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Резюме
Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) — иммуноопосредованное воспалительное демиелинизирующее заболева-
ние центральной нервной системы (ЦНС), как правило, однофазное. При ОРЭМ остро или подостро развивается множе-
ственное поражение ЦНС воспалительно-демиелинизирующего характера, сопровождающееся крайне полиморфными 
неврологическими нарушениями. В обзоре рассмотрены вопросы эпидемиологии, триггерные факторы воспалительного 
процесса, клинические проявления, дифференциальная и молекулярная диагностика ОРЭМ, намечены пути дальнейше-
го изучения данной патологии.
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Abstract
Acute disseminated encephalomyelitis (AEM) is an immune-mediated inflammatory demyelinating disease of the central nervous 
system (CNS), usually single-phase. In WREM, multiple lesions of the central nervous system of an inflammatory-demyelinating 
nature accompanied by extremely polymorphic neurological disorders develop acutely or subacutely. The review considers the is-
sues of epidemiology, trigger factors of the inflammatory process, clinical manifestations, differential and molecular diagnostics 
of WECM, and outlines the ways for further study of this pathology.
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Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) — им-

муноопосредованное воспалительное демиелинизирую-

щее заболевание центральной нервной системы (ЦНС), 

как правило, однофазное и связанное с воздействием эк-

зогенных факторов. На текущий момент описаны ОРЭМ-

подобные очаги у пациентов с COVID19 [1], вакцинаци-

ей [2] или употреблением иммуностимулирующих препа-

ратов, например, левамизола [3]. В редких случаях ОРЭМ 

развивается после трансплантации костного мозга [4] или 

на фоне иммуносупрессии после органной транспланта-

ции [5, 6]. ОРЭМ может возникать идиопатически, без из-

вестного провоцирующего фактора. Описаны случаи реци-

дивирующего мультифазного ОРЭМ (МРЭМ) с развитием 

клинических эпизодов с новыми симптомами или рециди-

вом старой симптоматики с интервалом более 3 мес [7, 8].

При ОРЭМ остро или подостро развивается множе-

ственное поражение ЦНС, причем многоочаговая двига-

тельная и сенсорная симптоматика должна сочетаться хо-

тя бы с одним симптомом нарушения когнитивных функ-

ции или сознания. Такие нарушения позволяют отличить 

ОРЭМ от дебюта рассеянного склероза (РС), кроме того, 

ОРЭМ чаще встречается в детском возрасте. Не все эпизо-

ды ОРЭМ сопровождаются угнетением сознания или ког-

нитивными нарушениями, что затрудняет дифференциаль-

ную диагностику и зачастую требует длительное наблюде-

ние за больным, так как ОРЭМ может быть дебютом РС.

Эпидемиология

Пик ОРЭМ заболеваемости приходится на зимний 

и весенний период [9, 10], несколько чаще болеют мальчи-

ки. Во взрослой популяции ОРЭМ более распространено 

среди женщин. В Германии детская заболеваемость ОРЭМ 

составляет 0,07/100,000 в год [11], в США средняя частота 

встречаемости среди лиц моложе 20 лет — 0,4/100,000 в год 

[12]. Возможности оценки частоты ОРЭМ среди взрослых 

ограничены. Согласно данным Y. Chen и соавт. пик заболе-

ваемости среди взрослых отмечается в возрасте 50—59 лет 

(0,45/100,000), а среди лиц старше 80 лет частота ОРЭМ со-

ставляет 0,12/100,000 [13]. По другим данным частота разви-

тия ОРЭМ среди всех возрастов составляет от 0,3 до 0,6 слу-

чаев на 100 000 человек в год [14], а среди взрослых старше 

15 лет — 5,3 случая поствакцинальных ОРЭМ на 100 000 че-

ловек [15]. Частота заболеваемости МРЭМ по сведени-

ям голландской национальной базы данных «Anti-MOG-

ассоциированных приобретенных демиелинизирующих 

синдромов» у взрослых и детей составляет 0,16/100 000 — 

0,31/100 000 у детей и 0,13/100 000 у взрослых [16], отме-

чается нарастание распространенности и заболеваемости 

среди взрослых при сравнении с более ранними исследо-

ваниями [15]. Более высокая частота ОРЭМ среди детей 

объясняется повышенной проницаемостью гематоэнце-

фалического барьера (ГЭБ), способствующей поврежде-

нию ЦНС при системных воспалительных процессах [17]. 

Заболеваемость ОРЭМ линейно возрастает с увеличени-

ем расстояния от экватора, что вероятно, может быть свя-

зано с региональными различиями в распространенности 

инфекционных заболеваний и социально-экономического 

статуса. Не исключена роль ультрафиолетового излучения 

и уровня обеспеченности витамином D, поскольку данные 

параметры ассоциированы с частотой РС, который имеет 

сходный градиент распространенности от севера к югу [18].

Этиология
Постинфекционный ОРЭМ
Предшествующие инфекции в анамнезе отмечаются 

примерно у 2/
3
 детей и менее чем 1/

2
 взрослых [19]. Чаще 

всего ОРЭМ развивается после перенесенной вирусной ин-

фекции: чаще всего это вирусы кори, ветряной оспы, эпиде-

мического паротита, краснухи и гриппа [20]. Большой им-

муногенностью обладает вирус COVID-19 [21] и на настоя-

щий момент, с учетом текущей мировой пандемии, крайне 

важна диагностика ОРЭМ, ассоциированного с COVID-19, 

описанного как у детей [22], так и у взрослых [23]. Гриппо-

подобные инфекции верхних дыхательных путей чаще ассо-

циированы с острым геморрагическим лейкоэнцефалитом 

(ОГЛ) — редкой тяжелой формой ОРЭМ [24]. Также слу-

чаи ОРЭМ описаны после ряда бактериальных инфекций.

