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ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКАЯ МОЗЖЕЧКОВАЯ ДЕГЕНЕРАЦИЯ
Нужный Е.П., Краснов М.Ю., Москаленко А.Н., Федотова Е.Ю., Чеканова Е.О., Иллариошкин С.Н.
Научный центр неврологии РАН, Москва, Россия

Резюме
Введение. Паранеопластическая мозжечковая дегенерация (ПМД) — иммуноопосредованный быстропро-
грессирующий мозжечковый синдром, развивающийся в результате перекрестного иммунного ответа на об-
щие для опухоли и клеток мозжечка антигены. Своевременная диагностика и лечение ПМД способствует 
улучшению функционального статуса и выживаемости данных пациентов.
Цель работы — описание клинико-лабораторных и нейровизуализационных характеристик серии случаев 
пациентов с ПМД в сопоставлении с данными литературы.
Материал и методы. Обследованы 16 пациентов с ПМД (13 женщин, 3 мужчины). Проведены оценка клини-
ческой картины, МРТ головного мозга, лабораторные исследования крови и цереброспинальной жидкости, 
проанализированы данные онкопоиска и катамнез пациентов.
Результаты. Медиана возраста пациентов составила 55 лет, длительность заболевания — 8,5 мес. (от 4 
до 16 мес.). У 12 пациентов ПМД являлась первым проявлением онкологического заболевания. Клиническая кар-
тина была представлена быстропрогрессирующей мозжечковой атаксией, часто в сочетании с глазодвигатель-
ными нарушениями, пирамидным и бульбарным синдромами, тремором рук и фокальной мышечной дистонией. 
Ассоциированная опухоль выявлена 13 больных (81%). Антинейрональные антитела обнаружены у 14 пациентов 
(88%): анти-Yo-1, антитела к амфифизину, анти-Hu, анти-CV2 и анти-GAD. Легкие атрофические изменения 
мозжечка по данным МРТ обнаружены у 6 пациентов, в 2 случаях — атрофия одного из полушарий мозжечка.
Заключение. ПМД является редким инвалидизирующим, но потенциально курабельным заболеванием. Ос-
нову диагностики составляет анализ клинической картины заболевания и даннных нейровизуализации, вы-
явление антинейрональных антител и воспалительных изменений в цереброспинальной жидкости, а также 
проведение тщательного онкопоиска.
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PARANEOPLASTIC CEREBELLAR DEGENERATION
Nuzhnyi E.P., Krasnov M.Yu., Moskalenko A.N., Fedotova E.Yu., Chekanova E.O., Illarioshkin S.N.
Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. Paraneoplastic cerebellar degeneration (PCD) is an immune-mediated and rapidly progressive cer-
ebellar syndrome that develops as a result of a cross-immune response to the common antigens for the tumor and 
cerebellar cells. Timely diagnosis and treatment of PCD improves the functional status and survival of these patients.
Objective. To analyze the clinical, laboratory and neuroimaging characteristics of PCD case series in comparison 
with literature data.
Material and methods. 16 patients with PCD (13 women, 3 men) were examined. An assessment of the clinical pre-
sentation, brain MRI study, blood and cerebrospinal fl uid laboratory tests were carried out, the data of cancer search 
and patients follow-up were analyzed.
Results. The median age of PCD patients was 55 years, the duration of the disease was 8.5 months (range 4 to 16 
months). In 12 patients, PCD was the fi rst manifestation of cancer. The clinical prentation was presented by rapidly 
progressive cerebellar ataxia, often in combination with oculomotor disturbances, pyramidal and bulbar syndrome, 
hand tremor and dystonia. An associated cancers were detected in 13 patients (81%). Antineuronal antibodies were 
found in 14 patients (88%): anti-Yo-1, antibodies to amphiphysin, anti-Hu, anti-CV2 and anti-GAD. Mild atrophic 
changes of the cerebellum were found in 6 patients, and in 2 cases cerebellar hemiatrophy was observed.
Conclusion. PCD is a rare disabling but potentially curable disease. The basis of diagnosis is the analysis of the 
clinical presentation and neuroimaging data, the detection of antineuronal antibodies and infl ammatory changes in 
the cerebrospinal fl uid, as well as a thorough cancer search.
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Сокращения: 18F-ФДГ — 18F-фтордезоксиглю-
коза; АТ — антитела; МКРЛ — мелкоклеточный рак 
легкого; нРИФ — непрямая реакция иммунофлуо-
ресценции; ПМД — паранеопластическая мозжеч-
ковая дегенерация; ПНС — паранеопластический 
неврологический синдром; ПЭТ-КТ — позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с ком-
пьютерной томографией; РМЖ — рак молочной 
железы; ЦСЖ — цереброспинальная жидкость; 
B-ХЛЛ — хронический B-клеточный лимфолейкоз; 
GAD — glutamic acid decarboxylase (декарбоксила-
за глутаминовой кислоты); MRS — modifi ed Rankin 
scale (модифицированная шкала Рэнкина); SARA — 
scale for the assessment and rating of ataxia (шкала для 
обследования и оценки атаксии).

