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НОВЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ В КЛИНИКЕ
NEW PATHOGENETIC APPROACHES IN CLINICS

Идиопатические воспалительные демиелинизи-
рующие заболевания (ВДЗ) центральной нервной 
системы (ЦНС) являются второй по частоте причи-

ной инвалидизации лиц молодого возраста после 
черепно-мозговой травмы. В настоящее время в Рос-
сии насчитывается более 150 тыс. больных рассеян-

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА И ОПТИКОМИЕЛИТА
Ю. А. Макарова1, 2, Л. М. Тибекина1, Л. П. Чурилов1, 3

1 Санкт-Петербургский государственный университет, г. Санкт-Петербург, Россия

2 СПб ГБУЗ «Городская больница № 40», г. Санкт-Петербург, Россия

3 ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии» Минздрава РФ, г. Санкт-Петербург, Россия

PATHOPHYSIOLOGIC BASIS FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 
OF MULTIPLE SCLEROSIS AND OPTICOMYELITIS
Yu. A. Makarova1, 2, L. M. Tibekina1, L. P. Churilov1, 3

1 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia

2 City Hospital N 40, Saint Petersburg, Russia

3 Saint-Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology, Saint Petersburg, Russia

Резюме. В статье анализируется клиническая пато-
физиология таких сходных аутоиммунных заболеваний, как 
рассеянный склероз и оптикомиелит (neuromyelitis optica, бо-
лезнь Девика). Рассмотрены история их изучения, критерии 
диагностики и особенности патогенеза, а также место среди 
демиелинизирующих заболеваний центральной нерв ной си-
стемы. Описана мультифакторная этиология данных нозоло-
гических форм, определяемая генетической предрасполо-
женностью и эпигенетическими механизмами, за пускаемыми 
внешними факторами. Среди них можно выделить инфекци-
онные (паразитарные) агенты, играющие двоякую роль — 
инициаторов и ингибиторов аутоагрессии. Приведены при-
меры, показывающие возможность участия в патогенезе 
рассеянного склероза опосредованных Т-лимфоцитами ме-
ханизмов молекулярной мимикрии микро организмов и акти-
вации аутореактивных Т-лимфоцитов под влия нием суперан-
тигенов. Показано, что паразитарные инвазии способны 
ингибировать аутоагрессию на животных моделях, что может 
служить целям более эффективного лечения пациентов.

Обобщены современные сведения о патофизиологиче-
ских основах дифференциальной диагностики оптикомие-
лита и рассеянного склероза, а также об основных группах 
моноклональных антител, применяемых  при терапии этих де-
миелинизирующих заболеваний (в зависимости от их меха-
низмов действия и антигенов-мишеней). Подчеркнута ключе-
вая роль для диагностики оптикомиелита определения мар-
керных антител к аквапорину-4. Патогенез оптикомиелита 
может определяться различными со существующими типами 
аутоантител, вероятно, детерминирующих различные типы 
поражения нервной системы. Частое наличие коморбидных 
аутоиммунных заболеваний у одного и того же пациента дока-
зывает сложность феномена патологического аутоиммуните-
та, для проявления которого необходимо сочетание генети-
чески детерминированных и внешних факторов, и общность 
патофизиологии различных аутоиммунных болезней, что из-
вестно как принцип «калейдоскопа аутоиммунитета». Качест-
во и сроки постановки диагноза и раскрытие этиологии бо-
лезней в каждом конкретном случае влияют на тактику 
ведения пациента, результаты лечения и прогноз (3 рис., 
4 табл., библ.: 53 ист.)

Ключевые слова: аутоантитела к аквапорину-4, ауто-
иммунитет, болезнь Девика, демиелинизация, neuromyelitis 
optica, оптикомиелит, рассеянный склероз.
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Abstract. The article is devoted to the clinical pathophysio-
logy of two similar autoimmune diseases: multiple sclerosis and 
optical myelitis (neuromyelitis optica, Devic’s disease). The 
paper refers to the history of their studies, criteria of diagnosis, 
specifics of their etiology and pathogenesis and their place 
among the demyelinating diseases of central nervous system. 
The multifactorial etiology of these nosological entities is 
described as determined by the genetic predisposition and 
epigenetic mechanisms triggered by external factors. Among 
them, one can distinguish infectious/parasitic agents that play 
an equivocal role — acting both as initiators and inhibitors 
of autoaggression. Examples are given showing the possibility 
of participation in the pathogenesis of multiple sclerosis, me-
chanisms mediated by T-lymphocytes: molecular mimicry 
of microorganisms and self antigens and activation of auto-
reactive T-lymphocytes under the influence of superantigens. 
It has been shown that parasitic infections can inhibit auto-
aggression in animal models, which can serve as an approach to 
cure the patients more effectively.

The paper summarized current data on the pathophysiologic 
basis of the differential diagnosis of these similar illnessesand 
also about  main groups of monoclonal antibodies used for the 
treatment of these demyelinating diseases (in relation to their 
antigenic specificity and mechanisms of action). The key role 
of specific marker antibodies to aquaporin-4 for diagnosis 
of opticomyelitis is emphasized. The pathogenesis of optical 
myelitis can also depend on various coexisting types of auto-
antibodies, probably determining different types of damage to 
the nervous system. The presence of comorbid autoimmune 
disorders in one patient shows the complexity of the pathological 
auto immunity phenomenа, depending both on inherent genetic 
predisposal and a set of external factors. The quality and time 
of diagnosis and the disclosure of the etiology of every particular 
case of disease will determine the therapeutic tactics, results 
of treatment and prognosis (3 figs, 4 tables, bibliography: 
53 refs).

