
4

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 1, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-1-4-13

ОБЗОРЫ

ОБЗОРЫ

© ГРИГОРЬЕВА В.Н., РУИНА Е.А., 2024

ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ: 
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ
В.Н. Григорьева, Е.А. Руина
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, 
Россия

Резюме. Паранеопластические неврологические синдромы (ПарНС) представляют собой группу неврологи-
ческих расстройств, в основе которых лежит аутоиммунное поражение структур нервной системы, ин-
дуцированное удаленной от этих структур опухолью. Доказано существование относительно устойчивых 
ассоциаций между формой неврологического синдрома, типом обнаруживаемых у больного антинейрональ-
ных антител (АТ) и характером онкопатологии. В то же время патогномоничные сочетания такого рода 
отсутствуют: одни и те же антитела могут выявляться при разных видах опухолей и при разных синдро-
мах. Кроме того, с каждым годом идентифицируются все новые паранеопластические АТ. В статье пред-
ставлены обновленные критерии диагностики ПарНС, опубликованные международной группой экспертов 
в 2021 году. Обсуждаются понятия клинических фенотипов и антител высокого, среднего и низкого рисков. 
Рассматривается шкала, предложенная для определения уровня достоверности диагноза ПарНС, учиты-
вающая фенотип неврологического расстройства, присутствие определенных антител в сыворотке крови, 
наличие верифицированной онкопатологии и длительность периода наблюдения за больным.
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Abstract. Paraneoplastic neurological syndromes (PNNS) are neurological disorders due to autoimmune attack on 
the nervous system, induced by a tumor remote from these structures. The existence of relatively stable associations 
between the neurological syndrome, the type of antineuronal antibodies (Ab) and the nature of tumor has been proven. 
At the same time, there are no pathognomonic combinations of this kind: the same antibodies can be detected in diff er-
ent types of tumors and in diff erent syndromes. In addition, level of reliability of the diagnosis of PNNS is considered, 
taking into account the phenotype of the neurological disorder, the presence of certain antibodies in the blood serum, 
the verifi cation of oncopathology and the duration of the observation for the patient.
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Сокращения: АТ — антитела; БПМС — бы-
стропрогрессирующий мозжечковый синдром; 
ЛЭ — лимбический энцефалит; ПарНС — паранео-
пластические неврологические синдромы; ПРНП — 
полирадикулоневропатия; СОМ — синдром опсо-
клонуса-миоклонуса; СРЧ — синдром ригидного 
человека; ЦНС — центральная нервная система; 
ЦСЖ — цереброспинальная жидкость; ЭЭГ — элек-
троэнцефалография.

Паранеопластические неврологические синдро-
мы (ПарНС) представляют собой группу невро-
логических расстройств, которые могут вовлекать 
любые отделы центральной и/или периферической 
нервной системы, имеют иммунно-опосредованный 
патогенез и развиваются в ассоциации с онкопато-
логией, локализующейся вне невральных структур 
[1–4]. ПарНС не связаны с непосредственным инва-
зивным действием опухоли, ее метастазированием, 
вызванными онкопатологией метаболическими на-
рушениями, коагулопатией, а также побочными эф-
фектами лекарственной противоопухолевой терапии 
[4–8]. ПарНС развиваются подостро (на протяжении 
6–12 нед.) и быстро прогрессируют [3, 9, 10]. Эти 
синдромы в последние годы выявляются все чаще: 
если ранее они описывались только у 0,01% паци-
ентов с раком, то в настоящее время — у 1 из 300 
таких больных [3, 11, 12]. Заболеваемость в общей 
популяции, по данным различных исследований, 
колеблется от 0,4 до 0,9 на 100 000 человеко-лет, 
постепенно увеличиваясь [5, 13]. Этот рост соответ-
ствующих показателей может быть обусловлен как 
истинным увеличением заболеваемости, так и улуч-
шением диагностики за счет внедрения новых тестов 
на паранеопластические антитела [3, 8]. Тем не ме-
нее существенные трудности своевременного рас-
познавания ПарНС остаются. Этому способствуют 
особенности развития ПарНС, которые, как правило, 
манифестируют на столь ранних стадиях онкопато-
логии, что ее еще трудно бывает обнаружить, а так-
же недостаточная настороженность врачей в отно-
шении этих синдромов [2].

Диагностика ПарНС во многом базируется 
на представлениях об их иммуноопосредованном 
патогенезе, который подтверждается частым присут-
ствием специфических антител (АТ), направленных 
против нейрональных, в большинстве случаев — 
внутриклеточных, антигенов [10, 14, 15]. Возникно-
вение аутоиммунной атаки на ЦНС в самом общем 
и упрощенном виде объясняют сходством некоторых 
антигенов, экспрессируемых опухолевыми клетками 
и нейронами [3, 10]. АТ, нацеленные на внутрикле-
точные нейрональные антигены (в отличие от анти-
тел к белкам клеточной мембраны), в большинстве 
своем не оказывают непосредственного повреждаю-
щего действия на структуры нейрона. В настоящее 
время они расцениваются главным образом как «сур-
рогатные биомаркеры» цитотоксического действия 
Т-лимфоцитов на нейроны, а не как собственно па-
тогенные агенты [4, 15, 16]. Напротив, антитела, на-
правленные против антигенов клеточной мембраны, 

оказывают прямое повреждающее действие на клет-
ки нервной системы [3].