Введение. Паранеопластические неврологиче-
ские синдромы (ПНС) — гетерогенная группа им-
муноопосредованных неврологических расстройств, 
развивающихся в результате перекрестного иммун-
ного ответа на общие для опухоли и нервной систе-
мы антигены [1]. Одним из классических и наиболее 
распространенных ПНС является паранеопластиче-
ская (подострая) мозжечковая дегенерация (ПМД), 
которая в новых критериях диагностики паранеопла-
стических неврологических синдромов [2] обозначе-
на как «быстропрогрессирующий мозжечковый син-
дром».

Предполагаемый патогенез ПМД — иммунная пе-
рекрестная реакция между антигенами опухолевых 
клеток и нейронов мозжечка. Наиболее часто с ПМД 
ассоциированы рак молочной железы (РМЖ), опу-
холи яичников, мелкоклеточный рак легкого (МКРЛ) 
и лимфома Ходжкина. При ПДМ описаны более 30 
антинейрональных антител (АТ), среди которых наи-
более часто встречаются антитела к Yo-1 (PCA-1) [3].

Актуальность изучения ПМД связана со значи-
тельной инвалидизацией данных пациентов, потен-
циальной курабельностью и относительно благопри-
ятным прогнозом при своевременной диагностике 
и лечении основного онкологического заболевания. 

В ряде случаев ПМД является первым проявлением 
опухолевого процесса, и неврологи должны иметь 
настороженность при дифференциальной диагно-
стике подостро развившихся мозжечковых атаксий. 
Кроме того, ранее начало иммуносупрессивной те-
рапии может обеспечить меньшую инвалидизацию 
и улучшить функциональный статус пациентов. 
До настоящего времени в отечественной литературе 
описания случаев ПМД представлены единичными 
наблюдениями [4–7].
Цель исследования — анализ клинических, лабо-

раторных, нейровизуализационных характеристик 
пациентов с ПМД.

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 16 пациентов с верифицированным диагнозом 
«возможный, вероятный или достоверный ПНС» 
с фенотипом ПМД. Данное исследование проводи-
лось с 2016 по 2023 г. Всем пациентам проведено 
подробное неврологическое обследование с оценкой 
по шкале для обследования и оценки атаксии (Scale for 
the assessment and rating of ataxia, SARA), для оценки 
степени ограничения жизнедеятельности использо-
валась модифицированная шкала Рэнкина (Modifi ed 
Rankin scale, MRS). Выполнена МРТ головного моз-
га в стандартных режимах (Т1, Т2, Т2 FLAIR, ДВИ), 
в 10 случаях — с введением гадолиний-содержащего 
контрастного вещества. Лабораторные исследования 
включали стандартные анализы крови и мочи, ана-
лиз цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) (цитоз, 
белок, глюкоза, олигоклональный синтез IgG, ан-
титела к глутаматдекарбоксилазе (анти-GAD)), ис-
следование крови на антитела к внутриклеточным 
нейрональным антигенам (лайн-блот: анти-Hu, -Yo-
1, -CV2, -Ма2, -Ri, -амфифизин), антинейрональные 
антитела методом непрямой иммунофлуоресценции 
(нРИФ), анти-GAD. Пациентам был проведен стан-
дартный онкопоиск (УЗИ щитовидной железы, мо-
лочных желез, органов мошонки, органов брюшной 
полости и малого таза, КТ органов грудной клетки, 
маммография, фиброгастродуоденоскопия и колоно-
скопия), 8 пациентам — позитронно-эмиссионная 
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томография c 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ 
ПЭТ-КТ). При обнаружении новообразования про-
водилась биопсия с последующим гистологическим 
и иммуногистохимическим исследованием, консуль-
тация и наблюдение онколога.

