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Описание анти-NMDA-рецепторного энцефали-
та (анти-NMDAR-энцефалита) как отдельной диа-
гностической категории стало значимым событием 
в неврологии и психиатрии, обозначив точку пере-
сечения аутоиммунных процессов и психопатоло-
гической симптоматики [1]. Данное заболевание 
характеризуется комплексом психотических, ког-
нитивных и неврологических расстройств, в основе 
патогенеза которых лежит наличие аутоантител к 
NR1  субъединицам NMDA-рецепторов [1, 2]. Од-
нако накопленные за последнее десятилетие дан-
ные свидетельствуют о том, что спектр состояний, 
ассоциированных с этими антителами, не ограни-
чивается картиной энцефалита. Все чаще обнару-
живаются случаи, когда повышенные титры анти-
тел к NMDA-рецепторам (NMDAR) выявляются у 
пациентов с расстройствами шизофренического и 
аффективного спектра при отсутствии классиче-
ских неврологических симптомов и маркеров вос-
паления в ликворе, что позволяет говорить о су-
ществовании субклинических или изолированных 
психиатрических форм аутоиммунной патологии 
[3, 4]. Роль этих антител в патогенезе и клиниче-
ской динамике психических расстройств, их вклад 
в формирование фенотипических особенностей и 
ответа на терапию остаются предметом активного 
обсуждения и изучения [5–7]. В частности, оста-
ется невыясненным, являются ли они маркером 
специфического патологического процесса или же 
эпифеноменом, что определяет актуальность иссле-
дований, направленных на выявление клинико-ла-

бораторных корреляций у данной категории паци-
ентов. 

С учетом представленных данных, целью ис-
следования являлось определение особенностей 
клинической картины заболевания у пациентов с 
расстройствами шизофренического спектра и аф-
фективными расстройствами в зависимости от 
уровня аутоантител к NR1 субъединице NMDAR в 
сыворотке крови. 

Материал и методы
Было проведено проспективное одномоментное 

сравнительное исследование. В исследуемую вы-
борку включались лица (мужчины и женщины в 
возрасте до 65 лет), получавшие лечение в Москов-
ском  психиатрии – филиале ФГБУ «НМИЦ ПН им. 
В.П. Сербского» Минздрава России с расстройства-
ми шизофренического (F20.x–F29.x) и аффектив-
ного (F30.x–F39.x) спектра, удовлетворяющие хотя 
бы одному из следующих критериев: наличие ката-
тонической симптоматики, недостаточный ответ на 
проводимое лечение (включая фармакологическую 
резистентность), плохая переносимость проводи-
мой медикаментозной терапии (включая интоле-
рантность). Недостаточный ответ на проводимую 
терапию подразумевал сохраняющуюся у пациента 
симптоматику или отсутствующее значимое клини-
ческое улучшение, несмотря на адекватно прово-
димое лечение в соответствии с рекомендованны-
ми протоколами. В качестве плохой переносимости 
проводимой терапии рассматривались состояния, 
при которых отмечались выраженные побочные 
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эффекты, ограничивающие возможность достиже-
ния эффективных дозировок, имеющие стойкий 
характер и слабо поддающиеся медикаментозной 
коррекции. Исключались пациенты с сопутствую-
щими зависимостями от алкоголя, психоактивных 
веществ и другими (помимо указанных выше) пси-
хическими расстройствами и расстройствами пове-
дения. Также исключались пациенты, не способные 
продолжать участие в исследовании вследствие не-
кооперативности либо самостоятельно заявившие о 
выходе из проекта.

Каждый участник перед проведением процедур 
исследования подписывал добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Форма информированного согласия была одобрена 
локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России (прото-
кол ЛЭК № 40/12 от 21 декабря 2022 г.). Исследо-
вание проводилось в соответствии с требованиями 
надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice – GCP), регламентированными националь-
ным стандартом Российской Федерации (ГОСТ Р 
52379-2005).

