ЛЭ — лимбический энцефалит
МРТ — магнитно-резонансная томография

ЦСЖ — цереброспинальная жидкость
ШКГ — шкала комы Глазго
ЭЭГ — электроэнцефалография
NMDA — ионотропный рецептор глутамата, селективно 

связывающий N-метил-D-аспартат

Аутоиммунный энцефалит (АЭ) — это группа раз-
личных по этиологии заболеваний, в основе пато-
генеза которых лежит аутоиммунное воспаление 
структур центральной нервной системы. К данной 
категории относят аутоиммунный лимбический энце-
фалит (ЛЭ), анти-NMDA-рецепторный энцефалит 
(анти-NMDAр), острый рассеянный энцефаломиелит, 
энцефалит Бикерстаффа и энцефалопатию Хашимото 
[1]. Этиологическими факторами развития АЭ могут 
быть инфекции, эндокринные и онкологические забо-
левания. Аутоиммунные энцефалиты, ассоциирован-
ные со злокачественными новообразованиями, явля-
ются формами паранеопластического синдрома. К 
таковым относят ЛЭ и анти-NMDAр [2].

Общими для АЭ являются три симптомокомплекса 
с острым или подострым развитием: мнестико-интел-

лектуальные нарушения, психические расстройства, а 
также изменение уровня бодрствования. Данная сово-
купность признаков положена в основу диагностичес-
ких критериев АЭ [1]. 

Диагностика АЭ может вызывать затруднение по 
ряду причин. Заболевания со схожими клиническими 
симптомами составляют широкий дифференциальный 
ряд, включающий инсульт, токсические и метаболи-
ческие энцефалопатии, инфекционные энцефалиты, 
психиатрические заболевания, нейродегенеративные 
заболевания, новообразования и эпилепсию [2]. 

Трудной задачей может являться объективизация 
АЭ. Так, характерные радиологические проявления 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ) голо-
вного мозга в дебюте заболевания наблюдают только 
у 31–33% пациентов с анти-NMDAр и у 57–69% боль-
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ных с ЛЭ, а специфические аутоантитела могут не 
определяться на ранних сроках заболевания. Кроме 
того, распространение лабораторных тест-систем для 
выявления антинейрональных антител не является 
повсеместным [1–5]. 

Злокачественные новообразования обнаруживают 
у 38% больных с анти-NMDAр и у 60–70% пациентов с 
ЛЭ [6, 7]. Манифестация АЭ может на месяцы, а иног-
да и годы предварять обнаружение онкологического 
заболевания. Так, у 60% пациентов с ЛЭ было впервые 
выявлено злокачественное новообразование в течение 
3,5 месяцев [5]. 

Лечение АЭ включает следующие компоненты: 
иммунотерапия, симптоматическое лечение проявле-
ний АЭ (двигательных и психиатрических расстройств, 
судорог и т.д.), профилактика и лечение осложнений и 
реабилитация [8–10]. 

Целью данной публикации является анализ и 
обсуждение клинических, лабораторных и инструмен-
тальных данных у пациентов c АЭ, госпитализирован-
ных в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского (Институт). 

Клинический пример 1
Пациент 40 лет переведен в Институт из стационара, 

где находился в связи с подостро развившимися и прогрес-
сирующими когнитивными и двигательными нарушениями, 
снижением уровня бодрствования. Из анамнеза известно, 
что за один месяц до поступления в Институт у больного 
была диагностирована коронавирусная инфекция COVID-
19, осложненная пневмонией, в связи с чем пациент был 
госпитализирован в инфекционное отделение. На вторые 
сутки заболевания пациент сообщил врачам об ощущении 
«дежавю», что мог «предвидеть» действия медицинс-
кого персонала, кроме того, видел «картинки в голове». 
Признаки дыхательной недостаточности отсутствовали. 
На 11-е сутки заболевания отметили снижение уровня 
бодрствования до комы, начата искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ). Электроэнцефалография (ЭЭГ) выявила очаг 
патологической медленноволновой активности в височной 
области справа. При МРТ головного мозга с контрастным 
усилением (КУ) патологических изменений не визуализи-
ровали. Клинический анализ, молекулярно-генетические, 
микробиологическое исследования цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) не обнаружили отклонений. После исклю-
чения инсульта, новообразований и инфекции центральной 
нервной системы, эпилептического статуса и метаболичес-
ких нарушений был установлен диагноз «Аутоиммунный 
энцефалит». Анализ на антитела к рецеторам и синапти-
ческим белкам (Hu, Yo-1, CV2, PNMa2, Ri, AMPH, NMDA-S, 
CASPR-S, LGI-S, AMPA1-S, AMPA-2, GABAR-S) взят в работу 
(впоследствии — отрицательный). В течение 3 суток про-
водили противовоспалительную терапию дексаметазоном 
24 мг в сутки без значительного эффекта. После были про-
ведены 5 сеансов плазмафереза и далее — 3-дневный курс 
терапии иммуноглобулином в дозе 0,4 г/кг/сут. Отмечена 
положительная динамика в виде восстановления ясного 
сознания, больной был отлучен от ИВЛ. Течение заболева-
ния осложнили внутрибольничная пневмония и тромбоз 
глубоких вен. Пациент переведен в Институт. В невро-
логическом статусе при поступлении в институт: ясное 
сознание, шкала комы Глазго (ШКГ) — 15 баллов. Пациент 
ориентирован в месте, времени и собственной личности. 
Выявлено снижение кратковременной памяти, MMSE (Mini-
Mental State Examination) 28 баллов. Предъявлял жалобы 
на трудность засыпания. Тетрапарез: 4 балла в верхних, 
3 балла в нижних конечностях. Мышечный тонус повышен 