Для каждого ПарНС имеются свои «излюблен-
ные» ассоциации с определенной онкопатологией 
и конкретными антинейрональными АТ [3, 8, 15]. 
В этой связи обнаружение в сыворотке крови и/
или цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) больного 
с ПарНС таких антител, тип которых характерен для 
идентифицированного синдрома, помогает заподо-
зрить тот или иной вид злокачественного новообра-
зования на ранней стадии его развития, что важно 
для дальнейшего диагностического поиска [7].

Вероятность онкопатологии при обнаружении 
в сыворотке крови пациента с ПарНС антинейро-
нальных АТ предложено стратифицировать как 
высокую, среднюю или низкую [3, 15]. Антиней-
рональные АТ, с высокой вероятностью ассоцииро-
ванные с наличием опухоли, ранее назывались «он-
коневральными» АТ [4, 6]. В 2021 г. международная 
группа экспертов предложила теперь обозначать их 
как АТ, ассоциированные с высоким (> 70%) риском 
онкопатологии [15, 17]. Отказ от термина «онко-
невральный» был обоснован тем, что он подразу-
мевал обязательную экспрессию соответствующего 
антигена как нейронами, так и опухолевыми клет-
ками. Однако в последние годы было установлено, 
что такая закономерность наблюдается не всегда. 
Например, антитела Tr/DNER не экспрессируются 
той опухолью (лимфомой Ходжкина), при которой 
они обнаруживаются в сыворотке крови и ЦСЖ па-
циента [18].

Большинство антинейрональных антител «высо-
кого риска» (более чем в 70% случаев, свидетель-
ствующих об онкопатологии) направлены против 
внутриклеточных нейрональных антигенов, и, как 
отмечалось, рассматриваются в качестве биомарке-
ров ПарНС, но не как собственно повреждающие 
агенты [15, 16]. Выявление этих АТ у тех больных, 
у которых опухоль еще не обнаружена, требует обя-
зательного длительного (не менее 5 лет) онкопоиска 
[19].

В группу антинейрональных АТ «высокого ри-
ска» международной группой экспертов в 2021 г. 
включены АТ к таким белкам, как амфифизин; белок 
CRMP5 (CV2-антитела); цитоплазматические анти-
гены клеток Пуркинье (анти-Yo/PCA-1-антитела), 
белки Ma2 и/или Ma1 (анти-Ма2- и/или Ма1-анти-
тела); белок MAP1B (анти-PCA-2-антитела); ней-
рональный ядерный антиген I типа (анти-Hu- или 
ANNA-1-антитела); нейрональный ядерный антиген 
II типа (анти-Ri-/ANNA-2-антитела); белок DNER 
(анти-Tr-антитела); белки SOX1 и KLHL11 [2, 14, 
15].

Приводим краткую характеристику антинейро-
нальных АТ, при выявлении которых у пациента 
вероятность онкопатологии является высокой. Анти-
тела к белку амфифизину считаются одним из био-
маркеров нарушения регуляции передачи сигналов 
в нервной системе. Амфифизин участвует в этой ре-
гуляции, последовательно взаимодействуя с други-
ми белками в процессе такого изменения кривизны 
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клеточных мембран, которое необходимо для эндо-
цитоза синаптических везикул и восстановления их 
числа в пресинаптических терминалях [20]. Анти-
тела к амфифизину ассоциированы с развитием па-
ранеопластического синдрома ригидного человека 
(СРЧ) и лимбического энцефалита, реже — стволо-
вого энцефалита, быстропрогрессирующего мозжеч-
кового синдрома (БПМС), до последнего времени 
обозначавшегося как «паранеопластическая мозжеч-
ковая дегенерация», а также миелопатии, полиради-
кулоневропатии и сенсорной невропатии [21, 22]. 
Эти антитела обнаруживаются чаще всего при раке 
молочной железы и мелкоклеточном раке легкого [1, 
23, 24].

Анти-CRMP5 (CV2) антитела первоначально 
были обозначены как «CV2-антитела», а впослед-
ствии идентифицированы как антитела к пятому 
члену семейства фосфорилированных белков CRMP 
(англ. collapsin response mediator protein) [9, 10, 12]. 
Они обнаруживаются чаще у больных с мелкокле-
точным раком легких и опухолями вилочковой же-
лезы [12]. С этими АТ ассоциированы такие ПарНС, 
как энцефаломиелит и сенсорная (сенсомоторная) 
невропатия [15, 22, 25].

