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Резюме
Обоснование: в последние десятилетия происходит активное изучение роли дисфункции глутаматных рецепторов в ге-

незе психических расстройств, неврологической и аутоиммунной патологии, онкологических и иных заболеваний. Ведется 
разработка лекарственных препаратов, воздействующих на глутаматергические рецепторы. Цель: изложить современные 
представления о вторичных расстройствах нейропсихического развития (согласно кодификации Международной класси-
фикации болезней 11-го пересмотра, блок L1-6E60), ассоциированных с генетически обусловленными нарушениями струк-
туры глутаматергических рецепторов. Материал и методы: был проведен поиск и анализ описаний случаев нарушенного 
нейропсихического развития, ассоциированных с генетическими обусловленными дефектами субъединиц ионотропных 
и метаботропных глутаматных рецепторов в научных библиотеках MEDLINE/Gene database, MEDLINE/PubMed, Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM), UniProt, ClinGen, eLibrary. Заключение: генетически обусловленные нарушения большинства из-
вестных ионотропных (GluA, GluN, GluK, GluD) и ряда метаботропных глутаматных рецепторов (mGluR1, 5, 7) ассоциированы 
с тяжелыми вариантами расстройств нейропсихического развития с манифестом в младенческом периоде и раннем детстве. 
Представленные разнообразные симптомы определяют транснозологический подход к диагностике и ведению пациентов, 
требующий привлечения специалистов в области педиатрии, детской психиатрии, неврологии, генетики и медико-социальной 
реабилитации.

Ключевые слова: нарушения нейропсихического развития, нарушения интеллектуального развития, расстройства аути-
стического спектра, глутамат, глутаматные рецепторы, генетика

Для цитирования: Абрамов А.В., Макушкин Е.В. Нарушения нейропсихического развития, обусловленные генетическими 
дефектами структуры рецепторов глутаматергической системы. Психиатрия. 2024;22(1):90–98. https://doi.org/10.30629/2618-
6667-2024-22-1-90-98

EXTENDED ABSTRACT

UDC 616.899-056.7; 616.899-02

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2024-22-1-90-98

Neurodevelopmental Disorders Caused by Genetic Defects in Structure of 

Glutamatergic Receptors

Aleksandr V. Abramov1,2, Evgenii V. Makushkin2,3

1Scientific and Practical Center for Mental Health of Children and Adolescents named after G.E. Sukhareva, Moscow, Russia
2Federal State Autonomous Institution “Scientific Center of Children’s Health” of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
3FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Corresponding author: Aleksandr V. Abramov, dr.aabramov@gmail.com

Summary
Background: the role of glutamate receptor dysfunction in mental disorders, neurological, autoimmune, and oncological 

pathology has been intensively investigated in the past decade. The development of drugs that target glutamatergic receptors 
has also been a focus of research. The aim was to describe modern concepts of neurodevelopmental disorders (according to the 
International Classi cation of Diseases 11th revision, L1-6A0) that are associated with genetically induced alterations of the 
structure of glutamatergic receptors. Material and method: a search for descriptions of cases with impaired neuropsychiatric 
development associated with genetic defects of ionotropic and metabotropic glutamate receptor subunits was performed in 
the MEDLINE/Gene database, MEDLINE/PubMed scienti c library, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), UniProt, ClinGen 
and eLibrary. Genetically induced structural abnormalities of most known ionotropic (GluA, GluN, GluK, GluD) and a number of 
metabotropic glutamate receptors (mGluR1, 5, 7) are associated with severe variants of neuropsychiatric disorders that manifest 
in infancy and early childhood. Conclusion: the considerable variation in the clinical presentation of these cases demands 
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a transnosological approach to diagnosis and management of patients, under cooperation of specialists in pediatrics, child 
psychiatry, neurology, genetics, and medical and social rehabilitation.

