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В последние годы регистрируется увеличение числа случаев аутоиммунного энцефалита, обусловленно-

го выработкой антител к NR1- и NR2-субъединицам NMDA-рецепторов нейронов головного мозга. Кли-

ническая картина данного заболевания характеризуется развитием тяжёлого психического и неврологи-

ческого дефицита. Заболевание может возникнуть в любом возрасте, но преимущественно встречается у 

детей и молодых женщин, что делает проблему чрезвычайно актуальной. Авторы приводят данные лите-

ратуры, посвящённые анализу патогенетических механизмов данного вида энцефалита и клинических 

проявлений заболевания. В заключении делают вывод, что повышение уровня знаний среди врачей раз-

ных специальностей о проблеме анти-NMDA-энцефалита будет способствовать большей настороженно-

сти и позволит улучшить диагностику и исходы этого тяжёлого заболевания. 

Ключевые слова: аутоантитела, анти-N-метил-D-аспартат-рецепторный энцефалит, аутоиммунный 

энцефалит, психотические нарушения, гиперкинетический синдром 
 

Рост в последние годы числа случаев ди-

агностики аутоиммунного энцефалита, вы-

званного выработкой антител к NR1- и NR2- 

субъединицам глутаматного NMDA
 

-
 

рецепто-

ра нейронов центральной нервной системы 

(ЦНС) обусловил интерес врачебного сооб-

щества к данной проблеме. Тяжесть клиниче-

ской картины, необычное сочетание симпто-

мов и неблагоприятный прогноз заболевания 

при отсутствии лечения предопределили 

необходимость повышения информирован-

ности врачей разных специальностей в во-

просах патогенетических и клинических ас-

пектов данного патологического процесса.  

Первый задокументированный случай 

этого тяжёлого заболевания относится к 2003 

году, когда анти-NMDA-рецепторный энце-

фалит был диагностирован у молодой девуш-

ки с тератомой яичников. Последовавшие за 

этим исследования позволили установить 

связь клинических проявлений с развитием 

нейроиммунного конфликта, индуцированно-

го неопластическим процессом. В начальном 

периоде заболевание проявляется неспеци-

фическими симптомами – повышением тем-

пературы, общей слабостью, головной болью, 

к которым в дальнейшем присоединяются 

психические расстройства – галлюцинации, 

психоз, грубая когнитивная дисфункция. По 

мере нарастания тяжести клинических прояв-

лений развиваются нарушения сознания, су-

дорожные приступы и экстрапирамидные 

расстройства [1, 2, 3].  

Эпидемиология 

Анти-NMDA-рецепторный энцефалит яв-

ляется наиболее часто встречающимся в груп-
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пе аутоиммунных энцефалитов, при этом точ-

ные цифры его распространенности пока не-

известны. По данным M.J. Titulaer и соавт. [4, 

5] эта патология занимает второе место в 

группе аутоиммунных энцефалитов, уступая 

острому диссеминированному энцефаломие-

литу. 

Анти-NMDA-рецепторный энцефалит 

встречается в любом возрасте, но чаще – у 

детей и молодых женщин. В 40% случаев ан-

ти-NMDA-рецепторный энцефалит диагно-

стируется у девушек младше 18 лет. Есть 

данные о возникновении этого заболевания у 

детей раннего возраста. У людей старше 45 

лет анти-NMDAR-энцефалит встречается ре-

же, на долю пациентов в данной возрастной 

категории приходится лишь 5% случаев [6]. 

Иммунологическими факторами возник-

новения анти-NMDA-рецепторного энцефа-

лита могут быть неопластические новообра-

зования и герпетический энцефалит [7-9]. 

Новообразования чаще всего представлены 

тератомой яичников [6], как одно- так и дву-

сторонними, однако среди девочек младше 14 

лет тератома выявляется лишь в 6–9% случа-

ев [4]. У мужчин опухоль диагностируют 

очень редко [6]. Описаны случаи сочетания 

данного типа энцефалита с карциномой яич-

ника, опухолью зародышевых клеток яичка, 

тератомой средостения, мелкоклеточным ра-

ком лёгких, лимфомой Ходжкина, цистаде-

нофибромой яичников и нейробластомой 

[10]. Немаловажную роль играет анамнез 

предшествующих перенесенных инфекций. 

Также отмечают возникновения этого забо-

левания у людей, перенесших коронавирус-

ную инфекцию [11-14]. 

История изучения этиологии 

Джозеп Далмау с коллегами были пер-

выми врачами, описавшими клиническую 

картину анти-NMDA-рецепторного энцефа-

лита в 2003 году у молодой женщины с вос-

палительными изменениями в ликворе и пол-

ным выздоровлением на фоне патогенетиче-

ской терапии. В дальнейшем те же авторы 

наблюдали ещё несколько подобных случаев 

энцефалитов, протекающих с выработкой ан-

тител к NMDA-рецепторам нейронов в ЦНС 

[6, 15]. В большинстве это были молодые 

женщины с тератомами яичников. Анализ 

имеющихся данных привёл Д. Далмау и его 

коллег к предположению, что раковые клетки 

инициируют выработку иммунной системой 

антител, направленных против N-метил-D-

аспартат-рецепторов, находящихся в голов-

ном мозге. В дальнейшем было подтвержде-

но, что в 90% случаев эта патология обнару-

живается у женщин [1, 15, 16].  

