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Современные исследования расширяют пред-
ставления о спектре психоневрологических рас-
стройств, ассоциированных с антителами к 
NMDA-рецепторам (NMDAR). Вслед за описанием 
классического анти-NMDA рецепторного энцефа-
лита (ANMDARE) и патогенеза его симптомов [1], 
появились данные о том, что эти антитела могут ле-
жать в основе развития изолированных психиатри-
ческих синдромов без симптомов энцефалита как 
такового или неврологической симптоматики [2–5]. 
Клинические проявления ассоциированных с анти-
телами психических расстройств демонстрируют 
значительный полиморфизм: у части пациентов 
формируется клиническая картина, неотличимая от 
идиопатических психозов, в то время как у других 
доминируют аффективные нарушения, проявля-
ющиеся депрессивными расстройствами, гипо- и 
маниакальными состояниями или биполярными 
колебаниями аффекта [2–5]. Описаны также случаи 
преимущественно моносимптоматических прояв-
лений, например, таких как изолированная тяжелая 
инсомния или катаплексия [6, 7]. Подобная вариа-
бельность клинических фенотипов при, предполо-
жительно, общей иммунной основе заболевания, 
указывает на существование неизученных моди-
фицирующих факторов. Выявление детерминант, 
влияющих на специфичность клинической манифе-
стации, представляет собой одну из наиболее акту-
альных задач в данной области.

Целью данной работы является попытка постро-
ения целостной патогенетической модели, объяс-
няющей полиморфизм клинических проявлений, 
связанных с антителами к NMDAR. Для этого будет 
поэтапно рассмотрен каскад событий, начиная с ус-
ловий проникновения антител через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ), их специфического воздей-

ствия на синаптическую передачу, приводящего к 
дисфункции ключевых нейромедиаторных систем, 
заканчивая формированием нарушений в масштабе 
нейронных сетей и, наконец, манифестацией кон-
кретных психопатологических феноменов. Цен-
тральной гипотезой данной работы является пред-
положение о том, что вариабельность клинической 
картины определяется не природой самого патоген-
ного агента, а индивидуальными особенностями 
мозга: исходной архитектурой нейросетей, плотно-
стью и подтипами рецепторов в различных структу-
рах, эффективностью компенсаторных механизмов 
и характером нейровоспалительного ответа.

Настоящая работа является первой в серии из 
трех публикаций, последовательно освещающих 
проблему психических расстройств, ассоцииро-
ванных с антителами к NMDAR. Данная статья 
охватывает концептуальные основы, условия об-
разования и проникновения антител в центральную 
нервную систему, а также их прямое взаимодей-
ствие с синаптическими рецепторами. 

Образование антител к NMDAR
Наиболее изученной и часто встречающейся 

причиной появления антител к NMDAR является 
опухоль, ткань которой экспрессирует NMDAR, 
выступающие источником антигенного материала, 
запускающего аутоиммунный ответ. Тератома яич-
ника представляет собой наиболее частый вари-
ант – согласно крупному ретроспективному иссле-
дованию, включавшему 252 пациента с антителами 
к NMDAR, сопутствующая опухоль была выявлена 
у 60 пациентов (23,8%), из которых в 51 случае это 
была тератома яичника [8]. Помимо овариальной 
тератомы, описаны и значительно более редкие 
паранеопластические реакции. В исследовании 
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С. Bost и соавт. были выявлены следующие онколо-
гические процессы: мелкоклеточный рак легкого, 
аденокарцинома матки, аденокарцинома простаты, 
лимфома Ходжкина, пинеальная дисгерминома, 
нейробластома и панкреатическая нейроэндокрин-
ная опухоль [8]. 

