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Анти-N-метил-D-аспартат-рецепторный (анти-
NMDAR) энцефалит  – тяжелое и относительно 
редкое аутоиммунное заболевание, которое при 
несвоевременной диагностике может привести к 
летальному исходу. Его развитие обусловлено пора-
жением NR1/NR2B-субъединиц NMDA-рецепторов 
специфическими иммуноглобулинами (Ig) G, что 
клинически в значительном числе случаев прояв-
ляется психическими нарушениями: около 76% 
пациентов с анти-NMDAR-энцефалитом в первую 
очередь попадают в поле зрения психиатров.

При типичном течении анти-NMDAR-энцефа
лита выделяют 5 основных фаз: продромальную, 
психотическую, бессознательную, гиперкинети-
ческую и фазу постепенного выздоровления [1]. 
В психотической фазе может развиваться разно
образная психопатологическая симптоматика, 
включая кататонию, галлюцинации, бред, аффек-
тивные расстройства как депрессивного, так и 
маниакального полюсов, нарушения поведения, в 
том числе психомоторное возбуждение с агрессией. 
Как правило, данная симптоматика проявляется 
не изолированно  – только 4% пациентов обнару-
живают исключительно психопатологические рас-
стройства. Кроме описанных нарушений могут 
наблюдаться неврологические и общесоматические 
симптомы: нарушение сознания, судороги, гиперки-
незы, расстройства вегетативной нервной системы, 
включая гиповентиляцию центрального генеза. 
При проведении лабораторно-инструментальных 
обследований может выявляться патологическая 
активность на электроэнцефалограмме (ЭЭГ), в том 
числе патогномоничные дельта-вспышки (extreme 
delta brush) и изменения в цереброспинальной жид-
кости (олигоклональные антитела, невыраженный 
плеоцитоз) [2]. Быстрая установка диагноза и адек-

ватная терапия приводят к благоприятному исходу 
в 94% случаев [3].

Широко обсуждается вопрос о значении наличия 
антител к NMDA-рецепторам для развития шизоф-
реноподобной симптоматики. Имеются свиде-
тельства (хотя и немногочисленные) постановки 
диагноза «анти-NMDAR-энцефалит» пациентам, 
которые до этого длительное время наблюдались с 
психиатрическими диагнозами [4].

Следует отметить, что развитию при анти-
NMDAR-энцефалите аффективных расстройств 
посвящено лишь небольшое число исследований. 
Между тем не удовлетворяющая специалистов 
эффективность применения современных анти-
депрессантов [5] способствует тому, что наряду с 
моноаминовой гипотезой патогенеза аффективных 
расстройств в последнее время активно исследу-
ется глутаматергическая, и, таким образом, зако-
номерно встает вопрос о той роли, которую играют 
антитела к NMDAR в возникновении аффективных 
нарушений.

Данной проблеме посвящена статья «Антитела 
к NMDA-рецепторам при первичной диагностике 
расстройства настроения», опубликованная в 2019 г. 
в журнале European Neuropsychopharmacology  [6]. 
Ниже приводится расширенный реферат этой 
работы с комментариями к ней.

Основной целью своей работы авторы заяв-
ляют разграничение «истинных» аффективных 
расстройств от таковых при анти-NMDAR-энце
фалите путем анализа анти-NR1/NR2B IgG в сыво-
ротке или ликворе с помощью метода с использова-
нием культур клеток (cell-based assay). Вторичной 
целью является определение клинических характе-
ристик пациентов и/или психотических симптомов, 
которые могут служить показанием к проведению 
люмбальной пункции.
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Материал и методы
Исследование являлось проспективным. В него 

было включено 62 пациента, которые впервые 
поступили в госпиталь Университета Окаяма за 
период с марта 2017  г. по май 2018  г. с предвари-
тельным диагнозом аффективного расстройства: 47 
пациентов с депрессией, 15 – с биполярным аффек-
тивным расстройством. Всего за этот период было 
госпитализировано 100 пациентов (у 76 человек 
была депрессия, у 24  – биполярное аффективное 
расстройство; 38 человек не подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании).