Все пациенты подписывали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Результаты. В соответствии с диагностическими 
критериями ПНС [2] было выявлено 16 пациентов 
с ПМД: возможный ПНС — 1, вероятный — 5, до-
стоверный — 10 пациентов (табл. 1). Среди пациен-
тов преобладали женщины — 13 пациенток (81%). 
Медиана возраста составила 55 лет (от 29 до 69 лет), 
длительность заболевания по данным анамнеза — 
8,5 мес. (от 4 до 16 мес.).

У 12 пациентов ПМД являлась первым проявле-
нием основного онкологического заболевания, во 
всех этих случаях стандартный онкопоиск, а затем 
и направление на 18F-ФДГ ПЭТ-КТ инициировали 
неврологи, основываясь на клинической картине, 
выявленных антинейрональных антителах и данных 
анализа ЦСЖ. Медиана времени от дебюта ПМД 
до обнаружения опухоли у данных пациентов соста-
вила 9,4 мес. (от 3 до 22 мес.).

Клиническая картина у всех пациентов была 
представлена острой или подострой мозжечковой 
атаксией (преимущественно статико-локомоторной) 
с быстрым темпом прогрессирования и значитель-
ной инвалидизацией: SARA — 21,75/40 баллов (от 
12 до 30,5 балла), MRS — 3–4 балла (табл. 1). Пятеро 
пациентов передвигались самостоятельно, семь — 
с поддержкой, четверо — в кресле-каталке. Частыми 
проявлениями также были глазодвигательные нару-
шения — 69% (вертикальный и горизонтальный ни-
стагм, нарушения саккад и плавных следящих дви-
жений глаз, офтальмопарез), а также пирамидный 
и бульбарный синдром (по 56%), что может свиде-
тельствовать о вовлечении в аутоиммунный процесс 
ствола головного мозга (в рамках стволового энцефа-
лита). У половины пациентов выявлялся постураль-
но-кинетический тремор рук и различные формы 
дистонии (цервикальная, блефароспазм, дистония 
в конечностях, дистонический тремор рук). Чув-
ствительные расстройства были представлены поли-
невропатическим синдромом (четверо пациентов), 
подтверженным стимуляционной электронейромио-
графией (сенсорная аксональная полиневропатия), 
по одному случаю — гемигипестезия и проводни-
ковые расстройства чувствительности спинального 
уровня (без очаговых изменений в головном и спин-
ном мозге при нейровизуализации). Когнитивные 
нарушения у шести пациентов по тяжести соответ-
ствовали умеренным (Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций — менее 26 баллов при от-
сутствии признаков деменции) и включали в себя 
преимущественно нарушения памяти и управляю-
щих функций. Тазовые расстройства (трое больных) 
включали констипацию, гиперактивный мочевой пу-
зырь и импотенцию.

Злокачественное новообразование удалось ве-
рифицировать у 13 больных (81%). Среди женщин 

наиболее распространенными ассоциированными 
опухолями были опухоли яичников (аденокарцино-
ма, серозная карцинома, злокачественная грануле-
зоклеточная опухоль, n = 5) и РМЖ (n = 3), среди 
мужчин — МКРЛ (n = 2). В единичных случаях ве-
рифицированы рак щитовидной железы, болезнь Ка-
стлемана и B-клеточный хронический лимфолейкоз 
(В-ХЛЛ). У трех пациентов без верифицированного 
новообразования по результатам 18F-ФДГ ПЭТ-КТ 
выявлены очаги повышенной фиксации радиофарм-
препарата: у мужчины 40 лет (пациент #3) — объ-
емное образование кожи спины (результаты биопсии 
неизвестны); у женщины 55 лет (пациентка #9) — 
образование в щитовидной железе (по данным цито-
логического исследования пунктата — «подозрение 
на фолликулярное новообразование»). У пациентки 
#15 выявлен гиперметаболизм в паракавальных лим-
фоузлах и серозометра, однако от проведения раз-
дельного диагностического выскабливания больная 
отказалась.

Высокие титры антинейрональных антител в кро-
ви обнаружены у 14 больных (88%): анти-Yo-1 (9 па-
циентов), АТ к амфифизину (2 пациента), анти-Hu, 
анти-CV2, анти-GAD — по 1 пациенту (табл. 1). 
У пациентки #16 с раком щитовидной железы мето-
дом нРИФ в крови были выявлены антитела, связы-
вающиеся с клетками Пуркинье мозжечка (другие 
антинейрональные антитела не обнаружены).