Также имеются данные о роли различных инфек-
ционных агентов в качестве триггера продукции 
антител. У части пациентов, перенесших герпети-
ческий энцефалит (ГЭ), в течение последующих 
3 недель – 2 месяцев развивается вторичный ауто-
иммунный энцефалит, ассоциированный с анти-
телами к NMDAR. В проспективном исследова-
нии было показано, что у некоторых пациентов с 
ГЭ продуцируются иммуноглобулины класса A, G 
или M к NMDAR [9]. Имеются сообщения о по-
тенциальной связи SARS-CoV-2 с возникновением 
психотических расстройств [10], в том числе ассо-
циированных с антителами к NMDAR  – описаны 
случаи возникновения ANMDARE на фоне или 
вскоре после перенесенной COVID-19. Одной из 
гипотез, объясняющих эти наблюдения, является 
молекулярная мимикрия: было обнаружено струк-
турное сходство между субъединицами GluN1 и 
GluN2a NMDAR, с одной стороны, и неструктур-
ными белками SARS-CoV-2 NSP8 и NSP9, с другой 
[11]. Однако более поздний метаанализ, анализиру-
ющий связи COVID-19 и ANMDARE, показал, что 
число зарегистрированных случаев крайне мало 
(19 публикаций на миллиарды инфицированных и 
вакцинированных), что не позволяет однозначно 
установить причинно-следственную связь (более 
того, в четырех случаях была выявлена сопутству-
ющая тератома яичника) [12]. В связи с этим более 
осторожная интерпретация предполагает, что коро-
новирусная инфекция может скорее способствовать 
проникновению уже существующих антител через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) за счет его 
воспалительного повреждения, нежели продуци-
ровать их de novo. Другим инфекционным агентом, 
ассоциированным с продукцией антител к NMDAR, 
является Toxoplasma gondii. В экспериментальном 
исследовании на мышах было показано, что анти-
тела продуцируются в ответ на персистирующую 
токсоплазменную инфекцию, причем их образова-
ние имеет сильную временную корреляцию с фор-
мированием тканевых цист (r=0,96; p<0,0001) [13].

Немногочисленные исследования сообщают о 
наличии генетической предрасположенности к об-
разованию антител к NMDAR. В крупномасштаб-
ном исследовании, включавшем 479 пациентов с 
ANMDARE, была выявлена слабая, но статистиче-
ски значимая ассоциация с некоторыми аллелями 

HLA. При этом ассоциации были несколько силь-
нее выражены у пациентов европейского происхож-
дения и у пациентов без сопутствующей тератомы 
яичника. Также была обнаружена повышенная ва-
риабельность числа копий гена KIR2DL5B. Эти 
данные указывают на возможную вовлеченность 
оси HLA-KIR и NK-клеток в предрасположенность 
к анти-NMDAR ассоциированной патологии [14]. 

Несмотря на перечисленные ассоциации, в по-
давляющем большинстве случаев причина обра-
зования антител остается неизвестной. Более того, 
масштабные популяционные исследования (в  об-
щей сложности более 5  000 чел.) показали, что у 
определенной части здоровых лиц обнаруживаются 
антитела к NMDAR [15]. Однако антитела, незави-
симо от источника (здоровые люди или пациенты 
с различными заболеваниями), способны изменять 
функционирование NMDAR. Но сам факт носи-
тельства антител не является достаточным для 
развития заболевания  – критическую роль игра-
ют дополнительные факторы, обеспечивающие их 
проникновение в ЦНС.

Проницаемость гематоэнцефалического барьера
В периферических тканях транспорт молекул 

осуществляется трансцеллюлярно (эндоцитоз с 
одной стороны, везикулярный перенос молекулы 
через клетку и экзоцитоз с другой стороны) и пара-
целлюлярно – то есть в промежутках между клетка-
ми [16]. В отличие от периферических капилляров, 
между клетками ГЭБ существуют плотные контак-
ты – клетки сшиты друг с другом специфическими 
белковыми структурами, делающими невозможным 
парацеллюлярный транспорт [17]. В свою очередь 
эти белковые структуры связаны с внутриклеточ-
ными адаптерными и сигнальными белками, кото-
рые соединены с актиновым цитоскелетом клетки. 
Основными трансмембранными белками являются 
клаудин-5, обеспечивающий формирование парал-
лельных гомофильных соединений между соседни-
ми клетками, и окклюдин, роль которого состоит в 
регуляции плотных контактов путем передачи сиг-
налов об их состоянии внутрь клетки [18]. Также 
важной функцией в обеспечении плотных контак-
тов обладают внутриклеточные ZO-белки (Zonula 
Occludens), особенно ZO-1, напрямую связываю-
щий цитоплазматические хвосты клаудинов и ок-
клюдина с актиновым цитоскелетом клетки, что 
обеспечивает структурную целостность и позволя-
ет быстро изменять состояние контактов в ответ на 
сигналы (напр., при фосфорилировании) [18].

К тому же у эндотелиальных клеток ГЭБ значи-
тельно ограничено образование везикул, что пре-
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пятствует трансцеллюлярному переносу макро-
молекул [19]. Транспорт макромолекул через ГЭБ 
является высокоспецифичным и опосредуется ре-
цепторами в определенных мембранных доменах, а 
также с помощью систем переносчиков [20]. Дру-
гими словами, при нормальном физиологическом 
функционировании ГЭБ проникновение антител в 
мозг исключено. Тем не менее, имеется ряд факто-
ров и состояний, изменяющих проницаемость ба-
рьера для этих молекул.

