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Аутоиммунный лимбический энцефалит или 
сифилитическая энцефалопатия? Трудности 
дифференциальной диагностики (клинические 
случаи, обзор литературы)
Д. И. Скулябин1, А. С. Агафьина2, С. В. Лапин3, Д. А. Кузнецова3

1 Кафедра нервных болезней ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» 
Министерства обороны Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

2 СПб ГБУЗ «Городская больница № 40», Санкт-Петербург, Россия
3 Научно-методический центр Минздрава России по молекулярной медицине, лаборатория 
диагностики аутоиммунных заболеваний ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье анализируются клинические наблюдения двух пациентов с клинической картиной острого развития нарушений когнитивных функций, 
психопатологической симптоматики, генерализованных эпилептических приступов в сочетании с неструктурной гиперинтенсивностью 
от области гиппокампов при нейровизуализации, лабораторной серологической позитивностью в нетрепонемных и трепонемных 
тестах и признаками интратекальной иммунореактивности с предварительным диагнозом лимбического энцефалита. Подчеркиваются 
диагностические трудности в постановке окончательного диагноза и акцентируется внимание на необходимости проведения 
полноценного обследования. Рассматриваются клинико-инструментальные и лабораторные особенности позднего нейросифилиса 
в виде сифилитической энцефалопатии и аутоиммунного лимбического энцефалита, имеющих схожесть проявлений. Увеличение 
частоты ложной диагностики аутоиммунного энцефалита определяет важность требовательного отношения к дифференциальным 
клиническим и параклиническим исследованиям, помогающим в определении патогенеза этих сложных патологий.
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Введение
Рост заболеваемости сифилисом в первой половине 

XX века связывают с отсутствием патогенетического лече-
ния у пациентов с ранними формами патологии. В насто-
ящее время встречаемость заболевания в Европейском 
союзе составляет 6 случаев на 100 000 населения [1]. В РФ 
колеблется на уровне 16,7 случая на 100 000 населения [2, 
3, 4]. Возбудитель отличается тропностью к нервной тка-
ни (нейросифилис): на ранних этапах к мягкой мозговой 
оболочке, сосудистой стенке, периферической нервной 
системе, а на поздних стадиях заболевания – к серому 
и белому веществу головного или спинного мозга [5, 6].

Лимбический энцефалит относится к редкому клини-
ческому фенотипу аутоиммунной природы, с различным 
онкологическим риском и выраженным молекулярным 
полиморфизмом. Комбинированное влияние генетической 
предрасположенности, нейротропной инфекции или он-
кологии приводит к развитию клеточного и гуморального 
иммуновоспалительного процесса на уровне комплекса 
«нейрон – аксон – синаптическая мембрана» с поражением 
центральной и периферической нервной системы [7]. Час-
тота встречаемости аутоиммунного энцефалита варьирует 
от 1,6 до 8,9 на 1 000 000 человеко-лет [8, 9]. В постановке 
диагноза ведущее значение придают исключению аль-
тернативных заболеваний и комплексной лабораторной 
диагностике, доказывающей наличие аутоиммунного 
процесса, облегчая направленный онкологический поиск.

Представленные нами наблюдения подчеркивают 
схожесть клинической картины, иммунопатогенеза при 
существенных отличиях в подходах к лечению сифили-
тической энцефалопатии и аутоиммунного лимбического 
энцефалита. Проведенное комплексное обследование 
пациентов завершается пересмотром предварительного 
диагноза у одного пациента и диагностическими труд-
ностями у другого пациента, связанными с проведением 
дополнительных исследований, что подчеркивает важ-
ность дифференциально-диагностического поиска перед 

верификацией окончательного диагноза. Только вклю-
чение полного комплекса лабораторных исследований, 
может помочь в выработке диагностического суждения 
в сложных случаях.

Клиническое наблюдение пациента Т.
53-летний пациент мужского пола доставлен в при-

емное отделение Санкт-Петербургской ГБУЗ «Городская 
больница № 40» машиной скорой медицинской помощи 
из дома, где был обнаружен супругой без сознания. При 
поступлении отмечалась флуктуирующая общемозговая 
симптоматика с нарушением сознания, от глубокого оглу-
шения, спутанности, отсутствия продуктивного контакта, 
до ясного сознания с выраженным нарушением когни-
тивных функций (памяти, внимания, речи, мышления) 
и неспособности к длительной концентрации внимания, 
переключению, забывчивости, ослаблению критики к сво-
ему состоянию, нарушению ориентации во времени, месте, 
собственной личности. Психопатологическая симптоматика 
в острый период характеризовалась галлюцинаторным 
синдромом и эмоционально-аффективными расстрой-
ствами. Не исключается развитие дома генерализованного 
эпилептического приступа (в связи с выявлением при 
осмотре на момент поступления прикуса языка). При-
знаков общеинфекционной интоксикации не обнаружено. 
Комплексное стандартизированное обследование (ос-
мотр, лабораторные, инструментальные исследования, КТ 
и перфузионное КТ головного мозга) признаков острого 
нарушения мозгового кровообращения не выявило. Диа-
гностированы внебольничная двухсторонняя пневмония 
и гепатомегалия. Проводилась антибактериальная терапия.

