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Аннотация
Введение. Глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) является ключевым компонентом промежуточных филаментов астроцитов. В 2016 г. анти-
тела к GFAP (GFAP-АТ) были идентифицированы в качестве специфичного биомаркера впервые установленного воспалительного заболевания ЦНС, 
которое назвали аутоиммунной астроцитопатией, ассоциированной с GFAP-АТ (A-GFAP-A). Поскольку GFAP локализован внутриклеточно, непосред-
ственно GFAP-AT, по-видимому, не патогенны, но служат биомаркером иммунного воспаления. Диагностическая ценность обнаружения GFAP-АТ в 
цереброспинальной жидкости выше, чем в сыворотке крови, поскольку изолированное выявление GFAP-АТ в крови (но не в цереброспинальной жидкости) 
может наблюдаться и при других иммуноопосредованных заболеваниях с поражением центральной нервной системы. A-GFAP-A обычно поражает лиц 
старше 40 лет и в большинстве случаев проявляется острым или подострым развитием симптомов менингоэнцефаломиелита или его ограниченных 
форм. Характерным для A-GFAP-A МРТ-признаком является линейное периваскулярное радиальное контрастное усиление в белом веществе полушарий 
головного мозга, локализующееся перпендикулярно по отношению к желудочкам. Сопутствующие новообразования или аутоиммунные расстройства, 
а также ко-экспрессия с антинейрональными антителами — не редкость при A-GFAP-A. Заболевание, как правило, хорошо поддается иммунной 
терапии, хотя рецидивирующее течение, требующее длительной иммуносупрессии, и единичные случаи летального исхода также имеют место. Све-
дения об эпидемиологии, этиологии и патогенезе A-GFAP-A ещё достаточно ограничены. В связи с отсутствием данных долгосрочного наблюдения 
диагностические критерии, общепринятые схемы лечения, прогностические факторы для оценки риска рецидива и исхода заболевания не установлены. 
В статье представлено первое в России описание клинического случая рецидивирующей А-GFAP-A, а также приведён анализ литературы с освещением 
накопленных к настоящему времени знаний о патогенезе, клинической картине, а также трудностях диагностики и лечения A-GFAP-A.
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Abstract
Introduction. Glial fibrillary acidic protein (GFAP) is the main component of intermediate astrocyte filaments. In 2016, anti-GFAP antibodies (Ab) were identified as 
the specific biomarker for the first established CNS inflammatory disorder subsequently called autoimmune astrocytopathy associated with anti-GFAP Ab (A-GFAP-A). 
Since GFAP is localized intracellularly, GFAP Ab do not appear to be directly pathogenic though serve as a biomarker of immune inflammation. Although presence 
of GFAP-Ab in the serum (but not in the CSF) could be observed in various CNS immune-mediated diseases, detection of GFAP-Ab in CSF is only characteristic for 
A-GFAP-A. A-GFAP-A usually develops after the age of 40 and mostly manifests acutely or subacutely with symptoms of meningoencephalomyelitis or its focal forms. 
Linear perivascular radial cerebral white matter enhancement is a specific MRI finding of A-GFAP-A.  Concomitant neoplasms or autoimmune disorders, as well as 
co-expression of other antineuronal antibodies are not uncommon in A-GFAP-A. Usually, disease responds well to immunotherapy, and prolonged remission could
be achieved, however recurrent disease course and fulminant cases are also described in the literature. In these cases, long-term immunosuppression is required. 
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ная сонливость, снижение аппетита. 05.07.2021 вернулся 
в Москву, супруга отметила дезориентацию в пространстве 
и времени, галлюцинации, повышение температуры тела 
до 38ºС. В течение следующих 2 нед развились восходящее 
онемение в ногах до уровня рёберной дуги, нарушение ко-
ординации, учащённое мочеиспускание, затем острая за-
держка мочи. Пациент был госпитализирован, выполнена 
троакарная цистостомия. Состояние постепенно ухудша-
лось: снизилась память на недавние события, перестал са-
мостоятельно передвигаться, появились эпизоды эмоцио-
нального возбуждения. 

