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АННОТАЦИЯ
Энцефалит с антителами к NMDA-рецепторам — одна из форм аутоиммунных энцефалитов, который

чаще всего дебютирует с острого психоза. С учётом его курабельности и обратимости, энцефалит с
антителами к NMDA-рецепторам должен быть включён в список дифференциальной диагностики у
всех пациентов с первым психотическим эпизодом. Однако для его диагностики необходимо соблюдать
пошаговый алгоритм, принимая во внимание как клинические, так и инструментальные и лабораторные
данные. Подтверждение анти-NMDA-рецепторного энцефалита только на основании повышенного
уровня антител в крови часто приводит к ложноположительным диагнозам и ошибкам в ведении таких
пациентов. В статье освещены особенности диагностики как энцефалита с антителами к NMDA-
рецепторам, так и других форм аутоиммунных энцефалитов, которые могут первично дебютировать с
острого психоза.
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ABSTRACT
Encephalitis with antibodies to NMDA receptors is a form of autoimmune encephalitis that most often

debuts as an acute psychosis. Considering its curability and reversibility, encephalitis with antibodies to
NMDA receptors must be included into differential diagnostic list for all the patients suffering fi rst psychotic
episode. However, to diagnose it, it  is necessary to follow a step-by-step algorithm considering both  clinical
and instrumental and laboratory data. Confi rming anti-NMDA-receptor encephalitis based solely on increased
blood antibodies level often leads to false-positive diagnostics and errors in  treatment of such patients. In this
article, we discuss diagnostic features of encephalitis with antibodies to NMDA receptors, as well as  other
forms of autoimmune encephalitis that can initially manifest as acute psychoses.
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ВСТУПЛЕНИЕ

Энцефалит с антителами к NMDA-рецепторам1

(ЭсАкNMDAр) как отдельная нозологическкая
форма был представлен относительно недавно, в
2007 г. [1]. Именно тогда впервые были выявлены
антитела к NR-1 субъединице NMDA-рецепторов
с которыми и связали развитие острого психоза у
пациентки с тератомой яичников. Несмотря на то,
что схожие психотические эпизоды были описаны
значительно раньше, именно J. Dalmau и соавт.
впервые предположил аутоиммунную воспали-
тельную природу данного психопатологического
состояния [1].

Исходно новый случай энцефалита рассматри-
вали как частный вариант паранеопластических
неврологических синдромов с учётом его тесной
ассоциации с тератомой яичников [2]. Однако в
дальнейшем оказалось, что с данным вариантом
«опухоли» связано не более 30% всех случаев и
что у мужчин развитие анти-NMDA-рецепторного
энцефалита также возможно, хотя и значительно
реже [3]. По этой причине в данный момент
ЭсАкNMDAр рассматривают скорее как идиопа-
тический аутоиммунный процесс, который может
быть ассоциирован с тератомой яичников, однако
наличие опухоли не бывает для него строго обли-
гатным [4].

Наиболее частым вариантом клинической
манифестации NMDA-рецепторного энцефа-
лита бывает острый психоз (до 70–75% всех
случаев), который появляется после неспецифи-
ческого продромального периода [5]. Относи-
тельно молодой возраст (наиболее «тропный»
возрастной диапазон NMDA-рецепторного энце-
фалита 20–30 лет), женский пол, дебют с психо-
тической симптоматики способствуют тому, что
чаще всего первично этих пациентов госпитали-
зируют в психиатрический стационар с диагнозом
«экзацербация шизофрении» [6].

И нужно сказать, что на начальном этапе сам
психотический эпизод при NMDA-рецепторном
энцефалите практически не отличим от такового в
рамках эндогенной патологии [4]. Причина этого —
тот нейромедиаторный дисбаланс, который лежит
в основе развития психоза и при шизофрении, и
при аутоиммунном процессе. Антитела к GluN1-
субъединице глутаматергического рецептора при
анти-NMDA-рецепторном энцефалите высту-
пают как парциальные агонисты, стимулируют
постсинаптические рецепторы, удлиняя период
открытия ионных каналов, что может «задержи-

вать» период потенциации и усиливать влияние
глутамата [7]. Кроме того, потенциация глута-
матергического NMDA-рецептора может увели-
чивать экспрессию D1-рецепторов и усиливать
дофаминергические влияния [8].