На 3-й день госпитализации отмечено восстановление 
уровня сознания с сохранением нарушений всех когнитив-
ных функций, регрессом галлюцинаций, наличием выра-
женной тревоги, периодического агрессивного поведения. 
На МРТ головного мозга выявлены признаки атрофии коры 

Autoimmune limbic encephalitis or syphilitic encephalopathy?  
Differential diagnostic difficulties (clinical cases, literature review)
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SUMMARY
The article analyzes clinical cases of two patients with a clinical picture of acute development of memory loss, psychiatric manifestation, seizures in 
combination with non-structural hyperintensity from the hippocampal region on MRI of the brain, laboratory serological positivity in non-treponemal 
and treponemal tests and signs of intrathecal immunoreactivity with a preliminary diagnosis of limbic encephalitis. The diagnostic difficulties 
in establishing a final diagnosis are emphasized and attention is focused on the completeness of the examination. Clinical, instrumental and 
laboratory features of late neurosyphilis in the form of syphilitic encephalopathy and limbic encephalitis, which have similar manifestations, are 
considered. The increase in the frequency of false diagnosis of autoimmune encephalitis determines the importance of a demanding attitude 
to differential clinical and paraclinical studies that help in determining the pathogenesis of these complex pathologies.
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и неспецифические участки гиперинтенсивного сигнала 
на аксиальных Т2- и Т2-FLAIR МР-последовательностях 
от медиабазальных отделов височных долей (рис. 1). С уче-
том полученных данных проводилась дифференциальная 
диагностика с энцефалитом вирусной этиологии, сосу-
дистой энцефалопатией или вероятным аутоиммунным 
лимбическим энцефалитом.

Из анамнеза жизни установлено, что в 2020 г. у паци-
ента был верифицирован сифилис, проводилось лечение 
в КВД с последующим наблюдением. Пациент неаккуратно 
относится к хранению медицинской документации, инфор-
мация получена частично, со слов жены, выписных справок 
не представлено. В 2022 г. перенес новую коронавирусную 
инфекцию, легкое течение и ОНМК с восстановлением 
неврологического дефицита.

Общий анализ цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
не выявил лимфоцитарного или нейтрофильного плеоцитоза 
(табл. 2). Инфекционный ПЦР: скрининг ЦСЖ на вирусы 
простого герпеса (ВПГ) 1-го, 3-го типов, Эпштейна – Барр, 
цитомегаловирус отрицательные. В нетрепонемном те-
сте быстрых плазменных реагинов (БПР) и трепонемном 
на флуоресцентные трепонемные антитела с абсорбцией 
(РИФабс) отмечена серопозитивность, подтверждающая 
анамнестические указания на сифилис. Для диагностики 
достоверного аутоиммунного лимбического энцефалита 
с поиском иммунологической клеточной мишени выполнена 
непрямая реакция иммунофлуоресценции (нРИФ) сыво-
ротки и ЦСЖ на криосрезах ткани мозжечка, гиппокампа, 
печени крысы – обнаружен ядерный нейрональный тип 
свечения (рис. 2). Расширенный анализ сыворотки и ЦСЖ 
в нРИФ на трансфецированной клеточной линии HEK293 
к эпитопу GluN 1- NMDA рецептора и сыворотки к эпито-
пам GluA1-/GluA2- AMPA, GABAB рецепторов, а также 
к LGI1, CASPR 2 не выявил синаптическую мишень. ИФА 
с лайн-иммуноблотом на панели онконейрональных анти-
тел высокого онкологического риска (анти-Hu-, Ri-, CV2 
(CRMP5)-, Yo-, Ma1,2), а также анти-GAD 65 не выявил 
иммунореактивности к внутриклеточным ядерным, цито-
плазматическим антигенам (табл. 2).

Таким образом, несмотря на клиническую симпто-
матику и результаты МРТ, диагноз «лимбический энце-
фалит» представлялся как вероятный. Проводился курс 
кортикостероидной терапии препаратом Дексаметазон 
внутривенно капельно в дозе 20 мг на физиологическом 
растворе, без значимого эффекта.

На 5-й день изменений в состоянии пациента не от-
мечается. На фоне актуальной двухсторонней пневмонии 
сохраняется прежний спектр когнитивных нарушений, 
периодически нарастает общемозговая симптоматика 
с оглушением и эмоциональным возбуждением.

На 7-е сутки выраженность общемозговой симпто-
матики уменьшается без положительной динамики 

         А      Б            В
Рисунок 1. МРТ пациента Т. Аксиальные Т2- (А), Т2-FLAIR (Б), (В) МР-последовательности выявляют двухсторонние участки гиперинтенсивного 
сигнала от медиобазальных отделов обеих височных долей (стрелки) с признаками атрофии височного полюса, гиппокампа с двух сторон, 
более выраженно слева

Рисунок 2. Пациент Т. Антинейрональные антитела, ядерный ней-
рональный тип свечения, титр 1:100, нРИФ (гиппокамп, мозжечок, 
печень крысы), ×10
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в восстановлении симптомов когнитивных нарушений, 
сохраняются колебания эмоционального фона.