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга и шейного отдела спинного мозга (июль 2021 г.) выяв-
лены множественные Т2-гиперинтенсивные очаги в пери-
вентрикулярном белом веществе полушарий, продолгова-
том мозге и шейном отделе спинного мозга с признаками 
активности — накопление контрастного вещества (КВ) на 
постконтрастных Т1 (Т1+С) взвешенных изображениях 
(ВИ) перивентрикулярными очагами и очагом на уровне 
С2 позвонка. МР-картина интерпретирована как демие-
линизирующий процесс. На основании анализов крови 
и ЦСЖ были исключены нейросаркоидоз, заболевания 
спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) с АТ к аквапори-
ну-4 (AQP-4), герпетические и туберкулёзный энцефали-
ты. Установлен диагноз: Рассеянный склероз, обострение. 
Проводилась пульс-терапия дексаметазоном в суммарной 
дозе 144 мг, симптоматическая терапия алимемазином и 
гидроксизином с субоптимальным положительным эффек-
том — купировалась психопродуктивная симптоматика, 
улучшилось внимание, пациент стал стоять с посторонней 
помощью. 

Спустя 1 мес в связи с сохранением психоневрологическо-
го дефицита больной повторно госпитализирован. МРТ 
головного и спинного мозга (август 2021 г.) обнаружило 
многоочаговое Т2-гиперинтенсивное поражение вещества 
головного мозга (без динамики в сравнении с предыдущим 
исследованием) и спинного мозга на всём протяжении. 
При Т1+С — диффузное накопления КВ (по типу «грязно-
го» белого вещества) по ходу периваскулярных пространств 
семиовальных центров, а также очаговое накопление КВ в 
стволе мозга и множественными очагами на всём протя-

Введение

В 2016 г. группой во главе с V. Lennon (клиника «Mayo», 
США) было описано новое аутоантитело, специфичное к 
цитозольному белку промежуточных филаментов астро-
цитов, в качестве его антигена идентифицирован гли-
альный фибриллярный кислый белок (GFAP) — основ-
ной компонент промежуточных филаментов астроцитов, 
играющий важную роль в поддержании их морфологиче-
ской стабильности, формировании гематоэнцефаличе-
ского барьера и регуляции функции синапсов [1, 2]. Тка-
невой (TBA) и клеточный (CBA) анализы более чем 100 
000 образцов сыворотки крови и/или цереброспиналь-
ной жидкости (ЦСЖ) пациентов с подозрением на ауто-
иммунное неврологическое расстройство обнаружили 
антитела (АТ) к GFAP (GFAP-АТ) у 103 больных [1]. Ре-
троспективный анализ медицинской документации серо-
позитивных случаев показал, что у большинства пациен-
тов клиническая картина заболевания была представлена 
чувствительным к терапии глюкокортикостероидами ме-
нингоэнцефалитом с миелитом или без, который напо-
минал описанный ранее «неваскулитный воспалитель-
ный менингоэнцефалит» [3, 4]. Так была установлена 
новая нозологическая единица — аутоиммунный GFAP-
менингоэнцефаломиелит (или A-GFAP-A), отличная от 
других расстройств, обычно учитываемых при дифферен-
циальной диагностике: инфекционные, гранулематозные, 
демиелинизирующие заболевания, лимфома центральной 
нервной системы (ЦНС), карциноматоз, васкулит ЦНС. 
Последующие исследования подтвердили специфичность 
GFAP-серопозитивности ЦСЖ для диагностирования 
А-GFAP-A [5–7].

В настоящей статье представлено первое, насколько нам из-
вестно, описание клинического случая А-GFAP-A в России.

Клинический случай

Мужчина М., 66 лет, в январе 2021 г. перенёс новую ко-
ронавирусную инфекцию (COVID-19) в лёгкой форме, в 
апреле–мае 2021 г. вакцинирован двухкомпонентной вак-
циной «Спутник-V». В середине мая улетел в Таиланд, где в 
конце июня появились выраженная общая слабость, днев-

Data on epidemiology, etiological factors, and precise pathogenesis of A-GFAP-A are still limited.  Due to the lack of long-term follow-up data, diagnostic criteria, 
generally accepted treatment strategies or prognostic risk factors for relapse and outcome of the disease have not yet been established and precised. We present the first 
description of a case of relapsing A-GFAP-A in Russia and an analysis of the current data on the pathogenesis, clinical features, as well as the diagnostic challenges 
and treatment approaches for A-GFAP-A.

Keywords: GFAP; glial fibrillary acidic protein; autoimmune GFAP astrocytopathy; autoimmune encephalitis; meningoencephalitis; meningo-
encephalomyelitis
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ненное. Склонность к запорам. Снижение вибрационной 
чувствительности с коленных суставов, отсутствие с го-
леностопных суставов и с большеберцовой кости, S = D. 
Походка атактическая, на широкой базе.

