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ВВЕДЕНИЕ

Оптиконейромиелит (ОНМ) – тяжелое хро-
ническое заболевание, которое известно с 1894 г.  
[1, 2]. Долгое время ОНМ рассматривался как 
особая форма рассеянного склероза (РС), пока в 

2004 г. в сыворотке крови больных ОНМ не были 
обнаружены AQP4-IgG – антитела к аквапорину-4 
(AQP4)–белку, который образует водные каналы 
в ножках отростков астроцитов. Данное открытие 
способствовало определению патогенеза заболе-
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Резюме
Заболевание спектра оптиконейромиелита (СОНМ) – совокупность расстройств центральной нервной системы 

воспалительной и, наиболее вероятно, аутоиммунной природы, с рецидивирующим, инвалидизирующим течением 
и преимущественным поражением зрительных нервов, спинного мозга и ствола головного мозга. Выделены два ва-
рианта заболевания СОНМ: серопозитивный по антителам к аквапорину-4 (AQP4-IgG) и серонегативный, который 
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Summary
Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is an aggregate of inflammatory and autoimmune disorders of the 

central nervous system characterized by recurrent, disabling clinical course and damages predominantly targeting optic 
nerves, brain stem and spinal cord. NMOSD is stratified into two types: seropositive for aquaporin-4 antibodies (AQP4-IgG) 
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authors’ own experience of clinical observation of patients.
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вания и позволило выделить ОНМ как самостоя-
тельную нозологическую единицу [3, 4]. Основные 
клинические синдромы при ОНМ – рецидивиру-
ющие одно- или двусторонние невриты зритель-
ного нерва (НЗН) и рецидивирующие миелиты. 
Однако клинические проявления, ассоциирован-
ные с AQP4-IgG, не ограничены ОНМ. В мировой 
литературе описаны стволовые симптомы, гипота-
ламический синдром, признаки поражения полу-
шарий головного мозга [5, 6]. Для обозначения всей 
совокупности расстройств центральной нервной 
системы (ЦНС), ассоциированных с AQP4-IgG и 
имеющих характерные клинико-радиологические 
проявления, был предложен термин «заболевание 
спектра оптиконейромиелита» (СОНМ). При этом 
ОНМ стали рассматривать как один из клиниче-
ских синдромов в составе СОНМ. В 2015 г., согласно 
обновленным международным диагностическим 
критериям, выделены серопозитивные и сероне-
гативные по AQP4-IgG формы заболевания СОНМ 
[7]. Отличительными его клиническими чертами 
являются высокая вероятность рецидивов, выра-
женность неврологического дефицита в период 
обострения, плохое восстановление нарушенных 
функций после рецидива и, как следствие, тяжелая 
инвалидизация [8]. Средний возраст дебюта забо-
левания – от 20 до 40 лет [9]. Однако встречаются 
случаи начала заболевания в возрасте от 3 до 80 лет 
[10]. Женщины составляют 70–90 % заболевших 
[11]. Наибольшая частота встречаемости СОНМ 
наблюдается в Мартинике (10,0/100 000), Дании 
(4,4/100 000) и США (3,9/100 000) [12]. Этиология 
заболевания неясна. Семейные случаи составляют 
около 3 % от общего числа больных [13]. Отмече-
но сочетание экспрессии генов HLADRB1*0301 и 
HLADRB1*03 с увеличением риска развития за-
болевания СОНМ [14]. По данным литературы, у 
20–30 % пациентов с заболеванием СОНМ были 
обнаружены такие аутоиммунные заболевания, 
как миастения, системная красная волчанка, синд
ром Шегрена, аутоиммунный тиреоидит и целиа-
кия [15]. Сообщалось, что у 4–5 % больных СОНМ 
наблюдались злокачественные опухоли молочных 
желез, легких, матки, щитовидной железы, семи-
нома, тератома яичника, аденома гипофиза [16]. 

