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Заболевания спектра оптиконевромиелита  
(ЗСОНМ) – редкие хронические аутоиммунные вос-
палительные демиелинизирующие заболевания цент-
ральной нервной системы (ЦНС). Тяжесть течения 
обусловлена, как правило, повторяющимися аутоим-
мунными атаками на белок водного канала аквапори-
на 4 (AQP4), максимально экспрессируемый в первую 
очередь в области зрительных нервов и спинного 

мозга. Для большинства пациентов характерно реци-
дивирующее, а не монофазное течение. Обострения 
часто приводят к слепоте и выраженным парезам, тя-
желое обострение может закончиться летально. Среди 
демиелинизирующих заболеваний ЦНС ЗСОНМ менее 
распространены, чем рассеянный склероз, и отлича-
ются высокоспецифическим серологическим биомар-
кером – иммуноглобулином G к AQP4 (AQP4-IgG), 
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выявляемым у 70–80 % пациентов. Поскольку нара-
стание инвалидизации обусловлено именно тяжестью 
повторяющихся обострений, основная цель терапии – 
избежать серьезных инвалидизирующих аутоиммунных 
атак у пациентов с ЗСОНМ [34].

В большинстве случаев ЗСОНМ ассоциированы 
с образованием антител к AQP4, однако не менее 
чем у 10–20 % пациентов с ЗСОНМ не выявляются 
аутоантитела этого типа. Исследования показали, 
что у данной подгруппы больных, а также у пациентов 
с изолированным поперечным миелитом или оптиче-
ским невритом выявлялись IgG-антитела к миелино-
вому олигодендроцитарному гликопротеину (MOG-
IgG). В части случаев не удается выявить какой-либо 
биомаркер – такие пациенты относятся к сероотрица-
тельным [31].

Патогенез. В основе заболевания лежит хрониче-
ский аутоиммунный процесс. Считается, что у AQP4-
положительных пациентов AQP4-IgG проникает 
в ЦНС путем эндотелиального трансцитоза или в об-
ласти повышенной проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) и связывается с белком 
трансмембранных водных каналов AQP4 (наиболее 
распространенными изоформами AQP4 в ЦНС явля-
ются M1 и M23, и их относительное количество может 
вносить вклад в различия по характеру поражения 
и тяжести заболевания), расположенным на мембране 
ножек астроцитов, участвующих вместе с капиллярами 
в формировании ГЭБ, а также на эпендимных клетках 
ЦНС. Это приводит к повреждению астроцитов, пре-
имущественным механизмом которого служит ком-
племент-опосредованная цитотоксичность: AQP4-IgG 
относится к подклассу IgG1, который активирует си-
стему комплемента. Активация комплемента приводит 
к образованию мембраноатакующего комплекса, опо-
средующего цитотоксическое действие на астроциты 
путем образования пор на клеточной мембране (ком-
плементзависимая цитотоксичность). Также форми-
руются продукты активации комплемента, такие 
как C3a и C5a, которые усиливают нейровоспаление 
за счет своих хемотаксических эффектов с инфильтра-
цией нейтрофилов, эозинофилов и макрофагов в тка-
ни ЦНС, а также за счет антителозависимой клеточной 
цитотоксичности. При нормальном состоянии в ЦНС 
отсутствует инициатор каскада комплемента C1q. Сле-
довательно, первоначальное проникновение AQP4-IgG 
в ЦНС и связывание с астроцитарным AQP4 не акти-
вируют комплемент. Независимые от комплемента 
механизмы важны для патофизиологии ЗСОНМ, осо-
бенно для раннего развития повреждений. Взаимодей-
ствие AQP4-IgG с астроцитами приводит к усилению 
регуляции и секреции провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и других медиаторов воспаления и окисли-
тельного стресса. Эти воспалительные медиаторы могут 
приводить к активации и пролиферации микроглии, 