После подписания информированного согласия 
у пациентов выполнялся забор венозной крови для 
анализа на предмет наличия антител к NR1  субъ-
единице NMDAR. Затем проводилось структу-
рированное клиническое интервью, заполнялись 
психометрические шкалы, осуществлялся анализ 
социально-демографических и клинических харак-
теристик пациентов.

Социально-демографические и клинические 
характеристики оценивались на основании кли-
нической беседы, собранного анамнеза и анализа 
медицинской документации. Для лаконичности 
статистического анализа типы течения как аффек-
тивных, так и психотических расстройств были 
редуцированы до двух полярных критериев: непре-
рывного и эпизодического. Продромальная сим-
птоматика оценивалась в тех случаях, когда она 
наблюдалась до возникновения первого очерчен-
ного психотического эпизода. В случае аффектив-
ных расстройств к продромальной симптоматике 
относили изменения настроения, не достигающие 
клинической значимости, не сказывающиеся на 
социальной и трудовой (учебной) адаптации паци-
ента, а также другие симптомы, отмечавшиеся до 
возникновения клинически значимых эпизодов на-
рушенного аффекта. Под ремиссиями понимались 
послабления психопатологической симптоматики, 
длительностью не менее месяца [8].

Психометрическая оценка клинического состо-
яния пациентов осуществлялась с помощью раз-

личных инструментов. Общими для всех пациентов 
были следующие шкалы: «Шкала депрессии Калга-
ри» (The Calgary Depression Scale for Schizophrenia – 
CDSS) [9], «Шкала мании Янга» (Young Mania 
Rating Scale  – YMRS) [10], «Шкала Симпсона-Ан-
гуса для оценки экстрапирамидных симптомов» 
(Simpson-Angus Scale for Extrapyramidal Symptoms – 
SAS) [11], «Шкала акатизии Барнса (Barnes Akathisia 
Rating Scale  – BAS) [12], «Шкала оценки ано-
мальных непроизвольных движений» (Abnormal 
Involuntary Movement Scale – AIMS) [13]. Пациенты 
с заболеваниями шизофренического спектра так-
же дополнительно оценивались с помощью: «Шка-
лы позитивных и негативных синдромов» (Positive 
and Negative Syndrome Scale – PANSS) [14], «Шка-
лы краткой оценки негативных симптомов» (Brief 
Negative Symptom Scale – BNSS) [15]. При наличии 
у пациента кататонической симптоматики на момент 
включения в исследование использовались «Шкала 
оценки выраженности кататонии Буша-Франсиса» 
(Bush-Francis Catatonia Rating Scale  – BFCRS) [16] 
и «Шкала клинической оценки при аутоиммунном 
энцефалите» (Clinical assessment scale in autoimmune 
encephalitis – CASE) [17].