Поствакцинальный ОРЭМ

На долю поствакцинального ОРЭМ приходится ме-

нее 5% всех случаев. Согласно ранним исследованиям, для 

большинства вакцин уровень заболеваемости составляет 

0,1—0,2 на 100 000 вакцинированных [25]. В более поздних 

исследованиях среди пациентов, получивших 64 миллио-

на доз 24 различных вакцин в период между 2007 и 2021 г., 

не выявили повышения риска ОРЭМ в сроки от 5 до 28 дней 

после иммунизации [26]. Более высокий риск показан для 

вакцины от столбняка, дифтерии и коклюша, однако эти 

данные основаны всего на двух случаях ОРЭМ.

Риск развития ОРЭМ выше при использовании вак-

цин, содержащих компоненты ЦНС, поэтому раньше ос-

новную роль в патогенезе поствакцинального ОРЭМ отво-
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дили иммунной или аллергической реактивности на ткани 

ЦНС, содержащиеся в вакцинах. Это предположение под-

тверждалось значительным снижением частоты поствак-

цинального энцефаломиелита после перехода на вакцину 

против бешенства, не содержащую элементы нервной тка-

ни. Кроме того, в пользу иммунного механизма развития 

ОРЭМ говорит его сходство с экспериментальным аутоим-

мунным энцефаломиелитом (ЭАЭ), вызванным прививкой 

компонентов ЦНС (миелина или его антигенов) животно-

му [25]. Хотя использование некоторых вакцин, содержа-

щих фрагменты нервной ткани, продолжается (например, 

вакцина против японского энцефалита), в настоящее время 

наиболее частыми причинами поствакцинального ОРЭМ 

являются не содержащие нейрональные компоненты вак-

цины против кори, паротита и краснухи [24]. Оценочная 

частота развития ОРЭМ составляет 2 случая на 1 млн слу-

чаев использования живой коревой вакцины [20]. Стати-

стические данные для других вакцин известны из ряда ис-

следований. С 1994 по 2004 г. в Японии выявлено 7 случа-

ев поствакцинального ОРЭМ: 1 случай на 4 млн прививок 

от краснухи, 1 случай на 1,53 млн — паротита, 2 случая на 

9,45 млн — японского энцефалита, 3 случая на 38,02 млн — 

гриппа [27]. На риск развития ОРЭМ, скорее всего, влия-

ют генетические факторы. В исследованиях частоты ОРЭМ 

в Канаде, США, Нидерландах и Китае [28] показано, что 

поствакцинальный ОРЭМ у детей составляет 5% всех слу-

чаев ОРЭМ, в то время как в Японии — в 15—18% [29].

Левамизол-ассоциированный ОРЭМ (вариант 
левамизол-ассоциированной воспалительной 
лейкоэнцефалопатии, ЛАВЛЭ)

Левамизол — антигельминтный препарат, введенный 

в лечебную практику в 1965 г. Благодаря своим иммуномо-

дулирующим свойствам  он также применялся в качестве 

адъювантной терапии при онкологических заболеваниях, 

ревматоидном артрите и нефротическом синдроме у детей. 

За время применения левамизола было выявлено несколь-

ко серьезных побочных эффектов: кожный васкулит, ANA 

и ANCA-положительных васкулиты мелких сосудов, лей-

копения, тромбоцитопения, агранулоцитоз [30], а также 

мультифокальная воспалительная лейкоэнцефалопатия. 

В связи с этим данный препарат в 2000 г. был снят с рынка 

в США [31], где в настоящее время он чаще всего исполь-

зуется в качестве антигельминтика в ветеринарии. Левами-

зол в качестве примеси добавляется в кокаин,  по данным 

на 2012 г. до 80% кокаина в мире было загрязнено левами-

золом [32]. Это связано со способностью его психоактив-

ного метаболита аминорекса пролонгировать стимулиру-

ющее действие наркотика путем взаимодействия с транс-

портерами серотонина, дофамина и норадреналина [33].

Большинство известных случаев левамизол-ассоцииро-

ванных поражений ЦНС имели сходное с ОРЭМ течение, хо-

тя спектр ЛАВЛЭ включает в себя подострые лейкоэнцефа-

лопатии, развившиеся на фоне приема левамизола. Описан-

ные за рубежом случаи ОРЭМ-подобного ЛАВЛЭ в основном 

связаны с употреблением загрязненного левамизолом кока-

ина. Еокаин может вызывать повреждение головного моз-

га независимо от контаминации левамизолом, под его дей-

ствием также может развиваться васкулит [34], и, кроме того, 

кокаин повышает секрецию провоспалительных цитокинов 

и приводит к развитию эндотелиальной дисфункции, что об-

легчает миграцию иммунных клеток в ЦНС. Кокаин ускоря-

ет развитие ЭАЭ и усугубляет его течение [35].

В России распространено применение левамизола сре-

ди людьми в качестве антигельминтного препарата без на-

значения врача, большинство зафиксированных в нашей 

стране случаев ЛАВЛЭ связано с его бесконтрольным при-

емом. В отличие от других побочных эффектов левамизола 

(нейтропения, агранулоцитоз, васкулит) симптомы ЛАВЛЭ 

исчезают не полностью после прекращения приема [36].

