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Паранеопластическая мозжечковая дегенерация (ПМД) – редкая форма паранеопластического неврологического синдрома

(ПНС). ПМД – это аутоиммунное заболевание ЦНС с преимущественным поражением клеток Пуркинье и, возможно,

других клеток мозжечка. Для ПМД характерно быстрое начало, приводящее к инвалидизации в течение нескольких дней

или недель, реже наблюдается медленное прогредиентное нарастание мозжечковой симптоматики. ПМД развивается у

1–3% онкологических больных, на ее долю приходится 25% всех форм ПНС. Средняя частота ПМД – около 2 случаев на

1000 больных раком.  ПМД развивается у больных раком яичника, матки, фаллопиевой трубы, мелкоклеточным раком лег-

кого и лимфомой Ходжкина. Заболеваемость среди женщин в 3 раза выше, чем среди мужчин. Чаще ПМД страдают жен-

щины в возрасте 50–65 лет. ПМД подразделяют на четыре основные подгруппы, которые отличаются по прогнозу и спек-

тру ассоциированных антинейрональных антител. В последнее десятилетие описаны различные классы антионконевраль-

ных антител, ассоциированных с ПМД, наиболее изучены 9 из них. Наиболее часто при ПМД выявляются анти-Yo- и ан-

ти-Hu-антитела. ПМД может диагностироваться и без ассоциированных с ней антионконевральных антител или их

титр в крови может быть низким. Дифференциальная диагностика ПМД сложна и проводится с широким кругом заболе-

ваний ЦНС. В настоящее время нет единого подхода к лечению ПМД. Хирургическое удаление опухоли как источника про-

дукции антионконевральных антигенов с последующим применением лучевой и/или химиотерапии не решает проблемы пол-

ностью, но может уменьшить тяжесть клинических проявлений ПМД или привести к стабилизации патологического про-

цесса. Это объясняет необходимость быстрого и углубленного поиска опухоли у пациентов с подозрением на ПМД. Автора-

ми описан клинический случай острого дебюта ПМД у 47-летней женщины, через 6 мес после которого у пациентки диаг-

ностирован рак молочной железы. Обсуждены проблемы диагностики ПМД неврологами. Отмечена важность междисцип-

линарного подхода к диагностике и диспансерному наблюдению больных с данной нозологией.
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Paraneoplastic cerebellar degeneration (PCD) is a rare form of the paraneoplastic neurological syndrome (PNS). PCD is an autoimmune

disease of the central nervous system (CNS) affecting the Purkinje cells and possibly other cells of the cerebellum. PCD is characterized by 

a rapid onset resulting in disability for a few days or weeks; a slow progredient increase in cerebellar symptomatology is observed less often.

PCD develops in 1–3% of cancer patients; its fraction accounts for 25% of all forms of PNS. The mean incidence rate of PCD is about 

2 cases per 1,000 cancer patients. PCD develops in patients with cancer of the ovary, uterus and fallopian tubes, with small cell lung cancer

and Hodgkin's lymphoma. The incidence rate among females is 3 times higher than that among males. Females aged 50–65 years are most

likely to suffer from PCD. PCDs are divided into four main subgroups that differ in terms of prognosis and range of associated antineuronal

antibodies. In the last decade, different classes of anti-onconeuronal antibodies associated with PCD have been described; 9 of them have

been best studied. Anti-Yo and anti-Hu antibodies are most frequently detected upon PCD. PCD can be also diagnosed without anti-

onconeuronal antibodies associated with it or their titer in the blood can be low. Differential diagnosis of PCD is complex and is conducted

for a wide range of CNS diseases. No single approach to treating PCD currently exists. Surgical removal of the tumor, the source of produc-

tion of anti-onconeuronal antigens, followed by radiotherapy and/or chemotherapy, does not solve the problem completely, but may reduce

severity of the clinical manifestations of PCD or stabilize the pathological process. This explains the need for rapid and profound search for 

a tumor in patients suspected with PCD. The authors described a clinical case of an acute debut of PCD in 47-year-old female, 6 months

after which, the patient was diagnosed with breast cancer. The problems of PCD diagnosis by neurologists are discussed. The importance of

the interdisciplinary approach to diagnosis and follow-up monitoring of patients with this nosology is noted.

Проблемы диагностики паранеопластической 
мозжечковой дегенерации
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Паранеопластическая мозжечковая дегенерация

(ПМД) относится к группе паранеопластических невроло-

гических синдромов (ПНС) и представляет собой аутоим-

мунное заболевание ЦНС с преимущественным поражени-

ем клеток Пуркинье и, возможно, других клеток мозжечка.

Для ПМД характерно быстрое начало, приводящее к инва-

лидизации в течение нескольких дней или недель, реже на-

блюдается медленное прогредиентное нарастание мозжеч-

ковой симптоматики. 

Впервые ПМД описал B. Brouwer в 1919 г., но его

теория получила признание лишь спустя 19 лет, в 1938 г.,

когда B. Brouwer и A. Biemond описали связь ПМД c ра-

ком яичника [1, 2]. ПМД развивается у больных раком

яичника, раком матки, раком фаллопиевой трубы, мелко-

клеточным раком легкого и лимфомой Ходжкина [1–9].

