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Резюме
Анти-N-метил-D-аспартат-рецепторный энцефалит (анти-NMDAR-энцефалит) был впервые описан как им-
муноопосредованное нарушение поведения и когнитивных функций у пациентов с тератомой яичников. В по-
следующем был признан отдельным типом аутоиммунного энцефалита с характерной клинической картиной 
и возможностью развития в отсутствие данных об опухолевых образованиях. Течение может иметь как 
монофазный, так и рецидивирующий варианты, с периодами улучшения или стабилизации состояния и по-
следующим прогрессированием заболевания. В статье представлено клиническое наблюдение пациента с ре-
цидивом заболевания через 2 года. Диагноз анти-NMDAR-энцефалита был установлен на основании наличия 
у пациента антител к эпитопам NMDA-рецептора в ликворе как в дебюте заболевания, так и при рецидиве. 
По данным зарубежной литературы, частота встречаемости рецидивирующего варианта анти-NMDAR-эн-
цефалита варьирует от 12% до 24% в зависимости от исследования, что вызывает дополнительную насто-
роженность по отношению к пациентам с данным диагнозом и требует более углубленного изучения.
К л юч е в ы е  с л о в а :   анти-N-метил-D-аспартат-рецепторный энцефалит, анти-NMDAR-энцефалит, реци-

див анти-NMDAR-энцефалита, аутоантитела, психотические симптомы, иммуносу-
прессивная терапия
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Abstract
Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis (anti-NMDAR-encephalitis) was fi rst described as an immune-medi-
ated disorder of behavior and cognitive functions in patients with ovarian teratoma. Subsequently, it was recognized 
as a separate type of autoimmune encephalitis with a characteristic clinical picture and the possibility of development 
in the absence of data on tumor formations. The course can have both monophase and recurrent variants with periods 
of improvement or stabilization of the condition and subsequent progression of the disease. The article presents a 
clinical observation of a patient with a relapse of the disease 2 years later. The diagnosis of anti-NMDAR-encephalitis 
was established based on the presence of antibodies to NMDA receptor epitopes in the patient's cerebrospinal fl uid, 
both at the onset of the disease and during the relapse. According to foreign literature, the incidence of recurrent 
anti-NMDAR-encephalitis varies from 12% to 24%, depending on the study, which requires additional monitoring of 
patients with this diagnosis.
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Сокращения: анти-NMDAR-энцефалит — Ан-
ти-N-метил-D-аспартат-рецепторный энцефалит, 
КТ — компьютерная томография, МРТ — магнит-
но-резонансная томография, нРИФ — непрямая 
иммунофлюоресценция, ЭЭГ — электроэнцефало-
графия, FAB — Frontal Asstssment Battery, MMSE — 
Mini-Mental State Examination, NMDAR — Ан-
ти-N-метил-D-аспартат-рецептор.

Введение. Анти-N-метил-D-аспартат-рецептор-
ный энцефалит (анти-NMDAR-энцефалит) — ауто-
иммунное заболевание, при котором возникает 
патологическое продуцирование В-лимфоцитами ау-
тоантител, тропных к определенным структурам Ан-
ти-N-метил-D-аспартат-рецепторов (NMDAR) [1, 2]. 
NMDAR состоят из NR1- и NR2- субъединиц, связы-
вающих, соответственно, глицин и глутамат. Акти-
вация рецептора происходит при одновременном его 
связывании с глицином и глутаматом [3]. Основной 
мишенью аутоантител является N-терминальный до-
мен субъединицы NR1, что приводит к гипофункции 
NMDAR [4].

NMDAR присутствуют во многих областях го-
ловного мозга, включая гиппокамп, ствол и кору, 
на нейронах, олигодендроцитах и астроцитах. 
Во многих возбуждаемых глутаматом синапсах 
NMDAR играют ключевую роль в процессах си-
наптической пластичности, в частности, в регуля-
ции процессов дифференцировки клеток — предше-
ственников олигодендроцитов и ремиелинизации. 
Гиперактивация NMDAR индуцирует нейродегене-
рацию и гибель нейронов, тогда как с гипоактиваци-
ей NMDAR связывают развитие психических нару-
шений [3, 5].

