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Autoimmune Diseases of the Nervous System:  
Problem Statement and Prospects

This review highlights the achievements in the field of autoimmune diseases of the nervous system over the last 15 years. It became possible to deepen 
the understanding of medical and social significance of these diseases, form the concept of nosologic unit heterogeneity, describe new and atypical 
forms of demyelinating diseases of the central and peripheral nervous system, autoimmune diseases of the neuromuscular synapse. Also, it is important 
to mention, that the new antigens were identified, the diagnostic panel of autoantibodies was developed and put into practice. Furthermore, the 
clinical practice guidelines for the diagnosis and management of patients were developed, the new drugs were tested and included in these guidelines. 
The scientists of the biggest Russian neurological centre, Research Centre of Neurology (Moscow), developed a «vaccine» for immunotherapy of 
multiple sclerosis, studied pathomorphosis of Guillain–Barre syndrome, specified the components of its pathogenesis, improved the programs of 
pathogenetic therapy, which led to the decrease in mortality from 30 to 3%, helped to decrease the AVL period by 2 times, hasten the recovery of 
independent walking by 2.5 times. Nowadays different biomarkers of diseases of the central and peripheral nervous system are studied and modern 
technologies in neurorehabilitation are applied.
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Аутоиммунные заболевания нервной системы: 
состояние проблемы и перспективы

В статье освещены достигнутые за последние 15 лет результаты в области аутоиммунных заболеваний нервной системы: улучшилось 
понимание медико-социальной значимости этих болезней, сформировалась концепция гетерогенности нозологических единиц, описаны новые 
и атипичные формы демиелинизирующих заболеваний центральной и периферической нервной системы, аутоиммунных болезней нервно-
мышечного синапса. Идентифицированы новые антигены, разработаны и внедрены в практику диагностические панели аутоантител. 
Сформулированы клинические рекомендации по диагностике и ведению, апробированы и включены в стандарты новые лекарственные пре-
параты. В крупнейшем неврологическом центре России ― Научном центре неврологии (Москва) ― разработана «вакцина» для иммуноте-
рапии рассеянного склероза, исследуются биомаркеры болезней центральной и периферической нервной системы, внедряются современные 
технологии реабилитации. Приоритетными направлениями являются изучение патоморфоза синдрома Гийена–Барре, детализация звеньев 
патогенеза, совершенствование программы патогенетической терапии, позволившей снизить летальность с 30 до 3%, сократить в 2 раза 
сроки пребывания на искусственной вентиляции легких и в 2,5 раза ― сроки восстановления самостоятельной ходьбы.
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Аутоиммунные заболевания занимают важное место 
в структуре заболеваний нервной системы [1–3]. Послед-
ние 15 лет ознаменовались не только выделением новых, 
ранее неизвестных болезней, но и дополнением их но-
выми формами. Сформировалось отчетливое понимание 
медико-социальной значимости этих болезней, посколь-
ку большинство из них дебютирует в молодом и среднем 
возрасте; острые формы часто представляют собой угрозу 
жизни пациента или высокий риск тяжелых осложнений, 
а хронические формы требуют глубоких, энциклопеди-

ческих знаний от врача, подразумевают регулярный кон-
троль состояния больного и нередко пожизненную доро-
гостоящую терапию. Необходимо отметить, что дефекты 
ведения, а также резистентные формы этих заболеваний 
способствуют стойкой инвалидизации трудоспособных 
граждан, ложась тяжким бременем на государство. Между 
тем большинство из них представляют собой курабельные 
состояния, позволяющие при адекватном и своевремен-
ном лечении на длительное время сохранять функцио-
нальный и социальный статус человека.
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Аутоиммунные заболевания нервной системы име-
ют целый ряд общих характеристик, позволяющих рас-
сматривать их как патологический процесс с едиными 
механизмами и чертами развития. К ним относятся: гене-
тическая предрасположенность, молодой возраст дебюта, 
более частая встречаемость у женщин, тенденция к ре-
цидивированию и прогрессированию, и в то же время ―  
склонность к спонтанным ремиссиям; нередкое соче-
тание нескольких аутоиммунных процессов у одного 
больного; терапевтическая эффективность иммуномоду-
лирующей или иммуносупрессивной терапии.