На первом этапе учитывались следующие пока-
затели: возраст, пол, степень тяжести состояния 
(согласно критериям DSM-IV), наличие психопа-
тологической симптоматики в предшествующие 
3 месяца, включая психотические расстройства 
во время беременности, наследственность, тера-
тому яичника в анамнезе, инфекции перед первым 
эпизодом болезни, повышенную чувствитель-
ность (авторы заключают в это понятие повы-
шенную чувствительность к свету и звукам, а 
также зрительные и слуховые галлюцинации неши-
зофренической природы, что соответствует орга-
ническим галлюцинациям в отечественной школе 
психиатрии), наличие кататонической симптома-
тики. Также отдельно были оценены 18 психопато-
логических симптомов с помощью «Краткой психи-
атрической оценочной шкалы» (Brief Psychiatric 
rating Scale – BPRS).

На втором этапе исследования пациенты были 
разделены на 2 категории с помощью критериев диа-
гностики анти-NMDAR-энцефалита, разработан-
ных под руководством F. Graus [2]. Участник иссле-
дования относился к первой категории, если имел 4 
из 6 следующих признаков: 1) нарушения поведения 
(психоз, бред, галлюцинации, ажитация, агрессия, 
кататония; 2) нарушения речи (речь с напором, бед-
ность речи, мутизм); 3)  судороги; 4)  двигательные 
нарушения (дискинезия, мышечная ригидность, 
патологическая поза); 5) сниженный уровень созна-
ния; 6) дисфункция вегетативной нервной системы 
или гиповентиляция центрального генеза. Во вто-
рую категорию были отнесены пациенты, имеющие 
хотя бы один из следующих признаков: 1) патологи-
ческая активность на ЭЭГ (фокальная или диффуз-
ная замедленная или дезорганизованная активность, 
эпиактивность, дельта-вспышки); 2) плеоцитоз или 
олигоклональные антитела в ликворе. Пациенты со 
злокачественным нейролептическим синдром из 
исследования исключались.

Для статистического анализа авторы приме-
няли программное обеспечение SPSS v.  19.0. 

Различия между двумя группами пациентов с 
отрицательным или положительным результатом 
на анти-NR1/NR2B IgG определялись с помощью 
точного теста Фишера. При сопоставлении групп 
по шкале BPRS и при сопоставлении категорий, 
выделенных на основании диагностических крите-
риев анти-NMDAR-энцефалита, была выполнена 
поправка Бонферрони на множественные срав-
нения. Для выявления связи между титром антител 
к NMDA-рецепторам и шкалой BPRS был исполь-
зован метод линейной регрессии.

Результаты

Клиническая симптоматика  
у пациентов с наличием антител к NR1/NR2B

Из 62 пациентов с предварительным диагнозом 
аффективного расстройства цереброспинальная 
жидкость была взята на анализ у 13 человек. 
У  4  больных методом с использованием культур 
клеток (cell-based assay) в цереброспинальной 
жидкости были выявлены анти-NR1/NR2B IgG, а у 
3 из них вышеуказанные антитела были обнару-
жены в сыворотке (табл. 1).

У пациентов с антителами к NR1/NR2B чаще 
встречалась повышенная чувствительность 
(р=0,00088) и кататония (р=0,049) по сравнению с 
пациентами без антител. На протяжении лечения 
их аффективный фон был смешанным, а тяжесть 
состояния была оценена как тяжелая в 3 случаях 
и средняя – в одном. У одного из пациентов (№ 3) 
была отягощенная биполярным расстройством 
наследственность, у другого (№  4) отмечались 
неспецифичные гриппоподобные симптомы в про-
дромальном периоде, третья пациентка (№ 1) имела 
тератому обоих яичников, четвертая (№ 2) – гете-
ротопическую беременность в анамнезе. С  целью 
купирования маниакальных симптомов всем 4 
пациентам были назначены антипсихотики и валь-
проевая кислота, что не привело к положительной 
динамике. При первичном осмотре у пациентов 
отмечалась исключительно психопатологическая 
симптоматика, не сопровождающаяся неврологи-
ческими проявлениями, но у всех больных имела 
место повышенная чувствительность. Состояние 
трех пациентов (№  1,  2,  3) при первичном осмо-
тре соответствовало диагностическим критериям 
кататонии (согласно DSM-5), в дальнейшем тако-
вым стало соответствовать и состояние четвертого 
пациента. В ходе последующего наблюдения в этой 
группе наблюдались нарушения речи (№  4), судо-
роги (№ 1), двигательные нарушения (№ 4), сниже-
ние уровня сознания (№  3), гиповентиляция цен-
трального генеза (№ 1), патологическая активность 
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Таблица 1. 

