
CLIPPERS-синдром (Chronic Lymphocytic Inflammation

with Pontine Perivascular Enhancement Responsive to Steroids) –

хроническое лимфоцитарное воспаление с периваску-

лярным накоплением контрастного вещества в варолие-

вом мосту, реагирующее на терапию глюкокортикоидами

(ГК). Впервые этот синдром был описан в 2010 г. 

S. Pittock и соавт. [1] как воспалительное заболевание

ЦНС, преимущественно поражающее ствол мозга и моз-

жечок и имеющее характерные клинические и нейрови-

зуализационные признаки. Авторы представили 8 паци-

ентов со схожими проявлениями заболевания и полага-

ли, что для его диагностики достаточно таких признаков,

как периодическое развитие стволовой симптоматики,

характерное точечное накопление контрастного вещест-

ва в стволе мозга (преимущественно в варолиевом мосту)

в виде «соли с перцем» и хороший эффект применения

ГК, при условии исключения других диагнозов [1]. К на-

стоящему времени описано немногим более 50 случаев

возможного или достоверного CLIPPERS-синдрома. 

В отечественной литературе имеется лишь одна публика-

ция, в которой приведено описание 2 пациентов с этим

заболеванием [2].
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CLIPPERS-синдром (Chronic Lymphocytic Inflammation with Pontine Perivascular Enhancement Responsive to Steroids) – недавно опи-

санное редкое заболевание с поражением ЦНС. Оно характеризуется подострым развитием симптомов поражения, преимущест-

венно ствола головного мозга и мозжечка, специфическими изменениями, выявляемыми при магнитно-резонансной томографии

(МРТ), наличием периваскулярной лимфатической инфильтрации в веществе головного мозга и хорошим ответом на проведение

терапии глюкокортикоидами (ГК). 

В статье приведено описание CLIPPERS-синдрома у пациента, наблюдавшегося в клинике в течение 10 лет. На протяжении это-

го периода рассматривались разные варианты клинического диагноза. Окончательный диагноз был поставлен лишь при сопостав-

лении клинического течения и проявлений болезни, данных МРТ, а также реакции на терапию ГК и ее отмену.

Приведены данные литературы и диагностические критерии этого заболевания.
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in the brain stem and cerebellum, by specific magnetic resonance imaging (MRI) changes, perivascular lymphocytic infiltration in the brain

substance and a good response to glucocorticoid (GC) therapy.

The paper describes CLIPPERS syndrome in a patient who has been followed up in a clinic for 10 years. During this period, different variants
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Представляем наше клиническое наблюдение. 

Пациент М., 42 лет, врач-хирург, наблюдался в Клини-

ке нервных болезней им. А.Я. Кожевникова в течение 10 лет

(с 2008 г.). В 2007 г. у него подостро (в течение нескольких

недель) развился левосторонний гемипарез. После появления

слабости в левых конечностях проведена магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) головного мозга, в режиме Т2

ВИ выявлен гиперинтенсивный очаг в варолиевом мосту. Па-

циент обратился в специализированный неврологический

центр, в котором проводили дифференциальный диагноз ме-

жду демиелинизирующим заболеванием и глиальной опухолью

ствола головного мозга. Позитронно-эмиссионная томогра-

фия (ПЭТ) не подтвердила наличия опухоли, и поставлен ди-

агноз «рассеянный склероз». Тогда же впервые была проведе-

на пульс-терапия ГК, приведшая к полному регрессу симпто-

матики. Однако на протяжении следующего года отмеча-

лись периоды нарастания слабости в левой руке и левой ноге,

в связи с чем пациент получал повторные курсы гормональ-

ной терапии, всегда с положительным эффектом. В конце

2008 г. он впервые был госпитализирован в нашу клинику по

поводу медленно нарастающей слабости в левых конечно-

стях и появления парестезий в лице. В то время наиболее ве-

роятным диагнозом представлялся «вторично-прогрессиру-

ющий рассеянный склероз с обострениями». Для купирования

прогрессирования симптоматики проведена инфузия миток-

сантрона из расчета 20 мг/м2 поверхности тела и 1000 мг

метилпреднизолона, что привело к увеличению силы в конеч-

ностях и исчезновению парестезий в лице. Однако после вы-

писки из стационара слабость в левых конечностях вновь

стала нарастать, вследствие чего пациент был вынужден

оставить работу. 