Key words: aquaporin-4 autoantibodies, autoimmunity, 
demyelination, Devic’s disease, multiple sclerosis, neuromyelitis 
optica, optical myelitis. 
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ным склерозом (РС), причем заболеваемость про-
должает увеличиваться. Предполагается, что это 
связано с лучшей диагностикой, большей продол-
жительностью жизни пациентов на фоне современ-
ной терапии препаратами, изменяющими течение 
РС (ПИТРС), а также общими медико-гигиенически-
ми и медико-социальными сдвигами в жизни насе-
ления, вызвавшими снижение частоты паразитар-
ных и ряда инфекционных болезней с реципрокным 
увеличением частоты аутоиммунопатий (последнее 
обстоятельство известно как «гигиеническая гипо-
теза») [1] (см. ниже).

Диагностика РС в течение длительного перио-
да  базировалась сугубо на клинических проявле-
ниях заболевания: пирамидная недостаточность, 
централь ные парезы, координаторные и чувстви-
тельные нарушения, расстройства функции тазовых 
органов и черепных нервов, в том числе зритель-
ного, изменения со стороны психоэмоциональной 
и когнитивной сфер. Принималась во внимание 
диссеминация симптомов по месту и времени 
прояв ления, что позволяло диагностировать забо-
левание, однако чаще уже в развернутой стадии, 
с выраженным органическим дефицитом. Это поло-
жение сформировало среди многих неврологов 
и пациентов точку зрения на РС как на заболевание, 
неизбежно приводящее к инвалидизации и смерти. 
Совершенствование диагностических технологий 
ВДЗ позволило уменьшить долю РС в структуре этой 
группы заболеваний. По данным 2004 г., на долю РС 
приходилось 90% случаев ВДЗ, на сегодняшний 
день это уже 86,3%, что может свидетельствовать 
о повышении качества диагностики и дифференци-
альной диагностики ВДЗ [2]. Правильный выбор 
спектра заболеваний при проведении дифференци-
альной диагностики у больных с ВДЗ и ранняя по-
становка диагноза — важнейшие задачи невроло-
гов, поскольку подходы к терапии при РС и сходной 
с ним внешне патологии могут принципиально от-
личаться. Сложность постановки диагноза подтверж-
дается данными исследований: в 10% случаев 
у умерших при наличии этого диагноза РС на ауто-
псии не выявляется, а около 20% пациентов, направ-
ляемых на консультацию с диагнозом «РС», имеют 
другие заболевания [3].

Необходимо отметить, что дефекты ведения па-
циентов с РС, а также его торпидные к лечению 
формы приводят к инвалидизации трудоспособных 
граждан. Большинство из них, однако, имеют кура-
бельные заболевания, позволяющие при адекват-
ном и своевременном лечении избежать столь тя-
желых последствий.

История изучения РС начинается с 1830 г., когда 
французский патологоанатом Леон Жан Батист Крю-
велье (1791–1874) при аутопсии в головном мозге 
умершего пациента выявил «пятнистый», или 
«островковый», склероз. Приоритет описания клини-
ческой картины и выделения заболевания в 1868 г. 

принадлежит его соотечественнику Жану Мартену 
Шарко (1825–1893). 

На существование синдромологической связи 
между поражениями спинного мозга и зрительного 
нерва указывали многие авторы, среди них, воз-
можно, самыми ранними описаниями случаев, ве-
роятно, представлявших собой оптикомиелит (ОМ), 
отметились: в 1804 г. — французский придворный 
медик Антуан Порталь (1742–1832), описавший слу-
чай миелита с потерей зрения у маркиза де Козана; 
в 1844-м — итальянский врач Джованни-Баттиста 
Пешетто (1806–1884), добившийся купирования 
приступа болезни кровопусканием, а также ряд 
британских авторов: в 1829 г. — Джон Эберкромби 
(1780–1844), в 1850-м — Кристофер Мерсер Дюран 
(1814–1901), в 1862 г. — Джейкоб Огастес Локхарт 
Кларк (1817–1880) и, наконец, в 1870-м — сэр Томас 
Клиффорд Оллбат (1836–1925) [4]. 

В 1893 г. изобретатель щелевой лампы немец-
кий офтальмолог Фридрих Альбин Шанц (1863–
1923) описал большинство симптомов ОМ и связал 
его этиологию с нейроинфекциями [5]. Но детально 
ОМ, или, по-латыни, neuromyelitis optica, как нозо-
логическая единица был впервые описан на 16 слу-
чаях, включая аутопсию 46-летней пациентки, фран-
цузским врачом Эженом Девиком (1858–1930) 
(рис. 1) и его аспирантом Фернаном Голтом (1873–
1936) в октябре–ноябре 1894 г., впервые — на 
Французском медицинском конгрессе в Лионе [4, 6]. 
Этими авторами были предложено название нового 
синдрома: «neuro-myélite optique aiguȅ». Тогда же 
Ф. Голт защитил в Лионском университете доктор-
скую диссертацию, посвященную описанию новой 
болезни (рис. 1).