активации макрофагов и инфильтрации нейтрофи-
лов / эозинофилов, наблюдаемой в пораженных тканях 
ЦНС. Выраженная активация микроглии наблюдает-
ся в области area postrema, других областях ствола моз-
га и очагах поражения спинного мозга у пациентов 
с ЗСОНМ. Активированная микроглия и макрофаги 
экспрессируют рецепторы Fc для связывания IgG. Свя-
зывание рецепторов Fc с частью Fc AQP4-IgG, связан-
ной с астроцитами, запускает высвобождение цито-
токсических соединений и дополнительный 
астроцитарный фагоцитоз. Связывание AQP4-IgG 
с астроцитами увеличивает проницаемость ГЭБ, 
что приводит к дегрануляции естественных клеток-
киллеров и дополнительному цитотоксическому воз-
действию на астроциты. Последующее разрушение 
ГЭБ и секреция провоспалительных цитокинов [47] 
и хемокинов приводят к привлечению гранулоцитов, 
макрофагов и эозинофилов, которые в дальнейшем 
разрушают ГЭБ и вторично повреждают олигодендро-
циты (которые не экспрессируют AQP4), вызывая де-
миелинизацию, потерю нейронов и т. д. [23, 31]. Одним 
из цитокинов, выделяемых поврежденными клетками, 
является интерлейкин 6 (ИЛ-6) – первичный регулятор 
острого и хронического воспаления, способствующий 
возникновению и поддержанию различных аутоиммун-
ных и воспалительных заболеваний. ИЛ-6 может влиять 
на активность заболевания при ЗСОНМ, способствуя 
выживанию плазмобластов и таким образом стимулируя 
секрецию AQP4-IgG, а также снижая целостность 
и функциональность ГЭБ и увеличивая дифференци-
ровку и активацию провоспалительных Т-лимфоцитов. 
Получены данные, что уровень ИЛ-6 достоверно повы-
шен в цереброспинальной жидкости и сыворотке па-
циентов с ЗСОНМ [27,36,48]. Количество ИЛ-6 корре-
лирует с уровнем AQP4-IgG и уровнем глиального 
фибриллярного белка – индикатора повреждения астро-
цитов [49]. В одном из исследований концентрация ИЛ-6 
в цереброспинальной жидкости, равная 7,8 пг / мл, была 
предложена в качестве оптимального порогового значе-
ния для диагностики ЗСОНМ [50]. Показано, что инги-
бирование ИЛ-6 улучшает контроль над заболеванием. 
Следовательно, рецептор ИЛ-6 (ИЛ-6R) представляет 
собой многообещающую терапевтическую мишень 
для предотвращения рецидивов ЗСОНМ.

Хотя этиология и механизмы, запускающие про-
дукцию аутоантител к AQP4 при ЗСОНМ, окончатель-
но неясны, B-клетки определенно играют важную роль 
в патофизиологии. Производство патогенных высоко-
аффинных AQP4-IgG требует наличия В-клеток памя-
ти, аутореактивных по отношению к AQP4, для после-
дующей дифференциации в плазмобласты и зрелые 
плазматические клетки (клетки, секретирующие ан-
титела), которые будут продуцировать AQP4-IgG. Бы-
ло показано, что в периферической крови пациентов 
с ЗСОНМ, сероположительных по AQP4-IgG, 
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увеличивается количество плазмобластов. Поскольку 
ритуксимаб (off-label) эффективен у пациентов с ЗСОНМ 
без значительного падения сывороточных титров 
AQP4-IgG, B-клетки, вероятно, вносят вклад в пато-
физиологию ЗСОНМ посредством других механизмов. 
Данные механизмы включают секрецию провоспали-
тельных цитокинов и презентацию антигена для акти-
вации Т-клеток путем представления аутоантигена 
через главный комплекс гистосовместимости класса 
II с последующим развитием Т-клеток в AQP4-ауто-
реактивные CD4+-Т-фолликулярные вспомогательные 
клетки [31].

Заболевание спектра оптиконевромиелита с анти-
телами к MOG клинически характеризуется преиму-
щественным поражением зрительного нерва и спинно-
го мозга во время обострений. На его долю приходится 
до 40 % пациентов с ЗСОНМ, которые являются серо-
отрицательными в отношении антител к AQP4. Однако 
в отличие от AQP4, который является астроцитарным 
белком, MOG экспрессируется на внешней поверхности 
миелина в ЦНС. Таким образом, иммуноопосредован-
ные атаки против MOG, по-видимому, носят в первую 
очередь демиелинизирующий характер по сравнению 
с AQP4-сероположительным ЗСОНМ [7, 40].

Критерии диагностики. Сероположительность IgG 
к AQP4 в контексте воспалительного поражения ЦНС 
во время обострения, особенно в области зрительного 
нерва или спинного мозга, – это все, что требуется 
для подтверждения диагноза ЗСОНМ на основе но-
вейших клинических критериев. Сероотрицательность 
для IgG к AQP4 требует соответствия различным до-
полнительным критериям [54].