Keywords: neurodevelopmental disorders, intellectual development disorders, autism spectrum disorders, glutamate, 
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушения нейропсихического развития, согласно 
кодификации Международной классификации болез-
ней 11-го пересмотра, отнесены в блок L1-6A0 и вклю-
чают в себя нарушения развития интеллекта (6A-00), 
речи (6A-01), координации движений, учебных навыков 
(6A03), расстройства аутистического спектра (6A02), 
расстройство стереотипных движений (6A04) и синд-
ром дефицита внимания с гиперактивностью (6A05). 
Расстройства нейропсихического развития, обуслов-
ленные уточненными причинами (например, аутистиче-
ские проявления при синдроме Ретта и др.) рекомендо-
вано кодировать в блоке 6Е60 — вторичные нарушения 
нейропсихического развития [1].

Результаты ряда исследований обосновывают 
важную роль своевременной экспрессии рецепторов 
глутаматергической сигнальной системы в процессе 
нейроонтогенетического развития [2–9].

Как известно, глутамат (или глутаминовая аминокис-
лота) является главным возбуждающим нейромедиато-
ром нервной системы. В синтезе, распаде и обратном 
захвате глутамата из синаптической области вовлечены 
глиальные клетки. Перед высвобождением из преси-
наптического окончания глутамат хранится в преси-
наптических пузырьках. Транспорт глутамата из области 
синаптического контакта опосредован транспортером 
возбуждающих аминокислот. В клетках глии проис-
ходит распад глутамата под действием фермента глу-
таминсинтетазы до глутамина, который покидает гли-
альную клетку при участии транспортера нейтральных 
аминокислот (specific neutral aminoacid transporter, 
SNAT) и/или с помощью переносчика аланина, серина 
и цистеина. Из межклеточного пространства глутамин 
при помощи SNAT переносится внутрь нейрона, где под 
действием митохондриального фермента глутаминазы 
превращается в глутамат и транспортируется в синапти-
ческие пузырьки при участии везикулярного транспор-
тера глутамата [10]. Глутамат в пресинаптическом окон-
чании в митохондриях обратимо синтезируется при аэ-
робном окислении глюкозы из альфа-кетоглутарата, 
превращаясь под действием глутаматдекарбоксилазы 
в гамма-аминомасляную кислоту, являющуюся одним 
из основных тормозных медиаторов [11].

Доказано, что глутамат взаимодействует с двумя 
принципиально отличными классами рецепторов — 
ионотропными глутаматными рецепторами (ionotropic 
glutamate receptors, iGluR) и связанными с G-бел-
ком метаботропными глутаматными рецепторами 
(metabotropic glutamate receptors, mGluR).

Исходя из активирующего рецепторы вещества 
и генетической гомологии, iGluR подразделяются 
на четыре подтипа: альфа-амино-2-гидрокси-5-ме-
тил-изоксазол-4-пропионовой кислоты (АMPA, GluA) 
рецепторы, N-метил-D-аспартат (НМДА, NMDA) рецеп-
торы, каинатные рецепторы (GluK), дельта-рецепторы 
(D-рецепторы). iGluR представляют собой тетрамерные 
белковые комплексы, обеспечивающие быстрый транс-
мембранный катионный транспорт на постсинаптиче-
ской мембране.

Рецепторные комплексы образованы из белковых 
субъединиц, соотношение которых определяет клас-
сификацию внутри групп iGluR и mGluR и особенно-
сти работы рецептора. Исходя из идентичности или 
различия в субъединицах, рецепторы подразделяются 
на гомо- и гетеромеры. AMPA-рецепторы представле-
ны гомо- и гетеромерными комплексами, состоящими 
из четырех субъединиц (наиболее часто в состав вклю-
чена субъединица GluA2). NMDA-рецепторы имеют ге-
теромерную структуру, включающую две субъединицы 
GluN1 и комбинацию из двух GluN2A-D и/или GluN3A-B. 
GluK-рецепторы имеют гомо- и гетеромерную струк-
туру и содержат пять субъединиц. Субъединицы 1–3 
могут формировать гомомеры, могут комбинироваться 
с субъединицами 4–5 и формировать функциональные 
гетеромеры. D-рецепторы включают две субъединицы 
и формируют гомомеры [12–14]. До настоящего момента 
неизвестно, формируют ли D-рецепторы ионные кана-
лы, несмотря на схожесть в их молекулярной структуре 
с остальными iGluR [15–17]. Исходя из генетической 
гомологии, селективности лигандов, функций mGluR 
подразделяются на три группы: 1-я группа (mGluR 1 
и 5), 2-я группа (mGluR 2 и 3), 3-я группа (mGluR 4, 6–8).