Факторами, которые запускают процесс продук-
ции антител против NMDAR, являются опухоли 
(чаще всего — тератомы яичников), вирусные ин-
фекции. В некоторых случаях триггерный фактор 
остается неизвестным. Тесная связь между тера-
томой яичника и развитием анти-NMDAR-энце-
фалита также подтверждается тем фактом, что по-
сле удаления опухоли у пациентов с энцефалитом 

наблюдается значительное улучшение состояния 
и регресс симптоматики. Данное заболевание также 
может быть ассоциировано с другими новообразова-
ниями, такими как опухоли легких, поджелудочной 
железы, матки, яичек, молочных желез и другими. 
Как правило, развитие анти-NMDAR-энцефалита, 
который ассоциирован с онкологическими заболе-
ваниями, характерно для пациентов более старшего 
возраста. По инфекционному фактору, являющемуся 
триггером развития болезни, больше всего данных 
накоплено о герпетической инфекции, в частности, 
энцефалите, вызванном вирусом простого герпеса 
1-го и 2-го типов [6].

Распространенность анти-NMDAR-энцефалита 
неизвестна, однако есть данные о высокой заболева-
емости среди лиц азиатского или африканского эт-
ногенеза. Анти-NMDAR-энцефалит наиболее часто 
встречается у женщин молодого возраста. Обсерва-
ционное когортное исследование M. Titulaer и со-
авт. [7] показало, что среди 577 пациентов с уста-
новленным диагнозом анти-NMDAR-энцефалита 
81% составляли женщины. Данное заболевание по-
ражает лиц различного возраста, так, самый ранний 
возраст пациента, у которого был диагностирован 
анти-NMDAR-энцефалит, был 2 мес. Однако более 
характерно развитие болезни у пациентов молодо-
го возраста. Средний возраст среди 577 пациентов, 
которые были описаны в исследовании, составлял 
21 год.

Эпидемиологические исследования показывают, 
что анти-NMDAR-энцефалит длительное время яв-
лялся наиболее распространенным аутоиммунным 
энцефалитом после острого демиелинизирующего 
энцефаломиелита [5, 8].

Болезнь развивается остро, иногда на фоне обще-
инфекционных проявлений с последующим дебю-
том неврологической и психиатрической симптома-
тики, требующей мультидисциплинарного подхода 
для установления диагноза [9, 10]. Ранняя диагно-
стика анти-NMDAR-энцефалита позволяет добиться 
полного выздоровления и минимальной выражен-
ности остаточных проявлений при своевременном 
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назначении патогенетической терапии или удалении 
опухоли [11]. При позднем выявлении, отсутствии 
соответствующего лечения заболевание прогресси-
рует вплоть до возможного развития летального ис-
хода [7].

С учетом рекомендаций экспертной комиссии 
F. Graus и соавт. [12] диагноз «вероятного» ан-
ти-NMDAR-энцефалита требует наличия трех кри-
териев:

1. Быстрое развитие (до 3 мес.) с наличием, 
по крайней мере, 4 из 6 групп симптомов: — психо-
патологический синдром или нарушение ориентации 
в пространстве и времени, нарушение кратковре-
менной и долговременной памяти; — нарушение 
речи в рамках психопатологических нарушений 
(снижение вербального контакта, мутизм); — эпи-
лептические припадки (чаще генерализованные, се-
рийные); — гиперкинетический синдром, централь-
ные парезы, мышечная ригидность/патологические 
позы; — нарушения сознания (сопор-кома); — над-
сегментарные автономные нарушения (изменения 
сердечного ритма (тахикардия или брадикардия); ко-
лебания артериального давления; нарушения термо-
регуляции; дисфункции желудочно-кишечного трак-
та; расстройства сна; эмоциональная лабильность) 
или центральная гиповентиляция.