по пластическому типу во всех конечностях. Брадикинезия, 
гипокинезия. Фокальные дистонии в верхних конечностях. 
В темное время суток отмечали психомоторное возбуж-
дение, пациент описывал зрительные и слуховые галлю-
цинации. 

Учитывая положительный эффект от ранее проведен-
ной иммунной терапии, дальнейшее лечение включало 
симптоматическую терапию и лечение осложнений. С 
целью коррекции экстрапирамидных расстройств назнача-
ли препарат леводопы 500 мг в сутки в 3 приема; в связи с 
эпизодами психомоторного возбуждения — хлорпротиксен 
45 мг в сутки. Продолжена этиотропная антибактериальная 
терапия и лечение тромбоза глубоких вен, индивидуаль-
ные занятия лечебной физкультурой.  

В последующем, на 56-е сутки заболевания, отмечено 
восстановление мышечной силы конечностей, регресс 
ригидности и дистонии. При повторной МРТ головного 
мозга выявлено повышение МР-сигнала в режиме Т2 
FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) от мезотем-
поральных отделов правого и левого полушарий голо-
вного мозга (амигдала, гиппокампы) и частично от коры 
правой островковой доли (рис. 1). Установлен диагноз 
«Аутоиммунный лимбический энцефалит». Пациент выпи-
сан с хорошими клиническими и функциональными исхо-
дами (Модифицированная шкала Рэнкина 0 баллов, индекс 
мобильности Ривермид 14 баллов). 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга 
в режиме Т2 FLAIR пациентки из клинического примера 1. 
Повышение МР-сигнала от коры островковой доли правого 
полушария (А) и структур мезотемпоральных отделов 
головного мозга справа и слева (В) (указано стрелками)
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain in T2 FLAIR mode of the 
patient from clinical case 1. Increased MR signal from the insular cortex 
of the right hemisphere (A) and the structures of the mesial temporal 
parts of the brain on the right and left (В) (indicated by arrows)

А B

Клинический пример 2
Пациентка 60 лет доставлена в приемное отделение 

Института в связи с амнезией событий дня госпитали-
зации. Из анамнеза жизни известно об онкологическом 
заболевании — мелкоклеточном раке верхней доли левого 
легкого IVA ст. cT2bN2M1а (pe, pu), проходит курс иммунной 
терапии противоопухолевым препаратом атезолизумаб. 
За сутки до поступления — последнее введение данного 
лекарственного средства.

При поступлении: сознание ясное, ШКГ 15 баллов. 
Двигательных и чувствительных нарушений не выявлено. 
Снижение кратковременной памяти, амнезирует события, 
сопровождавшие госпитализацию. Пациентка дезориен-
тирована во времени и месте. Оценка по MMSE 22 балла. 
Критика к своему состоянию снижена.
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По результатам МРТ головного мозга с КУ, выпол-
ненной на 6-е сутки заболевания, выявлено повышение 
МР-сигнала в режиме Т2 взвешенных изображений и Т2 
FLAIR от мезотемпоральных отделов правого и левого 
полушарий головного мозга (амигдала, гиппокампы). При 
внутривенном КУ выявлено активное накопление контрас-
тного препарата данными структурами, преимущественно 
слева (pиc. 2).

