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Резюме
В статье представлено клиническое наблюдение сочетания наследственной оптической невропатии Лебера 
(НОНЛ) и рассеянного склероза (РС) у 19-летней пациентки. Начальные симптомы заболевания проявились 
в виде безболезненной потери зрения на правый глаз в течение двух недель. Через 2 месяца присоединилось 
нарушение зрения на левый глаз. МРТ головного мозга и спинного мозга выявило изменения, характерные для 
РС. При анализе цереброспинальной жидкости был выявлен олигоклональный интратекальный синтез ан-
тител (2-й тип синтеза). Несмотря на проведенную пульс-терапию метилпреднизолоном и высокообъемный 
плазмаферез, улучшения зрения не наблюдалось. Течение оптической невропатии было нетипичным для РС 
и была заподозрена наследственная оптическая невропатия Лебера (НОНЛ). Генетический анализ на мута-
цию m.11778G > A в гене MT-ND4 подтвердил этот диагноз. Данное наблюдение демонстрирует необходи-
мость дальнейшего изучения вопросов коморбидности РС с НОНЛ и, возможно, общих патофизиологических 
механизмов развития двух этих заболеваний.
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Abstract
In this article we present a clinical case of a combination of Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON) and mul-
tiple sclerosis (MS) in a 19-year-old female patient. Initially disease manifested with painless vision loss in the right 
eye. Two weeks later, the patient experienced visual impairment in the second eye. MRI of the brain and spinal cord 
revealed lesions typical for MS. Laboratory examination revealed CSF oligoclonal bands (type 2 synthesis). Despite 
undergoing pulse therapy with methylprednisolone and plasma exchange, no improvement in vision was observed. 
The course of optic neuropathy was atypical for MS, leading to a suspicion of LHON. Genetic testing identifi ed the 
mutation m.11778G > A in the MT-ND4 gene, confi rming the diagnosis. This case highlights the need for further 
investigation into the comorbidity of MS with LHON and the shared pathophysiological mechanisms underlying both 
diseases.
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Сокращения: АТФ — аденозинтрифосфат, 
ЗСОНМ — заболевания спектра оптиконевромие-
лита, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
НОНЛ — наследственная оптическая невропатия 
Лебера, ОН — оптический неврит, ПИТРС — пре-
параты, изменяющие течение рассеянного склероза, 
РС — рассеянный склероз.

Введение. Наследственная оптическая невропа-
тия Лебера (НОНЛ) — наследуемое по материнской 
линии преимущественно моносимптомное митохон-
дриальное заболевание, характеризующееся дву-
сторонней безболевой подострой потерей зрения. 
Заболевание обычно дебютирует в молодом воз-
расте [1]. Известно, что у большинства пациентов 
с НОНЛ (90–95%) имеется одна из трех мутаций ми-
тохондриальной ДНК: m.11778G > A в гене MT-ND4, 
m.3460G > A в гене MT-ND1 и m.14484T > С в гене 
MT-ND6. Это гены, кодирующие субъединицы ком-
плекса I дыхательной цепи [2]. У некоторых пациен-
тов с НОНЛ обнаруживаются клинические проявле-
ния и изменения МРТ, характерные для рассеянного 
склероза (РС). Сочетание НОНЛ с РС иногда называ-
ют в литературе как «синдром Хардинг» — по имени 
профессора Аниты Хардинг, под руководством кото-
рой впервые была изучена и описана серия случаев 
комбинации данных заболеваний. Отмечается, что 
у большинства пациентов с синдромом Хардинг об-
наруживается мутация m.11778G [3]. Изолированная 
НОНЛ поражает мужчин в 4–5 раз чаще, чем жен-
щин. Средний возраст начала заболевания составля-
ет 20–30 лет [4]. Напротив, сочетание НОНЛ с РС на-
блюдается преимущественно у женщин — примерно 
в 2/3 случаев. Причина различий в пенетрантности 
и фенотипе между полами остается неясной [5].
Клиническое наблюдение. Пациентка Ж., 19 лет. 

Считает себя больной с начала января 2023 г., когда 
отметила снижение зрения на правый глаз. В свя-
зи с этим пациентка обратилась к офтальмологу. 
При офтальмологическом осмотре была выявлена 
атрофия зрительного нерва справа. После консульта-
ции невролога выполнена МРТ головного мозга, где 
выявлены изменения, соответствующие демиелини-
зирующему заболеванию (рис. 1).