Повторно обратился в клинику в 2014 г. в связи с очеред-

ным нарастанием левостороннего гемипареза и присоединив-

шимися пошатыванием при ходьбе, нечеткостью речи, а так-

же снижением слуха на правое ухо. При поступлении он сооб-

щил, что весной 2010 г. самостоятельно в течение недели при-

нимал преднизолон в таблетках, начиная с дозы 80 мг, с после-

дующим постепенным ее снижением. Наблюдалось значимое

улучшение, но через несколько недель слабость в левых конечно-

стях вновь наросла. После этого пациент гормональной тера-

пии не получал, а самостоятельно несколько месяцев принимал

антибиотик тетрациклинового ряда. 

При поступлении в клинику в 2014 г. общее состояние

удовлетворительное. В соматическом статусе – без отклоне-

ний от нормы. В неврологическом статусе: горизонтальный

нистагм при следящих движениях глаз, мозжечковая дизарт-

рия. Мышечная сила в правой руке – 5 баллов, в проксимальном

отделе левой руки – 3,5 балла, в дистальном – 5 баллов; в но-

гах – мышечная сила в правой ноге – 5 баллов, в проксималь-

ном отделе левой ноги – 4 балла, в дистальном – 5 баллов. Мы-

шечный тонус в левых конечностях повышен по спастическому

типу. Сухожильные рефлексы высокие, с расширенными зона-

ми. Анизорефлексия с акцентом слева, двусторонний симптом

Бабинского. Пошатывание в пробе Ромберга. Походка – ата-

ктическая. Правосторонняя глухота.

Клинические и биохимические показатели в анализах

крови – без отклонений от нормы.

Было проведено исследование цереброспинальной жидко-

сти (ЦСЖ) с определением синтеза олигоклональных антител.

Получен 1-й тип синтеза (наличие антител в крови и отсут-

ствие в ЦСЖ), не характерный для рассеянного склероза. Со-

держание белка – 0,3 0/00, цитоз – 3/3.

При МРТ в режимах Т2 и Т2-FLAIR выявлялось пораже-

ние варолиева моста с частичным вовлечением ножек среднего

мозга и распространением поражения на область подкорковых

образований справа. Определялись признаки окклюзионной гид-

роцефалии без перивентрикулярного отека, обусловленные сте-

нозированием сильвиева водопровода за счет увеличения разме-

ров ствола мозга (рис. 1, а–в). При внутривенном контраст-

ном усилении в режиме Т1 в аксиальной (рис. 1, г) и сагитталь-

ной (рис. 1, д) проекциях наблюдалось мелкоочаговое патологи-

ческое накопление контрастного вещества, соответствующее

локализации изменений, выявленных в режиме Т2.

Зрительные вызванные потенциалы в норме. При оф-

тальмологическом исследовании патологии не обнаружено.

При компьютерной томографии (КТ) грудной клетки и брюш-

ной полости патологии не выявлено. 

Концентрация ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ) в крови – 40 ЕД (при норме 20–70 ЕД), что не подтвер-

дило возможности атипично текущего нейросаркоидоза.

При иммунологическом исследовании крови не обнаруже-

но наличия антинейтрофильных цитоплазматических анти-

тел (АНЦА) и антинуклеарного фактора (АНФ). 

Неизменный значимый регресс симптоматики на фоне

терапии ГК заставлял предполагать в первую очередь 

дизиммунную природу болезни. Пациенту вновь была проведена

пульс-терапия метилпреднизолоном, оказавшая, как и преж-

де, отчетливый положительный эффект. 

Следующее обращение в клинику – в 2017 г. Пациент со-

общил, что со времени последней госпитализации в 2014 г. у не-

го отмечались периодические ухудшения состояния, по поводу

чего он перорально принимал преднизолон (80 мг в течение не-

дели с последующим постепенным снижением дозы), который,

однако, уже не оказывал значимого положительного эффекта,

и симптоматика продолжала медленно нарастать. 