ПАТОГЕНЕЗ

Патогенез заболевания полностью не ясен. 
В 1994 г. в ЦНС был обнаружен водный канал 
AQP4 [17]. AQP4, к которому образуются анти-
тела при заболевании СОНМ, поддерживает вод-
ный гомеостаз и участвует в процессах обучения 
и памяти, миграции астроцитов [18]. Наибольшая 
экспрессия AQP4 отмечена в спинном мозге, зри-
тельных нервах, area postrema, стволе головного 
мозга, гипоталамусе, перивентрикулярной, пери- 
и субэпендимальных зонах. Вне ЦНС AQP4 был 
обнаружен в собирательных канальцах почек, на 

париетальных клетках желудка, на эпителиальных 
клетках слизистых оболочек бронхов, в скелетных 
мышцах [17]. Неизвестно, почему функция AQP4 
в периферических органах не страдает при забо-
левании СОНМ. Одной из причин может быть 
отсутствие белков CD46, CD55, CD59 на ножках 
отростков астроцитов в ЦНС, которые подавляют 
активность комплемента, и наличие данных белков 
на мембранах практически всех остальных клеток 
организма [19]. AQP4-IgG синтезируются плазмо-
бластами вне ЦНС и проникают через гематоэнце-
фалический барьер (ГЭБ) в результате вероятного 
его повреждения или локального изменения про-
ницаемости [20, 21]. Связываясь с AQP4, AQP4-IgG 
вызывают комплементзависимую цитотоксич-
ность [22]. Происходят активация комплемента 
и повреждение астроцитов. Преобладает перива-
скулярное накопление AQP4-IgG и компонентов 
комплемента. В очаг поражения мигрируют ней-
рофилы, эозинофилы и макрофаги с последующей 
дегрануляцией и выделением свободных радика-
лов. Астроциты в очаге поражения теряют AQP4. 
Это приводит к некрозу астроцитов, развивается 
вторичная демиелинизация, аксональная дегене-
рация и некроз нейронов, что объясняет плохое 
восстановление утраченных функций у пациентов 
после обострений заболевания [23, 24]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ  ОСОБЕННОСТИ 

Среди пациентов с заболеванием СОНМ у 90 % 
отмечается рецидивирующее течение, а у 10 % – 
монофазное. Симптомы заболевания развиваются 
остро, часто носят выраженный характер и приво-
дят к инвалидизации пациента, нередко уже после 
первого клинического проявления. Клинические 
проявления СОНМ представлены 6 основными 
синдромами: неврит зрительного нерва (НЗН), 
острый поперечный миелит (ПМ), синдром пора-
жения area postrema, острый стволовой синдром, 
острый гипоталамический и церебральный синд
ромы с характерной МРТ-картиной. НЗН может 
быть односторонним или двусторонним, тяжелой 
степени выраженности, с неполным восстановле-
нием функций после обострения [25]. ПМ харак-
теризуется тяжелыми, чаще двусторонними, дви-
гательными, чувствительными и вегетативными 
нарушениями. Синдром поражения area postrema, 
который встречается у 16–43 % больных, разви-
вается при поражении рвотного центра в области 
дна четвертого желудочка и характеризуется по-
стоянной неукротимой икотой, тошнотой и рвотой 
[7]. Пациенты с данным клиническим проявлением 
нередко до постановки диагноза первично госпи-
тализируются в стационар хирургического или те-
рапевтического профиля. Острый стволовой син-
дром, который встречается у 31 % пациентов, может 
проявляться диплопией, потерей слуха, парезом 
лицевого нерва, системным головокружением, 
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невралгией тройничного нерва и потерей вкуса 
[27]. Также может встречаться острый гипотала-
мический синдром, проявляющийся нарколепсией, 
гипотермией, гиперсомнией, гипотензией, симпто-
мами несахарного диабета, гиперпролактинемией со 
вторичной аменореей и галактореей, а также раз-
личными изменениями поведения [28, 29]. Данные 
клинические проявления должны подтверждаться 
специфической МРТ-картиной поражения гипота-
ламуса, таламуса или периэпендимальной области 
третьего желудочка. Церебральный синдром может 
проявляться угнетением сознания различной выра-
женности, геми- или тетрапарезом, дефектами полей 
зрения и другими очаговыми симптомами в зависи-
мости от локализации очага поражения [27]. Данные 
клинические проявления должны сопровождаться 
характерными изменениями на МРТ в виде круп-
ных, сливающихся одно- или двусторонних очагов, 
расположенных субкортикально или в белом ве-
ществе головного мозга, распространенного (более 
половины длины) гетерогенного поражения мозоли-
стого тела, поражения кортикоспинальных трактов 
с вовлечением внутренней капсулы и ножек мозга. 
Также для данного синдрома характерны распро-
страненные периэпендимальные очаги, накаплива-
ющие контрастное вещество [7]. 

