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Результаты исследований показали важную роль 
аутоиммунных механизмов в патогенезе ряда не-
врологических и психических расстройств [1–4]. 
Так, у пациентов с симптомами энцефалита бы-
ли выявлены антитела к нескольким синаптиче-
ским мишеням, включая глутаматные рецепторы 
GluA1 и GluA2, субъединицы рецептора α-амино-
3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кис-
лоты (AMPA-рецептора) [5], субъединицу B1 ре-
цептора гамма-аминомасляной кислоты (GABABR) 
[6] и метаботропный глутаматный рецептор [7]. 
Наиболее распространенная форма аутоиммунного 
энцефалита связана с аутоантителами к N-метил-
D-аспартатному рецептору (NMDAR) и характери-
зуется иммуноопосредованной потерей NMDAR, 
что приводит к прогрессирующему ухудшению 
психического состояния [8–11]. Анти-NMDAR-
энцефалит, часто ошибочно диагносцируемый как 
эпилепсия или психическое расстройство [10, 12], 
в настоящее время признан отдельным заболевани-
ем, которое важно отличать от других психозов, в 
том числе развившихся впервые в жизни [13, 14]. 

В 2016 году группа экспертов разработала диа-
гностические критерии вероятного анти-NMDAR-
энцефалита [15, 16]. Диагноз может быть установ-
лен при соответствии каждому из представленных 
ниже трех групп критериев. К ним были отнесены: 
острое (<3 мес.) развитие минимум 4 из 6 групп 
симптомов: а) поведенческие или когнитивные на-
рушения; б)  нарушения речи («речь с напором», 
обеднение речи или мутизм); в)  судорожные при-
ступы; г)  двигательные расстройства, дискинезии, 
повышенная ригидность или неестественные по-

зы; д) сниженный уровень сознания; е) нарушения 
вегетативной нервной системы или гиповентиля-
ция центрального генеза. Затем для установления 
данного диагноза необходим хотя бы один поло-
жительный результат следующих исследований: 
а) нарушения на ЭЭГ (фокальные, диффузные мед-
ленные волны или дезорганизованная активность, 
судорожная активность, дельта вспышки); б)  пле-
оцитоз или олигоклональные антитела в ликворе. 
И,  наконец, требуется исключить онкологическое 
заболевание (в первую очередь тератому яичников), 
а также другие энцефалиты (герпес-вирусный энце-
фалит, японский энцефалит В и пр.) [15, 17]. Ретро-
спективный анализ, проведенный F. Graus и соавт. 
[15], показал, что данным диагностическим крите-
риям соответствовали 425 из 532 пациентов (80%) 
с анти-NMDAR-энцефалитом, включая 74,3% (254 
из 342) пациентов без тератомы яичников и 90,5% 
(171 из 189) с тератомой [15].

Однако кроме клинических проявлений для уста-
новления окончательного диагноза необходимо на-
личие антител к NMDAR. В настоящее время при 
диагностике используют определение антител IgG 
к субъединице NR1 NMDAR в спинномозговой 
жидкости (СМЖ) и сыворотке крови [16]. В неко-
торых случаях диагноз может быть поставлен по-
сле обнаружения антител в СМЖ с одновременным 
отрицательным анализом в сыворотке крови [18]. 
С другой стороны, ложноположительные резуль-
таты анализов в сыворотке крови отмечались у 
23,2% пациентов, которым в конечном итоге были 
поставлены альтернативные диагнозы [19]. Кроме 
того, ранее сообщалось о 10% положительных ре-
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зультатах на антитела к NMDAR в сыворотке крови 
у здоровых лиц из контрольной группы (n=1703), а 
также у пациентов с шизофренией, аффективными 
расстройствами, инсультом, болезнью Паркинсона, 
боковым амиотрофическим склерозом [20, 21].

