
Аутоиммунные заболевания – хронические заболева-

ния, возникающие вследствие потери иммунологической

толерантности или иммунного ответа на аутоантигены,

имеющие многофакторное происхождение и поражающие

конкретные органы или несколько органов тела [1]. Генети-

ка, лекарственные препараты, иммунные реакции, иниции-

руемые агентами окружающей среды и микробиотой, за-

грязнение воздуха, стресс, низкий уровень витамина D, ле-

карственные препараты, вакцинация, половые гормоны

и взаимодействие между генами и окружающей средой яв-

ляются возможными факторами риска развития аутоим-

мунного ответа [1]. Заболевания спектра оптиконевромие-

лита (ЗСОНМ) – группа иммуноопосредованных воспали-

тельных состояний центральной нервной системы, при ко-

торых преимущественно возникают дисфункция и гибель

астроцитов, что приводит к вторичной демиелинизации.
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Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) – группа иммуноопосредованных воспалительных поражений центральной

нервной системы, при которых преимущественно возникает дисфункция и происходит гибель астроцитов, что приводит к вто-

ричному нарушению миелинизации. Наиболее частой локализацией поражения являются зрительный нерв, спинной мозг, ствол моз-

га (перивентрикулярное и околоводопроводное пространство) и промежуточный мозг. По данным метаанализа 25 исследований,

среди 761 пациента с ЗСОНМ в возрасте от 34 до 53 лет распространенность когнитивных нарушений (КН) составила от 3 до

75%, после корректировки этот показатель составил 34%. Наиболее часто выявляемыми КН при ЗСОНМ являются снижение

функции внимания и оперативной памяти, скорости обработки информации, а также нарушение вербальной памяти и беглости

речи. Существенное влияние на выраженность КН при ЗСОНМ оказывают возраст пациента, длительность заболевания, уровень

образования, а также степень инвалидизации и выраженность нарушения функции верхней и нижней конечности. Накопленные

данные позволяют говорить о том, что нейродегенеративные нарушения, в том числе КН, свойственны данной патологии. Пато-

генез КН при ЗСОНМ весьма сложен, включает в себя как механизмы прямого повреждения структур, реализующих когнитивные

функции (гиппокамп, префронтальная кора), так и иммунологические аспекты (микроглия, комплемент, интерлейкин 6), что тре-

бует дальнейшего изучения.
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Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) are a group of immune-mediated inflammatory lesions of the central nervous system that

primarily cause dysfunction and death of astrocytes, leading to secondary disruption of myelination. The optic nerve, the spinal cord, the brain

stem (periventricular and periaqueductal space) and the diencephalon are most frequently affected sites. According to a meta-analysis of 25

studies, the prevalence of cognitive impairment (CI) in 761 patients with NMOSD aged 34 to 53 years was between 3 and 75%, after adjust-

ment this figure was 34%. The most frequently observed CI in NMOSD are decreased attention and working memory function, reduced infor-

mation processing speed and impaired verbal memory and fluency. A significant influence on the severity of CI in NMOSD have the patient's

age, the duration of the disease, the level of education, the degree of disability and the severity of upper and lower limb dysfunction. The data

collected suggest that neurodegenerative disorders, including CI, are characteristic of this pathology. The pathogenesis of CI in NMOSD is very

complex and involves both mechanisms of direct damage to structures that perform cognitive functions (hippocampus, prefontal cortex) and

immunological aspects (microglia, complement, interleukin 6), which requires further investigation.
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Наиболее частой локализацией поражения являются зри-

тельный нерв, спинной мозг, более редкой локализацией –

ствол мозга (перивентрикулярное и околоводопроводное

пространство) и промежуточный мозг [2]. В настоящее вре-

мя различают серопозитивные и серонегативные по антите-

лам к аквапорину-4 (AQP4) формы заболевания – AQP4(+)

и AQP4(-) соответственно [3]. Распространенность ЗСОНМ

в Российской Федерации составляет примерно 0,5 на

100 тыс. населения [4], в Ярославской области она несколь-

ко выше (1,14 на 100 тыс. населения), что может быть связа-

но с особенностями региона [5]. 