Значительное усиление возбуждающей нейро-
трансмиссии, а также формирующееся гипердофа-
минергическое состояние и приводят к развитию
психотического эпизода, очень схожего по своим
«фенотипическим» особенностям с эндогенным
психозом.

Несмотря на то обстоятельство, что первичные
инициирующие причины развития психоза при
шизофрении и аутоиммунном энцефалите могут
быть разными, общий нейрохимический дисба-
ланс и единые механизмы его формирования
определяют значительные сложности дифферен-
циации психотических расстройств в рамках этих
двух состояний [9]. Если рассматривать острый
психоз как синдром, которым могут проявляться
различные виды патологии, аутоиммунные энце-
фалиты, как нам кажется, в последние годы значи-
тельно укрепили свои позиции в списке тех состо-
яний, которые должны быть включены в список
дифференциальной диагностики у пациентов с
первым психотическим эпизодом [10, 11].

Однако, как и всё новое, NMDA-рецепторный
энцефалит, по сути находящийся на границе
компетенций двух специальностей и требующий
пересмотра каких-то ранее существующих пред-
ставлений, вызывает много вопросов, споров и
дискуссий.

АНТИТЕЛА К NMDA-РЕЦЕПТОРУ:
НОРМА ИЛИ ПАТОЛОГИЯ?

Наиболее частый аргумент, который исполь-
зуют для подтверждения того, что NMDA-
рецепторный энцефалит едва ли можно считать
самостоятельной нозологической формой, —
отсутствие убедительной доказательной базы
о первично патогенной роли антител к NMDA-
рецепторам. Действительно антитела к GluN1-
субъединице глутаматергического рецептора
выявляют и у пациентов с длительно текущей
психиатрической патологией, без каких-либо
признаков энцефалита, и у здоровых людей, правда
в этом случае чаще всего есть антитела к другим

1NMDA (от англ. N-methyl-D-aspartic acid) — N-метил-
D-аспарагиновая кислота.
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эпитопам [4, 12]. В ряде исследований показан
более высокий уровень аутоантител у пациентов с
артериальной гипертензией и другими соматиче-
скими заболеваниями [13].

В целом по популяции повышение уровня
антител к NMDA-рецепторам выявляют, по неко-
торым данным, в 20% случаев в зависимости
от возраста и сопутствующих заболеваний, что
значительно увеличивает риск ложноположи-
тельных диагнозов анти-NMDA-рецепторного
энцефалита, если диагноз будет базироваться
только на превышении допустимого титра антител
в крови [14].

И действительно доступность лабораторной
диагностики и стремление «к новизне» привело
к тому, что на основании выявления лабора-
торных маркёров пациентам стали менять ранее
установленные диагнозы, схему терапии, выстав-
лять диагноз аутоиммунного энцефалита там,
где никакой клиники поражения центральной
нервной системы в принципе нет.

Везде должен быть разумный подход —
ЭсАкNMDAр имеет достаточно строгие критерии
диагностики, которые включают как клинические
симптомы, отражающие острое диффузное нару-
шение работы головного мозга, так и параклини-
ческое подтверждение органического процесса
[15]. Вне клинической картины ЭНЦЕФАЛИТА
этого диагноза быть не может.

Современные критерии ЭсАкNMDAр, сфор-
мулированные в 2016 г. с незначительной коррек-
тировкой в 2019 г., остаются актуальными и на
сегодняшний день [4].

Диагностика вероятного ЭсАкNMDAр
возможна при соответствии всем трём следу-
ющим представленным критериям.