При поступлении в соматическом статусе по-прежне-

му отклонений не выявлено. В неврологическом статусе: гру-

бый горизонтальный нистагм с ротаторным компонентом,

выраженная мозжечковая дизартрия. Мышечная сила в пра-

вой руке – 5 баллов, в проксимальном отделе левой руки – 

2,5 балла, в дистальном – 5 баллов; в правой ноге – 5 баллов,

в проксимальном отделе левой ноги – 3 балла, в дистальном

– 5 баллов. Мышечный тонус в левых конечностях повышен

по спастическому типу. Высокие сухожильные рефлексы с

расширенными зонами, клонус левой стопы, двусторонний

симптом Бабинского. В пробе Ромберга – пошатывание.

Ходьба с выраженной атаксией. Правосторонняя глухота. 

В общем клиническом и биохимическом анализах крови от-

клонений не обнаружено.

Исследование вызванных сенсорных потенциалов выяви-

ло грубое асимметричное поражение варолиева моста, больше

справа, грубое поражение быстропроводящих волокон с левых

конечностей на стволовом уровне, значительное поражение

быстропроводящих волокон с правой ноги выше поясничного

утолщения. 

При МРТ в режиме Т2 ВИ на уровне моста с переходом

на ножки мозга и ножки мозжечка, таламус и белое вещество

правой гемисферы большого мозга определялись мелкие гиперин-

тенсивные очаговые изменения, накапливающие контрастное

вещество в режиме Т1 ВИ. Мозолистое тело на всем протя-

жении истончено.
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Вновь проведена внутривенная пульс-терапия ГК, при-

ведшая к незначительному клиническому улучшению в виде не-

которого уменьшения мозжечковой симптоматики. 

При повторной МРТ головного мозга (рис. 2, а, б): в ре-

жимах Т2 и Т2-FLAIR в аксиальной проекции отмечались еди-

ничные микроочаги патологического повышения МР-сигнала с

развитием признаков атрофии варолиева моста. После внут-

ривенного контрастного усиления в режиме Т1 в аксиальной и

сагиттальной проекциях не выявлено признаков накопления

контрастного препарата в структурах мозга, включая об-

ласть ствола (рис. 2, в, г). Определялся выраженный стеноз

водопровода мозга с увеличением вентральных отделов за счет

формирования спайки на уровне его входа в 4-й желудочек.

В связи с неясностью диагноза вновь были проанализиро-

ваны все данные МРТ головного мозга. Локализация, размер,

характер очагов в стволе головного мозга, накопление контраст-

ного вещества в них, а также выраженная динамика нейрови-

зуализационной картины в зависимости от проводимой гормо-

нальной терапии в сопоставлении с клиникой заболевания поз-

волили остановиться на диагнозе «CLIPPERS-синдром».

Обсуждение. Таким образом, у пациента на протяже-

нии всех 10 лет отмечалось ремиттирующее течение болезни

с однотипной клинической симптоматикой в виде преиму-

щественно левостороннего гемипареза, к которому затем

присоединились атактические нарушения, мозжечковая

дизартрия и правосторонняя глухота. Клиническая картина

соответствовала поражению ствола головного мозга, преи-

мущественно справа, и средних ножек мозжечка. При ней-

ровизуализационных исследованиях неизменно выявлялись

очаги в стволе мозга с дальнейшим распространением на об-

ласть подкорковых образований справа. Изменения вызван-

ных потенциалов также указывали на стволовой уровень по-

вреждения. Рассматривалась вероятность того, что глухота,

имеющаяся у пациента, могла быть обусловлена длительным

приемом антибиотика. Однако в таком случае снижение слу-

ха было бы двусторонним, а в данном случае слух отсутство-

вал только на правое ухо, что также, вероятно, обусловлено

поражением правой половины ствола мозга.