Анти-Hu (ANNA-1) антитела направлены против 
ядерного антигена нейрона I типа (англ. anti-human 
neuronal nuclear antigen antibodies). Они были обо-
значены как «анти-Hu» по имени пациента, у которо-
го впервые были идентифицированы [9]. Указанный 
антиген экспрессируется в ядрах нейронов, функ-
ционирует как РНК-связывающий протеин и играет 
важную роль в развитии нервной системы. Антитела 
к нему вызывают деструкцию нейронов, опосредо-
ванную цитотоксическим действием Т-лимфоци-
тов. Обнаруживаются они при мелкоклеточном раке 
легкого и других нейроэндокринных опухолях; ан-
ти-Hu-антитела были описаны при нейробластоме 
[2]. Неврологические синдромы, связанные с анти-
Hu-АТ, разнообразны и включают паранеопласти-
ческий энцефаломиелит, лимбический энцефалит, 
БПМС, паранеопластическую сенсорную нейроно-
патию, сенсомоторную невропатию, а также син-
дром опсоклонуса-миоклонуса, описанный у детей 
с нейро бластомой [2].

Анти-Yo-антитела, также известные как ан-
ти-PCA-1 antibody-1), направлены против цитоплаз-
матических антигенов клеток Пуркинье и нейронов 
глубоких ядер мозжечка, в частности двух изоформ 
белков, «связанных с дегенерацией мозжечка» (англ. 
cerebellar degeneration related protein (CDR)) [9, 26]. 
Эти белки обозначаются по их молекулярным массам 
как CDR34 и CDR62, а по кодируемым их генам — 
как CDR1 и CDR 2 соответственно. Белок CDR2 экс-
прессируется преимущественно в мозжечке [27]. Он 
вовлечен в регуляцию транскрипции, и нарушение 
его функции после связывания с антителами приво-
дит к апоптозу клеток Пуркинье. Основное клини-
ческое проявление у больных с этими АТ — БПМС, 
хотя также описаны и другие ПарНС, в частности 
лимбический энцефалит [23]. Данные антитела об-
наруживаются в основном при раке яичника или 

молочной железы, реже — при иной онкопатологии 
[28, 29].

Анти-Tr или PCA-Tr (англ. Purkinje cell cytoplasmic 
antibody type Tr) антитела исходно были названы 
по первым буквам фамилии открывшего их исследо-
вателя — J.L.Trotter [30]. Эти АТ направлены против 
рецептора DNER (дельта/Notch-подобный рецеп-
тор с фрагментами, аналогичными фактору роста 
эпидермиса; англ. Delta/Notch-like epidermal growth 
factor-related receptor) [16]. Соответствующие рецеп-
торы имеются на дендритах и телах (но не на аксо-
нах) клеток Пуркинье мозжечка. Анти-Tr-антитела 
избирательно атакуют только лишь мозжечок, по-
этому клиническая картина ограничивается мозжеч-
ковыми нарушениями. [26, 29, 31]. Анти-Tr-антитела 
ассоциированы прежде всего с лимфомой Ходжкина 
[9, 15, 22].

Aнти-Ri или ANNA-2 (англ. anti-neuronal nuclear 
antibodies type II) антитела получили первое свое на-
звание по двум первым буквам фамилии пациента, 
у которого были впервые обнаружены, а второе на-
звание — по направленности действия против ней-
рональных ядерных антигенов II типа [32]. Ассоции-
рованы эти АТ с раком молочной железы (у женщин) 
и раком легких, как мелкоклеточным, так и немел-
коклеточным [2, 4]. Клинически могут проявляться 
БПМС, синдромом опсоклонуса-миоклонуса, ство-
ловым энцефалитом с глазодвигательными и буль-
барными нарушениями, сочетающимися иногда 
с мозжечковой дисфункцией [22, 31].

Антитела к белку KLHL11 направлены против 
11-го члена семейства Kelch-подобных белков (англ. 
Kelch-like protein 11) [33]. Белок KLHL11 входит 
в состав внутриклеточного комплекса E3 убиквитин 
лигазы, играющей важнейшую роль во внутрикле-
точной передаче сигналов [33]. Антитела к белку 
KLHL11 чаще всего ассоциированы со стволовым 
энцефалитом, проявляющимся выраженной атакси-
ей, диплопией, кохлеовестибулярной дисфункцией 
и дизартрией (при раке яичка у молодых мужчин 
и мелкоклеточном раке легких у пациентов обоего 
пола), БПМС (при тератоме яичка у мужчин, раке 
яичников у женщин), лимбическим энцефалитом 
(при раке яичка у мужчин) и синдромом опсоклону-
са-миоклонуса (у женщин с раком яичников) [2, 20, 
33].

Aнти-Ma2- и/или Ма1-антитела имеют своей ми-
шенью белки Ма (выделяют три их типа — Ma1, 
Ma2, Ma3), которые в ЦНС экспрессируются преи-
мущественно в коре мозжечка — в ядрышках ней-
ронов ее грушевидного слоя (клетки Пуркинье) 
и молекулярного слоя [20]. Клинические проявления 
включают прежде всего БПМС, лимбический энце-
фалит и стволовой энцефалит [11, 34]. Описаны эти 
АТ у женщин с раком молочной железы, у мужчин 
с раком яичек, у больных с раком легких (как мел-
коклеточным, так и немелкоклеточным), опухолями 
желудочно-кишечного тракта и неходжкинской лим-
фомой [3, 6, 15, 35].