На Т1-взвешенном постконтрастном изображе-
нии накопления контрастного препарата выявлено 
не было. При МРТ спинного мозга на шейном уров-
не также был выявлен очаг демиелинизации, про-
тяженностью менее 1 сегмента, занимающий около 

Рис. 1. МРТ головного мозга (FLAIR-изображение). Обнару-
живаются очаги Т2/FLAIR-гиперинтенсивного сигнала (оча-
ги демиелинизации), расположенные перивентрикулярно 
и юкстакортикально (указаны стрелками)
Fig. 1. Brain MRI (FLAIR image). Foci of T2/FLAIR 
hyperintense signal (demyelinating lesions) are detected, located 
periventricularly and juxtacortically (indicated by arrows)

Рис. 2. МРТ шейного отдела спинного мозга (T2-взвешен-
ное изображение). Обнаруживается очаг демиелинизации, 
расположенный на уровне сегментов С3-С4 (указан белой 
стрелкой)
Fig. 2. MRI of the cervical spinal cord (T2-weighted image). 
A demyelinating lesion is detected, located at the C3-C4 level 
(indicated by a white arrow).
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половины поперечника спинного мозга, не накапли-
вающий контрастный препарат (рис. 2).

Пациентка была госпитализирована в город-
скую клиническую больницу по месту жительства. 
В стационаре проведено дообследование. При МРТ 
глазниц выявлены сигнальные изменения на всем 
протяжении правого зрительного нерва с наличием 
участка, подозрительного на накопление контраста. 
Оптическая когерентная томография дисков зри-
тельных нервов показала выраженное истончение 
слоя нервных волокон сетчатки и истончение слоя 
ганглиозных клеток сетчатки справа; выраженное 
истончение слоя ганглиозных клеток сетчатки слева, 
толщина слоя нервных волокон сетчатки в пределах 
нормы. Анализ цереброспинальной жидкости об-
наружил интратекальный олигоклональный синтез 
IgG (2-й тип синтеза). Анализ на антитела к аквапо-
рину — 4 < 1:10 (соответствует нормальному зна-
чению). Пульс-терапия метилпреднизолоном в сум-
марной дозе 7000 мг в течение 7 дней без эффекта. 
В последующем пациентка стала отмечать постепен-
ное снижение зрения на левый глаз. В марте 2023 г. 
повторно госпитализирована в стационар по месту 
жительства, вновь проведена пульс-терапия метил-
преднизолоном в суммарной дозе 3000 мг. Клиниче-
ского эффекта снова достигнуто не было. В апреле 
2023 г. с жалобами на снижение зрения на оба гла-
за была госпитализирована в Клинику нервных бо-
лезней им. А.Я. Кожевникова. В неврологическом 
статусе при поступлении отмечалось выраженное 
снижение остроты зрения. Другой неврологической 
симптоматики выявлено не было. Проведено иссле-
дование зрительных вызванных потенциалов: ла-
тентный период волны Р100 с левого глаза составил 
180–190 мс (норма 109 мс), с правого глаза — форма 
ответа изменена, дифференцировать пики невозмож-
но. Компьютерная периметрия выявила относитель-
ные и абсолютные центральные и парацентральные 
скотомы. Выполнен генетический анализ на наслед-
ственную оптическую невропатию Лебера — об-
наружена мутация m.11778G > А в гене MT-ND4. 
Установлен диагноз: рассеянный склероз, наслед-
ственная оптическая невропатия Лебера, связанная 
с мутацией в гене MT-ND4. Выполнено 3 сеанса 
высокообъемного плазмафереза — без существен-
ного эффекта. Пациентка была выписана с рекомен-
дацией приема идебенона — 3 мг три раза в сутки 
и терапии ПИТРС — в центре РС был назначен гла-
тирамера ацетат. Через неделю пациентка отметила 
постепенное улучшение зрения на левый глаз. С мая 
2023 г. по настоящее время не отмечает дальнейших 
изменений зрения. Какой-либо новой неврологиче-
ской симптоматики у пациентки также не появилось.

Обсуждение. В дебюте заболевания у пациентки 
развилась картина безболезненной ОН, поразившей 
оба зрительных нерва в течение 3 мес. По данным 
МРТ головного и спинного мозга были выявлены 
очаги Т2-гиперинтенсивного сигнала округлой фор-
мы, расположенные перивентрикулярно, юкстакор-
тикально, в шейном отделе спинного мозга — оди-
ночный очаг протяженностью менее 1 сегмента, 