Молодой возраст пациента, ремиттирующее течение

заболевания с развитием пирамидно-мозжечковой симпто-

матики, гиперинтенсивные очаги в режиме Т2 ВИ, которые

накапливали контрастный препарат в режиме Т1 ВИ, при

первом обращении в клинику заставляли прежде всего

предполагать рассеянный склероз, диагноз которого и был

вначале поставлен. Однако, когда больной через 7 лет вновь

обратился в клинику, этот диагноз стал вызывать сомнения.

Нормальные зрительные вызванные потенциалы, отсутст-

вие изменений глазного дна и тазовых нарушений, столь ха-

рактерных для этого заболевания, наличие глухоты, которая

практически никогда не встречается при рассеянном скле-

розе, отсутствие супратенториальных очагов при МРТ, а

также олигоклональных антител в ЦСЖ заставили сомне-

ваться в правильности поставленного диагноза. В качестве

возможного диагноза рассматривались глиальная опухоль,

первичная лимфома ЦНС, нейросаркоидоз, системный ва-

скулит, первичный ангиит ЦНС.
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Рис. 1. МРТ в режимах Т2 (а) и Т2-FLAIR (б) в аксиальной, а также в режиме Т2 (в) во фронтальной проекциях. Выявляется

поражение варолиева моста с частичным вовлечением ножек среднего мозга и распространением поражения на область 

подкорковых образований справа. Также определяются признаки окклюзионной гидроцефалии без перивентрикулярного отека,

обусловленные стенозированием сильвиева водопровода за счет увеличения размеров ствола мозга. При внутривенном 

контрастном усилении в режиме Т1 в аксиальной (г) и сагиттальной (д) проекциях визуализируется мелкоочаговое патологиче-

ское накопление контрастного вещества, соответствующее локализации изменений, выявленных в режиме Т2

а                                                                           б                                                                           в

г                                                                            д



Гормональная терапия при глиальной опухоли ствола

головного мозга и первичной лимфоме ЦНС также могла

бы приводить к улучшению, но данные ранее проведенной

ПЭТ и длительное относительно благополучное течение бо-

лезни позволяли исключить эти заболевания.

Предполагалось также наличие у пациента нейросар-

коидоза. Однако при нейросаркоидозе изолированное по-

ражение ствола мозга и мозжечка встречается крайне редко.

Для этого заболевания типичны поражение легких и повы-

шенная конценрация АПФ. Уровень АПФ у пациента был

нормальным, а КТ легких не выявила изменений. Кроме то-

го, очаги поражения в головном мозге при нейросаркоидо-

зе, как правило, локализуются в оболочках мозга и супра-

тенториально.

Симптомы поражения ствола мозга могли указывать

на стволовой энцефалит Бикерстаффа. Однако его типич-

ным нейровизуализационным признаком является наличие

единичных ненакапливающих контрастное вещество очагов

в верхнем отделе ствола мозга, зрительном бугре и варолие-

вом мосту. Нехарактерно для этого заболевания и длитель-

ное рецидивирующее относительно благоприятное течение,

наблюдавшееся у нашего пациента.

В качестве возможного диагноза рассматривался сис-

темный васкулит. Однако ему присущи экстраневральные

проявления и воспалительные изменения в анализах крови,

чего не было у нашего пациента. Кроме того, АНЦА, которые,

как правило, определяются при гранулематозных васкулитах,

и АНФ, выявляемый при системной красной волчанке и дру-

гих аутоиммунных заболеваниях, обнаружены не были.

Гемипарез, а также атаксия и

дизартрия, имеющиеся у пациента,

могли быть проявлением первичного

ангиита ЦНС. Но ведущими в его кли-

нической картине являются головная

боль и когнитивные нарушения, чего

не отмечалось у пациента. Атаксия и

дизартрия, присутствовавшие у боль-

ного, обычно появляются лишь на

поздней стадии заболевания. Кроме

того, при первичном ангиите ЦНС

при МРТ обнаруживаются множест-

венные кортикальные и субкорти-

кальные инфаркты, а поражение ство-

ла мозга, напротив, нехарактерно.

Лишь длительное динамическое

наблюдение за пациентом, тщатель-

ный анализ течения заболевания (хо-

роший ответ на гормональную тера-

пию, быстрое возобновление симпто-

матики при ее отмене и, главное, спе-

цифический характер нейровизуали-

зационных изменений) позволили

установить диагноз «CLIPPERS-

синдром». 