При динамическом осмотре пациента на 12-е сутки 
на фоне стойких когнитивных и психопатологических 
расстройств выявлен положительный симптом Аргай-
ла Робертсона. Лабораторное тестирование ЦСЖ пере-
крестными трепонемными тестами (флуоресцентные 
трепонемные антитела с абсорбцией (РИФабс) и реакция 
иммобилизации бледных трепонем (РИБТ)) установили 
положительный результат.

В итоге по совокупности клинических, инструмен-
тальных и лабораторных данных диагноз лимбического 
энцефалита пересмотрен в пользу поздней формы нейро-
сифилиса – сифилитической энцефалопатии. Проводилось 
нейропсихологическое тестирование по Монреальской 
шкале когнитивных нарушений (МоСА), по шкале краткой 
оценки психического статуса (MMSE), батарее тестов для 
оценки лобной дисфункции (FAB), тесту «5 слов» (табл. 1).

Пациент направлен в КВД, проведена повторная диа-
гностика с подтверждением клинического диагноза, про-
ведением антибактериальной терапии. Клинического по-
ложительного эффекта, со слов супруги, не отмечалось, 
сохранялись нарушения когнитивных функций, влияющие 
на выполнение повседневных дел. В телефонном контакте 
с супругой пациента спустя 5 месяцев после дебюта она 
сообщила о развитии повторного острого симптоматиче-
ского эпилептического приступа.

Клиническое наблюдение пациента П.
Пациент мужского пола 59 лет госпитализирован 

в городскую инфекционную больницу с симптомами 
общеинфекционного заболевания: кашель, лихорадка 
фебрильного характера, сохраняющаяся в течение 4 дней 
до госпитализации и резистентная к антипиретикам. При 
обследовании: клинические/биохимические анализы крови, 
ПЦР/ИФА серологический скрининг вирусов респиратор-
ной группы и герпесвирусов отрицательный. КТ грудной 
клетки и легких без патологии. Диагностирована острая 
респираторная вирусная инфекция.

На 8-й день болезни на фоне субфебрильной лихорадки 
развился генерализованный тонико-клонический эпилеп-
тический приступ. Диагноз был пересмотрен в пользу 
энцефалита неясного генеза, пациент переведен в ОРИТ, 
начата терапия вальпроевой кислотой внутривенно ка-
пельно с положительным эффектом.

На 9-е сутки в ОРИТ зафиксирован эпизод брадикардии 
с кратковременной асистолией. Пациент был осмотрен 
кардиологом, выполнен суточный ЭКГ-мониторинг, эхо-
кардиография. Диагностирована кардиомиопатия сме-
шанного генеза с синдромом слабости синусового узла 
и транзиторной атриовентрикулярной блокадой. Уста-
новлен временный электрокардиостимулятор, который 
пациент самостоятельно удалил через 2 дня (вероятно, 
в связи с развитием эмоционального возбуждения, факт 
самостоятельного удаления амнезировал).

На 10-е сутки супругой отмечено появление у пациента 
слуховых галлюцинаций («пение птиц в палате»), агрессии, 
эмоциональной лабильности, нарушения когнитивных 

Таблица 1
Оценка когнитивных функций и симптомов когнитивных 

нарушений у пациентов

Пациент Т. Пациент П.
Когнитивные функции

12 сутки 19 сутки 36 сутки
Память + + +
Внимание + + +
Речь – – –
Праксис – – –
Гнозис + – –
Мышление + + +

Симптомы когнитивных нарушений
Рассеянность и неспособность 
к длительной концентрации 
внимания

+ + +

Повышенная забывчивость + + +
Трудности при подборе слов – – –
Снижение инициативы 
и неспособность
к переключению

+ + –

Нарушение ориентации 
в пространстве
и времени

+ + +

Ослабление критики – + –
Затруднения при выполнении 
обычных действий + + –

Нарушение абстрактного 
мышления + + +

Тестирование
МоСА тест 21/30 17/30 22/30
MMSE 23 25 26
FAB 14 15 16
Тест 5 слов 1 / 5 2 /5 3 / 5

Примечание: + нарушения выявлены; – нарушения не выявлены.

Таблица 2
Лабораторные исследования пациентов Т. и П.

Пациент Т. Пациент П.

Диагностика сифилиса – нейросифилиса

Нетрепонемные тесты 
(сыворотка) + –

Трепонемные тесты (сыворотка) + +

Трепонемные тесты (ЦСЖ) + –

Общий анализ ЦСЖ

Цитоз, клетки в мкл (до 5) 2,4 5

Белок, г/л (0,2–0,4) 0,41 0,39

Расширенная панель иммунодиагностики

Тип олигоклонального синтеза Не определялся 2

Индекс IgG (норма 0,23–0,64) Не определялся 1,51

Q альбумина
(норма: до 60 лет – <6,0x103, 60 
и старше – <8,0x103)

Не определялся 6,6

нРИФ на криосрезах тканей 
гиппокампа
и мозжечка крыс

Ядерный 
нейрональный 
тип свечения

Не выявлено

Лайн-иммуноблот 
онконейрональных антител Не выявлено Не выявлено

нРИФ на клетках 
HEK293, трансфецированные
с целевым антигеном

Не выявлено Не выявлено

Итоговые диагностические 
суждения Нейросифилис

Лимбический 
энцефалит?