Долгие годы заболевание, эпонимически на-
званное в 1907 г. по предложению турецкого физио-
терапевта и невролога Пепо Акшийота (1870-1916) 
[4] «болезнь Девика», считалось одной из форм РС, 
однако открытие при этом недуге в 2004  г. спе-
цифических антител к аквапорину-4 (AQP4-IgG) 
 позволило доказать его патогенетическую само-
стоятельность.

Однозначного мнения о структуре ВДЗ на сегод-
няшний день не существует, и все современные 
классификации основываются на клинической 
 картине заболеваний, а также разных предположе-
ниях об их этиологических факторах и патогенезе. 
В табл. 1 приведена классификация, предложенная 
в 2015 г. B. Brochet [7].

РС — хроническое прогрессирующее аутоим-
мунное воспалительное нейродегенеративное за-
болевание ЦНС, проявляющееся множественной 
неврологической симптоматикой вследствие по-
вреждения нормально синтезированного миелина. 
Наиболее информативным методом исследования 
в диагностике РС считается магнитно-резонансная 
томография с контрастированием, позволяющая 
выявлять участки воспаления или демиелинизации. 
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В спинном мозге определяются очаги, располагаю-
щиеся, как правило, в боковых или задних канати-
ках, без вовлечения серого вещества (рис. 2) [8].

Современные критерии McDonald в редакции 
2017 г., предложенные для диагностики РС, включа-
ют наличие неуклонного прогрессирования невро-
логического дефицита в течение 12 мес и более в со-
четании по крайней мере с двумя из следующих 
признаков:

1. Один Т2-гиперинтенсивный очаг в двух или бо-
лее областях головного мозга: перивентрикулярно, 
кортикально/субкортикально, инфратенториально.

2. Два или более Т2-гиперинтенсивных очага 
в спинном мозге.

3. Олигоклональные IgG в цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) [9].

В последнее время прогрессирующие невроло-
гические нарушения при изолированном демиели-
низирующем повреждении в спинном мозге были 
описаны под названием «единичный склероз» [10].

Заболеваемость РС достигает пика в возрасте 
20–40 лет, однако болезнь может начаться как в дет-
ском возрасте, так и у лиц старше 60 лет (редко). РС 
в два раза чаще заболевают женщины. У 10–40% 
больных он протекает агрессивно. При подобном 
течении инвалидизация наступает в 2–4 раза бы-
стрее и длительность жизни сокращается в среднем 
на 11 лет [11].

Генетическая предрасположенность в развитии 
РС имеет большое значение. Описано около 200 ал-
лелей, повышающих риск возникновения РС. Среди 
них показана роль локуса HLA-DRB1. Полиморфизм 
промотора Fc-γRIIB, приводящий к снижению его 
экспрессии, представлен у больных РС с полиневро-
патией [12]. В последнее время обсуждается роль 
в патогенезе РС эпигенетических механизмов регу-
ляции экспрессии генов, приводящих к метилиро-
ванию ДНК, посттрансляционным модификациям 
гистонов и изменениям в регуляции экспрессии 
генов с помощью микроРНК после транскрипции. 

Рис. 1. Э. Девик и титульный лист диссертации Ф. Голта, посвященной острому оптикомиелиту [4]

Рис. 2. МРТ грудного отдела спинного мозга в режиме Т2 в са-
гиттальной проекции (а), головного мозга в режиме FLAIR 
в сагиттальной проекции (б), в режиме Т2 в аксиальной про-
екции (в), а также в режиме Т1 в сагиттальной проекции по-
сле введения контрастного вещества (г) у пациента с РС. 
В  субкортикальных и глубоких отделах белого вещества 
 обоих полушарий большого мозга, перивентрикулярно, 
в мозолистом теле, в правых отделах среднего мозга, а также 
интрамедуллярно, на уровне тел позвонков Th5 и Th12 опре-
деляются множественные очаги демиелинизации (указаны 
стрелками). Один из очагов в лобной доле правого полуша-
рия большого мозга однородно накапливает контрастное 
вещество [1]

Так как подобные модификации могут запускаться 
рядом внешних факторов, наибольшее признание 
получила теория мультифакторной этиологии 
РС [13].
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Предполагается, что обострение и развитие 
ряда аутоиммунных заболеваний сезонно. Факторы, 
находящиеся в этой связи под подозрением, — уро-
вень витамина D и мелатонина. Содержание этих 
биорегуляторов в крови находится на низком уров-
не в весеннее время, в тот же период, когда реги-
стрируется высокая частота РС [14].

Ранние исследования выявили роль некоторых 
инфекций в инициации аутоагрессии при РС. Об-
суждаются четыре механизма демиелинизации: 
 макрофаг-ассоциированный; антитело-индуци-
рованный; связанный с дистальной олигодендро-
глиопатией; обусловленный первичной олиго-
дендроцитарной дегенерацией. Общая черта этих 

Таблица 1

Классификация ВДЗ

Название Распределение 
поражений Типичное течение Комментарий

Клинический изолированный синдром (КИС)

Оптический неврит Зрительный нерв Монофазное, возможно 
выздоровление 
без последствий

Отсутствие распространения 
во времени. 