Соматическое заболевание (системное воспаление, 
сепсис, инфекции, аутоиммунные заболевания)

При наличии воспалительного процесса или 
определенных хронических состояний (напр., ожи-
рения, метаболического синдрома) в крови повы-
шается концентрация цитокинов (особенно TNF-α 
и IL-1β), которые активируют сигнальные пути 
(NF-κB, MAPK) в эндотелиальных клетках ГЭБ 
[21]. Это приводит к фосфорилированию цитоплаз-
матических доменов окклюдина и ZO-1, вызывая их 
конформационные изменения и приводя к разборке 
межклеточного мостика: белки плотных контактов 
интернализуются, связь с актиновым каркасом ос-
лабевает и парацеллюлярный путь становится про-
ходимым [22, 23]. Также цитокины индуцируют 
экспрессию молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1) 
на поверхности эндотелия [24], что способствует 
прикреплению и последующей трансмиграции в 
мозг иммунных клеток, которые сами по себе вы-
деляют дополнительные провоспалительные ве-
щества и протеазы [25]. Функционирование этого 
механизма позволяет нейтрофилам, моноцитам/ма-
крофагам, лимфоцитам прикрепиться к эндотелию 
и мигрировать в очаг инфекции или повреждения в 
мозге (напр., при бактериальном менингите, трав-
ме, энцефалите), а также способствует проникнове-
нию плазматических белков (антитела, компоненты 
комплемента) в ЦНС для прямой борьбы с патоге-
ном. Увеличение проницаемости также облегчает 
доставку питательных веществ и факторов роста в 
зону повреждения [26]. Кроме того, цитокины дей-
ствуют как коммуникационные молекулы, инфор-
мируя мозг о периферическом иммунном статусе 
(напр., вызывая «синдром болезни»  – сонливость, 
анорексию, стремление к изоляции для сохранения 
энергии) [27]. Однако, физиологическая роль этого 
острого, локального, строго регулируемого про-
цесса нарушается, когда он становится системным, 
хроническим и неконтролируемым [28]. При тяже-
лом сепсисе, аутоиммунной атаке или хроническом 
стрессе массивный и длительный выброс цитоки-
нов приводит к избыточному, продолжительному и 
неселективному открытию ГЭБ, делая его проница-

емым для множества потенциально вредных моле-
кул, включая антитела к NMDAR [29].

Другим аспектом действия медиаторов воспале-
ния является потенциирование ими окислительно-
го стресса в эндотелиальных клетках. В нормаль-
но функционирующем организме активные формы 
кислорода (супероксид-анион, перекись водорода, 
гидроксильный радикал и др.) выполняют несколь-
ко функций. Мощный выброс этих веществ в фа-
гоцитах обеспечивает уничтожение поглощенных 
бактерий и грибов. Также в низких концентрациях 
активные формы, особенно перекись водорода, об-
ратимо окисляют специфические аминокислотные 
остатки в сигнальных белках (киназы, фосфатазы, 
транскрипционные факторы), тем самым регулируя 
процессы пролиферации, дифференцировки, вос-
палительного ответа и апоптоза [30, 31]. В случае 
продукции эндотелием, активные формы кислорода 
участвуют в регуляции тонуса сосудистой стенки. 
При массивном или длительном воспалении проис-
ходит неконтролируемая генерация активных форм 
кислорода, которая превышает компенсаторные 
возможности антиоксидантных систем (суперок-
сиддисмутаза, глутатион). В результате их избы-
ток вызывает перекисное окисление липидов кле-
точных мембран, окисление белков, разрывы ДНК 
[30]. Также активные формы кислорода активируют 
матриксные металлопротеиназы (ММР), например, 
ММР-9, которые расщепляют белки плотных кон-
тактов ГЭБ, что способствует проникновению вос-
палительных цитокинов (TNF-α и IL-6) в ЦНС, тем 
самым усиливая нейровоспаление. В результате 
происходит активация NF-κB и MAPK, и дальней-
шая выработка активных форм кислорода, создавая 
порочный круг окислительного стресса [30, 32].