Для определения титра антител к NR1 субъеди-
нице NMDAR использовалась разработанная тест-
система непрямого иммуноферментного анализа 
(ИФА), где в качестве антигенов были применены 
препараты рекомбинантных белков, содержащие 
аминокислотную последовательность внеклеточ-
ных доменов NR1 субъединицы NMDAR человека, 
получение которых подробно описано в одной из 
предыдущих публикаций [18]. По значениям оп-
тической плотности (ОП) каждого анализируемого 
образца сыворотки крови, положительных и отри-
цательных контрольных образцов строились кали-
бровочные диаграммы (разведения всех образцов 
были от 1:50  до 1:3200). Положительным считал-
ся исследуемый образец, значения ОП которого в 
разведении 1:200 и более превышали значения ОП 
отрицательного контроля не менее, чем в 1,5 раза. 
Отрицательным считался исследуемый образец, 
значения ОП которого в разведениях 1:50–1:100 бы-
ли равны значениям ОП отрицательного контроля. 
Последнее разведение, при котором определялась 
разница между отрицательным контролем и иссле-
дуемым образцом, считалось титром антител.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием языка программирования 
R версии 4.4.1  [19] в оболочке RStudio (version 
2024.09.1+394, RStudio PBC). Описательные ста-
тистики представлялись в виде медиан и межк-
вартильных размахов для количественных пере-
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менных, в виде частот встречаемости и долей в 
группе  – для номинативных. Сравнение групп по 
количественным характеристикам проводилось с 
помощью U-критерия Манна–Уитни, анализ рас-
пределения категориальных признаков выполнялся 
с помощью критерия Хи-квадрат или точного теста 
Фишера в зависимости от соблюдения условия до-
статочности ожидаемых частот. К значениям р для 
переменных, образующих единый тематический 
блок (напр., характеристика психотических эпи-
зодов) и проверяющих различные аспекты единой 
исследовательской гипотезы (напр., различия в те-
чении психотических эпизодов в группах исследо-
вания), применялась поправка на множественные 
сравнения (контроль ложного обнаружения, false 
discovery rate  – FDR на уровне 5%), показатель в 
этом случае обозначался как padj. Различия счита-
лись статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 
Общая характеристика. Итоговая выборка 

включала 100 человек (44 пациента с расстройства-
ми шизофреническоего и 56 пациентов с расстрой-
ствами аффективного спектра), которые, на осно-
вании проведенного иммунологического анализа, 
были разделены на две группы. В первую группу 
вошло 37 пациентов, у которых были обнаружены 
антитела к NR1  субъединице NMDA-рецепторов. 
Преобладали женщины (25 чел. или 67,5%), меди-
ана возраста участников группы составила 25  (19; 

39) лет. В группу пациентов, у которых не было об-
наружено антител, вошло 63  человека, 38  (60,3%) 
из которых были женщинами, медиана возраста в 
группе составила 23 (20; 30) года. 

В группе пациентов с расстройствами шизоф-
ренического спектра преобладали лица с повы-
шенным титром аутоантител к NMDAR (59,1%; 
p<0,05); в группе пациентов с аффективными рас-
стройствами таковые составляли 19,6% (p<0,001). 
Таким образом, серопозитивные пациенты чаще 
встречались в группе лиц с расстройствами шизоф-
ренического спектра по сравнению с группой паци-
ентов с аффективными расстройствами (p<0,001). 
Более подробная информация о нозологическом 
распределении представлена на рисунке.

Значимых различий между группами по социаль-
но-демографическим характеристикам обнаружено 
не было. Группы были сопоставимы по возрасту, 
полу и уровню образования (табл. 1). 

Клиническая характеристика выборки. Разли-
чий по наследственной отягощенности психически-
ми и наркологическими заболеваниями между двумя 
выборками выявлено не было. Также не обнаружи-
валось различий по количеству неиммунологиче-
ских заболеваний в анамнезе, патологии беременно-
сти у матери и нарушений развития в дошкольном 
и школьном возрасте. При этом в серопозитивной 
группе в анамнезе значимо реже встречались череп-
но-мозговая травма (8,57% против 26,23%, p=0,037) 
и нарушения развития на первом году жизни (5,71% 

Рис. Нозологическое распределение в исследуемых группах.
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против 21,31%, p=0,043). При оценке продромальной 
симптоматики статистически значимых различий 
после поправки на множественные сравнения выяв-
лено не было, хотя исходные различия наблюдались 
в частоте метафизической интоксикации (р=0,049), 
сенестопатий (р=0,007), ипохондрии (р=0,02) и лич-
ностных изменений (р=0,02), которые были более 
распространены среди участников серопозитивной 
группы, а также обсессивно-компульсивной симпто-
матики (р=0,044), самоповреждений (р=0,004) и ано-
рексии/булимии (р=0,011), преобладающих в группе 
без антител.

