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Резюме. в обзорной статье представлены современные сведения об аутоиммунном энцефа-
лите с антителами к Nmda-рецепторам, описанном в 2007 году. аутоиммунные энцефалиты 
развиваются у взрослых и детей и характеризуются последовательным развитием психиче-
ских и неврологических нарушений. общепризнано, что анти- Nmdar энцефалит, как один 
из вариантов аутоиммунных энцефалитов, чаще связан с наличием паранеопластического 
процесса, но может протекать и без него. в последние годы установлено, что анти- Nmdar 
энцефалит может развиваться и после энцефалита, вызванного вирусом простого герпеса-1. 
в статье представлены сведения, подтверждающие взаимосвязь между развитием анти- 
Nmdar энцефалита и герпесвирусами, персистирующими в организме человека пожизнен-
но. обсуждаются вопросы патогенеза заболевания. описаны клинические проявления анти- 
Nmdar энцефалита у детей, отмечена эффективность ранней иммунотерапии.
Ключевые слова: вирус простого герпеса-1, герпетический энцефалит, аутоиммунный 
энцефалит, анти- Nmdar антитела, дети, иммунотерапия.
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Abstrасt. the review article presents current information about autoimmune encephalitis with an-
tibodies to Nmda receptors, described in 2007. autoimmune encephalitis develops in adults and 
children and is characterized by the consistent development of mental and neurological disorders. it 
is generally accepted that anti- Nmdar encephalitis, as one of the variants of autoimmune enceph-
alitis, is more often associated with the presence of a paraneoplastic process, but can occur without 
it. in recent years, it has been established that anti- Nmdar encephalitis can also develop after 
encephalitis caused by the herpes simplex virus-1. the article presents information confirming the 
relationship between the development of anti- Nmdar encephalitis and herpes viruses persisting in 
the human body for life. the pathogenesis of the disease is discussed. the clinical manifestations of 
anti- Nmdar encephalitis in children are described, and the effectiveness of early immunotherapy 
is noted.
Key words: herpes simplex virus-1, autoimmune encephalitis, anti- Nmdar antibody encephalitis, 
herpetic encephalitis, children, immunotherapy.

ных припадков, дискинезии, вегетативных на-
рушений и спутанного сознания [4]. в даль-
нейшем выяснилось, что аиЭ с ат к Nmdar 
(анти- Nmdar Э) встречается у лиц обоего 
пола и в любом возрасте, часто без наличия 
опухоли. уникальность этого заболевания за-
ключается в тяжести психиатрических и невро-
логических симптомов с их прогрессировани-
ем (вплоть до летального исхода) с одной сто-
роны, и хорошим ответом на своевременную 
иммунотерапию с большой вероятностью пол-
ного выздоровления — с другой. Необходи-
мость ранней диагностики анти- Nmdar Э 
явилась толчком к быстрому росту исследова-
ний в этом направлении. случаи анти- Nmdar 
Э за прошедшие 10 лет описаны во многих 
странах, в том числе в россии [5, 6,7].

анти- nMdar энцефалит у детей

уже за 8 месяцев, прошедших после описа-
ния этой нозологии [4], в детском госпитале 
(Филадельфия, сШа) было идентифицировано 
32 случая анти- Nmdar Э у детей и подрост-
ков в возрасте от 2 до 18 лет, включая 6 маль-
чиков [8]. тератома яичника была обнаружена 
у 9% девочек младше 14 лет и 31% — от 14 до 
18 лет (против 56% у женщин старше 18 лет). 
при поступлении наиболее частыми симптома-
ми были изменения поведения и речи, стерео-
типные движения, судорожные припадки, веге-
тативные нарушения, реже гиповентиляция. 
после курса иммунотерапии (и удаления опу-
холи) 74% пациентов полностью выздоровели 
или имели значительное улучшение, но в 25% 
случаев позднее возникали неврологические 
обострения. далее испанские исследователи 
[9] сообщили о 20 случаях анти- Nmdar Э у де-
тей (из них 6 мальчиков) в возрасте от 8 месяцев 
до 18 лет. только у двух девочек обнаружена те-

введение

в последние годы доказано, что инфекции 
вызывают не только инфекционные заболева-
ния, но и могут быть причиной развития сома-
тических и аутоиммунных заболеваний [1]. ау-
тоиммунные заболевания центральной нервной 
системы (цНс) имеют ряд общих черт, говоря-
щих о сходстве патофизиологических механиз-
мов их развития: генетическая предрасполо-
женность, дебют в молодом возрасте, бóльшая 
подверженность лиц женского пола, склон-
ность к рецидивам и ремиссиям, эффектив-
ность иммуномодулирующей или иммуносу-
прессивной терапии [2]. в последние деся-
тилетия круг этих заболеваний значительно 
расширился за счет описания целой группы ау-
тоиммунных энцефалитов/энцефалопатий (аиЭ), 
характеризующихся развитием психиатриче-
ских и неврологических симптомов вследствие 
иммунной атаки против различных внутри- и 
внеклеточных структур нервных клеток и си-
напсов. развитие аиЭ может быть связано с 
онкологическим процессом («паранеопласти-
ческий» аиЭ) или происходить в его отсут-
ствие («идиопатический» аиЭ). и те, и другие 
аиЭ характеризуются появлением в церебро-
спинальной жидкости (цсж) аутоантител 
(аат) к внутриклеточным нейрональным бел-
кам или мембранным белкам нейронов и си-
напсов, среди которых наиболее изучены ат 
к глутаматному (Glu) рецептору Nmdar 
(N-methyl- d-aspartate receptor) [3]. анти- Nmdar 
энцефалит (Э) был впервые описан в 2007 году 
dalmau j. с соавторами, которые обнаружили 
аат к Nmdar в сыворотке и цсж у 12 жен-
щин в возрасте от 14 до 44 лет с тератомой 
яичника и манифестацией острых психиатри-
ческих симптомов, снижения памяти, судорож-
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ратома яичника, причем у одной —  через год от 
начала болезни. в дебюте заболевания у 12 па-
циентов преобладали неврологические симпто-
мы (дискинезии, судорожные припадки), у 
остальных 8 — психические нарушения. через 
1 месяц от начала болезни все дети имели не-
произвольные движения, нарушения поведения 
и речи. терапия включала стероиды, иммуно-
глобулины или плазмаферез, в более тяжелых 
случаях — ритуксимаб или циклофосфамид. 
исходом болезни у 17 детей было значитель-
ное улучшение, у двух — умеренный или тяже-
лый дефицит, 1 ребенок умер.

