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Резюме. Развитие аутоиммунных энцефалитов (АИЭ) обусловлено образованием внутриклеточных и вне-
клеточных нейрональных антител к различным структурам мозговой ткани. Их распространенность и за-
болеваемость сопоставимы с инфекционными, а выявляемость в последнее время увеличивается. Острые 
симптоматические приступы являются важной составляющей клинического ядра АИЭ и связаны с гете-
рогенной группой аутоантител, что наряду с особенностями топики поражения обусловливает значитель-
ное клиническое разнообразие приступов. ЭЭГ имеет иктальные и интериктальные особенности, возможно 
также развитие электрографических субклинических приступов. Основу лечения АИЭ с эпилептическими 
приступами составляет иммунотерапия наряду с применением противоэпилептических препаратов со свой-
ствами блокирования натриевых каналов.
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Abstract
The development of autoimmune encephalitis (AIE) is due to the formation of intracellular and extracellular neuronal 
antibodies to various structures of the brain tissue. Their prevalence and morbidity are comparable to infectious ones, 
and the detection rate has recently been increasing. Acute symptomatic seizures are an important component of the 
clinical core of AIE and are associated with a heterogeneous group of autoantibodies, which along with the features 
of the lesion topic causes a signifi cant clinical variety of seizures. The EEG has ictal and interictal features, and the 
development of electrographic subclinical seizures is also possible. The basis of the treatment of AIE with epileptic 
seizures is immunotherapy along with the use of antiepileptic drugs with sodium channel blocking properties.
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Сокращения: АИЭ — аутоиммунные энцефали-
ты; ПЭП — противоэпилептические препараты.

Аутоиммунные энцефалиты: критерии, кли-
нические проявления. Аутоиммунные энцефалиты 
(АИЭ) представляют собой группу неинфекционных 
иммуноопосредованных воспалительных заболева-
ний головного мозга c поражением коркового или 
глубокого серого вещества с вовлечением или без 
вовлечения белого вещества, мозговых оболочек или 
спинного мозга, связанных с образованием нейро-
нальных антител к различным структурам мозговой 
ткани. АИЭ сопоставимы с инфекционными по рас-
пространенности (13,7/100 000 и 11,6/100 000) и за-
болеваемости (0,8/100 000 и 1,0/100 000), причем 
в последнее время их выявляемость увеличивается, 
что связывают с улучшением лабораторной диагно-
стики аутоантител и ростом аутоиммунных заболе-
ваний в целом [1].

Базисной основой развития АИЭ является обра-
зование нейронспецифических антител к различным 
компонентам нейронов, аутоантигены которых раз-
деляются на внутриклеточные (ядерные, цитоплазма-
тические и внутриклеточные синаптические) и вне-
клеточные (клеточно-поверхностные (мембранные) 
и синаптические). В настоящее время предложена 

классификация АИЭ [2] (табл. 1), которая учитывает 
преимущественную локализацию воспалительных 
изменений, ассоциацию с нейронспецифическими 
антителами и предполагаемую этиологию патологи-
ческого процесса.

Клиническая картина АИЭ не имеет единого 
четко выраженного синдрома. При этом критерии 
ранней диагностики возможного АИЭ наряду с кли-
ническими признаками включают также воспали-
тельные изменения в ликворе и МРТ-изменения го-
ловного мозга, отражающие медиальное поражение 
одной или обеих височных долей или множественное 
вовлечение серого и/или белого вещества (табл. 2). 
Для перевода диагноза в статус подтвержденного 
АИЭ конкретного типа необходимо выявление со-
ответствующих аутоантител в сыворотке крови или 
в ликворе [3, 4].

Семиология наиболее часто встречающихся сим-
птомов АИЭ, изменений ликвора и данных нейрови-
зуализации представлена в табл. 3.