Функционирование рецепторов зависит также от 
варианта сплайс-изоформы субъединицы, посттранс-
ляционных изменений, дополнительных единиц, обе-
спечивающих их транспорт к синапсу из эндоплаз-
матического ретикулума, передачу сигнала, десенси-
тизацию [14, 19–22]. Экспрессия глутаматергических 
рецепторов вариабельна от пола и возраста, широко 
представлена в различных отделах центральной и пе-
риферической нервной системы и в иных системах 
органов (иммунная, эндокринная, половая и др.) [14].

Цель: изложить имеющуюся в научной литературе 
информацию о генетически обусловленных расстрой-
ствах нейропсихического развития, ассоциированных 
с нарушениями структуры метаботропных и ионотроп-
ных глутаматергических рецепторов.

Материал и методы: по ключевым словам «на-
рушения нейропсихического развития», «нарушения 
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интеллектуального развития», «расстройства аути-
стического спектра», «глутамат», «глутаматные рецеп-
торы», «генетика» в научных библиотеках MEDLINE/
Gene database, MEDLINE/PubMed, Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM), eLibrary проведен поиск 
описаний нарушения нейропсихического развития, 
ассоциированного с генетическими обусловленными 
дефектами субъединиц ионотропных и метаботропных 
глутаматных рецепторов.

ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 суммирована информация OMIM (Online 
Mendelian Inheritance in Man, постоянно обновляе-
мый каталог человеческих генов, генетических нару-
шений и признаков с особым акцентом на отношения 
ген–фенотип) о нейроонтогенетических нарушениях, 
связанных с дефектами в структуре метаботропных 
и ионотропных глутаматных рецепторов, получен-
ная при анализе базы UniProt (The Universal Protein 
knowledgebase) о выявленном к настоящему времени 
количестве и вариантах мутаций с вероятной клини-
ческой значимостью.

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры метаботропных глутамат-
ных рецепторов

Нарушения структуры mGluR1 ассоциированы 
с дефектами моторного развития — врожденными 
мозжечковыми атаксиями, с манифестацией рас-
стройства в раннем детстве [23]. При этом имеются 
данные о различных вариантах динамики развития 
интеллекта в зависимости от выявленной мутации 
[24].

Миссенс-мутацию по типу замены нуклеотидов 
в гене, кодирующем mGluR5, ассоциируют с расстрой-
ством аутистического спектра (UniProt). В исследова-
ниях указывается на ассоциацию измененной экспрес-
сии mGluR5 в различных регионах ЦНС с патогенезом 
синдрома ломкой Х-хромосомы [25–28]. Взаимосвязь 
выраженности нарушений и объема мутации отражает-
ся в количестве повторов триплета азотистых основа-
ний CGG в промоторном регионе гена FMR1: < 24 соот-
ветствует низкому значению, 24–42 — норме, 42–54 — 
«серой зоне», 55–200 — премутации или носительству 
(клинически отмечаются тремор, атаксия, первичные 
нарушения в яичниках), > 200 повторов соответствуют 
полной мутации [58–62]. Следует отметить, что изме-
нение в генах в данном случае не затрагивает гены, 
кодирующие рецептор mGluR5.

Нарушения структуры mGluR7 связывают с синдро-
мом, включающим эпилепсию, нарушения моторного 
и интеллектуального развития, микроцефалию и кор-
ковую атрофию (OMIM: 618922) [29].