ОРЭМ другой этиологии

Известны случаи развития ОРЭМ на фоне онкологи-

ческих заболеваний, однако в большинстве из них диагноз 

был поставлен только клинически [37]. В литературе опи-

сан 1 случай ОРЭМ и 1 ОГЛ после укуса змеи [38]. Изве-

стен случай развития ОРЭМ при употреблении синтетиче-

ского каннабиноида «black mamba» [39].

Морфология ОРЭМ

При ОРЭМ наблюдается перивенулярный характер де-

миелинизации в виде «рукавов» в отличии от РС, для кото-

рого характерны множественные очаги сливной демиелини-

зации. Такой паттерн демиелинизации обусловлен воспали-

тельной инфильтрацией макрофагами, Т и В-лимфоцитами, 

эозинофилами, плазматическими клетками и гранулоци-

тами [40]. При ОРЭМ отмечаются периваскулярный от-

ек с последующим фиброзом [41], отек эндотелия и эндо-

телиальные инфильтраты, что может сопровождаться ак-

сональной дегенерацией [42] и кровоизлияниями разного 

объема [43], формированием сливных очагов. Для ОРЭМ, 

в отличие от РС, характерна одинаковая стадия демиели-

низации во всех очагах поражения [44]. Кроме того, при 

ОРЭМ возможно наличие корковых поражений, являю-

щихся морфологическим субстратом угнетения сознания. 

В редких случаях при биопсии выявляются перивенозная, 

более характерная для ОРЭМ, и сливная, более характер-

ная для РС, демиелинизация, что не позволяет разграни-

чить эти состояния. Сочетание двух типов демиелиниза-

ции соответствовало высокому риску рецидивирующего 

течения заболевания, в том числе, с переходом в РС [45]. 

При ОГЛ в начале заболевания наблюдаются периваскуляр-

ные кровоизлияния, фибринозный экссудат, отек и преи-

мущественно нейтрофильная инфильтрация. Позже выяв-

ляются реактивный астроцитоз и прогрессирующая деми-

елинизация головного мозга (ГМ) и спинного мозга (СМ) 

с участками некроза [46].

Патогенез

Молекулярный патогенез ОРЭМ неясен, однако на на-

стоящий момент накоплен достаточно большой объем зна-

ний по молекулярному фенотипу ОРЭМ [47]. Существует 

теория молекулярной мимикрии, при которой триггер за-

пускает воспалительный каскад. В исследованиях на мо-

делях грызунов показано, что аутореактивность запуска-

ется за счет Т-клеточного ответа. Учитывая гистологиче-

ские особенности ОРЭМ и однофазное течение болезни, его 

сравнивают с ЭАЭ, воспроизводимым на животных моде-

лях путем иммунизации миелиновыми белками [48]. Наи-

более активен в индукции ЭАЭ основной белок миелина 

(ОБМ), составляющий 30—40% миелиновых белков ЦНС.

Постинфекционный ОРЭМ

На моделях вирус-индуцированной демиелиниза-

ции показано участие в патогенезе прямого поврежде-

ния олигодендроцитов вирусными агентами и актива-



122 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2021, т. 121, №11 

Обзоры Reviews

ция гуморального и/или клеточного компонентрв иммун-

ной системы. Известно, что ОБМ чувствителен к коровой 

протеинкиназе вируса опсовакцины, предполагают, что 

демиелинизация может развиваться вследствие встра-

ивания вирусных белков в миелиновые мембраны [49]. 

Однако для большинства вирусов, связанных с ОРЭМ, 

у людей наличие прямого повреждения олигодендроци-

тов не показано. По принципу молекулярной мимикрии 

вирусные или бактериальные эпитопы, схожие по строе-

нию с миелиновыми антигенами, активируют миелинре-

активные клоны Т-клеток, которые, в свою очередь, акти-

вируют антигенсвязывающие В-клетки, приводя к разви-

тию специфического аутоиммунного ответа с поражением 

ЦНС. Аутореактивные Т-клетки являются частью нор-

мального иммунного статуса и не вызывают болезни, по-

скольку отграничены от ЦНС ГЭБ. Эксперименты in vitro 

с использованием T-клеток, полученных от пациентов 

с РС, продемонстрировали, что антигенпрезентирующие 

клетки (АПК), несущие на своей поверхности II класс 

главного комплекса гистосовместимости человека (MHC 

II), презентируют антиген вируса или бактерии, схожий 

с ОБМ, приводя к активации периферических миелин-

реактивных клонов Т-клеток, которые проникают через 

ГЭБ и, взаимодействуя с ОБМ, вызывают поражение ЦНС 

[50]. Продемонстрировано схожее с ОБМ строение анти-

генов коронавируса, вирусов герпеса 6 типа [51], грип-

па [52] и Эпштей на—Барр [53], гепатита В [54]. Миелин-

протеолипидный белок имеет общие последовательности 

с H. influenza [55], существуют вирусы, имитирующие мие-

лин-олигодендроглиоцитарный гликопротеин (МОГ) мы-

шей [56], а основной капсидный белок цитомегаловиру-

са человека имеет структурное сходство с последователь-

ностью МОГ-34-56 у людей. В отдельном эксперименте 

активация миелин-реактивных клонов Т-клеток блоки-

ровалась моноклональными антителами, специфичны-

ми для HLA-DR, в отличии от антител, специфичных 

для HLA-DQ, что демонстрирует зависимость актива-

ции аутореактивных к миелину клонов Т-клеток не толь-

ко от сродства чужеродного пептида с антигенами ЦНС, 

но и от класса, антигенного строения MHC АПК, инфи-

цированной вирусом или бактерией. При исследовани-

ях крови пациентов с постстрептококковым ОРЭМ [57] 