hacohen y. и соавторы [10] исследовали сы-
воротки 48 пациентов (26 девочек и 22 мальчи-
ка) с диагнозом «возможный аиЭ», поступив-
ших в 5 педиатрических неврологических цен-
тров лондона за 2007–2010 годы. сыворотки 
были тестированы на присутствие ат к 10 из-
вестным антигенам цНс. аат были обнаруже-
ны у 21 пациента, из которых 13 имели ат к 
Nmdar, а 7 — к комплексу vGKS (voltage- 
gated potassium channel); 27 детей оказались се-
ронегативными, при этом клиническая картина 
болезни у них была такая же, как у пациентов с 
ат (судорожные припадки, изменения поведе-
ния, смятение, двигательные нарушения, гал-
люцинации). изменения в цсж наблюдали 
лишь у трети больных, отклонения от нормы 
картины при магнитно- резонансной томогра-
фии (мрт) — у 37%, электроэнцефалограммы 
(ЭЭГ) у 70% пациентов. полное выздоровле-
ние наступило у 18 пациентов из 34 (52%), по-
лучивших иммунотерапию. однако 4 пациента 
из 14 (28%), не получивших иммунотерапию, 
тоже выздоровели. по-видимому, клинический 
синдром при аиЭ может быть монофазным и 
разрешаться самопроизвольно. Najjar S. и соав-
торы [10] тоже описали случай «серонегатив-
ного» аиЭ с дебютом у девочки 15 лет в виде 
острого психоза и неэффективностью пси-
хотропной терапии в течение последующих 
6 лет.

китайские исследователи провели ретро-
спективное изучение 51 случая анти- Nmdar 
Э у детей в возрасте от 4 месяцев до 14 лет 
(из них 21 мальчик), выявленного за 2014–2016 
годы [12]. психиатрические симптомы, нару-
шения сна и дискинезии наблюдали у 80–90% 
больных, реже — судорожные припадки, сни-
женное сознание, нарушения речи, и только 
12 пациентов (24%) имели вегетативную неста-
бильность. лишь у одной девочки 14 лет обна-
ружена тератома яичника. все пациенты полу-
чили иммунотерапию 1-й линии (метилпредни-
золон, иммуноглобулины (ig) или плазмаферез), 

25 детей — 1-й и 2-й линии (ритуксимаб или 
циклофосфамид). в итоге 44 пациента имели 
значительное улучшение (0–2 балла по моди-
фицированной шкале rankin (mrS)), тогда как 
у 7 пациентов сохранился выраженный невро-
логический дефицит (3–5 баллов по mrS). 
другая группа китайских исследова телей обоб-
щила данные 23 случаев анти- Nmdar Э у де-
тей в возрасте от 5 месяцев до 13 лет (13 дево-
чек и 10 мальчиков), диагностированных в 
2015–2016 гг. [13]. авторы сравнили клиниче-
ские и лабораторные показатели у детей до-
школьного (< 6 лет, n=9) и школьного (>6 лет, 
n=14) возраста. психиатрические симптомы 
(изменения поведения, галлюцинации) преоб-
ладали у детей старше 6 лет. Неврологические 
симптомы (эпилепсия, судороги, атаксия, ди-
скинезия) отмечены у 20 пациентов, независи-
мо от возраста. в 20 случаях нашли изменения 
ЭЭГ, в 10 — картины мрт мозга. у пациентов 
младшей группы содержание белка в цсж 
было значительно выше, чем старшей. в целом, 
больные младшей группы имели лучший про-
гноз и значительно быстрее выздоравливали. 
yeshokumar a. и соавторы [14] выделили нару-
шение походки как типичный инициальный 
симптом анти- Nmdar Э у детей младше 3 лет.

среди пациентов с анти- Nmdar Э, хотя и 
редко, встречались дети первого года или даже 
первого полугодия жизни [9,12,13]. описаны 
также случаи трансплацентарного переноса 
анти- Nmdar ат детям, родившимся у мате-
рей, перенесших анти- Nmdar Э во время бе-
ременности или незадолго до нее. при этом ат 
обнаруживали в пуповинной крови или сыво-
ротке крови новорожденного, в сочетании с не-
которыми неврологическими симптомами [15].

в четырех детских неврологических цен-
трах турции за 4 года было идентифицировано 
24 случая аиЭ [16]. у 16 пациентов обнаруже-
ны ат к Nmdar, у 8 — к vGKS. в обеих груп-
пах наиболее частыми клиническими проявле-
ниями были генерализованные судороги и ког-
нитивные симптомы, однако двигательные 
нарушения чаще имели пациенты с анти- 
Nmdar ат, а вегетативные — с анти- vGKS 
ат. содержание белка, цитоз и индекс igG ат в 
цсж не отличались от нормы у 9 из 15 пациен-
тов с анти- Nmdar ат и 5 из 8 пациентов с 
анти- vGKS ат. результаты ЭЭГ и мрт были 
неспецифичны и малоинформативны. скорость 
и время выздоровления не зависели от возраста 
и пола пациентов, острого или подострого на-
чала, типа ат, результатов ЭЭГ, мрт, состава 
цсж. иммунотерапия в течение 3 месяцев от 
начала болезни, как правило, при водила к нор-
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мализации неврологического  статуса. авторы 
[16] отметили, что рутинное тестирование 
цсж, ЭЭГ и мрт менее информативны для 
диагностики аиЭ у детей, чем взрослых.

в россии первый случай «педиатрического» 
анти- Nmdar Э был диагностирован в Нии 
детских инфекций (санкт- петербург) у девоч-
ки 8 лет [5].