При анализе информации по нарушениям структу-
ры генов метаботропных рецепторов 2-го, 3-го, 4-го, 
6-го, 8-го типов не выявлено вариантов с высокой 
вероятностью клинической значимости в отношении 
нарушений нейропсихического развития. Генетические 
дефекты рецепторов метаботропных рецепторов 6-го 
типа ассоциированы с аутосомно-рецессивной формой 
врожденной ночной слепоты (болезнью Oguchi). В то 
же время следует отметить, что метаботропные рецеп-
торы изучаются в патогенезе широкого спектра психи-
ческих расстройств, включая шизофрению, аффектив-
ные, нейрокогнитивные расстройства, расстройства, 
связанные со стрессом, тревогой и страхом, а также 

Таблица 1. Количественные данные о вариантах мутаций в генах рецепторов к глутамату с вероятной клинической 
значимостью (база UniProt)
Table 1 Qualitative data about mutation variants in genes of glutamate receptors with probable clinical signi cance 
(base UniProt)

Рецептор или 
субъединица/

Receptor or 
subunit

Мутация/Mutation

Миссенс/
Missense

Делеция/
Ddeletion

Дупликация/
Duplication

Инсерция/
Insertion

Микросаттелитная/
Microsattellite

Нонсенс/
Nonsense

GLUN2A 290 14 5 3 3 16

GLUN2B 289 10 4 0 5 22

GLUN1 110 5 2 1 1 2

GluA3 35 0 0 0 0 1

GLUN2D 29 0 0 0 0 0

GluA2 22 1 0 0 0 0

GLUK2 16 0 0 0 0 2

mGluR1 15 1 2 0 0 0

GluA4 13 0 0 0 0 1

GLUD2 11 0 0 0 0 2

mGluR7 6 3 0 0 0 2

GluA1 4 1 0 0 0 0

GLUN3B 2 0 0 0 0 0

mGluR5 1 0 0 0 0 0
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расстройства телесных ощущений. Ведется разработка 
лекарственных препаратов с направленным влиянием 
на эту группу рецепторов.

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры AMPА-рецепторов

Клиническая картина нарушения нейропсихического 
развития, связанного с дефектами GluA1-субъединицы 
АMPА-рецептора, представлена различной по степени 
выраженности ретардацией интеллектуального развития 
с началом проявлений в раннем детстве. Дополнительно 
могут иметь место расстройства аутистического спектра, 
СДВГ, нарушения сна. Отклонений в картине МРТ голов-
ного мозга не выявлено (OMIM: 619927; 619931) [30].

Связанное с дефектами субъединицы GluA2 АMPА-ре-
цептора нарушение нейропсихического развития наи-
более часто представлено задержкой речевого разви-
тия и/или интеллекта, РАС, СДВГ, тонико-клоническими 
судорожными припадками. В нескольких случаях опи-
сан феномен регресса развития (OMIM: 618917) [31].

Нарушение нейропсихического развития, связан-
ное с дефектами субъединицы GluA3 АМPА-рецептора. 
Х-сцепленное нарушение интеллектуального разви-
тия. Клиническая картина включает в себя наруше-
ния интеллектуального развития различной степени 
выраженности, расстройства аутистического спектра, 
ауто- и гетероагрессивное поведение, эпилептические 
припадки, краниофациальные аномалии, астенический 
тип телосложения, мышечную слабость, гипорефлек-
сию, явные признаки задержки моторного, речевого 
и интеллектуального развития с младенчества или 
раннего детства (OMIM: 300699) [32–34].

Нарушение нейропсихического развития, связан-
ное с дефектами субъединицы GluA4 АМPА-рецептора. 
Клиническая картина включает в себя явные признаки 
задержки моторного, речевого и интеллектуального 
развития с младенчества или раннего детства, нару-
шение интеллектуального развития различной степени 
(от легкой до глубокой), агрессивное поведение, мы-
шечный гипертонус в раннем детстве с постепенным 
формированием спастических проявлений и измене-
нием походки (OMIM: 617864) [35].

