
Помимо широко известных острых церебраль�
ных проявлений вирусной инфекции в детском воз�
расте (энцефалит, васкулит, синдром Рейе, острый
рассеянный энцефаломиелит, острый геморрагичес�
кий лейкоэнцефалит Херста) в последние два деся�
тилетия появляется все больше сообщений о разно�
образных церебральных синдромах, развивающихся
на фоне вирусного заболевания. К ним относятся
острая некротическая энцефалопатия (ANE), синд�
ром «геморрагического шока–энцефалопатии»
(HSES), синдром «гемиконвульсии–гемиплегии– эпи�
лепсии» (HHE), синдром «энцефалопатии–бифаз�
ных судорог с пониженной диффузией в гемисфе�
рах» (AESD или AEFCSE), негерпетический непара�
неопластический лимбический энцефалит. Первые
четыре состояния обобщенно называют «энцефа�
лит/энцефалопатия».

Большинство перечисленных выше синдромов
первоначально описаны в Японии, а в последние го�
ды зарегистрированы по всему миру. Один из таких
синдромов – ANE – был подробно описан Mizuguchi
в1995 году [1, 2]. Это определенный тип острой 

энцефалопатии, развивающейся на фоне или после 
вирусной инфекции, чаще гриппозной. Большей
частью страдают дети до 5 лет. У взрослых ANE
встречается реже [3–5]. Отмечена провокация синд�
рома нестероидными противовоспалительными
средствами [6].

Представляет определенный интерес выявление
в ряде случаев генетической склонности к развитию
синдрома, что предполагает иммунно�генетическую
основу ANE. В частности, выделены аллели
HLA–DRB1*1401, HLA–DRB3*0202, HLA–DQB1*0502,
которые расценивают как специфические для данно�
го заболевания [7, 8].

Клинические проявления неспецифичны, чаще
всего включают судороги и изменение сознания (от
угнетения до делирия и комы). Возможно развитие
осложнений в виде шока, диссеминированного внут�
рисосудистого свертывания и легочного дистресса
[1, 2, 5, 9, 10]. 

Вирус в ликворе и веществе мозга не определяет�
ся, признаки воспаления в ликворе отсутствуют, 
в веществе мозга минимальны. Микроскопически
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выявляют повреждения эндотелия сосудов мозга; в
веществе мозга регистрируют симметричные очаги
некроза, набухание и петехиальные кровоизлияния;
по границам очагов – отек [1, 2, 11]. 

В сыворотке крови и ликворе выявляют гиперци�
токинемию (интерлейкин�6 и 10), резко повышается
уровень фактора некроза опухоли�альфа и раствори�
мого рецептора 1 фактора некроза опухоли; в ликво�
ре возможно повышение белка [12–15]. Специфи�
ческие изменения со стороны биохимии или газов
крови не определяются; часто (но не облигатно) от�
мечают повышение в различной степени сывороточ�
ных аминотрансфераз, лактатдегидрогеназы и креа�
тинфосфокиназы; гипераммониемию, гипоглике�
мию не регистрируют [1, 2, 10, 16]. 

Основа диагностики ANE – магнитно�резонанс�
ная томография (наиболее чувствительны диффуз�
но�взвешенные изображения, DWI), выявляющая
симметричное поражение базальных ганглиев. Кро�
ме того, могут наблюдаться симметричные очаги в
стволе мозга, реже – в белом веществе полушарий
мозжечка и больших полушарий [17–19]. Наличие
очагов в стволе мозга обычно считают неблагопри�
ятным фактором относительно исхода заболевания
[6, 20]. 

Дифференциальный диагноз проводят прежде
всего с декомпенсацией митохондриальной цитопа�
тии, поскольку локализация нейровизуализацион�
ных очагов идентичная [21].

Разработано лечение, включающее пульс�тера�
пию метилпреднизолоном, иммуноглобулины и плаз�
маферез; при гриппе – оселтамивир [18, 22, 23]. Тем
не менее исход заболевания остается тяжелым: 30%
больных погибают, у 30% наблюдается значитель�
ный неврологический дефицит [2, 5, 18–22].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В течение одного календарного года под наблю�
дением находились пятеро детей с ANE, дебютиро�
вавшей на фоне вирусной инфекции: четверо маль�
чиков и одна девочка в возрасте от 2 мес до 4 лет. До

начала заболевания пациенты развивались соответ�
ственно возрасту, на учете у невролога не состояли.
Двое детей наблюдались в остром периоде заболева�
ния, а у троих острый период оценивали ретроспек�
тивно (он протекал в других медицинских учрежде�
ниях). Заболевание начиналось с повышения темпе�
ратуры, катаральных явлений (в трех случаях), 
мышечных болей (в двух случаях). 