ПМД у мужчин наблюдается реже. В литературе мы

встретили описание клинического

случая ПМД у 58-летнего мужчины

с увеальной меланомой [10].

ПМД развивается у 1–3% онко-

логических больных, на ее долю при-

ходится 25% всех форм ПНС. Частота

ПМД составляет в среднем 2 случая

на 1000 больных раком. Чаще ПМД

страдают женщины 50–65 лет, веду-

щие малоподвижный образ жизни.

Заболеваемость среди женщин в 3

раза превосходит таковую среди муж-

чин. Если ПМД связана с лимфомой

Ходжкина, то, как правило, больные –

молодые мужчины и развитие клини-

ческой картины ПМД часто следует за

диагностикой лимфомы. В 63–70%

случаев ПМД предшествует обнару-

жению опухоли [6, 11, 12].

ПМД подразделяют на четыре

основные подгруппы, которые отлича-

ются по прогнозу и спектру ассоции-

рованных антинейрональных антител. 

ПМД, ассоциированная с
AНЦA/анти-Yo-антителами (АНЦА –

антинейтрофильные цитоплазматиче-

ские антитела, анти-Yo-антитела – ан-

титела к клеткам Пуркинье мозжечка),

чаще встречается у женщин среднего

возраста со скрытым течением рака

яичника или молочной железы. Дебют

ПМД нередко предшествует идентифи-

кации рака. Описано много случаев вы-

явления высокого титра AНЦA-1/анти-

Yo-антител в сыворотке крови (>1/500)

или ликворе (>1/50), которые реагиру-

ют с клетками Пуркинье мозжечка.

ПМД, связанная с АNNA-1/анти-Hu-антителами
(ANNA-1 – anti-neuronal nuclear antibody – антитела к ядер-

ному антигену нервных клеток, или анти-Hu-антитела), мо-

жет развиваться изолированно или совместно с паранеопла-

стическим энцефаломиелитом. 

ПМД, связанная с лимфомой Ходжкина, обычно воз-

никает у молодых мужчин. Поражение мозжечка часто

следует за диагнозом лимфомы. Спонтанная ремиссия или

ремиссия мозжечковой симптоматики на фоне лечения

опухолевого процесса более характерна для ПМД этой

подгруппы. Антитела к клеткам Пуркинье напоминают

AНЦА-l/анти-Yo-антитела, но не идентичны им и могут

быть обнаружены в низких титрах в крови и/или ликворе у

небольшого числа пациентов.

ПМД, не связанная с ANNA-1 (антителонегативная
ПМД), описана при мелкоклеточном раке легкого, встреча-
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Рис. 1. Схема патогенеза ПМД ([26], адаптировано Н.А. Шнайдер, В.В. Ежиковой,

2014]. Растущая опухоль продуцирует антигены. Дендритные клетки поглощают

продукты апоптоза опухолевых клеток и мигрируют в лимфатические узлы, где они

представляют опухолевые антигены клеткам иммунной системы. Этот способ акти-

вации называется «перекрестной презентацией» и приводит к активации Т- и В-лим-

фоцитов. Активированные В-лимфоциты дифференцируются в плазматические клет-

ки и продуцируют антионконевральные антитела. Эти антитела и цитотоксические

Т-лимфоциты по кровеносной системе возвращаются к опухоли, чтобы ограничить ее

рост. Цитотоксические Т-лимфоциты и плазматические клетки также пересекают

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и достигают целевых нормальных клеток Пурки-

нье мозжечка, вызывая аутоиммунное воспаление, их повреждение и гибель
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ется изолированно или на фоне миастенического синдрома

Ламберта – Итона [4, 13].

Согласно современным гипотезам патогенеза ПМД,

на поверхности опухолевых клеток имеются перекрестные

антигены к клеткам Пуркинье и, возможно, другим клет-

кам мозжечка. К этим антигенам вырабатываются антион-

коневральные антитела, которые борются с раком и оши-

бочно «атакуют» нормальные клетки Пуркинье мозжечка.

Аутоиммунная атака в ЦНС приводит к повреждению моз-

жечка и его дисфункции, определенной как ПМД (рис. 1)

[3, 14–17]. 

В последнее десятилетие были описаны различные

классы антионконевральных антител, ассоциированных с

ПМД, наиболее изучены около 9 из них (табл. 1), ведется

поиск новых антител, которые можно определять в сыво-

ротке крови или ликворе пациента [18–22]. 