2. Один из инструментально-лабораторных кри-
териев: — пароксизмальная вторично-генерализо-
ванная активность на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) 
(ЭЭГ-феномен «экстремальных дельта-щеток»); — 
лимфоцитарный плеоцитоз в ликворе до 100 клеток/
мм3 или второй тип олигоклонального синтеза.

3. Исключение других заболеваний при диффе-
ренциальной диагностике. Диагноз может быть по-
ставлен также при наличии трех групп симптомов 
в сочетании с тератомой яичников.

Диагноз «достоверного» анти-NMDAR-энце-
фалита правомочен при наличии одного или более 
из шести основных групп симптомов и положи-
тельного анализа крови на антитела к гетеромер-
ным NR1-/NR2B- или NR1-/NR2A-/NR2B-эпитопам 
NMDAR при исключении других возможных пато-
логий [12, 13].

По данным зарубежных исследований от 18 
до 77% пациентов с анти-NMDAR-энцефалитом 
изначально госпитализируются в психиатрические 
стационары, так как симптоматика бывает неотли-
чима от расстройств шизофренического спектра. 
При наличии неврологических нарушений и плео-
цитоза в качестве первого диагноза нередко устанав-
ливается вирусный энцефалит [14].

Полное функциональное восстановление после 
заболевания может занимать несколько месяцев 
и даже лет. Кроме того, при анти-NMDAR-энце-
фалите возможно возникновение рецидивов, что 
обусловливает необходимость длительного наблю-
дения таких пациентов с оценкой клинических про-
явлений и лабораторных анализов (уровня антител 
к NMDAR) [14]. При повторных обострениях ти-
пичные симптомы нередко могут отсутствовать. 

Интервал между обострениями может составлять 
месяцы и годы [3].

В лечении анти-NMDAR-энцефалита с учетом 
аутоиммунного генеза заболевания используют две 
линии терапии. В качестве первой линии — внутри-
венное введение глюкокортикоидов или иммуно-
глобулинов или применение методов эфферентной 
терапии, или их сочетание [15]. В качестве второй 
линии возможно применение цитостатических пре-
паратов, таких как: ритуксимаб, циклофосфамид, 
азатиоприн [11, 15]. С целью оценки эффективности 
терапии в лечении анти-NMDAR-энцефалита ис-
пользуется модифицированная шкала Рэнкина (уни-
версальная шкала оценки инвалидности, независи-
мости и исходов реабилитации) [7, 15].

Приводим описание собственного клинического 
наблюдения, особенностью которого был рецидив 
анти-NMDAR-энцефалита, достоверного по крите-
риям F. Graus [12] через 2 года после дебюта забо-
левания.

Пациент В., 33 года, хроническими или наслед-
ственными заболеваниями не страдал, анамнез не 
отягощен. В июле 2020 г. на фоне полного благо-
получия у пациента развился генерализованный 
судорожный тонико-клонический припадок, после 
которого развились нарушения ориентировки во вре-
мени, собственной личности, суицидальные мысли. 
При госпитализации были выполнены общий анализ 
крови, биохимический анализ крови, коагулограм-
ма — все без особенностей, анализы крови на anti-
HCV, HBsAg, ф. 50, RW — отрицательные, токси-
ко-химический анализ мочи и крови — токсические 
и наркотические вещества не обнаружены. По ре-
зультатам компьютерной томографии (КТ) головы 
патологических изменений головного мозга и костей 
черепа не выявлено. Пациент был госпитализирован 
в отделение реанимации и интенсивной терапии, где 
был установлен диагноз: F10.3, состояние после се-
рии повторных генерализованных тонико-клониче-
ских судорожных припадков. Назначена ноотропная, 
метаболическая, гепатопротекторная, антипсихоти-
ческая терапия и витаминотерапия.

