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Анти-NMDA-рецепторный энцефалит  – ауто-
иммунный энцефалит, в патогенезе которого 
ключевую роль играет появление аутоантител к 
NMDA-рецепторам [1, 2]. Клиническая картина 
заболевания отличается значительным полимор-
физмом, однако характерной особенностью забо-
левания является преобладание разнообразной 
психопатологической симптоматики, начиная от 
относительно легкой аффективной и заканчивая 
помрачением сознания с кататоническим возбуж-
дением, чередующимся со ступором [3]. Подобные 
клинические проявления нередко приводят к невер-
ной диагностике «первичного» психического забо-
левания и, соответственно, ошибочному лечению. 
Корректная терапия позволяет достичь полного 
выздоровления более чем в 1/3 случаев; у поло-
вины пациентов отмечается значительное улучше-
ние, однако в остальных наблюдениях исход оцени-
вается как неблагоприятный, вплоть до летального 
у 4,4% больных.

У пациентов после купирования острых прояв-
лений заболевания могут сохраняться остаточные 
симптомы, включающие когнитивные наруше-
ния, аффективную симптоматику, паранойяльную 
настроенность, неразвернутый бред отношения. 
Ремиссию наиболее тяжелых психопатологических 
проявлений заболевания (таких как кататоническая 
симптоматика, бред, галлюцинации), как правило, 
удается достигнуть уже на этапе купирующей тера-
пии. Остаточная неврологическая симптоматика 
полностью редуцируется у большинства пациен-
тов (81%) в течение 18 месяцев после выписки [4]. 
В то же время когнитивные нарушения зачастую 
выявляются у значительной части пациентов (80%) 
даже через два года после приступа, и их выражен-

ность у ряда больных оценивается как умеренная 
или тяжелая [5].

Когнитивные нарушения у пациентов с анти-
NMDA-рецепторным энцефалитом

Когнитивные нарушения  – одна из значимых 
групп симптомов при анти-NMDA-рецепторном 
энцефалите [6]: отмечаются нарушения внимания, 
рабочей памяти, исполнительных функций и ряд 
других вплоть до глубокой дезорганизации мысли-
тельной деятельности [7]. Существует ограничен-
ное количество исследований, в которых представ-
лена динамика когнитивного дефицита в острый 
период заболевания и в период реконвалесценции, 
а восстановление когнитивного функционирования 
на отдаленных этапах заболевания описано лишь 
фрагментарно [8].

Большинство проведенных исследований когни-
тивных функций либо носят поперечный характер, 
либо являются анализом отдельных случаев. Более 
того, в этих наблюдениях используются различные 
(не совпадающие друг с другом) психометриче-
ские инструменты (Краткая шкала оценки психи-
ческого статуса (Mini-Mental State Examination  – 
MMSE), тесты из батареи Векслера, Бостонская 
шкала оценки афазии (Boston Diagnostic Aphasia 
Examination  – BDAE), Тест Струпа (Stroop effect), 
Тест прокладывания пути (Trail Making Test  – 
TMT), тест «Сложная фигура Рея–Остеррица» 
(Rey–Osterrieth complex figure test  – ROCF)), что 
затрудняет сопоставление полученных результатов.

Анализ проведенных исследований позволил 
сделать предварительные выводы о характере ког-
нитивного дефицита при анти-NMDA-рецепторном 
энцефалите [9]. Было показано, что выраженность 
когнитивных нарушений зависит от этапа заболева-
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ния и в остром периоде может свидетельствовать о 
тяжести патологического процесса. Часть когнитив-
ных нарушений восстанавливается после выхода 
из острой фазы, тогда как ряд функций остаются 
нарушенными и после выздоровления. К  таким в 
первую очередь относят внимание [8, 10], речь [11–
13], зрительно-пространственные функции [8, 10, 
11], рабочую и эпизодическую память [9, 13–16].