был уточнен клон миелинреактиных Т-лимфоцитов Th1– 

CD8+ с чрезмерной презентацией генов рецепторов TCR 

BV2, BV4, BV7 и BV14. По другой теории, постинфекци-

онный ОРЭМ развивается вследствие нарушения ГЭБ по-

сле инфекционного поражения ЦНС нейротропным ви-

русом, что ведет к попаданию аутоантигенов ЦНС в кро-

воток и активации аутореактивных миелин-специфичных 

Т-лимфоцитов. После большинства вирусных инфекций, 

связанных с ОРЭМ, развивается транзиторная иммуносу-

прессия, восстановление после которой может вести к на-

рушению иммунорегуляции или реактивации аутореактив-

ных лимфоцитов, не подвергшихся негативной селекции 

в тимусе на этапе формирования толерантности к ауто-

антигенам. В рамки этой теории укладывается тот факт, 

что после начала высокоактивной антиретровирусной те-

рапии у ВИЧ-инфицированных возможно клиническое 

ухудшение с признаками поражения ЦНС [58], связанное 

с реактивацией иммунокомпетентных клеток после тера-

пии с последующей инфильтрацией различных органов.

Отмечена связь риска развития ОРЭМ с лейко-

цитарными антигенами DR2 MHC II: HLA-DRB1* 01 

и HLA-DRB * 03; которые были обнаружены у 38 из 90 па-

циентов с РС (34%) [59]. Похожее исследование, прове-

денное в Корее, показало связь ОРЭМ с HLA-DRB1* 1501, 

а также HLA-DRB5* 0101 [60], а также выявлена ассоциа-

ция HLA-DRB3* 0202 и HLADQB1* 0502 с острыми некро-

тическими формами энцефалопатии.

Поствакцинальный ОРЭМ

Триггерами, входящими в состав вакцины и запускаю-

щим аутоиммунную реакцию, могут являться инфекцион-

ный агент, химические адъюванты, антигены нервной тка-

ни, в которой культивировался инфекционный агент. По-

добный механизм описан для вакцины против бешенства, 

для создания которой вирус выращивали в тканях мозга 

кролика или овцы. Данная вакцина ранее использовалась 

в развивающихся странах, в настоящий момент для произ-

водства вакцины используют культуру диплоидных клеток 

человека. Следовательно, теория молекулярной мимикрии 

применима и для описания патогенеза поствакцинально-

го ОРЭМ. Согласно другой теории, поствакцинальный 

ОРЭМ развивается вследствие реинфекции по механиз-

му прямой нейротоксичности вируса вакцины с аттенуи-

рованным штаммом вируса. Подобное осложнение разви-

вается только в том случае, если вакцина вводится после 

предшествующей инфекции, во время которой были сен-

сибилизированы вирус-специфические цитотоксические 

Т-лимфоциты. При поствакцинальном ОРЭМ регистриро-

вали повышенный титр антител к ОБМ после вакцинации 

против бешенства вакциной Semple rabies vaccine [61], при 

этом уровень антител к ОБМ в сыворотке или ЦСЖ с по-

ствакцинальным ОРЭМ коррелировал с тяжестью невро-

логических проявлений [62].

 ЛАВЛЭ 

Механизм действия левамизола обусловлен влия-

нием на созревание дендритных клеток, он стимулирует 

презентацию молекул CD80, CD86, CD83 и HLA-DR на 

клеточной мембране дендритных клеток, выработку ци-

токинов зрелыми дендритными клетками посредством 

взаимодействия с толл-подобным рецептором клеточ-

ной мембраны. В сыворотке пациентов с ЛАВЛЭ опреде-

ляются провоспалительные цитокины IL-12 [61], IL-18, 

ИФН-гамма [62], стимулирующие и направляющие им-

мунный ответ по Th-1-опо сре дованному пути, усили-

вающие функцию макрофагов, хемотаксис, миграцию 

и адгезию нейтрофилов. Кроме стимуляции продукции 

провоспалительных цитокинов клеточно-опосредован-

ного иммунного ответа, левамизол снижает содержание 

в сыворотке IgE, ИЛ-6 [62], подавляя гуморальный им-

мунный ответ. Также продемонстрировано, что левами-

зол и тетрамизол специфически ингибируют активность 

щелочной фосфатазы в эндотелии капилляров ЦНС, что 

приводит к функциональным нарушениям и повышен-

ной проницаемости ГЭБ [63].

При биопсии ГМ при ЛАВЛЭ, подобно ОРЭМ, опи-

сывают периваскулярную демиелинизацию, макрофагаль-

ную инфильтрацию вещества головного мозга с умерен-

ным количеством лимфоцитов и единичными плазматиче-

скими клетками, сохранением структуры аксонов, иногда 

с начальными признаками их дегенерации, участками гли-

оза, сохранением структуры перифокальных олигодендро-

цитов, что указывало на высокий потенциал ремиелини-

зации [64]. Клеточная инфильтрация представлена преи-
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мущественно макрофагами, экспрессирующими на своей 

поверхности CD68, CD11с, фагоцитирующими миелин, 

небольшим количеством Т-лимфоцитов CD45Pro, CD4+, 

CD8+, единичными плазматическими клетками. При им-

муногистохимическом исследовании на макрофагах детек-

тируют провоспалительные цитокины IL-6, IL-1a, фактор 

некроза опухоли — альфа [65].