Aнти-SOX-1-антитела названы по антиге-
ну, который обозначается как «1 бокс-область 
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сверхподвижной группы, родственной ответствен-
ному за определение пола участку Y хромосомы» 
(англ. sex determining region Y (SRY) related high-
mobility group box 1). Белки SOX1 служат факторами 
транскрипции, играющими важную роль в развитии 
ЦНС. Анти-SOX-1-антитела выявляются у больных 
с БПМС и миастеническим синдромом Ламберта–
Итона, в основном при мелкоклеточном раке легко-
го, раке молочной железы и матки [14].

Aнти-PCA-2 (англ. Purkinje cell cytoplasmic 
antibody type 2) — это цитоплазматические антитела 
2-го типа к клеткам Пуркинье, направлены против 
белка 1В, ассоциированного с микротрубочками 
(англ. microtubule associated protein 1B, MAP1B) 
[36]. Клиническая картина представлена БПМС, 
сенсорной невропатией и энцефаломиелитом. Ауто-
иммунные нарушения с участием этих антител воз-
никают, как правило, при мелкоклеточном раке лег-
кого [22].

К антинейрональным антителам «среднего риска» 
(вероятность онкопатологии составляет 30–70%) 
относят NMDAR, AMPAR, GABAbR; mGluR5, P/Q 
VGCC; CASPR2-антитела [2]. Все они взаимодей-
ствуют с поверхностными структурами нейронов: 
антитела NMDAR, AMPAR, mGluR5, GABAbR — 
с рецепторами нейротрансмиттеров на клеточной 
мембране, CASPR2-антитела — с трансмембран-
ными белками, а антитела к потенциалзависимым 
кальциевым каналам типа P/Q — с белками соот-
ветствующих ионных каналов пресинаптических 
и пост синаптических мембран [10, 16, 37–44].

Антитела анти-P/Q VGCC взаимодействуют 
с белками потенциал-управляемых кальциевых ка-
налов (англ. voltage gated calcium channels, VGCC, 
или CaV) P/Q-типа, которые имеют непосредствен-
ное отношение к обеспечению притока кальция, 
необходимого для высвобождения везикул с ней-
ромедиаторами в синаптическую щель [10]. Анти-
тела анти-P/Q VGCC чаще всего обнаруживаются 
у больных с миастеническим синдромом Ламбер-
та–Итона, хотя описаны и у больных с БПМС [10, 
15, 42].

Aнти-mGluR5-антитела направлены против ме-
таботропных глутаматных рецептора 5-го подтипа 
(англ. metabotropic glutamate receptor subtype 5), рас-
положенных преимущественно на постсинаптиче-
ской мембране. Активация этих рецепторов имеет 
значение для запуска внутриклеточного сигнально-
го каскада биохимических реакций, изменяющего 
функциональную активность нейронов. Паранео-
пластические mGluR5-антитела выявляются глав-
ным образом у больных с лимфомой Ходжкина, су-
щественно реже — при мелкоклеточном раке легких 
[1, 4]. Их наличие ассоциируется с лимбическим эн-
цефалитом [10,15].

Анти-CASPR2 (CNTNAP2) антитела взаимодей-
ствуют с трансмембранным белком, обозначаемым 
как «контактин-ассоциированный подобный белок 
2» (англ. contactin-associated protein-like 2). Этот бе-
лок входит в одну из подгрупп семейства нейрекси-
нов, — пресинаптических белков клеточной адгезии, 

участвующих в обеспечении контактов между ней-
ронами, формировании синапсов и развитии нейро-
нальных сетей в головном мозге человека [37, 38]. 
Антитела против CASPR2 ассоциированы с патоло-
гией как ЦНС (лимбический энцефалит), так и пе-
риферической нервной системы (синдром Исаакса, 
или идиопатическая нейромиотония), а также с соче-
танным поражением периферической и центральной 
нервной системы (синдром Морвана) [37, 38]. Сле-
дует отметить, что анти-CASPR2-антитела расцени-
ваются как паранеопластические антитела среднего 
риска только при синдроме Морвана, ассоциирован-
ном, как правило, со злокачественными опухолями 
тимуса. При выявлении этих антител у больных 
с другими неврологическими синдромами риск он-
копатологии считается очень низким [15].

Анти-AMPAR-антитела связываются 
с АМРА-подтипом ионотропных рецепторов глу-
тамата, которые получили свое название в силу 
чувствительности не только к глутамату, но также 
и к альфа-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазо-
лпропионовой кислоте (англ. α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (АМРА)). Акти-
вация рецепторов AMPA приводит к мгновенному 
изменению проводимости ионных каналов и деполя-
ризации постсинаптической мембраны, что обеспе-
чивает быструю и точную передачу возбуждающих 
сигналов между нейронами в головном мозге [16]. 
Паранеопластические антитела к AMPAR ассоции-
рованы прежде всего с лимбическим энцефалитом 
и чаще обнаруживаются при мелкоклеточном раке 
легких, аденокарциноме молочной железы и малиг-
низированных опухолях тимуса [1,16].