Клиническое резюме по пациентам с наличием антител к NR1/NR2B

Показатели Пациент № (возраст/пол)
№ 1 (22/ж) № 2 (49/ж) № 3 (25/м) № 4 (13/ж)

Антитела к NR1/NR2B 
(ликвор/сыворотка)

1:1280/+ 1:160/– 1:1280/+ 1:320/+

Предварительный психиа-
трический диагноз

БАР БАР БАР Депрессивный эпизод

Длительность изолиро-
ванных психопатологиче-
ских симптомов

17 дней 3 года 33 дня 40 дней

Наследственная отяго-
щенность психическими 
расстройствами

– – БАР –

Предшествующая 
инфекция

– – – +

Опухоль или беременность Тератома яичника в 22 
года

Гетеротопическая бере-
менность в 20 лет

– –

Психофармакотерапия Не эффективна Не эффективна Не эффективна Не эффективна
Повышенная чувствитель-
ность

Искаженное 
зрительное воспри-

ятие, слуховые музы-
кальные галлюцинации

Повышенная чувстви-
тельность к звукам

Повышенная чувстви-
тельность к звукам

Повышенная чувстви-
тельность к звукам и 

свету

Кататония (DSM-5) + + + +
Нарушения поведения Агрессия, ажитация, 

возбуждение, сильная 
напряженность

Сексуальная растормо-
женность, регрессия, 
возбуждение, суици-

дальная попытка

Сексуальная растормо-
женность, регрессия, 

возбуждение, эйфория

Регрессия, возбуж-
дение (позже), эйфория 

(позже)

Нарушения речи Мутизм Речевой напор, мутизм Речевой напор Мутизм
Судороги + – – –
Двигательные нарушения Дискинезия языка Дизартрия, горизон-

тальный нистагм
Дизартрия Дизартрия, онемение 

правой щеки
Сниженный уровень 
сознания

+ – + +

Дисфункция вегетативной 
нервной системы или гипо-
вентиляция центрального 
генеза

+ – – –

Патологическая ЭЭГ + – + +
Нарушения на МРТ + + – –
Ликвор (плеоцитоз/моно-
циты)

8/мкл 5/мкл 7/мкл 3/мкл

Ликвор (олигоклональные 
антитела)

+ + + н/п

Ликвор (белок) 48 мг/дл 71 мг/дл 55 мг/дл 24 мг/дл
Другие аутоиммунные 
антитела

aCL AQP4 – TPO, GAD

Иммунотерапия Резекция опухоли, 
мПЗЛ, ВВIg, ПФ

мПЗЛ, ВВIg, ПФ мПЗЛ, ПФ мПЗЛ, ВВIg, ПФ, 
ритуксимаб

Антитела к NR1/NR2B 
после иммунотерапии

1:1280 (ликвор) 1:20 (ликвор) – –

Примечание. aCL – кардиолипин; AQP4 – аквапорин 4; DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, fifth edition) – Диагности-
ческое и статистическое руководство по психическим расстройствам 5-го издания; GAD  – глутаматдекарбоксилаза; TPO  – тиреопероксидаза; 
БАР – биполярное аффективное расстройство; ВВIg – внутривенное введение иммуноглобулинов; мПЗЛ – метилпреднизолон; МРТ – магнитно-
резонансная томография; н/п – не применялось; ПФ – плазмаферез; ЭЭГ – электроэнцефалограмма.
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на ЭЭГ (№  3), плеоцитоз или олигоклональные 
антитела (№ 3). У пациентов № 1, 2, 3 также были 
выявлены антитела к тиреопероксидазе, глутамат-
декарбоксилазе, аквапорину 4 или кардиолипину.