Наиболее часто при ПМД выявляются анти-Yo- и ан-

ти-Hu-антитела. Aнти-Yo-антитела вырабатываются про-

тив двух изоформ (молекулярная масса 34 и 63 кД) клеток

Пуркинье мозжечка. Aнти-Yo-антиген – это цитоплазма-

тический белок (CDR2 – cerebellar degeneration related pro-

tein 2), который взаимодействует с C-Myc (регуляторным

геном, кодирующим транскрипционный фактор). CDR2-

белок экспрессируется в основном в клетках Пуркинье

мозжечка, а также может присутствовать в нейронах других

отделов головного мозга. CDR2 связывается с C-Myc в ци-

топлазме нейрона и уменьшает его активность. Нарушение

этого взаимодействия c анти-Yo-антителами может увели-

чить активность C-Myc, приводя к апоптозу клеток Пурки-

нье [6]. Обнаружение в сыворотке крови или ликворе анти-

Yo-антител является важным диагностическим признаком

развивающегося онкологического заболевания, преимуще-

ственно у женщин старше 40–45 лет, у которых диагности-

рована ПМД неясной этиологии, особенно в тех случаях,

когда мозжечковая симптоматика – единственное невро-

логическое нарушение и отсутствуют указания на курение в

анамнезе (группа низкого риска развития мелкоклеточного

рака легкого). Наличие анти-Yo-антител у женщин чаще

всего свидетельствует о развитии рака яичника, реже – дру-

гих онкогинекологических заболеваний и рака молочной

железы [23, 24]. Могут быть целесообразны параллельные

серологические исследования маркеров рака яичника 

(СА-125) и рака молочной железы (СА-15-3), которые в ус-

ловиях выявления характерной неврологической картины

и Yo-серопозитивности у пациентки с недиагностируемы-

ми микроскопическими опухолевыми очагами могут ука-

зать на локализацию последних [3, 6, 25].

Анти-Hu-антитела вырабатываются к РНК-связыва-

ющим белкам семейства ELAV (еmbryonic letal abnormal

vision) – HuD (ELAVL4), HuC (ELAVL3), HuB (ELAVL2,

Hele-N1/2), HuR (HuA, ЕLAVL1). В ЦНС нейрональные

Hu-антигены экспрессируются повсеместно, это объясняет

большое количество ассоциированных с анти-Hu-антите-

лами неврологических синдромов. Обнаружение анти-Hu-

антител является диагностическим признаком ПМД, пара-

неопластического энцефаломиелита, подострой паране-

опластической сенсорной нейропатии, хронической желу-

дочно-кишечной псевдообструкции, паранеопластическо-

го лимбического энцефалита, синдрома опсоклонуса-мио-

клонуса у детей. У взрослых наличие анти-Hu-антител ча-

ще всего указывает на развитие мелкоклеточного рака лег-

кого, реже – рака простаты [25].

Понимание того, что развитие ПМД может быть вы-

звано аутоиммунными механизмами, способствует разра-

ботке современных методов диагностики (рис. 2) и лечения

данной патологии (табл. 2) [19].
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Таблица 1. А н т и о н к о н е в р а л ь н ы е  а н т и т е л а ,  о п у х о л и ,  а с с о ц и и р о в а н н ы е  с  р а з в и т и е м  П М Д  
и  д р у г и х  ф о р м  П Н С

Антионконевральные                                               Ассоциированные                                                                 Связь ПМД с другими
антитела                                                                           опухоли                                                                                формами ПНС

Примечание. CRMP5 (CV2) – белок, медиатор коллапсинового ответа 5; mGluR1 – метаботропный глутаматный рецептор 1-го типа;
VGCC – вольтаж-зависимый кальциевый канал.

Анти-Hu (ANNA-1)

Анти-Yo (PCA-1) 

Анти-Ri (ANNA-2) 

Анти-CRMP5/CV2 

Анти-mGluR1 

Анти-Tr 

Анти-VGCC 

Анти-Ta/Ma2 

Антитела к амфифизину

Анти-Zic4

Мелкоклеточный рак легкого

Рак яичника, молочной железы, 
фаллопиевой трубы, матки

Рак молочной железы, мелкоклеточный рак легкого,
рак женской половой сферы

Мелкоклеточный рак легкого, тимома

Лимфома Ходжкина

Лимфома Ходжкина

Мелкоклеточный рак легкого, лимфома

Рак яичек, легкого

Рак молочной железы, мелкоклеточный рак легкого

Мелкоклеточный рак легкого

Энцефаломиелит, сенсорная нейропатия

Стволовой энцефалит, 
синдром опсоклонус-миоклонус

Энцефаломиелит, хорея, увеит, 
периферическая нейропатия

Миастенический сидром Ламберта – Итона

Лимбический энцефалит, гипоталамический 
энцефалит, стволовой энцефалит, редко ПМД

Синдром «ригидного человека», энцефаломиелит



38

Клиническая картина ПМД, как правило, развивается

быстро, однако описано подострое и непрерывно прогреди-

ентное хроническое течение [3]. Неврологическому дефици-

ту предшествуют продромальные симптомы, такие как голо-

вокружение, тошнота, рвота, которые нужно дифференциро-

вать от периферического вестибулярного процесса. Эти сим-

птомы сопровождаются неустойчивой походкой, в дальней-

шем быстро переходящей в динамическую мозжечковую ата-

ксию с диплопией (двоением в глазах), дизартрией (наруше-

нием речи) и орофарингеальной дисфагией (расстройством

глотания). В некоторых случаях присоединяются расплывча-

тость зрения, осциллопсия (искры, зигзаги в поле зрения) и

приходящий опсоклонус (патологическое хаотичное скачко-

образное движение глаз во всех направлениях). Кратковре-

менная потеря памяти, когнитивные и аффективные рас-

стройства (неустойчивость настроения, страхи, депрессия)

диагностируются примерно у 20% больных с ПМД (так назы-

ваемый мозжечковый когнитивный аффективный синдром).
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Рис. 2. Алгоритм диагностики ПМД (по A. Mehdi, 2012; адаптировано авторами, 2014)