В настоящее время спектр известных аутоиммунных 
заболеваний нервной системы включает в себя более 30 
наименований. Самые известные из них ― рассеянный 
склероз, синдром Гийена–Барре, миелит, острые и хро-
нические полиневропатии, миастения гравис и полидер-
матомиозиты [4, 5]. Мишенью для аутоиммунной атаки 
может служить практически любая структура, входящая в 
состав центральной нервной системы и периферического 
нейромоторного аппарата. Некоторые довольно четко 
ассоциированы с инфекционным агентом (постполио-
синдром, кампилобактер–ассоциированный или цито-
мегаловирус–ассоциированный синдром Гийена–Барре, 
хорея Сиденгама) и опухолями (паранеопластический 
синдром Ламберта–Итона, опсоклонус-миоклонус и др.) 
[6, 7]. Однако триггеры многих из этих болезней до сих 
пор остаются неясными. В частности, это касается нейро-
саркоидоза, синдрома Толоза–Ханта, мультифокальной 
моторной невропатии с блоками проведения, хрониче-
ской воспалительной демиелинизирующей полиневропа-
тии и других [8], что в значительной мере мотивирует спе-
циалистов к научным исследованиям в данной области.

Долгое время неврологи располагали весьма ограни-
ченным спектром моделей аутоиммунных болезней нерв-
ной системы. Однако за последние несколько лет были 
сделаны заметные шаги в данном направлении, что видно 
на примере полиневропатий: к классическому экспери-
ментальному аутоиммунному невриту у крыс и мышей 
(активная и пассивная модель) добавились и интенсивно 
изучаются Tх9, Р0-опосредованный неврит, трансгенные 
модели, модель с пассивным переносом антител [9]. От-
носительно недавно появилась и модель хроническо-
го полиневрита, открывшая широкие возможности для  
изучения патогенеза и эффективности лекарственных 
препаратов при затяжном течении болезни [10].

Успехи нейроиммунологии реализовались в иденти-
фикации новых, ранее не известных антигенов. Так, при 
миастении, традиционно ассоциированной с антителами 
к ацетилхолиновым рецепторам (АХР), относительно 
недавно были определены новые ― MuSK (мышечно-
специфичная тирозинкиназа) и LRP4, локализующиеся 
на постсинаптической мембране и участвующие в фор-
мировании АХР-комплекса [11]. Для большой группы 
острых и хронических полиневропатий удалось обнару-
жить широкий спектр ганглиозидов, каждый из которых 
имеет «излюбленную» локализацию  и, соответственно, 
определяет клинический паттерн заболевания. В част-
ности, установлено, что ганглиозиды GM1 локализуются 
в паранодальном миелине передних корешков. Таким 
образом, невропатии, ассоциированные с антителами к 
GM1, характеризуются изолированными двигательными 
нарушениями (моторная форма синдрома Гийена–Барре, 
мультифокальная моторная невропатия с блоками про-
ведения) [12].

Все вышеперечисленное привело к пониманию того, 
что ранее считавшиеся едиными, эти болезни стали рас-
сматриваться как группы болезней или синдромов. Углу-

бленное изучение рассеянного склероза, миастении, син-
дрома Гийена–Баре [13], хронических полиневропатий 
показало их гетерогенность. Так, при миастении ста-
ли выделять серопозитивную и серонегативную форму, 
а внутри последней ― анти-MuSK-форму [14]. Также 
описана миастения новорожденных и конгенитальная 
миастения. В прошлом острая воспалительная деми-
елинизирующая полирадикулоневропатия ― синоним 
синдрома Гийена–Барре ― оказалась всего лишь одной 
из его 4 основных и 4 дополнительных форм. В рамках 
хронической воспалительной демиелинизирующей по-
линевропатии сегодня рассматривают 7 атипичных форм. 
Наконец, при самом частом аутоиммунном заболевании 
нервной системы ― рассеянном склерозе ― описано 8 
форм, в т.ч. атипичные [15–17].