ДИАГНОСТИКА

Согласно международным критериям 2015 г., 
наиважнейшее значение в диагностике заболева-
ния СОНМ отводится лабораторной диагностике. 
Специфичность и чувствительность методик оп-
ределения AQP4-IgG в сыворотке крови, базиру-
ющихся на выявлении антител на культуре кле-
ток (англ. «cell-based assay»), составляют 99 и 75 % 
соответственно [4]. Отмечена прямая корреляция 
между титром AQP4-IgG в крови и размерами оча-
гов поражения, тяжестью заболевания и частотой 
обострений. Также, незадолго до обострения, титр 
AQP4-IgG в крови может повышаться [29]. Опи-
саны случаи обнаружения AQP4-IgG в крови па-
циентов за десятки лет до развития клинических 
проявлений СОНМ [30]. Также описаны случаи 
конверсии серонегативных случаев СОНМ в серо
позитивные, что свидетельствует о необходимости 
многократного определения или динамического 
контроля уровня AQP4-IgG при подозрении на 
СОНМ [31]. Согласно критериям диагностики 
СОНМ 2015 г., выделены серонегативные и серо-
позитивные по наличию AQP4-IgG формы заболе-
вания [7]. Для диагностики серопозитивной формы 
необходимо наличие у пациента проявлений любо-
го из основных синдромов и присутствие в крови 
AQP4-IgG. При отсутствии AQP4-IgG в сыворот-
ке крови необходимо наличие 2 и более основных 
синдромов, одним из которых обязательно должен 
быть НЗН, ПМ или синдром поражения area pos-
trema. Обязательно наличие у всех синдромов со-

ответствующей МРТ-картины. МРТ-картина НЗН 
представлена гиперинтенсивными на Т2-взвешен-
ном изображении (Т2ВИ) очагами, поражающими 
более половины длины зрительного нерва или зри-
тельный перекрест, или отсутствием изменений 
на МРТ. Протяженность поперечного миелита на 
МРТ должна составлять 3 и более сегмента спинно-
го мозга (продольно распространенный попереч-
ный миелит (ПРПМ)), а очаг поражения должен 
располагаться бóльшей частью центромедуллярно 
и накапливать контрастное вещество. При пораже-
нии area postrema на МРТ определяются очаговые 
изменения в дорзальных отделах продолговато-
го мозга или очаги, граничащие с верхним шей-
ным отделом спинного мозга, гиперинтенсивные  
в Т2-‌‌ВИ. Синдром поражения ствола мозга должен 
сопровождаться МРТ-картиной поражения пери-
эпендимальной области четвертого желудочка [7]. 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ  ДИАГНОЗ

Согласно данным литературы [32], 29 % пациен-
тов с заболеванием СОНМ ошибочно устанавли-
вается диагноз рассеянного склероза (РС). Диффе-
ренциальный диагноз между этими заболевания-
ми наиболее труден и важен, так как некоторые 
препараты, применяемые для лечения РС, а имен-
но – Интерферон-β, Натализумаб, Алемтузумаб 
и Финголимод –ухудшают течение СОНМ [33]. 
Значительные сложности возникают, когда в де-
бюте заболевания присутствует синдром миело-
патии, а AQP4-IgG в сыворотке не определяются. 
К признакам, которые характерны для РС, можно 
отнести более полное восстановление функций 
после обострений, прогрессирующее течение без 
обострений. Различается и МРТ-картина заболе-
ваний. Так, при РС в спинном мозге определяются 
единичные или множественные очаги, протяжен-
ностью 1–2 позвоночных сегмента, расположен-
ные в белом веществе задних и боковых канатиков, 
которые обычно не распространяются на централь-
ные отделы поперечника (рис. 1). При заболевании 
СОНМ на МРТ очаг поперечного миелита имеет, 
как правило, протяженность 3 и более сегмента, 
может распространяться на ствол головного мозга, 
характеризуется признаками выраженного отека, 
расположен центромедуллярно, заполняет более 
половины поперечника спинного мозга [7] (рис. 2). 
На МРТ головного мозга при РС выявляются множе-
ственные очаги, расположенные юкстакортикаль-
но, перивентрикулярно, инфратенториально, пер-
пендикулярно по отношению к мозолистому телу 
(рис. 3). При заболевании СОНМ на МРТ головного 
мозга изменений может не быть или обнаруживают 
высокоспецифичные признаки церебрального по-
ражения. Например, при синдроме поражения area 
postrema выявляют картину поражения дорзальных 
отделов продолговатого мозга в области дна четвер-
того желудочка (рис. 4). Олигоклональные антитела 
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в ликворе, которые обнаруживаются приблизитель-
но у 80 % пациентов с РС, встречаются и у 15–20 % 
больных со СОНМ.