Для левамизол-индуцированных аутоиммунных реак-

ций характерно повышение уровней антинейтрофильных 

цитоплазматических (ANCA), антинуклеарных (ANA) и ан-

тифосфолипидных антител. Левамизол может связывать-

ся с М3-холинорецепторами на поверхности нейтрофилов, 

запуская программируемую клеточную гибель. При этом 

высвобождаются такие аутоантигены, как протеинкиназа 

3, миелопероксидаза и др., являющиеся основными ком-

понентами ANCA и ANA-опосредованных патологий. Од-

нако новые исследования в этой области не подтвержда-

ют важность данного механизма при ЛАВЛЭ [66]. Показан 

риск развития ЛАВЛЭ на фоне приема левамизола, связан-

ный с наличием человеческого лейкоцитарного антигена 

B27 (HLA-B27) MHC-1 [67]. Описаны единичные случаи 

развития РС после клинического эпизода и приема лева-

мизола. Среди них мужчина в возрасте старше 50 лет, у ко-

торого через 36,9 мес наблюдения развился ремиттирую-

щий РС [68], и мужчина в возрасте 49 лет, у которого РС 

диагностирован через 4 мес [69]. Оба пациента из азиат-

ской популяции (Тайвань), при исследовании ЦСЖ у них 

не было выявлено олигоклональных антител.

 ОРЭМ и аутоиммунны е энцефалит ы, заболевани я 
спектра оптикомиелита (ЗСОНМ)

ОРЭМ и аутоиммунные/паранеопластические 
энцефалиты

Сравнительный анализ ОРЭМ и РС освещен во мно-

гих работах зарубежных [70, 71], и российских авторов 

[72]. При паранеопластических энцефалитах основным 

пусковым процессом является молекулярная мимикрия 

продуцируемых опухолью антигенов с нейрональными 

антигенами. Антигенами-мишенями при этом являются 

поверхностные белки нервных клеток или синаптические 

рецепторы, которые выполняют разные функции, включая 

синаптическую передачу или пластичность, работу ион-

ных каналов. Связь клинических проявлений с титрами 

антител (более тесная для антител в ЦСЖ) и их обрати-

мость предполагают первичную патогенную роль антител, 

что и было продемонстрировано для ряда паранеопласти-

ческих синдромов [73, 74]. В патогенезе устойчивых к им-

муносупрессивной терапии паранеопластических энцефа-

литов, ассоциированных с антителами к внутриклеточным 

антинейрональным антигенам, пусковым механизмом яв-

ляется активация Т-клеточного звена иммунитета [75]. Это 

было подтверждено экспериментах, в которых пассивный 

перенос антинейрональных антител не воспроизводил за-

болевание у животных [76]. Однако, при изучении паци-

ентов с паранеопластической мозжечковой дегенерацией 

[75], было показано, что созревающие дендритные клет-

ки с МНС I стимулируют активацию популяции специ-

фических CD8+, CD4+ Т-лимфоцитов, далее этот клон 

перекрестно реагирует с антигенами, экспрессируемыми 

на поверхности клеток Пуркинье, что приводит к моз-

жечковой дегенерации. Патоморфологическая картина 

паранеопластических энцефаломиелитов с антителами 

к внутриклеточным антинейрональным антигенам изуче-

на при аутопсии пациентов с анти-Hu-ассоциированным 

паранеопластическим поражением ЦНС. Гистологиче-

ская картина была представлена нейрональной дегене-

рацией, периваскулярными и интерстициальными вос-

палительными инфильтратами, пролиферацией клеток 

глии с узелками микроглии и реактивным глиозом. Пре-

имущественная локализация поражения — гиппокамп, 

нижние отделы ствола ГМ, СМ и ганглии задних кореш-

ков [77]. Такое распределение патологического процесса 

обусловлено вовлечением молекулы межклеточной ад-

гезии-1 (ICAM-1), экспрессируемой на эндотелиальных 

клетках сосудов ГЭБ и астроцитах. Ее активация способ-

ствует лимфоцитарной инфильтрации. Помимо участия 

ICAM-1 в патогенезе паранеопластических энцефалитов, 

отмечена их активация в “острых” бляшках при РС. В вос-

палительных инфильтратах преобладали CD3+ Т-клетки, 

CD8+ Т-клетки были неравномерно представлены в па-

ренхиме ГМ, преимущественно вокруг нейронов. CD4+ 

Т-лимфоциты представлены в меньшем количестве, чем 

CD8+, чаще входили в состав периваскулярных инфиль-

тратов, а CD20+ В-клетки наблюдались только в пери-

васкулярных инфильтратах. Наибольшей цитотоксиче-

ской активностью среди указанных Т-клеток обладают 

CD8+, имеющие в составе гранул белок, детектируемый 

в разной степени во всех участках патологической CD8+ 

T-лимфоцитарной инфильтрации.

Как и ОРЭМ, аутоиммунные энцефалиты могут раз-

виваться после перенесенной вирусной инфекции, троп-

ной к ЦНС, как например, NMDA-рецепторный энце-

фалит после перенесенного герпетического энцефалита 

[78, 79]. Наиболее вероятным механизмом авторы счита-

ют не молекулярную мимикрию, а высвобождение ауто-

антигенов за пределы ГЭБ вследствие перенесенного ви-

русного энцефалита. Однако в случае с развитием того же 

типа энцефалита на фоне тератомы или карциномы яич-

ника [80], пусковым механизмом является выработка ан-

тител к NMDA-рецепторам, экспрессируемым на клетках 

тератомы, с поражением нейронов ЦНС.