Пациентам с выявленными антителами к NMDA-
рецепторам проводились иммунотерапия первой 
линии, включающая пульс-терапию метилпреднизо-
лоном, плазмаферез, внутривенное введение имму-
ноглобулинов, или иммунотерапия второй линии 
ритуксимабом. На этом фоне как психическое, 
так и неврологическое состояние трех пациентов 
значительно улучшилось, у двух из них в ликворе 
перестали определяться антитела к NR1/NR2B. 
Даже после курса иммунотерапии в ликворе паци-
ентки №  1 продолжали обнаруживаться антитела 
(>x1280), а ее уровень сознания и показатели ЭЭГ 
не улучшились по прошествии года наблюдения.

Сравнение первичных осмотров пациентов 
с антителами к NMDAR и пациентов без таковых
Из 58 пациентов с отрицательными антителами 

к NMDAR 56 находились в депрессии, аффек-
тивный фон 2 пациентов был квалифицирован 
как смешанный. Выраженность симптомов была 
оценена как тяжелая в 21 случае, средней тяжести – 
в 37 случаях. У 26 пациентов предыдущий эпизод 
заболевания был в рамках предшествующих 
3  месяцев. Три пациентки на момент исследо-
вания были беременны, у аналогичного количе-
ства пациентов психопатологическим нарушениям 
предшествовали гриппоподобные неспецифиче-
ские симптомы. Еще 9 пациентов продемонстри-
ровали явления повышенной чувствительности 
(повышенная чувствительность к свету и звуку у 
5 человек, зрительные галлюцинации у 2 человек и 
слуховые галлюцинации у 2 человек). У 13 паци-
ентов отмечалась кататоническая симптоматика 

(согласно критериям DSM-5). По сравнению с 
ними группа с наличием антител к NMDAR пока-
зала более выраженную кататоническую симпто-
матику (р=0,049) и повышенную чувствительность 
(р=0,00088) (табл. 2).

Сравнение групп с антителами к NMDAR 
и пациентов без таковых по шкале BPRS

Сравнивались только пункты шкалы, в которых 
пациенты при первичном осмотре набрали 2 балла 
и более, то есть симптомы, выраженность которых 
можно было квалифицировать как легкую, средней 
степени тяжести и тяжелую. Пациенты с антите-
лами к NR1/NR2B набрали больше баллов, чем 
другая группа, по следующим пунктам: «Концепту-
альная дезорганизация» (р<0,0001), «Напряжение» 
(р=0,0054), «Враждебность» (р=0,001), «Подозри-
тельность» (р<0,0001), «Возбуждение» (р=0,0035), 
«Дезориентация» (р=0,0407). При этом значимость 
различий по пунктам «Напряжение», «Возбуж-
дение» и «Дезориентация» исчезла после приме-
нения поправки Бонферрони на множественные 
сравнения. Пациенты с антителами к NMDAR 
набрали меньше баллов, чем пациенты без антител, 
по следующим пунктам: «Озабоченность сома-
тическими ощущениями» (р=0,0093), «Эмоцио-
нальная отстраненность» (р<0,0001), «Чувство 
вины» (р=0,0093), «Депрессия» (р=0,0031), «Двига-
тельная заторможенность» (р<0,0001). Значи-
мость различий после поправки Бонферрони была 
утеряна по таким пунктам, как «Озабоченность 
соматическими ощущениями», «Чувство вины», 
«Депрессия» (табл. 3).

Сравнение групп на протяжении курса лечения 
по критериям анти-NMDAR-энцефалита

Состояние пациентов с антителами к NMDAR 
соответствовало диагностическим критериям Graus 

Таблица 2. 

