
Болезнь Шегрена (БШ) – аутоиммунное заболевание,
характеризующееся В-клеточной гиперреактивностью,
хронической лимфоцитарной инфильтрацией экзокринных
желез и внежелезистыми проявлениями, среди которых од-
ними из наиболее тяжелых является поражение нервной
системы (НС) [1]. Неврологическая симптоматика наблю-
дается у 20% больных БШ и в 50% случаев предшествует
развитию сухого синдрома [2].

У больных БШ развиваются различные варианты пора-
жения как периферической (ПНС), так и центральной
нервной системы (ЦНС). Спектр вовлечения ПНС включа-
ет сенсорную и сенсомоторную полинейропатию, полира-
дикулопатию, множественный мононеврит, поражение че-
репно-мозговых нервов [3]. При БШ в 40% случаев встре-
чается диффузное поражение ЦНС – энцефалопатия, асеп-
тический менингит, когнитивная дисфункция, в 36% – фо-
кальное/мультифокальное поражение – моторный и сен-
сорный дефицит, стволовой, мозжечковый синдром; пора-
жение ЦНС по типу рассеянного склероза (20%) и изоли-
рованный неврит зрительного нерва (4%) [4]. Первые опи-
санные поражения ЦНС при БШ клинически напоминали
рассеянный склероз. Частое вовлечение в процесс спинно-

го мозга у этих больных способствовало в дальнейшем по-
явлению термина «миелопатия при БШ», который активно
используется и в настоящее время [5]. 

Оптикомиелит (ОМ) – воспалительное демиелинизи-
рующее заболевание с преимущественным поражением
зрительного нерва и спинного мозга, для которого харак-
терны обширные продольные поражения шейного и груд-
ного отделов спинного мозга, затрагивающие более 3 по-
звоночных сегментов, а также наличие антител к аквапори-
ну [6].

Выделяют также термин «оптикомиелит-ассоциирован-
ные расстройства» (ОАР). Больные с ОАР позитивны по
антителам к аквапорину, но имеют ограниченные клиниче-
ские проявления: или продольный поперечный миелит, или
рецидивирующий неврит зрительного нерва. Кроме того, у
них возможно сочетание ОМ с наличием другого ауто-
иммунного заболевания.

Основным клиническим проявлением оптиконеврита яв-
ляется снижение остроты зрения вплоть до полной слепоты,
сопровождающееся дискомфортом при движении глаз и бо-
лью. При магнитно-резонансной томографии (МРТ) отмеча-
ется чаще двустороннее утолщение зрительного нерва в ряде
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БШ – болезнь Шегрена
ГК – глюкокортикоиды 
МРТ  – магнитно-резонансная томография
НС – нервная система
ОАР – оптикомиелит-ассоциированные расстройства
ОМ – оптикомиелит

ПНС – периферическая нервная система
РТМ – ритуксимаб 
РФ – ревматоидный фактор
СКВ – системная красная волчанка
ЦНС – центральная нервная система
ЦФ – циклофосфамид
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случаев с вовлечением хиазмы, усиления сигнала после вве-
дения гадолиния, увеличение интенсивности сигнала на Т2-
взвешенном изображении. Поперечный миелит характеризу-
ется распространенным частичным или полным поражением
спинного мозга с развитием парапареза или тетрапареза ни-
же уровня поражения, потерей чувствительности, а также
нарушением работы сфинктеров [7]. 

ОМ впервые описан в XIX в. и долгое время считался
одним из подтипов рассеянного склероза. В 2004 г. выделе-
ны специфические для ОМ антитела, селективно связы-
вающиеся с белком водных каналов аквапорином 4, кото-
рый концентрируется в структурах гематоэнцефалическо-
го барьера [8]. Важность этого маркера повышается на
ранних стадиях заболевания, когда характерные проявле-
ния на МРТ еще не очевидны [9]. Кроме того, антитела к
аквапорину обнаружены при различных аутоиммунных за-
болеваниях и наиболее часто у больных БШ [10]. Выявле-
ние данных антител в сыворотке крови больных как си-
стемной красной волчанкой (СКВ), так и БШ, как правило,
ассоциируется с наличием различных неврологических
симптомов, в частности поперечного миелита [11]. 