NMDAR  – один из классов ионотропных ре-
цепторов глутамата, отличающихся уникальными 
особенностями, включая необходимость одновре-
менного связывания глутамата и глицина/D-серина 
для активации, высокую проницаемость для Ca2+ 
и потенциал-зависимую блокаду Mg2+. Они игра-
ют ключевую роль в таких физиологических про-
цессах, как развитие нейронов, синаптическая 
пластичность и обучение, а также в ряде патоло-
гических состояний, включая эпилепсию, ишеми-
ческое повреждение, нейродегенеративные заболе-
вания и психические расстройства [22]. NMDAR 
представляет собой тетрамеры, и на сегодняшний 
день идентифицировано семь различных субъеди-
ниц: субъединица GluN1 (NR1), четыре субъеди-
ницы GluN2 (NR2A, NR2B, GluN2C и GluN2D), 
которые кодируются четырьмя различными гена-
ми, и пара субъединиц GluN3 (GluN3A и GluN3B), 
кодируемых двумя генами [23]. Существование 
этого большого репертуара гомологичных субъе-
диниц NMDAR допускает различные комбинации 
их сборки, что приводит к появлению множества 
подтипов рецепторов в ЦНС с различными био-
физическими и фармакологическими свойствами 
и субклеточной локализацией. Состав субъеди-
ниц различается в разных областях ЦНС, на раз-
ных стадиях развития и при различных заболе-
ваниях [24, 25]. Разнообразие субъединицы NR1 
NMDAR создается путем альтернативного сплай-
синга гена субъединицы NMDAR1 с получением 
восьми функциональных форм. Напротив, гетеро-
генность субъединиц NR2 возникает благодаря су-
ществованию множественных родственных генов 
NMDAR2A–2D. 

Традиционно считается, что за развитие психи-
ческих расстройств ответственны аутоантитела, 
направленные против субъединицы NR1 NMDAR 
[8, 26]. Было показано, что эти аутоантитела при-
водят к уменьшению количества NMDAR в клет-
ках-мишенях, вызывая перекрестное связывание 
и интернализацию NMDAR путем аутофагии [27]. 
Исследования на животных продемонстрировали 
перераспределение NMDAR синаптической и экс-
трасинаптической областей после воздействия ау-
тоантител к субъединице NR1 NMDAR с уменьше-
нием других глутаматных рецепторов и некоторых 
синаптических белков [28]. Вместе с тем, неясна 
возможность образования аутоантител к субъеди-

ницам NR2 и их потенциальная роль в патогенезе 
анти-NMDAR-энцефалита. 

Целью настоящего исследования был анализ со-
держания антител к субъединицам NR1 и NR2B 
NMDAR в сыворотке крови пациентов с аффектив-
ными расстройствами и расстройствами шизофре-
нического спектра.

Материал и методы
Исследование производилось на базе Москов-

ского научно-исследовательского института пси-
хиатрии  – филиала ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр психиатрии и 
наркологии имени В.П.  Сербского» Минздрава 
России. Протокол и информированное согласие для 
участников исследования были одобрены локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр психиатрии 
и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава Рос-
сии (протокол № 40/12 от 21.12.2022 г.).

С помощью специально разработанной карты 
и с применением психометрических шкал было 
обследовано 56 пациентов с аффективными рас-
стройствами и расстройствами шизофренического 
спектра. Диагноз устанавливали на основе диагно-
стических критериев МКБ-10. В общей выборке 
было 23 пациента с шизофренией и расстройствами 
шизофренического спектра (41,1%), 14 пациентов 
с биполярным расстройством настроения (25,0%), 
8 – с депрессивным эпизодом (14,3%), 11 – с рекур-
рентным депрессивным расстройством (19,6%). 

Клинико-демографические характеристики об-
следованных пациентов представлены в таблице.