CLIPPERS-синдром – недавно

выделенный хронический энцефало-

миелит, хорошо отвечающий на тера-

пию ГК. У всех пациентов, представ-

ленных S. Pittock и соавт. [1], имелась

схожая симптоматика в виде дипло-

пии, дизартрии, нистагма, парестезий

в лице и мозжечковой атаксии. Кроме того, у некоторых из

них были признаки вовлечения спинного мозга и/или ког-

нитивные нарушения. При МРТ определялись двусторон-

ние периваскулярные мелкие очаги (диаметром <3 мм) с то-

чечным, но не кольцевидным, как при рассеянном склерозе,

накоплением контрастного препарата в варолиевом мосту и

мозжечке в виде «соли с перцем». В последовавших за пер-

вым описанием этого синдрома клинических наблюдениях

было отмечено, что, помимо варолиева моста и мозжечка,

очаги могут обнаруживаться в верхних отделах спинного

мозга, зрительном бугре, внутренней капсуле, мозолистом

теле, базальных ганглиях и в белом веществе больших полу-

шарий. С каждым новым описанием CLIPPERS-синдрома

выявляются новые клинические и радиологические его про-

явления. Описаны случаи с парезом вертикального взора,

«полуторным синдромом», межъядерной офтальмоплегией,

параличом отводящего нерва, периферическим парезом ми-

мических мышц, дистальным нарушением чувствительно-

сти в ногах, парестезиями в пальцах рук, в области волоси-

стой части головы, гиперакузией, насильственным плачем,

психотическим эпизодом с делюзиями, гипертензионным

синдромом (утренние головная боль и рвота), тошнотой,

икотой, онемением языка [2–5]. Имеется наблюдение, в ко-

тором, помимо характерных для CLIPPERS-синдрома оча-

гов, были обнаружены двусторонние очаги в красных ядрах,

кольцевидно, а не диффузно, накапливающие контрастное

вещество. У этого пациента в течение 6 мес медленно нарас-

тали дизартрия и негрубая атаксия. Пульс-терапия метил-

преднизолоном привела к исчезновению симптомов, однако
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Рис. 2. МРТ в режимах Т2 (а) и Т2-FLAIR (б). В аксиальной проекции отмечают-

ся единичные микроочаги патологического повышения МР-сигнала с развитием

признаков атрофии варолиева моста. После внутривенного контрастного усиления

в режиме Т1 в аксиальной (в) и сагиттальной (г) проекциях не выявлено признаков

накопления контрастного вещества в структурах мозга, включая область ствола.

Определяется выраженный стеноз водопровода мозга с увеличением его вентраль-

ных отделов за счет формирования спайки на уровне входа в IV желудочек

а                                                                           б       

в                                                                          г



в течение 3 дней после ее прекращения стали возникать па-

роксизмы дизартрии и дискоординации в конечностях. Эти

эпизоды длились несколько секунд и повторялись более 

20 раз в день. Назначение карбамазепина привело к полному

их купированию. Подобные пароксизмальные проявления

изредка встречаются при рассеянном склерозе, болезни Бех-

чета, стволовом энцефалите Бикерстаффа. Как полагают,

они обусловлены эфаптической активацией демиелинизи-

рованных аксонов вокруг красных ядер, что приводит к вре-

менному блокированию мозжечково-таламокорковых свя-

зей [6]. Иногда очаги при CLIPPERS-синдроме могут сли-

ваться в более крупные, но всегда без видимого масс-эффе-

кта. Однако чем дальше от варолиева моста, тем меньше чис-

ло очагов. Течение заболевания ремиттирующее. В некото-

рых случаях во время обострения в ЦСЖ обнаруживаются

олигоклональные антитела [4].

Патогенез CLIPPERS-синдрома остается неясным. 