Диагностика АИЭ у детей более сложна по срав-
нению со взрослыми, что связано с возможностью 
острого развития заболевания, другой последова-
тельностью развития симптоматики, нередким от-
сутствием четко выраженного изолированного не-
врологического синдрома, сложностью выявления 

Т а б л и ц а  1
Классификация аутоиммунных энцефалитов [2]

Анатомическая классификация
Лимбический энцефалит
Корковый/подкорковый энцефалит
Стриарный энцефалит
Диэнцефальный энцефалит
Стволовой энцефалит
Мозжечковый энцефалит
Энцефаломиелит
Менингоэнцефалит
Комбинированные формы
Серологическая классификация
Энцефалит с антителами к внутриклеточным антигенам 
(классические онконейрональные антитела — Hu, Ri, Yo, CV2/
CRMP5, Ма1/Ma2, Tr)
Энцефалит с антителами к поверхностным антигенам и другим 
антигенам с высокой клинической значимостью (NMDAR, 
AMPAR, LGI1, CASPR2, GABAAR, GABABR, DPPX, GlyR, AQP4, 
MOG, GFAP)
Энцефалит с антителами к поверхностным антигенам с низкой 
клинической значимостью (VGKC, VGCC)
Серонегативный аутоиммунный энцефалит
Этиологическая классификация
Идиопатический энцефалит:
выработка аутоантител без связи с каким-либо онкологическим 
процессом
Паранеопластический энцефалит:
выработка аутоантител обусловлена наличием опухоли 
и последующей антигенной презентацией
Пост(пара)инфекционный энцефалит:
выработка аутоантител обусловлена инфекционным агентом
Ятрогенный энцефалит:
выработка аутоантител обусловлена применением ингибиторов 
иммунных контрольных точек или других иммуномодулирующих 
средств

T a b l e  1
Classifi cation of autoimmune encephalitis [2]

Anatomical classifi cation
Limbic encephalitis
Cortical/subcortical encephalitis
Striatal encephalitis
Diencephalic encephalitis
Brainstem encephalitis
Cerebellitis
Encephalomyelitis
Meningoencephalitis
Combined forms
Serological classifi cation
Encephalitis with antibodies to intracellular antigens (classical 
onconeuronal antibodies — Hu, Ri, Yo, CV2/CRMP5, Ма1/Ma2, Tr)
Encephalitis with antibodies to surface antigens and other antigens 
with high clinical relevance (NMDAR, AMPAR, LGI1, CASPR2, 
GABAAR, GABABR, DPPX, GlyR, AQP4, MOG, GFAP)
Encephalitis with antibodies to surface antigens with low clinical 
relevance (VGKC, VGCC)
Seronegative autoimmune encephalitis
Aetiological classifi cation
Idiopathic encephalitis:
production of autoantibodies without association with any oncological 
process
Paraneoplastic encephalitis:
production of autoantibodies is due to the presence of tumor and 
subsequent antigenic presentation
Post(para)infectious encephalitis:
production of autoantibodies is due to the infectious agent
Iatrogenic encephalitis:
the production of autoantibodies is due to the use of immune 
checkpoint inhibitors or other immune-modulating agents
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дефицита рабочей памяти у детей младшего возрас-
та и интерпретации результатов нейрокогнитивного 
тестирования в целом, сложностью изменений нор-
мального поведения, ограниченной способностью 
детей младшего возраста описать свои симптомы 
и большим кругом дифференцируемых заболеваний 
[10].

Для АИЭ у детей характерны мультифокальные 
психоневрологические синдромы и регресс разви-
тия [11]. Частыми поведенческими расстройствами 
при этом являются повторяющееся или стереотипное 
поведение, раздражительность, гиперактивность, 
гиперсексуальность, бессонница и вспышки гнева. 
Психиатрические симптомы могут варьировать от 
перепадов настроения и умеренных изменений лич-
ности до молниеносного психоза [5].

Важную часть клинического ядра АИЭ составля-
ют эпилептические приступы, которые вызываются 
гетерогенной группой аутоантител [12]. В иссле-
довании L. Yao и соавт. [8] у пациентов с положи-
тельными тестами на антитела к антигенам NMDAR 
(70%), LGI1 (16%), GABABR (11%) и CASPR2 (3%) 
эпилептические приступы наблюдались в острой 

фазе заболевания в 80,6% случаев. У 47% из них 
приступы были ежедневными, у 36% отмечались 
приступы нескольких типов, а у 22% пациентов раз-
вился эпилептический статус.

Эпилептические приступы могут сопровождать-
ся лишь стертыми проявлениями энцефалита, что за-
трудняет диагностику и приводит к задержке начала 
лечения. В то же время возможно молниеносное тече-
ние заболевания с развитием комы и эпилептическо-
го статуса, чаще всего при GABABR- и NMDAR-эн-
цефалитах [13].

