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Резюме
Бессудорожный эпилептический статус (БЭС) рассмотрен в качестве одного из вариантов манифестации лимби-
ческого энцефалита (ЛЭ), оценено значение в диагностике БЭС таких электроэнцефалографических паттернов, 
как трехфазные волны и бета-дельта щетки. Представлены клинические случаи ЛЭ, при которых БЭС занимал 
ведущее место в клинике заболевания, один из них – ассоциированный с тератомой яичников. Описан вариант 
успешной терапии лимбического симптомокомплекса в сочетании с БЭС комбинацией глюкокортикостероидной 
пульс-терапии и длительного применения вальпроевой кислоты.
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Аутоиммунные энцефалиты, связанные с пора-
жением синаптических белков, определяющих 
состояние нейронной передачи и пластичности 

головного мозга, входят в группу иммуномедиатор-
ных расстройств центральной нервной системы 
(ЦНС). Основными целевыми антигенами при этом 
выступают такие структурные образования, как: 
активирующие N-метил-D-аспартатные рецепторы 
(NMDAr), точнее, их NR1/NR2-гетеромеры (субъеди-
ницы), ионотропные глутаматные рецепторы, регу-
лирующие проницаемость ионных каналов, чувстви-
тельных к  действию альфа-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изоксазол-пропионовой кислоты (AMPAr), 
тормозящий ГАМК (γ-аминомасляная кислота) 
В-эргический рецептор (GABAB), секретируемый ней-
ронами богатый лейцином белок, инактивирующий 
глиому 1 (LGI1), и контактин-ассоциированно-подоб-
ный белок-2 (CASPR2), участвующий в  функцио
нировании потенциалзависимых калиевых каналов 
[15,32,33]. Клинический спектр этих нарушений ва-
рьируется согласно целевому антигену, выступая 

в  виде таких отдельных нозологических форм, как 
аутоиммунный энцефалит с  антителами к  NMDAr, 
анти-АMPAr-энцефалит, анти-GABAB-энцефалит, анти-
LGI1-лимбический энцефалит, анти-CASPR2-ассо-
циированный энцефалит [43]. Нередко указанные 
клинические варианты – проявление онкологической 
патологии и, в отличие от известных паранеопласти-
ческих заболеваний ЦНС, преобладающих в  пожи-
лом возрасте, развиваются у детей, подростков и лиц 
молодого возраста [4,19,21,41,52]. При некоторых 
синдромах присутствие опухоли не обязательно ука-
зывает на  неблагоприятный прогноз заболевания, 
несмотря на  продолжительность или серьезность 
признаков [38]. Наряду с онкологическими, пораже-
ние ЦНС зачастую определяется аутоиммунными 
процессами. В качестве примеров таких заболеваний 
могут выступать неуточненный аутоиммунный энце-
фалит без выявления при проспективном наблюде-
нии онкологического процесса [46,49], различные 
коллагенозы (системная красная волчанка или бо-
лезнь Шегрена) [23], туберкулез [50] и  др. Особый 
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интерес представляет крайняя чувствительность 
большинства иммуноопосредованных энцефалитов 
к иммунотерапии [6].

Вариант аутоиммунного энцефалита с антителами 
к NMDAr (анти-NMDAr энцефалит) представляется на  
сегодняшний день наиболее изученным и чаще диа-
гностируемым. Одни из первых случаев ЛЭ, ассоци
ированного с тератомой яичников, были представле-
ны в 1997 г. [39,40]. В 2005 г. J. Dalmau с коллегами 
впервые описал синдром когнитивного дефицита, 
психических нарушений, снижения уровня сознания 
и  гиповентиляции у  четырех женщин с  тератомой 
яичников. Вскоре у  них и  еще у  восьми пациентов 
с  подобными неврологическими симптомами обна-
ружили специфические аутоантитела к NMDAr; впо-
следствии у  семерых из  группы диагностировали 
яичниковые тератомы [15]. Открытие заболевания, 
названного анти-NMDAr-энцефалит, изменило диа-
гностический подход к таким разнообразным клини-
ческим состояниям, как кататония, подострое нару-
шение памяти, судороги, двигательные нарушения 
и лимбический энцефалит [42]. С 2007 г. заболевание 
рассматривается как отдельная нозология. Есть ос-
нования полагать, что заболеваемость анти-NMDAr-
энцефалитом является большей, чем каким-либо 
другим известным паранеопластическим энцефали-
том. Согласно результатам многоцентрового популя-
ционного проспективного исследования в  Велико-
британии заболевание встречалось у 4% пациентов – 
чаще прочих антителассоциированных энцефалитов, 
а  среди имунноопосредованных  – вторым после 
острого рассеянного энцефаломиелита [17].