вопросы патогенеза анти- nMdar 
энцефалита

Наличие генетической предрасположенно-
сти к развитию анти- Nmdar Э подтверждают 
лишь единичные сообщения. Например, 
verhelst h. и соавторы у 3-летнего мальчика с 
анти- Nmdar Э обнаружили микроделецию в 
локусе хромосомы 6p21.32, включающем гены 
комплекса hla ii класса: hla-dpB1 и hla-
dpB2 [17]. позднее корейские исследователи 
[18] провели hla-генотипирование 17 пациен-
тов с анти- Nmdar Э и 11 пациентов с анти- 
lGi1 (leucine-rich glioma- inactivated1) Э в срав-
нении с большой группой контроля (эпилепсия 
и здоровые лица). Не обнаружены ассоциации 
между анти- Nmdar Э и hla-генотипом. в то 
же время в группе с анти- lGi1 Э превалировал 
гаплотип drB1*07:01-dQB1*02:02 и аллели 
hla i класса — B*44:03 и c*07:06, с достовер-
ным превышением их частоты в группе кон-
троля. далее mueller S. и соавторы [19] пред-
приняли исследование по всему геному 
(GWaS) в группах пациентов с анти- Nmdar 
Э (n=96), анти- lGi1 Э (n=54) и контрольной 
(n=1194). обнаружили высоко достоверные 
 ассоциации между анти- lGi1 Э и 27 SNps 
(single- nucleotide polymorphisms) в регионе 
hla-ii. идентифицирована сильная ассоциа-
ция анти- lGi1 Э с гаплотипом hla-ii, включа-
ющем аллели drB1*07:01, dQa1*02:01 и 
dQB1*02:02. обнаружена также более слабая 
связь между анти- Nmdar Э и аллелем hla-i 
B*07:02. по-видимому, полиморфизм генов 
hla гораздо меньше влияет на развитие анти- 
Nmdar, чем анти- lGi1 аиЭ.

преобладает мнение о критической роли 
аат к Nmdar в патогенезе анти- Nmdar Э 
[20]. в образцах аутопсии мозга двух умерших 
пациентов был обнаружен выраженный микро-
глиоз и депозиты igG (но не комплемента) в 
редких воспалительных очагах, локализован-
ных в гиппокампе, переднем мозге, базальных 
ганглиях и спинном мозге. при этом клетки с 
маркерами цитотоксичности встречались очень 
редко [21]. однако Bien c. с соавторами, иссле-
дуя образцы биопсии или аутопсии мозга паци-

ентов с аиЭ, не нашли прямых доказательств 
повреждения нейронов, опосредованных ат к 
Nmdar, в отличие от ат к vGKS [22]. тем не 
менее в культурах нейронов было показано, 
что анти- Nmdar igG-ат, специфичные к экс-
траклеточному домену GluN1 субъединицы 
Nmdar, через перекрестное связывание и ин-
тернализацию селективно и обратимо снижают 
плотность Nmdar на поверхности нейронов, в 
синапсах и постсинаптических дендритах, нару-
шая синаптические функции нейронов [23, 24].

синтез анти- Nmdar ат, полученных из 
цсж пациентов с аиЭ, не связан с соматиче-
ской гипермутацией, что сближает их с нор-
мальными ауто- ат [25]. действительно, ат та-
кой специфичности обнаруживаются не только 
при другой патологии (шизофрения, гиперто-
ния, диабет), но и у здоровых лиц. установле-
но, что все сывороточные ат к Nmdar, по-
лученные от больных или здоровых доноров, 
независимо от класса ig, в культуре нейронов 
человека провоцируют интернализацию Nmda-ре-
цепторов, что делает их потенциально патоген-
ными для мозга в условиях повышенной про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) [26]. однако в клинических исследова-
ниях не удалось подтвердить безусловно пато-
генную роль анти- Nmdar ат из-за отсутствия 
корреляций между их титром и клиническими 
параметрами болезни [7] или отсутствия самих 
ат при типичном синдроме анти- Nmdar эн-
цефалита [10,11]. Хотя быстрое снижение ти-
тра анти- Nmdar ат в цсж пациентов с анти- 
Nmdar Э ассоциировано с более благоприят-
ным исходом болезни, со временем титры этих 
ат снижаются независимо от ее исхода. кроме 
того, в большинстве случаев в сыворотке и 
цсж пациентов анти- Nmdar ат сохраняют-
ся и после клинического выздоровления [27]. 
подобные факты наводят на мысль, что в пато-
генезе анти- Nmdar Э участвуют ауто- ат дру-
гой специфичности и/или еще не установлен-
ный клеточный аутоиммунный ответ [11].

среди единичных сообщений о спектре от-
вета цитокинов (цк) leypoldt f. и соавторы 
[28] определили (в eliSa) концентрации глав-
ного хемоаттактанта в-клеток хемокина (Хк) 
cXcl13 в цсж и сыворотках ретроспектив-
ной когорты пациентов (n=167) с диагнозом 
«анти- Nmdar энцефалит». по сравнению с 
контролем (невоспалительные заболевания 
цНс) 70% пациентов с ранней фазой анти- 
Nmdar Э имели в цсж (но не сыворотке) 
 повышенные уровни cXcl13 (>7 pg/ml), в ас-
социации с интратекальным синтезом анти- 
Nmdar ат, слабым ответом на иммуноте-
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рапию и развитием обострений. в образцах 
биопсии мозга многие мононуклеары перива-
скулярных инфильтратов и отдельные клетки 
паренхимальной микроглии экспрессировали 
cXcl13. авторы [28] полагают, что уровень 
cXcl13 в цсж больных может быть исполь-
зован как прогностический маркер ответа на 
терапию и исхода анти- Nmdar Э.

Byun j. и соавторы [29] сравнили содержа-
ние 14 цк/Хк в ликворе и сыворотке взрослых 
больных аиЭ с анти- Nmdar ат (n=14) и ат 
другой специфичности — анти- lGi1 (n=10) в 
остром периоде болезни до начала иммунотера-
пии. по сравнению с анти- lGi1 анти- Nmdar 
Э ассоциирован с интратекальной продукцией 
ат, более медленным ответом на терапию и бо-
лее длительным периодом восстановления. 
в цсж пациентов с анти- Nmdar (но не анти- 
lGi1) Э были достоверно повышены (отно-
сительно контроля) уровни il-6, il-17a и 
cXcl13, тогда как в сыворотке — только il-2, 
причем сывороточный уровень il-2 обратно 
коррелировал с уровнем il-6 и il-17a в цсж. 
авторы [29] предполагают, что подъем 
cXcl13, il-6 и il-17a в ликворе связан с ин-
тратекальным синтезом анти- Nmdar ат, то-
гда как рост сывороточного уровня il-2 отра-
жает системную регуляцию т-клеточного ответа. 