ОРЭМ и ЗСОНМ

РС, ЛАВЛЭ и ОРЭМ в основном являются клеточно-

опосредованным заболеванием, тогда как патофизиоло-

гия ЗСОНМ  в первую очередь  опосредована гуморальной 

иммунной системой [81, 82]. Титры аутоантител к аквапо-

рину-4 (AQP4) в сыворотке крови коррелируют с протя-

женностью поражения СМ, выраженностью зрительных 

нарушений, снижаются после иммуносупрессивного ле-

чения и остаются низкими во время ремиссии [82]. Анти-

тела от пациентов с ЗСОНМ индуцировали специфиче-

скую иммунопатологию у крыс, демонстрируя патоген-

ную роль AQP4-антител [83]. ОМ нередко ассоциирован 

с другими заболеваниями соединительной ткани. Кроме 

того, антинуклеарные антитела регистрируются у пациен-

тов с ЗСОНМ без признаков системного заболевания [84]. 

Антитела связываются с водными каналами астроцитов 

AQP4, приводя к их дисфункции, периваскулярной вос-

палительной инфильтрации нервной ткани с формирова-

нием очагов демиелинизации и некроза. Продукция анти-

тел к AQP4 осуществляется B-клетками за пределами ГЭБ, 

о чем свидетельствует корреляция титра антител в сыворот-

ке и ЦСЖ пациентов с ЗСОНМ [82]. Отдельная роль в па-

тогенезе ЗСОНМ отводится  IL-6, уровень которого выше 
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в ЦСЖ при сравнении с другими демиелинизирующими 

заболеваниями [85, 86].

МОГ-ассоциированное поражение нервной системы 

развивается за счет выработки антител к МОГ с последу-

ющим запуском комплемент-опосредованной демиели-

низации и Т-клеточно опосредованной цитотоксичности. 

В первом случае преобладает демиелинизация с оптико-

спинальным поражением ЦНС, во втором случае клиниче-

ская картина заболевания больше схожа с ОРЭМ. При ре-

куррентном течении наиболее частыми формами являют-

ся МРЭМ, ОРЭМ-ОН, ОН, миелит [87].

Клиническая картина ОРЭМ и вопросы диагностики

Согласно клинической картине, выделяют несколь-

ко типов ОРЭМ. Классический вариант ОРЭМ, как пра-

вило, связан с инфекционным заболеванием или вак-

цинацией, период между этими событиями и развитием 

ОРЭМ может составлять от 2—30 дней и более. ОРЭМ 

может начинаться с продромального периода, проявля-

ющегося лихорадкой, миалгией, головной болью, тош-

нотой и общим недомоганием. Начальные проявления 

длятся 3—4 дня и чаще встречаются при поствакциналь-

ном ОРЭМ, чем при постинфекционном ОРЭМ [19]. По-

сле продромального периода в течение нескольких ча-

сов возникают очаговые и/или диффузные неврологи-

ческие симптомы, которые достигают максимума спустя 

2—5 дней. Характерной для периода разгара ОРЭМ явля-

ется энцефалопатия, встречающаяся в большинстве слу-

чаев заболевания у детей и несколько реже — у взрослых 

[54]. К другим неврологическим нарушениям относятся 

проводниковые симптомы, атаксия, признаки раздраже-

ния мозговых оболочек, поражение СМ, нарушение ре-

чи, мозжечковые симптомы, судороги (чаще у детей) со 

склонностью к развитию эпилептического статуса, а так-

же ОН, который, в отличие от РС, часто бывает двусто-

ронним [19]. Нарушение сознания в отдельных случаях 

может достигать коматозного. Распространенность дви-

гательных нарушений среди взрослых и детей одинакова, 

тогда как сенсорный дефицит более характерен для взрос-

лых [56]. В 25% случаев при ОРЭМ наблюдаются призна-

ки острого поперечного миелита, который в большинстве 

случаев проявляется паре-, и дизэстезиями или онемени-

ем (80—94%), дисфункцией мочевого пузыря; в половине 

случаев развивался нижний парапарез. Поперечный мие-

лит чаще встречается при ОРЭМ с анти-МОГ — антите-

лами, однако не встречается изолированно.

Наиболее тяжелой формой является ОГЛ — фульми-

нантное состояние, развивающееся после перенесенно-

го гриппа или другой инфекции верхних дыхательных пу-

тей у детей, заболевания среди взрослых крайне редко. 

При ОГЛ чаще отмечаются продромальные симптомы. За-

болевание имеет неблагоприятный прогноз, в отсутствие 

раннего начала агрессивной терапии часто приводит к ле-

тальному исходу. Смерть наступает в течение первой не-

дели от начала симптомов вследствие отека ГМ. Еще один 

атипичный вариант — ОРЭМ с признаками поражения пе-

риферической нервной системы (ПНС), проявляющийся 

в большинстве случаев острой полирадикулонейропати-

ей [88] и чаще встречающийся среди взрослых. Сочетан-

ное поражение ЦНС и ПНС связано с более тяжелым те-

чением заболевания.

Наряду с монофазным течением описаны случаи ре-

цидивов после первого эпизода ОРЭМ. К немонофазным 

подтипам ОРЭМ относятся МРЭМ, ОРЭМ-ОН, ОРЭМ-РС, 

ОРЭМ-ЗСОНМ. Отнести каждый конкретный случай 

к конкретному типу заболевания можно только ретро-

спективно, так как деление на эти подтипы производит-

ся на основе наличия или отсутствия рецидивов клиниче-

ских проявлений и выявления новых очпгов при нейро-

визуализации. При первом эпизоде ОРЭМ без признаков 

ОГЛ выставляется диагноз монофазного ОРЭМ, который 

в дальнейшем может быть пересмотрен.