Нейросифилис?
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функций с симптомами в виде неспособности к концентрации внимания, 
повышенной забывчивости, нарушений в ориентации в месте, времени, соб-
ственной личности, абстрактного мышления («не помню, что происходило 
со мной с момента учебы в институте», «работу помню фрагментарно», «со-
бытия последних месяцев не помню», «путаюсь в датах и событиях жизни»). 
При динамическом осмотре на 10-е сутки и после перевода на 19-е сутки 
в санкт-петербургскую городскую больницу № 40 в неврологическом статусе 
отмечено сочетание повышенной тревожности, раздражительности и нарушений 
когнитивных функций. Выполнено нейропсихологическое тестирование: от-
мечено преобладание расстройств непроизвольной эпизодической и, в меньшей 
степени, семантической памяти над регуляторными функциями, вниманием, 
праксисом и гнозисом (табл. 1).

На ЭЭГ выявлено замедление основного коркового ритма, без признаков эпи-
лептиформной активности (рис. 3). На аксиальных, корональных Т2- и Т2-FLAIR 

         А      Б            В
Рисунок 4. МРТ пациента П. Аксиальные Т2- (А), Т2-FLAIR (Б), корональные Т2- (В) МР-последовательности выявляют двухсторонние участки 
гиперинтенсивного сигнала от медиобазальных отделов височных долей (стрелки) без признаков структурного поражения вещества головного мозга

Рисунок 3. ЭЭГ пациента П. на 19-е сутки. Выявлено замедление основного коркового ритма 
с преобладанием Θ- и ∆-ритмов, без признаков эпилептиформной активности

МР-последовательностях обнаружены 
симметричные участки гиперинтен-
сивного сигнала от медиобазальных 
отделов височных долей без призна-
ков контрастного накопления (рис. 4). 
Структурных поражений вещества 
головного мозга не выявлено. По за-
ключению рентгенолога: признаки 
вирусного? или лимбического энцефа-
лита. Проводился дифференциальный 
диагноз с постгипоксической энцефа-
лопатией, энцефалитом неуточненной 
этиологии, аутоиммунным лимбиче-
ским энцефалитом.

Инструментальное обследование 
не выявило признаков злокачествен-
ных новообразований.

Общий анализ ЦСЖ в норме 
(табл. 2). ПЦР диагностика сыворот-
ки и ЦСЖ на вирусы герпес-группы, 
клещевую и респираторную инфек-
ции отрицательные. Выявлена серо-
позитивность в ИФА IgG к вирусу 
Эпштейна – Барр (анамнестическая) 
и в сывороточных трепонемных те-
стах (реакции гемагглютинации 
(РГА), ИФА IgM/IgG T. рallidum) 
при негативности в БПР (табл. 2). 
Ретроспективный анализ анамнеза 
жизни, со слов супруги, выявил факт 
верификации и лечения сифилиса не-
сколько лет назад. Медицинской до-
кументации не представлено.

В рамках диагностики аутоиммун-
ного энцефалита пациенту выполнен 
ИФА с лайн-иммуноблотом на панель 
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антител высокого онкологического риска и анти-GAD 65. 
Целевой онконейрональной иммунореактивности не об-
наружено. Тем не менее проведена терапия препаратом 
Метилпреднизолон 1000 мг внутривенно капельно № 3, без 
клинического эффекта. В клинической картине сохранялись 
нарушения памяти, ориентации в пространстве и времени. 
Психопатологическая симптоматика регрессировала с нали-
чием незначительно выраженной тревоги. Диагностическое 
суждение о пациенте не изменилось. Динамическое нейро-
психологическое тестирование на 36-е сутки заболевания 
показало сохранение когнитивных нарушений (табл. 1).

Пациент обсужден на консилиуме. С учетом данных 
анамнеза, лабораторной серологической позитивности 
в трепонемных тестах для исключения нейросифилиса 
проведены исследования ЦСЖ трепонемными тестами 
(РИФабс, РИБТ). Иммунологических признаков персистен-
ции T. рallidum в ЦНС на момент тестирования у пациента 
не выявлено. Расширенное иммунологическое исследова-
ние парных биопроб сыворотки и ЦСЖ обнаружило 2-й 
тип олигоклонального синтеза, повышение свободных 
легких цепей Ig κ- и λ-типов, индекса IgG при пограничном 
повышении коэффициента альбумина (табл. 2). нРИФ 
на криосрезах (рис. 5) и с клеточной презентацией анти-
генов к эпитопам NMDA-, AMPA-, GABAB-рецепторов, 
а также LGI1, CASPR 2 не обнаружило реактивности.

Таким образом, на основании полученных результатов 
и учитывая срок динамического мониторинга злокачествен-
ных новообразований менее 2 лет, в качестве диагноза 
следует рассматривать возможный паранеопластический 
аутоиммунный лимбический энцефалит (4 балла по шкале 
диагностической достоверности) [9]. Принимая во внима-
ние способность T. pallidum к длительной нейротропной 
персистенции и возможности реактивации, рекомендовано 
проведение повторного тестирования ЦСЖ трепонемными 
тестами каждые 3 месяца с пересмотром диагноза, в случае 
позитивности, в пользу сифилитической энцефалопатии.