в поиске информативных биомаркеров диф-
ференциальной диагностики иммуно- опосре-
дованных и вирусных Э у детей Kothur K. и со-
авторы [30] сравнили содержание в ликворе 
набора цк/Хк (в мультиплекс- тесте) до начала 
лечения у детей с анти- Nmdar Э (n=11), 
острым диссеминированным энцефаломиели-
том (adem) (n=16) и энтеровирусным (ev) Э 
(n=16). у большинства (более 75%) пациентов 
всех 3 групп в цсж был обнаружен подъем 
уровней цк tNf-α, il-10, ifN-α, il-6, а также 
Хк cXcl13 и cXcl10, хемоаттрактантов в- и 
т-клеток соответственно. Не установлены кор-
реляции между содержанием цк в ликворе и 
тяжестью Э или его исходом по шкале недее-
способности mrS. в раннюю фазу анти- 
Nmdar Э часто отмечали подъем в ликворе 
уровня цк th1 (ifN-γ, tNf-α), treg (il-10) и 
Хк в-клеток (cXcl13), что отражает участие 
как т-, так и в-клеток в развитии данной пато-
логии. Не найдено различий содержания цк у 
пациентов с анти- Nmdar Э и ev Э, в под-
тверждение сходства механизмов воспаления с 
участием макрофагов, т- и в-лимфоцитов. 
у детей с adem содержание в ликворе цк 
th1, th17, th2 и в-клеток превышало показа-
тели при других Э, что согласуется с более вы-
раженным иммунным воспалением смешанно-

го профиля [30]. Несколько иные результаты 
получили liba Z. и соавторы [31], изучая кон-
центрации цк и Хк в цсж и сыворотке 9 па-
циентов (7 из них дети 7–18 лет) с идиопатиче-
ским анти- Nmdar Э в динамике болезни. 
установлено, что подъем уровня Хк cXcl10 и 
cXcl13 в цсж характерен лишь для ранних 
стадий болезни, в ассоциации с плеоцитозом. в 
то же время на протяжении всего периода бо-
лезни в цсж пациентов оказался несколько 
повышенным уровень т-клеточных цк ifN-γ, 
tNf-α, il-17a и il-15, что, возможно, отража-
ет участие т-клеток не только в развитии, но и 
поддержании анти- Nmdar Э.

На основе уже имеющихся сведений авторы 
обзора [20] предполагают, что анти- Nmdar 
ат вырабатываются плазматическими клетка-
ми на периферии и проникают в мозг через по-
врежденный ГЭБ, обратимо снижая активность 
Nmdar в регионах, экспрессирующих этот 
рецептор (гиппокамп, ствол мозга и неокор-
текс). при этом Хк cXcl10 и cXcl13 при-
влекают в цНс т- и в-клетки, а цк th17 
(il-17a, il-6) стимулируют интратекальный 
синтез анти- Nmdar ат. в случаях с терато-
мой триггером продукции анти- Nmdar ат 
служат Nmdar, экспрессируемые нейронами 
самой опухоли; вне связи с опухолью в запуске 
процесса могут участвовать вирусные инфек-
ции. для анти- Nmdar Э характерен продро-
мальный период, характеризующийся обычны-
ми системными и локальными симптомами 
острой вирусной респираторной или кишечной 
инфекции [3,20]. способность многих вирусов 
индуцировать образование ауто- ат (аат) хо-
рошо известна. аат разной специфичности 
обнаруживали у пациентов, инфицированных 
герпесвирусами (Гв): eBv (вирус Эпштейна- 
Барр), hSv-1 (вирус простого герпеса 1-го 
типа), vZv (вирус ветряной оспы), cmv (ци-
томегаловирус) [32]. Большое число наблюде-
ний свидетельствует о связи Гв (eBv и hhv-6) 
с другим аутоиммунным заболеванием цНс — 
рассеянным склерозом [33]. среди распростра-
ненных Гв (hhv-1–6) наиболее тесную связь с 
анти- Nmdar Э имеет hSv-1 (hhv-1), и к на-
стоящему времени описана подгруппа анти- 
Nmdar Э, развивающегося после перенесен-
ного вирусного (hSv-1) энцефалита [20, 34].

постгерпетический анти- nMdar 
энцефалит у детей

обострение Э (без признаков реактивации 
вируса) с наличием анти- Nmdar ат развива-
ется у 14–27% пациентов с герпетическим 
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(hSv-1) Э через недели или месяцы после его 
разрешения. при этом клинические симптомы 
обострения отличаются от типичных для ви-
русного Э и несколько различны у детей и 
взрослых. в сравнении с hSv-1 Э, в фазе вто-
ричного анти- Nmdar Э гораздо чаще прояв-
ляются двигательные нарушения и значитель-
но реже — судорожные припадки. у детей зна-
чительно короче, чем у взрослых, латентный 
период между hSv-1 Э и анти- Nmdar Э, 
чаще проявляются двигательные нарушения 
(хореоатетоз) и реже — психиатрические сим-
птомы [33, 34]. в сыворотке и ликворе пациен-
тов обычно обнаруживают ат к Nmdar, но 
иногда и к другим поверхностным рецепторам: 
GaBaa/Br (gamma- aminobutyric acid a/B 
receptor), ampar (alpha- amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor) и d2r 
(dopamine-2 receptor) [34].