Помимо РС, необходимо проведение тщатель-
ного дифференциального диагноза с острым дис-
семинированным энцефаломиелитом (ОДЭМ), 
саркоидозом нервной системы, васкулитами с по-
ражением ЦНС, аутоиммунными энцефалитами, 
лимфомой ЦНС и некоторыми инфекционными 
заболеваниями (ВИЧ, сифилис, клещевой энцефа-
лит, нейробореллиоз).

Определены специальные «симптомы насто-
роженности», наличие которых не характерно 
для СОНМ. Например, к ним относят скорость 
развития симптомов обострения менее чем за 4 ч 
(необходимо исключение заболевания сосудисто-
го генеза) и непрерывное ухудшение состояния в 

течение месяца и более с момента первой атаки 
(необходимо тщательное исключение саркоидоза 
нервной системы или злокачественного образова-
ния ЦНС) [7]. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ  ЛАБОРАТОРНЫЕ  
МАРКЕРЫ

У 21 % больных, серонегативных по AQP4-IgG, 
в крови выявляются антитела к гликопротеину 
олигодендроцитарного миелина (MOG-АТ), ко-
торый располагается на наружной поверхности 
миелиновой оболочки. Характерными особен-
ностями СОНМ при наличии MOG-АТ являются 
дебют в более молодом возрасте, меньшая частота 
обострений и более полное восстановление не-
врологического дефицита после обострения [34]. 
Некоторые авторы отмечают преобладание сре-
ди больных мужчин [35]. Клинически у серопози-
тивных по MOG-АТ пациентов чаще наблюдается 
двусторонний НЗН, а также ПРПМ в грудном и 
поясничном отделах спинного мозга. Поражение 
полушарий головного мозга, ствола мозга и шей-
ного отдела спинного мозга менее характерно для 
данной группы пациентов. MOG-АТ также обна-
ружены у некоторых больных с РС и ОДЭМ [36]. 

ЛЕЧЕНИЕ 

В настоящее время нет общепринятых стан-
дартов по терапии заболеваний СОНМ из-за от-
сутствия законченных двойных плацебоконтро-
лируемых рандомизированных клинических ис-
следований. Препаратом выбора для купирования 
обострения заболевания СОНМ является Метил-
преднизолон в дозе 1000 мг внутривенно капель-
но 1 раз в сутки в течение 5 дней. В случае отсут-
ствия ответа на терапию проводят 5–7 процедур 
плазмафереза [37]. Эксперты условно предлагают 
выделять две линии терапии для профилактики 
обострений [33]. К препаратам первой линии от-
носят Азатиоприн (2,5 мг/кг в день), Ритуксимаб 
(назначается либо в виде 2 инфузий по 1000 мг каж
дая с интервалом в 14 дней, либо 375 мг/‌м2 1 раз в 
неделю в течение 4 недель с повторным введением 
через 6–9 месяцев или по восстановлению уров-
ня CD19+-лимфоцитов) и Микофенолата мофетил 
(750–1500 мг 2 раза в день). Так как полный эффект 
Азатиоприна и Микофенолата мофетила развива-
ется в течение 6 месяцев, рекомендуется применять 
Преднизолон в дозе 30–60 мг в день в этот период 
времени. Вторая линия препаратов представлена 
Метотрексатом (15–25 мг в неделю) и Тоцилиз-
умабом (8 мг/кг каждые 4 недели). Митоксантрон 
(12 мг/м2 каждые 3 месяца до максимальной кумуля-
тивной дозы 140 мг/м2) рекомендован как терапия 
резерва, используется при неэффективности двух 
и более препаратов, из-за выраженных побочных 
реакций в виде кардиомиопатии и лейкоза. В на-
стоящий момент проводятся клинические иссле-