занимающий около половины поперечника спинно-
го мозга, не накапливающий контрастный препарат, 
не сопровождающийся клинической симптоматикой. 
Также был выявлен 2-й тип интратекального син-
теза иммуноглобулинов IgG. Учитывая выявление 
при МРТ Т2-гиперинтенсивных очагов более, чем 
в двух областях ЦНС, 2-й тип синтеза IgG, наличие 
ОН пациентке был установлен диагноз РС. Дважды 
проведенная пульс-терапия не оказала положитель-
ного эффекта. Дефицит зрительных функций на-
растал, что не характерно для ОН при РС. Данное 
обстоятельство послужило причиной поиска мута-
ций, характерных для наследственных ОН. Генети-
ческий анализ выявил мутацию m.11778G > А в гене 
MT-ND4 в гомоплазическом состоянии, которая яв-
ляется одной из трех наиболее часто встречающихся 
мутаций у пациентов с сочетанием РС и НОНЛ [6]. 
Интервал между появлением ОН и других симпто-
мов, типичных для РС, может составлять от несколь-
ких месяцев до 20 лет [7]. ОН при РС проявляется 
острой односторонней потерей зрения. Характерны 
ретроорбитальные боли и болезненные ощущения 
при движении глаз, которые возникают в 92% слу-
чаев [8, 9], чего не было у нашей пациентки. В свою 
очередь для НОНЛ характерно преимущественно 
подострое развитие безболезненного нарушения 
зрения. В 75% случаев развивается одностороннее 
поражение, однако, другой глаз часто поражается 
в течение одного года — в большинстве случаев в те-
чение 6–8 нед. Острота зрения продолжает подостро 
снижаться с момента появления симптомов в тече-
ние следующих шести месяцев, достигая плато [10]. 
Основные особенности ОН при РС и при НОНЛ 
представлены в таблице 1 [8–12]. В дифференци-
ально-диагностическом списке следует рассмотреть 
и заболевания спектра оптиневромиелита (ЗСОНМ), 
которые могут привести к инвалидизирующим из-
менениям зрения, тем более, что у нашей пациент-
ки был обнаружен очаг демиелинизации при МРТ 
в шейном отделе спинного мозга, а МРТ глазниц 
выявляла изменения сигнала по ходу правого зри-
тельного нерва с наличием участка, подозрительно-
го на накопление контраста. Особенно труден и ва-
жен дифференциальный диагноз ЗСОНМ с РС, так 
как часть препаратов, используемых для лечения РС 
(интерферон-β, натализумаб, алемтузумаб и финго-
лимод) могут ухудшать течение оптикомиелита [13]. 
С целью ранней диагностики ЗСОНМ в случае де-
бюта с оптического неврита в план офтальмологи-
ческого обследования пациентов предлагается вклю-
чать МРТ спинного мозга, так как очаги миелита 
могут на определённом этапе заболевания остаться 
незамеченными [14]. Согласно критериям ЗСОНМ 
без антител к аквапорину-4 очаг в зрительном нерве 
гиперинтенсивный на Т2-ВИ или накапливающий 
контрастное вещество на Т1-ВИ, должен распро-
страняться на более чем половину длины зритель-
ного нерва или вовлекать хиазму. Обязательно на-
личие дополнительных МРТ-признаков при остром 
миелите: интрамедуллярный очаг, длина которого 
больше или равна длине трех сегментов спинного 
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мозга (продольно распространенный поперечный 
миелит) [15]. В связи с указанными критериями 
диагноз ЗСОНМ был отвергнут.

Что же объединяет эти два, на первый взгляд, ка-
залось бы, совершенно разные заболевания? На эпи-
демиологическую связь РС и НОНЛ было обращено 
внимание более двадцати лет назад, когда на основа-
нии клинического анализа 55 родословных с НОНЛ 
(103 пациента) и 40 пациентов с подтвержденным 
РС авторы исследования пришли к выводу, что связь 
между НОНЛ и РС — это не простое совпадение, 
а наличие первичной мутации НОНЛ является фак-
тором риска развития РС. Было установлено, что все 
три первичные мутации гена HOНЛ, встречающие-
ся в европейской и североамериканской популяци-
ях, связаны с синдромом, напоминающим РС. Эта 
связь особенно явна у женщин. Несмотря на то что 
НОНЛ преимущественно поражает мужчин, авторы 
пришли к выводу, что, по-видимому, РС может быть 
спровоцирован у женщин с НОНЛ при наличии опре-
деленных факторов окружающей среды [16]. В по-
следующих исследованиях было подтверждено, что 
распространенность РС среди пациентов с НОНЛ 
больше по сравнению с общей популяцией [6]. В на-
стоящее время изучается вопрос о возможных, об-
щих патогенетических механизмах данных заболе-
ваний и важной роли митохондриальных нарушений 
при РС. Разрушение миелина сопровождается увели-
чением энергетических потребностей нейронов, что 
в свою очередь приводит к снижению способности 
митохондрий вырабатывать АТФ и усилению окис-
лительного стресса. По мнению ряда авторов [17, 
18], воспаление при РС пагубно влияет на функцию 
митохондрий, а люди с генетическими нарушениями, 
предполагающими митохондриальную дисфункцию, 
могут подвергаться повышенному риску развития 
РС. С другой стороны, в патогенетическом меха-
низме развития НОНЛ не исключается присутствие 
дизимунного компонента, что подтверждалось нали-
чием накопления контрастного вещества зрительны-
ми нервами при выполнении МРТ в случаях относи-
тельно быстрого развития симптомов [19]. Согласно 
независимой оценке тремя экспертами стандартных 
протоколов МРТ головы пациентов с РС, НОНЛ 
у 26% пациентов с НОНЛ без каких-либо невроло-
гических проявлений обнаружены типичные для РС 
изменения [20]. Выявляемые при НОНЛ очаговые 
изменения в ЦНС не имеют специфических отличий 
от очагов демиелинизации при РС [11, 21]. В одно 
из исследований было включено 54 пациента с сим-
птомами НОНЛ и (в том числе 22 пациента с потерей 
зрения в течение ≤ 12 мес и 32 пациента с нараста-
нием симптомов больше года), а также 36 здоровых 
людей, составивших контрольную группу, у которых 
были абсолютно нормальными результаты стандарт-
ной МРТ головного мозга. Всем участникам была 
проведена МРТ по протоколу, включающем диффу-
зионно-тензорную томографию и определение пер-
фузии. Независимо от скорости нарастания зритель-
ных симптомов у пациентов с НОНЛ было выявлено 
значительное снижение фракционной анизотропии 