Результаты исследований:
• общий анализ ЦСЖ (июль 2021 г.): цитоз 80/3 — лим-

фоциты (норма 0–10), белок 0,84 г/л (норма 0,15–0,45), 
глюкоза 1,7 ммоль/л (норма 2,2–3,3); 

• общий анализ ЦСЖ (август 2021 г.): цитоз 155/3 — лим-
фоциты, белок 0,599 г/л, глюкоза — норма;

• определение олигоклонального IgG в сыворотке крови 
и ЦСЖ (июль 2021 г.): 3-й тип синтеза;

• определение олигоклонального IgG в сыворотке крови 
и ЦСЖ (август 2021 г.): 2-й тип синтеза;

• ПЦР ДНК микобактерии туберкулёза, вирусов простого 

жении спинного мозга. МР-изменения интерпретированы 
как воспалительные (васкулит?). На основании лабора-
торно-инструментального обследования были исключены 
васкулит ЦНС в рамках системного васкулита, первичный 
ангиит ЦНС, аутоиммунные энцефалиты, ассоциирован-
ные с антинейрональными АТ, заболевания, ассоцииро-
ванные с АТ к миелин-олигодендроцитарному гликопро-
теину, энцефалиты, вызванные вирусами Западного Нила, 
лихорадки денге, чикунгунья и японского энцефалита. Ди-
агноз пациента был пересмотрен: «Васкулит с поражением 
небольших вен головного, спинного мозга и вторичными 
воспалительными изменениями белого вещества полуша-
рий, ствола головного мозга и спинного мозга». Проведе-
на пульс-терапия метилпреднизолоном в суммарной дозе 
5000 мг с выраженным положительным эффектом: умень-
шилась шаткость при ходьбе, пациент стал самостоятель-
но передвигаться, практически полностью регрессировали 
когнитивные нарушения, стал контролировать функции 
тазовых органов, удалена цистостома. Назначен перораль-
ный приём преднизолона 80 мг/сут с постепенным сниже-
нием дозы.

Спустя 2 мес после выписки (октябрь 2021 г.), на фоне 
снижения суточной дозы преднизолона до 20 мг/сут — ре-
цидив заболевания в виде нарастания выраженной общей 
слабости, сонливости, когнитивных нарушений, шаткости 
при ходьбе. При МРТ головного и спинного мозга (октябрь 
2021 г.): отрицательная динамика в виде увеличения ко-
личества Т2-гиперинтенсивных очагов в глубоких и пери-
вентрикулярных отделах белого вещества головного моз-
га, а также более выраженное и интенсивное накопление 
КВ в белом веществе полушарий большого мозга, в стволе 
(преимущественно мост и средние мозжечковые ножки), 
интрамедуллярными очагами (рис. 1). Проведена пульс-
терапия метилпреднизолоном в суммарной дозировке 5 г, 
на фоне чего симптоматика значительно регрессировала. 
Назначена пероральная терапия преднизолоном в дозе 
80 мг/сут с последующим постепенным снижением. 

В течение следующего года состояние оставалось стабиль-
ным. Контрольное МРТ головного и спинного мозга (декабрь 
2021 г.) продемонстрировало положительную динамику 
(рис. 2). МРТ головного мозга (апрель 2021 г.): без динамики.

В октябре 2022 г. на фоне снижения дозы метилпреднизо-
лона до 8 мг/сут вновь отмечены субфебрильная гипертер-
мия, нарастание дневной сонливости, шаткости при ходь-
бе, в связи с чем больной был госпитализирован в ФГБНУ 
«Научный центр неврологии».

Сопутствующие заболевания: сахарный диабет 2-го типа, 
гипертоническая болезнь 2 степени, риск сердечно-сосуди-
стых осложнений 4, гиперплазия предстательной железы. 

Неврологический статус: Во всех сферах ориентирован вер-
но. Лёгкие когнитивные нарушения (MoCa 24/30 баллов, 
преимущественно за счёт нарушения краткосрочной памя-
ти). Менингеальных знаков нет. Со стороны черепных не-
рвов — без особенностей. Чётких парезов нет. Мышечный 
тонус в конечностях не изменен. Сухожильные рефлексы 
оживлены, S > D. Рефлекс Бабинского, кистевой аналог 
рефлекса Россолимо, рефлекс Маринеску–Радовичи — 
с двух сторон. Координаторные пробы выполняет с интен-
ционным тремором и дисметрией, D = S. В пробе Ромберга 
неустойчив. Мочеиспускание самостоятельное, безболез-