Умеренные когнитивные нарушения (КН) – сниже-

ние высших психических функций по сравнению с исход-

ным индивидуальным и/или средним возрастным и образо-

вательным уровнем вследствие органической или функцио-

нальной патологии головного мозга, не приводящее к поте-

ре социальной автономности (независимости в повседнев-

ной активности) [6]. Чаще всего причиной снижения явля-

ются нейродегенеративные заболевания, хроническая сосу-

дистая патология, травматическое или метаболическое по-

вреждение мозга, хронические инфекции, злоупотребление

токсичными или лекарственными веществами [7]. 

Под КН обычно понимают нарушение комплексного

внимания, исполнительной функции, обучения и памяти,

речи, гнозиса/праксиса или социального поведения [8].

Распространенность КН в общей популяции значительная,

особенно в среднем, пожилом и старческом возрасте. Так,

среди популяции старше 50 лет умеренные КН с преимуще-

ственным нарушением памяти встречаются в 10,03% [95%

доверительный интервал (ДИ) 7,98–12,27%], а без тако-

вых – в 8,72% (95% ДИ 6,78–10,89%) случаев [9]. Полно-

ценных эпидемиологических данных о встречаемости уме-

ренных КН в популяции младше 50 лет в доступной лите-

ратуре нами обнаружено не было, но встречаемость демен-

ции в возрасте 30–34 лет составляет 0,0011%, в возрасте

30–64 лет – 0,119% [10].

По данным метаанализа 25 исследований, среди 761 па-

циента с ЗСОНМ в возрасте от 34 до 53 лет распространен-

ность КН составляла от 3 до 75%, после корректировки зна-

чение этого показателя составило 34% [11]. 

О с о б е н н о с т и  К Н  п р и  З С О Н М
Традиционно при оценке клинических показателей

при ЗСОНМ, в том числе и касающихся когнитивных функ-

ций, используется подход, принятый для пациентов с рассе-

янным склерозом (РС) [12], что не всегда может быть кор-

ректным, так как заболевания существенно различаются по

механизму патогенеза, а также по локализации очагов пора-

жения в головном мозге [13]. 

Наиболее часто выявляемым КН при ЗСОНМ являет-

ся снижение функции внимания и оперативной памяти,

скорости обработки информации [12]. По данным трехсе-

кундного слухового теста последовательного сложения чи-

сел на скорость (Paced Auditory Serial-Addition Task, PASAT)

[14], оценивающего внимание, устный счет и оперативную

память путем аудиального сложения чисел, в метаанализе

шести исследований (n=227) установлено, что пациенты

с ЗСОНМ справляются с заданием существенно хуже, чем

здоровые добровольцы того же возраста [стандартизирован-

ная разность средних (SMD) -0,60; 95% ДИ от -0,81 до -0,39]

(р=0,00001) [15]. Аналогичные данные были получены в ме-

таанализе семи исследований (n=249) и при использовании

Теста символьно-цифрового кодирования (Symbol Digit

Modalities Test, SDMT) [16], оценивающего внимание и опе-

ративную память при визуальном предъявлении стимулов

(SMD -0,73; 95% ДИ от -0,93 до -0,53; р=0,00001). В более

позднем метаанализе, включившем дополнительно данные

пяти новых исследований, указанные закономерности были

подтверждены [17]. Важно отметить, что использование

PASAT является более предпочтительным для пациентов

с ЗСОНМ, так как при его проведении не важна функция

органа зрения, часто страдающая у данной когорты пациен-

тов. При сохранности зрения или при незначительном его

снижении результаты тестов сопоставимы [18].