В 2017 г. Международная лига по борьбе с эпи-
лепсией опубликовала новые международные клас-
сификации эпилепсий и эпилептических приступов, 
где представлена также этиологическая классифика-
ция эпилепсии [14]. Одной из этиологических групп 
эпилепсии является иммунная эпилепсия, которая 
в Международной классификации болезней 11-го 
пересмотра отнесена к разделу «8A60 Эпилепсия 
вследствие структурных или метаболических состо-
яний или заболеваний» с кодом «8A60.8 Эпилепсия 
вследствие иммунных нарушений» (в МКБ-10 по-
добный код отсутствовал).

Индуцированная иммунная эпилепсия развива-
ется непосредственно в результате иммунных нару-
шений, при которых приступы выступают основным 
симптомом заболевания. При этом выделяют острые 
симптоматические приступы, вторичные по отноше-
нию к АИЭ, и аутоиммунно-ассоциированную эпи-
лепсию со стойкой предрасположенностью к вто-
ричным хроническим приступам [15, 16].

Острые симптоматические приступы возникают 
в активной фазе АИЭ и заканчиваются с ремиссией 
энцефалита. Фактически эти приступы не расцени-
ваются как самостоятельная нозологическая форма, 
при этом острая фаза большинства антитело-опосре-
дованных энцефалитов с приступами может длиться 
несколько месяцев, однако риск развития эпилепсии 
обычно невелик.

Аутоиммунно-ассоциированная эпилепсия — это 
хроническое состояние, при котором эпилептиче-
ские приступы являются вторичными по отношению 
к аутоиммунному повреждению головного мозга 
и развиваются вследствие продолжающихся аутоим-
мунных нарушений и связанных с ними структур-
ных изменений головного мозга. Наиболее высокий 
риск ее развития отмечается при АИЭ с антителами 
к внутриклеточным антигенам (GAD65, Hu, Mа2) 
более 60–80% [17]. Такие приступы оказываются 
крайне устойчивыми как к противоэпилептической 
терапии, так и к иммунотерапии [18].

Острые симптоматические приступы чаще на-
блюдаются в острой фазе АИЭ с антителами к вне-
клеточным антигенам GABABR, GABAАR, NMDAR, 
LGI1 — более 70% случаев, а также при энцефалите 
с внутриклеточными GAD65-антителами (65% па-
циентов), чаще у более молодых лиц [5, 9, 19, 20]. 
При этом фокальные приступы с нарушением со-
знания отмечаются у 73% пациентов, фокальные 
с вторичной генерализацией в билатеральный то-
нико-клонический — в 33–78% случаев, фокальные 

Т а б л и ц а  2
Диагностические критерии возможного аутоиммунного энцефа-
лита [3]

Диагноз может быть поставлен, когда есть все 3 критерия.
•  Подострое начало:

–  быстрое прогрессирование — меньше, чем за 3 мес.;
–  дефицит рабочей памяти (нарушение кратковременной 

памяти);
–  изменения психического статуса — снижение или изменение 

уровня сознания, сонливость, изменения личности;
–  психиатрические симптомы.

•  По крайней мере одно из следующего:
–  новые фокальные симптомы поражения ЦНС;
–  приступы, не объясняемые ранее существовавшей 

эпилепсией;
–  плеоцитоз в ликворе (больше 5 клеток в 1 мм3);
–  изменения на МРТ, похожие на таковые при энцефалите 

(гиперинтенсивные очаги на Т2-FLAIR), ограниченные 
одной или обеими височными долями (медиальные области);

–  многоочаговое поражение, включающее серое и/или белое 
вещество, совместимое с демиелинизацией или воспалением.

•  Разумное исключение альтернативных причин

T a b l e  2
Diagnostic criteria for possible autoimmune encephalitis [3]

Diagnosis can be made when all three of the following criteria have 
been met.
•  Subacute onset:

–  rapid progression of less than 3 months;
–  working memory defi cits (short-term memory disturbance);
–  altered mental status — decreased or altered level of 

consciousness, drowsiness or personality change;
–  psychiatric symptoms.