Пациенту рекомендована эскалация иммуносупрес-
сивной терапии препаратом Циклофосфан (по решению 
врачебной комиссии) после контрольного тестирования 
ЦСЖ трепонемными тестами.

Динамический анализ через 3 месяца после выписки 
показал сохранение, без прогрессирования, указанных 
когнитивных нарушений при нормализации эмоциональ-
ной сферы. Повторное исследование трепонемными те-
стами ЦСЖ не проводилось в связи с потерей контакта 
с пациентом.

Обсуждение
Предложенные на рассмотрение клинические формы 

разделяются более чем вековой историей: сифилис – на-
чало XX, а аутоиммунный энцефалит – начало XXI в. 
Несмотря на почти 100-летнюю фору в изучении пато-
логии, диагностика различных форм нейросифилиса 
до сих пор представляет определенные трудности. Более 
молодая нозологическая форма – аутоиммунный энце-
фалит – активно занимает свою клиническую нишу. При 
этом зачастую клиницисты ошибаются при постановке 
окончательного диагноза, не уделяя должного внимания 

полноте проведенного инструментального и лабораторного 
обследования, исключению альтернативных патологий. 
Так, по результатам ретроспективного многоцентрово-
го наблюдательного клинического исследования 72 % 
пациентов полностью не соответствовали диагностиче-
ским критериям аутоиммунного энцефалита, а диагноз 
устанавливался на основании отдельных признаков: бы-
строго прогрессирования когнитивных нарушений или 
генерализованных эпилептических приступов в дебюте, 
выявлении неспецифических изменений интенсивности 
сигналов на МРТ головного мозга [10]. По мнению [11, 12], 
расхождения в диагнозе связаны с неправильной интерпре-
тацией клинических симптомов, изменений, выявленных 
на МРТ головного мозга, выраженности лимфоцитарного 
плеоцитоза в ЦСЖ, отсутствием или ограниченным ис-
пользованием обязательного перекрестного тестирования 
сыворотки и ЦСЖ несколькими иммунологическими 
методами в сертифицированных лабораториях с макси-
мальным количеством антигенов [13, 14].

Клиническое и инструментальное сходство патологий 
обусловлено общими чертами иммунопатогенеза, в котором 
особое значение имеют инфекции с нейротропным потен-
циалом. Инфекция стимулирует адаптивный иммунный 
ответ по следующим механизмам: представлением анти-
гена (изменяя или включая антигены в клетки пациента, 
через молекулярную мимикрию, экспрессию латентных 
антигенов); модифицированием иммунного ответа, через 
активацию антиген-представляющих клеток; посредством 
продукции цитокинов/хемокинов, стимулирующих/регу-
лирующих сигналов. Только при нормальном иммунном 
гомеостазе стимуляция аутореактивных Т- и В-клеток 
формирует физиологический аутореактивный пул анти-
тел [15]. Иммунопатогенез аутоиммунного энцефалита 
сложен и определяется сочетанием генетической предрас-
положенности в генах HLAII класса, наличием соматиче-
ских гипермутаций, участием гуморального и клеточно-
го иммунного ответа, формированием локализующихся 

Рисунок 5. Пациент П. Антинейрональные антитела, серонегативный 
результат, нРИФ (гиппокамп, мозжечок, печень крысы), ×10
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субпиально и состоящих из В-лимфоцитов эктопических 
групп, обеспечивающих возможность рецидивирования 
аутоиммунного процесса [16]. Иммунология ранних и позд-
них форм нейросифилиса связана с активацией клеточного 
иммунитета. Вовлечение В-лимфоцитов происходит при 
взаимодействии с антигенами на наружной мембране. 
Способность к персистенции иммунного ответа опреде-
ляется локализацией антигенов в периплазматическом 
пространстве [17].

Изучение T. pallidum выявило особенности поражения 
нервной ткани в зависимости от длительности заболева-
ния. При ранних формах – мягкой мозговой оболочки, 
периферических нервов сосудистой стенки с развитием 
сифилитического менингита, менингорадикулоневри-
та, васкулярного сифилиса. На поздних стадиях затра-
гивается белое и серое вещество головного и спинного 
мозга: сифилитическая энцефало- и/или миелопатия [6, 
18, 19]. Следовательно, дифференциальная диагностика 
у пациентов с клиникой острого инсульта, менингита, 
менингорадикулоневрита должна включать оценку ре-
зультатов сывороточных нетрепонемных и трепонемных 
тестов, повышающих диагностическую достоверность 
патологии [19]. Так, в нашем наблюдении у пациента Т. 
ретроспективный анализ анамнеза позволил пересмотреть 
диагноз ОНМК от 2022 г. как проявление ранней формы 
заболевания – васкулярного церебрального нейросифилиса. 
В литературе встречаются наблюдения пациентов с сифи-
литической энцефалопатией, имитирующие клиническую 
картину лимбического энцефалита. Так, в клиническом 
случае [20] и анализе [1] рассматриваются варианты комор-
бидного развития аутоиммунного анти-NMDA энцефалита 
у пациентов с различными формами нейросифилиса или 
сочетания бессимптомного нейросифилиса, сифилити-
ческой энцефалопатии с эндогенными психическими 
заболеваниями [5, 21].