Другим часто встречающимся КН является наруше-

ние вербальной памяти и беглости речи [12], оцениваемых

по Калифорнийскому тесту вербального научения

(California Verbal Learning Test, CVLT-II) [19] и Тесту устных

вербальных ассоциаций (Controlled Oral Word Association

Test, COWAT) [20], аналогичные нарушения описываются

и у пациентов с РС [21]. При использовании немецкоязыч-

ной версии Опросника при рассеянном склерозе (Multiple

Sklerose Inventarium Cognition, MUSIC) [22] было выявлено

значительное снижение скорости речи, данный показатель

был самым низким из всех тестируемых показателей, что,

вероятно, связано с языковыми особенностями, но позво-

ляет говорить о высокой распространенности нарушений

речи в более сложных языках для пациентов с ЗСОНМ [23].

Тем не менее часть метаанализов не выявляют значимых

различий в значениях этого показателя у пациентов

с ЗСОНМ по сравнению с группой контроля [21, 24].

Выраженность КН также значительно варьирует в раз-

личных публикациях, что может быть связано в том числе

с различным средним возрастом пациентов, длительностью

заболевания и выраженностью инвалидизации. Так, в ис-

следовании L. Kong и соавт. 2022 г. [21] при оценке 66 паци-

ентов с ЗСОНМ [средний возраст – 37,2 года; значение по

Расширенной шкале нарушений жизнедеятельности

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) – 2,5 балла] устано-

влено, что умеренные нарушения встречаются в 59,1%,

а выраженные – в 10,6% случаев. Следует отметить, что

в данном случае степень выраженности КН оценивалась по

данным тестов, а не по принятой классификации Диагно-

стического и статистического руководства по психическим

расстройствам (Diagnostic and statistical manual of mental dis-

orders, DSM-V): собственно клинической деменции у паци-

ентов с ЗСОНМ не выявлялось. 

О с н о в н ы е  п а т о г е н е т и ч е с к и е  м е х а н и з м ы
Существенное влияние на выраженность КН при

ЗСОНМ оказывают возраст пациента, длительность забо-

левания, уровень образования, а также степень инвалиди-

зации и выраженность нарушения функции верхней и ниж-

ней конечностей [21]. Для ЗСОНМ, помимо более поздне-

го по сравнению с РС возраста дебюта, также характерна

более высокая коморбидность [25], в том числе и по другим

аутоиммунным заболеваниям [26], что также может оказы-

вать влияние на когнитивные функции. С учетом более

старшего возраста пациентов с ЗСОНМ не исключается по-

тенциальная коморбидность и с собственно нейродегене-

ративными заболеваниями, в частности с болезнью Альц-

геймера [27].
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Наиболее значимое влияние как на когнитивный ста-

тус, так и на результаты тестирования оказывают сопутству-

ющие нарушения эмоционального статуса: распространен-

ность тревожных расстройств составляет в среднем 10,4%,

а больших депрессивных эпизодов – 8,9% [25]. Согласно

данным шестилетнего проспективного наблюдательного

исследования (n=217; средний возраст – 52 года), распро-

страненность депрессии в общей когорте пациентов

с ЗСОНМ составила 49%, в группе младше 60 лет – 48%,

при этом в 12% случаев выраженность депрессии по шкале

Бека была значительной [23]. Учитывая высокую распро-

страненность эмоциональных нарушений среди пациентов

с орфанным заболеванием, необходима разработка когни-

тивных тестов, которые позволят оценивать КН в случае ко-

морбидности с депрессией. 

При сравнении в исследовании дизайна случай-конт-

роль пациенты с ЗСОНМ имеют более высокие риски раз-

вития деменции – 9,04 на 1000 пациенто-лет против 4,56 на

1000 пациенто-лет в группе контроля. Данные риски каса-

ются как развития болезни Альцгеймера (6,25 и 3,55), так

и сосудистой деменции (1,64 и 0,53 соответственно).

Для пациентов с РС, по данным того же исследования, эти

риски существенно выше [28].