В настоящий момент в мире выявлено 30 

паранеопластических антигенов, имеющих 

отношение к антителообразующей функции у 

онкологических больных и ассоциированных 

с поражением ЦНС [2, 17, 18]. Дальнейшие 

исследования анти-N-метил-D-аспартат
 

-
 

ре-

цепторного энцефалита показали, что опухо-

ли обнаруживаются примерно у 60% пациен-

тов. Также были описаны случаи возникно-

вения подострого течения анти-NMDA-

рецепторного энцефалита у детей без связи с 

опухолью, при которых выявлялись антитела 

к N-метил-D-аспартат-рецепторам. Установ-

лено, что указанные антитела способны при-

крепляться к N-метил-D-аспартат-рецепторам 

нервной системы, блокировать их и вызывать 

медленно текущие психические и неврологи-

ческие расстройства с нарушением дыха-

тельной и сердечно-сосудистой систем [19-

21]. Можно предположить, что случаи этого 

заболевания встречались и до 2003 года, по-

скольку клиническая картина анти-NMDA-

рецепторного энцефалита по мнению япон-

ских исследователей имеет схожее феноти-

пическое соответствие с описанными ранее 

энцефалитами неуточненной этиологии, кото-

рым давали различные названия, такие как 

острый диффузный лимфоцитарный менинго-

энцефалит, острый преходящий лимбический 

энцефалит, острый ранний женский негерпе-

тический энцефалит, острый негерпетический 

энцефалит молодых [22-24]. У детей этот кли-

нический тип NMDA-рецепторного энцефали-

та встречался под названием дискинетический 

летаргический энцефалит (в некоторых источ-

никах он упоминался как синдром иммунной 

хореической энцефалопатии). 

Патогенез 

Ведущая роль анти-NMDA-рецепторных 

антител в развитии заболевания подтвержда-

ется целым рядом данных. Так, наибольшее 

количество антител в ликворе и сыворотке 

крови выявляется в остром периоде заболе-

вания, тогда как на этапе восстановительного 

периода их количество уменьшается. Также 

уровень антител прямо коррелирует с выра-
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женностью остаточного неврологического 

дефицита. В экспериментальных исследова-

ниях описывается способность некоторых 

антагонистов NMDA-рецепторов, таких как 

кетамин, фенциклидин, МК801, вызывать 

симптомы, схожие с клиническими проявле-

ниями анти-NMDA-рецепторного энцефалита: 

психические, дофаминергические (ригид-

ность, дистония, тремор и др.), вегетативные 

(кардиальные аритмии, гипертензия, гиперса-

ливация). В большинстве случаев анти-

NMDA-рецепторного энцефалита развиваются 

дыхательные нарушения, такие как централь-

ная гиповентиляция, что связано с высокой 

плотностью основных мишеней для аутоим-

мунного процесса -NR1- и NR2-гетеромеров 

NMDA-рецепторов в переднем отделе мозга у 

взрослых лиц, включая префронтальную кору, 

гиппокампальную область, миндалевидное 

тело, гипоталамус [1, 19, 25, 26]. Есть данные, 

свидетельствующие о том, что животные по-

сле выключения NR1 умирали от гиповенти-

ляции. Следовательно, именно выработкой 

антител к NR1-субъединице NMDA-

рецепторов может объяснить частое возник-

новение дыхательных расстройств в остром 

периоде данного заболевания [11]. 

Клиническая картина классической фор-

мы анти-NMDA-энцефалита была достаточно 

полно описана в 2008 году и включает не-

сколько фаз: 

1. Продромальная фаза длится до двух 

недель и проявляется неспецифическими 

симптомами ОРВИ (слабость, утомляемость, 

лихорадка, головная боль, тошнота или рво-

та) [1, 23]. 

2. Психотическая фаза характеризуется 

развитием возбуждения, изменением поведе-

ния, появлением галлюцинаций или бреда. 

Продолжительность этой фазы составляет от 

1 до 3 недель. При остром развитии психоти-

ческой симптоматики на фоне лихорадки 

больным часто выставляется диагноз феб-

рильной шизофрении. Развивающиеся в эту 

стадии парадоксальные феномены (отсут-

ствие ответа на болевые стимулы, сопротив-

ление пассивному открыванию глаз) также 

способствуют постановке «психиатрическо-

го» диагноза [1, 19]. 