Анализ манифестного периода также выявил ряд 
особенностей. Тяжелое соматическое заболевание 
перед дебютом психического расстройства зна-
чимо чаще встречалось в серопозитивной группе 
(37,84% против 6,35%, padj=0,0002), в то время как 
распространенность психотравмирующего события 
в качестве триггера была практически одинаковой 
в двух группах (29,73% против 30,16%). В то же 
время, в случае суммирования, манифестация за-
болевания в серопозитивной группе в 2/3  случаев 
(67,57%) происходила после определённого экзо- 
или психогенного события. 

В группе с антителами преобладали психо-
тические расстройства (65,52% против 28,07%, 
p=8,3×10-4), тогда как в серонегативной группе 
чаще диагностировались аффективные расстрой-
ства без психотических симптомов (65,08% против 
27,03%, p=2,4×10-4). Пациенты с антителами также 
значимо чаще имели кататоническую симптомати-
ку в течении заболевания (35,14% против 12,7%, 
p=0,008). Структура приступов также значимо раз-

личалась между группами (p=0,011), что проявля-
лось в большей представленности аффективно-
бредовой симптоматики в серопозитивной группе 
(33,33% против 11,11%) и преобладании «чистых» 
биполярных и депрессивных расстройств в сероне-
гативной группе. По структуре симптоматики пси-
хотических эпизодов и ремиссий значимых разли-
чий между группами обнаружено не было. 

При анализе эффектов медикаментозного лече-
ния, было обнаружено, что в группе с антителами к 
NMDAR значимо чаще отмечались недостаточный 
ответ и резистентность к терапии (58,33% против 
28,57%, p=0,004), а также плохая переносимость 
лечения и интолерантность (27,78% против 11,11%, 
p=0,034). 

Психометрическая оценка. Анализ выражен-
ности психопатологической симптоматики с ис-
пользованием психометрических шкал выявил еди-
ничные различия между сравниваемыми группами. 
Не было обнаружено статистически значимых раз-
личий как в общем балле шкалы PANSS, так и по 
баллам ее субшкал, оценивающим позитивную (P), 
негативную (N) и общепсихопатологическую (G) 
симптоматику. По шкале BNSS в группе сероне-
гативных пациентов был зарегистрирован значи-
мо более высокий показатель (медиана 30,0, [16,9; 
40,3]) по сравнению с серопозитивной группой (ме-
диана 11,0, [4,9; 33,15], p=0,046). По шкалам, оце-
нивающим депрессивную (CDSS) и маниакальную 
(YMRS) симптоматику, статистически значимых 
различий выявлено не было, но в группе с отсут-
ствием антител наблюдалась тенденция к более вы-
соким баллам депрессии.

Таблица 1 
Социально-демографические характеристики обследованных пациентов

Параметр Наличие АТ, 
N=37 Отсутствие АТ, N=63 p

Возраст 25,0 [19,0; 39,0] 23,0 [20,0; 30,0] 0,196
Женщины 25 (67,57%) 38 (60,32%) 0,089
Образование 0,138
неполное среднее 4 (10,81%) 6 (9,52%) –
среднее 7 (18,92%) 3 (4,76%) –
среднее специальное 7 (18,92%) 11 (17,46%) –
незаконченное высшее 7 (18,92%) 23 (36,51%) –
высшее 10 (27,03%) 19 (30,16%) –
два и более высших 2 (5,41%) 1 (1,59%) –
Группа инвалидности 0,59
нет 33 (89,19%) 59 (93,65%) –
первая 0 0 –
вторая 3 (8,11%) 2 (3,17%) –
третья 1 (2,7%) 1 (1,59%) –
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Несмотря на получение статистически значимых 
p-значений при сравнении баллов по шкалам SAS, 
BAS, AIMS, BFCRS и CASE ранговым методом, ин-
терпретация этих различий была затруднена ввиду 
характера распределения данных: у подавляюще-
го большинства пациентов в обеих группах баллы 
по этим шкалам были равны нулю, имелись лишь 
единичные выбросы. Таким образом, статистиче-
ская значимость, скорее всего, являлась артефак-
том, порожденным сравнением групп, содержащих 
много повторяющихся нулевых значений параме-
тра, где наличие единичных отличных от нуля зна-
чений может приводить к формально значимым 
p-значениям. В этой связи были сравнены доли 
пациентов, имеющих положительные значения ре-
зультатов по этим шкалам, составившее 12 (35,3%) 
против 5 (7,9%) для шкалы SAS (р=0,002), 6 (17,6%) 
против 2 (3,2%) для шкалы BAS (р=0,037), 2 (5,9%) 
против 0 для шкалы AIMS (p=0,23), 8 (23,5%) про-
тив 5 (7,9%) для шкалы BFCRS и 6 (17,6%) против 
1 (1,6%) для шкалы CASE в серопозитивной и се-
ронегативной группах соответственно (табл. 2). 