Известно, что наличие сопутствующего аутоиммунного
заболевания у больных с ОАР, высокая частота обостре-
ний в течение первых 2 лет заболевания ассоциируются с
худшим прогнозом [12]. 

На настоящий момент общепринятого стандарта тера-
пии ОМ нет. Имеющиеся в литературе рекомендации осно-
ваны на результатах немногочисленных открытых иссле-
дований. Для лечения ОМ традиционно используют высо-
кие дозы глюкокортикоидов (ГК) и цитостатические пре-
параты. В последнее время накапливаются данные, свиде-
тельствующие об эффективности анти-В-клеточной тера-
пии ритуксимабом при ОНМ. 

Ритуксимаб (РТМ) – препарат, представляющий собой
химерные моноклональные антитела к маркеру В-лимфо-
цитов CD20+, разработан для терапии неходжкинских лим-
фом, а в настоящее время активно используется в терапии
многих аутоиммунных заболеваний [13]. CD20+ экспресси-
руется на мембране В-лимфоцитов начиная с преВ-лимфо-
цитов и до зрелых В-клеток. Данный маркер отсутствует
на плазмоцитах и стволовых клетках, что определяет от-
сутствие выраженного снижения уровня иммуногобулинов
и низкую частоту аппортунистических инфекций при его
применении. РТМ не проникает через сохранный гематоэн-
цефалический барьер. После внутривенной инфузии РТМ
содержание препарата в спинно-мозговой жидкости обыч-
но не превышает 1% [14]. При повреждении гематоэнцефа-
лического барьера деплеция В-лимфоцитов определяется
также в периваскулярных областях паренхимы мозга, что
обусловливает эффективность РТМ при ОНМ [15]. 

Далее представляем первое в России описание успеш-
ного применения РТМ у пациентки с ОМ и БШ.

Îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ
Пациентка Т.К., 29 лет, в 2013 г. обследовалась в 

НИИР по поводу стойкого ускорения СОЭ при отсутствии
каких-либо изменений самочувствия. При обследовании
определялось неравномерное уплотнение околоушных
слюнных желез, пришеечный кариес. По результатам ла-
бораторного обследования: РФ 457 Ме/мл (норма <30

Ме/мл), антитела к Ro/SSA антигену >200 ЕД/мл (норма
<25 ЕД/мл). Заподозрена БШ, назначено дообследование.
Стоматологом выявлено существенное снижение салива-
ции: сиалометрия 2,0 мл. При ультразвуковом исследова-
нии слюнных желез определялось диффузное, неоднород-
ное изменение их структуры, характерное для БШ. Даль-
нейшего обследования не проводилось. Больная исчезла из
поля зрения сотрудников НИИР на 2 года. 

В августе 2015 г. после родов появилось чувство пока-
лывания в кончиках пальцев правой руки, онемение перед-
ней поверхности правого бедра. В течение последующего
месяца симптомы не прогрессировали. В сентябре появи-
лась икота, которая приобрела неукротимый характер,
тошнота, рвота после приемов пищи. По результатам МРТ
головного мозга обнаружена единичная внутримозговая
киста левого полушария, умеренно выраженная гидроце-
фалия. Через 2 мес после появления первых неврологиче-
ских симптомов наблюдалось резкое ухудшение состояния:
возникли трудности при ходьбе, подволакивание правой но-
ги, слабость, онемение в правой ноге и правой кисти, уси-
лился зуд. Больная госпитализирована в ФГБНУ НЦН. На
МРТ шейно-грудного отдела позвоночника выявлены при-
знаки продольно-распространенного миелита: гиперинтен-
сивный в Т2-режиме очаг на уровне С2–Th1 c неравномер-
ным накоплением контраста, очаг в области дна IV желу-
дочка. В неврологическом статусе – правосторонний спа-
стический гемипарез с уменьшением мышечной силы в
правой руке до 3 баллов, в ноге до 3,5 балла, повышением
сухожильных рефлексов и расширением рефлексогенных
зон, грубое нарушение глубокой чувствительности в кисти
правой руки, левосторонняя гемигипестезия с уровнем D4.
При лабораторном обследовании: клинический анализ кро-
ви и мочи без изменений. В биохимическом анализе крови
общий белок 88,7 г/л. При исследовании ликвора цитоз 
3,9 клетки в 3 мкл, лимфоциты 31, нейтрофилы 7, белок
0,43 г/л, глюкоза 2,3 ммоль/л. Выявлены антитела к аква-
порину 4 26 Ед/мл (норма 0–3 Ед/мл). Диагностировано
ОАР, продольно распространенный миелит на шейном
уровне, синдром поражения в области area postrema. Про-
ведено лечение солумедролом по 1 г №3 с последующим
назначением преднизолона 60 мг/сут через день, проведено
2 сеанса плазмафереза 71 мл/кг. На фоне проведенного
лечения отмечалась положительная динамика в виде уве-
личения силы в правой руке и ноге, уменьшения чувстви-
тельных нарушений. 