Характерной особенностью болезни является 
определенная фазность: продром (неспецифические 
ОРВИ-подобные симптомы; около 5 дней), фаза пси-
хотическая (эмоциональные, когнитивные наруше-
ния, шизофреноподобные симптомы; 2 недели), аре-
активная (кататоноподобное состояние, мутизм, 
акинезия), гиперкинетическая (оролингвальные 
и  атетоидные дискинезии, симптомы вегетативной 
нестабильности), обратное развитие симптомов (2-6 
месяцев) [24,43].

При существующей патогенетической общности 
рассматриваемых аутоиммунных синаптических на-
рушений и  клинической схожести в  виде лимбиче-
ского симптомокомплекса выделяют свойственные 
нозологическим формам особенности. Так, для анти-
АMPAr-энцефалита характерна острая лимбическая 
дисфункция, манифестирующая, как правило, зна-
чимыми психическими симптомами [32], нередко 
с  эпилептическими приступами; приблизительно 
у 70% этой группы диагностируется опухоль легких, 
средостенья или тимуса [7]. Связанный с антителами 
к рецептору GABAB энцефалит обычно, кроме лимби-
ческого синдрома, проявляется судорожными при-
ступами [34]; приблизительно в 50% случаев проте-
кает на фоне мелкоклеточного рака или нейроэндо-
кринной опухоли легкого [8,37]. У пациентов с анти-

LGI1-лимбическим энцефалитом мутации LGI1 
протеина связаны с  синдромом аутосомно-доми-
нантной латерально-височно-лобной эпилепсии 
и в 40% случаев когнитивному дефициту могут пред-
шествовать анормальные непроизвольные движе-
ния, прежде всего, короткие, тонические, судороги, 
описываемые как миоклонус [5,18]. Этот вариант 
иммуноопосредованного ЛЭ чаще всего встречается 
у взрослых и в 70% случаев поддается терапии кор-
тикостероидами, плазмаферезом или введением им-
муноглобулина [9,33]. Особый клинический интерес 
представляет анти-CASPR2-ассоциированный энце-
фалит, при котором имеется сочетание симптомов 
энцефалита и повышенной возбудимости перифери-
ческих нервов (синдром Морвэна, Morvan’s 
syndrome), что может привести к  первоначальному 
диагнозу атипичной формы болезни мотонейрона. 
Синдромы, связанные с CASPR2-антителами, разви-
ваются как при наличии, так и без связанной опухоли 
и успешно отвечают на иммунотерапию [43,45]. 

При большинстве нозологических форм ведущее 
место в клинической картине, наряду с психически-
ми расстройствами, занимают эпилептические нару-
шения с  судорожными приступами [13,14], вплоть 
до эпилептического статуса [20,22,34], и без таковых 
[3,13,14]. В отдельных публикациях рассматривается 
развитие при лимбическом энцефалите (ЛЭ) бессу-
дорожного эпилептического статуса (БЭС) [12,29,31], 
в т. ч. длительного [27]. 

О месте симптоматических эпилептических при-
ступов при церебральном повреждении писал 
В. А. Карлов (2008), подчеркивая значение своевре-
менного выявления БЭС в  силу трудности клиниче-
ской диагностики, так как данное состояние может 
не  сопровождаться эпилептическими изменениями 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ), и доказанности воз-
можности неблагоприятных последствий БЭС [1]. 
При острых повреждениях головного мозга БЭС по-
вышает вероятность летального исхода на 46%, осо-
бенно при длительном течении статуса [56], что пре-
допределяет значение как можно более раннего на-
чала терапии БЭС [2]. В соответствии с предложени-
ями Международной противоэпилептической лиги 
(ILAE) от 2001 г., отмечал В. А. Карлов, наиболее ча-
стым вариантом статуса является лимбический эпи-
лептический статус сложных парциальных припад-
ков (ЭССПП), протекающий в виде изменения созна-
ния и  сложных автоматизмов, не  всегда правильно 
оцениваемых, и зачастую не имеющий характерных 
ЭЭГ-паттернов. Рутинная ЭЭГ при ЭССПП может вы-
глядеть почти нормальной [1]. 