A B

C D

Рис. 1. МРТ головного и спинного мозга пациента М. (октябрь 2021 г.).
A — Т2/T2-FLAIR ВИ: множественные очаги повышения интен-
сивности МР-сигнала в белом веществе полушарий головного 
мозга (имеющие протяжённый характер и периваскулярный пат-
терн локализации), в мосту, продолговатом мозге, средних нож-
ках мозжечка; B — Т1+С: линейное радиальное периваскулярное 
накопление КВ в белом веществе полушарий, в стволе, ножках 
мозга, мозжечке; C — Т2/T2-STIR ВИ: множественные очаги 
с нечёткими контурами повышения интенсивности МР-сигнала в 
спинном мозге на всём протяжении; D — Т1+С: точечное неодно-
родное накопление КВ в веществе спинного мозга.
Fig. 1. Patient M.’s brain and spinal MRI (October 2021).
A — Т2/T2-FLAIR: multiple hyperintense white matter lesions in 
the cerebral hemispheres (elongated and perivascular), the pons, the 
medulla oblongata, and the middle cerebellar peduncles; B — Т1+С: 
linear radial perivascular contrast enhancement in the white matter of 
the cerebral hemispheres, the brainstem, the cerebral peduncles, and 
the cerebellum; C — Т2/T2-STIR: multiple ill-defined hyperintense 
lesions along the entire length of the spinal cord; D — Т1+С: focal 
heterogeneous contrast enhancement  in the spinal cord.
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интенсивно накапливающих КВ (рис. 3);
• общий анализ ЦСЖ: цитоз 129/3, белок 0,75 г/л, глю-

коза — норма; 
• АТ к GFAP, IgG (реакция непрямой иммунофлуоресцен-

ции): положительно и в ЦСЖ (рис. 4, А), и в сыворотке 
крови (рис. 4, В).

герпеса I, II типов, цитомегаловируса, вируса Эпштей-
на–Барр в ЦСЖ (июль 2021 г.): отрицательно;

• АТ к возбудителям лихорадки Западного Нила, лихорад-
ки денге, чикунгунья и японского энцефалита (IgМ) в 
сыворотке крови и ЦСЖ (октябрь 2021г.): отрицательно;

• АТ к нейрональным антигенам (IgG) в сыворотке крови 
и ЦСЖ: отрицательно;

• АТ к цитоплазме нейтрофилов (IgM), АТ к экстрагируе-
мым ядерным антигенам (IgG): отрицательно;

• АТ к AQP-4 (IgG): отрицательно;
• АТ к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину 

(IgG): отрицательно;
• пктивность АПФ: в пределах нормы;
• электролиты крови (июль 2021 г.): натрий — 121 ммоль/л 

(норма 130–157), калий — норма;
• электролиты крови (август 2021 г., октябрь 2021 г.): на-

трий, калий — норма;
• КТ органов грудной клетки: поствоспалительные изме-

нения в верхней доле левого лёгкого и средней доле пра-
вого лёгкого. В остальном — патологии не обнаружено. 

• МРТ головного мозга (ноябрь 2022 г.): в сравнении с ис-
следованием от апреля 2021 г. — отрицательная динами-
ка в виде увеличения диффузных Т2-гиперинтенсивных 
зон в глубоком белом веществе обоих полушарий боль-
шого мозга, стволе мозга и обоих полушарий мозжечка, 
имеющих протяжённый и периваскулярный паттерн, 

A B

C D

Рис. 2. МРТ головного и спинного мозга пациента М. (декабрь 2021 г.).
А, С — T2-FLAIR/Т2-STIR: частичный регресс очаговых изме-
нений в веществе головного и спинного мозга. В, D — Т1+С: от-
сутствие патологического накопления КВ в веществе головного 
мозга, уменьшение объёма и выраженности патологического кон-
трастирования в веществе спинного мозга. 
Fig. 2. Patient M.'s brain and spinal cord MRI (December 2021).
А, С — T2-FLAIR/Т2-STIR: partially resolved focal changes in the 
brain and spinal cord. В, D — Т1+С: no abnormal enhancement in the 
brain matter; decreased volume and intensity of abnormal enhancement 
in the spinal cord. 

C

A

A

D

B
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Рис. 3. МРТ головного мозга пациента М. (ноябрь 2022 г.).
Т1+С: накопление КВ в перивентрикулярном и глубоком белом 
веществе полушарий головного мозга (А–С), в стволе (С, D), нож-
ках мозга (D), в обоих полушариях мозжечка (А, D).
Fig. 3. Patient M.'s brain MRI (November 2022).
Т1+С: contrast enhancement in the periventricular and deep white 
matter of the cerebral hemispheres (А–С), the brainstem (С, D), the 
cerebral peduncles (D), and both cerebellar hemispheres (А, D).