3. Фаза неврологических осложнений 

проявляется кататонией, инверсией сна, эпи-

лептическими приступами и гиперкинетиче-

скими расстройствами. Неэпилептическая 

природа гиперкинезов при анти-NMDA-

рецепторном энцефалите подтверждается ре-

зистентностью их к противоэпилептическим 

и седативным средствам, а также результата-

ми длительного ЭЭГ-мониторинга. В ряде 

случаев наблюдаются нарушения речи в виде 

снижения речевой продукции, мутизма и 

эхолалии [6, 24]. 

4. Фаза регресса симптомов характеризу-

ется купированием гиперкинезов и нормали-

зацией нейропсихиатрического статуса [23]. 

Во всех клинических случаях энцефалита 

вирусный патогенез возникновения и течения 

болезни исключается на основании отрица-

тельных результатов лабораторных исследо-

ваний на выявление вирусных агентов в це-

реброспинальной жидкости (ЦСЖ) и мозго-

вых биоптатах при аутопсиях [19]. Очень 

важно не только своевременно выставить ди-

агноз анти-NMDA-энцефалита, но и правиль-

но позиционировать его, как первое проявле-

ние возможного опухолевого процесса в ор-

ганизме. Поэтому онкологический скрининг 

во всех случаях должен проводиться у паци-

ентов любого возраста [2, 27-30]. 

При подозрении на анти-NMDA-

рецепторный энцефалит перечень диагности-

ческих мероприятий включает: анализ цере-

броспинальной жидкости с определением 

титра антител к NMDA-рецепторам в ликворе 

и сыворотке крови, МРТ во FLAIR-режиме. В 

ряде случаев показано проведение позитрон-

ной эмиссионной томографии (ПЭТ-КТ). Для 

дифференциальной диагностики эпилептиче-

ских приступов и гиперкинезов показано 

проведение ЭЭГ, в том числе в режиме су-

точного мониторирования – это необходимо 

для выбора тактики лечения пароксизмов. 

Учитывая природу аутоиммунного процесса 

при анти-NMDA-энцефалите, обязательным 

компонентом диагностических мероприятий 

является онкоскрининг с применением МРТ 

или КТ с контрастированием органов малого 

таза, брюшной полости, забрюшинного про-

странства и грудной клетки [16, 27, 31, 32]. 

Заключение 

Анти-N-метил-D-аспартат-рецепторный 

энцефалит представляет собой тяжёлое ауто-

иммунное поражение ЦНС, при котором 

наблюдается сочетание психических, пове-

денческих, когнитивных нарушений, эпилеп-
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тических приступов, нарушений циркадных 

ритмов сна и бодрствования, речевых и экс-

трапирамидных расстройств [33, 34, 35, 36]. 

Заболевание требует экстренной госпитали-

зации в отделение реанимации и интенсивной 

терапии и проведения мероприятий патогене-

тической направленности. Процесс диффе-

ренциальной диагностики заболевания может 

представлять значительные сложности, по-

скольку клинические проявления анти-

NMDAR-энцефалита разнообразны и схожи с 

другими аутоиммунными энцефалитами и 

первичными психическими расстройствами 

[37, 38, 39, 40, 41]. Постановка неверного ди-

агноза может привести к необоснованному 

назначению психотропных, противоэпилеп-

тических препаратов, которые могут только 

усугублять течение основного заболевания и 

в конечном итоге привести к летальному ис-

ходу или высокому риску осложнений. Диа-

гноз анти-NMDAR-энцефалит устанавлива-

ется с помощью серологического исследова-

ния путём обнаружения антител в крови и 

ликворе. Для получения результата требуется 

время от 1-2 недель и более, в зависимости от 

условий лаборатории. Безусловно важен 

дальнейший мониторинг уровня антител к 

NMDAR для проведения оценки прогноза и 

риска повторного возникновения энцефалита. 

Настороженность врачей в отношении ауто-

иммунного энцефалита не только обеспечит 

своевременную диагностику заболевания, но 

и позволит свести к минимуму остаточный 

неврологический дефицит, оказывающий 

непосредственное влияние на качество жизни 

больного в последующие годы [42, 43]. 
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Abstract:  

 

In recent years, there has been an increase in the number of cases of autoimmune encephalitis caused by the pro-

duction of antibodies to the NR1 and NR2 subunits of NMDA receptors of neurons in the brain. The clinical pic-

ture of this disease is characterized by the development of severe mental and neurological deficit. The disease 

can occur at any age, but is predominantly found in children and young women, which makes the problem ex-

tremely relevant. The authors cite literary data devoted to the analysis of the pathogenetic mechanisms of this 

type of encephalitis and clinical manifestations of the disease. Increasing the level of knowledge among doctors 

of various specialties about the problem of anti-NMDA encephalitis will contribute to greater alertness and im-

prove the diagnosis and outcomes of this serious disease. 

Keywords: autoantibodies, anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis, autoimmune encephalitis, psy-

chotic disorders, hyperkinetic syndrome 
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