Возможно ограниченное 
распространение 

в пространстве

Острый частичный миелит Спинной мозг

Другие КИС Ствол мозга, мозжечок, 
полушария мозга

Синдром, имитирующий первично прогрессирующий РС

Хроническая 
прогрессирующая 

воспалительная миелопатия

Спинной мозг Хроническое, 
прогрессирующее

Нет распространения 
вне спинного мозга

Рассеянный склероз

По критериям McDonald, 
«активный КИС»

Проявляется как КИС, 
но многоочаговый

Имеет развитие во времени Обычно развивается 
в рецидивирующе-

ремиттирующий РС (РРРС)

Рецидивирующе-
ремиттирующий РС (РРРС)

Многоочаговый, 
диссеминированный

Рецидивирующе-
ремиттирующее

Может быть классифицирован 
как активный/ неактивный

Вторично-
прогрессирующий

Прогрессирующая 
инвалидизация

Первично-
прогрессирующий

Синдромы, ассоциированные с РС

Радиологический 
изолированный синдром

Многоочаговый, 
диссеминированный

Клинически 
малосимптомное

Визуализационная картина 
типичная для РС

Марбургский вариант Быстро развивающееся. 
Фатальное

Очень редкие варианты

Болезнь Шильдера

Заболевания спектра ОМ

ОМ Зрительный нерв, 
спинной мозг, возмож-

но, ствол мозга и 
промежуточный мозг

Рецидивирующее (описана 
нечастая вторичная 

прогрессия)

Положительные 
AQP4-IgG в большинстве 

случаев

Изолированные монофазные синдромы с клиническими проявлениями, не похожими на РС

Острый рассеянный 
энцефаломиелит

ЦНС, спинной мозг 
(многоочаговый, 

диссеминированный)

Монофазное (реже много-
фазное и рецидивирующее). 

Возможно выздоровление 
без последствий

Характерно: постинфекционный; 
встречается чаще у детей; 

затронуто серое вещество мозга

Острый геморрагический 
лейкоэнцефаломиелит 

(тип Херста)

Монофазное, 
часто фатальное

Очень редкий вариант

Идиопатический поперечный 
миелит

Спинной мозг Монофазное Отрицательные AQP4-IgG

Другие рецидивирующие воспалительные заболевания, не похожие на РС

Хронический рецидивирующий 
воспалительный оптический 

неврит

Зрительный нерв Рецидивирующее Имеется положительный ответ 
на стероиды и рецидив при 

сокращении их дозы
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механизмов — развитие воспаления с участием ак-
тивированных Т-клеток, макрофагов и микроглии 
[15]. Долгое время активированным аутореактивным 
CD4+ Т-хелперам отводилась роль триггера в разви-
тии воспаления в ЦНС. Помимо дефектов в селекции 
и созревании Т-клеток в тимусе было предложено 
еще два возможных механизма их вовлечения в про-
цесс: молекулярная мимикрия и активация аутореак-
тивных Т-лимфоцитов под влия нием суперантигенов. 
Феномен молекулярной мимикрии, на существова-
ние которого в природе впервые указал автор тео-
рии симбиогенеза, выпускник Санкт-Петербургского 
университета ботаник-эволюционист Константин 
Сергеевич Мережковский (1855–1921), заключается 
в гомологии аутоантигенов и антигенов инфекцион-
ных агентов, имеющих сходные пептидные последо-
вательности. К потенциальным антигенам-мишеням 
относят белки миелина, наиболее изученными среди 
которых являются основной белок миелина, миелин-
олигодендроцитарный гликопротеин, протеолипид-
ный протеин и миелин-ассоциированный глико-
протеин [16].

Подтверждением гипотезы молекулярной ми-
микрии послужил факт недавней идентификации 
пептида, гомологичного как капсидному белку VP1 
парвовируса, так и человеческому цитокератину. Ин-
тересно, что он имеет сходство с эритроидным фак-
тором транскрипции (GATA1), играющим существен-
ную роль в мегакарио- и эритропоэзе. При этом 
парвовирус В19 — этиологический агент не только 
эритемы новорожденных, но и аутоиммунных: апла-
стической анемии, гепатита, артрита и других форм 
патологии у генетически предрасположенных лиц 
[17, 18]. В составе боррелий выявлена группа белков, 
объединенных под названием «общего антигена», 
близких по структуре таковым других бактерий и че-
ловека. Эти белки вызывают продукцию аутоантител 
при хроническом течении иксодовых клещевых бор-
релиозов. Недавно сообщалось, что поперечный 
миелит является распространенным проявлением 
нейроборрелиоза во время ранней диссеминиро-
ванной фазы болезни Лайма. Borrelia burgdorferi вы-
являлась у некоторых больных при обострениях РС, 
что было связано с отсутствием иммуномодулирую-
щего лечения [19]. Campylobacter jejuni, экспресси-
рующий на липо полисахаридной стенке эпитопы, 
подобные ганг лиозидам человека, является причин-
но-значимым инфекционным агентом при демие-
линизирующих синдромах Гийена–Барре и Мил-
лера–Фишера [20]. А стрептококковый пептид, 
обозначенный как NT4, содержит как Т-, так и В-кле-
точные эпитопы, пе рекрестно реагирующие с сер-
дечным миозином. Введенный мышам, он вызывает 
молниеносный миокардит, сходный с вызванным 
вирусом Коксаки типа 3 [21].