На следующий день после дебюта симптомати-
ки состояние пациента заметно ухудшилось, разви-
лось психомоторное возбуждение в виде нецелена-
правленных действий, аффективных расстройств 
(агрессивность, раздражительность) с отсутствием 
критики к своему состоянию. Консультирован пси-
хиатром, психический статус на момент осмотра: 
сознание помрачено по делириозному типу. Верно 
ориентирован в собственной личности, частично 
ориентирован в месте и времени (путает дату, сооб-
щает, что находится в «критической больнице»). Вы-
глядит встревоженным, беспокойным. На вопросы 
отвечал односложно, чаще нецензурно, по существу. 
Сообщал о необходимости «срочно пойти домой, 
чтобы искупаться». Фон настроения неустойчивый, 
эмоционально лабилен. Мышление с элементами ра-
зорванности. Проба Рейхардта (проба «чистого лис-
та») положительная. Интеллектуально-мнестическая 
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сфера без грубых нарушений. Чрезмерная истощае-
мость внимания. Критика отсутствует. Состояние па-
циента было расценено как тяжелое, обусловленное 
прогрессированием делириозного синдрома на фоне 
вероятной отмены алкоголя и перенесенного генера-
лизованного судорожного припадка.

Неврологический статус: дезориентирован в ме-
сте. Фотореакции зрачков вялые. Нистагм в крайних 
отведениях глазных яблок, D = S. Глубокие рефлексы 
оживлены справа. Координаторные пробы не прово-
дили (пациент фиксирован в постели). В остальном 
неврологический статус без особенностей Пред-
варительный диагноз: энцефалопатия с развитием 
повторных генерализованных тонико-клонических 
припадков, делириозное состояние.

Были выполнены диагностическая люмбальная 
пункция (общий и биохимический анализы ликвора, 
ликворное давление), магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга и ЭЭГ. Результаты: 
ликворное давление 120 мм вод. ст., общий и био-
химический анализы ликвора: белок 0,42 г/л, цитоз 
1,3 × 106/л, лимфоциты 100%; МРТ головного мозга: 
данных о наличии объемных образований, очаговых 
изменений головного мозга, нарушения мозгового 
кровообращения не получено; ЭЭГ: на фоне замед-
ленного основного ритма (менее 8 Гц) выявляются 
умеренные диффузные изменения с явлениями дис-
функции диэнцефальных структур со снижением 
устойчивости общего функционального состояния 
головного мозга; признаков очаговой патологии, ти-
пичной эпилептической активности не зарегистриро-
вано. Выполнен анализ крови на антитела к NMDAR, 
онкомаркеры и гормоны: раковый эмбриональный 
антиген, простатический специфический антиген 
общий, тиреотропный гормон — в пределах рефе-
ренсных значений. Результаты молекулярного ис-
следования природно-очаговых инфекций методом 
полимеразной цепной реакции в крови: рибонукле-
иновая кислота вируса клещевого энцефалита, дез-
оксирибонуклеиновая кислота бореллий, анаплазм, 
эрлихий chaff eensis, muris — отрицательно. Анализ 
крови и ликвора на антитела к NMDAR: в ликворе 
обнаружены антитела: 1:32 (норма — антитела не 
обнаруживааются); определение антинейрональ-
ных антител методом непрямой иммунофлюорес-
ценции (нРИФ): 1:100, ядерный нейрональный тип 
свечения — свечение зернистого слоя мозжечка 
в нативном ликворе и в титре 1:100 в сыворотке, 
характерное для анти-NMDAR-энцефалита (нор-
ма < 100). По результатам врачебного консилиума 
в составе психиатра, невролога, анестезиолога-реа-
ниматолога, инфекциониста, нефролога установлен 
диагноз: «Аутоиммунный анти-NMDAR-энцефа-
лит, достоверный по критериям Graus F. (2016 г.), 
1 балл по шкале termed the anti-NMDAR Encephalitis 
One-Year Functional Status (NEOS, оценка годично-
го функционального состояния при энцефалитах 
против NMDAR) с развитием эпилептического, де-
лириозно-аментивного и вегетативного (диссомнии, 
эмоциональная лабильность) синдромов, моторной 