Рис. 4. АТ к GFAP, IgG (реакция непрямой иммунофлуоресценции) 
в ЦСЖ (А) и сыворотке крови (В) пациента М. (ноябрь 2022 г.).
Fig. 4. GFAP Ab (IgG; indirect immunofluorescence) both in patient M.'s 
CSF (А) and blood serum (В) (November 2022).
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Ещё одним подтверждением иммуноопосредованной 
этиологии A-GFAP-A может служить высокая часто-
та сопутствующих аутоиммунных заболеваний: сахар-
ного диабета 2-го типа (есть у пациента М.), псориаза, 
тиреоидита, ревматоидного артрита, миастения гравис, 
язвенного колита, очаговой алопеции, а также сообще-
ния о случаях ко-экспрессии антинейральных/глиальных 
АТ (включая АТ к NMDAR, GABA

A
R, AQP-4) у больных  

A-GFAP-A [6, 7, 16, 17]. 

А-GFAP-A может встречаться в любом возрасте (сообща-
лось о пациентах от 2 до 103 лет), но чаще всего — у лю-
дей среднего возраста, 44–50 лет. Мужчины и женщины 
заболевают с одинаковой частотой, несмотря на преоб-
ладание женщин среди паранеопластических случаев, со-
провождающихся тератомой [5–7, 15, 18]. Как правило, 
заболевание дебютирует остро или подостро (менее 2 мес). 
Самыми частыми клиническими фенотипами A-GFAP-A 
являются менингоэнцефалит и энцефалит (44–61%), за 
которыми следует (менинго)энцефаломиелит (11–32%), 
значительно реже встречаются изолированные миелит 
(2–11%) и менингит (1–9%) [5–7]. Наиболее распростра-
нённые клинические проявления включают спутанность 
и снижение уровня сознания, когнитивные нарушения (в 
первую очередь дефицит исполнительных функций и кра-
ткосрочной памяти), психиатрическую, менингеальную, 
вестибуло-атактическую, стволовую симптоматику, веге-
тативную дисфункцию, симптомы миелопатии, гетероген-
ные зрительные нарушения [5–7, 11, 14, 19]. Несколько 
реже встречаются эпилепсия, нарушение функции тазо-
вых органов, паркинсонизм, двигательные расстройства 
(включая тремор, миоклонус, дистонию, хорею, гиперэк-
плексию), синдром поражения area postrema, вовлечение 
периферической нервной системы [12, 20–24]. Наряду с 
«классическими» проявлениями А-GFAP-A представлен-
ный клинический случай примечателен развитием грубых 
тазовых нарушений, которые могут быть объяснены рас-
пространённым поражением спинного мозга (включая ка-
удальные отделы), и чрезмерной дневной сонливости, об-
условленной, по-видимому, вовлечением в патологический 
процесс диэнцефальных структур.

Общеклинические анализы крови пациента М. выявили 
гипонатриемию в дебюте заболевания (последующие ана-
лизы демонстрировали нормальный уровень натрия). Это 
согласуется с данными литературы о наличии гипонатри-
емии более чем у половины пациентов с A-GFAP-A [17]. 
Причина её развития при А-GFAP-A остаётся неясной. 
Воспалительные изменения клинического анализа ЦСЖ 
характерны практически для всех больных А-GFAP-А. 
Как правило, наблюдается лейкоцитарный плеоцитоз (в 
среднем 60–225/мкл), представленный преимущественно 
лимфоцитами, а также моноцитами и нейтрофилами, и 
повышение уровня белка (в среднем 0,75–2,00 г/л) [5–7, 
14]. Интратекальный синтез олигоклонального IgG обна-
руживается, по разным данным, у 42–77% пациентов [6, 7, 
14]. Примечательно, что порядка 15% случаев А-GFAP-А 
демонстрируют снижение уровня глюкозы ЦСЖ при нор-
мальном показателе глюкозы в сыворотке крови. Механизм 
возникновения и клиническое значение этого феномена не 
ясны. Гипогликорахия в сочетании с симптомами менин-
гита, а также МРТ-данными о накоплении КВ мозговыми 
оболочками у пациентов с A-GFAP-A может приводить к 
ошибочному диагнозу инфекционного менингита, прежде 
всего, туберкулёзного [25, 26]. У пациента М. лимфоци-

На основании клинической картины рецидивирующего 
энцефаломиелита, данных нейровизуализации и обнару-
жения GFAP-АТ в ЦСЖ и сыворотке крови пациента уста-
новлен диагноз: A-GFAP-A. 