Обнаружено, что более тяжелые когнитивные 
нарушения отмечаются у пациентов, у которых в 
большей степени выражены неврологические и пси-
хопатологические проявления заболевания [17]. По 
мере их купирования восстанавливается и когни-
тивная функция. Однако это происходит не во всех 
случаях, и, как уже отмечалось выше, отчетливое 
когнитивное снижение, достигающее по отдельным 
функциям умеренной или даже тяжелой выражен-
ности, может наблюдаться и на отдаленных этапах 
заболевания, через 1–2 года после купирования 
острых проявлений. При этом следует отметить 
недостаточную изученность данного вопроса: на 
сегодняшний день практически отсутствуют долго-
срочные лонгитюдные исследования когнитивных 
нарушений, которые позволили бы выявить их 
динамику после перенесенного приступа.

Анализ результатов лонгитюдных исследований
Исключением являются два исследования [5, 18]. 

В 2023  г. было опубликовано лонгитюдное иссле-
дование 21 пациента с анти-NMDA-рецепторным 
энцефалитом, диагноз которого был подтвержден 
наличием антител к субъединице NR1 NMDA-
рецепторов в спинномозговой жидкости [18]. У 
всех пациентов была исключена опухоль, и они 
получали лечение первой (плазмаферез или имму-
ноглобулины внутривенно) или второй (циклофос-
фамид или ритуксимаб) линией иммунотерапии.

Во второе исследование [5] были включены 43 
пациента с анти-NMDA-рецепторным энцефалитом 
(впоследствии 3 были исключены, и в окончатель-
ный анализ вошли данные по 40 пациентам). Диа-
гноз у всех пациентов был также подтвержден нали-
чием соответствующих антител в спинномозговой 
жидкости. Почти все пациенты получали лечение 
первой линией иммунотерапии (98%  – 39 из 40), 
вторую линию терапии получали 15% (6 из 40).

В обоих исследованиях применялась Модифи-
цированная шкала Рэнкина (The Modified Rankin 
Scale  – MRS), используемая для оценки функци-
ональной несостоятельности лиц, перенесших 
инсульт или другие неврологические заболева-
ния. В первом исследовании [18] нейропсихоло-
гическое обследование проводилось на 4, 8 и 12-м 

месяце после выписки из стационара с использо-
ванием Монреальской шкалы когнитивных тестов 
(Montreal Cognitive Assessment – MoCA) [19], иссле-
довательского профиля нейроповеденческого ког-
нитивного статуса (Neurobehavioral Cognitive Status 
Examination profile  – COGNISTAT) [20] и расши-
ренной батареи тестов, охватывающей такие ког-
нитивные домены, как внимание, зрительная и вер-
бальная память, исполнительные функции и речь. 
Внимание и скорость обработки информации оце-
нивались с помощью тестов «Прямая последова-
тельность чисел» (Direct Order Digit Hold) и «Коди-
рование» из батареи Векслера 3-го пересмотра [21]. 
Зрительная память оценивалась с помощью тестов 
«Сложная фигура Рея–Остеррица» и «Сложная 
фигура Тэйлора» [22]. Испанский тест на вербаль-
ное заучивание Компултенсе [23] и тест на заучива-
ние слов из нейропсихологической батареи тестов, 
валидированный на испаноязычной выборке [24], 
применялись для оценки вербальной памяти. Зада-
ния включали как непосредственное, так и отсро-
ченное воспроизведение, а также воспроизведение 
с подсказкой. Тесты чередовались, чтобы избежать 
эффекта научения: «Сложная фигура Рея–Остер-
рица» и тест Компултенсе использовались при 
первичной оценке и на 8-м месяце наблюдения, а 
«Сложная фигура Тэйлора» и тест на заучивание 
слов из нейропсихологической батареи – на 4-м и 
12-м месяцах.

Диагностика нарушений исполнительных функ-
ций включала тесты на контроль и рабочую память: 
«Тест Струпа» [25] и «Обратная последователь-
ность чисел» из батареи Векслера [21]. Диагностика 
нарушений экспрессивной речи включала оценку 
называния объектов, грамматики, синтаксиса и 
беглости речи с использованием бланков называния 
и описания (Denomination and Description Sheet) из 
Барселонского теста (Revised Barcelona Test) [26] 
и Теста установок (Set test) для оценки семанти-
ческой беглости [27]. Импрессивная речь оценива-
лась с помощью «Токен теста» (Token test) [28].