Диагностические критерии ЗСОНМ. Идентифика-
ция AQP4-IgG в 2004 г. значительно облегчила диффе-
ренциацию ЗСОНМ от рассеянного склероза [33]. 
В 2006 г. выявление AQP4-IgG было включено в пере-
смотренные критерии диагностики ЗСОНМ [54]. 
Предпочтительным методом лабораторной идентифи-
кации является определение антител к AQP4 методом 
клеточной презентации антигена, обладающим наиболь-
шей чувствительностью и специфичностью по срав-
нению с иммуноферментным анализом [24, 41].

Диагностические критерии ЗСОНМ с AQP4-IgG:
1) по крайней мере 1 клиническое проявление;
2) положительный тест на AQP4-IgG с использова-

нием наилучшего доступного метода обнаружения;
3) исключение альтернативного диагноза.

Диагностические критерии для ЗСОНМ без AQP4-
IgG или ЗСОНМ с неизвестным статусом AQP4-IgG:

1) по крайней мере 2 основных клинических прояв-
ления, возникшие в результате одного или не-
скольких обострений и отвечающие всем следую-
щим требованиям:
a) по крайней мере 1-м основным клиническим 

проявлением должен быть оптический неврит, 

острый распространенный поперечный миелит 
или синдром area postrema;

b) диссеминация в пространстве (2 или более раз-
личных клинических проявлений);

c) выполнение дополнительных требований к маг-
нитно-резонансной томограмме (МРТ), если 
это применимо;

2) отрицательные тесты на AQP4-IgG с использова-
нием наилучшего доступного метода обнаружения 
или в случае, когда тестирование недоступно;

3) исключение альтернативного диагноза.
Основные клинические проявления:

1) оптический неврит;
2) острый миелит;
3) синдром area postrema: эпизод необъяснимой ико-

ты или тошноты и рвоты;
4) острый стволовой синдром;
5) симптоматическая нарколепсия или острый диэн-

цефальный синдром с ЗСОНМ-типичными оча-
гами поражения на МРТ;

6) церебральный синдром с ЗСОНМ-типичными 
зонами поражения головного мозга на МРТ.
Дополнительные требования к МРТ для ЗСОНМ 

без AQP4-IgG и ЗСОНМ с неизвестным AQP4-IgG ста-
тусом:

1) оптический неврит: требуется МРТ головного 
мозга, демонстрирующая нормальные результаты 
либо только неспецифические изменения белого 
вещества, или МРТ зрительного нерва с Т2-гипер-
интенсивным очаговым поражением или накопле-
нием контрастного препарата в режиме Т1-взве-
шенных изображений, распространяющимся 
на более чем 1 / 2 длины зрительного нерва или во-
влекающим хиазму;

2) острый миелит: требуется ассоциированное интра-
медуллярное поражение на МРТ, распространяю-
щееся на 3 или более смежных сегментов (распро-
страненный поперечный миелит), или 3 или более 
смежных сегментов фокальной атрофии спинного 
мозга у пациентов с острым миелитом в анамнезе;

3) синдром area postrema: требуется ассоциированное 
поражение дорсального отдела продолговатого 
мозга / area postrema;

4) острый стволовой синдром: требуется наличие 
периэпендимального поражения в области ствола 
мозга.
Лечение ЗСОНМ. Учитывая, что прогрессирование 

инвалидизации при ЗСОНМ в значительной степени 
связано с последствиями повторяющихся обострений, 
цели фармакотерапии состоят в эффективном купи-
ровании обострений (включая самый первый эпизод) 
и предотвращении будущих рецидивов.

Информация о показаниях к назначению тера-
пии и потенциальных побочных эффектах лекарств 
необходима для четкой оценки потенциальных 
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преимуществ и рисков для пациентов с ЗСОНМ в ка-
ждом индивидуальном случае. Особые состояния, такие 
как беременность и коморбидность других аутоиммунных 
заболеваний, требуют дополнительной заботы и тща-
тельного ухода. Будущие направления терапии, вероятно, 
будут включать идентификацию клинически полезных 
биомаркеров для прогнозирования рецидива и монито-
ринга терапевтического ответа, а также разработку эф-
фективных лекарств с минимальными побочными эф-
фектами, особенно оппортунистических инфекций, 
осложненных длительной иммуносупрессией.

Терапия обострений. Быстрое и эффективное лече-
ние обострений имеет решающее значение для уско-
рения выздоровления, уменьшения неврологического 
дефицита и улучшения функционального результата. 
В табл. 1 представлены основные доступные методы 
лечения обострений ЗСОНМ [42, 48].