Ухудшение состояния через 2 нед после выписки на фо-
не приема преднизолона 60 мг/сут через день и азатиоприна
100 мг/сут: увеличение слабости в обеих кистях, стопах,
онемение обеих нижних конечностей, из-за слабости в но-
гах больная не могла самостоятельно передвигаться. Про-
ведено МРТ шейного и грудного отдела позвоночника с
контрастированием: определяется выраженное плавное
линзовидное утолщение на протяжении С3–С7, поперечник
11,5 мм практически заполняет просвет позвоночного кана-
ла, от уровня верхнего края С3 до нижнего края С6 вы-
является негомогенный участок с четкими неровными кон-
турами размерами 61×7 мм, с формированием жидкостьсо-
держащих полостей в его передних отделах, с выраженным
перифокальным отеком по периферии образования. 
На уровне грудного отдела позвоночника Th7–Th8 участок
измененного МР-сигнала неправильной округлой формы с
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нечеткими контурами и перифокальным воспалением разме-
рами 6×24×7 мм, аналогичный участок на уровне Th10 –
Th11. 

Больная госпитализирована в ФГБНУ НИИ ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой. Неврологический статус: тетрапа-
рез преимущественно в правых конечностях, в дистальных
отделах до 2,5 и 3 баллов. Тонус незначительно повышен
по смешанному типу. Чувствительность нарушена по про-
водниковому типу С3–С4 уровня. Походка спастико-паре-
тическая, атактическая, гиперестезии, тазовая дисфункция.
Данные лабораторного обследования: клинический, биохи-
мический анализ крови и мочи без существенных измене-
ний. Иммунологический анализ: С-реактивный белок 
0,7 мг/л, ревматоидный фактор (РФ) 194 МЕ/мл (норма
0–15 МЕ/мл), анти-Ro-антитела >200 ед/мл (норма 
25 ед/мл), IgA 8,4 г/л (норма 0,8–4,5 г/л); IgG, IgM, антите-
ла к дсДНК, Sm-антигену, La-антигену, криоглобулины – в
пределах референсных значений. Диагноз: ОАР, продоль-
но-распространенный миелит с поражением шейного и
грудного отделов спинного мозга, синдром поражения
area postrema, тетрапарез, тазовая дисфункция. БШ с по-
ражением слюнных желез (паренхиматозный паротит),
положительный РФ, aнти-Ro-антитела. Учитывая рециди-
вирующее течение заболевания, высокий риск поражения
зрительного нерва, недостаточный эффект от приема вы-
соких доз ГК, больной проведена терапия РТМ – 2 инфу-
зии по 1000 мг с интервалом в 2 нед, солумедрол по 1000
мг №3, метипред 40 мг/сут. На фоне проводимой терапии
отмечалась положительная динамика в виде купирования
тошноты и рвоты, уменьшения зуда. Неврологическая
симптоматика сохранялась, в связи с этим начата терапия
циклофосфамидом (ЦФ) в дозе 1000 мг каждые 2 нед.
После выписки больная получила суммарно 6 г ЦФ, про-
должалась поддерживающая терапия РТМ по 500 мг каж-
дые 6 мес. На фоне терапии отмечалось постепенное вос-
становление функции тазовых органов к 9-му месяцу,
двигательной активности и способности к самообслужи-
ванию к 6-му месяцу. К моменту написания статьи сохра-
няется нарушение чувствительности в кистях по типу
«перчаток», гиперестезия в области правого плеча. При-
знаков обострения не зафиксировано в течение последую-
щих 22 мес наблюдения за больной. Переносимость тера-
пии в целом удовлетворительная. Через 5 мес после введе-
ния первой поддерживающей инфузии 500 мг РТМ у
больной развилась лейкопения до 2,9 тыс. в 1 мкл с ней-
тропенией до 0,84 в 1 мкл, на фоне чего произошло обост-
рение хронического пиелонефрита. Важно отметить, что
уровень иммуноглобулинов в крови оставался в пределах
референсных значений на протяжении всего периода на-
блюдения. В связи с тенденцией к прогрессированию лей-
копении, выполнен анализ на Т-клеточную клональность,
который показал отрицательный результат. Больная про-
должает получать монотерапию РТМ по 500 мг каждые 
6 мес. Наблюдение за больной продолжается.