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном в суммар-
ной дозе 5000 мг. В связи с рецидивирующим течением за-
болевания инициирована анти-В-клеточная терапия ри-
туксимабом — 2 введения по 1000 мг с интервалом 2 нед. 
На фоне лечения отмечена положительная динамика в виде 
уменьшения сонливости, регресса выраженности вестибу-
ло-атактического синдрома. Назначен пероральный приём 
метилпреднизолона 16 мг/сут — в течение 1 мес с постепен-
ным снижением дозы до полной отмены. Рекомендовано 
динамическое наблюдение невролога и эндокринолога, про-
должение терапии ритуксимабом 1000 мг 2 раза в год, выпол-
нение позитронно-эмиссионной томографии, совмещен-
ной с компьютерной томографией, с фтордезоксиглюкозой 
для исключения паранеопластического генеза заболевания.

Обсуждение

GFAP стал четвертым глиальным аутоантигеном с под-
тверждённой клинической значимостью, три других — 
AQP-4, MOG и SOX-1 [8]. Поскольку GFAP является 
внутриклеточным (цитоплазматическим) антигеном, цен-
тральным элементом иммунного ответа, по-видимому, вы-
ступают GFAP-специфические цитотоксические Т-клетки, 
а GFAP-AT непосредственно не патогенны, но служат диа-
гностическим биомаркером GFAP-аутоиммунитета [6, 9].

В качестве этиологических факторов, обусловливающих 
развитие A-GFAP-A, рассматриваются новообразования, 
состояния, сопровождающиеся нарушением регуляции 
функции Т-клеток (в том числе ВИЧ, лечение ингибито-
рами контрольных точек иммунитета), перенесённые ин-
фекции [5–7, 9, 10]. Связь между инфекциями и А-GFAP-А 
до конца не ясна. Однако у многих пациентов (30–40%) 
наблюдаются симптомы, указывающие на системное вос-
паление (субфебрильная лихорадка, ринорея, боль в горле, 
кашель), не более чем за 1 мес до появления нарушений со 
стороны ЦНС [5–7, 11, 12]. Также сообщалось о случаях 
развития А-GFAP-А после перенесённых герпетических 
инфекций (вирус простого герпеса, варицелла-зостер ви-
рус) [5, 11, 13]. У пациента М. тоже имел место гриппо-
подобный продромальный синдром, кроме того, данные 
эпидемиологического анамнеза о дебюте симптоматики 
во время путешествия в Таиланд, недавно перенесённый 
COVID-19 не позволяют исключить инфекционную при-
чину в качестве триггера развития заболевания, несмотря 
на отрицательные результаты анализа ЦСЖ на широкий 
спектр инфекций. 

Более чем у четверти больных А-GFAP-A обнаруживаются 
перенесённые или сопутствующие новообразования, око-
ло половины из которых составляют тератомы яичников. 
Кроме того, сообщалось о аденокарциномах и карциномах 
почти всех органов [5–7, 11, 14, 15]. В представленном кли-
ническом наблюдении рутинный онкологический скри-
нинг не обнаружил опухоли. Рецидивирующее течение 
заболевания и данные о том, что более половины новооб-
разований при А-GFAP-А диагностируются проспективно, 
в течение 2 лет после появления неврологической симпто-
матики [5, 6], подчёркивают необходимость сохранения 
онкологической настороженности у нашего пациента. 
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рование, накопление парамагнетика черепными нервами 
и обогащёнными GFAP областями, прилегающими к цен-
тральному спинномозговому каналу [6, 7, 30, 31]. Однако 
наиболее характерный и самый частый (30–55% случаев) 
при A-GFAP-A паттерн контрастирования — линейное 
периваскулярное радиальное накопление КВ в белом ве-
ществе полушарий головного мозга [6, 7, 14, 16]. Данный 
паттерн не патогномоничен для A-GFAP-A и также может 
встречаться при лимфоматоидном гранулематозе, интрава-
скулярной лимфоме, нейросаркоидозе и васкулите ЦНС, в 
том числе у пациентов без церебральных инфарктов с диа-
гнозом «ангиографически негативный первичный васкулит 
малых сосудов ЦНС» [32–35]. Экспертами высказывается 
предположение, что некоторые из описанных ранее случа-
ев «васкулита малых сосудов» являлись А-GFAP-А [6]. 