Терапия обострения заболевания осуществляется 
высокими дозами глюкокортикостероидов (ГКС): ме-
тилпреднизолон 1000 мг / сут внутривенно капельно 
от 5 до 7 сут с последующим переводом на перораль-
ный прием преднизолона в дозе 1 мг / кг / сут.

Недавние исследования показали, что внутривенное 
введение метилпреднизолона может улучшить остроту 
зрения и сохранить толщину слоя нервных волокон 
сетчатки при оптическом неврите, связанном с ЗСОНМ, 
а отсрочка лечения ГКС связана с неблагоприятными 
исходами (в отношении нарушения зрения) [37].

В случае неэффективности внутривенного введе-
ния глюкокортикостероидов (при отсутствии клиниче-
ского улучшения после 3 дней пульс-терапии) необхо-
димо проведение сеансов плазмафереза (максимально 
до 7 сеансов через день), рекомендуемый объем заме-
щаемой плазмы крови составляет 30–35 мл / кг массы тела 
пациента во время каждого сеанса [4]. Возможные побоч-
ные эффекты плазмафереза включают инфекции, ассо-

циированные с установкой катетера, гипотензию, коагу-
лопатии и электролитные нарушения.

Иммуносорбция – метод из области терапевтиче-
ского афереза, альтернативный плазмаферезу в  тех 
случаях, когда плазмаферез противопоказан или недо-
ступен. Во время иммуносорбции фракция плазмы от-
деляется и затем проходит колонку экстракорпораль-
ного контура, в котором в качестве иммуносорбентов 
используются триптофан или протеин A. Этот процесс 
обеспечивает быстрое удаление иммуноглобулинов 
и компонентов комплемента, в то время как альбумин 
и факторы свертывания сохраняются [13].

Терапия внутривенными иммуноглобулинами 
иногда рассматривается как вариант лечения при обо-
стрениях ЗСОНМ, особенно у пациентов с противо-
показаниями к терапии ГКС и применению афереза. 
Возможные механизмы иммуномодулирующего дейст-
вия внутривенных иммуноглобулинов включают бло-
каду клеточных рецепторов, нейтрализацию цитоки-
нов, комплементов и аутоантител, а также модуляцию 
иммунных эффекторных клеток [47].

Предотвращение обострений. В течение длительно-
го времени с целью предотвращения рецидивов обо-
стрений использовалась иммуносупрессивная терапия 
off-label, поскольку ранее была показана эффектив-
ность некоторых из препаратов при других аутоиммун-
ных заболеваниях, опосредованных наличием антител. 
Примерами таких препаратов могут сужить ритукси-
маб, микофенолата мофетил, азатиоприн и преднизо-
лон. Консенсусные рекомендации по лечению были 
основаны на нескольких наблюдательных клинических 
исследованиях, в которых отсутствовали маскирующие 
или контрольные группы; тем не менее все эти иссле-
дования показали, что подавление иммунитета в целом 
предотвращает рецидивы по сравнению с отсутствием 
иммунодепрессантов.

Таблица 1. Основные доступные методы лечения обострений заболеваний спектра оптиконевромиелита

Table 1. The main available methods of treatment of exacerbations of neuromyelitis optica spectrum disorder

Препарат/метод лечения 
Drug/method

Доза, курс 
Dose, course

Метилпреднизолон 
Methylprednisolone

1000 мг внутривенно капельно № 5–7 
1000 mg intravenous drip No. 5–7

Плазмаферез 
Plasmapheresis

Рекомендуемый объем замещаемой плазмы крови 30–35 мл/кг массы тела 
пациента во время каждого сеанса (максимально до 7 процедур) 

The recommended volume of blood plasma to be replaced is 30–35 ml/kg of the patient’s 
body weight during each session (up to a maximum of 7 procedures)

Внутривенное введение иммуноглобулина 
Intravenous immunoglobulin

0,4 г/кг/сут в течение 5 дней 
0.4 g/kg/day for 5 days

Иммуносорбция 
Immunosorption

См. в тексте статьи 
See in the text of the article
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Открытие антител к AQP4 инициировало исследо-
вание механизмов, посредством которых происходит 
повреждение астроцитов, что в итоге привело к иден-
тификации важнейших иммунологических мишеней, 
среди которых система терминального комплемента, 
рецептор ИЛ-6 и В-клетки. В табл. 2 представлены 
основные препараты, доступные для предотвращения 
обострений ЗСОНМ.

Глюкокортикостероиды. Как правило, пероральный 
прием ГКС сочетается с использованием одного из им-
муносупрессивных препаратов. Цель применения 
ГКС – стабилизация состояния пациента с дальнейшей 
постепенной отменой гормональной терапии и предо-
твращение появления побочных эффектов (гиперто-
ния, сахарный диабет, остеопороз, синдром Кушинга, 
повышенный риск инфекционных заболеваний; редкие 
побочные эффекты – эйфория и психоз) [4].