1. Быстрое начало (менее 3 мес), дебютиру-
ющее, по меньшей мере, с четырёх из шести
следующих основных групп симптомов.

– Аномальное (психическое) поведение или
познавательная дисфункция.

– Речевые нарушения (снижение беглости
речи, мутизм).

– Эпиприступы.
– Нарушение движения — дискинезии,

дистония, ригидность, позные нарушения (ката-
тония).

– Снижение уровня сознания.
– Вегетативная дисфункция или центральная

гиповентиляция.
2. По крайней мере, один из следующих

результатов лабораторных исследований.

– Аномальные данные электроэнцефало-
графии (ЭЭГ).

– Цереброспинальная жидкость с плеоцитозом
или олигоклональными антителами

3. Исключение других причин энцефалита.
При выявлении тератомы яичника диагноз

вероятного ЭсАкNMDAр может быть уста-
новлен при наличии трёх из шести клинических
симптомов в 1-м пункте.

И нужно сказать, что у тех пациентов, у которых
клинические и параклинические данные соответ-
ствовали критериям диагностики ЭсАкNMDAр,
а диагноз подтверждался повышенным титром
антител к NMDA-рецептору в ликворе (!), всегда
выявляли признаки воспаления, соответствующие
энцефалиту по данным аутопсии [4, 16].

В России первая волна интереса к аутоим-
мунным энцефалитам прошла в 2016 г. Тогда у
пациентки 28 лет, умершей в психосоматиче-
ском отделении многопрофильной больницы,
куда её перевели из психиатрического стаци-
онара с диагнозом «Фебрильная шизофрения.
Злокачественный нейролептический синдром»,
на аутопсии обнаружили признаки провоспали-
тельной активации, выставив итоговым диагнозом
«аутоиммунный энцефалит». При том, что лабора-
торного подтверждения не было, именно наличие
воспалительных изменений в мозге позволило
сделать заключение о наличии энцефалита и
выставить потенциально курабельное заболе-
вание в качестве причины смерти, что вызвало
широкий резонанс и активное обсуждение данной
проблемы.

Здесь важно не путать: у пациентов с изоли-
рованным повышением уровня антител в крови,
вне клинической картины ЭсАкNMDAр, часто
не удаётся выявить никаких провоспалительных
маркёров [17]. Однако никто и не предлагает
диагностировать воспалительное поражение
головного мозга только по результатам лабора-
торных анализов.

Непосредственное патогенное действие ауто-
антител действительно вызывает ряд сомнений,
с учётом их выявляемости при различных состо-
яниях, в том числе и у здоровых людей, а также
того факта, что риск развития энцефалита и его
тяжесть напрямую не связаны с их количеством.

По всей видимости, титр антител к NMDA-
рецепторам в крови отражает скорее склонность
к более выраженным иммунным реакциям и
иммунной аутоагрессии: не зря антитела (АТ) к
глутаматергическим рецепторам комбинируются
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с другими аутоантителами (АТ к тиреоглобу-
лину, тиреопероксидазе, GAD-антитела), которые
также могут встречаться как в норме, так и при
патологии [4].

Вне головного мозга «мишеней» для антител к
NMDA-рецепторам практически нет, через гема-
тоэнцефалический барьер в обычных условиях
они не проникают, поэтому, по сути, их нахож-
дение в крови не запускает патологическую
реакцию, если не создаются специальные условия
[18–20]. Одним из таких «условий» и может быть
сопутствующая тератома [21].

Тератома яичника представляет собой эмбрио-
нально-клеточное образование, содержащее фраг-
менты различных тканей, в том числе и нервной.
Гистохимические исследования показывают,
что в самой тератоме экспрессируется значи-
тельное количество NMDA-рецепторов. И у тех
пациентов, у которых ЭсАкNMDAр развивается
на фоне существующей эпидермоидной кисты
яичников, именно в ткани опухоли первично
появляются большое количество аутоантител и
признаки выраженной воспалительной реакции,
причём эти изменения предшествуют изменениям
в веществе мозга [22–24]. То есть тератома высту-
пает триггером «патогенности»: именно на неё
первично устремляется аутоагрессия, что и запу-
скает общий патологический процесс.