Во время регистрации ЭЭГ при проведении пробы с 
ритмической фотостимуляцией с частотой 1 Гц пациентка 
сообщила о «внутреннем беспокойстве с неопределенным 
чувством дискомфорта», затем развилась дезориентация в 
пространстве и времени, и следом – остановка поведения. 
В этот момент электрографическая картина была представ-
лена паттерном фокального эпилептического приступа с 
началом в задних отделах левой лобной доли и распро-
странением на височно-теменные отделы левого полуша-
рия. В течение всего приступа над правым полушарием 
регистрировалась неизмененная фоновая активность, что 
указывает на его строгую фокальность, несмотря на гене-
рализованную семиологию (рис. 3).

Анализ ЦСЖ обнаружил повышение уровня белка 
до 1 г/л и цитоз 10 клеток в 1 мкл. Антинейрональных 
аутоантител не обнаружено. Анализ методом полимераз-
ной цепной реакции не выявил генетического материала 
вирусов герпеса 1, 2 и 6-го типов, вируса Эпштейна–Барр 
и цитомегаловируса, а микробиологическое исследование 
не обнаружило роста микроорганизмов. На основании 
клинической картины, данных МРТ, ЭЭГ и плеоцитоза ЦСЖ 
у пациентки с мелкоклеточным раком легкого установ-
лен диагноз «Аутоиммунный лимбический энцефалит». 
Назначена противоэпилептическая терапия препаратов 
вальпроевой кислоты в дозе 1500 мг в сутки. Проведена 
пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 1000 мг в 
сутки в течение 5 дней. Значимого клинического эффекта 
не отмечено. Проведено 5 процедур плазмафереза с объ-
емом замещения плазмы до 1500 мл за сеанс, с умерен-
ным положительным эффектом в виде увеличения объема 
слухоречевой памяти (MMSE 25 баллов). 

На 31-е сутки заболевания отмечен полный регресс 
симптомов. Пациентка выписана для дальнейшего лечения 
онкологического заболевания. 

Рис. 2. Аксиальные магнитно-резонансные томограммы головного мозга пациентки из клинического примера 2. Повышение 
сигнала от мезотемпоральных структур в режиме Т2 FLAIR (А, В, С) и накопление контрастного агента данными структурами 
на Т1 взвешенных изображениях (D, E, F) (указано стрелками)
Fig. 2. Axial magnetic resonance imaging of the brain of the patient from clinical case 2. Increased signal from mesial temporal structures in T2 FLAIR 
mode (А, B, C) and accumulation of the contrast agent in these structures on T1 weighted images (D, E, F) (indicated arrows)

Рис. 3. Электроэнцефалограмма пациентки из клинического примера 2. Продольный биполярный монтаж “Double 
Banana”. Электрографическое начало приступа с заднелобных отделов левого полушария (обведено сплошной рамкой) с 
распространением на височно-теменную область (указано стрелкой), что обусловило афазию и остановку поведения (А). 
Отрезок записи через 90 секунд после начала приступа. Пунктирной рамкой обведены отведения от правого полушария, по 
которым сохраняется нормальная фоновая активность (B)
Fig. 3. Electroencephalogram of the patient from clinical case 2. Longitudinal bipolar montage (double banana). The electrographic onset of the attack 
from the posterior frontal parts of the left hemisphere (circled with a solid frame) with spread to the temporoparietal region (indicated by the arrow), 
which caused aphasia and behavioral cessation (A). Recording segment 90 seconds after the onset of the attack. The dotted frame outlines leads from the 
right hemisphere, along which normal background activity is maintained (B)

A В

А B C

D E F
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Клинический пример 3 
Пациентка 50 лет доставлена в Центр лечения ост-

рых отравлений Института с подозрением на отравление 
неизвестным веществом. Была найдена родственниками 
дома не вступающей в контакт. При поступлении фиксиро-
вали угнетение уровня бодрствования до поверхностного 
оглушения (ШКГ 14 баллов), больная дезориентирована 
в месте и времени, мышление непоследовательное, слы-
шит «голоса в голове», «видит духов». В лабораторных 
исследованиях выявили лейкоцитоз 15,26×109/л, повы-
шение АСТ (аспартатаминотрансфераза) 343 ед/л и АЛТ 
(аланинаминотрансфераза) 82 ед/л, гипопротеинемию до 
48 г/л и гипонатриемию 129 ммоль/л. Химико-токсиколо-
гическое исследование не выявило отравляющих агентов. 
Бесконтрастная МРТ головного мозга не визуализирова-
ла патологических изменений. В 1-е сутки госпитализа-
ции наблюдали восстановление уровня бодрствования 
до ясного сознания. На 4-е сутки заболевания мнестико-
интеллектуальные нарушения и продуктивные симптомы 
регрессировали полностью. 