Использовали следующие психометрические 
инструменты: шкала позитивных и негативных 
симптомов (Positive and Negative Syndrome Scale – 
PANSS), шкала мании Янга (Young Mania Rating 
Scale – YMRS) и шкала депрессии Калгари (Calgary 
Depression Scale for Schizophrenia – CDSS). У всех 
пациентов осуществлялся забор крови для даль-
нейшей оценки содержания в сыворотке антител к 
субъединицам NR1 и NR2B NMDA-рецепторов ме-
тодом иммуноферментного анализа.

Получение рекомбинантных белков с целью опре-
деления антител к NR2B субъединице NMDA рецеп-
тора методом ИФА. Для разработки тест-системы 
иммуноферментного анализа (ИФА) были выбраны 
два внеклеточных топологических домена челове-
ческого гена hGRIN2B, кодирующего субъединицу 
NR2B NMDAR. Идентификация соответствующих 
участков (Ex1 и Ex2) проводилась с использованием 
базы UniProt (ID: Q5R1P3, NMDE2_CANLF) [29]. 
Нуклеотидные последовательности, соответству-
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ющие этим доменам, были определены на основе 
референсной последовательности из базы данных 
GeneBank (NCBI, номер NM_001413994.1). Для вы-
деления полиаденилированной мРНК применяли 
реагенты набора ExtractRNA, следуя инструкции 
производителя (ЗАО «Евроген», Россия), из гип-
покампа крысы, так как первый внеклеточный до-
мен крысы идентичен человеческому на 99,4% (528 
аминокислот из 531), а второй внеклеточный домен 
крысы полностью идентичен человеческому [29]. 
При получении кДНК и амплификации целевой по-
следовательности использовали набор OneTube RT-
PCR TaqMan (ЗАО «Евроген», Россия), следуя ин-
струкции производителя. Выделение ампликонов, 
лигирование с выбранным вектором, трансформа-

ция и получение штамма-продуцента E. coli (DE3 
BL21) было проведено по протоколу, разработанно-
му ранее [30]. 

Сконструированные рекомбинантные доме-
ны hGRIN2B представляли собой белки-слияния, 
включающие аминокислотные последовательно-
сти соответствующих участков NR2B и тиоредок-
сина (TrxA). Полученные конструкции обозначили 
как GRIN2B_Ex1 и GRIN2B_Ex2. В состав каждой 
рекомбинантной молекулы также входил гистиди-
новый тег (6His) для упрощения выделения белков 
методом аффинной хроматографии на носителе Ni-
NTA агарозе. Чистоту и молекулярную массу бел-
ков оценивали с помощью электрофореза в 7,5% по-
лиакриламидном геле с додецилсульфатом натрия 

Клинико-демографические характеристики обследованных пациентов

Показатель Значение n (%)
Половозрастной статус

Мужчины 21 (37,5)
Женщины 35 (62,5)
Возраст, лет (среднее значение ± стандартное отклонение) 24,7±6,7

Диагноз
Шизофрения и расстройства шизофренического спектра 23 (41,1)
Шизофрения (F20) 11 (19,6)
Шизоаффективное расстройство(F25) 8 (14,3)
Острое полиморфное психотическое расстройство с симптомами шизофрении (F23.1) 3 (5,4)
Хроническое бредовое расстройство (F20) 1 (1,8)
Биполярное аффективное расстройство (F31) 14 (25,0)
Биполярное аффективное расстройство, текущий эпизод легкой или умеренной депрессии (F31.3) 11 (19,6)
Биполярное аффективное расстройство, текущий эпизод смешанного характера (F31.6) 3 (5,4)
Депрессивный эпизод средней степени (F32.3) 8 (14,3)
Рекуррентное депрессивное расстройство (F33) 11 (19,6)
Рекуррентное депрессивное расстройство, текущий эпизод средней степени (F33.1) 9 (16,1)
Рекуррентное депрессивное расстройство, текущий эпизод тяжелой степени без психотических 
симптомов (F33.2)

2 (3,5)