Выборка состояла из 12 мужчин и 9 женщин, 
средний возраст которых составлял 26,9 года (15–
45 лет). Никто из обследованных не имел в анам-
незе психических расстройств. Пациенты были 
госпитализированы через 49–138 дней после мани-
феста заболевания, т.е. достаточно поздно, что ука-
зывает на имевшиеся сложности клинической диа-
гностики заболевания. При выписке из стационара 
у пациентов сохранялась умеренная или тяжелая 
выраженность функциональной несостоятельности 
(медианное значение по MRs составляло 3, интер-
вал 2–5). Через 4  мес после выписки состояние 
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улучшилось (медианное значение по MRs состав-
ляло 2, интервал 1–4). Через 8 мес показатели по 
MRs оставались прежними, через 12 мес медиан-
ное значение по MRs было 2, интервал 1–3.

Через 12 мес после выписки из больницы сред-
нее значение показателей по MoCA восстановилось 
до нормальных (p<0,001; 95% пациентов). Выра-
женность нарушений внимания колебалась в тече-
ние всего периода наблюдения без значимых стати-
стических различий. У 70% пациентов нарушения 
колебались межу слабой и умеренной выраженно-
стью согласно профилю нейроповеденческого ког-
нитивного статуса. Улучшение вербальной памяти 
наблюдалось начиная с 8-го месяца (p<0,001), при 
этом оно касалось только отсроченного воспроиз-
ведения. Непосредственное воспроизведение и вос-
произведение с подсказкой значимо улучшились 
по сравнению с начальным этапом только к 12-му 
месяцу (p<0,002). Постепенное улучшение зритель-
ной памяти также наблюдалось в течение 12 мес, 
и в последней точке различия были статистически 
значимыми как для непосредственного, так и для 
отсроченного воспроизведения (p<0,001). В про-
филе нейроповеденческого когнитивного статуса 
показатель памяти у всех пациентов достиг сред-
них значений через 12 мес наблюдения. Результаты 
тестов на исполнительные функции, и в частности 
контроль, через 12 мес статистически не отлича-
лись от начальных значений, хотя показатель «рас-
суждения» в профиле нейроповеденческого когни-
тивного статуса у всех пациентов достиг средних 
значений к моменту последнего обследования. 
Экспрессивная речь не изменилась существенно за 
период наблюдения, в первую очередь из-за того, 
что пациенты уже при первом обследовании пока-
зали хорошие результаты. А импрессивная речь, 
оцененная с помощью Токен теста, показала зна-
чимое улучшение только на 12-й месяц (p<0,002). 
В профиле нейроповеденческого когнитивного ста-
туса показатели «называние объектов» и «понима-
ние» достигли средних значений у всех пациентов 
к 4-му месяцу наблюдения.

В другом исследовании [5] при нейропсихоло-
гической диагностике аналогично оценивались 
исполнительные функции, рабочая память, вер-
бальная и зрительная эпизодическая память и вни-
мание. Исполнительные функции оценивались с 
использованием парадигмы Go/No-Go [29] и Теста 
Струпа [30]. Семантическая беглость оценивалась 
также стандартно – называнием животных в тече-
ние минуты [31]. Для оценки памяти в этом иссле-
довании использовались те же или аналогичные 
тесты, как и в предыдущем: «Прямая и обратная 

последовательность чисел» из батареи Векслера 
для оценки рабочей памяти, «Список слов» для 
оценки вербальной памяти и «Сложная фигура 
Рея–Остеррица» для оценки зрительной памяти. 
Все тесты включали как непосредственное, так и 
отсроченное воспроизведение. Внимание оценива-
лось с использованием заданий на время реакции 
с подсказкой и без подсказки, а также парадигмы с 
одновременными слуховыми и зрительными под-
сказками (субтест на разделенное внимание) [29]. 
Оценивалось при этом время реакций и количество 
ошибок. Кроме того, проводилась оценка уровня 
интеллекта в преморбиде [32]. С помощью струк-
турированного интервью были получены данные о 
субъективной оценке пациентами своего когнитив-
ного функционирования.