ПМД

Анти-Yo-антитела выявлены Анти-Yo-антитела не выявлены

Опухоль выявлена Опухоль не выявлена Опухоль выявлена Опухоль не выявлена

Поиск ассоциированной с ПМД 
опухоли

Поиск ассоциированной с ПМД 
опухоли

Лечение Женщины 
в постменопаузе

Мужчины, женщины
в пременопаузе

Лечение Динамическое наблюдение

Индивидуально 
гистерэктомия или
сальпенэктомия, 

орхэктомия

Динамическое 
наблюдение

Информативный 
гистологический ответ

Неинформативный 
гистологический ответ

Лечение Динамическое наблюдение

Таблица 2. П М Д :  п о д х о д  к  д и а г н о с т и к е  и  т е р а п и и  ( [ 4 1 ]  с  и з м е н е н и я м и )

Клинические                           Ассоциированные                    Диагностика                             Ассоциированные                   Лечение
проявления                              антитела                                                                                     опухоли

Атаксия, диплопия, дис-
фагия, дизартрия, про-
дромальное состояние,
тошнота, рвота

Анти-Yo, анти-Hu, 
анти-CRMP5, анти-Ma,
анти-TR, анти-Ri, 
анти-VGCC, 
анти-mGluR1

ПЭТ с ФДГ: гиперметабо-
лизм мозжечка (в ранней
стадии ПМД), гипомета-
болизм (в поздней стадии
ПМД).
МРТ: мозжечковая 
атрофия (в поздней 
стадии ПМД)

Мелкоклеточный рак 
легкого, гинекологиче-
ский рак, ходжкинская
лимфома, рак молочной
железы

ВВИГ, в/в 
400–1000 мг/сут, макси-
мальная доза – 2–3 г/сут,
метилпреднизолон в/в 
до 1 г/сут, плазмаферез,
циклофосфамид 2 мг/кг
в сутки внутрь, ритукси-
маб 375 мг/м2 в сутки в/в
капельно медленно 
(через инфузомат)

Примечание. В/в – внутривенное введение; ПЭТ – позитронно-эмисионная томография; ФДГ – фтордезоксиглюкоза.
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Отличительной чертой развернутой стадии ПМД яв-

ляется дисфункция мозжечка. Развитие симптомов на этой

стадии ПМД также может быть очень стремительным (в те-

чение 4–10 мес) и начинается с координаторных наруше-

ний, которые вначале односторонние, а в последующем на-

блюдаются вовлечение второй стороны и развитие тяжелой

мозжечковой атаксии [3, 8]. 

У пациентов отмечаются выраженные нарушения по-

ходки, они не могут стоять без посторонней помощи. Хара-

ктерны глазодвигательные расстройства (горизонтальный

или вертикальный нистагм, дискоординация взгляда, зри-

тельные диссимметрии, опсоклонус-миоклонус). Наруше-

ние речи начинается с мягкой дизартрии, которая, посте-

пенно прогрессируя, достигает степени анартрии с потерей

членораздельной, артикулированной речи. Характерны

нейропсихические расстройства. После быстрого прогрес-

сирования заболевания в течение нескольких недель кли-

ническая симптоматика ПМД стабилизируется, и больной

остается тяжелым инвалидом [3].

Клинические признаки, характерные для ПМД, вклю-

чают изменение психического статуса, опсоклонус-миокло-

нус и мозжечковую атаксию, а также клинические признаки

преимущественного поражения кортикоспинального трак-

та, или одностороннюю мозжечковую дисфункцию. Нас-

ледственный анамнез (по генетически детерминированным

церебеллярным дегенерациям) не отягощен. 

В ликворе могут быть выявлены повышенное содер-

жание клеточных элементов (плеоцитоз), белка и IgG. Пле-

оцитоз обычно очевиден только в ранних стадиях ПМД и

исчезает через несколько недель или месяцев после дебюта

заболевания, но может сохраняться повышенный уровень

IgG. При исследовании ликвора с помощью прямого флюо-

ресцентного анализа отмечается преобладание Т-лимфоци-

тов (в 75% случаев) с небольшим содержанием В-лимфоци-

тов и NK-клеток (натуральных киллеров) [3, 11, 27, 28]. 

В таких ситуациях при остром дебюте мозжечковой симпто-

матики, особенно у женщин среднего возраста, невролог

должен провести поиск антионконевральных антител в сы-

воротке крови или ликворе, являющихся ключевыми мар-

керами ПНС и ассоциированных с ним злокачественных

опухолей, что позволяет прогнозировать онкологическое

заболевание в целом, подтвердить диагноз ПМД и диффе-

ренцировать его от других форм ПНС. 

У пациенток с положительными результатами тестов

на анти-Yo-антитела в крови и/или ликворе при гистологи-

ческом исследовании, наблюдается выраженная гибель кле-

ток Пуркинье во всех отделах мозжечка с/без лимфоцитар-

ной инфильтрации, характерно аксональное набухание.

Развивается атрофия зернистого и молекулярного слоев ко-

ры мозжечка с микроглиальной пролиферацией и астроци-

тозом и дефицитом корзинчатых клеток. Глубокие мозжеч-

ковые ядра и мозжечковые связи со стволом мозга обычно

не нарушены [13]. 