Суммарный балл по шкале PANSS (среднее значение ± стандартное отклонение, n=23) 74,0±17,7
Суммарный балл по шкале CDSS (среднее значение ± стандартное отклонение, n=56) 11,9±5,6
Суммарный балл по шкале YMRS (среднее значение ± стандартное отклонение, n=11) 15,9±4,3

Семейное положение
Состоят в браке 12 (21,4)
Холосты, разведены 44 (78,6)

Образование
Высшее или незаконченное высшее 34 (60,7)
Среднее или среднее специальное 15 (26,8)
Незаконченное среднее 7 (12,5)

Трудовой статус
Работают 12 (21,4)
Учатся 16 (28,6)
Не работают и не учатся, не имея группы инвалидности 23 (41,1)
Имеют группу инвалидности 5 (8,9)

Примечания. С учетом разнообразия диагностических категорий и, соответственно, выявляемой у пациентов симптоматики во избежание искаже-
ния результатов в таблице приведены данные обследования по психометрическим шкалам, только релевантным симптоматике при определенном 
диагнозе. 
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(SDS-PAGE), по результатам которого для каждого 
из образцов наблюдалась по одной полосе, соот-
ветствующей теоретическим массам: около 75 кДа 
для GRIN2B_Ex1 и около 37 кДа для GRIN2B_Ex2 
(рис. 1). Эти белки далее использовали в качестве 
антигенов при проведении ИФА для детекции ауто-
антител к субъединице NR2B NMDAR в образцах 
сыворотки крови пациентов.

ИФА образцов сыворотки крови пациентов. 
Сравнительное определение антител к субъедини-
цам NR1 и NR2B. Для выявления антител к субъ-
единицам NMDAR в образцах сыворотки крови 
пациентов применяли две разные ИФА-системы, 
основанные на использовании рекомбинантных 
внеклеточных доменов: GRIN2B_Ex1 и GRIN2B_
Ex2 (NR2B), а также GRIN_Ed1 и GRIN_Ed2 (NR1). 
Исследования проводились на образцах, разведён-
ных до 1:50, в соответствии с ранее опубликован-
ным протоколом [30].

Результаты
При анализе образцов сыворотки пациентов, 

страдающих аффективными и расстройствами пси-
хотического спектра, в 16 случаях из 59 (27,1%) бы-
ли обнаружены аутоантитела, специфичные к субъ-
единице NR1NMDAR (рис. 2). 

Ни у одного из обследованных пациентов не было 
обнаружено антител к субъединице NR2BNMDAR 
(рис. 3).

Обсуждение
В последние годы особое внимание исследовате-

лей было обращено на субъединицу NR2B NMDAR 
[31]. Ранее было показано, что этот белок вовле-
чен в модуляцию таких функций, как обучение и 
память, восприятие боли и пищевое поведение, а 
также в патогенез ряда психических и неврологи-
ческих расстройств [31–33]. По-видимому, субъ-
единица NR2B играет важную роль в механизмах 
эпилептогенеза [34]. Кроме того, описан клиниче-
ский случай анти-NMDAR-энцефалита с антитела-
ми к NMDAR в СМЖ и сыворотке крови у пациент-
ки с тератомой яичника, которая экспрессировала 
субъединицу NR2B NMDAR [35]. 

Основываясь на данных экспериментальных и 
клинических исследований о роли NR2B в патоге-
незе ряда заболеваний ЦНС [36, 37], мы предполо-
жили, что антитела к NR2B могут быть одним из 
факторов развития у пациентов с аффективными 
расстройствами и расстройствами шизофрениче-
ского спектра психотической симптоматики. Тем 
не менее, результаты проведённых серий ИФА 
свидетельствуют о том, что у части пациентов с 

Рис. 1. Электрофореграмма рекомбинантных белков 
с использованием диск-электрофореза.
1 – культура, трансформированная плазмидой pET-32a/NR2B Ex2, до 
индукции экспрессии; 2 – та же культура после индукции; 3 – очищен-
ный второй внеклеточный домен NR2B (GRIN2B_Ex2); 4 – очищенный 
первый внеклеточный домен NR2B (GRIN2B_Ex1); 5  – стандартные 
маркеры молекулярной массы (указаны в кДа); 6 – культура, трансфор-
мированная плазмидой pet-32a NR2B Ex1, до индукции экспрессии; 
7 – индуцированная культура, трансформированная плазмидой pet-32a 
NR2B Ex1.