Анти-NMDAR-антитела направлены против еще 
одного подтипа ионотропных глутаматных рецеп-
торов, обозначаемых как NMDA-рецепторы из-за 
возможности их активации N-метил-D-аспарагино-
вой кислотой (англ. N-methyl-D-aspartate (NMDA)). 
NMDA-рецепторы регулируют проводимость свя-
занных с ними ионных каналов. Их активация при-
водит к поступлению в постсинаптический нейрон 
ионов не только натрия, но и кальция, который запу-
скает кальций-зависимые сигнальные каскады. Это 
способствует долгосрочным изменениям структуры 
и функции синапсов, необходимым для развития 
нервной системы, успешного обучения и формирова-
ния следов памяти [41]. NMDAR в наибольшей степе-
ни присутствуют в ключевых для процесса обучения 
областях головного мозга, таких как как гиппокамп, 
кора больших полушарий, миндалина и стриатум, 
обнаруживаясь не только на нейронах, но и на гли-
альных клетках [41]. Из числа паранеопластических 
синдромов анти-NMDAR-антитела ассоциированы 
с энцефалитом [16, 45]. Анти-NMDAR-антитела 
в большинстве случаев обнаруживаются у женщин 
с тератомой яичника.

Анти-GABAbR-антитела взаимодействуют с ме-
таботропным b-класса рецептором гамма-амино-
масляной кислоты (γ-aminobutyric acid [GABA] 
b-receptor [bR]) [39,40]. После взаимодействия 
с ГАМК этот рецептор связывается с G-белком, что 
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вызывает передачу сигнала ферменту, катализиру-
ющему образование вторичного мессенджера и из-
менение состояния кальциевых и калиевых ионных 
каналов [40]. Анти GABAbR-антитела выявляются 
более чем в половине случае у больных с мелкокле-
точным раком легкого и ассоциированы с развитием 
бессудорожного эпилептического статуса и лимби-
ческого энцефалита [15].

Группу «низкого риска» (вероятность онкопато-
логии — менее 30%) составляют антитела mGluR1, 
GABAAR, CASPR2, GFAP, GAD65, LGI1, DPPX, 
GlyR, AQP4 и MOG [15].

В последнее время увеличилось число идентифи-
цированных антинейрональных антител, и чувстви-
тельность диагностики ПарНС повысилась. Под-
черкивается, однако, что отсутствие таких антител 
в крови и ЦСЖ больного не исключает ни паранео-
пластической природы неврологического синдрома, 
ни наличия онкопатологии [3, 16]. Паранеопласти-
ческие неврологические расстройства проявляют-
ся в виде достаточно характерных, хотя и не стро-
го патогномоничных клинических синдромов 
аутоиммунного генеза. В настоящее время предло-
жено разделять ПарНС на «фенотипы высокого ри-
ска» (до 2021 г. обозначавшиеся как «классические 

синдромы») и фенотипы «среднего (промежуточно-
го) риска» [3, 15]. При неврологических синдромах, 
отнесенных к фенотипам высокого риска, вероят-
ность онкопатологии превышает 70%, что определя-
ет необходимость целенаправленного поиска у таких 
больных опухоли, если она еще не диагностирована 
[15]. В группу фенотипов высокого риска включены 
энцефаломиелит; быстропрогрессирующий мозжеч-
ковый синдром; лимбический энцефалит; синдром 
опсоклонуса-миоклонуса; подострая сенсорная 
нейронопатия (поражение тел сенсорный нейронов 
в спинномозговых ганглиях), гастроинтестинальная 
псевдообструкция и миастенический синдром Лам-
берта–Итона [15, 25, 45–48, 50–54].

Фенотипы «среднего риска» могут встречать-
ся как при онкопатологии, так и при ее отсутствии. 
К ним причислены энцефалит (кроме лимбическо-
го), в том числе и стволовый энцефалит; синдром 
Морвана; изолированная миелопатия; полирадику-
лоневропатия и синдром ригидного человека [1–3, 
15, 25, 55–59].

Наряду с перечисленными выше синдромами, па-
ранеопластическую природу могут иметь хореиче-
ский гиперкинез, миоклонус и комбинации разных 
неврологических расстройств, однако их не относят 

Т а б л и ц а  1
Наиболее распространенные ассоциации антинейрональных антител, онкопатологии и клинических неврологических фенотипов 
[1, 2, 15]

Антитело Локализация опухоли Клинические фенотипы
Антитела высокого риска 

Антитела 
к амфифизину

рак молочной железы, мелкоклеточный рак легкого ЛЭ**, БПМС**, СН**, СЭ*, СРЧ*, 
миелопатия*, полирадикулоневропатия*

Анти-Yo (PCA-1) рак яичника и молочной железы БПМС**, ЛЭ**
Анти-Hu (ANNA-1) мелкоклеточный рак легкого, нейроэндокринные опухоли, 