Азатиоприн (off-label) – препарат из группы антиме-
таболитов, аналог пурина, который блокирует синтез 
ДНК в особенно быстро пролиферирующих В- и Т-лим-

фоцитах и таким образом осуществляет иммуносупрес-
сию; применялся ранее в качестве одного из препаратов 
1-й линии для лечения ЗСОНМ. Азатиоприн начинают 
принимать в дозе 25–50 мг / сут и постепенно повышают 
дозу до 2,5–3,0 мг / кг / сут. Для достижения эффекта может 
потребоваться 4–6 мес, и в этот период обычно требует-
ся дополнительный пероральный ГКС (как правило, 
преднизолон в дозе 1 мг / кг / день). Из нежелательных 
явлений – панцитопения, лекарственный гепатит. Один 
из наиболее опасных побочных эффектов – развитие 
лимфомы [21].

Микофенолата мофетил (off-label) – обратимый ин-
гибитор инозинмонофосфатдегидрогеназы, которая 
участвует в синтезе гуанозиновых нуклеотидов, обрати-
мо ингибирует пролиферацию Т- и В-лимфоцитов. Пре-
парат назначается для перорального приема (1–3 г / сут) 
и, как правило, применяется в случае плохой переноси- 
мости азатиоприна. Из нежелательных явлений наи-
более часто отмечаются головная боль, запоры, вы-
падение волос, диарея, боль в животе и лейкопения, 

Таблица 2. Основные препараты, доступные для предотвращения обострений заболеваний спектра оптиконевромиелита

Table 2. The main drugs available for the prevention of exacerbations of neuromyelitis optica spectrum disorder

Группа 
Group

Препараты 
Drugs

Иммунодепрессанты 
Immunosuppressants

Глюкортикостероиды
Азатиоприн (off-label)

 Микофенолата мофетил (off-label)
Метотрексат (off-label)

Циклоспорин А (off-label)
Такролимус (off-label)

Митоксантрон (off-label)
Циклофосфамид (off-label) 

Glucorticosteroids 
Azathioprine (off-label) 

Mycophenolate mofetil (off-label) 
Methotrexate (off-label) 
Cyclosporin A (off-label) 

Tacrolimus (off-label) 
Mitoxantrone (off-label) 

Cyclophosphamide (off-label)

Анти-В-клеточная терапия 
Anti-B cell therapy

Ритуксимаб (off-label)
Инебилизумаб 

Rituximab (off-label) 
Inebelizumab

Препараты, блокирующие рецепторы ИЛ-6 
IL-6 receptor blockers

Сатрализумаб
Тоцилизумаб (off-label) 

Satralizumab 
Tocilizumab (off-label)

Препараты, блокирующие действие системы 
комплемента 
Complement inhibitors

Экулизумаб 
Eculizumab

Внутривенные иммуноглобулины  
Intravenous immunoglobulins

–
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также зафиксировано тератогенное действие препара-
та [43,47].

Циклофосфамид. Циклофосфамид (off-label) – неспе-
цифический иммуносупрессивный препарат алкилиру-
ющего типа действия, влияющий на функции как Т-, так 
и В-клеток. Данные литературы относительно рекомен-
дуемой дозы препарата разнятся от 7 до 25 мг / кг каждый 
месяц в течение 6 мес. Целесообразно рассматривать 
данный вид терапии при ассоциации ЗСОНМ с систем-
ной красной волчанкой, синдромом Шегрена. Из неже-
лательных явлений – геморрагический цистит, тошнота, 
диарея, лейкопения [43].

Циклоспорин А и такролимус. Циклоспорин А (off-
label) вызывает ингибирование транслокации факторов 
транскрипции, что приводит к снижению активации 
транскрипции ИЛ-2, TNFα, ИЛ-3, ИЛ-4, CD40, GM-CSF 
и IFNγ и, в конечном счете, к снижению пролиферации 
Т-клеток. Тремор, гипертония и нефротоксичность яв-
ляются значимыми побочными эффектами циклоспо-
рина А. Такролимус, препарат с аналогичными механиз-
мами действия, приводит к ингибированию передачи 
сигнала Т-лимфоцитами и транскрипции ИЛ-2 [43].