Рис. 2. Результаты анализа образцов сыворотки 
крови пациентов с аффективными расстройствами 
и расстройствами психотического спектра методом ИФА 
с использованием антигенов GRIN_Ed1 (панель A) и GRIN_Ed2 
(панель Б).
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психическими расстройствами аффективного и 
шизофренического спектра выявляются антитела, 
направленные против субъединицы NR1 NMDAR, 
при отсутствии антител к NR2B.

Отдельные исследования также указывают на 
присутствие антител к субъединицам NR1 или 
NR2B NMDAR в образцах сыворотки крови или 
спинномозговой жидкости у пациентов, страдаю-
щих атипичными психозами, аффективными рас-
стройствами и впервые возникшей или повторной 
шизофреноподобной симптоматикой [17, 38–40]. 

При этом наличие антител к указанным субъеди-
ницам оценивалось методом клеточного анализа 
(cell based assay, CBA)  – иммуноцитохимическо-
го метода с использованием клеточных культур. 
В методе CBA могут применяться как первичные 
нейрональные культуры, способные к функцио-
нальной экспрессии NMDAR, так и трансфициро-
ванные клеточные линии, экспрессирующие одну 
или несколько субъединиц рецептора в различных 
комбинациях [41]. При ИФА в качестве антигенов 
используют рекомбинантные пептиды, синтезиро-
ванные на основе аминокислотных последователь-
ностей субъединиц NR1 и NR2B. При этом обнару-
жена меньшая реактивность в анализах антигенов, 
основанных на C-концевых последовательностях, 
что можно объяснить их внутриклеточной лока-
лизацией [42, 43]. Ранее нами было показано, что 
применение в ИФА рекомбинантных внеклеточных 
доменов субъединицы NR1 NMDAR в качестве 
антигенов обеспечивает более высокую специфич-
ность и позволило идентифицировать случаи анти-
NMDA-рецепторного энцефалита, которые также 
были подтверждены методом CBA с высокой степе-
нью достоверности [30].

Таким образом, проведенное исследование под-
твердило, что повышение уровня антител к субъ-
единице NR1 NMDAR в сыворотке крови наблю-
дается в клинически значимом числе случаев у 
пациентов с расстройствами шизофренического 
спектра и аффективными расстройствами. Соглас-
но полученным нами данным, аутоантитела к субъ-
единице NR2B NMDAR в крови в этих случаях не 
выявляются. Требуются дальнейшие исследования, 
позволяющие более подробно описать подгруп-
пу пациентов с повышенным уровнем антител к 
субъединице NR1 NMDAR в сыворотке крови. Со-
гласно одной из гипотез, подобные аутоиммунные 
нарушения у пациентов могут быть связаны с ре-
зистентностью и интолерантностью к проводимой 
психофармакотерапии, что может быть предметом 
последующего анализа.
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Исследование выполнено в рамках темы государственного задания «Изучение аффективных рас-

стройств и расстройств психотического спектра у пациентов с различным уровнем антител к NMDA-
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АНТИТЕЛА К СУБЪЕДИНИЦАМ NR1 И NR2B NMDAR В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ 
С АФФЕКТИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ И РАССТРОЙСТВАМИ ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО СПЕКТРА

О.В. Павлова, И.Ю. Шамакина, К.А. Небогина, К.А. Павлов, Е.М. Кирьянова, М.В. Карякина, 
Л.И. Сальникова, В.А. Спектор, О.И. Гурина, А.Б. Шмуклер

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» 
Минздрава России, Москва, Россия