Важно помнить, что ПМД может диагностироваться

и без ассоциированных с ней антионконевральных анти-

тел или их титр в крови может быть низким, поэтому нали-

чие или отсутствие антионконевральных антител не долж-

но быть единственным условием для диагностики невро-

логического синдрома как паранеопластического. Следует

отметить, что наличие антител к онконевральным антиге-

нам необязательно приводит к развитию ПНС [29]. Так, у

пациенток с раком яичника в 20% случаев в сыворотке

крови выявляются анти-Yo-антитела, но отсутствует яркая

неврологическая симптоматика [28]. Однако таким паци-

енткам показано нейрорадиологическое обследование

(магнитно-резонансная томография – МРТ – с высоким

разрешением, ПЭТ). 

Исследование опухолевых маркеров (СА125, СА 153)

также может быть оправдано для диагностики рака с клини-

чески скрытым течением, но большинство маркеров не яв-

ляются специфичными [25]. 

Всем пациенткам, особенно группы риска, необходи-

мо проводить маммографию, компьютерную томографию

(КТ), МРТ, УЗИ органов малого таза. ПЭТ всего тела помо-

гает выявить опухоли, которые трудно определить с помо-

щью других стандартных методов исследования [3]. МРТ

головного мозга высокого разрешения (≥1,5–3 Тл) с конт-

растированием позволяет исключить другие структурные,

демиелинизирующие, сосудистые и инфекционные причи-

ны поражения ЦНС. Однако МРТ в начале развития ПМД

мало информативна, но по мере прогрессирования патоло-

гического процесса появляются и нарастают атрофические

изменения (дегенерация) мозжечка. R. Scheid и соавт. [30]

наблюдали пациента с подострым течением ПМД и разви-

тием выраженной очаговой мозжечковой симптоматики в

течение 1 мес после проявления первых клинических сим-

птомов. Годом раньше пациенту была проведена МРТ го-

ловного мозга при обследовании по поводу мигрени, и поэ-

тому авторы смогли обнаружить явное расширение IV желу-

дочка и дегенеративные изменения в мозжечке. C. De Andres

и соавт. (2006) описали развитие отека мозжечка через 2 мес

после возникновения первых симптомов ПМД, клиниче-

ская симптоматика которой прогрессировала до развития

заметной атрофии спустя 2 мес после возникновения отека

мозжечка. МРТ всего тела помогает уточнить локализацию

первичной опухоли и ее метастазов [26]. Н.А. Шнайдер и

соавт. [3] описали случай ПМД в комбинации с паранеопла-

стической полинейропатией (ППНП) с хроническим быст-

ро прогрессирующим течением мозжечковой симптомати-

ки за 6 мес до первичной диагностики рака яичника и пос-

ледующим развитием полного обездвиживания пациентки,

анартрии, выраженной орофарингеальной дисфагии в тече-

ние 3 лет после обнаружения опухоли, несмотря ее ради-

кальное удаление и курсы химиотерапии. 

Если стандартные рентгенологические методы ис-

следования у пациенток с ПМД и определение в крови ан-

тионконевральных антител не позволяют уточнить клини-

ческий диагноз, то необходимо провести ПЭТ с ФДГ, что-

бы выявить клинически не определяемую, латентно разви-

вающуюся опухоль и оценить ее активность. У больных с

ПНС чувствительность ПЭТ при обнаружении опухолей

достигает 83,33%, а специфичность – 25%, положительная

и отрицательная прогностическая ценность – 83,33 и 25%

соответственно [28, 31]. Показано, что при проведении

ПЭТ с ФДГ мозга и всего тела для поиска первичной опу-

холи выраженный гиперметаболизм мозжечка может быть

выявлен уже через 3 нед после появления первых симпто-

мов ПМД [30, 32]. 

У пациенток с остро или подостро развившейся моз-

жечковой симптоматикой и высоким риском возникнове-

ния опухоли, например гинекологического рака (с положи-

тельными тестами на анти-Yo-антитела, с подозрительными
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результатами ПЭТ/КТ и повышением уровня маркера 

СА-125), можно провести хирургическое вмешательство. Ес-

ли опухоль не выявлена и все другие причины исключены,

рекомендуется повторное исследование через 6–12 мес [28]. 

Дифференциальная диагностика ПМД проводится с

цереброваскулярным, демиелинизирующим, инфекцион-

ным процессом в ЦНС, В-авитаминозом (например, В12, В3,

В9), токсическим воздействием, нейросаркоидозом, аутоим-

мунными заболеваниями иной этиологии (например, с сис-

темной красной волчанкой или синдром Шёгрена), алко-

гольной дегенерацией мозжечка, острым рассеянным энце-

фаломиелитом, глиомами, инсультом, синдромом кавер-

нозного синуса, аневризмой, септическим и асептическим

церебральным венозным тромбозом, меланомой, мульти-

формной глиобластомой, лептоменингеальным карцино-

матозом, менингиомой, рассеянным склерозом, нейросар-

коидозом, оливопонтоцеребеллярной дегенерацией, пер-

вичной лимфомой ЦНС [1, 13, 32–35].