Îáñóæäåíèå
Особенностью представленного случая является соче-

тание ОАР и БШ. Известно, что такие заболевания, как
СКВ и БШ, сопровождаются поражением ЦНС, однако их
взаимосвязь с ОАР полностью не определена. Высокая рас-
пространенность в сыворотке больных ОМ различных
аутоантител дает основание предполагать наличие генети-
ческой предрасположенности к аутоиммунному процессу с
множественными серологическими и клиническими про-
явлениями [16]. 

Так, в исследовании A. Javed у 20 больных с ОАР без
достоверных признаков БШ обнаружены воспалительные
изменения в биоптатах малых слюнных желез, характер-
ные для БШ [17]. Кроме того, при заболевании ОМ воспа-
лительная инфильтрация биоптатов отличалась повышен-
ной экспрессией аквапорина 5 и низкой экспрессией аква-
порина 4 [18]. Аминокислотные последовательности этих
двух белков идентичны на 50%. Аутореактивные иммун-
ные клетки распознают гомологичные части аквапорина 4
и аквапорина 5, что вызывает воспаление как в ЦНС, так и
в слюнных железах. Данный факт указывает на общий па-
тофизиологический механизм между БШ и ОМ.

Вместе с тем при исследовании гистологических мате-
риалов больных БШ в сочетании с ОМ обнаружены демие-
линизация и астроцитопатия, т.е. изменения, более харак-
терные для ОМ, чем для БШ [19]. Что подтверждает нали-
чие в таких случаях сочетания двух отдельных заболева-
ний. 

В ряде случаев при БШ развивается поперечный мие-
лит, удовлетворяющий критериям ОМ и серопозитивный
по антителам к аквапорину. Такой вариант поражения НС
при БШ по клиническому течению, рентгенологическим
изменениям и прогнозу не отличается от истинного заболе-
вания ОМ [20]. Принимая во внимание, что антитела к ак-
вапорину не выявляются у больных БШ без неврологиче-
ской симптоматики, большинство случаев характерного
вовлечения ЦНС в патологический процесс являются ма-
нифестацией ОАР, а не поражением ЦНС в рамках БШ. 
В настоящее время не ясно, является ли ОМ неврологиче-
ским проявлением БШ, это перекрестный синдром или же
это две отдельные нозологии. Целесообразным представ-
ляется обследование больных с БШ при обнаружении оча-
гов демиелинизации в головном мозге, развитии продольно-
го поперечного миелита, поражении зрительного нерва на
наличие антител к аквапорину для исключения ОАР. 

С 2010 г. активно обсуждается возможность назначе-
ния РТМ при ОАР в качестве терапии первой линии [21].
Эффективность РТМ при заболевании ОМ продемонстри-
рована в ряде немногочисленных открытых клинических
исследований [22, 23]. Назначение РТМ позволило суще-
ственно снизить количество рецидивов за период наблюде-
ния от 12 до 60 мес. В некоторых исследованиях у 60%
больных последующих обострений ОМ не отмечалось на
протяжении длительного времени. 