нейробластома
ПЭМ**, ЛЭ**, БПМС**, СН **, СОМ**, 

хроническая гастроинтестинальная 
псевдообструкция**

Анти-Ri (ANNA-2) рак молочной железы, мелкоклеточный и немелкоклеточный рак 
легкого

БПМС**, синдром опсоклонуса-
миоклонуса**, СЭ*

Анти-Ма2 и/или Ма1 рак молочной железы, рак яичек, рак легких (как мелкоклеточный, 
так и немелкоклеточный), опухоли желудочно-кишечного тракта, 

неходжкинская лимфома

БПМС**, ЛЭ**, СЭ*

Анти-PCA-2 мелкоклеточный и немелкоклеточный рак легкого БПМС**, СН**, ПЭМ**
Анти-Tr (PCA-Tr) лимфома Ходжкина БПМС**
Анти-CRMP5 (CV2) мелкоклеточный рак легкого, опухоли вилочковой железы ПЭМ**, СН**, миастения гравис*
Анти- SOX1 мелкоклеточный рак легкого, рак молочной железы, рак матки БПМС**, МСЛИ**
Антитела к белку 
KLHL11

рак яичка, тератома яичка, рак яичников, мелкоклеточный рак 
легкого

ЛЭ**, БПМС**, СОМ**,СЭ* 

Антитела среднего риска
Анти-NMDAR тератома яичника ЛЭ**, нейропсихиатрические 

расстройства, оральная дискинезия, 
эпилептические припадки

Анти-AMPAR мелкоклеточный рак легкого, аденокарционома легкого, тимома, рак 
яичников

ЛЭ**

Анти-GABAbR мелкоклеточный рак легкого ЛЭ**, эпилептический статус
Анти-mGluR5 лимфома Ходжкина ЛЭ**
Анти-P/Q VGCC мелкоклеточный рак легкого МСЛИ**
Анти-CASPR2 
(CNTNAP2)

тимома ЛЭ**, БПМС**, синдром Морвана*, 
нейромиотония*, аутоиммунная эпилепсия, 

П р и м е ч а н и е :  ЛЭ — лимбический энцефалит; БПМС — быстропрогрессирующий мозжечковый синдром; ПЭМ — паранеопластический энце-
фаломиелит; СН — подострая сенсорная нейронопатия; СОМ — синдром опсоклонуса-миоклонуса; СЭ — стволовой энцефалит; СРЧ — синдром 
ригидного человека; МСЛИ — миастенический синдром Ламберта–Итона; **— клинический фенотип высокого риска»; *— клинический фенотип 
среднего риска.
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к фенотипам высокого или среднего риска, посколь-
ку чаще они развиваются вне связи с онкопатологи-
ей [3].

Данные о наиболее характерных сочетаниях ан-
тинейрональных АТ, паранеопластических невроло-
гических синдромов и определенных видов онкопа-
тологии обобщены в табл. 1.

Диагностика ПарНС осуществляется с учетом их 
клинической, иммунологической и онкологической 
гетерогенности [3]. Диагноз требует доказательства 
причинно-следственной связи между имеющейся 
у пациента опухолью и фенотипом неврологическо-
го расстройства [4, 15]. Соответствующими доказа-
тельствами предложено считать наличие известной 
«эпидемиологической закономерности» в отноше-
нии выявленного клинического синдрома и обнару-
жение таких паранеопластических АТ, для которых 
установлена ассоциация с конкретными опухоля-
ми [3, 15]. Диагностика включает осмотр пациента 
с обозначением неврологического синдрома; анали-
зы крови и ЦСЖ, в том числе на предмет выявления 
специфических антинейрональных АТ, нейровизу-
ализационное исследование головного и спинного 
мозга, электронейрофизиологическое исследование 
периферической нервной системы при выявлении 
соответствующего клинического синдрома; электро-
энцефалографию при подозрении на аутоимунный 

энцефалит; а также целенаправленный поиск онко-
патологии с применением релевантных методик [3, 
4, 60].

Особое внимание при диагностике ПарНС уде-
ляется методикам выявления антинейрональных 
АТ в сыворотке крови и ЦСЖ пациента. Для этого 
предлагается вначале идентифицировать АТ (как 
к внутриклеточным, так и к поверхностным антиге-
нам) с помощью иммуногистохимического окраши-
вания культуры срезов мозга грызунов и/или живых 
нейронов (тканевая иммунофлуоресценция (англ. 
tissue-based immunofl uorescence)) [22]. После рас-
познавания паттернов окрашивания церебральных 
срезов по данным флуоресцентной микроскопии 
на следующем этапе рекомендуется подтверждение 
специфичности обнаруженных АТ [6]. Подтвержда-
ющими исследованиями для паранеопластических 
АТ, направленных против внутриклеточных антиге-
нов (относящихся, как правило, к группе высокого 
риска), служат иммуноферментный анализ (ИФА), 
иммуноблоттинг (вестерн-блот или линейный блот) 
или радиоиммунопреципитация [6]. Перечисленные 
методы применяются также и как первоочередные, 
поскольку тканевая иммунофлуоресценция доступ-
на лишь в немногих лабораториях, в то время как 
для ИФА и иммуноблотинга имеются коммерческие 
наборы [2].