Рис. 1. МРТ шейного отдела 
позвоночника и спинного 

мозга, сагиттальная проекция, 
Т2-ВИ: множественные очаги 

гиперинтенсивного сигна-
ла, расположенные в белом 
веществе спинного мозга, 

протяженностью 1–2 позво-
ночных сегмента

Fig. 1. Sagittal T2WI MRI  
of the cervical spine: multiple 

hyperdense spinal cord lesions, 
extending over 1–2 vertebral 

segments

Рис. 2. МРТ шейного отде-
ла позвоночника и спин-
ного мозга, сагиттальная 

проекция, Т2-ВИ: центро-
медулляный очаг, протя-
женностью 9 сегментов, 

сопровождающийся 
выраженным отеком 

спинного мозга
Fig. 2. Sagittal T2WI MRI of 
the cervical spine: central/

gray matter lesion extending 
over 9 vertebral segments 
accompanied by marked 
edema of the spinal cord
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дования моноклональных антител: Экулизумаба 
(к С5-компоненту комплемента), Аквапоринумаба 
(к AQP4-IgG), SA237 (к рецептору интерлейкина-6) 
и MEDI-557 (к CD-19-антигену лимфоцитов) [33,38].

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ КАФЕДРЫ  
НЕВРОЛОГИИ И НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО 
ОТДЕЛЕНИЯ № 1 НИИ НЕВРОЛОГИИ 
ПСПбГМУ им. И. П. ПАВЛОВА  
В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ СОНМ 

В период с 2013 по 2017 г. сотрудниками кафед
ры неврологии и неврологического отделения № 1 
НИИ неврологии ПСПбГМУ им. И. П. Павлова ди-
агноз СОНМ был установлен и подтвержден 20 
пациентам. Женщины составили 90 % больных. 
Медиана возраста дебюта составила 38 [26,5; 51,5] 
лет. В дебюте заболевания симптомы поперечно-
го миелита наблюдались у 13 (65 %) пациентов, 
НЗН – у 7 (35 %) пациентов, синдром поражения 
area postrema – у 5 (25 %) пациентов. У 6 (40 %) па-
циентов определялись симптомы поражения ство-
ла мозга. Ни у одного пациента не были выявлены 
острый гипоталамический и церебральный син-
дромы. Медиана длительности первого обострения 
составила 6 [2,5; 8] недель. При оценке тяжести 
обострения у 13 (65 %) больных в дебюте наблюда-
лось тяжелое обострение, а у 6 (30 %) – обострение 
средней степени выраженности. У 75 % больных 
обострение регрессировало неполностью. Ме-
диана времени до второго обострения составила 
1 [0,5; 1] год. Медиана времени до установления 
достоверного диагноза составила 3 [1; 4] года. У 16 
(80 %) обследуемых были выявлены AQP4-IgG в 

крови. Также у 3 (15 %) больных отмечено нали-
чие сопутствующих аутоиммунных заболеваний, 
таких как миастения, системная красная волчанка 
и аутоиммунный тиреоидит. Большинство паци-
ентов продолжают динамическое наблюдение в 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, получают противо-
рецидивную терапию.

Появление высокоспецифичного лаборатор-
ного маркера AQP4-IgG позволило значительно 
облегчить диагностику серопозитивных форм 
заболевания СОНМ, определить границы спект-
ра клинических проявлений и создать критерии 
диагностики. Актуальным вопросом остается 
сложность установления диагноза серонегативной 
формы заболевания СОНМ. Низкая доступность, 
недостаточная точность и высокая сложность ме-
тодов обнаружения MOG-АТ также затрудняют 
диагностику. Не менее важным остается вопрос 
низкой информированности врачей-неврологов 
об особенностях клинической картины заболева-
ния СОНМ.
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