Выборка в этом исследовании состояла из 35 жен-
щин и 5 мужчин, средний возраст которых составил 
28,5 года (15–45 лет). Пациенты были обследованы 
дважды: через 2,3 года после начала заболевания 
(интервал 0,3–7,0) и через 4,9 года (интервал 2,3–
9,4). В начале заболевания у пациентов наблюдалась 
значительная выраженность функциональной несо-
стоятельности (медианный балл по MRs составлял 
4, интервал 2–5). На момент первого нейропсихо-
логического обследования состояние значимо улуч-
шилось, и у пациентов либо не выявлялось никаких 
нарушений, либо оставались легкие (медианный 
балл по MRs составлял 1, интервал 0–3). На втором 
обследовании также наблюдалось улучшение (меди-
анный балл по MRs составлял 1, интервал 0–1). Ни 
у кого из пациентов не отмечалось нарушений спон-
танной устной речи. Субъективные жалобы на ког-
нитивное снижение на первом обследовании предъ-
являли 75% выборки, на втором  – 50%. Жалобы 
касались повышенной утомляемости, нарушений 
памяти и внимания, которые не позволяли выпол-
нять повседневные задачи: читать, водить машину, 
запоминать новую информацию. Первоначально 
11 (28%) пациентов не предъявляли жалоб на ког-
нитивную сферу, вне зависимости от успешности 
выполнения когнитивных тестов. В дальнейшем 
10 (23%) пациентов сообщили об улучшении, 28 
(70%) – об отсутствии изменений, а 2 (5%) – о субъ-
ективном ухудшении когнитивных способностей по 
сравнению с первым визитом.

На первом обследовании через 2,3 года после 
начала заболевания у всех пациентов выявлялись те 
или иные когнитивные нарушения, а у половины их 
выраженность была тяжелой (нарушенными были 
4–5 когнитивных доменов), у 35%  – умеренной 
(2–3 нарушенных домена). Только у 15% выборки 
нарушения имели легкую степень выраженности 
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(1  нарушенный домен). Наиболее нарушенными 
были исполнительные функции (p=0,02; 80% 
выборки), рабочая память (p<0,001; 75% пациен-
тов) и вербальная память (p=0,002; 72,5% пациен-
тов). У 55% пациентов выявлялись нарушения вни-
мания, а у 40%  – нарушения зрительной памяти. 
Уровень интеллекта в преморбиде был сопоставим 
со здоровым контролем.

На втором обследовании у всех пациентов 
наблюдалось значимое улучшение когнитивного 
функционирования. Ни у кого из пациентов не 
остались нарушенными все 5 когнитивных доме-
нов одновременно. Только у 30% выборки оста-
лась тяжелая выраженность когнитивных нару-
шений (p=0,021), еще у 35% остались нарушения 
умеренной выраженности, и у 35% либо остались 
легкие нарушения (27,5%), либо все нарушения 
редуцировались (7,5%). Наиболее нарушенными по 
сравнению с нормой по-прежнему остались испол-
нительные функции (p=0,035), рабочая (p=0,007) 
и вербальная (p=0,029) память. При этом по срав-
нению с первым обследованием доля пациентов с 
выраженными нарушениями в этих доменах значи-
тельно снизилась (для исполнительных функций – 
с 80 до 60%, рабочей памяти  – с 75 до 55%, вер-
бальной памяти – с 72,5 до 40%). Доля пациентов 
с нарушениями зрительной памяти снизилась с 40 
до 20%, а с нарушениями внимания – с 55 до 35%.

Анализируя динамику выраженности наруше-
ний, авторы отмечают, что по всем тестам наблю-
далось улучшение их выполнения, ни в одном слу-
чае не было ухудшения. Значительное улучшение 
исполнительных функций наблюдалось в тестах 
Go/No-Go (p=0,016; размер эффекта r=  –0,76) и 
семантической беглости (p=0,04; r=0,50). Рабочая 
память улучшилась как при повторении (p=0,029; 
r=0,46), так и при манипуляциях со стимульным 
материалом (p=0,001; r=0,62). Вербальная память 
улучшилась как при непосредственном (p=0,009; 
r=0,73) так и при отсроченном (p=0,016; r=0,50) 
воспроизведении. Зрительная память значимо улуч-
шилась при непосредственном воспроизведении 
(z=2,36; p=0,018; r=0,59), но не при отсроченном. 
При обследовании внимания обнаружено снижение 
времени реакции (p=0,018; r=  –0,90) и количества 
ошибок (p=0,04; r= –0,82).