В качестве одного из патогенетических механизмов

КН для неврологических заболеваний выступает корково-

подкорковое разобщение, возникающее вследствие очаго-

вого поражения (сосудистого / травматического / демиели-

низирующего) подкоркового белого вещества больших по-

лушарий, в более редких случаях – непосредственное пора-

жение коры [29], определяемое при помощи магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) головного мозга [30]. Важно

отметить, что поражение головного мозга, за исключением

вовлечения перивентрикулярного пространства и нижней

части мозолистого тела, не является характерным для

ЗСОНМ [31]. В ряде работ продемонстрировано наличие

паравентрикулярных и субкортикальных очагов, гиперин-

тенсивных в Т2- и FLAIR-режимах, изогипоинтенсивных

в режиме Т1 у пациентов с ЗСОНМ, однако отмечается, что

они являются неспецифическими и потенциально связаны

с нормальным старением [32]. В ряде случаев на МРТ выяв-

ляются крупные очаги с обширным отеком [33], однако при

динамическом наблюдении они имеют тенденцию к значи-

тельному уменьшению в размерах и исчезновению [34].

Часть этих очагов могут трансформироваться в гипоинтен-

сивные на Т1-изображении («полости») [34]. Очаги в коре

больших полушарий являются относительно редкими у дан-

ной категории пациентов и не могут быть причиной выяв-

ляемых КН [31]. По данным исследования на высокополь-

ных томографах (7,0 Т), в когорте европеоидов подобные

очаги не выявлялись [35], в азиатской популяции они обна-

руживаются в 3–11% случаев [36].

Другое важное проявление прогрессирующих КН на

МРТ – тотальная или очаговая атрофия полушарий [37].

Для нейродегенеративных заболеваний основным патоге-

нетическим механизмом в этом случае выступает накопле-

ние патологических белков (бета-амилоида, тау-белка, аль-

фа-синуклеина, TDP43) с последующей гибелью нейронов

и валеровской дегенерацией их отростков [38]. Долгое вре-

мя считалось, что прогрессирование не свойственно

ЗСОНМ, однако на настоящий момент показано наличие

прогрессирующей атрофии головного и спинного мозга

у пациентов с AQP4(+), сопоставимое с таковым у пациен-

тов с РС и существенно превышающее нормативные пока-

затели для здоровых лиц [39]. При динамическом наблюде-

нии (90 пациентов с ЗСОНМ) отмечалось увеличение раз-

меров желудочков мозга, менее выраженное чем в группе

пациентов с РС, но существенно большее, чем в группе кон-

троля. Для ЗСОНМ было характерно увеличение размеров

боковых и III желудочков при неизмененном IV желудочке

[40]. Атрофия больших полушарий была значимо выше

в исследуемой группе по сравнению с контролем, при этом

уменьшение объема мозга было связано со снижением объ-

ема как белого, так и серого вещества. Толщина коры и объ-

ем подкоркового серого вещества были меньше в группе

ЗСОНМ, однако только объем подкорковых ганглиев отри-

цательно коррелировал с длительностью заболевания [40].

Для более тонкого изучения нормально выглядящего

белого вещества используются современные методики МРТ

(диффузионно-тензорная, T2*, перенос намагниченности).

В отношении ЗСОНМ исследования продемонстрировали

противоречивые результаты: поражение мозга характеризу-

ется более выраженным снижением фракционной анизо-

тропии [41], более легким снижением осевой диффузии,

средней диффузии и радиальной диффузии по сравнению

с пациентами с РС, а также отсутствием значительных из-

менений фракционной анизотропии [42] или радиальной

диффузии [41] по сравнению с пациентами с РС или здоро-

выми людьми. В головном мозге при ЗСОНМ была обнару-

жена повышенная внутримозговая радиальная диффузия по

сравнению с таковой при РС [43].