При госпитализации у троих детей был выделен
определенный возбудитель (респираторный синти�
циальный вирус, грипп H1N1, Коксаки А). Невроло�
гическая симптоматика развивалась остро в первые
дни инфекционного заболевания и была причиной
тяжелого состояния пациентов, в трех случаях дебю�
тировала развитием коматозного состояния (табл. 1).

Методы исследования: вирусологический, ликво�
рологический, биохимический (биохимия крови),
нейровизуализационный (компьютерная томогра�
фия – томографы TOSHIBA Aquilion, магнитно�резо�
нансный томограф Signa Ovation, 0,35 Тсл, режимы
Т1, Т2, FLAIR и GEMSOW 1,5 Тсл, режимы Т1, Т2,
FLAIR и DWI).

Клеточно�белковый состав ликвора патологии не
выявлял (в трех наблюдениях лимфоцитарный ци�
тоз – 4, 8 и 10 в мкл; в двух – отсутствие цитоза; белок
– 0,05–0,25 г/л). Во всех случаях проводили исследо�
вание методом полимеразной цепной реакции на ви�
русы герпеса 1�го, 2�го, 4�го и 6�го типов и цитомега�
ловирус (стандартный набор исследования вирус�
ных антигенов в многопрофильных детских стацио�
нарах) – положительных результатов не отмечено. 

Изменения в биохимическом анализе крови но�
сили разнонаправленный характер: повышение АСТ
в 4 раза в одном случае и в 1,5 раза – в двух случаях;
повышение АЛТ в 1,5 раза в одном случае; повыше�
ние ЛДГ в 2 раза в одном случае и в 1,5 раза – в четы�
рех случаях; повышение КФК в 3 раза в одном случае
и в 2 раза – в четырех случаях.

Нейровизуализация ограничивалась компьютер�
ной рентгеновской томографией (КТ) в одном слу�
чае, магнитно�резонансной томографией (МРТ) – в
одном случае. В остальных трех наблюдениях КТ
проводили в первую неделю от неврологического 
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Т а б л и ц а  1

Н е в р о л о г и ч е с к и е  р а с с т р о й с т в а  о с т р о г о  п е р и о д а  з а б о л е в а н и я    

4 года М Отсутствие контакта/психомоторное возбуждение Нет Выражены

3 года Ж Кома В дебюте Нет

2 мес М Отсутствие контакта Да Нет

3,5 года М Кома Горметония Нет

2 года М Кома В дебюте Нет

Возраст Пол Изменение сознания Судороги Гиперкинезы



дебюта, оно предшествовало МРТ. Характерные 
изменения на КТ выявлены только в одном случае
(симметричные очаги пониженной плотности в та�
ламусах). Характерные изменения на МРТ в остром
периоде выявлены во всех случаях (симметричные
очаги в подкорковых узлах и ножках мозга), однако
своевременной адекватной трактовки они не полу�
чили (фото 1–2).

Рекомендуемое при ANE лечение, которое полу�
чали пациенты, представлено в таблице 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Лишь у одного пациента исход заболевания был
благоприятным – без дефекта функций. Только у это�
го пациента ANE диагностировали быстро, он был
самым старшим в группе, у него не развивалось кома�
тозное состояние, он получил пульс�терапию метил�
преднизолоном в начале острого периода ANE 
(иммуногобулины не вводили в связи с врожденным

дефицитом IgA; плазмаферез не проводили, так как
пациент полностью восстановился на 2�й день после
пульс�терапии). 