У семи пациентов проведен анализ ЦСЖ, интра-
текальный синтез олигоклонального IgG (2-й тип) 
выявлен у двух из них. Также у двух пациентов был 
выявлен незначительный лимфоцитарный плеоци-
тоз, у всех больных белок в ЦСЖ был в норме.

Негрубые атрофические изменения мозжечка 
(преимущественно червя) были обнаружены у ше-
сти пациентов, в двух случаях — атрофия одного 
из полушарий мозжечка (рис. 1). У пациента #10 
c раком легкого и АТ к CV2 выявлялось преходящее 
повышение МР-сигнала в режимах Т2 и Т2 FLAIR от 
головок хвостатых ядер (рис. 2). При введении кон-
трастного вещества 10 пациентам ни в одном случае 
накопления последнего выявлено не было.

Главным методом терапии ПМД было лечение 
основного онкологического заболевания (резекция 
опухоли, химиотерапия, лучевая терапия, табл. 1), 
семи пациентам проведено лечение глюкокортико-
стероидами (пульс-терапия метилпреднизолоном 
в суммарной дозе 3–5 грамм — 5 пациентов, перо-
ральный прием преднизолона в дозе 1 мг/кг в тече-
ние 8–12 мес. — 2 пациента), по одному случаю — 
плазмаферез, инфузии циклофосфамида 800 мг 1 раз 
в месяц — 6 мес. Известен катамнез 10 пациентов 
(от 4 до 42 мес.): уменьшение выраженности атаксии 
(n = 2), стабилизация состояния (n = 4), прогрессиро-
вание симптоматики на фоне лечения (n = 3), смерть 
от основного заболевания (n = 1).

Клинический случай пациентки #1 с ПМД и ред-
ким лимфопролиферативным заболеванием — болез-
нью Кастлемана — был опубликован ранее [8]. Ниже 
представлено описание случая, демонстрирующего 
преимущества 18F-ФДГ ПЭТ-КТ при проведении 
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ИССЛЕДОВАНИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

онкопоиска и положительный эффект от лечения он-
кологического заболевания (химиотерапия).

Пациентка #2, 45 лет. В течение 7 мес. от-
мечала прогрессирование шаткости при ходьбе 

до невозможности самостоятельного передвижения 
и сидения без опоры, дискоординации и дрожания 
рук, выраженной дизартрии и двоения. На момент 
осмотра передвигается в кресле-каталке, выявлены 

Рис. 2. МРТ головного мозга пациента #10, аксиальные срезы: гиперинтенсивность головок хвостатых ядер (а — Т2-ВИ; б — 
Т2-FLAIR)
Fig. 2. Brain MRI study of the patient #10, axial images: hyperintense lesions in the caudate nuclei heads (а — Т2-WI; b — Т2-FLAIR)

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки #15 (а — Т2-FLAIR, аксиальный срез; б — T2-ВИ, коронарный срез): атрофия правого 
полушария мозжечка
Fig. 1. Brain MRI study of the patient #15 (а — Т2-FLAIR, axial image; b — T2-WI, coronal image): cerebellar hemisphere atrophy
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глазодвигательные нарушения (движения глазных 
яблок ограничены во все стороны (больше по гори-
зонтали), прерывистые медленные следящие движе-
ния глаз, дисметрия саккад), взор-индуцированный 
нистагм при взгляде в стороны и вверх, умеренная 
дизартрия (скандирование), эпизодическая дисфа-
гия, низкий глоточный рефлекс, легкий трипарез со 
снижением силы в проксимальных отделах правой 
руки и ногах, тремор покоя в пальцах правой ки-
сти, постуральный тремор кистей, D > S, высокие 
коленные и ахилловы рефлексы D > S, выраженная 
статико-локомоторная и динамическая атаксия с ти-
тубацией туловища и головы (SARA 28 баллов, MRS 
4 балла).