Проведенный анализ выявил ряд предикторов 
когнитивного функционирования через 4,9 года 
после начала заболевания. Более позднее начало 
лечения было связано с худшими результатами в 
тестах на исполнительные функции, в частности 
более выраженное снижение контроля (b=0,371; 
t=2,25; p=0,031) и памяти (b=  –0,436; t=  –2,81; 

p=0,008). Длительность заболевания была связана 
с результатами тестов на рабочую память (чем 
дольше пациенты были госпитализированы, тем они 
хуже справлялись с заданиями, b= –0,474; t= –2,79; 
p=0,009). Чем тяжелее протекало заболевание в 
острый период, тем хуже была зрительная память 
(b= –0,525; t= –3,07; p=0,004) и когнитивное функ-
ционирование в целом (b=0,536; t=2,90; p=0,006). 
Проведение реанимационных мероприятий также 
было ассоциировано с худшими показателями зри-
тельной памяти (b=  –0,610; t=  –3,70; p=0,001). А 
более раннее начало заболевания было связано с 
более успешным выполнением тестов на исполни-
тельные функции (b=0,345; t=2,20; p=0,035).

В целом наибольшая динамика когнитивного 
функционирования наблюдалась у пациентов 
с тяжелой степенью выраженности нарушений 
(по  композитному баллу, p=0,003), хотя даже на 
втором визите у этих пациентов сохранялась часть 
нарушений.

Обсуждение
На основании результатов исследований можно 

говорить, что когнитивные нарушения у пациен-
тов после перенесенного приступа анти-NMDA-
рецепторного энцефалита восстанавливаются 
неравномерно. Наиболее выраженное восстанов-
ление когнитивного функционирования происхо-
дит непосредственно после выхода из острой фазы 
заболевания [5], однако положительная динамика 
наблюдается и в дальнейшем – в течение несколь-
ких лет после приступа. В одном из исследований 
когнитивное функционирование в целом (оцени-
ваемое по скрининговой шкале) восстановилось у 
большинства пациентов через 12 мес после выпи-
ски из больницы [18]. В другом [5] было показано, 
что, несмотря на достаточно быстрое восстановле-
ние неврологических показателей, около половины 
пациентов продемонстрировали наличие когнитив-
ных нарушений тяжелой степени выраженности 
через 2,3 года после приступа. А через 4,9 года, 
несмотря на значимое улучшение когнитивного 
функционирования, у трети пациентов еще сохра-
нялись существенные нарушения.

В меньшей степени у пациентов была нарушена 
экспрессивная речь: уже в момент выписки из боль-
ницы практически не выявлялось существенных 
нарушений. Эти результаты расходятся с данными 
другого исследования, в котором значимые улуч-
шения речи у пациентов наблюдались только через 
23 мес после начала терапии иммуносупрессорами 
[8]. В то же время восстановление импрессивной 
речи заняло почти год [18].
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Вербальная память восстановилась быстрее, 
чем зрительная. При этом стоит отметить, что зна-
чительное улучшение отсроченного запоминания 
наблюдалось начиная с 8-го месяца, что согласу-
ется с данными другого исследования [33]. Непо-
средственное запоминание при оценке вербальной 
памяти улучшилось только через 12 мес. Данные о 
неравномерности восстановления краткосрочной и 
долгосрочной памяти также были получены в дру-
гом исследовании [13]: через 4,9 года наблюдения 
существенно улучшилась как краткосрочная, так и 
долгосрочная вербальная память, но в домене зри-
тельной памяти улучшения были выявлены только 
для краткосрочного воспроизведения. На основа-
нии этого можно предположить, что за разными 
типами запоминания лежат различные механизмы, 
которые неравномерно затрагиваются болезнью. 
Дополнительно к этому в лонгитюдном исследова-
нии [18] было отмечено, что использование подска-
зок улучшало результаты как при краткосрочном, 
так и при долгосрочном запоминании. На основа-
нии этого авторы сделали вывод, что нарушения 
памяти при анти-NMDA-рецепторном энцефалите 
в первую очередь могут быть связаны с извлече-
нием информации. Однако для окончательных 
выводов необходимы дополнительные исследова-
ния.