Сравнение пациентов с выявленными антителами к NMDA-рецепторам и без них при первичном осмотре

Показатели NMDAR Ab (+) (n=4) NMDAR Ab (–) (n=58) р
Возраст 26,5±14,0 40,2±14,7 –
Количество n % n % –
Пол (ж) 3 75 37 63,8 0,553
Возраст (менее 21 года) 1 25 3 5,2 0,239
Психическое состояние тяжелой степени 3 75 21 36,2 0,156
Длительность (менее 3 мес) 3 75 26 44,8 0,258
Наследственная отягощенность психиче-
скими заболеваниями

1 25 15 25,9 0,727

Во время беременности 0 0 3 5,2 0,815
Тератома яичника в анамнезе 1 25 0 0 0,064
Предшествующие инфекции 1 25 3 5,2 0,239
Повышенная чувствительность 4 100 8 13,8 0,00088
Кататоническая симптоматика 3 75 13 22,4 0,049



86

1-й и 2-й категорий [2], в отличие от пациентов без 
антител. Среди пациентов без антител к NMDA-
рецепторам нарушения поведения были выявлены у 
14 человек, кататония – у 13, мания – у 1, наруше-
ния речи – у 9, мутизм – у 8, речевой напор – у 1, 
двигательные нарушения – у 4, дизартрия – у 1, мио-
клонус  – у 1, учащенное моргание  – у 1, дискине-
зия – у 14, тахикардия – у 10, гиперсаливация – у 1. 
У пациентов этой группы не было судорог, сниже-
ния уровня сознания, патологической активности 
на ЭЭГ или изменений на МРТ. В цереброспиналь-
ной жидкости 7 человек из этой группы было обна-
ружено повышенное содержание белка, но не было 
плеоцитоза или олигоклональных антител.

После статистического анализа были выяв-
лены следующие особенности: в группе с антите-
лами к NMDA-рецепторам обнаруживались более 
выраженные нарушения поведения (p=0,0054), 
кататоническая симптоматика (р=0,0042), нару-
шения речи (p=0,0012), двигательные нарушения 
(p<0,0001), снижение уровня сознания (p<0,0001), 
патологическая ЭЭГ (p<0,0001), ликвор с плеоци-
тозом и олигоклональными антителами (p<0,0001) 
(табл. 4).

Соотношения титра антител к NMDAR  
с баллами шкалы BPRS

В группе пациентов с антителами к NMDAR 
напряжение, враждебность, некооперативность и 
возбуждение были выше 4 баллов (то есть уровня 

средней степени тяжести) по шкале BPRS. У этих 
пациентов отмечались низкие баллы по следующим 
пунктам: «Манерность и поза», «Галлюцинации», 
«Мысли с необычным содержанием», «Уплощение 
аффекта». Суммарные баллы у 3 из 4 пациентов 
снизились после проведения иммунотерапии. Была 
выявлена слабая связь между титром анти-NR1/
NR2B IgG в ликворе и баллами BPRS (рис. 1).

Обсуждение
У 4 пациентов с предварительным диагнозом 

аффективного расстройства были впоследствии 
выявлены анти-NR1/NR2B IgG в ликворе. При 
первичном осмотре они демонстрировали изолиро-
ванные психопатологические нарушения, не сопро-
вождающиеся неврологической симптоматикой, 
однако последняя развилась в процессе даль-
нейшего наблюдения. На основании результатов 
проведенного исследования авторы предлагают 
использовать такие показатели, как «повышенная 
чувствительность», «кататония», «концептуальная 
дезорганизация», «враждебность», «подозритель-
ность в качестве специфичных или по крайней 
мере заставляющих задуматься о диагнозе „анти-
NMDAR-энцефалит“, симптомов».

По мнению авторов, в рамках их исследования 
впервые учитывалась повышенная чувствитель-
ность в контексте анти-NMDAR-энцефалита. 
Различные проявления этого феномена, а именно 
повышенная чувствительность к свету и звуку, 

Таблица 3. 

Сравнение по шкале BPRS пациентов с выявленными антителами к NMDA-рецепторам и без них  
при первичном осмотре