Существует мнение, что проведение лишь индукцион-
ного курса РТМ недостаточно для подавления активности
заболевания. Попытки проведения ежегодных повторных
введений также недостаточно эффективны, в ряде случаев
зафиксировано обострение ОМ в течение 12 мес после ин-
дукционного курса, связанное с восстановлением CD19+ 
В-лимфоцитов. В то же время назначение РТМ каждые 6
мес стабилизировало состояние больных и приводило к
развитию полной ремиссии заболевания [22]. Описано не-
сколько вариантов проведения проддерживающей терапии
РТМ: реинфузия 375 мг/м2, когда количество CD27+ 
В-клеток памяти в периферической крови достигнет уров-
ня как минимум 0,5% от мононуклеаров [24], или введение
2 г РТМ каждые 6–9 мес, или когда CD19+ В-лимфоциты
восстановятся до уровня более 0,1% [25]. Вероятно, целе-
сообразно планировать определение CD19+ В-клеток в ди-
намике каждые 3 мес после индукционного курса РТМ и
проводить повторные введения препарата при минималь-
ном восстановлении В-клеток популяции. Кроме того, рас-
сматривается возможность введения РТМ каждые 6 мес да-
же при полном отсутствии CD19+ В-клеток в перифериче-
ском кровотоке [22]. Такой режим поддерживающей анти-
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В-клеточной терапии позволил в нашем случае отказаться
от дальнейшего назначения цитостатиков и снизить дозу
ГК до полной отмены. 

Особенностью течения заболевания в представленном
случае является лейкопения, которая наблюдалась дли-
тельное время до развития сухого синдрома и неврологиче-
ской симптоматики. После иммуносупрессивной терапии
ГК и ЦФ количество лейкоцитов и нейтрофилов нормали-
зовалось. Однако в дальнейшем на фоне терапии РТМ лей-
копения возобновилась и приобрела тенденцию к развитию
ангранулоцитоза после второй поддерживающей инфузии
препарата. Количество нейтрофилов восстановилось само-
стоятельно через несколько месяцев. Снижения уровня им-
муноглобулинов, повышения частоты инфекционных
осложнений не отмечалось. Лейкопения – наиболее часто
встречающееся гематологическое нарушение при БШ,
определяется у 30% больных [26]. Нейтропения при БШ
связана с выработкой антинейтрофильных антител и купи-
руется назначением ГК [27]. Агранулоцитоз (абсолютное
количество нейтрофилов менее 500 кл в 1 мкл) при БШ
развивается редко и является проявлением сопутствующих
неоплазий. В нашем случае гематоонкологические причи-
ны нейтропении исключены, доброкачественная лейкопе-
ния при БШ осложнилась развитием нейтропении при на-
значении РТМ. 

На фоне терапии РТМ в 5–15% случаев в течение 
1–5 мес после введения препарата развивается так называе-
мая поздняя нейтропения. Нейтропения персистирует не-
сколько дней или месяцев, с последующим частым спон-
танным восстановлением количества клеток. В таких слу-
чаях нейтропения, как правило, не сопровождается инфек-
ционными осложнениями. Реже нейтропения приобретает
более тяжелое, хроническое течение, осложняется разви-
тием инфекции и требует назначения стимуляторов лейко-
поэза [28]. Существует несколько гипотез патогенеза ней-
тропении при применении РТМ. Возможно, восстановле-
ние популяции В-лимфоцитов после применения РТМ про-
исходит в нефизиологических условиях, что способствует
продукции аутоантител против клеток-предшественников
гемопоэза [29]. 

Таким образом, анти-В-клеточная терапия является оп-
тимальным выбором у данной больной. Применение РТМ
позволило достичь стойкого клинического улучшения и
безрецидивного течения ОМ продолжительностью около 
2 лет. Кроме того, РТМ высоко эффективен и при БШ.
Дальнейшее наблюдение за больной позволит проследить
течение заболевания и при необходимости скорректиро-
вать дозу вводимого препарата или же частоту введений.
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