Потенциальной метаболической особенностью и при-

чиной КН у пациентов с ЗСОНМ может быть выявленное

в 2022 г. Y. Yang и соавт. [44] по данным одновоксельной маг-

нитно-резонансной спектроскопии снижение уровня ГАМК

в медиальной префронтальной коре. Пациенты с ЗСОНМ

(n=29) продемонстрировали более низкий уровень ГАМК

(креатина) в медиальной префронтальной коре по сравнению

с группой контроля (p=0,028), снижение данного показателя

коррелировало со сниженными показателями вербальной па-

мяти (r=0,462; p=0,027) и внимания (r=0,440; p=0,035). Также

было продемонстрировано снижение плотности связей меж-

ду корковыми и подкорковыми областями по данным диффу-

зионно-тензорной МРТ у пациентов с ЗСОНМ (n=14) по

сравнению с контролем. При этом было установлено наличие

двух наиболее поврежденных коннектомов: 1) кора лимбиче-

ской, теменной и затылочной долей слева; 2) кора височной,

теменной долей, орбитофронтальной области и базальные

ганглии. Степень снижения связности данных сетей проде-

монстрировала корреляцию с выявляемыми нарушениями

внимания, оперативной памяти, скорости обработки инфор-

мации и исполнительными функциями [45]. 

На настоящий момент в исследованной литературе не

обнаружено данных, подтверждающих накопление тех или

иных патологических белков, связанных с нейродегенера-

тивным процессом, в мозге при ЗСОНМ, однако такие дан-

ные имеются для пациентов с РС. Так, в цереброспиналь-

ной жидкости пациентов с РС при сопоставлении со здоро-

вым контролем наблюдается значимо более высокая кон-

центрация тау-белка [46], вероятно, влияющая на прогрес-

сирование инвалидизации [47].

В последние годы активно обсуждаются и другие пато-

генетические механизмы, приводящие к КН, в частности
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астроцитопатия с нарушением метаболической активности

нейронов [29], что может иметь отношение к патогенезу КН

при ЗСОНМ. При сопоставлении наличия КН с исследова-

ниями биопсийного материала при ЗСОНМ (шесть случаев,

64 образца) было установлено усиление менингеального

воспаления, включая CD45-RO-позитивные Т-клетки,

CD20+ В-клетки и основные гистосовместимые клетки

класса II, в отличие от контроля [24]. При этом отсутствуют

характерные для РС [48] менингеальные фолликулы [24].

Во всех случаях ЗСОНМ наблюдалось сохранение иммуно-

реактивности основного белка миелина и Nogo-A-позитив-

ных клеток в коре головного мозга и отсутствие признаков

демиелинизации коры или потери олигодендроцитов в се-

ром веществе, в отличие от случаев РС [24]. Во всех слоях

коры головного мозга наблюдалось большое количество ре-

активных астроцитов с набухшими телами клеток, прозрач-

ной цитоплазмой, заметными ядрами и многочисленными

удлиненными и тонкими отростками, без периваскулярной

экспозиции комплемента (C9neo). Иммунореактивность

AQP4 и глиального кислого фибриллярного белка астроци-

тов (GFAP) разительно отличалась между слоями: потеря

иммунореактивности GFAP и AQP4 на большинстве астро-

цитов была очевидна в корковом слое I мозга при сохранно-

сти таковой в слоях II–VI, что является уникальным для

ЗСОНМ [24]. Также обнаруживалось значительное сниже-

ние плотности корковых нейронов в слоях II, III и IV в моз-

ге при ЗСОНМ во всех областях коры, кроме зрительной

и сенсомоторной, по сравнению с контрольным мозгом

[24]. Гиппокамп, традиционно связываемый с функцией па-

мяти, является одной из областей, богатых белками водных

каналов, в том числе AQP4 [49]. Снижение числа астроци-

тов в области гиппокампов приводит к нарушению оборота

синапсов, необходимого для гомеостаза нейронной цепи.