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры NMDA-рецепторов

Эти отклонения обусловлены дефектами субъеди-
ниц GluN1, GluN2B, GluN-2D NMDA-рецепторов и GRIN-1 
и GRIN-2B, GRIN-2D, ассоциированными с задержкой 
нейропсихического развития.

Клиническая картина представлена нарушением 
развития интеллекта — от легкой до тяжелой степени. 
Явные признаки задержки моторного, речевого и ин-
теллектуального развития с младенчества или раннего 
детства. Одновременно могут отмечаться мышечная ги-
потония или спастические проявления; дистония, ди-
скинезии, гиперкинезы; РАС, эпилепсия, микроцефа-
лия; корковая слепота; изменения картины МРТ (OMIM: 
614254; 617820; 616139; 613970; 617162) [36–39].

GRIN1-ассоциированная эпилептическая энцефало-
патия развития характеризуется ранним манифестом 

эпилептических припадков в первые дни и месяцы 
жизни, выраженными нарушениями нейропсихическо-
го развития (OMIM: 619814) [40].

Дефекты субъединицы GluN2A NMDA-рецептора 
лежат в основе синдрома Ландау–Клеффнера. Состо-
яние характеризуется регрессом речевого развития 
(рецептивной и/или экспрессивной речи) и эпилепти-
ческими пароксизмами. Более ранний манифест на-
рушений ассоциирован с худшим прогнозом (OMIM: 
245570) [41–45].

Онтогенетическая экспрессия субъединиц GluN2C, 
GluN3A, GluN2B более интенсивна в постнатальном 
периоде [14]. В базу UniProt включены два случая 
миссенс-мутаций в гене субъединицы GluN2B с не-
однозначной клинической значимостью в отношении 
нарушения нейропсихического развития. В литерату-
ре имеются указания на ассоциацию нарушений этих 
субъединиц с иными вариантами психической пато-
логии.

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры каинатных рецепторов

C.R. Haldeman-Englert и соавт. описали задержку 
речевого развития, двигательную гиперактивность, ау-
тистические черты в поведении у 7-летнего мальчика 
с дефектами субъединицы GluK1 каинатного рецептора 
и комплексной мутацией: интерстициальной делецией 
21q21.1–q21.3 и транслокацией участков 6-й и 10-й 
хромосомы. Делеция затрагивала регион гена GRIK1, 
кодирующего субъединицу GluK1 каинатного рецеп-
тора [46].

Дефекты субъединицы GluK2 каинатного рецепто-
ра приводят к аутосомно-рецессивному нарушению 
развития интеллекта с проявлениями дефицитарного 
онтогенеза от легкой до тяжелой степени. В некоторых 
описаниях отмечены хорошо контролируемые судо-
рожные припадки, миоклонус мышц, дистония, тремор 
(OMIM: 611092) [47–49].

Проявившееся с раннего детства нарушение интел-
лектуального, моторного и речевого развития, наруше-
ния питания описаны T. Takenouchi и соавт. у 8-летней 
девочки с дефектами субъединицы GluK3 каинатного 
рецептора и микроделецией в области 1p34.3, коди-
рующей рецептор GluK3 [50].

Нарушения в гене GRIK4 описаны B.S. Pickard 
с соавт. у пациентки, имеющей дефекты субъедини-
цы GluK4 каинатного рецептора. Особенностью этого 
случая стало сочетание легкой степени умственной 
отсталости и манифестировавшей в возрасте 35 лет 
шизофрении [51].

Нарушения нейропсихического развития, ассоци-
ированные с генетическими дефектами субъединицы 
GluK5, в настоящее время не описаны. При этом в базу 
UniProt лишь для GluK2-субъединицы включены вари-
анты с вероятностью клинической значимости.

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры субъединиц D-рецепторов

В литературе не обнаружено данных о связи дефек-
тов субъединицы GluD1 и нарушений нейропсихического 
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развития. Однако есть работы, посвященные изучению 
связи этих дефектов с шизофренией [52–55].