МРТ головного мозга — без патологии. В крови 
обнаружены антитела к Yo-1 (3+), от проведения 
люмбальной пункции пациентка отказалась. Стан-
дартный онкопоиск (УЗИ молочных желез, маммо-
графия, КТ органов грудной клетки, брюшной поло-
сти и малого таза) новообразования не обнаружил. 
При 18F-ФДГ ПЭТ-КТ выявлен очаг низкой глико-
литической активности в подмышечном лимфоуз-
ле слева (вероятнее всего, реактивного характера), 
очаговое изометаболическое уплотнение 4 × 6 мм 
в левой молочной железе (вероятнее всего, доброка-
чественного характера). Проведена биопсия данных 
образований, верифицирован инвазивный рак молоч-
ной железы, HER2-позитивный, Ki-67 19%, иммуно-
гистохимических признаков метастатического пора-
жения лимфоузла не выявлено. Установлен диагноз: 
«инвазивный неспецифированный рак молочной 
железы, сТ1N0M0». Проведена неоадъювантная хи-
миотерапия (трастузумаб, пертузумаб, доцетаксел, 
карбоплатин). В неврологическом статусе отмечена 
отчетливая положительная динамика: регрессировал 
тремор, уменьшились глазодвигательные наруше-
ния, стала передвигаться самостоятельно без опоры 
(SARA 19 баллов, MRS 2 балла), достигнута ремис-
сия по онкологическому заболеванию.

Обсуждение. В 2021 г. международной группой 
экспертов по ПНС опубликованы усовершенствован-
ные диагностические критерии, согласно которым 
выделяют возможный, вероятный и достоверный 
ПНС [2]. Диагноз устанавливается в соответствии 
с суммой набранных баллов по трем параметрам 
(табл. 2):

1)  клиническая картина (соответствие клиниче-
ского фенотипа высокому, промежуточному 
или низкому риску ассоциации с онкологией);

2)  антинейрональные антитела (АТ) (соответ-
ствие обнаруженного АТ высокому, промежу-
точному или низкому риску ассоциации с он-
кологией);

3)  выявленная опухоль (соответствие новооб-
разования клиническому фенотипу и обнару-
женным АТ).

Согласно данным критериям ПМД быстропро-
грессирующий мозжечковый синдром является 
фенотипом высокого риска ПНС. В нашем иссле-
довании наблюдались пациенты с возможным, веро-
ятным и достоверным ПНС с фенотипом ПМД.

Ядром клинической картины ПМД является 
подострое развитие мозжечковой атаксии, в неко-
торых случаях — системного головокружения, ос-
циллопсии, которые прогрессируют до выраженной 
преимущественно статико-локомоторной атаксии 
в течение нескольких дней или недель [9]. Обыч-
но неврологические проявления стабилизируются 
через несколько месяцев, при этом 90% пациентов 
вынуждены использовать инвалидное кресло и тре-
буют постороннего ухода [10]. У части пациентов 
наблюдается продромальная фаза в течение несколь-
ких дней-недель в виде лихорадки, головных болей, 
тошноты и рвоты. Примерно в половине случаев 
могут наблюдаться пирамидный синдром, нейросен-
сорная тугоухость, экстрапирамидная симптоматика 

Т а б л и ц а  2
Диагностические критерии паранеопластических неврологиче-
ских синдромов [2]

Характеристика Баллы 
Клинический фенотип 
Фенотип высокого риска 3 
Фенотип среднего риска 2 
Определенный фенотип, обычно не ассоциированный 
с онкологией согласно эпидемиологическим данным 

0 

Лабораторная оценка 
Антитела высокого риска 3 
Антитела среднего риска 2 
Антитела низкого риска или не обнаружено 0 
Онкологический скрининг 
Новообразование выявлено, соответствует фенотипу 
и АТ (если обнаружено) или не соответствует, но 
подтверждена экспрессия антигена опухолью 

4 

Новообразование не выявлено или не соответствует 
фенотипу, но проспективное наблюдение < 2 лет 

1 

Новообразование не выявлено и проспективное 
наблюдение ≥ 2 лет 

0 

Достоверный ПНС: ≥ 8 баллов
Вероятный ПНС: 6–7 баллов
Возможный ПНС: 4–5 баллов
Не ПНС: ≤ 3 баллов

T a b l e  2
Diagnostic criteria for paraneoplastic neurologic syndromes [2]

Сharacteristics Points 
Clinical phenotype
High-risk phenotypes 3 
Intermediate-risk phenotypes 2 
Defi ned phenotype epidemiologically not associated with 
cancer 

0 

Laboratory assessment 
High-risk antibody 3 
Intermediate risk antibody 2 
Lower risk antibody or negative 0 
Cancer 
Found, consistent with phenotype and (if present) antibody, 
or not consistent but antigen expression demonstrated 

4 

Not found (or not consistent) but follow-up < 2 years 1 
Not found and follow-up ≥ 2 years 0 
Defi nite PNS: ≥ 8 points
Probable PNS: 6–7 points
Possible PNS: 4–5 points
Non-PNS: ≤ 3 points
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(дистония, тремор), сенсорная полиневропатия и ког-
нитивные нарушения [11], что свидетельствует о по-
ражении не только мозжечка, но и ствола мозга, 
больших полушарий (базальные ядра, структуры 
лимбической системы), периферической нервной 
системы и др. В нашей выборке пирамидный и буль-
барный синдромы выявлялись у более чем полови-
ны больных, что соответствует другим аналогичным 
исследованиям [1, 12]. Когнитивные нарушения вы-
являются примерно у 20% пациентов с ПМД и ан-
ти-Yo-1 [12], что сопоставимо с нашими данными.