Метотрексат (off-label) проявляет свою иммуносу-
прессивную активность за счет ингибирования диги-
дрофолатредуктазы, что приводит к повышенной чув-
ствительности Т-клеток к апоптозу, благодаря чему 
достигается противовоспалительное и иммуномодули-
рующее действие. Применяется в комбинации с пред-
низолоном: средняя доза метотрексата составляет 
от 17,5 до 50 мг / нед внутривенно, преднизолон назна-
чается из расчета 1 мг / кг / сут. Цитопения, включая пан-
цитопению, и дозозависимая гепатотоксичность, при-
водящая к жировой болезни печени, фиброзу и даже 
циррозу, являются важными осложнениями терапии 
данным препаратом [47].

Митоксантрон (off-label) – синтетический противо-
опухолевый препарат, который интеркалирует с ДНК, 
вызывая одно- и двухцепочечные разрывы, подавляет 
репарацию ДНК посредством ингибирования топои-
зомеразы II, таким образом снижая Т- и В-клеточный 
иммунитет. Митоксантрон в дозе 12 мг / м2 площади 
поверхности тела вводят внутривенно капельно мед-
ленно ежемесячно в течение 3–6 мес с последующими 
инфузиями 6–12 мг / м2 каждые 3 мес. Максимальная 
кумулятивная доза митоксантрона составляет 100–
120 мг / м2 площади поверхности тела. Митоксантрон – 
достаточно токсичный препарат, при его применении 
существует риск развития агранулоцитоза, кардиоми-
опатии, оппортунистических инфекций. У женщин 
возможно развитие аменореи. Также существует риск 
развития острого лейкоза, поэтому применение дан-
ного препарата требует особенно тщательного контроля 
за нежелательными явлениями. Учитывая ограни-
ченность применения данного метода, целесообразно 
рассматривать его назначение в качестве терапии 

2-й линии, когда другие методы лечения оказались 
недостаточно эффективными [43].

Экулизумаб – рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к С5-компоненту компле-
мента. Данный препарат первым был официально за-
регистрирован для терапии ЗСОНМ с наличием анти-
тел к AQP4. Система комплемента играет важную роль 
в иммунопатогенезе ЗСОНМ, что было подтверждено 
рядом исследований. Экулизумаб ингибирует конце-
вой белок комплемента (C5), предотвращая его рас-
щепление на субъединицы C5a и C5b, оказывающие 
провоспалительное действие и ответственные за фор-
мирование мембраноатакующего комплекса [26, 46, 
51]. В ходе клинических испытаний препарата было 
показано уменьшение риска обострений. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями были инфекции 
верхних дыхательных путей, головная боль и назофа-
рингит. Рекомендовано принимать 900 мг препарата 
каждую неделю в течение первых 4 нед, далее 1200 мг 
каждые 14 дней посредством внутривенной инфузии 
(время инфузии в среднем составляет от 25 до 45 мин). 
Применение экулизумаба ассоциировано с повышен-
ным риском развития менингококковой инфекции, 
поэтому перед началом терапии все пациенты должны 
пройти вакцинацию [23, 34].

Анти-В-клеточная терапия. Растущее количество 
информации о роли В-клеток в адаптивном иммунном 
ответе делает В-клетки важной терапевтической ми-
шенью при аутоиммунных заболеваниях. Анти-В-кле-
точная терапия занимает все более значительное место 
в патогенетическом лечении демиелинизирующих 
заболеваний ЦНС, являясь важным составляющим 
компонентом препаратов, изменяющих течение рас-
сеянного склероза. Наиболее активно внедряются ан-
титела к CD20-дифференцировочному рецептору 
на поверхности В-клеток [19, 23].

Ритуксимаб (off-label) – химерное моноклональное 
антитело, нацеленное на CD20, первоначально разра-
ботанное для лечения В-клеточной лимфомы. Приме-
нение ритуксимаба быстро приводит к заметному 
истощению пула CD20+-B-клеток из-за опосредован-
ной комплементом и клетками цитотоксичности [16]. 
CD20 представляет собой активированный гликозили-
рованный трансмембранный фосфопротеин, экспрес-
сия которого начинается несколько позже и теряется 
несколько раньше во время развития и дифференци-
ровки В-клеток, чем экспрессия CD19. CD20 участвует 
в активации, дифференцировке и транспорте кальция 
В-клеток, а дефицит CD20 у человека приводит к сни-
жению способности вызывать ответ В-клеток на неза-
висимые от Т-клеток антигены.