Однако показано, что некоторые инфекции, в част-
ности паразитарные, способны ингибировать ауто-
агрессию за счет ряда механизмов и в зависимости 

от стадии ее прогрессирования. Аналогично ги-
гиенической гипотезе, выдвинутой в 1989 г. 
D.  P.  Strachan, можно объяснить возрастание час-
тоты развития патологического аутоиммунитета 
снижением микробной антигенной нагрузки. Ре-
зультатом является уменьшение возможности пере-
ключения Th2-клеточного ответа, балансирующего 
Th1-клеточный ответ, вовлеченный во многие ауто-
иммунные заболевания. Мощными модуляторами 
иммунной системы хозяина являются гельминты. 
Они индуцируют Т-лимфоциты, продуцирующие 
противовоспалительные цитокины, и угнетают 
Т-лимфоциты с противоположными свойствами, 
ввиду чего дегельминтизация населения эпидемио-
логически сопряжена с нарастанием частоты ауто-
иммунной патологии [15]. Показано, что такие про-
дукты Schistosoma mansoni, как растворимый 
глистный (SWA) и яичный (SEA) антигены могут пред-
отвратить развитие сахарного диабета 1-го типа, 
Th1-опосредованного заболевания, у NOD-мышей. 
SEA индуцирует продукцию IL-10 дендритными клет-
ками вместе со снижением продукции IL-12 [22]. 
 Также эти секреторно-экскреторные продукты гель-
минтов увеличивают число инвариантных есте-
ственных киллеров (iNKT) in vivo. Вместе с тем они 
вызывают производство IL-25, ингибирующего отве-
ты Th17. Экспериментальный аллергический энце-
фаломиелит (ЭАЭ) опосредуется во многом именно 
продуктами Th17-лимфоцитов [1]. Существует боль-
шой интерес к терапевтическому использованию 
очищенных молекул, полученных из паразитов. Ис-
следования на животных показали, что некоторые 
из продуктов гельминтов эффективны в предотвра-
щении ряда аутоиммунных заболеваний (волчаноч-
ный нефрит, височый артериит и др.) [23], а также 
бронхиальной астмы у грызунов [24].

В 2019 г. учеными из Лаборатории мозаики 
ауто иммунитета СПбГУ впервые в мире продемон-
стрирована терапевтическая и профилактическая 
эффективность препарата на основе секреторно-
экскреторного продукта гельминтов — тафтсин-
фосфорилхолина при заболевании ЦНС — на моде-
ли аналога РС — ЭАЭ у мышей [23].

Тем не менее подобные факты не объясняют 
многих других примеров подавления аутоиммуни-
тета при инфекциях, например неясно, как именно 
Mycobacterium spp. предотвращает развитие ауто-
иммунного сахарного диабета у мышей на поздних 
стадиях, так как при этом производятся провоспа-
лительные цитокины. Предполагается, что ведущую 
роль здесь играют макрофаги 2-го типа или регуля-
торные Т-клетки. Во всяком случае, энцефалитоген-
ные Т-клетки после микобактериальной инфекции 
обеспечивают защиту от ЭАЭ [22].

Наряду с этим существуют доказательства важ-
ной роли В-клеток в патогенезе РС, о чем свидетель-
ствует их идентификация в спинномозговой жидко-
сти, мягкой мозговой оболочке и паренхиме мозга. 
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Они принимают участие в развитии адаптивного 
иммунитета и аутоиммунных нарушений как имму-
норегуляторные клетки, способные презентировать 
антигены Т-лимфоцитам, индуцировать активацию 
Т-клеток, дифференцировку фолликулярных денд-
ритных клеток, эктопический лимфонеогенез 
и выра ботку цитокинов, а не только в качестве эф-
фекторных клеток, предшественников антитело- 
и аутоантитело-продуцирующих плазматических 
клеток или В-клеток памяти [16].

Есть данные, свидетельствующие о том, что ми-
кробиом или кишечная флора могут модулировать 
воспалительные реакции хозяина, в том числе ауто-
иммунные [24].

«Спектр оптикомиелит-ассоциированных рас-
стройств» (NMOSD) — термин, введенный в 2007 г. 
и включающий в себя и серонегативные по AQP4-
IgG случаи, — демиелинизирующие заболевания, 
характеризующиеся селективным поражением зри-
тельных нервов и спинного мозга при относи-
тельной интактности головного мозга. При этом на 
магниторезонансных томограммах (МРТ) головного 
мозга либо не выявляется никаких патологических 
изменений, либо они неспецифичны. Очаг пораже-
ния в спинном мозге  имеет центральную или дор-
сальную локализацию с вовлечением как серого, 
так и белого вещества (рис. 3) [8].

В 2015 г. международной группой по диагности-
ке ОМ (IPND) были разработаны критерии, пред-
ставленные в табл. 2.