В качестве этиологического фактора предполагалась пато-

логия сосудов. Однако по данным МРТ с мощностью поля 

7 Т выявляется распространенное периваскулярное воспа-

ление, а при морфологическом исследовании признаков ва-

скулита не обнаруживается, несмотря на выраженное вос-

паление вокруг сосудов. Характерное точечное накопление

контрастного препарата в белом и сером веществе в сочета-

нии с морфологией периваскулярного инфильтрата, выяв-

ляемой при биопсии, свидетельствует об аутоиммунной или

какой-либо другой природе этого заболевания, обусловлен-

ной воспалением, с периваскулярным тропизмом [7]. Учи-

тывая характерную локализацию очагов, S Pittock и соавт.

[1] предположили, что в основе этого синдрома лежит спе-

цифический дизиммунный процесс, направленный против

эпитопов аутоантигенов, расположенных в варолиевом

мосту. Появление олигоклональных антител в ЦСЖ во вре-

мя обострений и исчезновение их в период ремиссий указы-

вает на дизиммунный процесс, отличный от такового при

рассеянном склерозе, при котором олигоклональные анти-

тела присутствуют постоянно. Эффекторными клетками

этого воспалительного процесса являются Т-лимфоциты,

преимущественно CD4-клетки [3]. В другом исследовании

было показано, что при биопсии обнаруживаются выражен-

ная T-лимфоцитарная (преимущественно CD3-клетками) и

незначительная В-лимфоцитарная (преимущественно

CD20-клетками) инфильтрация, а также инфильтрация ма-

крофагами, которые наиболее выражены периваскулярно,

но также диффузно присутствуют в паренхиме серого и бе-

лого вещества и в оболочках мозга. Это сопровождается ас-

троглиозом и вторичной демиелинизацией [4]. 

В части описанных случаев CLIPPERS-синдрома ди-

агноз был поставлен ретроспективно на основании изуче-

ния клинической и нейровизуализационной картины ранее

неопределенных заболеваний ЦНС. Так G. Taieb и соавт. [3]

представили данные длительного наблюдения за 12 пациен-

тами из 9 французских центров по изучению рассеянного

склероза, которым в результате был поставлен диагноз

CLIPPERS-синдрома. Возраст больных колебался от 13 до

64 лет (средний возраст – 46,5 года), за средний период на-

блюдения 5,5 года (от 6 мес до 34 лет) они перенесли 42 обо-

стрения. Наиболее частыми проявлениями обострения бы-

ли: мозжечковая атаксия (в 31 обострении), диплопия (в 16)

и нистагм (в 13). Чаще всего обострения проявлялись изо-

лированным стволовым синдромом, но в ряде из них отме-

чалось сочетание признаков поражения ствола головного

мозга со спинальной симптоматикой [3].

CLIPPERS-синдром развивается подостро, в течение

нескольких недель – нескольких месяцев, встречается с

одинаковой частотой у мужчин и женщин и может дебюти-

ровать в любом возрасте. Предположение о наличии этого

синдрома должно возникать при выявлении характерной

нейровизуализационной картины. Для ранних стадий забо-

левания типичны выраженный клинический и нейровизуа-

лизационый ответ на терапию ГК и ухудшение клинической

и радиологической картины при их отмене [1, 5, 8]. Именно

такая динамика болезни была у нашего пациента. Важной

нейровизуализационной характеристикой CLIPPERS-син-

дрома является двустороннее накопление контрастного ве-

щества в стволе мозга. Одностороннее его накопление

должно побуждать к поиску другой причины – опухоли или

заболевания из группы гранулематозов. Площадь очагов на

Т2 ВИ-изображениях практически совпадает с площадью

накопления контрастного препарата в режиме Т1 ВИ. По-

добная МРТ-картина имеется и у нашего пациента. Состав

ЦСЖ может быть нормальным, в некоторых случаях выяв-

ляются повышение содержания белка до 1 г/л или незначи-

тельный лимфоцитарный плеоцитоз, а также олигокло-

нальные антитела, которые, как уже отмечалось, исчезают

во время улучшения состояния [9]. 

Несмотря на вполне определенную картину CLIPPERS-

синдрома, этот диагноз должен устанавливаться только при

исключении других возможных причин. Ранняя диагности-

ка CLIPPERS-синдрома чрезвычайно важна, так как пра-

вильная тактика лечения позволяет в значительной степени

задержать развитие инвалидизации пациентов [10].