в таламусе, кортикоспинальных трактах с двух сто-
рон, зубчатых ядрах мозжечка, шпорной борозде, 
что привело авторов к выводу о наличии субклини-
ческого поражения белого вещества головного мозга 
у пациентов с НОНЛ [22]. Аналогичные результаты 
были получены и у бессимптомных носителей гене-
тической мутации НОНЛ [23]. Учитывая большую, 
чем в общей популяции, распространенность РС сре-
ди пациентов с НОНЛ, в нескольких исследованиях 
оценивалась роль скрининга на НОНЛ у пациентов 
с РС. Систематический обзор и мета-анализ пока-
зали, что в общей сложности 1666 пациентов с РС 
прошли скрининг на мутации НОНЛ, которые были 
выявлены только у 5 пациентов. Данные пациенты 
отличались дебютом заболевания в молодом возрас-
те и более тяжелым течением. Судя по вышеупомя-
нутым результатам, скрининг на наличие мутаций 
в гене НОНЛ у пациентов с РС нецелесообразен, и, 
в настоящее время не рекомендован к обязательно-
му применению в клинической практике [24]. НОНЛ 
следует рассматривать у лиц с РС, у которых на-
блюдается тяжелая последовательная потеря зрения 
и плохое восстановление, особенно если снижение 

Т а б л и ц а  1
Клинические особенности оптической невропатии при рассеян-
ном склерозе и наследственной оптической невропатии Лебера

Показатель Рассеянный 
склероз

Наследственная 
оптическая 

невропатия Лебера
Соотношение 
женщины:мужчины

2:1 1:4

Течение Острое или 
подострое

Подострое

Дебют Односторонний Односторонний 
в 75% случаев, 

двусторонний в 25% 
случаев

Боль в глазнице Характерна Не характерна
Ответ на лечение 
глюкокортикостероидами

Хороший Отсутствует

Прогноз Благоприятный Чаще 
неблагоприятный, 

зависит от 
конкретной мутации

T a b l e  1
Clinical features of optic neuropathy in multiple sclerosis and 
hereditary Leber optic neuropathy

Multiple 
sclerosis

Leber optic 
neuropathy 

Female:Male ratio 2:1 1:4
Course Acute or 

subacute
Subacute

The debut One-sided One-sided in 75% of 
cases, bilateral in 25% 

of cases
Pain in the eye socket Typical Not typical
Response to 
glucocorticosteroid 
treatment

Good Absent

Forecast Favorable More often than not, 
it depends on the 
specifi c mutation.
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остроты зрения безболезненное. Наиболее часто 
применяемым препаратом для лечения НОНЛ явля-
ется идебенон в суточной дозе 90 мг, стимулирую-
щий образование связей АТФ и выступающий в ка-
честве поглотителя свободных радикалов, тем самым 
защищая мембрану митохондрий от окислительного 
повреждения [12]. В настоящее время не разрабо-
таны рекомендации по лечению РС у пациентов 
с коморбидной НОНЛ. Вероятно, такие пациенты 
нуждаются в терапии препаратами, изменяющими 
течение РС для предотвращения обострений и про-
грессирования заболевания [25]. Но на сегодняшний 
день ни один препарат, изменяющий течение РС, не 
изучался при НОНЛ в плане долгосрочного влияния 
на зрительные нарушения.

Заключение
Данное наблюдение демонстрирует необходи-

мость дальнейшего изучения вопросов коморбидно-
сти РС с НОНЛ и, возможно, общих патофизиологи-
ческих механизмов развития двух этих заболеваний.
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