Таблица 2

Диагностические критерии ОМ

При наличии 
AQP4-IgG

1. Не менее одного основного клиниче-
ского проявления.
2. Положительный тест на AQP4-IgG при 
использовании наиболее информативно-
го из существующих методов — клеточ-
ной презентации антигена (cell-based 
assay).
3. Исключение альтернативных диагно-
зов

При отсутствии 
AQP4-IgG либо 

неизвестном 
статусе

1. Не менее двух основных клинических 
проявлений, явившихся результатом од-
ного или нескольких клинических обо-
стрений и соответствующих всем харак-
теристикам:

а) как минимум одно клиническое про-
явление должно относиться к оптиче-
скому невриту, острому продольному 
распространенному поперечному мие-
литу либо синдрому аrea postrema;
б) диссеминация по месту (два или бо-
лее различных клинических проявле-
ний, относящихся к категории основ-
ных);
в) соответствие дополнительным тре-
бованиям к МРТ.

2. Отрицательный тест на AQP4-IgG либо 
невозможность его проведения.
3. Исключение альтернативных диагно-
зов

Основные клинические синдромы NMOSD:
• Неврит зрительного нерва.
• Острый миелит.
• Синдром аrea postrema: эпизод икоты или тош-

ноты/рвоты, который не объясняется иными 
причинами.

• Острый стволовой синдром.
• Симптоматическая нарколепсия или острый ди-

энцефальный клинический синдром с наличием 
на МРТ типичных очагов поражения.

• Симптоматический церебральный синдром с на-
личием на МРТ типичных очагов поражения [25].
Доля данной формы патологии от всех ВДЗ сре-

ди представителей европеоидной расы невелика 
(1–5%) в отличие от Юго-Восточной и Восточной 
Азии, где ОМ встречается намного чаще (27–28%). 
Однако многие случаи ОМ нередко ошибочно трак-
туются как РС, рецидивирующий поперечный мие-
лит либо рецидивирующий ретробульбарный не-
врит, в связи с чем вышеназванные статистические 
показатели вряд ли адекватно отражают истинную 
частоту болезни.

Дебют заболевания колеблется от детского до 
пожилого возраста со снижением частоты после 
50 лет. Средний возраст пациентов с впервые диаг-
ностированным эпизодом заболевания — 35–41 год 
при рецидивирующем типе течения и 29 лет — при 

Рис. 3. МРТ шейного и верхнегрудного отделов спинного моз-
га в режиме Т2 в сагиттальной (а) и аксиальной (б) проекциях 
и в режиме Т1 после введения контрастного вещества в са-
гиттальной проекции (в) у пациента с ОМ. Интрамедуллярно, 
на уровне тел позвонков С3–Th4 определяется протяженная 
зона с нечеткими контурами, неоднородно повышенной ин-
тенсивностью МР-сигнала в режиме Т2, занимающая более 
половины поперечника спинного мозга и частично накапли-
вающая контрастное вещество (указано стрелками) [1]
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монофазном. Женщины болеют гораздо чаще 
(85% случаев). При монофазном типе соотношение 
мужчин и женщин приближается к 1  :  1 [3]. Забо-
левание развивается спорадически, хотя описано 
несколько семейных случаев.

Выделено шесть типов поражения нервной си-
стемы, предполагающих наличие различных пато-
генетических механизмов с вероятным участием 
в процессе различных типов аутоантител [26].

Антитела к AQP4 выявляются у 50–90% больных 
[11]. Патогенетическая роль данных аутоантител за-
ключается в их комплемент-зависимой цитотоксич-
ности, приводящей к гибели астроцитов. Предпола-
гают, что они также могут менять презентацию 
антигенов астроцитами. В плазме крови концентра-
ция этих аутоантител в 500 раз выше, чем в ЦСЖ. 
Возможно, их образование происходит на перифе-
рии, а в ЦНС они попадают вторично. Одной цирку-
ляции в крови аутоантител недостаточно для фор-
мирования повреждений, характерных для ОМ. Это 
подтверждается их обнаружением в сыворотке 
 крови больных не только во время обострений, но 
и в период ремиссии [3].

У некоторых AQP4-IgG-серонегативных пациен-
тов описаны аутоантитела к миелин-олигодендро-
цитарному гликопротеину (MOG-IgG). Также выяв-
лены пациенты, серопозитивные по обоим типам 
антител [27]. Тем не менее сосуществование разных 
аутоантител при одном и том же случае заболева-
ния — все еще дискуссионный вопрос [28]. Имеется 
точка зрения, что анти-MOG синдром является са-
мостоятельным заболеванием. Ключевыми про-
явлениями для его выделения могут служить: дву-
сторонний отек и продольно-распространенный 
миелит со склонностью к мозговому конусу, связан-
ные с «псевдодилатацией» эпендимального канала 
[29]. В крови анти-AQP4-IgG-положительных паци-
ентов обнаружено снижение уровня С3 и C4-компо-
нентов комплемента. С другой стороны, у пациен-
тов, имеющих MOG-IgG, были увеличены уровни C3 
[30]. Данные аутоантитела были найдены у больных 
с анти-NMDA-рецепторным энцефалитом [31], 
острым диссеминированным энцефаломиелитом 
[32], асептическим менингитом [33], оптическим 
нев ритом и внутричерепной гипотензией [34]. Они 
могут присутствовать у больных стероид-чувстви-
тельной энцефалопатией, связанной с аутоиммун-
ным тироидитом (энцефалопатией Хасимото) [35]. 
Анализ лабораторных данных группы пациентов 
с РС показал наличие MOG-IgG1 в низком титре 
у небольшого числа больных [36]. Описано совмест-
ное присутствие AQP4-IgG и аутоантител к нейро-
фасцину-155, повреждающих перехваты Ранвье 
и в большей степени ответственных за демиелини-
зацию периферических нервов. Они были иденти-
фицированы при РС, хронической воспалительной 
демиелинизирующей полинейропатии и синдроме 
Гийена–Барре [37]. Исследуются аутоантитела к фло-