Исполнительные функции полностью не вос-
становились через 12 мес наблюдения [18], что 
совпадает с выводами, сделанными в других иссле-
дованиях [9]. Через 4,9 года у части выборки [5] 
наблюдалось значимое улучшение исполнительных 

функций, однако все еще оставались пациенты, у 
которых этот домен был существенно нарушен. 
Также в течение всего срока наблюдения выявля-
лись неравномерные нарушения внимания. Резуль-
таты тестов «Последовательность чисел» и «Коди-
рование» неравномерно улучшались и ухудшались 
в течение всего периода наблюдения, и в когнитив-
ном профиле большинства пациентов отмечались 
колебания от легких до умеренных нарушений вни-
мания [18]. Другие исследования также подтверж-
дают, что данные нарушения могут сохраняться у 
пациентов на протяжении длительного времени [9].

Анализ показал [5], что задержка лечения и 
тяжесть клинической симптоматики являются зна-
чимыми предикторами более выраженных наруше-
ний когнитивного функционирования в дальней-
шем, что подчеркивает важность как можно более 
быстрой диагностики и назначения терапии.

Заключение
Лонгитюдные исследования восстановления ког-

нитивного функционирования после заболевания 
анти-NMDA-рецепторным энцефалитом важны 
для планирования долгосрочных реабилитацион-
ных программ, а также для понимания механиз-
мов заболевания и его влияния на работу нервной 
системы человека. Они показывают, что существу-
ющих краткосрочных терапевтических программ 
может быть недостаточно, и для полноценного 
восстановления требуется разработка длительных 
тренингов с учетом особенностей динамики когни-
тивных нарушений.

Работа выполнена в рамках государственного задания «Изучение аффективных расстройств и рас-
стройств психотического спектра у пациентов с различным уровнем антител к NMDA-рецепторам» 
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КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ, ВЫЯВЛЯЕМЫЕ НА ОТДАЛЕННЫХ ЭТАПАХ АНТИ-NMDA-
РЕЦЕПТОРНОГО ЭНЦЕФАЛИТА

М.В. Карякина, В.А. Спектор
Московский научно-исследовательский института психиатрии – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П.Сербского» Минздрава России, Москва

В статье рассмотрена динамика когнитивных нарушений после 
перенесенного приступа анти-NMDA-рецепторного энцефалита. 
Наиболее выраженное восстановление когнитивного функцио-
нирования происходит непосредственно после выхода из острой 
фазы заболевания. Другие когнитивные функции восстанавли-
ваются в течение нескольких лет после приступа. Быстрее всего 
восстанавливается речь. Дольше всего сохраняются нарушения 

исполнительных функций, которые у некоторых пациентов выяв-
ляются даже через 4 года после начала заболевания. Рабочая и 
вербальная память также остается нарушенной длительное время. 
Тогда как о внимании и зрительной памяти данные неоднородны.

Ключевые слова: анти-NMDA-рецепторный энцефалит; ког-
нитивные нарушения; динамика нарушений; лонгитюдные наблю-
дения

COGNITIVE IMPAIRMENTS DETECTED AT DIFFERENT STAGES OF ANTI-NMDA RECEPTOR 
ENCEPHALITIS

MV Karyakina, VA Spektor
Moscow Research Institute of Psychiatry – Branch of V. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry 

and Narcology, Moscow

This article considers the dynamics of cognitive impairment 
following an episode of anti-NMDA receptor encephalitis. The most 
pronounced recovery of cognitive functioning occurs immediately 
following the acute phase of the disorder. Other cognitive functions 
recover within several years after the attack. Speech is the first to 
recover. Impairments in executive functions persist the longest, and in 

some patients, these are detected even more than 4 years after the onset 
of the disease. Working and verbal memory also remain impaired for 
a long time, whereas data on attention and visual memory are mixed.

Keywords: anti-NMDA receptor encephalitis, cognitive 
impairment, impairment dynamics, longitudinal observations.
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