В настоящее время нет единого подхода к лечению

ПМД. Лечение должно включать раннее хирургическое

вмешательство в комбинации с терапией ПМД, что позво-

лит добиться более благоприятного прогноза как в отноше-

нии злокачественного заболевания, так и связанного с ним

ПНС. Большинство авторов считают, что хирургическое

удаление опухоли как источника продукции антионконев-

ральных антигенов с последующим применением лучевой

и/или химиотерапии не решает проблемы полностью, но

может уменьшить тяжесть клинических проявлений ПМД

или привести к стабилизации патологического процесса.

Это объясняет необходимость быстрого и углубленного по-

иска опухоли у пациентов с подозрением на ПМД [9, 36].

С учетом антителоопосредованного механизма разви-

тия ПНС лечение во многом зависит от расположения анти-

гена-мишени в нервной клетке. Выделено три группы анти-

генов в зависимости от локализации антигена-мишени в

нервной клетке: 1-я группа – ядерные и цитоплазматиче-

ские нейрональные антигены; 2-я группа – синаптические

антигены поверхности клетки; 3-я группа – внутриклеточ-

ные синаптические антигены. Эти три группы антигенов не

только имеют разную классификацию подтипов, но и отли-

чаются по патофизиологии и патогенной роли ассоцииро-

ванных антител, наличию или отсутствию опухоли, разви-

тию и прогнозу ПНС, ответу на иммунотерапию, которая

также фундаментально отличается в этих трех группах [36].

Иммунотерапия должна быть начата незамедлитель-

но и нацелена на гуморальный или клеточный иммунный

ответ либо на тот и другой в зависимости от идентифици-

рованных антител. Иммунотерапия первой линии включа-

ет применение внутривенных иммуноглобулинов (ВВИГ),

плазмафереза, гормонотерапии (дексаметазон, метилпред-

низолон). Иммунотерапию можно назначать всем пациен-

там с ПНС независимо от природы антигенов-мишеней и

лечения опухоли. Положительный эффект иммунотерапии

очевиден, несмотря на возможные побочные эффекты

[36–38]. К иммунотерапии второй линии можно отнести

ритуксимаб, циклофосфамид, такролимус [2, 5, 36, 39].

Эти препараты назначают избирательно с учетом их потен-

циальной пользы и побочных эффектов. Препараты вто-

рой группы рекомендовано использовать у пациентов с

прогрессирующим течением ПМД, не поддающимся им-

мунотерапии первой линии [40].

Иногда терапия ПМД может быть агрессивной, напри-

мер у женщин с положительными тестами на анти-Yo-анти-

тела, у которых опухоль не найдена, но им проведена оварио-

эктомия, а мужчинам с анти-Ма2-антителами рекомендуется

выполнить орхэктомию [42]. ПМД, связанная с наличием

анти-Yo- или анти-Hu-антител, как правило, плохо поддает-

ся иммунотерапии, хотя описаны случаи клинического улуч-

шения при применении ритуксимаба [43]. У пациентов с аг-

рессивным непрерывно прогредиентым течением ПМД воз-

можно применение аутологичной трансплантации крове-

творных стволовых клеток [28]. У некоторых пациентов, да-

же с выраженной гибелью нейронов (нейродегенерацией)

мозжечка, наблюдалось улучшение или стабилизация невро-

логической симптоматики при раннем начале иммунотера-

пии. Это означает, что острой стадии заболевания предшест-

вует необратимое повреждение нейронов, поэтому иммуно-

терапию следует проводить одновременно с противоопухоле-

вой терапией. Схемы и препараты для лечения ПМД подби-

рают индивидуально, терапию обычно проводят длительно в

виде многочисленных повторных курсов. У многих пациен-

тов с ПМД развивается мозжечковая дисфункция остро или

подостро, и они становятся инвалидами в течение 3 мес – 

1 года после дебюта заболевания. Поэтому в каждом таком

случае для улучшения общего состояния и неврологического

статуса пациента необходимо участие в процессе лечения фи-

зиотерапевта, логопеда, психотерапевта.

Приводим клиническое наблюдение.

Больная Т., 47 лет, юрист, впервые обратилась на прием

к неврологу Неврологического центра эпилептологии, нейроге-

нетики и исследования мозга Университетской клиники Крас-

ноярска в декабре 2013 г. с жалобами на двоение в глазах (дип-

лопию), уменьшающееся при монокулярном зрении (одним гла-

зом), нечеткость зрения и нарушение фокусировки, нарушение

равновесия и шаткость при ходьбе (атаксию), замедление речи

(дизартрию) с затруднением произношения длинных слов и фраз

(со слов пациентки, «заплетается язык»), повышенную утом-

ляемость при длительной речевой нагрузке со снижением звуч-

ности голоса (дисфонию), поперхивание во время приема жид-

кой пищи с откашливанием (орофарингеальную дисфагию 

с пенетрацией пищевого болюса в преддверие гортани), диффуз-

ную мышечную слабость, усиливающуюся при обычной физиче-

ской нагрузке, затруднения при вертикализации и ходьбе. Что-

бы подняться из положения сидя или лежа пациентке нужна

была дополнительная точка опоры, но в целом она могла само-

стоятельно встать со стула, кровати, ходить с ходунками. 