При ЛЭ ЭЭГ, как правило, демонстрирует домини-
рование типичной медленно-волновой (МВ) и дезор-
ганизованной (Д) биоэлектрической активности го-
ловного мозга с  возможными эпилептиформными 
разрядами в височных долях, либо без явных откло-
нений [13,14,35]. В  частности, представлен вариант 
ЭЭГ с  периодическими эпилептифорными разряда-
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ми, преобладавшими в  правой лобно-височной об-
ласти, в случае пациента с паранеопластическим ЛЭ 
[16]. Анализ ЭЭГ группы с аутоиммунным и паранео-
пластическим ЛЭ выявил патологические отклоне-
ния в 95,5% случаев, при этом в 18,5% случаев отме-
чены диффузные эпилептиформные разряды, рас-
цененные как маркеры БЭС [12]. 

Одним из ЭЭГ-феноменов при ЛЭ являются трех-
фазные волны (ТВ). Регистрируемые обычно при 
токсическом, метаболическом или структурном по-
вреждении мозгового вещества [26,28,30,57], ТВ 
нередко (в 13,6% случаев) встречаются у пациентов 
с  ЛЭ [12], в  частности, при БЭС [27]. Существует 
мнение, что ТВ являются паттерном БЭС, формиру-
ясь в  условиях метаболических нарушений [36]. 
Другим элементом, выявляющимся у 30% больных 
при ЭЭГ-мониторинге и  трактующимся в  качестве 
патогномоничного при анти-NMDA-r-энцефалите, 
выступают экстремальные «бета-дельта щетки», 
представляющие собой симметричные, синхрон-
ные, распространяющиеся на  все области мозга, 
длительные эпизоды медленных волн в  основном 
δ-диапазона, на  которые накладываются быстрые 
β-колебания [47,48].

Лечение ЛЭ должно базироваться на иммунотера-
пии, обнаружении и  удалении опухоли. В  качестве 
первой линии терапии показано назначение ГКС, вну-
тривенных иммуноглобулинов (IV Ig) или плазмафе-
реза [5,13,14,38,51]. Предпочтительно параллельное 
назначение IV Ig (0,4 г/кг/день) и метилпреднизолона 
(1 г/день) в течение 5 дней. У пациентов без опухоли 
может оказаться необходимым дополнительное на-
значение препаратов второй линии (ритуксимаб или 
циклофосфамид или их сочетание) [25,55]. Опера-
тивное лечение иногда демонстрирует неврологиче-
ский ответ на удаление опухоли уже в течение часов, 
подобно эффекту анестетиков с  блокадой NMDAr 
[44]. Известны случаи спонтанного неврологическо-
го улучшения, которое отличают более длительная 
госпитализация и  медленное восстановление 
[14,24,42]. 

Следует отметить, что терапия БЭС при ЛЭ не всег-
да успешна. Так, БЭС при anti-NMDAr-энцефалите 
оказался резистентен к терапии антиконвульсантами 
в комплексе с резекцией опухоли, повторными меди-
каментозными комами, внутривенными инфузиями 
ГКС, назначением ритуксимаба и плазмафереза и ку-
пирован лишь с помощью подключения к  лечению 
фелбамата (не зарегистрирован в РФ) [31]. В другом 
случае антиконвульсанты (фенитоин, леветираце-
там, вальпроевая кислота, бензодиазепины) и  мно-
гокомпонентная иммунотерапия БЭС были неэффек-
тивны до удаления тератомы [27]. Также не удались 
купирование БЭС и  терапия анти-LGI1 энцефалита 
[54]. В противоположность описаны случаи спонтан-
ного выздоровления без лечения или на фоне тера-
пии только антиконвульсантами у пациентов с анти-
VGPC-энцефалитом [11,45,51]. 

При NMDAr-энцефалите 75% пациентов выздорав-
ливают или имеют умеренные осложнения [13]. Ре-
цидивирующее течение возможно при анти-NMDAr-, 
анти-AMPAr- и  анти-LGI1 (лимбическом) энцефали-
тах. Рецидивы возникают у 20-25% пациентов с анти-
NMDAr-энцефалитом и  зависят от  своевременного 
начала терапии, то есть в первые 4 месяца невроло-
гических проявлений, и тщательности ее проведения. 
Вероятность рецидива не зависит от активности опу-
холи, возрастая при погрешностях в терапии или ее 
прекращении [10,13,53]. 

Клинический случай №1 (ретроспективная оценка 
случая лимбического энцефалита, ассоциированно-
го с тератомой яичников, имевшего место в 2003 г.).