Повторная МРТ головного мозга, дополненная режи-
мом Т1 взвешенных изображений с контрастным уси-

лением, выявила признаки двустороннего накопления 
контрастного препарата гиппокампами, соответствующие 
ЛЭ. Электроэнцефалография патологической биоэлектри-
ческой активности не выявила (рис. 4). 

Клинический анализ ЦСЖ без отклонений. Молекуляр-
но-генетическое и микробиологическое исследования 
ЦСЖ не обнаружили возбудителей нейроинфекций, одна-
ко иммунологический анализ показал наличие антител 
к NR2-пептиду NMDA-рецепторов — 14,2 нг/мл (0,0–1,7). 
Установлен диагноз «Анти-NMDA-рецепторный энцефа-
лит». В связи с отсутствием симптомов заболевания к 
моменту верификации диагноза принято решение возде-
ржаться от иммунотерапии. Выполнен онкопоиск в объеме 
компьютерной томографии органов грудной полости, уль-
тразвукового исследования живота, почек и малого таза, 
сционтиграфии костей скелета: новообразований не выяв-
лено. Пациентка выписана в удовлетворительном состоя-
нии. В течение последующих 90 дней у пациентки не было 
повода к обращению за медицинской помощью. 

Рис. 4. Аксиальные магнитно-резонансные томограммы головного мозга пациента из клинического примера 3. Томограммы 
на уровне мезотемпоральных отделов полушарий головного мозга в режиме Т2 FLAIR в первые сутки заболевания не 
выявляют изменения сигнала от данных структур (А, B, C). Исследование, выполненное на 6-е сутки заболевания, также 
не выявляет изменений сигнала в режиме Т2 FLAIR (D, E, F), однако томограммы, взвешенные по Т1 после контрастного 
усиления, обнаруживают накопление контрастного агента гиппокампами (указано стрелками)
Fig. 4. Axial magnetic resonance imaging of the patient’s brain from clinical case 3. Tomograms at the level of the mesial temporal parts of the cerebral 
hemispheres in the T2 FLAIR mode on the first day of the disease do not reveal changes in the signal from these structures (А, B, C). The study performed 
on the 6th day of the disease does not reveal changes in the signal in the T2 FLAIR mode (D, E, F) either; however, T1-weighted tomograms after contrast 
enhancement reveal the accumulation of the contrast agent in the hippocampus (indicated by arrows)

А B C

D E F

G H I

ОБСУжДеНие

Аутоиммунный лимбический и анти-NMDA-рецеп-
торный энцефалиты — два заболевания со схожими 
факторами риска, клиническими и радиологическими 
проявлениями. Некоторые исследователи называют 
энцефалит с антителами к субъединицам рецептора 
N-метил-D-аспартата разновидностью ЛЭ, тогда как в 
концептуальной работе F. Graus et al., (2016), обобщаю-
щей диагностические подходы к АЭ, ЛЭ и анти-NMDAр 
выделены в самостоятельные нозологии. В данной 
научной статье сформулированы критерии диагности-
ки ЛЭ, анти-NMDAр и АЭ как общей категории [1, 7].

В каждом из наших клинических наблюдений 
заболевание дебютировало остро развившимся рас-
стройством высшей нервной деятельности: наруше-
нием памяти и гнозиса, мышления, продуктивны-
ми симптомами, угнетением уровня бодрствования. 
Обнаружение симптомов данной группы является 
первым облигатным условием для установления диа-
гноза «Аутоиммунный энцефалит». Также у каждого из 
3 пациентов обнаружили клинические или инструмен-
тальные признаки, совпадающие с другими условиями 
диагностических критериев АЭ: очаговый дефицит в 
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виде дистонии (пациент 1), эпилептический приступ 
(пациент 2) и характерные изменения по данным МРТ 
(все пациенты). 

Уточнить нозологию внутри группы АЭ удалось 
у каждого из 3 пациентов. Диагноз «Аутоиммунный 
лимбический энцефалит» был установлен двум боль-
ным в связи с визуализацией изменений МР-сигнала 
от медиальных височных структур на Т2 FLAIR (паци-
ент 1 и 2), обнаружением при ЭЭГ эпилептиформной 
активности (пациент 2) и медленноволновой актив-
ности (пациент 1) коры височной доли в дополнение 
к вышеперечисленным признакам, плеоцитоза в ЦСЖ 
(пациент 2). Диагноз «Анти-NMDA-рецепторный энце-
фалит» был установлен на основании обнаружения 
специфических антител к субъединице одноименного 
рецептора. 