афазии, мнестических расстройств, без нарушения 
функции дыхания, среднетяжелое течение, фаза 
прогрессирования, осложненный повторными гене-
рализованными тонико-клоническими судорожны-
ми приступами, постсудорожным острым рабдоми-
олизом без нарушения функции почек, вторичной 
кетонурией». Балл по шкале Рэнкин — 5 — опре-
делялся течением аутоиммунного анти-NMDAR-эн-
цефалита. Основу терапии составила каскадная 
плазмофильтрация на фоне пульс-терапии метил-
преднизолоном в курсовой дозе 5000 мг. Проведены 
5 процедур каскадной плазмофильтрации с исполь-
зованием фракционатора плазмы с последующим 
введением метилпреднизолона в/в капельно в дози-
ровке 1000 мг. Отмечена положительная динамика 
в виде уменьшения качественных нарушений созна-
ния, фиксации взгляда на окружающих объектах, 
слежения за молоточком, ответов на простые вопро-
сы, выполнения простых задач.

В рамках онкологического поиска причин разви-
тия анти-NMDAR-энцефалита выполнены: ультра-
звуковое исследование органов мошонки и молоч-
ных желез (структурных изменений не выявлено); 
МРТ малого таза и мошонки с контрастным усиле-
нием (данных об объемных образованиях в области 
малого таза и мошонки не получено); КТ органов 
грудной клетки, живота и таза (кальцинаты печени 
и селезенки, неоднородность содержимого желчного 
пузыря, данных о новообразованиях не получено), 
фиброгастродуоденоскопия и фиброколоноскопия 
(данных о новообразованиях не получено).

По завершении курса лечения выполнена кон-
трольная ЭЭГ: ЭЭГ с дезорганизацией домини-
рующего альфа-ритма, сглаженными зональными 
различиями, ослабленными ориентировочными ре-
акциями в покое, очагом патологической активности 
в лобной, височной, центрально-теменной, затылоч-
ной областях левой гемисферы в покое и при функ-
циональных пробах, пароксизмальной активностью 
при гипервентиляции. В связи с сохраняющейся 
патологической активностью принято решение об 
инициации терапии второй линии циклофосфами-
дом в дозировке 1000 мг в сутки (суммарная доза 
3000 мг). На фоне проведенной иммуносупрессив-
ной терапии; дезинтоксикационной, антиоксидант-
ной, противосудорожной (леветирацетам 500 мг 
2 раза в сутки, вальпроевая кислота 750 мг 2 раза 
в сутки), антипсихотической (кветиапин 25 мг 2 раза 
в сутки), ноотропной терапии (холина альфосцерат 
500 мг 2 раза в сутки, этилметилгидроксипиридина 
сукцинат 125 мг 3 раза в сутки) через 1 мес. госпита-
лизации достигнута положительная динамика в виде 
восстановления уровня сознания, купирования судо-
рожного синдрома, снижения явлений астенизации, 
улучшения общего состояния.

Через 2 мес. пациент повторно госпитализиро-
ван в стационар с целью оценки динамики состо-
яния и корректировки терапии. Неврологический 
статус при поступлении: поверхностные брюш-
ные рефлексы низкие, быстро истощаются, D = S. 
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Мелкоразмашистый постуральный тремор в руках 
одинаковый с обеих сторон. В пробе Ромберга поша-
тывается без четкой латерализации. В остальном — 
без особенностей. Психический статус: выглядит 
астенизированным, уставшим. В ходе беседы быстро 
утомляется. Фон настроения с оттенком лабильно-
сти. Внимание повышенно истощаемое в ходе бесе-
ды. В остальном без особенностей.

ЭЭГ: в пределах возрастных особенностей; без 
признаков очаговой и пароксизмальной активно-
сти в покое и при функциональных пробах. МРТ 
головного мозга: без патологии. Результаты экс-
периментально-психологического исследования: 
структурных нарушений мышления не обнаружено. 
Аттентивно-мнестические процессы имеют легкие 
органические изменения церебрастенического типа, 
признаков тревоги и депрессии не выявлено. Ней-
ропсихологическое тестирование: Mini-Mental State 
Examination (MMSE, мини-обследование психиче-
ского состояния) — 28 баллов, Frontal Assessment 
Battery (FAB, батарея лобной дисфункции) — 18 бал-
лов.