Обнаружение у пациента М. при МРТ головного мозга 
линейного периваскулярного радиального накопления 
КВ на Т1+С ВИ, отсутствие патологии при 3D-TOF МР-
ангиографии, а также наличие воспалительных изменений 
в клиническом анализе ЦСЖ и хороший ответ на пульс-
терапию метилпреднизолоном, по-видимому, послужили 
основанием для постановки диагноза васкулита с пораже-
нием небольших вен головного и спинного мозга. Важно 
отметить, что у больных A-GFAP-A с изначально нормаль-
ными результатами МРТ характерная патология может 
быть выявлена при исследовании в динамике, причём ино-
гда даже после проведения иммунной терапии [25]. Однако 
в большинстве случаев патологическое контрастирование 
на Т1+С ВИ и, реже, гиперинтенсивные изменения на  
Т2/Т2-FLAIR ВИ частично или полностью разрешаются 
после иммунной терапии, что наблюдалось у пациента М.

Имеющиеся данные о лечении и исходах A-GFAP-A ос-
нованы на наблюдательных и ретроспективных иссле-
дованиях [5–7, 11, 14]. Проспективных контролируемых 
исследований не проводилось, в связи с чем общеприня-
тые протоколы терапии не разработаны. Лечение острого 
периода A-GFAP-A включает стандартные для иммуно-
опосредованного неврологического заболевания опции: 
внутривенная высокодозная терапия метилпреднизолоном 
(ВВМП), внутривенная терапия иммуноглобулином чело-
века (ВВИГ) и высокообъёмный плазмаферез. 

В большинстве случаев на фоне иммунной терапии остро-
го периода наблюдается заметное клиническое улучше-
ние. Метаанализ J. Xiao и соавт., включивший 324 больных 
A-GFAP-A, показал, что пациенты, получавшие только 
ВВМП, ВВМП в сочетании с ВВИГ и только высокообъ-
ёмный плазмаферез, демонстрировали примерно одинако-
вый ответ на лечение (р = 0,769) [14], что позволяет клини-
цистам выбирать любую из схем терапии в зависимости от 
тяжести клинической симптоматики, сопутствующих забо-
леваний и экономического положения пациента. 

В случае монофазного течения A-GFAP-A иммунной те-
рапии острого периода может быть достаточно. Однако у 
20–50% пациентов наблюдается рецидивирующее течение 
заболевания, требующее длительной иммуносупрессии 
[5–7, 11, 36]. Зачастую рецидивы возникают на фоне сни-
жения дозы пероральных стероидов, обычно назначаемых 
коротким курсом после «острой» иммунной терапии. Два 
рецидива, развившиеся у пациента М., по-видимому, так-
же объясняются несвоевременно ранним снижением дозы 
преднизолона. В качестве терапии рецидивирующих или 

тарный плеоцитоз, геперпротеинархия и интратекальный 
синтез олигоклонального IgG отмечались во всех анализах 
ЦСЖ, выполненных в течение 1,5 лет наблюдения. Сниже-
ние уровня глюкозы ЦСЖ имело место в 1-й клинический 
эпизод заболевания (ПЦР ЦСЖ не обнаружила ДНК ми-
кобактерии туберкулёза), причём при повторном анализе 
через 1 мес уровень глюкозы в ЦСЖ был в пределах нормы.

Обнаружение GFAP-АТ как в ЦСЖ, так и в сыворотке кро-
ви имеет важное значение для диагностики A-GFAP-A. Од-
нако большей чувствительностью и специфичностью обла-
дает GFAP-серопозитивность ЦСЖ, играющая ключевую 
роль в постановке диагноза A-GFAP-A [1, 5–7]. GFAP-АТ в 
сыворотке крови (в отсутствие GFAP-АТ в ЦСЖ) могут ко-
экспрессироваться и при других иммуноопосредованных 
заболеваниях ЦНС (аутоиммунные энцефалиты, ЗСОНМ, 
рассеянный склероз, острый рассеянный энцефаломие-
лит), значение этого феномена еще предстоит выяснить 
[15, 17, 27]. Поскольку GFAP является внутриклеточным 
цитозольным белком промежуточных филаментов астро-
цитов, методы обнаружения его АТ ограничены. Использу-
емый нами метод клеточной презентации антигена с после-
дующей иммунофлуоресцентной визуализацией GFAP-АТ 
(реакция непрямой иммунофлуоресценции) — основной 
метод детекции GFAP-АТ [5–7]. В данном клиническом 
наблюдении GFAP-АТ были положительными как в сыво-
ротке крови, так и в ЦСЖ, что в совокупности с клинико-
нейровизуализационными данными позволило диагности-
ровать у пациента A-GFAP-A.