Ритуксимаб (off-label) рекомендован в качестве 
поддерживающей терапии 1-й линии при ЗСОНМ 
в рекомендациях Европейской федерации неврологи-
ческих обществ 2010 г. [43] и рекомендациях 2014 г. 
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исследовательской группы по ЗСОНМ NEMOS [47]. 
При ЗСОНМ нет стандартизированного протокола 
лечения ритуксимабом, и в клинической практике его 
применение определяется опытом отдельного невроло-
га и центра. Существует общее мнение, что фаза индук-
ции должна состоять из инфузии 2 г в виде 2 доз по 1 г 
с интервалом 2 нед или 375 мг / м2 еженедельно в течение 
4 нед. Подходы к поддерживающей терапии противоре-
чивы – в разных центрах применяются разные протоко-
лы [39, 57].

Известно, что старт анти-В-клеточной терапии 
сопряжен с риском обострения заболевания, поэтому 
целесообразно проводить инфузию ритуксимаба 
на фоне перорального приема ГКС. Наиболее часто 
встречающиеся побочные эффекты: инфузионные ре-
акции разной степени выраженности, лейкопения, 
инфекции мочевыделительной системы и верхних ды-
хательных путей [15].

Инебилизумаб (препарат не зарегистрирован в РФ 
для терапии ЗСОНМ) – гуманизированное монокло-
нальное антитело к рецептору CD19+-В-лимфоцитов, 
препарат был зарегистрирован для терапии ЗСОНМ 
с AQP4-IgG. CD19 представляет собой трансмембранный 
гликопротеин I типа, который принадлежит к суперсе-
мейству иммуноглобулинов. Он экспрессируется на ран-
них про-В-клетках, поздних про-В-клетках, В-клетках 
памяти, плазмобластах и некоторых плазматических 
клетках, последние из которых являются основным кле-
точным источником защитных, высокоспецифичных 
антител, а также аутоантигенспецифических антител. 
CD19 влияет на активацию и дифференцировку В-лим-
фоцитов посредством модуляции передачи сигналов 
рецепторов на В-лимфоцитах. CD19 важен для уста-
новления оптимизированных иммунных ответов путем 
модуляции антигеннезависимого развития В-клеток 
и индуцированной иммуноглобулином активации  
В-лимфоцитов. Дефицит CD19 у экспериментальных 
животных и людей приводит к нарушению гумораль-
ных реакций и общей повышенной восприимчивости 
к инфекции [22]. Применение инебилизумаба оказы-
вает иммуносупрессивное действие путем влияния  
на В-клетки, а также ингибирующее действие на син-
тез и секрецию AQP4-IgG секретирующими антитела 
клетками. Инебилизумаб вводится внутривенно  
капельно 1 курс в 1-й и 15-й день суммарно 600 мг, 
при этом во время 1 курса с целью предотвращения 
развития обострения дополнительно назнается гормо-
нальная терапия. Поскольку истощение В-клеток  
может быть связано с обострением в начале лечения, 
целесообразно назначение перорального преднизо -
лона 20 мг / сут или эквивалентного ГКС в период  
с 1-го по 14-й день с постепенным снижением дозы 
до 21-го дня, чтобы свести к минимуму риск рецидива 
сразу после 1-го курса лечения инебилизумабом. Под-
держивающая доза препарата составляет 300 мг. Среди 

нежелательных явлений наиболее часто отмечались ин-
фузионные реакции [17].

Терапия, нацеленная на рецептор ИЛ-6 (блокада 
сигнальной системы ИЛ-6). Тоцилизумаб (off-label). 
К сожалению, примерно у 20 % пациентов с ЗСОНМ 
развивается рецидив, несмотря на полное истощение 
В-клеток [28, 29]. В таких случаях возможно рассмо-
треть вопрос о применении препаратов, направленных 
на блокирование рецепторов ИЛ-6, которые показали 
свою эффективность у пациентов с агрессивным тече-
нием ЗСОНМ и множественной лекарственной рези-
стентностью [5, 9]. Средняя терапевтическая доза состав-
ляет 6–8 мг / кг массы тела ежемесячно внутривенно 
капельно. Из побочных явлений были отмечены по-
вышение уровня холестерина, инфекции, тромбоз 
глубоких вен и нейтропения.