В норме астроциты обычно уничтожают избыточные возбу-

ждающие гиппокампальные синапсы, что приводит к пол-

ному стиранию паттернов связей у взрослых в области СА1

в течение нескольких недель [50]. Потеря астроцитов и/или

потеря астроцитарного AQP4 также приводит к потере реа-

ктивности Na+-зависимого транспортера возбуждающих

аминокислот 2 (EAAT2) [51]. Экспериментальные данные,

полученные на крысиной модели, были подтверждены па-

томорфологическим исследованием гиппокампов пациен-

тов с ЗСОНМ [51, 52]. Имеющиеся данные позволяют пред-

положить важную роль нарушения гомеостаза глутамата

в патогенезе КН при ЗСОНМ [53].

П о т е н ц и а л ь н ы е  т о ч к и  п р и л о ж е н и я  
т е р а п е в т и ч е с к и х  в о з д е й с т в и й
Диффузная активация микроглии [54] и хроническое

повышение уровней провоспалительных цитокинов [55]

рассматриваются как один из механизмов формирования

КН при нейродегенеративных заболеваниях. Микроглия

рассматривается как одна из важных перспективных мише-

ней в терапии возрастных КН и болезни Альцгеймера [56].

Вероятно, повреждение аксонов при нейродегенеративных

заболеваниях может быть связано с активацией системы

комплемента, основным источником которого в централь-

ной нервной системе является микроглия (компонент C1q)

[56]. Нокаут конвертазы C3-компонента комплемента за-

щищает от возрастной потери синапсов и нейронов в гип-

покампе и приводит к улучшению памяти и пространствен-

ного обучения у мышей [57]. Введение AQP4 антител эндо-

люмбально в мышиной модели приводило к повышению

выделения С3-компонента комплемента астроцитами и по-

вышению экспрессии рецептора к С3а на микроглии [58].

Использование ингибиторов системы комплемента потен-

циально может иметь успех в терапии КН при ЗСОНМ с ан-

тителами к AQP4 [59].

Значимым звеном в патогенезе ЗСОНМ является так-

же интерлейкин 6 (ИЛ6), являющийся точкой приложения

некоторых препаратов для профилактики обострений [60].

Пациенты с ЗСОНМ и высоким уровнем ИЛ6 характеризу-

ются более тяжелым течением заболевания, более высоким

уровнем инвалидизации и более коротким интервалом меж-

ду обострениями [60]. С другой стороны, нарушение обме-

на ИЛ6 ассоциировано с нарушением механизмов памяти

и обучения [61]; доказано значительное влияние ИЛ6 на

прогрессирование болезни Альцгеймера: высокая концент-

рация цитокина ассоциирована с большей скоростью про-

грессирования КН, увеличением размеров желудочков [62],

а также с более низким баллом по Краткой шкале оценки

психического статуса (Mini-mental State Examination,

MMSE) [63]. Аналогичные данные были получены в иссле-

довании пациентов с ЗСОНМ (n=55): высокий уровень ИЛ6

обратно коррелировал с данными Монреальской шкалы

оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment, MoCA).

З а к л ю ч е н и е
До недавнего времени инвалидизация при ЗСОНМ

рассматривалась исключительно в контексте обострения

и неврологического дефицита, возникающего вследствие

острого повреждения головного и спинного мозга. Однако

накопленные данные позволяют говорить о том, что нейро-

дегенеративные нарушения, в том числе КН, также свойст-

венны этой патологии. Патогенез КН при ЗСОНМ весьма

сложен, включает в себя как механизмы прямого поврежде-

ния структур, реализующих когнитивные функции (гиппо-

камп, префонтальная кора), так и иммунологические аспе-

кты (микроглия, комплемент, ИЛ6), что требует дальнейше-

го изучения. Имеющаяся патогенетическая терапия, влия-

ющая на систему комплемента и ИЛ6, вероятно, может ока-

зывать положительное влияние на когнитивные функции

у пациентов с ЗСОНМ.
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