Показатели NMDAR Ab (+) (n=4) NMDAR Ab (–) (n=58) р
n % n %

Озабоченность соматическими ощущениями 2 50 57 98,3 0,0093
Тревога 3 75 57 98,3 0,1258
Эмоциональная отстраненность 1 75 57 98,3 <0,0001
Концептуальная дезорганизация 3 75 0 0 <0,0001
Чувство вины 2 50 57 98,3 0,0093
Напряжение 4 100 14 24,1 0,0054
Манерность и поза 0 0 0 0 –
Идеи величия 1 25 1 1,7 0,125
Депрессия 2 50 58 100 0,0031
Враждебность 3 75 2 3,4 0,001
Подозрительность 3 75 1 1,7 <0,0001
Галлюцинаторное поведение 0 0 0 0 –
Двигательная заторможенность 1 25 57 98,3 <0,0001
Некооперативность 3 75 15 25,9 0,0698
Мысли с необычным содержанием 0 0 0 0 –
Уплощение аффекта 0 0 0 0 –
Возбуждение 3 75 4 6,9 0,0035
Дезориентация 3 75 12 20,7 0,0407
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зрительные и слуховые галлюцинации, наблю-
дались как у пациентов в группе с антителами к 
NMDA-рецепторам, так и у пациентов в группе 
без таковых. Авторы исследования полагают, что 
эти явления могут быть спровоцированы тревогой, 
напряжением, депрессивным аффектом. Также они 
могут быть побочными эффектами антипсихотиче-
ской терапии в рамках экстрапирамидной симпто-
матики, но исследователи обращают внимание, что 
у одного из пациентов с энцефалитом (№ 4) и у 4 
пациентов без антител к NMDAR обнаруживались 

различные проявления повышенной чувствитель-
ности, при этом они не получали лечения нейро-
лептиками. Известно, что те или иные признаки 
повышенной чувствительности встречаются в 
рамках эпилептической ауры или непосредственно 
в структуре эпилептического приступа. Например, 
у одного из участников исследования (№  1) отме-
чались музыкальные галлюцинации, изменения 
зрительного восприятия, что может быть проявле-
нием патологической активности в извилине Гешля 
и/или вентральном зрительном пути.

Таблица 4. 

Категории, выделенные на основании диагностических критериев анти-NMDAR-энцефалита

Показатели NMDAR Ab (+) (n=4) NMDAR Ab (–) (n=58) р
n % n %

Категория 1
Нарушения поведения 4 100 14 24,1 0,0054
Кататоническая симптоматика 4 100 13 44,8 0,0042
Нарушения речи 4 100 9 15,5 0,0012
Судороги 1 25 0 0 0,064
Двигательные нарушения 4 100 4 6,9 <0,0001
Сниженный уровень сознания 3 75 0 0 <0,0001
Дисфункция вегетативной нервной системы 
или гиповентиляция

2 50 26 44,8 0,616

Категория 2
Патологическая активность на ЭЭГ 3 75 0 0 <0,0001
Плеоцитоз или олигоклональные антитела 
в ликворе

4 100 0 0 <0,0001

Примечание. ЭЭГ – электроэнцефалограмма.

Рис. 1. Соотношения титра антител к NMDAR с баллами шкалы BPRS
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Авторы указывают, что кататония является 
неспецифическим синдромом и встречается у 
пациентов с расстройствами шизофренического 
спектра, аффективными расстройствами, различ-
ными неврологическими заболеваниями, но также 
может быть важным проявлением анти-NMDAR-
энцефалита (частота у этих больных составляет 
от 32 до 76%). В то же время пациенты с анти-
NMDAR-энцефалитом нередко соответствуют, 
по мнению авторов, диагностическим критериям 
делирия, что связано со снижением у них уровня 
сознания. У трех пациентов (№ 1, 2, 3) из группы 
с антителами к NR1/NR2B при первичном осмотре 
выявлялись диагностические критерии кататонии 
(по  DSM-5), в дальнейшем таковым стал соответ-
ствовать и четвертый пациент. Во второй группе 
кататония была диагностирована у 17 человек. 
Также у 3 из 4 пациентов с положительными лабо-
раторными показателями на антитела к NMDAR 
была обнаружена патологическая активность 
на ЭЭГ. В связи с этим авторы считают целесо
образным проводить ЭЭГ-исследование всем паци-
ентам с аффективными расстройствами, имеющим 
кататоническую симптоматику, с целью объек-
тивной дифференциальной диагностики.

Авторы этой работы впервые оценили психо-
патологические симптомы анти-NMDAR-энце
фалита по шкале BPRS. Исходно было диагности-
ровано расстройство настроения, и симптоматика, 
характерная для шизофрении, была невыра-
женной. Однако концептуальная дезорганизация, 
враждебность и подозрительность редко наблю-
даются при аффективных расстройствах, значимо 
чаще встречаясь у пациентов с анти-NMDAR-
энцефалитом.