МРЭМ характеризуется 2 эпизодами ОРЭМ, разделен-

ными временным промежутком более чем в 3 мес с разви-

тием новой или прежней неврологической симптомати-

ки, МРТ признаками, соответствующими, острой стадии 

ОРЭМ [8]. Частота таких форм варьирует в пределах от 1 

до 20%. Большая часть пациентов имеет антитела к МОГ 

[89]. При развитии третьего ОРЭМ-подобного эпизода ди-

агноз МРЭМ заменяется на ОРЭМ-ОН, ОРЭМ-ЗСОНМ 

или РС. Диагноз ОРЭМ-РС может быть установлен в слу-

чае выявления спустя 3 мес от дебюта заболевания клиниче-

ского эпизода без энцефалопатии, сопровождающегося но-

выми очагами на МРТ, которые согласуются с критериями 

МакДональда для РС. Для соблюдения критериев ОРЭМ-

ЗСОНМ требуется наличие продольно распространенно-

го поперечного миелита, ОН или поражения area postrema, 

развивающихся спустя не менее 3 мес от первичного эпи-

зода ОРЭМ и соответствующих критериям ЗСОНМ. Что-

бы установить диагноз ОРЭМ— ОН достаточно доказать 

развитие ОН после ОРЭМ или МРЭМ.

ОРЭМ, в клинической картине которых отсутствуют 

признаки угнетения или спутанности сознания, судорож-

ные приступы, сопровождающиеся множественным пора-

жением вещества ГМ с опухолеподобными очагами, пора-

жением СМ, интратекальным синтезом олгиклональных 

антител, отсутствием антител к AQP4 и МОГ, имеют наи-

более высокий риск трансформации в РС [90].

В настоящее время широко распространены только 

два набора диагностических критериев ОРЭМ: крите-

рии для случаев ОРЭМ у детей и для поствакцинально-

го ОРЭМ. Критерии ОРЭМ для детей разработаны меж-

дународной группой по изучению детского РС, обновле-

ны в 2013 г. [91] и включают: первое мультифокальное, 

клинически проявляющееся поражение ЦНС предпо-

лагаемой воспалительной демиелинизирующей причи-

ны; энцефалопатия (изменение сознания или поведения, 

не объяснимое лихорадкой, системным заболеванием или 

постиктальными симптомами); аномалии при МРТ ГМ, 

согласующиеся с демиелинизацией в острой (3 мес) фазе; 

отсутствие новых симптомов или МРТ-признаков через 

3 мес после манифестации ОРЭМ; картина МРТ харак-

теризуется диффузными крупными (>1—2 см) очагами 

поражения без четких границ преимущественно в белом 

веществе ГМ; T1-гипоинтенсивное поражение белого 

вещества встречается редко; возможно наличие пораже-

ний глубинного серого вещества (таламус, базальные ган-

глии). Из данных критериев следует, что развитие новых 

симптомов или МРТ-признаков в течение 3 мес от пер-

вого ОРЭМ-события является продолжением развития 

монофазного ОРЭМ.

Рабочая группа Брайтонского сотрудничества разра-

ботала диагностические критерии ОРЭМ с тремя уровня-

ми достоверности [92]:

1. Уровень достоверности 1 определяется при соблюде-

нии всех перечисленных ниже критериев (А-Г):
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(А) гистологическое выявление диффузных или муль-

тифокальных очагов демиелинизации, (Б) фокальные или 

мультифокальные признаки поражения ЦНС, включая 

один или более из следующих симптомов:

— энцефалопатия;

— симптомы поражения коры ГМ, включая афазию, алек-

сию, аграфию, корковую слепоту;

— признаки поражения черепных нервов;

— дефект(ы) полей зрения;

— положительные симптом Бабинского, глабеллярный 

и сосательный рефлексы;

— мышечная слабость (диффузная или очаговая (чаще));

— расстройства чувствительности;

— измененные глубокие сухожильные рефлексы

— мозжечковая дисфункция, включая атаксию, дисме-

трию, нистагм.

(В) МРТ-признаки диффузного или мультифокально-

го поражения белого вещества на Т2- и DWI изображени-

ях, FLAIR-последовательности (с или без усиления гадо-

линием на Т1-последовательности).

(Г) монофазное течение заболевания (отсутствие реци-

дива в течение минимум 3 мес после пика развития сим-

птомов первого ОРЭМ-подобного эпизода).

2. Уровень достоверности 2 определяется при соблю-

дении указанных выше критериев А и Б, а также следую-

щего критерия:

(В) Недостаточное время наблюдения для констатации 

отсутствия рецидива в течение как минимум 3 мес после пи-

ка развития симптомов первого ОРЭМ-подобного эпизода.

3. Уровень достоверности 3 определяется при соблюде-

нии указанного выше критерия А.

4. Уровень 3А выставляется при невозможности диффе-

ренцировать ОРЭМ от острого энцефалита вследствие не-

достаточности данных.

Для ОРЭМ у взрослых диагностические критерии 

не разработаны, диагноз выставляется в соответствии с кли-

ническими рекомендациями [93].