T a b l e  1
Most common associations of antineuronal antibodies, oncopathology and clinical neurological phenotypes [1, 2, 15]

Antibody Tumor localization Clinical phenotypes
High-Risk Antibodies

Antibodies to 
Amphiphysin 

breast cancer, small cell lung cancer LE**, RPCS **, SNN**,
BE*, SPS*, myelopathy*, polyradiculoneuropathy *

Anti-Yo
(PCA-1)

ovarian and breast cancer RPCS **, LE**

Anti-Hu (ANNA-1) small cell lung cancer, neuroendocrine tumors, neuroblastoma EM**, LE**, RPCS **, SNN**, OMS**, chronic 
gastrointestinal pseudo-obstruction**

Anti-Ri (ANNA-2) breast cancer, small cell and non-small cell lung cancer RPCS **, OMS**, BE*
Anti-Ма2 и/или Ма1 breast cancer, small cell and non-small cell lung cancer, testicular 

cancer, gastrointestinal tumors, non-Hodgkin lymphoma
RPCS **, LE**, BE*

Anti-PCA-2 small cell and non-small cell lung cancer RPCS **, SNN**, EM**
Anti-Tr
(PCA-Tr)

Hodgkin lymphoma RPCS **

Anti-CRMP5(CV2) small cell lung cancer, thymus tumors EM**, SNN**, miastenia gravis*
Anti- SOX1 small cell lung cancer, breast cancer, uterine cancer RPCS **, LEMS**
Antibodies to KLHL11 testicular cancer, testicular teratoma, ovarian cancer, small cell lung 

cancer
BE*, LE**, RPCS **, OMS**

Intermediate-Risk Antibodies
Anti-NMDAR ovarian teratoma LE**, neuropsychiatric dysfunction, oral 

dyskinesia, epileptic seizures
Anti-AMPAR small cell lung cancer, lung adenocarcinoma, thymoma, ovarian 

cancer
LE**

Anti-GABAbR small cell lung cancer LE**, status epilepticus
Anti-mGluR5 Hodgkin lymphoma LE**
Anti-P/Q VGCC small cell lung cancer LEMS**
Anti-CASPR2 
(CNTNAP2)

thymoma LE**, RPCS **, Morvan syndrome*, 
neuromyotonia*, autoimmune epilepsy 

N o t e :  LE — limbic encephalitis; RPCS — rapidly progressive cerebellar syndrome; EM — encephalomyelitis; SNN — sensory neuronopathy; OMS — 
opsoclonus-myoclonus syndrome; BE — brainstem encephalitis; SPS — stiff -person syndrome; LEMS — Lambert–Eaton myasthenic syndrome; ** — high 
risk clinical phenotype; * — intermediate risk clinical phenotype.
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Методом выбора для анализа паранеопластиче-
ских АТ, направленных против антигенов на плазма-
тической мембране нейронов (в большинстве своем 
относящихся к группе среднего риска), считается 
клеточная иммунофлуоресценция, то есть анализ 
интактных клеток in vitro, живых или фиксирован-
ных (cell-based assay) [3]. Указанный метод позволя-
ет связывать аутоантитела человека с целевым анти-
геном в его нативной конформационной форме. Это 
важно, поскольку АТ распознают эпитопы антигенов 
на поверхностной мембране нейронов лишь при со-
хранении природной конформации, то есть третич-
ной структуры этих белков [6]. Прямое связывание 
антител с целевыми антигенами на поверхности 
нейронов оценивают в культурах трансфецирован-
ных клеток эмбриональной почки человека. В такие 
клетки вводится ген, кодирующий целевой антиген, 
после чего этот антиген начинает экспрессироваться 
на поверхности клеточной мембраны и может быть 
изучен в его натуральной форме [6].

В последние годы доступность скрининговых 
исследований паранеопластических антител воз-
росла, в неврологической практике тестирование 
стало проводиться чаще, и при этом увеличилось 
число серопозитивных результатов, в том чис-
ле, однако, и ложноположительных [3, 23]. В этой 
связи рекомендуется повторить тест на антитела 
на предмет возможности ложноположительного ре-
зультата, если клиническая картина не соотносится 
с типом исходно обнаруженных антител [23]. С дру-
гой стороны, указывается на достаточно высокую 
вероятность ложноотрицательных результатов ис-
следования сыворотки крови на антитела Yo, Ma2, 
CV2/CRMP5 и SOX1 с применением коммерческих 
наборов для анализов [15]. Отрицательный резуль-
тат анализа на антинейрональные АТ не исключает 
ПарНС. Поскольку чувствительность и специфич-
ность анализа сыворотки или ЦСЖ различаются 
для разных антител, то при подозрении на ПарНС 
для повышения точности диагностики рекоменду-
ется исследовать на антитела как сыворотку крови, 
так и ЦСЖ пациента [2]. Исследование ЦСЖ счита-
ется строго обязательным при подозрении на ауто-
иммунные энцефалиты, при которых антитела на-
правлены против антигенов поверхности нейронов 
[15, 17].