У пациентки К., 20 лет, через неделю после 3-днев-
ного гриппоподобного состояния и  нарушения сна 
(продромальная стадия) остро развилось шизофре-
ноподобное состояние с ажитацией, моторным воз-
буждением, галлюцинациями (стадия психических 
нарушений). В  период нахождения в  психиатриче-
ском отделении развилось состояние с игнорирова-
нием, флюктуацией сознания в  течение суток 
от  оглушения до  сопора, нарушением вербального 
контакта до  возможности произнесения отдельных 
звуков, нарушением тазовых функций. В  статусе 
определялись пассивное горизонтальное положе-
ние, большей частью с  открытыми глазами, ригид-
ность затылочных мышц, плавающие глазные ябло-
ки, расходящийся страбизм, диссоциация ответов 
на  внешние стимулы, нецеленаправленная, замед-
ленная реакция на боль, а также сопротивление от-
крыванию глаз, подобно воздействию диссоциатив-
ных анастетиков-антагонистов NMDAr, таких как 
фенциклидин или кетамин. Отмечались оперкуляр-
ный гиперкинез, хореоатетоз конечностей, больше 
справа, тортиколлис вправо, нарушение глотания 
(стадия двигательных и  вегетативных нарушений). 
Дыхание не нарушалось. В ликворе имелось неболь-
шое повышение содержания белка (0,78 г/л) и преи-
мущественно лимфоцитарный плеоцитоз (до 
187×106/л клеток, из  них 179×106/л  – лимфоциты); 
анализы на наличие олигоклональных антител и ан-
тител к NMDAr в тот период времени не проводились. 
На МРТ головного мозга патологические изменения 
не  зарегистрированы. ЭЭГ демонстрировала свой-
ственную для анти-NMDAr энцефалита медленно-
волновую и дезорганизованную БЭА головного мозга 
без эпилептиформных разрядов; при этом визуали-
зировались не подвергшиеся в тот период интерпре-
тации трехфазные волны в отведениях F4-А2, С4-А2 
и бета-дельта щетки в отведении С3-А1 (см. рис. 1).

В процессе диагностики обнаружена тератома 
правого яичника, расцененная в  тот период как на-
ходка, не влияющая на течение основного заболева-
ния. Нейроинфекции, туберкулез, бешенство, упо-
требление психотропных и  наркотических препара-
тов не были верифицированы. В итоге заболевание 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u 
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



78

 2016 Том 8  №4

расценили как вирусный летаргический энцефалит. 
Пациентка 3 недели получала посиндромную, анти-
биотико- и  иммунотерапию (человеческий иммуно-
глобулин); глюкокортикостероиды (ГКС) не применя-
лись, так как отсутствовали данные о наличии акту-
альной аутоиммунной патологии. Отмечалась поло-
жительная динамика  – нарастание активности, 
узнавание родственников, улучшение речи (произно-
сила отдельные слоги и  простые слова), стала вы-
полнять простые команды. На  исход заболевания 
повлияло развитие тромбоэмболии легочной арте-
рии, приведшей к смерти больной.

Клинический случай №2 (случай вероятного лим-
бического энцефалита, 2014 г.).

У пациентки Ш., 55 лет, 31.01.2014 г. развились де-
зориентация, снижение двигательной активности 
(в основном находилась в постели), нарушился про-
дуктивный вербальный контакт – односложно гово-
рила и отвечала на вопросы; отмечались головокру-
жение и головная боль. В течение месяца находилась 
на амбулаторном лечении в связи с «декомпенсацией 
хронической недостаточности мозгового кровообра-
щения», с  постепенным восстановлением функций 
до исходного удовлетворительного состояния. Через 
полтора месяца, после предшествующего недельно-
го периода общего недомогания и гипертермии, го-
спитализирована в  терапевтическое отделение 
вследствие утраты сознания, развития судорожного 
приступа. Инсульт исключен, сознание через 2 дня 
восстановилось до  уровня оглушения, еще через 5 
дней  – до  ясного, на  14-й день выписана домой 

в удовлетворительном состоянии. На фоне видимого 
благополучия (себя обслуживала, ходила в магазин) 
сначала 23.03.2014 г. развился аналогичный преды-
дущему рецидив ухудшения состояния, а  затем  – 
03.04.2014 г.  – генерализованный судорожный при-
ступ, повлекший повторную госпитализацию. После 
выписки через 7 дней пациентка односложно отвеча-
ла на  вопросы, самостоятельно не  ходила, себя 
не обслуживала. В последующие дни родственники 
отметили появление подергивания мышц лица, ко-
нечностей, что явилось основанием для поступления 
17.04.2014 г. в неврологическое отделение. При этом: 
состояние – тяжелое, уровень сознания – умеренное 
оглушение; в  контакт не  вступала (команды не  вы-
полняла, не  говорила), на  осмотр не  реагировала. 
Активные движения во всех конечностях сохранены. 
Наблюдались миоклонии лица, рук, правой ноги. 
На  четвертые сутки противосудорожной (вальпрое-
вая кислота  – 1000  мг/сут.), нейрометаболической 
и гипотензивной терапии пациентка начала частично 
говорить, сидеть; обследование с  помощью MMSE 
показало 20 баллов. Еще через 2 дня стала самосто-
ятельно ходить, ограниченно отвечать на  вопросы, 
выполнять простые поручения, чаще контролировать 
тазовые функции. На фоне дальнейшего улучшения 
состояния 06.05.14 г. рецидивировали заторможен-
ность, дезориентация (на ЭЭГ наблюдались признаки 
полиритмической медленно-волновой активности 
без эпилептиформных разрядов, а  также  – бета-
дельта щетки в отведениях F3-А1, С3-А1, Р3-А1, О1-А1 
(см. рис. 2)), а 07.05.14 г. развились отек гортани и се-
рия генерализованных эпилептических приступов, 