Проводилась терапия — вальпроевая кислота 
600 мг 2 раза в сутки, леветирацетам 750 мг 2 раза 
в сутки, кветиапин 25 мг 2 раза в сутки.

С конца 2020 по 2022 г. состояние стабильное, 
жалоб не предъявлял, за медицинской помощью не 
обращался, противоэпилептическую терапию само-
стоятельно прервал в августе 2022 г. По результатам 
контрольной МРТ от октября 2022 г. данных по на-
личию очаговых изменений и патологических обра-
зований вещества головного мозга не получено.

В ноябре 2022 г. ночью во время сна у пациента 
развился судорожный приступ, за медицинской по-
мощью не обращался. На утро отметил общее недо-
могание, после чего развился повторный судорожный 
приступ. Вызвана бригада скорой медицинской помо-
щи. При госпитализации в стационар выполнены об-
щий анализ крови (лейкоциты 13,61 × 109/л), биохи-
мический анализ крови (креатинин 247,0 мкмоль/л, 
креатинкиназа общая 1702,4 МЕ/л, С-реактивный 
белок 80,4 мг/л), в остальном без особенностей; ток-
сикологическое исследование крови и мочи: токси-
ческие и наркотические вещества не обнаружены. 
Неврологический статус: астенизирован, внимание 
истощаемое. На вопросы отвечает с задержкой. Уста-
новочный горизонтальный нистагм в обе стороны. 
Координаторные пробы выполняет с интенционным 
дрожанием конечностей с обеих сторон. В осталь-
ном без особенностей. Психический статус: без 
особенностей. Результаты нейропсихологического 
тестирования: MMSE — 25 баллов, FAB — 17 бал-
лов, тест рисования часов — 10 баллов — норма. 
ЭЭГ: выраженные нарушения биоэлектрической 
активности головного мозга с явлениями дисфунк-
ции мезодиэнцефальных структур, со снижением 
устойчивости общего функционального состояния 
головного мозга. Эпилептическая активность в за-
тылочно-теменных, центральных и лобных отведе-
ниях левого полушария головного мозга. Назначена 

противоэпилептическая терапия препаратами валь-
проевой кислоты — Депакин в дозировке 300 мг 
2 раза в сутки.

Вечером того же дня развилось психомотор-
ное возбуждение — агрессия к персоналу, разделся 
по пояс, стал перемещаться по отделению с неуста-
новленной целью. Консультирован дежурным пси-
хиатром — диагноз: синдром спутанности сознания 
неуточненного генеза, рекомендовано к противоэ-
пилептической терапии добавить кветиапин в дозе 
50 мг 2 раза в сутки. Психотическая симптоматика 
в виде нецеленаправленных действий, аффективных 
расстройств (агрессивность, раздражительность) со-
хранялась в течение следующих суток, вследствие 
чего пациент был переведен в психиатрическое отде-
ление. Выполнено иммунологическое исследование 
крови (состояние клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета): увеличение процента общих В-лимфо-
цитов (CD19 + CD3 — = 29,6%). Концентрация имму-
ноглобулинов классов А, G, M в пределах нормы. 
Выполнен анализ ликвора на антитела к NMDAR: 
обнаружены антитела: 1:8 (норма — антитела не 
обнаруживаются); анализ ликвора на определение 
антинейрональных антител методом нРИФ: < 100 
(норма < 100). Повторно осмотрен неврологом — 
в неврологическом статусе без особенностей. 
Установлен диагноз «Рецидив аутоиммунного ан-
ти-NMDAR-энцефалита, достоверного по критери-
ям Graus F. (2016 г.), 1 балл по шкале NEOS с раз-
витием эпилептического, делириозно-аментивного 
синдромов, без нарушения функции дыхания, сред-
нетяжелое течение, фаза прогрессирования. Шкала 
Рэнкин 3 балла». Получал терапию — леветираце-
там 1500 мг в сутки, вальпроевая кислота 1200 мг 
в сутки, кветиапин 50–100 мг в сутки, миртазапин 
45 мг в сутки (дополнительная седация с учетом на-
рушений сна). Была проведена иммуносупрессивная 
терапия циклофосфамидом 1000 мг в сутки (суммар-
ная доза 3000 мг) с целью максимально быстрого до-
стижения оптимальной В-клеточной делеции с уче-
том рецидива заболевания. С целью достижения 
наиболее быстрого регресса симптоматики проведе-
ны 2 сеанса каскадной плазмофильтрации, терапия 
метилпреднизолоном в дозировке 90 мг в день (сум-
марная доза 720 мг). При выполнении контрольной 
иммуннограммы отмечается снижение относитель-
ного и абсолютного содержания общих В-лимфоци-
тов (CD19 + CD3 — = 13,5% против 29,6%).