По этой причине удаление тератомы служит
важной терапевтической стратегией — ликви-
дируя первичный источник аутоиммуннизации,
удаётся лучше справится с системным аутоим-
мунным процессом. Рост тератомы, по всей види-
мости, определяется уровнем гормонов и различ-
ными гинекологическими факторами. Так, у нас
под наблюдением были 2 пациентки, у которых
дебют ЭсАкNMDAр произошёл на фоне интен-
сивной гормональной стимуляции при подготовке
к экстракорпоральному оплодотворению.

Вторым наиболее важным «триггером»
развития аутоиммунного энцефалита бывают
перенесённые инфекции, в первую очередь,
вызванная вирусом простого герпеса. В одном
исследовании было отмечено, что у 27% паци-
ентов вторая волна ухудшения после перенесён-
ного герпетического энцефалита была связана с
присоединившимся аутоиммунным процессом,
а именно с ЭсАкNMDAр [4, 20]. По всей види-
мости, первичный воспалительный процесс также
создаёт условия для «патогенности» антител к
NMDA-рецепторам: нарушение целостности
гематоэнцефалического барьера приводит к их

поступлению в центральную нервную систему,
что, в свою очередь, провоцирует иммунный
ответ ввиду их чужеродности.

Помимо вируса герпеса, отмечена тесная связь
развития энцефалита с антителами к NMDA-
рецепторам при COVID-192, гриппе, различных
вариантах вакцинации, где опять же создаются
дополнительные условия для иммунной акти-
вации [25–27].

Таким образом, в развитии ЭсАкNMDAр
играет роль целый комплекс причин: это и врож-
дённые особенности иммунной реакции (по
некоторым данным, у пациентов с аутоиммун-
ными энцефалитами отмечен генетический поли-
морфизм в группе генов гистосовместимости),
наличие антител к NMDA-рецепторам и сочетание
с провоцирующими факторами в виде тератомы
яичников или дополнительного воспалитель-
ного процесса, который может способствовать
их нейроинвазии. В свете этого более информа-
тивно, чтобы избежать ложноположительных
результатов, для подтверждения ЭсАкNMDAр
использовать определение титра АТ не в крови,
а в ликворе [16].

Однако отрицать возможность того, что ауто-
иммунный энцефалит может лежать в основе
развития психоза у некоторых пациентов, хотя
бы с позиции его курабельности, нам видится
не совсем корректным. 75% пациентов при свое-
временном начале иммуносупрессивной терапии
полностью восстанавливаются, ещё 25% имеют
частичный резидуальный дефект [4].

Следует отметить, что в отсутствие соответ-
ствующего лечения большинство пациентов поги-
бают от прогрессирующей вегетативной недо-
статочности. Часть случаев «злокачественной
фебрильной шизофрении», отличающейся крайне
высокой летальностью, вполне соответствует
критериям ЭсАкNMDAр, так почему бы не дать
этим пациентам шанс, попробовав рассмотреть в
качестве диагноза альтернативное потенциально
обратимое состояние.

Под нашим наблюдением находились
11 человек с подтверждённым диагнозом
ЭсАкNMDAр. 2 пациентки 26 и 28 лет погибли,
так как были переведены из психиатрического
стационара практически в терминальной стадии
с грубой вегетативной недостаточностью, 1 после
остановки сердечной деятельности, когда сделать

2COVID-19 (от англ. COronaVIrus Disease 2019) —
коронавирусная инфекция 2019 г.
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уже было что-либо невозможно [28]. Ещё 3 паци-
ентки впервые поступили в психиатрический
стационар с клиникой острого психоза и какое-то
время находились там с первичным диагнозом
«шизофрения». Они были консультированы в
условиях психиатрического стационара раньше,
по подозрению на возможное течение аутоим-
мунного энцефалита, когда наряду с психотиче-
ской симптоматикой возникли и начали прогрес-
сировать расстройства движений, кататония, в
1 случае развился генерализованный судорожный
приступ [29].