Придерживаясь логики клинического мышления, со-
поставим данные литературы с нашими наблюдениями, 
обращая внимание на ключевые клинические, инструмен-
тальные и лабораторные признаки, необходимые в диффе-
ренциальной диагностике сифилитической энцефалопатии 
и аутоиммунного лимбического энцефалита.

По гендерным и возрастным признакам пациенты 
не различаются, поскольку при различных формах ней-
росифилиса в 90 % представлены лицами мужского пола 
со средним возрастом 47 лет [22]. Аутоиммунный лимби-
ческий энцефалит также встречается чаще у лиц мужского 
пола со средним возрастом старше 60 лет [8].

В наших наблюдениях спектр клинических проявле-
ний был представлен лихорадкой центрального генеза, 
очаговыми неврологическими симптомами, нарушениями 
когнитивных функций, острыми симптоматическими 
эпилептическими приступами, психопатологической сим-
птоматикой.

Лихорадка, как клинический признак, у большинства 
пациентов рассматривается в структуре инфекционного 
заболевания. Поэтому при исключении последнего повы-
шение температуры тела можно объяснить вовлечением над-
сегментарных гипоталамических центров терморегуляции 

лимбической системы. Установлено, что у детей с аутоим-
мунным энцефалитом повышение температуры тела в ка-
честве продромального симптома наблюдается более чем 
в 50 % случаев и встречается чаще, чем у взрослых [23, 24]. 
В нашем случае у пациента Т. при поступлении не выявлено 
повышения температуры тела, а диагностированная двух-
сторонняя пневмония не могла бы объяснить выраженность 
общемозговой симптоматики. С другой стороны, у пациента 
П. заболевание дебютировало с фебрильной лихорадки 
неинфекционного, а скорее, центрального генеза как веро-
ятного инициального симптома вовлечения лимбической 
системы в иммуновоспалительный процесс.

В неврологическом статусе при нейросифилисе следу-
ет обращать внимание на более специфичные признаки: 
величину зрачков и фотореакции – симптом Аргайла Ро-
бертсона (выявлен у пациента Т.), поражение корешков 
периферических нервов и задних столбов спинного мозга.

Симптомы поражения коры головного мозга и нару-
шения когнитивных функций необоснованно реже рас-
сматриваются в контексте сифилитического поражения 
головного мозга. Анатомической основой когнитивных 
и психических функций является лимбическая система, 
связанная посредством корковых и подкорковых отделов 
и пяти фронто-базально-таламических кругов с боль-
шим количеством структур. Для верификации у паци-
ентов клинического диагноза «деменция» необходимо 
определить спектр нарушений когнитивных функций 
и индивидуальные особенности симптомов когнитивных 
нарушений [25, 26] (табл. 1). Остро или подостро раз-
вивающиеся нарушения, прежде всего непроизвольная 
эпизодическая память, являются частым клиническим 
признаком аутоиммунного энцефалита, но только после 
исключения альтернативных заболеваний. В клиническую 
практику введен синдром – аутоиммунная деменция. Она 
отличается быстрым (в течение года) прогрессированием 
и в зависимости от возраста, молекулярной мишени и свя-
занных злокачественных новообразований может вызвать 
расстройства различных когнитивных функций [27–29]. 
У пациента Т. на 12-е сутки и у пациента П. на 36-е сутки 
отмечено сохранение преимущественно мнестических 
нарушений, ориентации в пространстве и времени, не-
смотря на проводимую пациентам кортикостероидную 
терапию. Выявленные клинические признаки деменции 
височно-лимбического типа рассматриваются как один 
из диагностических признаков аутоиммунного энцефа-
лита [7] (табл. 1).

В наблюдениях [1, 20] авторы также обращают внима-
ние на широкий спектр когнитивных нарушений, встре-
чаемых при данных патологиях, и сложности в их диф-
ференциальной диагностике.

Встречаемость острых симптоматических эпилептиче-
ских приступов у пациентов с нейросифилисом варьирует 
от 3,5 до 25 % [1, 18]. Для аутоиммунного лимбического 
энцефалита различные типы фокальных и генерализован-
ных эпилептических приступов со статусным характером 
течения, резистентные к противоэпилептической терапии, 
встречаются у более 80 % пациентов, являясь клиническим 
ядром диагностики аутоиммунной эпилепсии [7, 8, 30]. 
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В наших наблюдениях у обоих пациентов наблюдался 
билатеральный генерализованный тип эпилептических 
приступов: у Т. до поступления в стационар и спустя 5 
месяцев, у П. на восьмой день заболевания.

Психопатологический синдром описан как при си-
филитической энцефалопатии, так и при лимбическом 
энцефалите. В случае нейроинфекции он рассматривается 
в структуре общемозгового синдрома и представлен, как 
правило, отдельными психопатологическими моносимпто-
мами [31], в то время как при аутоиммунном энцефалите 
описаны полиморфные нарушения, развивающиеся вне 
связи с общемозговым синдромом [32, 33]. В литературе 
встречаются также наблюдения с коморбидной верифика-
цией нейросифилиса и шизофрении [21]. Пациенты Т. и П. 
характеризовались схожей динамикой психопатологической 
симптоматики. В дебюте наблюдались галлюцинаторный 
и аффективный синдромы. В динамике у пациентов Т. и П. 
отмечен регресс галлюцинаторного синдрома, но сохране-
ние у пациента Т. тревоги, раздражительности, агрессии 
к окружающим.