Группа исследователей из разных стран в 
обзоре опубликованных до 2013 года единич-
ных наблюдений суммировала основные отли-
чия аиЭ, развившегося у детей после hSv-1 
Э, от обострения вирусного Э: время разви-
тия — 4–6 недель после выздоровления; хорео-
атетоз как типичный симптом; отсутствие в 
ликворе дНк hSv-1 (методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени) и новых 
очагов некроза на мрт-изображении мозга; не-
эффективность противовирусной терапии и 
улучшение после иммунотерапии [36]. среди 
более поздних исследований armangue t. и со-
авторы [37] у 4 детей в возрасте от 2 до 28 ме-
сяцев с подобным обострением hSv-1 Э иден-
тифицировали анти- Nmdar ат (igm и igG), 
высокий уровень которых в сыворотке и цсж 
отмечен через 3–5 недель после манифестации 
клиники обострения. Ни в одном случае анти- 
Nmdar ат не обнаружены в периоде hSv-1 
Э, хотя ранее prüss h. с соавторами [38] у 13 из 
44 (30%) взрослых пациентов с hSv-1 Э выя-
вили анти- Nmdar ат (igm, iga или igG), 
причем у 3 пациентов уже на 5–9 сутки болез-
ни). mohammad S. и соавторы [39] показали, 
что у детей с развившейся после hSv-1 Э хоре-
ей обнаруживаются ат не только к Nmdar, 
но и к другому поверхностному рецептору ней-
ронов — d2r. позднее было показано, что ат 
к d2r, полученные от детей с двигательными и 
психическими расстройствами, селективно 
связываясь с экстраклеточным N-концевым до-
меном этого рецептора, значительно снижают 
экспрессию d2r на поверхности трансфекти-
рованных клеток эмбриона человека [40].

представляют интерес случаи совпадения 
во времени признаков hSv-1 Э и анти- Nmdar 

Э. так, у 2-месячного мальчика отметили хоре-
оподобные движения уже через 7 дней после 
начала hSv-1 Э, хотя анти- Nmdar ат были 
идентифицированы в сыворотке и цсж лишь 
на 24-й день болезни [37]. у 3-летнего мальчи-
ка с типичным синдромом аиЭ (двигательные 
нарушения и энцефалопатия) были одновре-
менно обнаружены ат к Nmdar и признаки 
hSv-1 инфекции при биопсии мозга. авторы 
предполагают, что в некоторых случаях про-
дромальная hSv-1 инфекция клинически про-
является слабо и может быть легко пропущена 
[41]. сходный случай описали Bashiri f. и соав-
торы [42], анализируя данные трех девочек в 
возрасте 4, 5 лет и 10 месяцев с диагнозом 
«анти- Nmdar Э». клинические проявления у 
всех троих были сходными и типичными для 
анти- Nmdar Э (судорожные припадки, изме-
нения поведения, регресс речи, дистония и хо-
реоатетоз), но у 10-месячной девочки на 
мрт-изображении неожиданно обнаружили 
признаки hSv-1 Э, несмотря на отсутствие 
дНк вируса в цсж. после курса иммунотера-
пии в двух первых случаях наблюдали полное 
восстановление, тогда как у 10-месячного ре-
бенка отметили замедленное развитие мотори-
ки и речи. авторы [42] рекомендуют тестиро-
вать пациентов с вышеописанной клиникой од-
новременно на наличие в крови и цсж 
анти- Nmdar ат и hSv-1 инфекции мозга.

в одной из последних публикаций испан-
ские исследователи [43] оценили риск развития 
аиЭ после hSv-1 Э и возрастные особенности 
клиники и исхода заболевания, используя дан-
ные двух когорт пациентов: с hSv-1 Э (n=51, 
из них 18 детей) и с анти- Nmdar Э после 
hSv-1 Э (n=48). в первой когорте 14 (27%) па-
циентов имели обострение в виде аиЭ, и у 
всех 14 были обнаружены аат: к Nmdar 
(n=9) или другие ат (n=5). однако из 37 паци-
ентов, не имевших клиники аиЭ, у 11 также 
обнаружены аат (к Nmdar или другим анти-
генам). все пациенты с подтвержденным аиЭ 
(58 из обеих когорт) были разделены на две 
группы по возрасту (до 4 лет и старше 4 лет). 
оказалось, что у детей до 4 лет (n=27) вдвое 
короче интервал между началом hSv-1 Э и на-
чалом аиЭ (в среднем 26 против 44 дней, 
p<0,01); у всех 27 (против 0 из 31) отмечены 
хореоатетоз, сниженный уровень сознания 
(96% против 23%, р<0,001), чаще судорожные 
припадки (63% против 13%, р<0,001), анти- 
Nmdar ат (89% против 64%, р<0,05) и небла-
гоприятный исход через 1 год (4 балла против 
2–3 по mrS, p<0,001). в целом, симптомы аиЭ 
после hSv-1 Э напоминают клинику «класси-
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ческого» анти- Nmdar Э, но прогноз у детей 
младшего возраста с пост-герпетическим аиЭ 
хуже, чем при аиЭ, не связанном с hSv-1 
Э. Это может быть результатом остаточных на-
рушений мозговых функций вследствие пере-
несенного hSv-1 Э.

вопросы патогенеза  
постгерпетического анти- nMdar 
энцефалита

в отдельных случаях у взрослых пациентов 
с анти- Nmdar Э в ликворе обнаруживали 
дНк других Гв: eBv, hhv-6 и cmv [33]. 
linnoila j. и соавторы в ликворе 4 из 77 паци-
ентов с аиЭ идетифицировали Гв (eBv и 
hhv-6) и, с другой стороны, в ликворе 27 из 
100 пациентов с Гв Э обнаружили аат, в том 
числе неклассифицированные невральные. 
по-видимому, в цсж пациентов с Э часто при-
сутствуют одновременно аат и дНк Гв [44]. 
Niehusmann p. et al. (2016) установили, что 
аиЭ, связанный с инфекцией hhv-6, может 
быть обусловлен активацией вируса, интегри-
рованного в хромосомы. описан также случай 
появления анти- Nmdar ат у пациента с ин-
дуцированным vZv стволовым Э (цит. в [34]). 
Эти факты, по-видимому, отражают наличие 
общего механизма воздействия разных Гв на 
иммунную защиту мозга. однако hSv-1 Э яв-
ляется наиболее актуальным триггером пара-
инфекционного аиЭ, особенно у детей. мож-
но предположить, что это обусловлено прева-
лированием hSv-1 среди возбудителей Э. Но в 
этиологии герпетических Э у детей в разные 
годы могут доминировать другие Гв — hhv-6 
[45] или vZv [46]. тем не менее случаи анти- 
Nmdar Э в связи с инфекцией этими Гв у де-
тей не описаны.