На фоне лечения достигнута положительная ди-
намика в виде улучшения общего состояния, кон-
центрации внимания, регресса нистагма, коорди-
наторных нарушений, проявлений астенизации. 
Рекомендовано продолжить терапию азатиоприном 
50 мг 2 раза в сутки в течение 3 месяцев, леветира-
цетамом 750 мг 2 раза в сутки, кветиапином 25 мг 
2 раза в сутки, миртазапином 45 мг 1 раз в сутки. Вы-
писан в удовлетворительном состоянии.

Обсуждение. В отечественных публикациях [3, 
5, 13, 14] встречаются упоминания о течении ан-
ти-NMDAR-энцефалита как в монофазном, так 
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и ремитирующем вариантах с эпизодами рецидивов 
и ремиссий.

J. Dalmau и соавт. в 2008 г. [2] впервые про-
ведено когортное исследование пациентов с ан-
ти-NMDAR-энцефалитом, по результатам которого 
выявлено 15% пациентов (15 из 100) с имеющими-
ся от одного до трех рецидивами заболевания. Это 
позволило установить наличие не только моно-
фазного течения анти-NMDAR-энцефалита, но 
и ремитирующего с рецидивами заболевания че-
рез разные временные интервалы (от 1 до 84 мес., 
средний интервал 18 мес.). I. Gabilondo и соавт. [16] 
были проанализированы 25 пациентов с достовер-
ным анти-NMDAR-энцефалитом, среди которых 
было выявлено 13 рецидивов у 6 (24%) пациентов. 
M. Titulaer и соавт. [7] опубликовали более обширное 
ретроспективное когортное исследование, включив-
шее 577 пациентов с анти-NMDAR-энцефалитом. 
Рецидивы в течение 2 лет после начала заболевания 
наблюдались у 45 (12%) пациентов. В отечественной 
литературе имеется единичное описание, представ-
ленного А.Н. Беловой и соавт. в 2020 г., рецидива ан-
ти-NMDAR-энцефалита с поражением зрительных 
нервов [3].

В 2019 г. примерно оценена заболеваемость 
анти-NMDAR-энцефалитом, которая составила 
1,5 случая на 1 млн человек в год [4]. Так, в раз-
личных частях Китая (западной, центральной, юж-
ной и северо-восточной) были проведены ретро-
спективные когортные исследования пациентов 
с анти-NMDAR-энцефалитом. В Северо-Восточ-
ном Китае у 25% (10 из 40 пациентов) был зафик-
сирован рецидив достоверно подтвержденного ан-
ти-NMDAR-энцефалита [17], в Западном Китае 
у 15,9% (39 из 244 пациентов) [18], в Центральном 
Китае у 16,8% (19 из 113 пациентов) [19], в Южном 
Китае у 12,2% (10 из 82 пациентов) [20]. В Ита-
лии проведен анализ пациентов педиатрического 
(< 18 лет) профиля с анти-NMDAR-энцефалитом, 
по результатам которого у 21% (13 из 62 пациентов) 
отмечался рецидив заболевания [21]. Также в раз-
личных странах (Канада, Индия, Австрия, Япония 
и др.) описаны единичные клинические наблюдения 
рецидивов анти-NMDAR-энцефалита, подобно опи-
санного нами [22–25].