В зависимости от набора клинических симптомов 
формируется инструментальный блок диагностики. Обяза-
тельным является выполнение МРТ головного мозга, а при 
наличии пароксизмальных нарушений сознания – ЭЭГ. 
В 73 % случаев у пациентов с сифилитической энцефа-
лопатией на ЭЭГ выявляется неспецифическая височная 
медленно-волновая активность [22], а при аутоиммунном 
энцефалите описаны различные типы нарушений: диф-
фузная ритмическая дельта- и бета-активности, феномен 
наложенных «дельта-щеток» [34], выявляемый у около 
58 % пациентов с анти-NMDA энцефалитом [35].

В наших наблюдениях на ЭЭГ пациента П. зафиксиро-
вано замедление основного коркового ритма без признаков 
эпилептиформной активности (рис. 2) или нозоспецифиче-
ских ЭЭГ паттернов, что не позволяет дифференцировать 
патологии. ЭЭГ пациенту Т. не проводилась.

При литературном анализе различных форм нейроси-
филиса у 22 % были выявлены неспецифические одно- или 
двухсторонние гиперинтенсивные сигнальные изменения 
на Т2-FLAIR МР-последовательностях [22]. У пациентов 
с аутоиммунным энцефалитом описаны гиперинтенсивные 
на Т2- и Т2-FLAIR сигнальные изменения, чаще в области 
гиппокампов, а также в других отделах головного мозга, 
без маркерных МРТ-признаков, облегчающих дифферен-
циальную диагностику.

Несмотря на включение МРТ-признаков в критерии 
аутоиммунного энцефалита [7], хотелось бы предостеречь 
клиницистов от поспешности в постановке клинических 
диагнозов только на основании выявления изменений 
интенсивности сигналов на МР- последовательностях 
от структур головного мозга. Это может сформировать 
шаблонный подход к диагнозу, нивелировать и упростить 
клиническое понимание пациента, ограничить дальнейший 
дифференциальный поиск.

Таким образом, анализ клинических симптомов, не-
врологического статуса, данных инструментальных ис-
следований позволяют верифицировать диагноз только 
на уровне «вероятного» [7]. Более высокая диагностическая 

значимость в дифференциации между сифилитической эн-
цефалопатией и аутоиммунным энцефалитом принадлежит 
лабораторному этапу. В современной неврологии за по-
следние годы сделан прорыв в создании новых методик 
диагностики как сифилиса [36, 37], так и аутоиммунного 
энцефалита [38–40]. Развитие иммунологических техно-
логий позволило детализировать патогенез аутоиммунного 
энцефалита, выделить множество молекулярных клеточных 
мишеней, играющих в развитии патологического процесса, 
как патогенную, так и биомаркерную роль [45]. На основа-
нии накопленного опыта созданы алгоритмы диагностики 
патологии [7, 9], а ряд неврологических и психиатрических 
нозологий дополнены новыми патогенетическими вари-
антами: аутоиммунной эпилепсией [30], аутоиммунной 
деменцией [27], аутоиммунным психозом [33].

По современным стандартам диагноз «сифилис» – 
«нейросифилис» правомочен при одновременном полу-
чении положительных результатов как нетрепонемных 
(БПР; теста исследовательской лаборатории венерических 
заболеваний (VDRL); теста с толуидиновым красным 
и непрогретой сывороткой (TRUST)), так и трепонемных 
тестов (РГА; теста на агглютинацию частиц T. pallidum 
(TPPA); ИФАабс; РИБТ; иммуноферментного анализа (ИФА) 
IgG/IgM T. pallidum с вестерн-иммуноблотом; метода им-
мунохемилюминесценции (CLIA)) [19, 41, 42]. Активно 
обсуждается необходимость смены привычной диагно-
стической парадигмы от нетрепонемных к трепонемным 
методам на алгоритм: сначала применение трепонемных 
тестов сыворотки и ЦСЖ с переходом на нетрепонем-
ные [37]. Оба наших пациента отличались сывороточной 
серопозитивностью (табл. 2), но только у пациента Т. была 
доказана позитивность в ЦСЖ трепонемными методами 
с верификацией диагноза. С другой стороны, результаты 
нетрепонемных и трепонемных тестов сыворотки и ЦСЖ 
(табл. 2) у пациента П. могут расцениваться либо в ка-
честве следовой, связанной с индивидуальным генетиче-
ским полиморфизмом и слабой реактивностью к антигену 
TpN 47 [43], либо пока интратекально не сформированным 
иммунопатологическим процессом к бледной трепонеме.