МРТ обнаруживает изменения в головном и/или спинном 
мозге у большинства больных А-GFAP-A. Чаще всего на-
блюдаются множественные очаги, локализованные в пери-
вентрикулярном белом веществе, несколько реже — в ство-
ле головного мозга (в том числе возможно вовлечение area 
postrema), в области базальных ганглиев, в глубоком и под-
корковом белом веществе и спинном мозге. Кроме того, 
возможно поражение мозжечка и мозговых оболочек [6, 7, 
16]. Т2/Т2-FLAIR-гиперинтенсивные изменения вещества 
головного мозга могут иметь многоочаговый, сливной ха-
рактер, а также имитировать МР-картину лейкодистрофии 
или демиелинизации (особенно в случае наличия интраме-
дуллярных очагов и очагов, накапливающих КВ) [6, 28, 29]. 
Так, результаты МРТ пациента М. в дебюте заболевания 
были интерпретированы как демиелинизирующий про-
цесс в активной стадии, что в совокупности с выявлением 
3-го типа синтеза олигоклонального IgG, исключением 
нейросаркоидоза и вирусной этиологии энцефалита при-
вело к ошибочной диагностике рассеянного склероза. 

Интрамедуллярное поражение при A-GFAP-A может ло-
кализоваться в любом отделе спинного мозга, в том числе 
в конусе. Более чем в 80% случаев оно представлено про-
дольным распространённым миелитом (охватывает ≥ 3 
смежных позвоночных сегментов), расположенным пре-
имущественно центрально, включая серое вещество [6, 7, 
30]. Аналогичное поражение вещества спинного мозга на 
всём протяжении наблюдалось и в представленном клини-
ческом случае. 

Патологическое накопление КВ на Т1+С ВИ демонстри-
руют примерно две трети случаев А-GFAP-A, причём ино-
гда — в отсутствие изменений на Т2/Т2-FLAIR ВИ. При 
A-GFAP-A встречается точечное, неоднородное, лептоме-
нингеальное, эпендимальное патологическое контрасти-
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38 пациентов, равнялся 1 [6]. Хотя встречаются также не-
удовлетворительный ответ на иммунную терапию и вы-
раженный остаточный неврологический дефицит [5, 36]. 
В серии из 22 клинических наблюдений было 2 летальных 
исхода у пациентов, отказавшихся от иммунной терапии [7].

Заключение

Представленное описание клинического случая A-GFAP-A 
и процесса диагностического поиска хорошо иллюстри-
рует возможные сложности, с которыми могут стол-
кнуться практикующие врачи при обследовании по-
добных пациентов. A-GFAP-A бывает довольно трудно 
дифференцировать от других иммуноопосредованных и 
инфекционных расстройств. Клинические и параклини-
ческие данные, имитирующие таковые при инфекцион-
ном менингите (в особенности туберкулёзном) или при 
демиелинизирующих заболеваниях ЦНС (ЗСОНМ, рас-
сеянный склероз, острый рассеянный энцефаломиелит), 
нередко приводят к задержке в постановке правильного 
диагноза и начале этиотропного лечения и, как след-
ствие, к ухудшению прогноза пациентов. Необходимы 
дальнейшие исследования для углубления понимания 
патогенеза, разработки диагностических критериев и ал-
горитмов лечения A-GFAP-A, а также повышение осве-
домлённости об этом заболевании в профессиональном 
сообществе и расширение возможностей тестирования 
АТ к GFAP в России. 

рефрактерных случаев A-GFAP-A рекомендуется назначе-
ние микофенолата мофетила, азатиоприна, ритуксимаба 
или циклофосфамида, хотя по результатам объединённо-
го анализа азатиоприн показал меньшую эффективность 
для предотвращения рецидивов в сравнении с остальными 
опциями [14]. 

В представленном клиническом наблюдении выбор имен-
но ритуксимаба в качестве долгосрочной иммунной тера-
пии был обусловлен быстротой начала действия препара-
та. Это позволило, во-первых, использовать ритуксимаб и 
в качестве лечения острого периода A-GFAP-A (больной 
был госпитализирован к нам во время третьего обостре-
ния симптоматики). Во-вторых — отказаться от длитель-
ного приёма перорального преднизолона, необходимого 
в случае назначения циклофосфамида, микофенолата мо-
фетила или азатиоприна, что особенно актуально в связи 
с сопутствующим сахарным диабетом. Другой причиной 
рецидивирующего течения заболевания может быть его 
паранеопластическая этиология, для исключения которой 
пациенту М. было рекомендовано выполнение позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютер-
ной томографией, с фтордезоксиглюкозой.

При своевременном и адекватном лечении прогноз для 
большинства больных A-GFAP-A хороший. Средний балл 
по модифицированной шкале Рэнкина, зарегистрирован-
ный после длительного (медиана — 20 мес) наблюдения 
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