На диспансерном учете у невролога ранее не состояла,

регулярно проходила профилактические медицинские осмот-

ры по месту работы и в лечебно-профилактическом учреж-

дении по месту жительства (по данным амбулаторной кар-

ты из поликлиники). В марте 2013 г. проведена ревакцина-

ция против вируса клещевого энцефалита (ревакцинация

плановая, многолетняя). После прививки чувствовала себя

удовлетворительно, поствакцинальные осложнения отрица-

ет. Наследственность по спиноцеребеллярным дегенерациям

не отягощена. 

Заболела остро 20 апреля 2013 г., когда утром после про-

буждения отметила появление диплопии, исчезающей при мо-

нокулярном зрении. Через 2 дня утром по дороге на работу по-

явилась шаткость при ходьбе. Обратилась к неврологу в поли-

клинику по месту жительства и была госпитализирована с

подозрением на инсульт в неврологическое отделение Ачинской
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центральной районной больницы. Проведены КТ и МРТ голов-

ного мозга, однако данных, указывающих на инсульт, не выяв-

лено, но обнаружен одиночный очаг демиелинизации в стволе

мозга, который был расценен как последствие ранее перене-

сенного инсульта в вертебробазилярном бассейне. Размеры

мозжечка в апреле (при остром дебюте ПМД) были в норме, но

при визуальном анализе обращало на себя внимание повышение

складчатости полушарий мозжечка (рис. 3, а). 

За время пребывания в стационаре состояние паци-

ентки ухудшилось: в течение недели присоединились рас-

стройства равновесия с ощущением слабости в ногах, затем

– диффузная мышечная слабость, изменилась речь (дизарт-

рия, дисфония), появились расстройства глотания и попер-

хивание жидкой пищей (орофарингеальная дисфагия). Для

уточнения диагноза в мае пациентка переведена в неврологи-

ческое отделение Краевой клинической больницы Краснояр-

ска, где находилась на стационарном лечении в нейрососуди-

стом центре с предварительным диагнозом: последствия

нейроинфекции (острый рассеянный энцефалополиневрит) с

выраженными атактическими нарушениями, дизартрией,

парезом левой ноги. В мае в условиях стационара повторно

проведены мультиспиральная КТ  (МСКТ) и МРТ головного

мозга, МСКТ органов грудной клетки. Кроме того, выполне-

на стимуляционная электронейромиография нижних конеч-

ностей. Получала симптоматическую сосудистую терапию,

выписана с некоторым улучшением (уменьшение выраженно-

сти мышечной слабости, расстройств равновесия), реко-

мендован длительный пероральный прием глюкокортикоидов

(ГК). На фоне этой терапии в течение 2 мес развились не-

желательные явления (увеличение массы тела, вторичный

иммунодефицит). В сентябре по поводу медленно прогресси-

рующих глазодвигательных расстройств, мозжечковой ата-

ксии обратилась в клинику Израиля (г. Кфар-Сава), где

впервые высказано предположение о ПМД, проведен качест-

венный анализ на анти-Yo-антитела к клеткам Пуркинье

мозжечка и получен положительный результат. Пациентке

рекомендовано обследование у онколога по месту жительст-

ва с проведением исследования молочных желез и органов ма-

лого таза. В октябре обратилась в Красноярский краевой

клинический онкологический диспансер, выявлен рак левой

молочной железы. ГК отменены. Выполнена радикальная ма-

стэктомия по Маддену. Поставлен диагноз: рак левой мо-

лочной железы I cтадии (T1N0M0). Гистологический анализ:

инфильтрирующая карцинома 2-й степени злокачественно-

сти. Назначена гормонотерапия – тамоксифен в дозе 20

мг/сут. С апреля по декабрь, несмотря на радикальную мас-

тэктомию и курс химиотерапии, отмечалось неуклонно про-

грессирующее ухудшение самочувствия, прежде всего нарас-

тание расстройств равновесия, глазодвигательных наруше-

ний, речи. В октябре повторно проведена МРТ головного

мозга. Обращали на себя внимание уменьшение размеров по-

лушарий мозжечка и снижение сигна-

ла от ствола головного мозга по срав-

нению с картиной, наблюдавшейся в

апреле и мае (см. рис. 3, а, б). 

Продолжала работать юристом,

когнитивных нарушений не отмечала.

Однако нарастали проблемы с самосто-

ятельным передвижением. Передвига-

лась с помощью ходунков. Длительно по-

лучала пероральный препарат тиокто-

вой кислоты в средней дозе, однако без

клинического эффекта. В связи с этим в

декабре обратилась в неврологический

центр Красноярска для уточнения диаг-

ноза, лечения и прогноза. Осмотрена

неврологом и онкологом, проведен вра-

чебный консилиум. 

Объективно: сознание ясное, паци-

ентка адекватна, критична. Общий фон

настроения ровный. Кожные покровы

чистые. Избыточная масса тела. Видимые слизистые оболочки

обычной окраски и влажности, чистые. Периферических отеков

нет. Живот спокойный, печень не пальпируется. Мочеиспуска-

ние и дефекация в норме.