Циркулирующие в периферической крови ци-
токины способны проникать в ЦНС там, где ГЭБ 
ослаблен или отсутствует, то есть через циркумвен-
трикулярные органы (organum vasculosum laminae 
terminalis, organum subfornicale, area postrema, 
eminentia mediana и пр.). Эти области содержат 
нейроны с «оголенными» рецепторами, которые 
напрямую оценивают изменения в крови: осмоляр-
ность, концентрацию гормонов, токсины, цитоки-
ны [28]. Такое анатомическое строение позволяет 
мозгу анализировать гуморальные сигналы и запу-
скать соответствующие поведенческие и нейроэн-
докринные ответы (жажда, голод, лихорадка) [28]. 
Также цитокины в периферической крови (напр., 
IL-1β) обладают способностью к нервно-опосредо-
ванной иммунной модуляции, активируя афферент-
ные волокна блуждающего нерва, которые переда-
ют сигнал в ядро одиночного пути (nucleus tractus 
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solitarius) и дорсальное ядро блуждающего нерва 
(nucleus dorsalis n. vagi). От них через нисходящие 
пути происходит активация периваскулярных ма-
крофагов в пространствах Вирхова-Робина, что ве-
дет к локальной продукции цитокинов уже внутри 
ЦНС [32, 33]. 

Психологический стресс
Воздействие на организм психотравмирующих 

факторов способно приводить к изменению прони-
цаемости ГЭБ посредством активации гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой оси (ГГАО) и симпати-
ческой нервной системы (СНС). В ответ на острый 
стресс организм увеличивает выработку кортизола, 
который, связываясь глюкокортикоидными рецеп-
торами эндотелиальных клеток барьера, активиру-
ет в них транскрипцию белков плотных контактов 
[34, 35]. Параллельно кортизол ингибирует путь 
NF-κB (напрямую подавляя активность соответ-
ствующего транскрипционного фактора), отвеча-
ющего, помимо прочего, за фосфорилирование и 
интернализацию белков плотных контактов [35]. 
Таким образом, при остром стрессе происходит по-
вышение барьерной функции ГЭБ, что необходимо 
для предотвращения проникновения в ЦНС цир-
кулирующих патогенов, токсинов или иммунных 
клеток, потенциально способных нарушить работу 
мозга в критический момент. Однако, при хрониче-
ском стрессе работа этого механизма нарушается. 
Постоянно повышенный уровень кортизола, с од-
ной стороны, вызывает компенсаторное снижение 
экспрессии глюкокортикоидных рецепторов [36]. 
С другой стороны, при постоянной стимуляции ре-
цепторы фосфорилируются киназами, что снижает 
их аффинность к кортизолу. Эти факторы приводят 
к формированию глюкокортикоидной резистент-
ности – противовоспалительный сигнал в должной 
мере не поступает к иммунным клеткам, провоспа-
лительные пути (NF-κB) не ингибируются [37, 38].

Как и в случае воспалительной реакции, стрес-
совые стимулы вызывают активацию ядра одиноч-
ного пути, а также нейронов вентролатеральной 
области продолговатого мозга [39]. Нервные клет-
ки этих областей непосредственно проецируются 
в паравентрикулярное ядро, нейроны которого, в 
ответ на возбуждение, выделяют кортикотропин-
рилизинг-гормон [40]. Последний в свою оче-
редь приводит к активации голубого пятна (locus 
coeruleus – LC), за чем следует массивный выброс 
норадреналина (НА) в проекционные области: ко-
ру, гиппокамп, миндалины, гипоталамус и т.д. [41]. 
Помимо прочего, LC проецируется в ростральную 
вентролатеральную область продолговатого мозга. 

Поступление в нее сигнала запускает активацию 
симпатических нейронов, выброс НА и адреналина 
из надпочечников в кровь. Сама по себе активация 
симпатической нервной системы уже создает ме-
ханическое напряжение ГЭБ, меняя церебральный 
кровоток и сосудистый тонус. Но в случае острого 
стресса НА, связываясь с β2-адренорецепторами 
макрофагов и лимфоцитов, запускает сигнальный 
каскад, ведущий к повышению внутриклеточного 
цАМФ, что ассоциируется с противовоспалитель-
ным действием (подавление продукции TNF-α, 
IL-12) [42–44]. Однако, длительная стимуляция 
β2-адренорецепторов может привести к десенси-
тизации Gs-белка, отвечающего за активацию аде-
нилатциклазы и рост цАМФ, и переключению на 
сигнализацию через Gi-белок [43]. Активация Gi, 
наоборот, подавляет цАМФ и может активировать 
провоспалительные пути MAPK и, как следствие, 
NF-κB [37].