Несмотря на то обстоятельство, что при даль-
нейшем наблюдении во всех 3 случаях нарас-
тала вегетативная недостаточность до комы и
потребности в искусственной вентиляции лёгких,
на фоне иммунносупрессивной пульс-терапии
глюкокортикоидами в сочетании с монокло-
нальными антителами (ритуксимабом) состо-
яние удалось стабилизировать, и пациентки
вернулись к полноценной жизни абсолютно без
дефекта. Это также может быть дополнительным
подтверждением того, что аутоиммунный анти-
NMDA-рецепторный энцефалит вполне можно
рассматривать как курабельную причину острого
психоза.

Во всех представленных случаях диагноз
устанавливали согласно критериям, был выявлен
умеренный лимфоцитарный плеоцитоз в ликворе,
а титр антител к NMDA-рецепторам подтверж-
дался в ликворе.

Возможно, ещё одной проблемой
«принятия» диагноза аутоиммунных энцефа-
литов, ЭсАкNMDAр в частности, бывает не
совсем типичное течение самого патологиче-
ского процесса. Мы привыкли к тому, что под
термином «энцефалит» подразумеваем воспали-
тельный процесс, приводящий к гибели нервных
клеток. Что должно находить подтверждение как
постмортально, так и по данным прижизненных
исследований, например в виде выявления очагов
некроза с диффузным отёком по данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ). Иммуногистохи-
мические исследования при ЭсАкNMDAр выяв-
ляют преимущественную инфильтрацию ткани
мозга В-клетками, плазматическими клетками,
клетками CD4, а также воспалительную акти-
вацию микроглии [30, 31].

В отличие от других форм энцефалитов, при
которых чаще всего в качестве основного пато-
гена выступают Т-лимфоциты CD8, облада-
ющие прямым цитотоксическим действием, при
ЭсАкNMDAр клетки CD8 практически не встре-

чаются, с чем, по всей видимости, и связана отно-
сительная сохранность нейронов [31].

При условной жизнеспособности нервных
клеток аутоиммунный процесс, вовлекая NMDA-
рецепторы, приводит к грубым электролитным,
нейротрансмиттерным расстройствам, нару-
шению потенциации и синаптической передачи,
что и провоцирует клиническую симптоматику.
Основные «скопления» NMDA-рецепторов в
головном мозге находятся в гиппокампе, тала-
мусе, стриатуме и других стволовых структурах
что и провоцирует типичную нейропсихиатри-
ческую манифестацию в сочетании с экстра-
пирамидными расстройствами и вегетативной
дисфункцией [32].

Однако формирующиеся функциональные
нарушения не очень легко подтвердить паракли-
ническими данными. Именно поэтому МРТ у
половины больных не выявляет каких-то значи-
тельных отклонений, а у оставшихся 50% паци-
ентов найденные неспецифические изменения
никак не связаны с клинической симптома-
тикой [4].

По данным ЭЭГ долго обсуждали достаточно
характерный паттерн изменений в виде экстре-
мальной дельта-кисти (delta-brush), однако и он
отражает скорее грубые дисфункциональные
изменения, чем первичную гибель нейронов [33,
34]. В последующем при анализе более крупных
выборок пациентов оказалось, что дельта-
кисть выявляется не более чем в 20% случаев
и не является специфичной для ЭсАкNMDAр.
Однако, в отличие от данных МРТ, изменения
по результатам ЭЭГ удаётся выявить почти у
всех больных (98,1%): диффузное замедление
ритма (40,3%); эпилептиформная активность
(17,7%); экстремальная дельта-кисть (16,1%);
полиморфный дельта-ритм (9,7%); фокальное
замедление активности (8,1%), диффузная бета-
активность (6,5%) [4, 35, 36]. По всей видимости,
столь высокая частота ЭЭГ-изменений связана с
тем, что в отсутствие первичного повреждения
структуры, отклонения нейрофизиологических
параметров более ценно для подтверждения
ЭсАкNMDAр.