Некоторые авторы полагают, что для диагностики

CLIPPERS-синдрома достаточно характерной триады: сим-

птомов поражения ствола головного мозга, хорошего ответа

на терапию ГК и очагов на МРТ в виде «соли с перцем». Од-

нако в некоторых случаях, в которых предполагался диагноз

CLIPPERS-синдрома, впоследствии были выявлены В-кле-

точная лимфома, лимфома Ходжкина, лимфоматоидный

гранулематоз. В связи с этим высказано предположение, что

CLIPPERS-синдром может быть предвестником злокачест-

венного заболевания, и предложено во всех случаях подозре-

ния на этот синдром обязательно проводить биопсию мозго-

вой ткани [4, 10, 11]. Однако биопсия ткани ствола мозга не-

безопасна, поэтому рекомендуется использовать МР-спект-

роскопию, которая при В-клеточной лимфоме выявляет по-

вышенное соотношение холина/N-ацетиласпартата.

Высказывалось предположение о том, что этот син-

дром является вариантом рассеянного склероза. Однако ни

в одном из тех случаев CLIPPERS-синдрома, в которых

проводилась биопсия ткани мозга, не обнаружено характер-

ных признаков рассеянного склероза. Типичные для пос-

леднего клинические и радиологические проявления также

не присущи CLIPPERS-синдрому. 

W. Tobin и соавт. [4] проанализировали 35 пациентов с

диагнозом CLIPPERS-синдрома. У 2 из них впоследствии

были выявлены злокачественные новообразования: у одно-

го через 33 мес после диагностики CLIPPERS-синдрома и

через 16 мес после начала лечения азатиоприном обнаруже-

на лимфома ЦНС; у другого во время операции по удале-

нию аденомы надпочечника случайно была выявлена 

В-клеточная лимфома низкой степени злокачественности.
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В целом оказалось, что из 35 проанализированных случаев в

12 диагноз был установлен ошибочно. В 4 из них удалось оп-

ределить причины развития симптоматики, весьма сходной

с клинической картиной CLIPPERS-синдрома. Такими

причинами оказались: семейный гемофагоцитарный лим-

фогистиоцитоз, стволовой энцефалит, вызванный реакти-

вацией вируса опоясывающего герпеса, множественная си-

стемная атрофия и первичный васкулит ЦНС. У 4 из остав-

шихся 8 пациентов была проведена биопсия мозга, не поз-

волившая установить определенный диагноз.

В 2017 г. W. Tobin и соавт. [4] на основании анализа

клинических, нейровизуализационных и патоморфологи-

ческих признаков CLIPPERS-синдрома, а также ответа на

терапию ГК модифицировали диагностические критерии

этого заболевания, предложенные в 2012 г. N. Simon и соавт.

[5]. Они выделили следующие критерии:

1. Клинические:

– подостро развившиеся симптомы поражения варо-

лиева моста и мозжечка, возможно (но необязательно), 

с другими признаками поражения ЦНС, такими как когни-

тивные нарушения или миелопатия;

– хороший ответ на терапию ГК;

– отсутствие вовлечения периферической нервной

системы;

– отсутствие другого объяснения имеющейся симпто-

матики.

2. Нейровизуализационные:

– очаги, гомогенно накапливающие контрастное ве-

щество, без масс-эффекта, преимущественно расположен-

ные в варолиевом мосту и мозжечке, диаметром <3 мм;

– значительное уменьшение накопления контрастно-

го вещества на фоне терапии ГК;

– площадь гомогенных очагов в режиме Т2 ВИ не

должна существенно превышать площадь накопления кон-

трастного вещества в режиме Т1 ВИ;

– очаги в спинном мозге, аналогичные в режимах Т1

ВИ и Т2 ВИ очагам в головном мозге.

3. Патоморфологические:

– значительная, преимущественно периваскулярная

лимфоцитарная инфильтрация, и диффузная паренхима-

тозная инфильтрация с возможным вовлечением как бело-

го, так и серого вещества;

– преимущественно Т-лимфоцитарная инфильтрация

(CD4 и CD8) с макрофагами;

– отсутствие демиелинизации или фокальная вторич-

ная демиелинизация;

– отсутствие другого лучшего объяснения имеющихся

изменений.