•  At least one of the following:
–  new focal symptoms of CNS lesion;
–  seizures not explained by a previously known epilepsy;
–  CSF pleocytosis (WBC count of more than 5 cells per mm3);
–  MRI features suggesting encephalitis (hyperintense foci on Т2-

FLAIR), restricted to one or both medial temporal lobes (medial 
regions);

–  multifocal lesion involving grey matter, white matter, or both 
compatible with demyelination or infl ammation.

•  Reasonable exclusion of alternative causes
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с осознанием — у 37–47% пациентов, эпилептиче-
ский статус (в том числе рефрактерный бессудо-
рожный) — в 3–35% случаев [6, 8, 13]. Как ведущий 
симптом приступы встречаются чаще при энцефали-
тах с LGI1- и GAD65-антителами, чем у пациентов 
с NMDAR-энцефалитом (в 2,9 и в 2,4 раза соответ-
ственно) [20].

Семиология приступов описывается в соответ-
ствии с преобладающим иктальным проявлением (не 
обязательно самым ранним) и представлена самыми 
разнообразными типами приступов — отмечаются 
миоклонические подергивания, клоническое откло-
нение головы, тоническое положение конечностей, 
тоническое аксиальное положение, периоральные 
и жестовые автоматизмы, приступы déjà vu (уже 
виденного), возбуждения, тревоги и страха/паники, 
фокальные немоторные приступы с прогрессиро-
ванием до рефрактерного эпилептического стату-
са, вегетативные (появление чувства дискомфорта 
в эпигастральной области с последующим развити-
ем синусовой тахикардии или тепловые — прилив 
тепла вверх по телу), сенсорные и пиломоторные 
фокальные приступы с сохраненным сознанием, 
пароксизмальные приступы головокружения, ре-
фрактерный бессудорожный эпилептический статус, 
двусторонние тонико-клонические приступы, суб-
клинические приступы [6, 8, 18, 21].

При NMDAR-энцефалите наиболее распростра-
ненными типами приступов являются фокальные 
с вторичной генерализацией в билатеральный то-
нико-клонический (75%) и фокальные с осозна-
нием (35–59%). При LGI1-энцефалите наиболее 
часто наблюдаются фокальные приступы без нару-
шения сознания (78–83%) и тонико-клонические 
(46–55%). При этом риск развития тонико-клониче-
ских приступов при NMDAR-энцефалите в 3,5 раза 
выше по сравнению с LGI1-энцефалитом. Для 
GABABR-энцефалита характерны тонико-клони-
ческие приступы с неизвестным началом, которые 
выявляются в 80–100% случаев. При энцефалите 
с GAD65-антителами фокальные приступы с нару-
шением сознания встречаются в 85% случаев, а то-
нико-клонические — в 70% [8, 13, 19, 20].

В целом фокальные приступы с сохранением 
осознанности или с нарушением осознания раз-
виваются чаще и имеют меньшую длительность 
по сравнению с классической височной эпилепсией, 
не связанной с иммунными нарушениями. Множе-
ственные ежедневные приступы наблюдались у 36% 
пациентов с NMDAR-энцефалитом и более чем у по-
ловины пациентов с GABABR-энцефалитом [8].

Эпилептический статус особенно часто развивал-
ся у пациентов с GABABR-энцефалитом — 62%, в т.ч. 
рефрактерный — 68% случаев, при NMDAR-энце-
фалите — 35% и 21% соответственно, при LGI1-эн-
цефалите — 22% и 15%. В целом вероятность 
развития эпилептического статуса при NMDAR-эн-
цефалите выше в 5,8 и 9,0 раз по сравнению с LGI1- 
и GAD-энцефалитами соответственно [8, 13, 19, 20].

Приступы с моторным началом чаще всего наблю-
дались у пациентов с NMDAR-энцефалитом (61%, 
с широким спектром симптомов). При LGI1-эн-
цефалите встречались редко (19%). У пациентов 
с GAD65-энцефалитом фенотип моторных присту-
пов характеризовался наличием автоматизмов во 
всех случаях — в 4,1 раза чаще, чем при NMDAR-эн-
цефалите, и в 10,8 раза по сравнению с пациентами 
с LGI1-энцефалитом. Клонический двигательный 
дебют наблюдался только у пациентов с NMDAR-эн-
цефалитом (10% случаев), а миоклонический отме-
чался в 4,6 раза чаще при этом типе энцефалите, чем 
при LGI1-энцефалите, и отсутствовал у пациентов 
с GAD65-энцефалитом [20].