При ПМД антинейрональные АТ обнаруживают 
в 60–80% случаев [13, 14], в нашей выборке — у 88% 
пациентов. В зависимости от расположения антиген-
ной мишени ПНС делятся на 2 основные группы: (1) 
ПНС, ассоциированные с АТ к внутриклеточным 
нейрональным антигенам (Hu, Yo-1, Ri, Ma2, CV2, 
амфифизин, GAD) и к антигенам, экспрессируемым 
на мембранах нейронов (NMDAR, VGCC, LGI1, 
mGluR1-2 и др.) [15]. Подробные сведения о данных 
антителах и патогенезе иммунного ответа при ПМД 
представлены в обзорах [3, 16].

Среди всех антинейрональных АТ, встречающих-
ся при ПМД, наиболее распространенным являет-
ся анти-Yo-1 (в нашей выборке — у 56% больных). 
В подавляющим числе случаев данные антитела 
выявляются у женщин c ПМД и опухолями яични-
ков или РМЖ, в то время как у мужчин анти-Yo-1- 
синдром регистрируется значительно реже [17]. 
Анти-Hu также является частым АТ, выявляемым 
у пациентов с ПМД, однако анти-Hu ПМД чаще раз-
вивается не изолированно, а в составе паранеопла-
стического энцефаломиелита (в отличие от нашего 
пациента #7 с МКРЛ). Анти-Ri АТ нередко ассоци-
ируются с ПМД [18], при этом мозжечковая симпто-
матика у Hu- и Ri-серопозитивных пациентов может 
сочетаться с опсоклонусом и ларингеальными спаз-
мами [15].

ПНС, ассоциированные с анти-CV2 АТ, чаще 
представлены энцефаломиелитом, ПМД, хореей, оп-
тическим невритом и сенсорной полиневропатией, 
при этом ассоциированные новообразования — рак 
легкого, тимома, гинекологические опухоли [19]. 
В нашей выборке у пациента #10 с МКРЛ и ан-
ти-CV2 АТ по данным МРТ была выявлена гиперин-
тенсивность головок хвостатых ядер, что можно рас-
ценить как аутоиммунный (стриарный) энцефалит, 
протекавший, однако, без развития хореи и других 
экстрапирамидных нарушений. Антитела к амфифи-
зину наиболее часто выявляются у пациентов с РМЖ 
и МКРЛ, а вероятность обнаружения опухоли при на-
личии АТ к амфифизину достигает 80% [20]. Клас-
сическими проявлениями ПНС c АТ к амфифизину 
являются атаксия, синдром ригидного человека, мие-
лопатия, сенсорная полиневропатия/ганглионопатия 
[16]. В нашей выборке у пациента #3 с неоднократно 
выявляемыми АТ к амфифизину и неверифициро-
ванной опухолью атаксия сочеталась с пирамидным 
и бульбарным синдромом и негрубыми тазовыми 
расстройствами без напряжения аксиальной муску-
латуры и сенсорных расстройств. У пациентки #8 

с РМЖ и высоким титром АТ к амфифизину поми-
мо атаксии, бульбарного и пирамидного синдромов 
отмечались признаки миелопатии в виде проводни-
ковых расстройств чувствительности (без очаговых 
изменений спинного мозга при нейровизуализации).