С учетом мнения экспертов [7, 9, 13, 14, 16, 23, 24, 
45] и нашего опыта при лабораторной диагностике 
аутоиммунного энцефалита рекомендуется использовать 
комбинированность методик исследования с исследова-
нием парных биосред. Мы предлагаем всем пациентам 
с предполагаемым аутоиммунным заболеванием выпол-
нять тест на антинуклеарный фактор (АНФ), определять 
тип олигоклонального синтеза с подсчетом индекса IgG 
и коэффициента альбумина или свободных легких цепей 
иммуноглобулинов или определением индексов антител 
к анамнестическим инфекциям (корь, краснуха, ветря-
ная оспа, MRZ). Углубленный поиск должен включать 
тестирование сыворотки и ЦСЖ в непрямой реакции 
иммунофлуоресценции (нРИФ) с живыми клеточными 
линиями или криосрезами или тестирование иммуноги-
стохимическим анализом тканей мозжечка, гиппокампа, 
печени крыс, ИФА с лайн-иммуноблотом в панели он-
конейрональных внутриклеточных антигенов высокого 
онкологического риска, иммунофлуоресцентного метода 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 15 / 2025. Неврология и психиатрия (2)58

с использованием трансфецированных на клеточной линии 
НЕК293 рекомбинантных антигенов к различным кле-
точным белкам [44]. Необходимость комбинированного 
подхода привела к созданию диагностических панелей – 
биочипов, позволяющих одновременно и несколькими 
методами оценить иммунореактивность к 30 или 49 мо-
лекулярным эпитопам [14, 38]. Пациенты с клинической 
картиной, удовлетворяющие диагностическим критериям 
лимбического энцефалита [7, 9], тестируются на нРИФ 
с криосрезами для определения внутриклеточного или 
синаптического типа свечения. Далее выполняется панель 
высокого онкологического риска на онконейрональные 
внутриклеточные антигены и нРИФ с клеточной презен-
тацией антигена к заданному рецепторному эпитопу. Для 
лимбического энцефалита синаптическими эпитопами про-
межуточного или низкого онкологического риска [9], [45] 
являются подтипы GluA1,2- α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-
изоксазолпропионовой кислоты (AMPA) и SEZ6L2 (иден-
тичный 6 гомологам, связанным с эпилептическими при-
ступами мозгоспецифичным белком 2-го типа), сцепленный 
с AMPA [46, 47], рецепторы гамма-аминомасляной кислоты 
«А» (GABAA), «В» типов и KCDT16 (16 тетрамеризован-
ных доменов калиевого канала, сцепленных с передачей 
внутриклеточного сигнала GABAB рецептора) [48], [49], 
инактивирующий глиому, богатый лейцином белок 1-го 
типа (LGI-1), белок, связанный с контактином 2-го типа 
(CASPR 2), дипептидилпептидаза (DPPX), метаботроп-
ный глутаматный рецептор 5-го типа (mGluR 5) [50, 51]. 
В последние годы стандартизированный алгоритм поиска 
молекулярных мишеней позволил увеличить количество 
возможных эпитопов, связанных с клинической картиной 
лимбического энцефалита: к BR-серин/треонин киназе 
2-го типа (BRSK2) [52], медиаторным белкам 3, 4-го типов, 
реагирующих с коллапсином (CRMP3, CRMP4) [53], глу-
тамат декарбоксилазе 65-го типа (GAD 65), Rho-связанной 
протеинкиназе 2-го типа (ROCK2) [54], промежуточному 
нейрофиламенту (NIF) [55], антифлотиллину 1/2 [56], 
аденилат-киназе 5-го типа (АК5) [57].

В наших наблюдениях лабораторная оценка иммунопа-
тогенеза проведена не полностью. Иммунореактивность, 
выявленная у пациента Т., на криосрезах гиппокампа и моз-
жечка крыс, не подтвержденная установлением целевых 
ядерных или синаптических антигенов, вероятно, отражает 
перекрестную интратекальную реактивацию T. pallidum. 
Отметим, что у пациента Т. не проводилось тестирование 
на АНФ и определение типа олигоклонального синтеза, 
индекса иммуноглобулина G, что не создает целостного 
понимания о наличии у него признаков интратекального 
иммуновоспалительного процесса. У пациента П. им-
мунологическое тестирование выявило признаки имму-
новоспалительного процесса в ЦНС (табл. 2). При этом 
детализированный анализ не обнаружил молекулярную 
клеточную мишень, ответственную за развитие клини-
ческой картины. Отрицательный результат в трепонемных 
тестах ЦСЖ при позитивности в сывороточных нетре-
понемных и трепонемных не позволяет диагностировать 
пациенту П. нейросифилис. Возможно, у этого пациента 
лабораторные тесты следует трактовать как стадию пока 

не сформированного интратекального иммунного ответа 
либо на бледную трепонему или на неизвестную кле-
точную мишень в структуре возможного аутоиммунного 
паранеопластического лимбического энцефалита (табл. 2).

Заключение
Представленные наблюдения имеют ряд ограничений. 

Получено мало точной клинической информации о дате 
диагностики сифилиса, а также об объеме проводимого 
обследования и лечения. Анализ доступной медицинской 
документации пациентов выявил неодинаковый набор 
инструментальных и лабораторных исследований, диа-
гностическую акцентированность на результатах МРТ 
головного мозга.

Выявленные ограничения наглядно демонстрируют 
необходимость создания алгоритма диагностики аутоим-
мунных заболеваний на основе систематизации и стандар-
тизации всех этапов клинического, инструментального, 
лабораторного дифференциального поиска, формирования 
доказательного алгоритма анализа пациента: от патогенеза 
к клинической интерпретации для исключения диагно-
стических ошибок.
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