Исследователи относят дефекты субъединицы 
GluD2 к первазивным расстройствам развития, соче-
тающимся с моторными и координаторными наруше-
ниями и нарушением интеллектуального развития [56], 
и спиноцеребеллярной атаксии аутосомно-рецессив-
ного типа с задержкой развития интеллекта [57].

В результате анализа отмечено наибольшее коли-
чество нарушений при генетически обусловленных 
дефектах структуры NMDA-рецепторов, что в целом 
укладывается в логику суждений о предполагаемом 
значении функционирования этих рецепторов в нейро- 
и синаптогенезе [14]. Вероятно, этим объясняется тен-
денция к самостоятельному выделению и обобщению 
расстройств, связанных с патологией iGluR, в так назы-
ваемые gri-расстройства (gri-disorder, исходя из под-
типа рецептора — GRIA-, GRIK-, GRIN- и GRID-рас-
стройства соответственно).

Широкая топографическая представленность 
и разнообразие рецепторов к глутамату в головном 
мозге, значительная роль изменения интенсивности 
их экспрессии в процессе эмбрионального и пост-
натального нейроонтогенеза в совокупности могут 
объяснять тотальность описанных выше нарушений, 
являющихся специфическими ранними малообратимы-
ми дизонтогенетическими нарушениями, приводящими 
к инвалидизации с раннего детства. Представляется 
вероятным наличие подвариантов описанных выше 
расстройств в зависимости от вида мутации и обу-
словленного ею патогенеза по аналогии с синдромом 
ломкой Х-хромосомы (синдром Мартина–Белл). Ме-
таботропные и ионотропные рецепторы формируют 
сложные функционально-динамические рецепторные 
ансамбли, работа и изменчивость которых зависит от 
этапа онтогенеза, локализации, пола, этносоциокуль-
туральных и средовых факторов. Сложность изучения 
нейропатогенеза психических расстройств в детской 
популяции обусловлена участием глутаматергической 
системы в функционировании иных нейрохимических 
систем, таких как моноамины, факторы роста, гормоны, 
цитокины и др., с учетом их онтогенетических и иных 
параметров.

В расширенном реферате не затрагивались ва-
рианты нарушений, ассоциированные с различными 
сплайс-изоформами субъединиц глутаматных рецеп-
торов и необходимых для их работы дополнительных 
белковых подструктур (auxiliary subunits во всесто-
роннем обзоре K.B. Hansen и соавт.), а также наруше-
ния при ферментопатиях в путях синтеза и распада 
глутамата [14]. Дополнить картину этиологически уточ-
ненных форм нарушений нейропсихического развития 
могут данные о генетически обусловленных вариан-
тах в иных нейрохимических системах, в особенности 
в таргетных, для существующей психофармакотерапии.

В настоящий момент в стадии разработки находят-
ся препараты, являющиеся блокаторами, агонистами 
и аллостерическими модуляторами различных типов 

рецепторов глутаматергической нейротрансмиссии, 
научно обоснованное применение которых может 
иметь большое значение в развитии детской персо-
нализированной онтогенетически ориентированной 
психофармакотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изложенные современные данные в области иссле-
дований повреждений структуры глутаматергической 
системы позволяют сопоставлять признаки дизонтоге-
нетических поломок с представлениями о вторичных 
расстройствах нейропсихического развития в психи-
атрии и неврологии, а в перспективе способствовать 
повышению качества диагностического, лечебного, 
коррекционного и реабилитационного процесса. Ге-
нетически обусловленные нарушения ионотропных 
и метаботропных рецепторов к глутамату (mGluR 1, 5, 
7; большинство iGluR и в особенности NMDA-рецепто-
ры) ассоциированы с тяжелыми вариантами нарушений 
нейропсихического развития с вариативной клиникой 
и манифестом в младенческом периоде и раннем дет-
стве, что определяет транснозологический подход 
к диагностике и ведению пациентов с привлечением 
профильных (детских психиатров) и смежных специ-
алистов (детских неврологов, медицинских генетиков, 
педиатров и др.).
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