Верификация аутоантител и создание диагностиче-
ских панелей для широкого использования в клиниче-
ской практике ― еще одно перспективное направление 
нейроиммунологии. В настоящее время уже существует 
возможность исследовать олигоклональный IgG в сыво-
ротке и ликворе для диагностики рассеянного склероза, 
антитела к аквапорину-4 при оптикомиелите, опредялить 
спектр аутоантител к ганглиозидам при аутоиммунных 
полиневропатиях, с помощью электрофореза с иммуно-
фиксацией выявлять патологические иммуноглобули-
ны (парапротеины), антитела к глутаматдекарбоксила-
зе (GAD) при синдроме ригидного человека (stiff-man 
syndrome) [18–20]. Эти тесты прочно вошли в рутинную 
практику специалистов, работающих в области диагно-
стики и дифференциальной диагностики аутоиммунных 
заболеваний нервной системы.

Результаты многочисленных клинических исследо-
ваний с высоким уровнем доказательности позволили 
профессиональным сообществам неврологов сформули-
ровать клинические рекомендации, которым следует по-
давляющее большинство специалистов как за рубежом, 
так и в России. Усовершенствованы диагностические 
критерии рассеянного склероза и ассоциированных с ним 
состояний, ряда полиневропатий, таких как хроническая 
воспалительная демиелинизирующая полиневропатия 
(ХВДП) [21], мультифокальная моторная невропатия [22], 
парапротеинемические демиелинизирующие полиневро-
патии [23], а также миастении [24]. Однако существует не 
менее широкий спектр тех патологий, при которых это 
еще предстоит сделать. Основными проблемами являют-
ся, с одной стороны, редкость многих из перечисленных 
заболеваний, а с другой ― их клиническое разнообразие 
(полиморфизм), затрудняющие подбор пациентов для 
включения в исследования и систематизацию данных.

В последние несколько лет наблюдается активное раз-
витие в области разработки и внедрения новых методов 
лечения аутоиммунных заболеваний нервной системы. 
От терапии «из пушки по воробьям» (кортикостерои-
ды, плазмаферез, внутривенная иммунотерапия, нередко 
цитостатики) намечена стойкая тенденция к внедрению 
таргетной терапии [24–26]. Это касается прежде всего 
фармакологических препаратов. Так, вслед за ревматоло-
гами, в неврологии стали использовать моноклональные 
антитела, фузионные белки. Самые большие надежды в 
настоящее время возлагают на ритуксимаб (анти-СД20), 
натализумаб и финголимод. Их эффективность уже до-
казана при рассеянном склерозе, в т.ч. и работами со-
трудников Научного центра неврологии [27, 28], что 
позволило включить эти препараты в стандарты по лече-
нию, а спектр применения продолжает неуклонно расши-
ряться. На этапе клинических исследований находится 
и одно из самых дорогих лекарств в мире ― экулизумаб  
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(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02029378), 
на эффективность которого возлагают большие надеж-
ды специалисты, занимающиеся лечением аксональных 
форм синдрома Гийена–Барре, характеризующихся за-
тяжным течением и неблагоприятным прогнозом на вос-
становление.

В последние годы основные усилия коллектива На-
учного центра неврологии в области аутоиммунных за-
болеваний нервной системы сосредоточены на самом 
распространенном демиелинизирующем заболевании 
центральной нервной системы ― рассеянном склерозе ― 
и самом тяжелом заболевании периферической нервной 
системы ― синдроме Гийена–Барре.

В результате проведенных исследований [29] изучен 
клинический полиморфизм рассеянного склероза (на-
личие атипичных форм ― псевдотуморозной, Балопо-
добной, изолированных оптических невритов и мие-
литов); усовершенствованы нейровизуализационные и 
биохимические методы диагностики острого рассеянного 
энцефаломиелита, оптикомиелита и аквапорин–ассо-
циированных синдромов при системных воспалитель-
ных заболеваниях (системная красная волчанка, болезнь 
Бехчета); установлена роль Т-регуляторных клеток (Трег) 
в развитии патологического процесса при рассеянном 
склерозе; активно изучается роль липидов в форми-
ровании иммунного ответа при рассеянном склерозе: 
взаимодействие с Toll-подобными рецепторами, форми-
рование антител к различным липидам миелина; разра-
ботаны методы оценки биомаркеров нейродегенерации 
при рассеянном склерозе, в т.ч. нейровизуализационные 
(МРТ, МР-спектроскопия), биохимические (определе-
ние нейротрансмиттеров, нейрофиламентов ― легких и 
тяжелых цепей, β-амилоида в биологических жидкостях), 
нейрофизиологические (вызванные потенциалы, оптиче-
ская когерентная томография, электрофизиологическое 
исследование сетчатки); изучаются механизмы пластич-
ности мозга и реорганизации коры при двигательных 
нарушениях при рассеянном склерозе с использованием 
самых передовых технологий ― функциональной МРТ 
и навигационной транскраниальной магнитной стимуля-
ции (ТМС) [30].