Обсуждение
Проведенное сравнительное исследование 

100 пациентов с расстройствами шизофреническо-
го и аффективного спектра выявило наличие анти-
тел к NR1 субъединице NMDAR у 37% участников. 
Данный факт сам по себе подчеркивает потенци-
альную значимость аутоиммунных механизмов в 
популяции пациентов с психическими расстрой-
ствами. Серопозитивные пациенты продемонстри-

ровали иной клинико-терапевтический профиль по 
сравнению с серонегативной группой.

В ходе сравнительного исследования были вы-
явлены неожиданные различия в некоторых харак-
теристиках групп. Так, частота черепно-мозговых 
травм (ЧМТ) оказалась значимо выше в сероне-
гативной группе, хотя первоначально ожидалось 
обратное. Согласно данным литературы, травмы 
головы способны нарушать целостность гемато-
энцефалического барьера, изменяя его проницае-
мость и потенциально способствуя проникновению 
циркулирующих антител в мозг [20]. По этой при-
чине мы предполагали более частую распростра-
ненность ЧМТ в серопозитивной группе. Данная 
находка требует дальнейших исследований. 

Кроме того, была обнаружена более высокая ча-
стота нарушений развития в возрасте до 1 года сре-
ди серонегативных пациентов. Вероятно, это связа-
но с тем, что такие нарушения свидетельствуют о 
наличии перинатальной и неонатальной патологии, 
которая, в случае отсутствия значимых клиниче-
ских проявлений, не регистрируется в медицин-
ской документации (эмоциональный дистресс ма-
тери, дефицит питания, субклинический дефицит 
кислорода, возникающий вследствие гипертонии 
у матери и т.п.), но является фактором риска для 
последующего развития психических расстройств 
[21]. Можно предположить, что в группе без анти-
тел доминирует «традиционный» субстрат заболе-
вания – нарушения развития нервной системы, де-
терминированные генетически или обусловленные 
перинатальными повреждениями.

Таблица 2 
Оценка тяжести расстройств с использованием психометрических шкал

Психометрические шкалы Наличие АТ, N=37 Отсутствие АТ, N=63 p
PANSS, общий балл 75,0 [53,8; 93,6] 78,0 [67,0; 86,2] 0,526
PANSS, субшкала P 17,0 [13,2; 22,8] 19,0 [18,0; 21,0] 0,68
PANSS, субшкала N 16,0 [10,8; 19,8] 20,0 [15,0; 23,5] 0,131
PANSS, субшкала G 41,0 [27,4; 48,8] 38,0 [33,1; 44,5] 1
BNSS 11,0 [4,9; 33,15] 30,0 [16,9; 40,3] 0,046
CDSS 8,0 [3,4; 16,0] 11,5 [8,0; 15,05] 0,232
YMRS 0,0 [0,0; 1,6] 0,0 [0,0; 3,0] 0,639
Сравнение долей пациентов, имеющих баллы >0
SAS 12 (35,3%) 5 (7,9%) 0,002
BAS 6 (17,6%) 2 (3,2%) 0,037
AIMS 2 (5,9%) 0 0,23
BFCRS 8 (23,5%) 5 (7,9%) 0,066
CASE 6 (17,6%) 1 (1,6%) 0,012