Целью исследования являлся анализ содержания антител к 
субъединицам NR1 и NR2B NMDAR в сыворотке крови пациентов 
с аффективными расстройствами и расстройствами шизофрениче-
ского спектра. В исследовании принимали участие 56 пациентов 
с аффективными расстройствами и расстройствами шизофрениче-
ского спектра. Были разработаны и использованы две оригиналь-
ные тест-системы для проведения сравнительного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) содержания антител к субъединицам NR1 
и NR2B, где в качестве антигенов использовались рекомбинантные 
белки внеклеточных доменов NMDAR GRIN_Ed1 и GRIN_Ed2 и 
GRIN2B_Ex1 и GRIN2B_Ex2. Проведенный иммуноферментный 
анализ образцов сыворотки крови пациентов с аффективными рас-
стройствами и расстройствами психотического спектра в 16 случа-
ях (27,1%) выявили наличие антител к субъединице NR1 NMDAR, 
при этом не было обнаружено антител к субъединице NR2B у этих 

пациентов. Проведенное исследование подтвердило, что повы-
шение уровня антител к субъединице NR1 NMDAR в сыворотке 
крови наблюдается в значительном числе случаев у пациентов с 
расстройствами шизофренического спектра и при аффективных 
расстройствах. Повышение уровня аутоантител к субъединице 
NR2B NMDAR в крови в этих случаях не выявляется. Требуются 
дальнейшие исследования, позволяющие более подробно описать 
подгруппу пациентов с повышенным уровнем антител к субъеди-
нице NR1 NMDAR в сыворотке крови. Подобные аутоиммунные 
нарушения выявляются у пациентов с резистентностью и интоле-
рантностью к проводимой психофармакотерапии, что может быть 
предметом последующего анализа.

Ключевые слова: аффективные расстройства, расстройства 
шизофренического спектра, N-метил-D-аспартатный рецептор, 
аутоантитела, иммуноферментный анализ.

SERUM ANTIBODIES AGAINST NR1 AND NR2B SUBUNITS OF THE NMDA RECEPTOR IN PATIENTS 
WITH AFFECTIVE DISORDERS AND SCHIZOPHRENIA SPECTRUM DISORDERS

ОV Pavlova, IYu Shamakina, KА Nebogina, КА Pavlov, ЕМ Кirianova, МV Кaryakina, LI Salnikova, 
VА Spektor, ОI Gurina, АB Shmukler

V. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry and Narcology, Moscow, Russia

The aim of this study is to analyze the levels of antibodies against the 
NR1 and NR2B NMDAR subunits in blood serum from patients with 
affective and schizophrenia spectrum disorders. The study included 
56 participants with affective disorders or schizophrenia spectrum 
disorders. Two custom-designed enzyme-linked immunosorbent assay 
tests were developed to measure antibody levels against the NR1 and 
NR2B proteins, using recombinant proteins from the extracellular 
domains of NMDAR (GRIN_Ed1, GRIN_Ed2, GRIN2B_Ex1, and 
GRIN2B_Ex2) as antigens. An enzyme-linked immunosorbent assay 
of blood serum samples from patients with affective and psychotic 
disorders revealed the presence of antibodies against the NR1 subunit 
of the NMDAR in 16 patients (27.1%). No antibodies to the NR2B 

subunit were found. The study confirms that an increase in antibodies 
to the NR1 NMDAR is observed in patients with schizophrenia and 
affective disorders. An increase in the level of autoantibodies to the 
NR2B NMDAR subunit in the blood is not detected in these cases. 
Further research is needed to better understand the subgroup of patients 
with high NR1 antibody levels. These autoimmune disorders may be 
linked to resistance or intolerance to psychotropic medication, which 
will be explored in future studies.

Keywords: affective disorders, schizophrenia spectrum disorders, 
N-methyl-D-aspartate receptors, autoantibodies, enzyme-linked 
immunosorbent assay.
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