Магнитно-резонансная томография выявила 
характерные изменения мезотемпоральных структур 
в каждом из 3 случаев. Однако необходимо обратить 
внимание, что патологические изменения у пациента 
из клинического наблюдения 1 визуализированы при 
бесконтрастной МРТ в динамике, тогда как в дебю-
те заболевания данное исследование не обнаружива-
ло отклонений от нормы. В клиническом примере 3 
радиологические признаки АЭ выявили только при 
МРТ с КУ и не визуализировали при первичном и пов-
торном бесконтрастном исследовании. 

Антинейрональные антитела были выявлены толь-
ко у одной пациентки (клинический пример 3) — анти-
тела к NR2-пептиду NMDA-рецепторов. Данный при-
мер приводит к выводу о меньшей диагностической 
значимости серологических тестов и о главенствую-
щей роли клинических, радиологических и электро-
физиологических данных у пациентов с АЭ в ранние 
сроки заболевания. Кроме того, известны ложнополо-
жительные результаты анализа на антинейрональные 
антитела в ЦСЖ у пациентов с первичными опухоля-
ми, нейродегенеративными и другими заболеваниями 
головного мозга [11, 12]. Акцент на клинико-инстру-
ментальную картину также был сделан и в актуальных 
диагностических критериях АЭ, что отличает их от 
ранее существовавших, основанных на серологичес-
кой диагностике [1, 13]. 

Дополнительным и важным компонентом диффе-
ренциально-диагностического поиска является инфор-
мация о коморбидной патологии и перенесенных 
заболеваниях. Ассоциация короновирусной инфекции 
COVID-19 и АЭ, в том числе ЛЭ и анти-NMDAр описана 
в научных работах, а связь ЛЭ со злокачественными 
новообразованиями известна уже более полувека [14, 
15]. 

Существует мнение, что диагностическим значе-
нием может обладать эффективность проводимой 
иммунной терапии. Эта точка зрения находила при-
менение в диагностических критериях для так назы-
ваемых «синдромов, ассоциированных с поверхност-
ными невральными антителами» — широкой группы 
заболеваний, включающей АЭ. В нашем первом кли-
ническим примере данная гипотеза поддерживала 
диагноз «аутоиммунный энцефалит» до верификации 
диагноза с помощью МРТ головного мозга [13]. 

В настоящее время терапевтический подход для 
ЛЭ и анти-NMDA остается недифференцированным 
как в части иммунной терапии, так и в части симпто-
матического лечения. В наших наблюдениях положи-
тельный эффект был достигнут в первом клиническом 
примере (ЛЭ) только после применения всех средств 
первой линии иммунной терапии (глюкокортикосте-
роидов, плазмафереза и иммуноглобулина), тогда как 
спонтанный полный регресс симптомов к моменту 
верификации диагноза у пациентки с анти-NMDAр в 
третьем клиническом примере привел нас к решению 
не применять иммунную терапию в связи с прева-
лированием известных рисков над неопределенной 
пользой. 

ЗАКлючеНие

Диагностика аутоиммунного лимбического и анти-
NMDA-рецепторного энцефалита требует детально-
го анализа клинических данных и сопоставления с 
широким кругом средств лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования. Успех в лечении 
аутоиммунных энцефалитов может заключаться как 
в применении всех средств первой линии иммунной 
терапии, так и в наблюдательной тактике и симптома-
тической терапии. 
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Autoimmune Encephalitis. An Analysis of Three Cases
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ABSTRACT The diagnosis of diseases from the group of autoimmune encephalitis (AE) requires a detailed analysis of clinical data and correlation of results from 
a wide range of laboratory and instrumental research methods. This article presents three clinical cases of patients with AE. In one patient, AE was associated 
with a malignant neoplasm, in the second one – with the novel coronavirus infection, and in the third patient, no comorbid pathology was detected. The specific 
type of encephalitis was determined for each of the three patients. The diagnosis of “autoimmune limbic encephalitis” was established in two patients based on 
visualization of changes in the medial temporal structures in the magnetic resonance imaging of the brain, detection of pathological bioelectrical activity in the 
temporal lobe cortex in electroencephalography, and pleocytosis in cerebrospinal fluid. The diagnosis of “anti-NMDA receptor encephalitis” was made based on the 
detection of specific antibodies to the subunit of the corresponding receptor. Neurological deficit regression was observed in two patients after the application of 
combined immune therapy methods and in one patient without the use of immune therapy.
Keywords: autoimmune, anti-NMDA receptor, limbic encephalitis, autoantibodies, magnetic resonance imaging, electroencephalography
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