тиллину, которые встречались при серонегативном 
ОМ и у больных РС [38]. В 2015 г. получены сведения 
об участии коннексина-23 и AQP1-IgG в патогенезе 
ОМ [26].

У японских пациентов описано при ОМ совмест-
ное присутствие различных аутоантител, характер-
ных для иных системных и органоспецифических 
аутоиммунопатий (антинуклеарных anti-SS-A и anti-
SS-B, свойственных синдрому Шёгрена; антител 
к рецепторам тиротропного гормона, тироглобули-
ну и тиропероксидазе, типичных для аутоиммунных 
поражений щитовидной железы). Кроме того, сооб-
щается об ассоциации анти-SS-A с AQP4-IgG-поло-
жительным NMOSD. Однако обнаружение других 
аутоантител вместе с анти-MOG-Ig является ред-
ким [39].

Антитела к глиальному фибриллярному кислому 
белку, вызывающие также астроцитопатию, были об-
наружены в 2016 г. при обширном поперечном мие-
лите и атипичных формах ОМ. Проявлениями, более 
характерными для данной формы ОМ, служили экс-
траспинальные симптомы, в то время как AQP4-IgG-
положительному миелиту иногда предшествуют 
 симптомы area postrema. Поражения, вызываемые 
аутоантителами к данному белку, оказались менее 
грубыми и с меньшим отеком спинного мозга [40].

Олигоклональные IgG выявляются при РС в 95% 
случаев. Однако данный показатель неспецифичен 
и встречается при инфекционных заболеваниях 
ЦНС и системных заболеваниях соединительной 
ткани [3].

Растет число сообщений об участии цитокинов 
и хемокинов в патогенезе ОМ. Так, уровни Th2-свя-
занных цитокинов IL-5, IL-13 и цитокинов Th17-зави-
симого ряда, а именно IL-6, IL-17, повышены в ЦСЖ 
и сыворотке крови больных. Некоторые факты ука-
зывают на то, что металлопротеиназа-2 и IL-6 явля-
ются «виновниками» нарушения целостности гема-
тоэнцефалического барьера при ОМ [41].

Широко признано, что ОМ может сосущество-
вать с множеством аутоиммунных заболеваний: 
в частности такими, как синдром Шёгрена, системная 
красная волчанка, генерализованная миастения, ти-
роидит Хасимото, реже — анти-NMDA-рецепторный 
энцефалит и иммунная тромбоцитопеническая пур-
пура [42]. Описан случай анти-NMDA-рецепторного 
аутоиммунного энцефалита с нетипичной клиниче-
ской картиной, которую можно считать согла-
сующейся с серонегативным ОМ. Возможно, это ре-
зультат действия синергичных аутоантител [43]. 
У пациентов с поражениями в перивентрикулярном 
белом веществе и височных долях полушарий (на-
пример, при РС) возможно развитие психических 
расстройств, обусловленных, вероятно, воспалитель-
ным процессом, опосредованным аутоиммунной 
реакцией [44]. 

Недавние исследования показали, что ОМ (как 
и аутоиммунные лимбические энцефалиты) может 
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сочетаться с тератомой яичника, аденокарциномой 
легких, раком молочной железы, раком пищевода 
(что дает основание предположить паранеопласти-
ческую природу ОМ), а также с инфекционными 
заболеваниями, в том числе синдромом приобре-
тенного иммунодефицита, туберкулезом и нейро-
сифилисом [45]. Иммунотерапия опухолей, основан-
ная на ингибиторах контрольных точек Т-лимфо-
цитов, может являться причиной аутоиммунной 
патологии, поскольку тормозные регуляторные 
молекулы последних — CTLA4 и PD1 — сдерживают 
активацию аутореактивных Т-клеток. Среди аутоим-
мунных осложнений такого лечения встречаются 
генерализованная миастения, энцефалит, асептиче-
ский менингит, тироидит, миокардит, весьма час-
то — гипофизит и др. [46] Отметим, что аденогипо-
физ расположен у перекреста зрительных нервов. 
Вторичное развитие ОМ в условиях аутоиммунного 
лимфоцитарного гипофизита с его гиперпролакти-
немией, ввиду этих анатомических взаимоотноше-
ний, а также стимулирующего действия пролактина 
на аутоиммунитет, выглядит весьма вероятным. 
Было описано несколько случаев, когда ОМ опре-
деленно представлял собой паранеопластический 
синдром [47].

Некоторые признаки, используемые для диф-
ференциальной диагностики ОМ и РС, собраны 
в табл. 3.