Следует отметить, что описанные выше механиз-
мы не изолированы друг от друга, а синергичны. 
Тяжелое соматическое заболевание – мощный акти-
ватор цитокинового каскада. Хронический стресс 
(в т.ч. из-за болезни) создает фоновую глюкокор-
тикоидную резистентность, делая организм более 
чувствительным к провоспалительным эффектам 
цитокинов. Пребывание в хроническом психологи-
ческом стрессе может быть фактором, повышаю-
щим уязвимость ГЭБ, а последующее соматическое 
заболевание является триггером, способствующим 
преодолению барьерного порога антителами. Та-
ким образом, тяжелое соматическое заболевание 
перед дебютом может выступать в роли финально-
го удара по ГЭБ, уже измененному предшествую-
щими генетическими и, возможно, стрессорными 
факторами, что позволяет циркулирующим аутоан-
тителам получить доступ к NMDAR в мозге и запу-
стить каскад нейромедиаторных нарушений.

Влияние психоактивных веществ
Наряду с соматическими заболеваниями и пси-

хологическим стрессом, воздействие психоактив-
ных веществ (ПАВ) представляет собой третий 
значимый фактор, способный вызывать повышение 
проницаемости ГЭБ. Механизмы, посредством ко-
торых ПАВ нарушают барьерную функцию, много-
образны и варьируют в зависимости от класса со-
единений. Общим звеном для большинства из них 
выступает модуляция белков плотных контактов. 
В обзорных работах было показано, что кокаин, ме-
тамфетамин, морфин, героин, никотин и алкоголь 
вызывают нарушения в структуре плотных контак-
тов, что выражается в изменении экспрессии кри-
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тических белков (клаудина-5, окклюдина и ZO-1), а 
также в перестройке цитоскелета эндотелиальных 
клеток [45].

Метамфетамин приводит к активации сигналь-
ного пути RhoA/ROCK вызывая фосфорилиро-
вание эффекторных белков, перераспределение 
ZO-1 и клаудина-5 и, как следствие, увеличивает 
парацеллюлярную проницаемость [46]. Опиоиды 
способствуют открытию плотных контактов, моду-
лируя их экспрессию путем активации провоспали-
тельных цитокинов, высвобождения внутриклеточ-
ного кальция и киназы легких цепей миозина [47]. 
Хроническое воздействие этанола сопровождается 
микроструктурными изменениями плотных кон-
тактов и снижением электрического сопротивления 
эндотелиального слоя [48]. 

Помимо прямого воздействия на белки плотных 
контактов, ПАВ инициируют каскад вторичных 
патологических реакций, замыкающих порочный 
круг. Центральное место среди них занимают ней-
ровоспаление и окислительный стресс [49, 50]. Пси-
хостимуляторы (амфетамин, метамфетамин, кокаин 
и никотин) являются провоспалительными агента-
ми, которые, активируя глиальные клетки и клетки 
периваскулярной микросреды, индуцируют выра-
ботку провоспалительных цитокинов и ферментов, 
способствующих ремоделированию цитоскелета 
[49]. Дополнительным фактором выступает индук-
ция окислительного стресса: повышенная генера-
ция активных форм кислорода в ответ на введение 
психостимуляторов является центральным звеном 
повреждения сосудистого эндотелия, приводящим к 
дисфункции и гибели эндотелиальных клеток [51].

Взаимодействие антител с рецепторами
Антитела, проникнувшие в ЦНС, начинают цир-

кулировать в периваскулярном пространстве и за-
пускают процесс кросс-линкинга (cross-linking) 
NMDAR [52]. Антитело (IgG), имея два идентич-
ных антиген-связывающих Fab-фрагмента, каж-
дый из которых взаимодействует с внеклеточными 
эпитопами NMDAR, может связать два рецепто-
ра [53]. Мультивалентное связывание приводит к 
образованию иммунного комплекса «антитело-

рецептор», при этом такие комплексы могут при-
тягиваться друг к другу, образуя более крупные 
олигомеры (напр., цепочка рецептор-IgG-рецептор-
IgG-рецептор) [53]. В результате рецепторы теряют 
подвижность и собираются в кластеры на поверх-
ности мембраны, которые распознаются клеткой 
как патологический сигнал, приводя к присоедине-
нию белков системы комплемента к Fc-фрагменту 
связавшегося антитела и/или активируя адаптор-
ные белки нейрона (Adaptor Protein 2, disabled-2) 
[54, 55]. Таким образом происходит маркировка 
комплексов для эндоцитоза. Попав внутрь клетки 
в составе везикул, интернализованные рецепторы, 
связанные с антителами, могут подвергаться дегра-
дации в лизосомах или рециркуляции [56].