Диагностика

Нейровизуализация

Нейровизуализация (МРТ) —  основной метод диа-

гностики ОРЭМ. Характерные для ОРЭМ поражения луч-

ше всего визуализируются на Т2-взвешенном и FLAIR— 

взвешенном изображениях. Задержка между клиниче-

ским дебютом и появлением изменений на МРТ может 

составлять от 5 дней до 8 нед. Характерно наличие круп-

ных асимметричных мультифокальных поражений бело-

го вещества больших полушарий, мозжечка, ствола мозга; 

в 40-60% выявляются очаги в глубинном сером веществе, 

которые чаще расположены симметрично, кортикаль-

ные и юкстакортикальные поражения встречаются ре-

же (рис. 1). На МРТ могут выявляться поражения СМ. 

По сравнению с РС, изменения при ОРЭМ реже затраги-

вают перивентрикулярное белое вещество и мозолистое 

тело, чаще — кору ГМ и глубинное серое вещество. В от-

личие от имеющих четкие границы участков демиели-

низации при РС, очаги при ОРЭМ более аморфны, име-

ют нечеткие края, имеют больший размер. При ОРЭМ 

отсутствует характерная для РС вертикальная ориента-

ция бляшек. Иногда наблюдается масс-эффект, что тре-

бует проведения дифференциальной диагностики с опу-

холями ГМ. При ОРЭМ, в отличие от РС, все очаги, как 

правило, имеют одинаковую давность и в равной степе-

ни накапливают контрастное вещество, однако такая го-

могенность встречается не всегда. При повторном про-

ведении МРТ наблюдается полное или частичное разре-

шение имевшихся поражений и отсутствие новых очагов, 

что не характерно для РС. Сроки повторного МРТ в ис-

следованиях варьирует от 1 до 28 мес, а, согласно суще-

ствующим критериям, появление новых очагов в течение 

3 мес после первой МРТ, укладывается в рамки монофаз-

ного ОРЭМ. При ОГЛ на МРТ в SWI-режиме обнаружи-

ваются кровоизлияния [94].

Компьютерная томография (КТ) менее информатив-

на. КТ-признаки поражения вещества ГМ могут отсут-

ствовать, однако в субкортикальном белом веществе ино-

гда выявляются неспецифические очаги, накапливающие 

или не накапливающие контрастное вещество. Позднее 

при КТ наблюдается диффузное снижение плотности бе-

лого вещества (признак распространенной демиелиниза-

ции). При ОГЛ на КТ выявляются области кровоизлияния 

и признаки отека вещества ГМ.

Маркеры воспалительно-демиелинизирующих 
поражений ЦНС

В ЦСЖ пациентов с ОРЭМ и РС наблюдается уве-

личение уровня белка и лимфоцитов. Изменения в ЦСЖ 

при ЛАВЛЭ, как и при ОРЭМ, характеризуются невысо-

ким плеоцитозом, умеренным повышением уровня белка, 

периодически регистрируется интратекальный тип синте-

за олигоклональных антител (в 6—65% случаев при ОРЭМ) 

[95], который может носить транзиторный характер. У де-

тей олигоклональный синтез встречался редко и связан 

с дальнейшим переходом в РС. При ОРЭМ отмечено по-

вышение уровня в ЦСЖ ОБМ, цитокинов, таких как ФНО-

альфа, рецептор-1 растворимого ФНО,  IL-6, IL-10 [96] 

и IL-4 в сыворотке.

Антитела к МОГ выявляются у 33—66% детей с ОРЭМ, 

часть МОГ-энцефаломиелитов имеет ОРЭМ-подобный 

фенотип. При монофазном течении антитела к МОГ со 

временем перестают выявляться, в то время как при поли-

фазном течении остаются повышенными. Изредка встре-

чаются положительные антитела к AQP4 при ОРЭМ-по-

добном дебюте ЗСОНМ и GFAP-астроцитопатии [97]. 

В дебюте ОРЭМ требуют исключения инфекционный ме-

нингоэнцефалит, саркоидоз, васкулит ЦНС, болезнь Бех-

чета, аутоиммунных энцефалитах, онкологической пато-

логии ЦНС, которые также могут иметь схрдную клини-

ческую и МРТ картину.

Прогноз заболевания

Прогноз относительно благоприятный: обычно тече-

ние заболевания монофазное и неврологический дефицит 

регрессирует (полное восстановление наблюдается у 60—

90% у детей), однако при тяжелом течении возможен ле-

тальный исход. Тяжелее ОРЭМ течет у взрослых, полное 

восстановление наблюдается у 10—46%, тогда как легкие 

когнитивные нарушения зачастую остаются. Смертность 

при ОРЭМ достигает 4—12%, среди тяжелых пациентов, го-

спитализированных в реанимационное отделение — до 25% 

[98]. Несмотря на то, что ОРЭМ — монофазное заболева-

ние, у 1/
4
 пациентов случается еще одно обострение, одна-

ко эти данные получены до появления возможности выяв-

ления антител к МОГ, а именно МОГ-ассоциированные 

ОРЭМ имеют высокий риск рецидива.
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Заключение

ОРЭМ — острое жизнеугрожающее состояние с много-

очаговым поражением ЦНС. Причины его разнообразны: 

последствие приема препаратов с иммуностимулирующими 

свойствами, инфекционного процесса и вакцинации, но ча-

сто триггер остается неизвестен. Достоверных маркеров за-

болевания не существует, поэтому диагностический процесс 

основан на анализе клинической картины, данных нейрови-

зуализации и исключении целого ряда инфекционных и ауто-

иммунных состояний. Поиск причин, механизмов патогенеза 

и новых подходов к диагностике, лечению и прогнозированию 

течения заболевания является актуальной научной задачей.
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