Значимым достижением является разработанная ау-
тологичная клеточная вакцина Трег CD4+CD25Foxp3+ 
для иммунотерапии рассеянного склероза, не имеющая 
аналогов за рубежом. Работа проводилась совместно с 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова (отдел клеточных технологий 
и регенеративной медицины) при финансовой поддержке 
фонда «Сколково». Иммунологические и клинические 
показатели эффективности применения вакцины Трег у 
первых 14 больных рассеянным склерозом (1,5 года на-
блюдения) показали сокращение первоначального числа 
обострений с 1–2 у всех пациентов до 1 у 3 пациентов, 
стабилизацию международного индекса инвалидизации 
EDSS с исходных 3,7 балла до 3,3 за тот же полуторагодо-
вой период на фоне достоверного увеличения содержания 
Трег в их крови [31]. Методика получения вакцины Трег 
запатентована в России и США в 2014 г.

Еще одной приоритетной технологией, разработан-
ной в Научном центре неврологии для коррекции про-
явлений этого заболевания, стала навигационная ТМС. 
Показано, что воздействие с помощью ТМС на первич-
ную моторную зону коркового представительства ноги 
достоверно снижало спастичность у больных с вторично-
прогредиентным течением рассеянного склероза [32]. В 
настоящее время уточняются режимы, характеристики 
стимуляции, а также выделяются группы пациентов, у ко-
торых данный вид терапии может оказаться наиболее эф-

фективным в плане снижения спастичности и улучшения 
опорной функции ноги. Навигационная ТМС является 
одним из наиболее популярных и перспективных методов 
модуляции нейропластических процессов, позволяющих 
достоверно и целенаправленно воздействовать на процесс 
реабилитации и компенсации утраченных в результате 
повреждения центральной нервной системы функций.

Научный центр неврологии ― один из крупнейших 
в мире центров, обладающий огромным опытом диагно-
стики и ведения больных с синдромом Гийена–Барре, 
насчитывающим более 400 случаев, единственное уч-
реждение, специализирующееся в данном направлении в 
России. Синдром Гийена–Барре ― самая частая причина 
острых периферических параличей в мире: заболевание, 
требующее проведения полномасштабных реанимацион-
ных мероприятий у каждого четвертого больного, вклю-
чая многодневную искусственную вентиляцию легких. 
В его основе лежит аутоиммунная атака на миелин и, 
при особо тяжелых формах, на аксоны периферических 
нервов. За последние годы получены впервые данные о 
заболеваемости в России (1,8 человек на 100 тыс. в год), 
что позволяет осознанно подходить к планированию 
логистики пациента с установленным диагнозом (или 
подозрением на него) в пределах каждого из регионов 
[33, 34]. Нами разработан алгоритм дифференциальной 
диагностики острых вялых параличей, адаптированный 
для российской популяции. Доказано, что именно син-
дром Гийена–Барре в настоящее время является главной 
их причиной у взрослых (ранее — полиомиелит). Полу-
ченные данные открывают возможность практическим 
врачам адекватно и слаженно действовать согласно раз-
работанному плану с выбором оптимального набора диа-
гностических тестов. В целом за последние годы путем 
совершенствования системы диагностики, контроля и 
оптимизации методов лечения, в Научном центре невро-
логии удалось снизить летальность при синдроме Гийе-
на–Барре с 30 до 3%, сократить в 2 раза сроки пребывания 
на искусственной вентиляции легких и в 2,5 раза ― сроки 
восстановления самостоятельной ходьбы.