Результаты исследования указывают на слабую 
взаимосвязь между снижением титров антител к 
NR1/NR2B в спинномозговой жидкости и психопа-
тологическими симптомами, но авторы из-за малой 
выборки не берутся делать из этого выводы.

Авторы исследования указывают на то, что 
диагностические критерии анти-NMDAR-энцефа
лита [2] полезны для дифференциальной диагно-
стики аффективных расстройств и энцефалита в 
случае присутствия у пациента неврологической 
симптоматики. В этом исследовании вегетативные 
нарушения по частоте встречаемости не имели 
статистически значимых отличий с пациентами 
с «чистыми» аффективными расстройствами и 
анти-NMDAR-энцефалитом. Причиной этого, по 
мнению авторов, является тот факт, что у лиц с 
расстройствами настроения часто наблюдается 
вегетативная дисфункция.

В последние годы глутаматергическая гипотеза 
этиологии аффективных расстройств приобретает 
все больший вес. Глутамат  – наиболее распро-
страненный возбуждающий нейромедиатор цен-
тральной нервной системы, отвечающий, помимо 
классического проведения сигнала, за обучение, 
память, пищевое поведение, метаболизм. При опре-
деленных нарушениях в работе глутаматергической 
системы, повышенном содержании глутамата в 
синапсах он вызывает эксайтотоксичность. У паци-
ентов с расстройствами аффективного спектра 
обнаруживаются различные отклонения в работе 
глутаматергической системы: нарушена работа 
глутамин-глутаматного цикла, повышено содержа-
ние глутамата в цереброспинальной жидкости [7] 
и в префронтальной коре [8]. Также в последнее 
время появляется все больше данных об эффектив-
ности кетамина в терапии резистентных к тера-
пии депрессий [9]. Имеются данные, что меман-
тин, являющийся низкоаффинным антагонистом 
NMDA-рецепторов, может использоваться при 
лечении и профилактике резистентного к терапии 
биполярного аффективного расстройства [10].

Электросудорожная терапия (ЭСТ) эффективна 
для преодоления резистентности при биполярном 
аффективном расстройстве, но также и для купи-
рования психотической и кататонической симпто-
матики при анти-NMDAR-энцефалите. Более того, 
имеются немногочисленные свидетельства эффек-
тивности ЭСТ в качестве лечения анти-NMDAR-
энцефалита [11]. В данном исследовании ЭСТ 
было назначено 13 пациентам с «истинными» 
аффективными расстройствами с положительным 
эффектом. В то же время имеются данные, что при 
проведении нескольких процедур ЭСТ крысам в 
их гиппокампе происходит снижение активности 
NMDA-рецепторов и одновременно потенциро-
вание AMPA-рецепторов [12].

Заключение
Существует обширная научная литература, каса-

ющаяся развития тяжелой психотической симпто-
матики при анти-NMDAR-энцефалите. При этом 
у части пациентов сохраняется повышенный титр 
антител (хотя и не такой высокий, как в острой фазе 
болезни) и после купирования психопатологиче-
ских расстройств с использованием иммуносупрес-
сорной терапии. Так, в реферируемой статье отме-
чается лишь слабая связь между титром анти-NR1/
NR2B IgG в ликворе и тяжестью расстройств, оце-
ненной с помощью шкалы BPRS. Исследования, 
проведенные в отделении расстройств психоти-
ческого спектра Московского научно-исследова-
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тельского института психиатрии  – филиала ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр психиатрии и наркологии им.  В.П.  Серб-
ского» Минздрава России, также подтверждают эти 
результаты – титр антител оставался повышенным 
и в ремиссионном состоянии, хотя и не таким высо-
ким, как в период острой психотической фазы [13].