Установить диагноз достоверного CLIPPERS-синдро-

ма позволяет только наличие всех представленных критери-

ев. Если имеются лишь клинические и нейровизуализаци-

онные признаки, следует диагностировать возможный

CLIPPERS-синдром. Предлагаемые диагностические кри-

терии могут не полностью отражать весь спектр возможных

при этом заболевании изменений и требуют дальнейшего

уточнения. 

Таким образом, исходя из предложенных диагности-

ческих критериев, диагноз у нашего пациента должен быть

сформулирован как «возможный CLIPPERS-синдром». Для

достоверного диагноза этого заболевания необходимо вы-

полнение биопсии ткани мозга с морфологическим под-

тверждением, однако пациент отказался от проведения это-

го исследования. 

«Красными флажками» при подозрении на 

CLIPPERS-синдром являются: отсутствие ответа на тера-

пию ГК; отсутствие таких характерных признаков, как диз-

артрия и атаксия; отсутствие очагов в варолиевом мосту, вы-

являемых при МРТ; острое развитие; гипертермия; угнете-

ние сознания; эпилептические припадки в дебюте болезни;

менингизм; потеря массы тела; наличие экстраневральной

патологии; плеоцитоз в ЦСЖ >100/мл3; выявление злокаче-

ственных клеток в ЦСЖ [12, 13]. Ни одного «красного

флажка» у нашего пациента не было.

Лечение CLIPPERS-синдрома заключается в приме-

нении неселективных иммуносупрессоров, что обусловлено

наличием в очагах как Т-, так и В-лимфоцитов. Рандомизи-

рованных контролируемых исследований, посвященных те-

рапии CLIPPERS-синдрома, не проводилось в связи с ред-

костью этого заболевания. Наиболее часто применяют вну-

тривенное введение 1000 мг метилпреднизолона в течение 

5 дней с последующим переходом на длительный перораль-

ный прием небольших (20–30 мг) доз преднизолона, что по-

зволяет эффективно предупреждать развитие новых обост-

рений. Длительность приема ГК индивидуальна – терапия

должна продолжаться до достижения клинико-радиологи-

ческого эффекта [14]. Как полагают, назначение ГК в ком-

бинации с иммуномодуляторами или иммуносупрессорами

(азатиоприн, циклофосфан, метотрексат, ритуксимаб) ока-

жется более действенным, чем использование только ГК.

Предлагается постепенно наращивать дозу цитостатиков на

фоне ежедневного приема 20 мг преднизолона до достиже-

ния их целевых доз (метотрексат – 22,5 мг/сут, азатиоприн –

20 мг/сут). Такое сочетание, вероятно, позволит снизить до-

зы иммуносупрессоров, что приведет к уменьшению неже-

лательных явлений. На фоне постоянной иммуносупрес-

сивной терапии возможно достижение стойкого положи-

тельного эффекта. 

В представленном клиническом случае пациент не по-

лучал длительной иммуносупрессивной терапии после ко-

ротких курсов ГК, что и вызывало развитие обострений. 

У некоторых пациентов с длительным течением заболева-

ния наблюдается нарастание симптоматики, несмотря на

агрессивную иммуносупрессивную терапию, что указывает

также на наличие невоспалительного нейродегенеративно-

го процесса [3, 4, 12–15]. У нашего пациента об имеющемся

нейродегенеративном компоненте свидетельствует истон-

чение мозолистого тела. При CLIPPERS-синдроме необхо-

димо проводить МРТ в динамике, так как клиническая ре-

миссия на фоне терапии ГК сопровождается значительным

снижением или полным исчезновением накопления конт-

растного вещества при нейровизуализации, которое вновь

появляется при очередном обострении, что помогает в уста-

новлении диагноза. Если же, несмотря на применение аде-

кватных доз ГК, развивается очередное обострение или на-

блюдается отрицательная динамика при МРТ, диагноз

CLIPPERS-синдрома должен быть пересмотрен.
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