Неврологический статус: состояние средней степени

тяжести по выраженности локомоторных нарушений. Че-

репно-мозговые нервы: глазные щели с легкой асимметрией

слева, анизокория негрубая справа, вертикальное расходяще-

еся косоглазие справа, диплопия при взоре влево, исчезающая

при монокулярном зрении, непроизвольные хаотичные скач-

кообразные движения глазных яблок в комбинации с тремо-

ром век (опсоклонус-миоклонус), тремор головы и верхних

конечностей. Расстройств чувствительности на лице не

выявлено. Мимическая мускулатура без отчетливой асим-

метрии. Голос тихий, нарастания дисфонии при беседе с

врачом (в течение 1 ч) не выявлено. Небная занавеска свиса-

ет, глоточные рефлексы негрубо снижены с обеих сторон,

орофарингеальная дисфагия при приеме жидкой пищи с по-

кашливанием. Негрубая дизартрия. Двигательная сфера:

мышечный тонус негрубо повышен на уровне нижних конеч-

ностей по спастическому типу, несколько снижен на уровне

верхних конечностей и аксиальной мускулатуры, без асим-

метрии. Пациентка встает со стула и кушетки с помощью

врача или родственников или с опорой на стол, спинку сту-

ла. Мышечная сила негрубо диффузно снижена (до 4–4,5 бал-

лов) преимущественно за счет патологической мышечной

утомляемости, нарастающей при обычной физической на-

грузке. Видимых гипотрофий мышечных групп не выявлено.

Рефлексы с рук умеренные, с ног умеренно повышены. Хлопа-

ющий (мозжечковый) тремор обеих кистей (астериксис),

дисметрия при пальценосовой и пяточно-коленной пробах. 
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Рис. 3. МРТ головного мозга больной Т., 47 лет. ПМД на фоне рака молочной железы

I стадии. Динамика размеров мозжечка за 6 мес – с апреля (а) по октябрь (б) 2013 г.:

уменьшение размеров полушарий мозжечка с увеличением их складчатости и форми-

рованием заместительной арахноидальной ретроцеребеллярной кисты (стрелка)

а                                                                          б
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В вертикальной позе стоит с опорой руками о ходунки, по-

пытка встать в позу Ромберга приводит к падению. Поход-

ка на широкой основе, нарушения равновесия по типу ста-

тико-динамической мозжечковой атаксии 2-й степени тя-

жести. Чувствительная сфера: поверхностная и глубокая

чувствительность сохранена на руках и ногах. Негрубое сни-

жение вибрационной чувствительности на наружной по-

верхности лодыжек. Менингеальных знаков нет. Мышечно-

тонические симптомы отрицательные. Нарушений функции

тазовых органов не выявлено.

Видео-ЭЭГ-мониторинг от 30.12: биоэлектрическая ак-

тивность головного мозга в пределах возрастной нормы; реак-

тивность конвекситальной коры на афферентные раздражи-

тели адекватная; в состоянии пассивного бодрствования, а

также при нагрузочных пробах, иктальной и интериктальной

активности не выявлено; двигательная активность в состоя-

нии пассивного бодрствования не сопровождалась патологиче-

скими изменениями на синхронной видеозаписи.

На основании данных анамнеза, клинических и инст-

рументальных методов исследования поставлен диагноз:

ПНС; ПМД с острым дебютом, прогредиентым течением,

глазодвигательными нарушениями (опсоклонус-миоклонус,

вертикальное расходящееся косоглазие, диплопия, анизоко-

рия), орофарингеальной дисфагией 1-й степени с пенетра-

цией частиц пищевого болюса в преддверие гортани, дисфо-

нией 1-й степени, дизартрией 1-й степени, мозжечковой

атаксией 2-й степени, нижним спастическим парапарезом

2-й степени с нарушением локомоторных функций. Фоновое

заболевание: рак левой молочной железы (инфильтрирую-

щая карцинома 2-й степени злокачественности), I cтадия

(T1N0M0). Состояние после радикальной мастэктомии

(октябрь 2013 г.).

Пациентке рекомендовано комплексное обследование

для уточнения тяжести ПНС, включая анализ крови на пара-

неопластические антитела (анти-Hu, анти-Ma2, анти-Yo),

анализ крови на иммунный статус, стимуляционную ЭМГ с

исследованием надежности нейромышечной синаптической

передачи (дифференциальная диагностика миастеноподобно-

го синдрома между ППНП и паранеопластическим миасте-

ническим синдромом Ламберта – Итона). На период обследо-

вания с целью стабилизации патологического аутоиммунного

процесса (после исследования крови на антитела и иммунный

статус) рекомендован курс пульс-терапии ВВИГ.

Таким образом, неврологические синдромы ПМД могут

опережать развернутую клинику онкологического заболева-

ния на нескольких месяцев – несколько лет. Своевременное

распознавание ПМД в повседневной неврологической прак-

тике затруднено из-за выраженного клинического полимор-

физма и недостаточной осведомленности неврологов и онко-

логов первичного звена и неврологических стационаров об

особенностях и клинических формах ПНС. Клиническая

картина ПМД напоминает широкий круг неврологических

заболеваний, что затрудняет ее своевременную диагностику

и не позволяет распознать ассоциированную с ней опухоль

на ранних стадиях. Понимание аутоиммунного механизма

развития ПМД и повышение информированности невроло-

гов и онкологов об этиологии и патогенезе ПНС облегчат

проведение дифференциальной диагностики и позволят

своевременно назначить иммуномодулирующее и противо-

опухолевое лечение и улучшить качество жизни пациентов. 
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