Развитие анти-GAD-ассоциированной мозжеч-
ковой атаксии чаще не связано с онкологическим 
процессом, однако у некоторых пациентов (менее 
15%) с раком легких, тимуса, молочной железы 
или нейроэндокринными опухолями имеет место 
паранеопластический генез заболевания [18, 21]. 
В нашей серии наблюдений АТ к GAD выявлены 
у пациентки #6, наблюдавшейся диагнозом «хрони-
ческий В-клеточный лимфолейкоз» (В-ХЛЛ). В ли-
тературе описано всего несколько случаев ПНС, 
ассоциированных с В-ХЛЛ: сочетание гломеруло-
склероза, паранеопластического буллезного пемфи-
гоида с паранеопластическим энцефалитом у муж-
чины, страдающего В-ХЛЛ (антинейрональные АТ 
не идентифицированы) [22], паранеопластический 
лимбический энцефалит с атаксией у 77-летнего па-
циента с В-ХЛЛ [23], синдром ригидного человека 
с АТ к глициновым рецепторам у пациента 66 лет 
с В-ХЛЛ [24]. Случаи развития ПМД, ассоцииро-
ванной с ХЛЛ, или выявления АТ к GAD у паци-
ентов с верифицированным диагнозом ХЛЛ ранее 
не публиковались. Пациентка #6 от проведения лю-
мбальной пункции отказалась и была направлена 
на дальнейшее лечение к гематологам, по критери-
ям диагностики ПНС [2] ей был установлен диагноз 
«возможный ПНС».

Учитывая возможное сочетание сразу нескольких 
антинейрональных АТ, при диагностике ПМД обыч-
но используются панели тестов — к внутриклеточ-
ным антигенам, мембранным и синаптическим бел-
кам. Интерпретация результатов включает оценку 
титра выявленных АТ, который в случае паранеопла-
стического генеза неврологического расстройства 
должен быть достаточно высоким. Низкие титры не-
которых антинейрональных АТ, например анти-Hu, 
могут появляться у онкологических пациентов без 
ПНС, а продукция анти-GAD в низких титрах обна-
руживается у 1% здоровых людей [18].

При подозрении на ПМД целесообразно неза-
медлительно проводить онкопоиск. Наиболее часто 
с ПМД ассоциированы опухоли яичников, РМЖ, 
МКРЛ, рак яичка, тимома и лимфома Ходжкина [3, 
14, 17], что соответствует нашим данным. Описаны 
и другие более редкие ассоцииации ПМД — с не-
мелкоклеточным раком легкого, неходжкинскими 
лимфомами, раком предстательной железы, мочево-
го пузыря, желудка, мезотелиомой и др. [3]. Случаи 
сочетания ПМД и болезни Кастлемана были описа-
ны ранее в единичных публикациях [25, 26]. Рак щи-
товидной железы является редкой ассоциированной 
опухолью при ПМД [27, 28]. У нашей пациентки 
#16 с раком щитовидной железы не были выявлены 
конкретные антинейрональные АТ, однако иссле-
дование антинейрональных АТ методом нРИФ по-
зволило выявить их повышенный суммарный титр 
в крови (1:16) со свечением клеток Пуркинье, что 
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свидетельствует о текущем аутоиммунном ответе 
против антигенов данных клеток.

Скрининг опухоли при серонегативной ПМД 
должен заключаться в поисках наиболее вероятной 
ассоциированной опухоли с учетом пола, возрас-
та, клинической картины, наличия факторов риска 
(например, курение, производственные вредности 
и др.). Если первичное обследование не выявило 
патологических изменений, рекомендовано прове-
дение ПЭТ-КТ всего тела, особенно у пациентов 
пожилого возраста. У серопозитивных пациентов 
с ПМД при отрицательных результатах онкопоиска 
через 3–6 мес. рекомендуется выполнить повторную 
онкодиагностику с последующим регулярным скри-
нингом каждые 6 мес. в течение 4 лет. Особенные 
трудности представляют пациенты с серонегативной 
подострой атаксией, у которых при проведении он-
копоиска ассоциированная опухоль не выявляется. 
В таких случаях необходимо регулярное проведение 
обследований (в том числе ПЭТ-КТ) и это снижает 
комплаентность пациентов к дальнейшему дообсле-
дованию. В нашей выборке, несмотря на тщатель-
ный онкопоиск, у трех пациентов не удалось вери-
фицировать опухоль (несмотря на обнаруженные 
изменения при ПЭТ-КТ), так как они не соглашались 
на дальнейшее обследования либо контакт с ними 
был потерян.

Изменения ЦСЖ при ПМД представлены в ос-
новном неспецифическими признаками воспаления: 
легкий лимфоцитарный плеоцитоз (от 30 до 40 кле-
ток/мм3), слегка повышенный уровень белка (от 50 
до 100 мг/дл), олигоклональный синтез IgG [10]. Ча-
стота выявления воспалительных изменений ЦСЖ 
может снижаться с возрастом и зависит от ассоци-
ированного АТ [29]. Важно отметить, что частота 
выявления олигоклонального синтеза IgG была зна-
чительно ниже у серонегативных по сравнению с се-
ропозитивными пациентами [14]. Таким образом, 
нормальные результаты анализа ЦСЖ не исключают 
диагноз ПМД. В нашем исследовании анализ ЦСЖ 
был проведен только у семи пациентов (44%), что 
связано с первоначальным выявлением антинейро-
нальных АТ в крови и ранним направлением паци-
ентов на проведение онкопоиска без необходимости 
выполнения люмбальной пункции.