Медиана времени возникновения рецидивов, 
по данным литературы, варьирует в широких ди-
апазонах: средний интервал между рецидива-
ми — 8 мес. (от 3 до 54) [19]; 11 (2–38 мес.) [18]; 
18,3 ± 16,5 мес. [20]; 31,5 мес. (7–89) [21]; 18–
24 мес. [22]; 2 года (от 0,5 до 13 лет) [16]. Возможно 
множественное рецидивирующее течение у одного 
пациента [7, 17, 19, 21]. Описанный нами достаточно 
длительный период от дебюта до рецидива (2 года), 
вероятно, связан с применением в дебюте заболева-
ния препаратов второй линии терапии (циклофосфа-
мид в суммарной дозировке 3000 мг), что позволило 
значительно отсрочить рецидив заболевания. Выра-
женность инвалидизирующей симптоматики в опи-
санном нами случае при рецидиве была ниже (шкала 

Рэнкин 3 балла), чем в дебюте заболевания (шкала 
Рэнкин 5 баллов), также может быть связано с при-
менением второй линии иммунотерапии в дебюте за-
болевания и соотносится с данными литературы [7, 
16–18, 20, 21, 26].

Риск рецидивов анти-NMDAR-энцефалита выше 
у пациентов без опухоли, чем у пациентов с опу-
холью [7, 25, 27]. Несмотря на проведенный нами 
онкологический поиск, получить данные о паранео-
пластическом процессе не удалось. Вероятно, в на-
шем случае имел место первичный аутоиммунный 
патологический процесс с хорошим ответом на им-
муносупрессивную терапию.

Титры антител к NMDAR в ликворе могут кор-
релировать с активностью заболевания [28]. У па-
циентов с рецидивом клиническое ухудшение или 
выздоровление соответствуют титрам антител 
в ликворе [27–29]. Кроме того, следует отметить, что 
изменение титра антител в ликворе было более тес-
но связано с рецидивами, чем изменение титра анти-
тел в сыворотке крови [17, 20]. Однако предлагаемое 
в настоящее время определение клинического реци-
дива основано не на наличии антител в ликворе, а, 
скорее, на клинических проявлениях [7, 16, 21, 28, 
30]. Возможно, существует необходимость в про-
ведении анализа ликвора на антитела к NMDAR 
с определенной периодичностью в динамике для 
лиц, впервые перенесших данное заболевание, с це-
лью пролонгации иммуносупрессивной терапии 
и нивелирования возможного развития рецидива за-
болевания.

По данным Е.Н. Полонского и соавт. [13], необ-
ходима быстрая фармакологическая эскалация от 
первой (эфферентная терапия и пульс-дозы кортико-
стероидов) ко второй линии иммуномодулирующей 
терапии с использованием цитостатиков (циклофос-
фамид) для поддержания оптимальной В-клеточ-
ной деплеции. С учетом данных литературы [7, 15, 
31–36] данная трактовка максимально точно опи-
сывает подходы к терапии как первично диагности-
рованного анти-NMDAR-энцефалита (что позволит 
свести к минимуму риски рецидива), так и рецидива 
анти-NMDAR-энцефалита.

Заключение. Своевременная диагностика и ран-
нее начало активной патогенетической терапии в де-
бюте анти-NMDAR-энцефалита могут уменьшить 
тяжесть симптомов при последующем рецидиве 
у большинства пациентов. В настоящее время анти-
тела к NMDAR хорошо охарактеризованы и широко 
используются в практике, что позволяет диагности-
ровать заболевание на ранних этапах. Вероятность 
развития рецидива анти-NMDAR-энцефалита отно-
сительно высока, что важно учитывать в невроло-
гической и психиатрической практике. Поскольку 
у пациентов с рецидивирующим анти-NMDAR-эн-
цефалитом наблюдается течение с множественными 
рецидивами, необходимо продолжительное динами-
ческое наблюдение.
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