Наиболее курабельным заболеванием группы 
ВДЗ является РС. Стоимость годичного курса лечения 
одним из оригинальных ПИТРС составляет в текущих 
ценах не менее 480 тыс. руб. Более того, если для РС 
существует группа иммуномодулирующих препара-

тов, которые снижают темпы инвалидизации пациен-
тов, то для лечения других ВДЗ разработаны только 
тактика купирования острых состояний и симптома-
тическая терапия. Стандартное лечение в остром 
периоде может включать кортикостероиды в виде 
пульс-терапии, плазмаферез, внутривенные иммуно-
глобулины, нейропротекторы. Но не менее 20% па-
циентов не реагируют на лечение. Возможно, при 
высоких титрах аутоантител с помощью плазмафере-
за нельзя быстро и эффективно добиться их удале-
ния, тем более из ЦСЖ. Кроме того, невозможно 
исключать наличие синергических антител и интра-
текальную продукцию новых аутоантител взамен 
устраняемых. Истощение комплемента развивается 
при этом методе терапии быстро, но он может бы-
стро и восстанавливаться [48].

NMOSD уже на ранних стадиях нуждаются 
в агрес сивной терапии иммуносупрессорами для 
предотвращения обострений, а интерфероны-β, 
успешно применяемые при РС из-за способности по-
нижать проникновение лимфоцитов в ЦНС, могут 
ухудшать их течение, так как обладают общим адъю-
вантоподобным действием [49]. Возможные побоч-
ные эффекты заставляют искать новые препараты.

Терапевтические моноклональные антитела в за-
висимости от механизма действия и мишеней, на ко-
торые они направлены, разделяют на несколько 
групп, указанных в табл. 4 [50]. В настоящее время 
инебилизумаб проходит IIb фазу клинических иссле-
дований при ОМ. Он может обеспечить целенаправ-
ленную атаку на В-клетки при сохранности общего 
иммунитета [51]. Стимуляция ремиелинизации при 
РС  связана с разработкой новых препаратов анти-

Таблица 3

Дифференциальный диагноз ВДЗ [3]

Признаки ОМ РС
Предшествующая инфекция

или иммунизация
Вариабельно

Пол (женщины : мужчины) 9 : 1 2 : 1
Средний возраст начала

заболевания, годы
39 29

Миелит Подострый, симметричный Подострый, асимметричный
Симптомы Оптический неврит, миелит Разнообразие клинических симптомов, 

диссеминация в пространстве и времени
Начало и течение Острое начало в 100% случаев, 80–90% — 

рецидивирующее, 10–20% — монофазное
10–15% — прогрессирующее течение, 

85% — ремиттирующее, 50% — переход 
во вторично- прогрессирующее

Находки при МРТ:
головного мозга

В дебюте нет очагов, 10% — гипоталамус, 
ствол, III и IV желудочки

Перивентрикулярные
и субкортикальные очаги

спинного мозга Протяженность очагового поражения более 
3 сегментов, центральная локализация

Протяженность очагового поражения не 
более 1–2 сегментов, периферическая 

локализация
ЦСЖ Плейоцитоз нейтрофильный (при бактери-

альной этиологии) >50 кл/мл3

(возможен и лимфоцитарный плеоцитоз — 
при вирусной инфекции)

 Олигоклональные комплексы 15–30%

Плейоцитоз лимфоцитарный <50 кл/мл3. 
Олигоклональные комплексы 85–90%

Связанные с OM аутоантитела + –
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Таблица 4

Группы терапевтических моноклональных антител

Вид антител Мишень Препарат Нозологическая 
единица

Анти-Т- и В-клеточные CD52 Алемтузумаб РС

Анти-В-клеточные CD20 Окрелизумаб, офатумумаб, ублитуксимаб

Ритуксимаб ОМ

CD19 Инебилизумаб

Против компонентов
системы комплемента

С5 Экулизумаб

Антицитокиновые IL-6R Тоцилизумаб

GM-CSF MOR103 РС

Против молекул адгезии α4-интегрин Натализумаб

тел:  anti-LINGO, человеческий иммуноглобулин M 
(rHIgM22). Некоторые препараты (диметилфумарат, 
идебенон, биотин) перспективны для устранения 
мито хондриальной дисфункции, являющейся клю-
чевым механизмом аксональной дегенерации. 
 Уменьшению энергетического дефицита в аксоне и ней-
роне способствуют препараты, влияющие на пере-
распределение ионных каналов (ламотриджин, ами-
лорид, фампридин) [52].

Таким образом, с течением времени появляются 
новые методы верификации редких форм ВДЗ, уточ-
няются критерии диагностики их наиболее распро-
страненных разновидностей, что позволяет с боль-

шей эффективностью дифференцировать каждое 
заболевание. При наличии у больного клинических 
проявлений доминирующего неврита зрительного 
нерва в сочетании с поражением спинного мозга 
и малой эффективности ПИТРС необходимо исклю-
чать заболевания спектра оптиконейромиелита 
с определением уровня антител к AQP4-IgG. О ред-
ких заболеваниях спектра ВДЗ и их диагностических 
критериях следует помнить. Ведь, по словам кори-
фея отечественной медицины Сергея Петровича 
Боткина (1832–1889), врач не ставит диагнозов тех 
болезней, о существовании которых он не знает или 
забыл [53].
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