Патологические изменения при нейровизуали-
зации на начальных стадиях ПМД, как правило, не 
выявляются. По мере прогрессирования заболевания 
может развиться атрофия мозжечка, преимуществен-
но червя [20]. 18F-ФДГ ПЭТ-КТ на ранних стадиях 
может выявить повышенное диффузное накопление 
радиофармпрепарата в мозжечке с последующим его 
гипометаболизмом по мере развития атрофии [20]. 
В нашей выборке у 44% пациентов выявлены легкие 
и умеренные атрофические изменения мозжечка. 
Другим интересным паттерном, описанным у двух 
наших пациентов, является асимметричная атрофия 
одного из полушарий мозжечка, что наиболее харак-
терно для аутоиммунных мозжечковых атаксий и яв-
ляется ценным нейровизуализационным признаком 
[30].

Основные принципы терапии ПМД заключают-
ся в лечении ассоциированной опухоли, иммуносу-
прессивной терапии и реабилитационном лечении 
[10, 31, 32]. Удаление злокачественной опухоли 
на начальных этапах заболевания является лучшим 
подходом для стабилизации или улучшения состоя-
ния. Дополнительно могут использоваться различ-
ные виды иммуносупрессивного лечения, выбор ко-
торого зависит от основного иммунного механизма 
ПМД: у пациентов с АТ против поверхностных или 
синаптических антигенов (гуморально-иммунный 
механизм) наблюдается более выраженное улуч-
шение состояния по сравнению с пациентами с АТ 
против внутриклеточных антигенов (T-клеточно- 
опосредованный механизм). Большинство исследо-
вателей считают целесообразным назначение им-
муносупрессоров пациентам, у которых опухоль не 
была обнаружена, или в случаях, когда лечение зло-
качественного новообразования не привело к стаби-
лизации процесса или улучшению состояния. В на-
стоящее время применяется несколько вариантов 
иммунотерапии (плазмаферез, ГКС, ВВИГ, ритукси-
маб, циклофосфамид, такролимус) без достаточных 
доказательств высокой эффективности какого-либо 
подхода [10, 15]. Тем не менее некоторые исследова-
ния показали, что иммуносупрессивная терапия мо-
жет улучшать клинический исход пациентов с ПНС 
при условии ее раннего начала (< 3 мес. от дебюта 
заболевания). Иммунотерапия делится на терапию 
первой линии — глюкокортикостероиды, внутри-
венный иммуноглобулин человека и плазмаферез, 
и терапию второй линии — ритуксимаб и циклофос-
фамид, с возможностью комбинации данных вари-
антов. Важно отметить, что на данный момент нет 
подтверждений того, что иммуносупрессия стиму-
лирует рост опухоли.

После постановки диагноза большинство наших 
пациентов проходили лечение по поводу основно-
го онкологического заболевания в других учрежде-
ниях, что затрудняло получение данных катамнеза. 
Тем не менее имеются сведения о положительных 
результатах лечения у шести пациентов (улучшение 
или стабилизация), смертельный исход от онколо-
гического заболевания наступил у двух пациентов 
и, вероятнее всего, связан с поздней верификацией 
диагноза. Назначение иммуносупрессивной терапии 
(ГКС, циклофосфамид) у семи пациентов привело 
к уменьшению выраженности атаксии, однако для 
трех пациентов данный эффект был кратковремен-
ным.

Заключение. ПМД является редким, но тяжелым 
и инвалидизирующим заболеванием. Диагностика 
и ведение данных пациентов требует междисципли-
нарного подхода с участием неврологов, онкологов, 
рентгенологов, реабилитологов и других специали-
стов. Диагностические критерии, опубликованные 
в 2021 г., позволяют быстро установить диагноз 
ПМД и провести онкопоиск с последующим опти-
мальным лечением. Необходимо проведение мно-
гоцентровых исследований для оценки эффектив-
ности различных вариантов терапии и разработки 
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клинических рекомендации по ведению пациентов 
с ПНС.
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