Заключение
Представленные в первой части работы данные 

свидетельствуют о том, что возникновение изо-
лированных психических расстройств, ассоции-
рованных с антителами к NMDA рецепторам, де-
терминировано двумя обязательными условиями: 
наличием циркулирующих антител и преходящим 
или хроническим повышением проницаемости 
гематоэнцефалического барьера. Антитела могут 
продуцироваться как в ответ на паранеопласти-
ческие процессы, инфекционные триггеры, так и 
идиопатически, причем их носительство в попу-
ляции значительно шире, чем распространенность 
клинически манифестных форм. Ключевую роль в 
возможности проникновения антител в централь-
ную нервную систему через гематоэнцефалический 
барьер играют такие факторы, как соматические за-
болевания, хронический психологический стресс и 
психоактивные вещества, каждый из которых через 
опосредованные цитокинами, оксидативные и ней-
роэндокринные механизмы нарушает целостность 
плотных контактов эндотелия. Проникнув в па-
ренхиму мозга, антитела запускают кросс-линкинг 
NMDA рецепторов с их последующей интернали-
зацией и лизосомальной деградацией. Таким об-
разом, именно совокупность факторов барьерной 
проницаемости, а не сам факт серопозитивности, 
определяет реализацию патологического процесса.

Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов. 
Исследование нефинансируемое, выполнено в инициативном порядке.
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Настоящая статья является первой в серии из трех публика-
ций, посвященных психическим расстройствам, ассоциирован-
ным с антителами к NMDA рецепторам. В данном обзоре про-
анализированы современные научные данные с целью построения 
целостной патогенетической модели, объясняющей полиморфизм 
клинических проявлений указанных расстройств, при акценте на 
изолированную психиатрическую симптоматику без признаков 
энцефалита или очаговых неврологических нарушений. Рассмо-
трены условия образования антител, включая паранеопластиче-
ские реакции, инфекционные триггеры и генетическую предрас-
положенность. Описаны механизмы повышения проницаемости 
гематоэнцефалического барьера под влиянием соматических забо-

леваний, хронического психологического стресса и психоактивных 
веществ, обеспечивающие проникновение антител в центральную 
нервную систему. Представлен процесс кросс-линкинга NMDA-
рецепторов антителами, приводящий к их интернализации и лизо-
сомальной деградации. Новизна работы заключается в смещении 
фокуса с классического анти-NMDA-рецепторного энцефалита на 
изолированные психиатрические фенотипы, а также в системати-
зации факторов барьерной проницаемости как ключевых модуля-
торов клинической манифестации. 

Ключевые слова: глутамат, анти-NMDA-рецепторный энцефа-
лит, антитела к NMDA-рецепторам, аутоиммунные психические 
расстройства, гематоэнцефалический барьер.

THE CONCEPT OF MENTAL DISORDERS ASSOCIATED WITH NMDA-RECEPTOR ANTIBODIES:  
FROM NEUROBIOLOGY TO PSYCHOPATHOLOGY. PART 1

VA Spektor, OV Pavlova, KA Pavlov, MV Karyakina, AS Davydova, AA Trushin, PA Ponizovsky,  
AV Shepunova, OI Gurina, AB Shmukler  

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

 This article is the first in a series of three publications on mental 
disorders associated with NMDA receptor antibodies. This review 
analyzes current literature to construct an integrative pathogenetic 
model explaining the clinical polymorphism of these disorders, 
focusing specifically on isolated psychiatric symptoms without signs 
of encephalitis or focal neurological deficits. The review examines 
factors underlying antibody generation, including paraneoplastic 
reactions, infectious triggers, and genetic susceptibility. It describes the 
mechanisms by which somatic diseases, chronic psychological stress, 
and psychoactive substances increase blood‑brain barrier permeability, 

thereby enabling the penetration of antibodies into the central 
nervous system. The process of antibody‑mediated NMDA receptor 
cross‑linking, leading to receptor internalization and lysosomal 
degradation, is outlined. The novelty of this work lies in shifting the 
focus from classical anti‑NMDA receptor encephalitis to isolated 
psychiatric phenotypes and in systematizing blood‑brain barrier 
permeability factors as key modulators of clinical manifestation.

Keywords: glutamate, anti-NMDA-receptor encephalitis, NMDA 
receptor antibodies, autoimmune mental disorders, blood brain barrier.
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