Примечания. Сравнение по шкалам PANSS и BNSS проводилось только между пациентами с расстройствами шизофренического спектра, то есть 
в серопозитивной группе количество наблюдений было 19 (65,52%), в серонегативной – 16 (28,07%). 
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Еще одним существенным, с нашей точки зре-
ния, результатом является выявленная ассоциация 
между серопозитивным статусом пациента и на-
личием тяжелого соматического заболевания, пред-
шествовавшего дебюту психического расстройства. 
Тот факт, что манифесту в группе с антителами в 
37,84% случаев предшествовало соматическое 
заболевание (в серонегативной группе этот по-
казатель составил 6,35%), позволяет выдвинуть 
предположение о роли иммунной стимуляции в 
инициации патологического процесса. Известно, 
что системное воспаление и иммунный ответ на 
периферическую инфекцию и другие заболевания, 
в патогенез которых вовлечена иммунная система, 
могут приводить к нарушению целостности гемато-
энцефалического барьера и активации микроглии, 
создавая условия для проникновения антител в цен-
тральную нервную систему и/или запуская каскад 
нейровоспалительных реакций, которые потенци-
руют уязвимость нейронов к аутоиммунной атаке 
[20, 22, 23]. Таким образом, соматическое заболева-
ние может выступать в роли триггерного фактора, 
провоцирующего манифестацию психиатрической 
симптоматики у лиц с предсуществующей иммун-
ной дисрегуляцией. Это согласуется с патогенезом 
классического анти-NMDAR-энцефалита, где пу-
сковым звеном нередко является паранеопластиче-
ский процесс (напр., в рамках овариальной терато-
мы) или перенесенная инфекция [1, 2].

В серопозитивной группе отмечалась значитель-
но более высокая частота плохой переносимости 
терапии и кататонической симптоматики. Это на-
ходит отражение в повышенных показателях по 
шкалам побочных эффектов  – Симпсона–Ангуса 
(SAS), Барнса (BAS) и шкале кататонии (BFCRS), 
а также шкале CASE. Данные явления частично со-
гласуются с характерной картиной анти-NMDAR-
энцефалита – крайнего клинического варианта по-
вышения антител, в частности, с высоким риском 
непереносимости нейролептической терапии. Со-
гласно данным исследований, почти половина па-
циентов с анти-NMDAR-энцефалитом, имеющих 
симптомы психических расстройств, переводилась 
в неврологические отделения именно по поводу по-
дозрения на злокачественный нейролептический 
синдром или интолерантность к нейролептикам 
(выраженная гипертермия, ригидность мускула-
туры, мутизм, кома) [24]. Также описано частое 
наличие кататонической симптоматики при анти-
NMDAR-энцефалите: примерно 70% таких пациен-
тов демонстрируют ступор, негативизм, восковую 
гибкость и т.д. [25]. Нарушения работы NMDAR 
приводят к дисрегуляции глутаматергических [26] 

и дофаминергических [27] путей, изменению ба-
ланса возбуждения и торможения, что клинически 
проявляется сменами кататонического возбужде-
ния и ступора [25]. Таким образом, большая рас-
пространенность побочных эффектов (SAS, BAS) 
у серопозитивных больных, по-видимому, отража-
ет феномен «нейролептической непереносимости» 
при NMDAR-опосредованных расстройствах. 

В группе с антителами выявлено более низкое 
значение выраженности негативной симптоматики 
(шкала BNSS) при большем числе психотических 
эпизодов. Можно предположить, что аутоиммун-
ный субстрат заболевания формирует характерный 
спектр клинических проявлений с большей выра-
женностью психотических расстройств и кататони-
ческой симптоматики и относительной сохранно-
стью эмоционально-волевой сферы.