Результатом фундаментальных исследований син-
дрома Гийена–Барре, выполняемых в Научном центре 
неврологии, явилось установление факта и описание 
патоморфоза этого заболевания, наблюдаемого в течение 
последних 10 лет, что сделано впервые в мировой лите-
ратуре. В частности, показано увеличение аксональных 
форм синдрома Гийена–Барре в 4 раза, многие из ко-
торых требуют проведения искусственной вентиляции 
легких, причем ее продолжительность при аксональных 
формах в 5 раз больше, чем при демиелинизирующих. 
Кроме того, изменились триггеры заболевания: менее 
часто демиелинизирующим формам стали предшество-
вать острые респираторные заболевания, а диарея как 
триггер синдрома Гийена–Барре перестала быть редко-
стью. Уточнены звенья патогенеза: главенствующая роль 
Campylobacter jejuni, участие аутоантител к ганглиозидам 
GM1. Определены биомаркеры, ассоциированные с тя-
желым течением заболевания и стойкими остаточными 
парезами: 2 разновидности антител ― анти-GM1 и анти-
GD1a, а также тяжелые цепи нейрофиламента, обнару-
живаемые в сыворотке в первые 2 нед от начала заболе-
вания. Анти-GM1 и ати-GD1a ассоциированы с тяжелым 
течением заболевания, проведением искусственной вен-
тиляции легких и стойкими остаточными парезами; кон-
центрация тяжелых цепей нейрофиламента в сыворотке 
пациентов >0,144 нг/мл свидетельствует о высоком риске 
дыхательных нарушений, >0,094 нг/мл — о высокой веро-
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ятности развития дисфагии с необходимостью зондового 
кормления [35].

Совместно с институтами биоорганической химии  
им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН и Ин-
ститутом физико-химической медицины ФМБА Рос-
сии нами проводятся исследования, направленные на 
выявление молекулярных основ патогенеза синдрома 
Гийена–Барре. После пилотных проектов, посвященных 
профилированию сыворотки пациентов с синдромом 
Гийена–Барре, ХВДП и сравнения их с контрольной 
группой [36], дальнейшая работа была сконцентрирована 
на изучении ликвора. Получены данные о протеомном 
и пептидомном составе спинномозговой жидкости па-
циентов с демиелинизирующей формой синдрома Гий-
ена–Барре и пациентов, не имеющих неврологических 
заболеваний. Показано, что количество белков, продукты 
деградации которых были выявлены в исследованных 
образцах спинномозговой жидкости пациентов с синдро-
мом Гийена–Барре, в 4 раза превышает количество иден-
тифицированных пептидогенных белков у контрольной 
группы пациентов. Значительную их часть составляют 
фрагменты иммуноглобулинов, что может говорить о 
более напряженном иммунном статусе спинномозговой 
жидкости пациентов с синдромом Гийена–Барре. Кроме 
того, среди идентифицированных пептидов, специфич-
ных для ликвора пациентов с синдрома Гийена–Барре, 
обнаружены фрагменты белков клеточной адгезии, уча-
ствующих в организации миелиновой оболочки перифе-
рических нервов в их паранодальных областях, что может 
указывать на возможный механизм демиелинизации не-
рвов путем протеолитической деградации этих белков. 
Проведен анализ периферической крови пациентов с 

синдромом Гийена–Барре и практически здоровых до-
норов на наличие антител к различным вирусам герпеса. 
У значительной части пациентов с синдромом Гийе-
на–Барре в отличие от контрольной группы пациентов, 
в крови обнаруживаются антитела к нескольким раз-
личным герпесвирусам одновременно. Получен транс-
крипт лимфоцитов периферической крови пациентов с 
синдромом Гийена–Барре: в настоящий момент прово-
дится анализ этих данных. В перспективе планируется не 
только уточнить отдельные звенья патогенеза, но также 
усовершенствовать диагностические тесты с возможно-
стью внедрения их в клиническую практику.

В заключении стоит отметить, что нейроиммуно-
логия во всех своих фундаментальных и практических 
аспектах является сравнительно молодым, чрезвычайно 
актуальным и активно развивающимся направлением 
медицинской науки. Особую ценность, с нашей точки 
зрения, представляет углубленное изучение синдрома 
Гийена–Барре как уникального тяжелого, но тем не 
менее самоограничивающего заболевания с доказанны-
ми аутоиммунными механизмами развития, при полном 
раскрытии патогенеза, которого, возможно, появится  
ключ к разгадке и лечению аутоиммунных заболеваний 
человека ― одной из сложнейших проблем современной 
медицины.
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