каковы же особенности биологии hSv-1, 
отличающие его от других Гв и ведущие к раз-
витию анти- Nmdar Э после пересенного 
hSv-1 Э?

в россии среди возбудителей вирусных Э у 
детей Гв занимают второе место после вируса 
клещевого Э. особенности биологии разных 
Гв определяют пути их распространения в 
цНс и различия локализации воспалительного 
процесса. так, для Э, вызванных hSv, харак-
терно поражение коры лобных и височных до-
лей, eBv и hhv-6 — белого вещества мозга и 
сосудов, cmv — эпендимы желудочков и бело-
го вещества, vZv — сосудов мозга [47].

Нейротропные Гв человека hSv-1 и hSv-2 
латентно персистируют в спинно- мозговых 
ганглиях на протяжении всей жизни хозяина. 

инфицирование обычно происходит в первые 
две декады жизни, чаще в детстве, но с возрас-
том ат к hSv-1 приобретают до 90% здоровых 
лиц популяции. инфекционный цикл начинает-
ся с репликации вируса в клетках эпителия и 
завершается его трансмиссией в ганглии 
спинно- мозговых корешков и нейроны крани-
альных нервов. основным местом латенции 
hSv-1 служат нейроны ганглия тройничного 
нерва (ГтН), тогда как hSv-2 — крестцового 
ганглия. Недавно установлено, что нейроны 
ГтН отличаются от кортикальных нейронов 
сниженной конститутивной резистентностью к 
hSv-1. в отличие от кортикальных нейронов, 
нейроны ГтН требуют предварительной стиму-
ляции через tlr3 или рецепторы ifNα/β для 
индукции антивирусного состояния, что облег-
чает их инфицирование hSv-1 с установлени-
ем латенции вируса [48]. латентная инфекция 
характеризуется поддержанием вирусного ге-
нома в нейроне без интеграции в клеточный ге-
ном и образования новых вирионов, но с сохра-
нением экспрессии генов, ассоциированных с 
латенцией hSv-1. в очень редких случаях ре-
пликация вируса при первичной инфекции или 
реактивации ведет к развитию некротизирую-
шего Э с летальностью, достигающей без лече-
ния 70%. возникает вопрос, почему при столь 
широкой распространенности hSv-1 инфекции 
среди здорового населения Э, вызванный этим 
вирусом, развивается лишь в одном случае на 
1 млн. в год? [49].

hSv-1, как и другие Гв, обладает множе-
ством механизмов сдерживания иммунных ре-
акций хозяина для пожизненного выживания в 
состоянии латенции, выгодном для обеих сто-
рон. в частности, hSv-1 кодирует немедленно- 
ранний протеин icp0 (infected cell protein 0), 
обладающий активностью убиквитин- 
связывающих энзимов (e3s) семейства riNG 
(really interesting new gene)-domain e3 лигаз 
(riNG e3s). в системе «вирус- хозяин» riNG 
e3s играют ведущую роль в оркестровке им-
мунного ответа (ио), достаточного для ограни-
чения репликации вируса без повреждаю щего 
действия на чувствительные клетки- мишени. 
при этом кодируемый hSv-1 icp0 может регу-
лировать реакции как врожденного, так и 
адаптивного ио [50]. с этих позиций пожиз-
ненное существование hSv-1 в организме че-
ловека как результат длительной эволюции его 
взаимодействия с иммунной системой  является 
биологической нормой, чему соот ветствует 
бессимптомное инфицирование этим Гв пода-
вляющего большинства населения в разных 
странах. следовательно, поставленный автора-
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ми обзора [51] вопрос можно перефразировать 
следующим образом: почему hSv-1, не причи-
няющий вреда абсолютному большинству де-
тей и взрослых, в редких случаях все же вызы-
вает тяжелое, угрожающее жизни заболевание 
цНс? по-видимому, ответ на этот вопрос скры-
вается в области генетики ио на этот вирус.

принимая во внимание, что у детей пик ча-
стоты заболевания hSv-1 Э (6 мес.-3 года) со-
впадает с обычным периодом первичного ин-
фицирования этим Гв, не исключено, что гене-
тический дефект иммунной защиты может 
быть связан с механизмами врожденного про-
тивовирусного ответа. следует отметить, что, 
начиная с 2007 года, появились публикации о 
том, что некоторые дети с hSv-1 Э имеют де-
фицит экспрессии toll-like рецептора 3 (tlr3) 
клетками врожденного иммунитета, что влечет 
за собой нарушение продукции интерферонов i 
типа (ifN i) при hSv-1 инфекции цНс [51]. в 
свою очередь авторы [51] описали мутации 
гена trif (toll/il-1r /tir/ domain- containing 
adaptor inducing ifN-β), известного как первая 
адапторная молекула tlr3, у троих детей с 
hSv-1 Э в возрасте 1,5 года, 2 года и 4,5 лет из 
европы, саудовской аравии и ирана. пациен-
ты с дефицитом trif не страдали от других 
инфекций, что говорит об особой важности 
tlr3-зависимого ответа ifN i при первичной 
инфекции hSv-1 в детстве. позднее lim h. и 
соавторы [52] обнаружили 5 новых очень ред-
ких миссенс- мутаций гена tlr3 у пациентов с 
hSv-1 Э. авторы определили последователь-
ность всех экзонов гена tlr3 у 110 из 120 де-
тей и юных взрослых с hSv-1 Э, не имевших 
уже описанных мутаций генов сигнального 
пути от tlr3, включая гены самого tlr3, а 
также trif, traf3 (tNf receptor- associated 
factor 3), uNc93B1, трансмембранного протеи-
на, контролирующего трафик tlr3 из эндо-
плазматического ретикулума в эндосомальный 
компартмент, и киназы tBK1 (traf-interacting 
protein i-binding kinase 1), связывающей мно-
жественные сигнальные пути индукции ifN i. 
в целом, дефицит tlr3 был найден у 6 (5%) из 
120 пациентов с hSv-1 Э, из которых 4 имели 
по крайней мере одно позднее (через 2–26 лет) 
обострение болезни. по-видимому, это свиде-
тельствует об установлении неполной латен-
ции вируса и/или сниженном т-клеточном 
 контроле его реактивации у лиц с дефицитом 
tlr3 [52].