Приступы с немоторным началом наиболее ча-
сто встречались у пациентов с GAD65-энцефали-
том (80% случаев), при этом иктальные автономные 
симптомы были более характерными для GAD65- 
и LGI1-энцефалитов (50% и 55% соответственно) 
и редко отмечались при NMDAR-энцефалите (2%). 
Пиломоторные фокальные приступы с сохраненным 
сознанием как особый подтип вегетативных при-
ступов регистрировались только у пациентов LGI1- 
и GAD65-энцефалитами (15% и 5% соответственно). 
При этом установлено, что иктальная пилоэрекция 
наблюдается только при аутоиммунных энцефали-
тах в отличие от пациентов с эпилепсией без иммун-
ных нарушений. Иктальные когнитивные симптомы 
наиболее характерны для NMDAR-энцефалита (60% 

Т а б л и ц а  3
Основные клинические проявления аутоиммунных энцефали-
тов [5–9]

Клинические проявления Частота 
(%)

Изменения поведения и настроения 79,0–93,3
Эпилептические приступы 42,0–80,6
Когнитивный дефицит 76,7–77,0
Депрессия, тревога, эмоциональная неустойчивость, 
раздражительность

63,3

Ажитация, агрессивность, бред 30,0
Эпилептический статус 21,7
Субъективные жалобы на память 16,7
Наличие фонового новообразования 22,0
Воспалительные изменения в ликворе 33,3
Изменения на МРТ головного мозга, подозрительные 
в отношении аутоиммунного энцефалита

53,0–90,0

Нейронспецифические антитела 40,0

T a b l e  3
Main clinical manifestations of autoimmune encephalitis [5–9]

Клинические проявления Rate (%)
Behavioral/mood changes 79.0–93.3
Epileptic seizures 42.0–80.6
Cognitive defi cit 76.7–77.0
Depression, anxiety, emotional instability, irritability 63.3
Agitation, aggressiveness, delirium 30.0
Status epilepticus 21.7
Subjective memory complaints 16.7
The presence of a background neoplasm 22.0
Infl ammatory changes in cerebrospinal fl uid 33.3
Brain MRI changes suggesting autoimmune encephalitis 53.0–90.0
Neuronal-specifi c antibodies 40.0
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случаев), реже наблюдаются при GAD65-энцефали-
те (35%) и редко — при LGI1-энцефалите (9%) [20, 
22].

В отличие от острой фазы АИЭ вовлечение пери-
сильвиевых структур в эпилептогенную зону более 
характерно для постэнцефалитических и других им-
муноопосредованных эпилепсий и проявляется со-
матосенсорными, оперкулярными и зрительно-слу-
ховыми симптомами.

Ремиссия приступов (отсутствие приступов 
в течение как минимум 1-го года) была достигнута 
у 78–100% пациентов с LGI-энцефалитом, у всех — 
с CASPR2-энцефалитом, у 83–88% — с NMDAR-эн-
цефалитом и у 50–81% — с GABABR-энцефалитом 
[8, 13].

Двигательные расстройства, имитирующие фо-
кальные приступы, при АИЭ отмечаются в 30% 
случаев, чаще всего — при NMDAR-энцефалите 
(33%), среди них первенство принадлежит орофаци-
альным дискинезиям (75%). Для LGI1-энцефалита 
характерно аномальное двигательное расстройство 
в виде изолированной фациобрахиальной дистонии, 
наблюдаемой в 29–67% случаев этого подтипа АИЭ 
[8, 13, 19]. В то же время фациобрахиальные дисто-
нические приступы возможны и при NMDAR-энце-
фалите [23, 24]. При этом наряду с дистоническим 
сообщается о тоническом, клоническом, миоклони-
ческом и смешанном подтипах фациобрахиального 
приступа при LGI1-энцефалите, которые могут соче-
таться с нарушением или сохранностью сознания и с 
дополнительными («плюсовыми») признаками [25]. 
Для проведения дифференциальной диагностики 
между эпилептическими приступами и экстрапира-
мидными движениями необходимо применение ви-
део-ЭЭГ-мониторинга.