Диагноз ПарНС в настоящее время предлагается 
формулировать как определенный, вероятный и воз-
можный [2]. Для определения уровня достоверности 
диагноза предложено использовать шкалу PNS-care 
(от англ. paraneoplastic neurologic syndromes — па-
ранеопластические неврологические синдромы, 
care — в данном контексте внимание). Шкала PNS-
care включает три раздела, охватывающие: 1) кли-
нический фенотип неврологических расстройств; 
2) тип выявленных у больного сывороточных анти-
тел; 3) наличие/отсутствие верифицированной он-
копатологии и длительность периода наблюдения 
за больным [15] (табл. 2).

Диагноз достоверного (определенного) пара-
неопластического неврологического синдрома 

Т а б л и ц а  2
Шкала PNS-care для диагностики паранеопластического невро-
логического синдрома (по F. Graus и соавт., 2021)

Разделы и пункты шкалы Баллы
Клиническая картина

Неврологический синдром, соответствующий 
фенотипу высокого риска

3

Неврологический синдром, соответствующий 
фенотипу среднего риска

2

Неврологический синдром, для которого не 
установлена устойчивая связь с онкопатологией

0

Лабораторные данные
Антитела высокого риска (ассоциированы 
с онкопатологией более чем в 70% случаев)

3

Антитела среднего риска (ассоциированы 
с онкопатологией в 30–70% случаев)

2

Антитела низкого риска (ассоциированы 
с онкопатологией менее чем в 30% случаев) либо 
антитела отсутствуют

0

Онкопатология
Обнаружена, соответствует клиническому 
фенотипу и (если выявлены) антинейрональным 
антителам либо не соответствует, но 
продемонстрирована экспрессия этой опухолью 
антигена, соответствующего выявленным 
антителам

4

Не обнаружена (или не соответствует 
клиническому фенотипу и выявленным 
антителам), но период наблюдения за больным 
после манифестации неврологического синдрома 
составляет менее двух лет

1

Не обнаружена на протяжении 2 и более лет после 
манифестации неврологического синдрома

0

Диагноз паранеопластического неврологического синдрома
Достоверный Более 8
Вероятный 6–7
Возможный 4–5
Нет паранеопластического неврологического 
синдрома

Менее 3

T a b l e  2
PNS-care scale for diagnosing paraneoplastic neurological syndrome 
(F. Graus et al., 2021)

Points
Clinical level

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

0

Laboratory level
High-risk antibody (> 70% cancer association) 3
Intermediate risk antibody (30–70%) 2
Lower risk antibody (< 30%) 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

Diagnostic level
Defi nite ≥ 8
Probable 6–7
Possible 4–5
Non-PNS ≤ 3
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соответствует оценке 8 и более баллов; он устанав-
ливается при соблюдении всех трех условий: нали-
чие клинического фенотипа высокого либо среднего 
риска; выявление антител высокого либо среднего 
риска; обнаружение онкопатологии [2, 15, 60].

Вероятный паранеопластический неврологиче-
ский синдром диагностируется при суммарной оцен-
ке в 6–7 баллов по шкале PNS-Care, а возможный — 
при оценке 4–5 баллов. Если оценка составляет 3 
и менее баллов, то диагноз паранеопластического 
неврологического синдрома исключается [15].

В случаях, когда первоначальный скрининг опу-
холи дает отрицательные результаты, его следует 
повторять каждые 4–6 мес. в течение 2 лет у пациен-
тов с клиническим фенотипом высокого риска и АТ 
высокого риска (длительность наблюдения опреде-
лена исходя из того, что подавляющее большинство 
опухолей диагностируется в течение 2 лет после раз-
вития паранеопластической неврологической сим-
птоматики) [2, 15, 22, 60]. То же самое относится и к 
пациентам с клиническими фенотипами высокого 
риска и АТ среднего риска при условии, что эти па-
циенты — лица пожилого возраста или курильщики 
либо у них выявляются одновременно два разных 
типа антител, известных сильной ассоциацией с ра-
ком [15].

Заключение. Неврологам важно сохранять на-
стороженность в отношении паранеопластической 
природы подостро развивающихся неврологических 
нарушений в случаях отсутствии их явной причины. 
Важность ранней диагностики ПарНС определяет-
ся тем, что своевременное начало лечения опухоли 
в ряде случаев может привести к стабилизации со-
стояния пациента и частичному регрессу невроло-
гического дефицита. Современный подход к диа-
гностике ПарНС основан на анализе клинического 
фенотипа неврологических расстройств, учете типа 
выявленных у больного сывороточных антител и ве-
рификации онкопатологии. Выявление неврологи-
ческих синдромов с фенотипом «высокого риска» 
требует дальнейшего целенаправленного поиска 
специфичных антинейрональных антител и злокаче-
ственного новообразования. Диагноз ПарНС счита-
ется достоверным при одновременном соблюдении 
таких трех условий, как наличие клинического фе-
нотипа высокого либо среднего риска, выявление ан-
тител высокого либо среднего риска и обнаружение 
онкопатологии.
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