Существенным, с нашей точки зрения, резуль-
татом исследования является высокая распростра-
ненность среди пациентов серопозитивной группы 
недостаточного ответа на лечение, а также плохой 
переносимости терапии. 

Аутоиммунное повреждение NMDAR рассма-
тривается как один из ключевых механизмов, ле-
жащих в основе дисфункции глутаматергической 
системы, способной приводить к развитию психо-
тической симптоматики [2]. NMDAR играют цен-
тральную роль в процессах синаптической пла-
стичности, формировании когнитивных функций 
и регуляции взаимодействий между кортикаль-
ными и подкорковыми структурами. Нарушение 
их функционирования вследствие аутоиммунной 
атаки вызывает снижение NMDAR-зависимой ней-
ротрансмиссии, что ведет к дисбалансу между воз-
буждающими и тормозными влияниями в кортико-
стриато-таламических контурах. Этот дисбаланс 
проявляется гипофункцией префронтальной коры 
и вторичной гиперактивацией дофаминергиче-
ских систем, что приводит к возникновению как 
позитивной, так и негативной симптоматики [28]. 
Глутаматергическая дисрегуляция, инициирован-
ная аутоиммунным поражением, вызывает каскад 
нейротоксических процессов, включающих повы-
шение внутриклеточной концентрации кальция, 
активацию микроглии и нарушение гомеостаза глу-
тамата в синаптическом пространстве. В результате 
формируется хроническое нейровоспаление, усу-
губляющее синаптическую дисфункцию и способ-
ствующее стойкому когнитивному дефициту [29].

В контексте терапии шизофрении эти механиз-
мы могут объяснять ограниченную эффективность 
антипсихотических средств, воздействующих 
на дофаминергическую передачу. При наличии 
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NMDAR-гипофункции фармакологическая модуля-
ция дофаминовых рецепторов не устраняет базис-
ный патогенетический дефект, что может способ-
ствовать формированию резистентности к лечению. 
Более того, хроническая гипофункция NMDAR мо-
жет изменять нейропластическую адаптивность и 
нарушать регуляцию экспрессии дофаминовых и 
серотониновых рецепторов, дополнительно снижая 
ответ на терапию [30]. Схожие механизмы могут 
лежать в основе устойчивости и к антидепрессив-
ной терапии. Действие большинства антидепрес-
сантов связано с нормализацией моноаминовой 
передачи, а также с индукцией нейропластических 
процессов, в которых NMDAR, как уже было ска-
зано, играют ключевую роль. Их повреждение при-
водит к нарушению синаптической пластичности и 
снижению чувствительности к антидепрессантам, 
особенно в части их отсроченных нейротропных 
эффектов и нейрогенеза [31]. 

Полученные в данном исследовании результаты 
указывают на то, что недостаточная эффективность 

психотропных средств может быть обусловлена 
действием аутоантител к NMDAR. Попытки лече-
ния нами таких больных курсами высокообъемного 
плазмафереза дали обнадеживающие результаты: у 
пациентов отмечалось снижение титров антител в 
сыворотке крови, улучшалась переносимость пре-
паратов, появлялся ответ на них, а в отдельных 
случаях наблюдалось значительная редукция выра-
женности психопатологической симптоматики без 
усиления медикаментозной терапии, что согласует-
ся с наблюдениями китайских коллег [32] и требует 
дальнейшего изучения.

В целом необходимо отметить потенциально 
существенную роль аутоиммунных механизмов в 
клинической картине психических заболеваний. 
Данный вывод перекликается как с недавними об-
зорами, указывающими, что шизофрения и другие 
расстройства чаще встречаются на фоне системно-
го воспаления и аутоиммунных заболеваний [33], 
так и с классическими отечественными работами 
[34, 35]. 

Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов. 
Исследование выполнено в рамках темы государственного задания «Изучение аффективных рас-
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рецепторам» (регистрационный номер 123022000057-4).
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОВЫШЕНИЯ УРОВНЯ АУТОАНТИТЕЛ К NMDA-РЕЦЕПТОРАМ  
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С РАССТРОЙСТВАМИ ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО СПЕКТРА  

И АФФЕКТИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ
В.А. Спектор, Е.М. Кирьянова, Л.И. Сальникова, О.В. Павлова, К.А. Павлов, И.Ю. Шамакина,  

Е.Д. Спектор, К.А. Небогина, М.В. Карякина, А.А. Трушин, А.В. Шепунова, А.С. Давыдова,  
О.И. Гурина, А.Б. Шмуклер

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

В последние десятилетия возрастает интерес к аутоиммунным 
механизмам развития психопатологической симптоматики. Целью 
исследования являлось определение особенностей клинической 
картины заболевания у пациентов с расстройствами шизофрени-
ческого спектра и аффективными расстройствами в зависимости 
от уровня аутоантител к NR1  субъединице NMDA-рецепторов в 
сыворотке крови. Клинико-психопатологически и с применением 
психометрических шкал были обследованы 100 пациентов с рас-
стройствами шизофренического и аффективного спектра, у кото-
рых методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови 
определялся титр аутоантител к NMDA-рецепторам. Антитела к 
NR1  субъединице NMDA-рецептора были выявлены в 37% слу-

чаев. У серопозитивных пациентов статистически значимо чаще 
регистрировались недостаточный ответ на терапию или ее плохая 
переносимость, а также более выраженная кататоническая сим-
птоматика и более частые экстрапирамидные побочные эффекты 
лечения. Несмотря на большее число психотических эпизодов, у 
этой группы отмечены более низкие баллы по шкале негативной 
симптоматики BNSS. Эти результаты могут свидетельствовать о 
влиянии аутоиммунных процессов на проявления различных пси-
хических расстройств.

Ключевые слова: антитела к NMDA рецепторам, анти-NMDA-
рецепторный энцефалит, аутоиммунные психиченские расстрой-
ства, терапевтическая резистентность.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF INCREASED LEVELS OF AUTOANTIBODIES TO NMDA RECEPTORS  
IN THE BLOOD SERUM OF PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA SPECTRUM DISORDERS  

AND AFFECTIVE DISORDERS
VA Spektor, EM Kiryanova, LI Salnikova, OV Pavlova, KA Pavlov, IYu Shamakina, ED Spektor,  

KA Nebogina, MV Karyakina, AA Trushin, AV Shepunova, AS Davydova, OI Gurina, AB Shmukler
V. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry and Narcology, Moscow, Russia

In recent decades, there has been growing interest in autoimmune 
mechanisms underlying the development of psychopathological 
symptoms. The aim of this study was to investigate the clinical 
characteristics of patients with schizophrenia spectrum and affective 
disorders in relation to serum levels of autoantibodies targeting 
the NR1  subunit of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor. 
A total of 100  patients diagnosed with schizophrenia spectrum or 
affective spectrum disorders underwent comprehensive clinical–
psychopathological assessment and psychometric rating. Serum titers 
of autoantibodies against the NMDA receptor were measured using 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Autoantibodies directed 

against the NR1 subunit of the NMDA receptor were detected in 37% 
of cases. Seropositive patients demonstrated a statistically significant 
higher frequency of inadequate treatment response or poor tolerability, 
more pronounced catatonic features, and a greater incidence of 
extrapyramidal side effects. Despite experiencing a higher number of 
psychotic episodes, this subgroup exhibited lower scores on the Brief 
Negative Symptom Scale (BNSS), indicating less severe negative 
symptomatology. These findings suggest that autoimmune processes 
may influence the clinical presentation of various psychiatric disorders.

Keywords: аnti-NMDA receptor antibody, аnti-NMDA receptor 
encephalitis, autoimmune psychiatric disorders, treatment resistance.
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