Таким образом, особенности патологиче-
ского процесса в рамках ЭсАкNMDAр приводят
не к очаговому повреждению мозга, а к грубой
диффузной дезорганизации в его работе, что
и даёт специфику клинической картины в виде
психозов, эписиндрома, когнитивной дисфункции
и расстройств поведения без классических
«неврологических» симптомов.
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ЭсАкNMDAр — не единственная форма,
которая может в дебюте проявляться острым
психотическим эпизодом и вызывать сложности
дифференциальной диагностики между первично
эндогенной патологией и аутоиммунным энце-
фалитом. На данный момент описано более
300 потенциальных антител, которые, имея троп-
ность к рецепторам, ионным каналам, при опреде-
лённых условиях могут запускать схожую клини-
ческую симптоматику. Однако доступность их
определения во всём мире достаточно низка, да и
чёткой специфики для каких-то очень узких форм
нет.

В 2020 г. международным консенсусом была
предложена общая дефиниция аутоиммунного
психоза, которая не подразумевает определение
какой-то отдельной нозологической формы. В
неё были включены как случаи психотических
расстройств при паранеопластических процессах,
так и идиопатические формы аутоиммунных
энцефалитов [37].

Подозрение на возможный аутоиммунный
генез должно возникнуть при наличии психо-
тических симптомов с острым началом и
быстрым прогрессированием (в течение
<3 мес) в сочетании, как минимум, с одним из
следующих.

– Наличие опухоли, онкологического заболе-
вания.

– Двигательные расстройства (кататония или
дискинезия).

– Негативный «ответ» на нейролептики,
возможно, диагноз злокачественного нейролепти-
ческого синдрома (ригидность, увеличение актив-
ности креатинфосфокиназы, гипертермия).

– Когнитивная дисфункция.
– Нарушение сознания.
– Эпиприступы.
– Клинически значимая вегетативная

дисфункция (колебания артериального давления,
температуры тела, частоты сердечных сокра-
щений).

При соответствии клиническим крите-
риям  (клинически возможный аутоиммунный
психоз) проводят обязательное дополнительное
обследование: МРТ, ЭЭГ, люмбальная пункция
(общий анализ ликвора, а также уровень олиго-
клональных АТ), АТ на аутоиммунные энцефа-
литы в крови и ликворе (по доступности).

Диагноз вероятного аутоиммунного психоза
устанавливают при сочетании клинической
картины со следующими параметрами.

Минимум с 1 из перечисленных ниже.
– Плеоцитоз в ликворе >5 клеток в 1 мкл.
– Двусторонние изменения височной доли по

данным МРТ, гиперинтенсивные во fl air.
Или минимум с 2 из перечисленных ниже.
– ЭЭГ-изменения (острые волны / замедление

активности / фокальные изменения / экстре-
мальная дельта-кисть и др.).

– Олигоклональные антитела в ликворе или
повышенный индекс иммуноглобулинов G.

– Наличие повышенного уровня антител в
крови.

Подтверждённый диагноз может быть уста-
новлен только при выявлении специфических
антител в ликворе.

Несмотря на то обстоятельство, что итоговое
подтверждение уровнем АТ не всегда доступно,
такой пошаговый алгоритм позволит врачам-
психиатрам, с одной стороны, быть более
настороженными в плане возможной аутоим-
мунной природы состояния пациента, а с другой
стороны — позволит избежать ложноположи-
тельных диагнозов вне клинического контекста.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, с учётом клинических, лабора-

торных, иммуногистохимических исследований
энцефалит с антителами к NMDA-рецепторам
вполне доказанно можно считать отдельной нозо-
логической формой и рассматривать в качестве
альтернативного диагноза при дифференциальной
диагностике пациентов с первым психотическим
эпизодом.
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