Сатрализумаб представляет собой гуманизирован-
ное моноклональное антитело, вводимое подкожно, 
которое связывает как мембраносвязанные, так и рас-
творимые рецепторы ИЛ-6, блокируя пути передачи 
сигналов ИЛ-6, участвующих в воспалении. Препарат 
был создан специально для лечения ЗСОНМ и разра-
ботан с использованием технологии рециркуляции 
антител, которая продлевает период нахождения пре-
парата в плазме [25, 45]. ИЛ-6 является многофункци-
ональным цитокином, который продуцируется раз-
личными типами клеток и участвует в различных 
воспалительных процессах. ИЛ-6 способствует диф-
ференцировке наивных Т-клеток в Т-хелперы, которые 
в присутствии ИЛ-6 в дальнейшем стимулируют диф-
ференциацию В-клеток в плазмобласты, которые, 
в свою очередь, продуцируют антитела к AQP4. ИЛ-6 
также повышает проницаемость ГЭБ, облегчая про-
никновение антител к AQP4 и проникновение воспа-
лительных клеток в ЦНС.

Согласно данным, полученным в ходе рандомизи-
рованного двойного слепого плацебоконтролируемого 
исследования III фазы для изучения эффективности 
сатрализумаба, добавленного к лечению иммуноде-
прессантами у пациентов с ЗСОНМ (SAkuraSky), са-
трализумаб приводил к более низкому риску рецидива, 
чем плацебо. В протоколе приняли участие 83 паци-
ента в возрасте от 12 до 84 лет, соответствовавшие кри-
териям диагноза ЗСОНМ, как AQP4-IgG-серополо-
жительные, так и сероотрицательные, рандомизация 
проводилась в соотношении 1:1. Исследование дости-
гло своей основной конечной точки с 62 % снижени-
ем риска развития рецидива, причем в подгруппе се-
роположительных пациентов вероятность обострения 
снижалась на 78 % [45]. Эффективность и безопасность 
сатрализумаба в монотерапии была оценена в III фазе 
рандомизированного двойного слепого плацебоконт-
ролируемого исследования (SAkuraStar): 95 пациентов 
в возрасте от 18 до 74 лет, с любым серологическим стату-
сом AQP4-IgG, были рандомизированы в соотношении 
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2:1 для приема либо сатрализумаба (120 мг подкожно), 
либо плацебо. Исследование SAkuraStar достигло сво-
ей основной конечной точки с 55 % снижением риска 
рецидива, причем в подгруппе пациентов с AQP4-IgG-
сероположительным ЗСОНМ эффективность достигла 
74 % [25, 45]. Важной особенностью исследования 
SakuraSky являлось участие пациентов в возрасте от 12 
до 17 лет; 7 пациентов подросткового возраста были 
включены в двойной слепой период исследования (са-
трализумаб (n = 4); плацебо (n = 3)), и все 7 пациентов 
продолжали получать сатрализумаб в период открытой 
фазы. Эффективность у взрослых и подростков оказалась 
сопоставимой. Профиль безопасности препарата у па-
циентов подросткового возраста соответствовал профи-
лю, наблюдаемому в общей популяции [25, 45, 56].

Синдромы боли и усталости встречаются у большин-
ства пациентов с ЗСОНМ и описаны у пациентов с ан-
тителами к MOG [56]. Поскольку во многих случаях эти 
симптомы недостаточно контролируются и, следователь-
но, значительно влияют на качество повседневной жиз-
ни пациентов, существует представление о том, что тар-
гетная терапия блокаторами рецепторов ИЛ-6 может 
иметь положительное влияние на восприятие боли, по-
мимо снижения частоты рецидивов [6, 7].

Препарат вводится подкожно. Начальная доза –  
3 инъекции по 120 мг 1 раз в 2 нед, затем по 120 мг 
каждые 4 нед. Частота нежелательных явлений в ис-
следовании SAkuraSky была сопоставима в группе 
исследуемого препарата и группе плацебо; наиболее 
часто встречались инфекции мочевыводящих путей 
и верхних дыхательных путей, а также назофарингит 
[25, 51].

Иммуноглобулины. Возможно применение инфузий 
человеческого иммуноглобулина в дозе 0,4 г / кг / сут в те-
чение 5 дней, затем 0,4–1,0 г / кг / сут каждые 2–3 мес. 
Данный вариант терапии предупреждения обострений 
целесообразен для применения у пациентов с рециди-
вирующими инфекциями на фоне терапии иммуноде-
прессантами [4].

Таким образом, в настоящее время в России за-
регистрировано 2 препарата для лечения ЗСОНМ, 
сероположительного по антителам к AQP4: сатра-
лизумаб и экулизумаб. При этом терапия анти-MOG- 
сероположительных пациентов и пациентов с серо-
отрицательным статусом окончательно не регламен- 
тирована. Лечение пациентов, сероотрицательных 
по антителам к AQP4, часто остается в рамках off-label 
[43, 47, 52].
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