Изменения ЭЭГ при АИЭ с острыми присту-
пами редко бывают специфичными (исключе-
ние — паттерн «экстремальных дельта-щеток» 
при NMDAR-энцефалите). В начале приступа наи-
более часто наблюдается ритмическая тета-актив-
ность (68,4% случаев), реже последовательность 
пиков и медленных волн или ритмичная дельта-ак-
тивность, возможны паттерны кратковременного 
уплощения ЭЭГ и генерализованных пароксизмаль-
ных разрядов [6].

Электрографические субклинические приступы 
характеризуются возникновением пароксизмально-
го электрографического паттерна приступа при от-
сутствии клинических эпилептических проявле-
ний. В исследовании A. Morano и соавторов [6] они 
наблюдались в 36,7% случаев (в общей эпилепти-
ческой популяции — у 5,3% пациентов; при ви-
сочной эпилепсии — у 8,3%), при этом почти 10% 
из них были связаны с синусовой тахикардией, не 
регистрируемой больными и выявляемой при со-
путствующей записи ЭКГ. Субклинические при-
ступы чаще возникали во время сна (75% больных) 
и достоверно чаще по сравнению с клинически-
ми приступами определялись во время суточного 
мониторинга ЭЭГ (90,6 и 45,2% соответственно, 
р < 0,001).

Интериктальная ЭЭГ показывает очаговое или 
диффузное замедление ритмической деятельности 
в 33% случаев и эпилептиформные изменения у 70% 
больных. При этом последние при LGI1-энцефали-
те выявлялись только в 20% случаев — значительно 
меньше по сравнению с другими АИЭ (p = 0,008) [6].

Особенности лечения АИЭ с эпилептически-
ми приступами. Лечение АИЭ с эпилептическими 
приступами основано на иммунотерапии 1-й (метил-
преднизолон, внутривенный иммуноглобулин, аце-
лизин, плазмаферез) и 2-й (ритуксимаб, циклофосфа-
мид, возможно — азатиоприн, микофенолат) линий 
и должно включать противоэпилептические препа-
раты (ПЭП) со свойствами блокирования натриевых 
каналов (топирамат, карбамазепин и окскарбазепин, 
ламотриджин, лакосамид, фенитоин; частично — 
вальпроат натрия и фенобарбитал).

АИЭ с внутриклеточными антителами (включая 
GAD65 и Ma1/2) требуют пожизненной противоэпи-
лептической терапии, а с антителами к поверхност-
ным антигенам достаточно только краткосрочной те-
рапии длительностью от 6 до 24 мес., при этом они 
с большей вероятностью реагируют на иммунотера-
пию, особенно при ранней диагностике. Исключение 
составляет GABABR-энцефалит с необходимостью 
длительного применения ПЭП и эффективностью 
контроля приступов только в 55% случаев [17]. Дан-
ную точку зрения подтверждают и наши исследова-
ния [11].

В другом исследовании [13] у пациентов с АИЭ 
типов LGI1, NMDAR и GABABR на фоне комплекс-
ной терапии приступы прекратились в 89% случаев, 
при этом при использовании только ПЭП — в 14% 
случаев (в среднем — в течение 2 мес.), а после им-
мунотерапии — у 53% больных (в среднем — че-
рез 4 нед.). Этот эффект был одинаковым для всех 
типов энцефалита. В половине случаев LGI1-энце-
фалита приступы прекращались в течение недели 
после начала иммунотерапии, в то время как они 
были невосприимчивы к ПЭП в течение более дли-
тельного периода времени. При этом наилучший 
эффект в снижении частоты фокальных приступов 
при LGI1-энцефалите показал карбамазепин. Ма-
лоэффективными (в т.ч. и при других типах АИЭ) 
оказались вальпроевая кислота и леветирацетам, по-
следний при этом может усугублять симптомы АИЭ, 
особенно поведенческие расстройства [13].

Заключение. Часть клинического ядра острой 
фазы АИЭ составляют эпилептические приступы, 
которые чаще ассоциируются с антителами против 
внеклеточных антигенов нейронов и характеризуют-
ся множественной семиологией и достаточно хоро-
шей эффективностью иммунотерапии.
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