таким образом, в некоторых случаях в осно-
ве патогенеза Э при первичной инфекции 
hSv-1 может лежать врожденная недостаточ-
ность tlr3-зависимой продукции ifNα/β. од-

нако не только сниженная продукция ifNα/β, 
но и слабый ответ клеток, экспрессирующих 
рецепторы для ifNα/β и ifNγ (ifNα/βr и 
ifNγr) у носителей рецессивной мутации в 
гене Stat1 (signal transducer and activator of 
transcription 1) или слабый ответ на ifNα/β в 
сочетании с дефицитом продукции ifNγ у но-
сителей мутации в гене tyK2 (tyrosine kinase 
2) могут быть причиной особой чувствитель-
ности к инфекции hSv-1 [52]. еще 15 лет на-
зад в эксперименте на мышах с генетическим 
дефицитом рецепторов ifN i или ii типа было 
показано, что только делеция генов r ifNs обо-
их типов ведет к диссеминации hSv-1 (после 
введения вируса внутрикожно или интраоку-
лярно) не только во внутренние органы (как де-
леция только ifNir), но и в мозг, со 100% гибе-
лью мышей [54].

по-видимому, лишь достаточная продукция 
ifNα/β и ifNγ с адекватным ответом клеток- 
мишеней надежно препятствуют распростране-
нию вируса в цНс при системной инфекции 
hSv-1. ifNs i типа активируют множество 
ifN-стимулированных генов (iSG), продукты 
которых совместно устанавливают противови-
русное состояние клеток, выполняя различные 
функции, включая ингибицию экспрессии ви-
русных белков. Главным источником ifNα/β 
являются плазматические дендритные клетки 
(пдк), тогда как продуцентами «раннего» 
ifNγ — нормальные киллеры (NK), эффекторы 
врожденного клеточного иммунитета. есть 
 сообщения, что для пациентов с тяжелой 
hSv-инфекцией характерна сниженная актив-
ность NK. клетками- эффекторами адаптивного 
клеточного иммунитета против hSv-1 являют-
ся cd8+т-лимфоциты, в основном, за счет 
продукции ifN-γ, тогда как роль ат к hSv-1 в 
ио остается неясной [54,59,60]. механизмы 
врожденного или адаптивного ио эффективно 
ограничивают репликацию вируса в клетках 
эпителия при первичной инфекции hSv-1 или 
его реактивации. однако проникновение виру-
са в цНс и инфицирование нейронов лобно- 
височных долей влечет за собой их иммуно- 
опосредованный невосполнимый клиренс, что 
вызывает гораздо более тяжелые последствия, 
чем сама по себе hSv-1 инфекция [49]. вероят-
но, генетический дефект лишь одного из мно-
гочисленных факторов иммунной защиты мо-
жет стать причиной распространения вируса в 
цНс и развития Э при первичной hSv-1 ин-
фекции у детей [51,59]. Эти редкие и пока мало 
изученные селективные дефекты врожденного 
ио, способствуя заболеванию hSv-1 Э, тем са-
мым повышают и риск развития постгерпети-
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ческого аиЭ при первичной hSv-1 инфекции 
у детей [59,60].

каковы же патогенетические механизмы 
взаимосвязи между hSv-1 Э и постгерпетиче-
ским анти- Nmdar Э? последний протекает 
как обострение Э без маркера реактивации ви-
руса (дНк hSv-1) в цсж, что позволяет счи-
тать hSv-1 лишь пусковым механизмом ауто-
иммунного процесса, прямо не участвующим в 
его поддержании. важно отметить, что это от-
личает постгерпетический анти- Nmdar Э от 
другого аутоиммунного заболевания цНс — 
рассеянного склероза, обострения которого ча-
сто сопровождаются реактивацией Гв, особен-
но eBv-инфекции, у взрослых и детей [33, 56]. 
предложены две альтернативные гипотезы о 
характере взаимосвязи между hSv-1 Э и анти- 
Nmdar Э: механизм «молекулярной мими-
крии», то есть структурного сходства между 
протеинами вируса и Nmdar, или высвобо-
ждение Nmdar вследствие воспалительной 
деструкции нейронов с последующей актива-
цией аутореактивных лимфоцитов и продукци-
ей анти- Nmdar ат [57].

однако обязательно ли развитие Э для запу-
ска аутоиммунного процесса при hSv-1 инфек-
ции, или между hSv-1 и анти- Nmdar Э суще-
ствует непосредственная связь, независимо от 
течения инфекции? с целью разрешения этого 
вопроса Salovin a. и соавторы [58] провели те-
стирование на присутствие igG ат к hSv-1 сы-
вороток детей (от 1г до 17л) с анти- Nmdar Э и 
(в качестве контроля) другими воспалительны-
ми заболеваниями (двЗ) цНс в двух когортах: 
из Филадельфии (16 детей с анти- Nmdar Э и 
42 с двЗ) и Барселоны (23 ребенка с анти- 
Nmdar Э и 26 с двЗ). в совокупности 19 из 39 
пациентов с анти- Nmdar Э имели igG ат к 
hSv-1 против 14 из 68 пациентов с двЗ (49% 
против 21%, р=0,007). различий в содержании 
igG ат к двум другим Гв (eBv и cmv) не об-
наружено. Эти данные иллюстрируют наличие 
значимой ассоциации между бессимптомной 
hSv-1 инфекцией и заболеванием анти- Nmdar 
Э, поддерживая гипотезу о «молекулярной ми-
микрии» между hSv-1 и Nmdar. однако пока 
не получено доказательств структурного сход-
ства эпитопов вируса и Nmdar, хотя пере-
крестный ио давно установлен в отношении 
hSv-1 и аутоантигенного сайта α-субъединицы 
ацетилхолинового рецептора при миастении гра-
вис (Schwimm beck p. et al., 1989; цит. в [58]).