У других пациентов ANE в остром периоде не бы�
ла диагностирована. Трое больных быстро вошли в
коматозное состояние, пульс�терапию метилпредни�
золоном вовремя никому не провели; иммуноглобу�
лины вводили двоим пациентам, но поздно; плазма�
ферез не проводили никому. Исход у этих был небла�
гоприятным – декортикация, прекращение развития
и диффузная атрофия мозга при нейровизуализации.
Хотя ANE – очень тяжелое заболевание и процент
неблагоприятных исходов высок, имеются офици�
альные рекомендации по лечению, которые следует
выполнять вовремя и в полном объеме. Не удиви�
тельно, что исход заболевания у большинства наблю�
даемых нами пациентов был неблагоприятным. Иск�
лючительно важное значение имеют сроки диагнос�
тики ANE. В настоящее время все многопрофильные
детские стационары оснащены аппаратами МРТ,
многие из которых позволяют получать качествен�
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Т а б л и ц а  2

П а т о г е н е т и ч е с к о е  л е ч е н и е  в  о с т р о м  п е р и о д е    

Пульс метилпреднизолона (№3, 15 мг/кг) Нет Нет

Дексаметазон внутривенно 10 мл/кг; №3 Нет

Преднизолон внутрь 10 мл/кг; №3 в конце острого периода Нет

Дексаметазон внутривенно Нет Нет

Пульс метилпреднизолона в конце острого периода (№3, 15 мг/кг) 10 мл/кг;  №3 в конце острого периода Нет

Кортикостероиды Иммуноглобулины Плазмаферез

Фото 1. Острая некротическая энцефалопатия: А–Б – отсутствие изменений (КТ с контрастированием); В–Д – усиление сигнала от подкорковых
ядер (В, Г – МРТ, FLAIR), усиление сигнала от ножек мозга (Д – МРТ, Т2); Е–З – усиление сигнала от подкорковых ядер, от ножек мозга (МРТ, DW);
видна также небольшая старая субдуральная гематома справа

А Б В Г Д Е Ж З

Фото 2. Острая некротическая энцефалопатия: А – симметричное повышение интенсивности сигнала от подкорковых узлов (МРТ, Т2); 
Б–В – симметричное понижение диффузии от подкорковых узлов, ножек мозга (МРТ, DW); Г–Е – то же по окончании острого периода; 
исчезновение измененного сигнала, диффузная атрофия мозга

А Б В Г Д Е



ное диффузно�взвешенное изображение (DWI). 
Следует принять за правило, что любые неясные 
церебральные симптомы, развивающиеся на фоне
вирусной инфекции, должны быть объективизиро�
ваны с помощью МРТ. На практике радиологи нео�
хотно проводят данное исследование маленьким 
детям (поскольку необходим наркоз), предпочитая
значительно менее чувствительную КТ. Так, в анали�
зируемой группе только у одного пациента КТ 
выявила изменения, характерные для ANE.

Поскольку основа диагностики ANE – нейровизу�
ализация, дифференциальный диагноз проводят с
состояниями, проявляющимися аналогичным 
паттерном. Из острой патологии легко исключить
гемолитико�уремический синдром (клинико�лабора�
торные признаки), ишемию в зонах водораздела ар�
териальных бассейнов (признаки острого падения
сердечного выброса – по сути, остановка сердца), 
осмотический миелинолиз (признаки резких пере�
падов осмолярности), вирусные геморрагические
лихорадки, болезнь Фабри, тромбоз верхушки бази�
лярной артерии [21]. Развитие синдрома ANE на 
фоне вирусной инфекции обязывает исключить 
вирусный энцефалит, в связи с чем уже при первой
люмбальной пункции исследуют ПЦР, доступную в
учреждении. Следует иметь в виду, что в большин�
стве случаев ПЦР становится диагностически значи�
мой через 72 ч от дебюта вирусного энцефалита [24,
25]. Известно, что ряд вирусов обладает определен�
ным тропизмом к базальным ганглиям, что может
вызвать сходство нейровизуализационной картины
[26–28]. Из вирусов, передающихся нетрансмиссив�
ным путем, сходная картина описана при энцефали�
те, вызванном вирусом герпеса 4�го типа (Эпш�
тейн–Барр), хотя вирус может инициировать и раз�
витие ANE [29–32]. ANE описана при инфекции,
вызванной вирусом герпеса 6�го типа [33–35].

Помимо инсульта гемисферы (крупные сосуды)
при ветрянке возможны множественные очаги ише�
мии, в том числе базальных ганглиев (одно� или 
дву�сторонние), очаги в коре и подлежащем белом
веществе [36–38]. Однако радиологические паттер�
ны ветряночного васкулита (как и любого другого
васкулита) не включают симметричность поражения
и привязанность к определенным структурам мозга.