Рисунок 1. ЭЭГ пациентки К. (Клинический случай №1).

Региональное замедление в лобно-центральных отделах преимущественно слева, трехфазные волны в отведениях F4-А2, 
С4-А2, бета-дельта щетки в отведении С3-А1; сознание – оглушение.
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потребовавшие перевода в  отделение интенсивной 
терапии. Судорожные приступы купировались 
в тот же день, диагностированный инфекционно-ал-
лергический отек гортани – в течение 7 дней назначе-
нием дексаметазона в дозе 12 мг/сут. С 24.05.2014 г. 
зафиксированы галлюцинаторно-бредовые наруше-
ния: пациентка утверждала, что находится дома, мо-
ет в  других палатах полы, все соседи устраивают 
против нее заговор. С 31.05.14 г. начата пульс-терапия 
метилпреднизолоном (1000 мг в течение 6 дней), по-
сле чего наблюдалась положительная динамика 
в виде купирования галлюцинаций, восстановления 
продуктивной вербальной и  двигательной деятель-
ности. В процессе обследования в стационаре у па-
циентки исключены актуальные онкологические 
и  дисметаболические процессы, не  выявлено пато-
логии головного мозга (МРТ). В ликворе: белок – 1,02 

г/л., цитоз не  повышен (29.05.2014 г.); антитела 
к  NMDAr не  обнаружены. Выписана из  отделения 
11.06.14 г. в удовлетворительном состоянии (сделала 
себе макияж); ЭЭГ – вариант нормальной (см. рис. 3), 
тест MMSE – 30 баллов. Дальнейшая терапия: валь-
проевая кислота в дозе 1000 мг/сут. per os длительно; 
ГКС не назначались. 

Несмотря на  кажущееся различие двух клиниче-
ских случаев, в том и другом наблюдается остро раз-
вившийся синдром поражения лимбической систе-
мы, основу которого составили психические наруше-
ния и подтвержденный ЭЭГ БЭС. Первый мы рассма-
триваем в качестве паранеопластического процесса 
в виде ассоциированного с тератомой яичников анти-
NMDAr энцефалита. К сожалению, тератома не была 
расценена как состояние, связанное с  клинически 
манифестирующим заболеванием, так как в 2003 г. 

Рисунок 2. Пациентка Ш. (Клинический случай №2).

За день до развития генерализованных тонико-клонических приступов; бета-дельта щетки – в отведениях F3-А1, С3-А1, 
Р3-А1, О1-А1; сознание – оглушение.

Рисунок 3. Пациентка Ш. (Клинический случай №2).

Нормализация ЭЭГ; межприступный период; сознание – ясное. 
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еще не  существовало теоретического обоснования 
возможности подобной связи, а  анализ ликвора 
на антитела к NMDAr был не доступен. Имевшее ме-
сто персистирующее нарушение сознания уже ретро-
спективно было расценено как БЭС, чему способ-
ствовали выявление и трактовка ЭЭГ-паттернов в ви-
де трехфазных волн и бета-дельта щеток. Во втором 
случае менее четко просматривается стадийность 
процесса, отсутствует опухоль, но,  в  свою очередь, 
значимо представлены психотические и эпилептиче-
ские как судорожные, так и  бессудорожные, рас-
стройства. Вероятность аутоиммунной природы за-

болевания подтверждает положительная динамика 
состояния пациентки после включения ГКС в  схему 
терапии. 

Публикация преследует цель повысить осведом-
ленность врачей различных специальностей о кли-
нических вариантах аутоиммунного поражения 
нервной системы и  обосновать диагностическую 
активность специалистов в  отношении пациентов 
с  измененным сознанием в  направлении исключе-
ния паранеопластического или аутоиммунного эн-
цефалита и/или бессудорожного эпилептического 
статуса. 
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