Не исключено, что, сама по себе hSv-1 ин-
фекция повышает вероятность заболевания 
анти- Nmdar Э, но в условиях индуцирован-
ного вирусом воспалительного процесса в цНс 

ассоциация между hSv-1 инфекцией и разви-
тием анти- Nmdar Э становится очевидной. 
сходная закономерность отмечена ранее в от-
ношении связи другого Гв (eBv) с рассеянным 
склерозом (рс). многие факты свидетельству-
ют о повышенном риске заболевания рс при 
наличии eBv-инфекции, но этот риск увеличи-
вается еще в 2–3 раза у лиц с перенесенным в 
прошлом острым инфекционным мононуклео-
зом (первичная eBv-инфекция) [59, 61]. воз-
можно, эта закономерность отражает неспеци-
фический механизм потери толерантности к 
аутоантигенам при чрезмерном ио (в частно-
сти, мощной продукции провоспалительных 
цитокинов) в случае нарушения его инициации 
на этапе распознавания Гв при первичном ин-
фицировании.

авторами установлено, что ответ цитокинов 
(цк) при постгерпетическом анти- Nmdar Э у 
детей не изучался, за исключением работы 
японских авторов [62], которые получили инте-
ресные результаты, определив в динамике уров-
ни цк в цсж пациента (3-х-летней девочки) в 
течение hSv-1 Э, в промежуточном (продро-
мальном) периоде и фазе манифестации анти- 
Nmdar Э. в продромальном периоде отмечен 
вторичный подъем уровней в ликворе цк il-6, 
il-10, tNf-α, ifN-γ, хемокинов cXcl10, 
cXcl13, cl2 и mif (migration inhibitory factor), 
с последующим снижением в начале анти- 
Nmdar Э. по-видимому, в фазе перехода от 
hSv-1 Э к анти- Nmdar Э может происходить 
накопление цк в цсж. Неизвестно, отражает 
ли этот вторичный подъем цк аутоиммунный 
ответ, предшествуя клинической манифестации 
аиЭ, или он связан с реактивацией hSv-1, ко-
торую не всегда легко обнаружить [41, 42,59].

патогенетическая роль анти- Nmdar ат 
при постгерпетическом аиЭ, как и «классиче-
ском», неясна, так как не все пациенты, пере-
несшие hSv-1 Э и имеющие анти- Nmdar ат, 
заболевают аиЭ [43]. как дети, так и взрослые 
с постгерпетическим анти- Nmdar Э имеют 
худший прогноз по сравнению с «классиче-
ским» анти- Nmdar Э в своей возрастной 
группе. однако, по некоторым данным, «клас-
сический» анти- Nmdar Э у детей младшего 
возраста протекает легче, чем у подростков и 
взрослых [13], тогда как постгерпетический, 
напротив, тяжелее [43,59]. в связи с этими на-
блюдениями авторы обзора [43] высказывают 
предположение, что в патогенезе постгерпети-
ческого аиЭ более значительную роль играют 
механизмы комплемент- зависимой или опосре-
дованной т-клетками цитотоксичности, но этот 
вопрос требует отдельного изучения.
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заключение

с момента описания анти- Nmdar Э про-
шло чуть более 10 лет, но за этот короткий срок 
накопилось сравнительно много сообщений о 
клинических наблюдениях отдельных случаев, 
а затем и групп детей с этим заболеванием [8–
13, 16]. исследуется вопрос о генетической 
предрасположенности к развитию данной пато-
логии, однако связь анти- Nmdar Э с генами 
системы hla подтверждают лишь отдельные 
исследования [17, 19]. предполагается участие 
анти- Nmdar ат в патогенезе анти- Nmdar 
Э, однако есть сомнения в их решающем значе-
нии [7,10,11]. в ликворе больных анти- Nmdar 
Э обнаруживаются хемоаттрактанты как в-, 
так и т-клеток (cXcl13 и cXcl10), а также 
цк th1 (ifN-γ, tNf-α) и th17 (il-6, il-17a), 
что ставит вопрос об участии в патогенезе за-
болевания клеточных механизмов ио [28, 
29,30,31].

Большое число наблюдений свидетельству-
ет о связи hSv-1 инфекции с анти- Nmdar Э, 
который возникает, по разным данным, у 14–
27% реконвалесцентов hSv-1 Э [20,34,59]. вы-
делены маркеры дифференцировки между обо-
стрением hSv-1 Э и постгерпетическим анти- 
Nmdar Э у детей [36]. отмечено более 
тяжелое течение постгерпетического анти- 
Nmdar Э по сравнению с «классическим», 
особенно у детей младшего возраста [43]. раз-
витию Э при первичном инфицировании hSv-1 
способствуют генетические дефекты tlr3-за-
висимой продукции ifNα/β и ifNγ, или ответа 
клеток- мишеней ifNα/β и ifNγ [51, 52,53]. од-
нако не только hSv-1 Э, но и сама hSv-1 ин-
фекция повышает вероятность развития анти- 
Nmdar Э [58,60,62], что придает особую важ-
ность изучению механизмов взаимосвязи 
между hSv-1 и анти- Nmdar Э. пока немно-
гочисленные результаты изучения иммунопато-
генеза аиЭ уже дают основу для расширения 
способов иммунотерапии этих за болеваний. 
кроме иммунотерапии 1-й (ме тилпреднизолон, 
иммуноглобулины или плазмаферез) и 2-й ли-
нии (ритуксимаб или циклофосфамид), в слу-
чаях рефрактерности аиЭ к терапии 1-й и 2-й 
линий у детей апробируют ингибитор il-6 
(tocilizumab), ингибитор протеасом 
(bortezomib) и низкие дозы il-2 [63].

в целом, в современных условиях доказана 
причинно- следственная связь между герпесви-
русами, в том числе и вирусом простого герпе-
са-1, и развитием аутоиммунных механизмов 
повреждения центральной нервной системы, в 
частности, аутоиммунных энцефалитов, что 

развеивает миф об исключительности аутоим-
мунного процесса, и определяет перспективы 
терапии, включающей этиотропные препараты, 
эффективность которой авторами уже под-
тверждена [1, 59].
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