Сходный паттерн может наблюдаться при энце�
фалите, вызванном герпесом 1�го и 2�го типов у груд�
ных детей (так называемый неонатальный герпес).
КТ и МРТ�изображения при неонатальном герпети�
ческом энцефалите, как ранние (в начале заболева�
ния), так и на протяжении острого периода, отлича�
ются от таковых у более старших детей, характеризу�
ясь двусторонностью и слиянием очагов понижен�
ной плотности, пониженной плотностью перивент�
рикулярной области, быстрым появлением геморра�
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Фото 3. Неонатальный герпес, герпетический энцефалит: 
А – симметричные очаги усиления сигнала в подкорковых узлах; тромб 
в правом латеральном синусе (МРТ, Т1); Б – тромбоз верхнего
сагиттального, нижнего сагиттального, правого латерального, прямого
синусов. Не визуализируются глубокие и поверхностные (за исключением
базальных) вены мозга (МР�венография)

А

Б

Фото 4. Герпетический энцефалит: А – симметричные очаги усиления
сигнала в таламусах (МРТ, Т2) (личное наблюдение); Б – то же (МРТ,
Т2) [39]; В – кроме симметричных очагов в подкорковых структурах
симметричные очаги в стволе мозга (МРТ, Т1) [43]

А Б В

Фото 5. Митохондриальная энцефалопатия, синдром Лея: А, Б –
симметричные очаги усиления сигнала в таламусах (МРТ, Т1),
симметричные очаги усиления сигнала в ножках мозга (МРТ, Т2) (личное
наблюдение); В – симметричные очаги усиления сигнала в подкорковых
структурах мозга (МРТ, Т2) [21] 

А Б В



гической трансформации очагов, геморрагическим
пропитыванием таламусов, частым вовлечением
мозжечка [39, 40]. Сходный радиологический 
паттерн наблюдается при тромбозе глубоких мозго�
вых вен или прямого синуса [21, 41, 42]. Соответ�
ствие данных нейровизуализации (в основном при
неонатальном герпетическом энцефалите) картине
распространенного венозного тромбоза предполага�
ет наличие дополнительного патогенетического 
механизма поражения мозга (фото 3). Таким обра�
зом, можно говорить о дополнительном механизме
поражения мозга при НГЭ�венозном тромбозе.

Может ли одновременно с энцефалитом, вызван�
ным вирусами герпеса 1–2�го типа, развиваться ANE?
Сведений об этом в доступной литературе автор не
нашел, однако исключить такую возможность нельзя
(тем более что уровень интерлейкинов 6, 10 и факто�
ра некроза опухоли при герпетическом энцефалите
превышает таковой при ANE), сходный с ANE ради�
ологический паттерн можно встретить в публикуе�
мых изображениях герпетического энцефалита [39,
40, 43] (фото 4).

Это имеет и определенное практическое значе�
ние, учитывая недостаточную эффективность про�
токольного лечения герпетического энцефалита.
Представляет интерес добавление к лечению энце�
фалита препаратов, рекомендуемых при ANE. В
частности, в Японии рекомендованы к примене�
нию кортикостероиды, в Европе продолжается
мультицентровое исследование по их изучению,
правда, речь идет о дексаметазоне, а не о метилп�
реднизолоне [44, 45].

Сходный с ANE радиологический паттерн наблю�
дается при митохондриальных энцефалопатиях [21,
46]. Возможна ситуация, когда вирусная инфекция
провоцирует декомпенсацию врожденного рас�
стройства метаболизма и клинический дебют заболе�
вания (фото 5).

Возможности диагностики конкретной митохон�
дриальной патологии ограничены. Полностью опре�
деляется спектр амино� и жирных кислот, определе�
ние же патологических генных локусов доступно в
очень ограниченном числе. В ургентной ситуации,
если нельзя полностью исключить митохондриаль�
ную патологию, видимо, возможно введение ex uvan�
tibus коэнзима Q, карнитина, витаминов группы В
и глюкозы.

ВЫВОДЫ

Острая некротическая энцефалопатия, развива�
ющаяся на фоне вирусной инфекции, не является ра�
ритетным заболеванием. Валидный метод диагнос�
тики острой некротической энцефалопатии – МРТ,

особенно диффузно�взвешенные изображения. Реко�
мендуемое лечение следует начинать максимально
быстро и в максимальном объеме.
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