Кроме того, имеются данные о повышении титра 
антител к NMDA-рецепторам у здоровых лиц 
[14]. В связи с этим встает вопрос о том, в каких 
случаях повышенный уровень антител приводит к 
появлению психопатологической симптоматики. 
В ряде работ указывается на повышенный титр 
антител к NMDAR у пациентов с депрессией [15], 
что подтверждается и в реферируемой публикации. 
Однако следует обратить внимание, что аффек-
тивная симптоматика у описанных авторами паци-

ентов достигала психотического уровня, а на высоте 
психоза развивались кататонические расстрой-
ства. В отличие от этого, имеются описания, когда 
расстройства аффективного спектра наблюдались 
задолго до манифестации психоза и успешно купи-
ровались традиционной психотропной терапией, 
которая оказалась неэффективной при развитии 
анти-NMDAR энцефалита [13]. Таким образом, 
имеются основания полагать, что в определенном 
числе случаев первичной психотической и аффек-
тивной симптоматики речь может идти об ауто-
иммунных механизмах их развития, в частности 
заболевание может быть связано с повышением 
титра антител к NMDAR, что, однако, остается не 
диагностированным. Изучение данного вопроса  – 
задача дальнейших исследований на крупной 
клинической выборке.

Работа выполнена в рамках государственного задания «Изучение аффективных расстройств и 
расстройств психотического спектра у пациентов с различным уровнем антител к NMDA-рецепторам» 
(регистрационный номер 123022000057-4).
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РОЛЬ АНТИТЕЛ К NMDA-РЕЦЕПТОРАМ В РАЗВИТИИ АФФЕКТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ
В.А. Спектор

Московский научно-исследовательский институт психиатрии – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России, Москва

Статья является расширенным рефератом проспективного 
исследования «Антитела к NMDA-рецепторам при первичной 
диагностике расстройства настроения», опубликованного в жур-
нале European Neuropsychopharmacology. У 62 пациентов с пред-
варительным диагнозом аффективного расстройства был проведен 
анализ сыворотки и ликвора на наличие IgG к NR1/NR2B. Были 
определены специфические клинические характеристики паци-
ентов. При поступлении у пациентов наблюдались только пси-
хические нарушения без неврологической симптоматики. У  4  из 
62 пациентов были обнаружены IgG к NR1/NR2B. Пациенты 

с антителами к NMDAR демонстрировали более выраженные 
повышенную чувствительность, кататонию, концептуальную 
дезорганизацию, враждебность, подозрительность и меньшие 
эмоциональную отстраненность и моторную заторможенность 
по шкале BPRS. При лечении пациентов с IgG к NR1/NR2B была 
эффективна иммунотерапия. Также наблюдалась слабая взаимо
связь между титром антител к NR1/NR2B IgG в спинномозговой 
жидкости и баллами по шкале BPRS.

Ключевые слова: анти-NMDA-рецепторный энцефалит; 
анти-NR1/NR2B IgG; аффективные расстройства; кататония

THE ROLE OF ANTIBODIES TO NMDA-RECEPTORS IN THE DEVELOPMENT OF AFFECTIVE DISORDERS
VA Spektor

Moscow Research Institute of Psychiatry – branch of V. Serbsky National Medical Research Center for Psychiatry 
and Narcology, Moscow

The article is an extended abstract of the prospective study “Anti-
NMDA-receptor antibody in initial diagnosis of mood disorder” 
published in the journal of European Neuropsychopharmacology. 
Serum and cerebrospinal fluid were analyzed for the presence of 
IgG to NR1/NR2B in 62 patients with a preliminary diagnosis of an 
affective disorder. A list of specific characteristics of the patients 
and their symptoms was compiled. At first admission, patients had 
only psychiatric symptoms without neurological ones. Anti-NR1/
NR2B IgG were identified in 4 of 62 patients. Patients with NMDAR 

antibodies showed greater hypersensitivity, catatonia, conceptual 
disorganization, hostility, suspicion, and less emotional withdrawal and 
motor retardation on the BPRS scale comparing to the patients with 
pure affective disorders. Immunotherapy was effective in patients with 
anti-NR1/NR2B IgG treatment. There was also a weak relationship 
between the titer of antibodies to NR1/NR2B IgG in the cerebrospinal 
fluid and scores on the BPRS scale.

Keywords: Anti-NMDA-receptor encephalitis; anti-NR1/NR2B 
IgG; affective disorders; catatonia
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