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Аннотация
Цель работы: анализ собственного клинического наблюдения на основании обзора 
доступных литературных данных.

Материалы и методы. Медицинская карта стационарного больного неврологического 
отделения ГБУЗ «Научно-исследовательский институт — Краевая клиническая боль-
ница № 1 имени профессора С. В. Очаповского» Министерства здравоохранения Крас-
нодарского края; отечественные и зарубежные литературные источники.

Результаты. На основании критериев CLIPPERS-синдрома, модифицированных 
и адаптированных в 2017 г. W. Tobin и соавт.: подострое развитие симптомов пораже-
ния варолиева моста и мозжечка, с другими признаками поражения ЦНС (для дебюта 
характерны диплопия и атаксия); хороший ответ на терапию глюкокортикостероидными 
препаратами (ГКС); отсутствие вовлечения периферической нервной системы; очаги 
на магнитно-резонансной томографии (МРТ), гомогенно накапливающие контрастное 
вещество, без масс-эффекта; значительное уменьшение накопления контрастного ве-
щества на фоне терапии ГКС; отсутствие демиелинизации; отсутствие других лучших 
объяснений имеющихся изменений — в представленном клиническом случае постав-
лен диагноз: «Аутоиммунный стволовой энцефалит (синдром CLIPPERS)» с присущими 
ему особенностями.

Заключение. Учитывая, что терапия ГКС дает быстрый и значительный эффект, надо 
стремиться к раннему выявлению и лечению этого заболевания посредством разра-
ботки более точных маркеров и оценочных критериев его диагностики.

Ключевые слова: CLIPPERS-синдром, демиелинизация, глюкокортикостероиды, лим-
фоцитарная инфильтрация, магнитно- резонансная томография, заболевание ЦНС
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Abstract
Aim. In this paper, we aim to analyse our own clinical observation of a patient with CLIPPERS 
syndrome on the basis of available literature data.

Materials and methods. The medical record of a patient treated at the Neurology Unit of the 
S.V. Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1 (Kradnodarsy Krai) was investigated, along 
with available national and foreign literary sources.

Results. The patient was diagnosed with autoimmune brainstem encephalitis (CLIPPERS syn-
drome) on the basis of the diagnostic CLIPPERS syndrome criteria modified and adapted by W. 
Tobin and co-authors in 2017. Among them are: 1) subacute development of symptoms for the 
pons and cerebellum lesions along with other signs of CNS damage (onset is characterised by 
diplopia and ataxia); 2) good response to glucocorticosteroid (GCS) therapy; 3) lack of involve-
ment of the peripheral nervous system; 4) enhanced MRI lesions homogeneously accumulating 
contrast agents without a mass effect; 5) a significant decrease in the accumulation of contrast 
material during GCS therapy; 6) absence of myelin loss. 

Conclusion. Considering that the GCS therapy produces a rapid and significant effect, it is 
important to focus on early detection and treatment of this disease through the development of 
more accurate markers and evaluation criteria for its diagnosis.

Keywords: CLIPPERS syndrome, myelin loss, glucocorticosteroids, lymphocytic infiltration, 
magnetic resonance imaging, CNS disease 
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Введение
CLIPPERS-синдром (Chronic Lymphocytic In-

flammation with Pontine Perivascular Enhancement 
Responsive to Steroids) — это хроническое лим-
фоцитарное воспаление с преимущественным 
поражением ствола головного мозга и мозжечка, 
периваскулярным накоплением контрастного ве-
щества в варолиевом мосту, отвечающее на тера-
пию глюкокортикостероидными препаратами (ГКС).

Впервые этот синдром был описан S. Pittock 
и соавт. [1] в 2010 году у 6 пациентов из клиники 

Mayo, USA, и 2 пациентов из Ghent University Hos-
pital, Belgium, наблюдавшихся с 1999 по 2009 г. 
К настоящему моменту представлено уже бо-
лее 50 случаев CLIPPERS-синдрома, в том чи-
сле несколько отечественных публикаций [2–5].

Этиология и патогенез синдрома CLIPPERS 
мало изучены. Объяснить иммуноопосредован-
ное происхождение заболевания можно, учиты-
вая обнаружение при биопсии очагов поражения 
периваскулярных, Т-клеточных инфильтратов, 
контрастного усиления на МРТ, а также терапев-
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тический ответ на терапию иммуносупрессорами. 
В своей публикации S. Pittock и соавт. [1] выдви-
нули предположение о наличии в периваскуляр-
ных тканях варолиевого моста эпитопов аутоан-
тигенов, что объясняет избирательный тропизм 
специфического дизиммунного процесса.

В 2017 г. W. Tobin и соавт. [6] модифицировали 
диагностические критерии CLIPPERS-синдрома, 
предложенные в 2012 г. N. Simon и соавт. [7].

1. Клинические:

- подостро развившиеся симптомы поражения 
варолиева моста и мозжечка, возможно (но нео-
бязательно), с другими признаками поражения 
ЦНС, такими как когнитивные нарушения или 
миелопатия;

- хороший ответ на терапию ГК;

- отсутствие вовлечения периферической 
нервной системы;

- отсутствие другого объяснения имеющейся 
симптоматики.

2. Нейровизуализационные:

- очаги, гомогенно накапливающие контраст-
ное вещество, без масс-эффекта, преимуще-
ственно расположенные в варолиевом мосту 
и мозжечке, диаметром <3 мм;

- значительное уменьшение накопления кон-
трастного вещества на фоне терапии ГК;

- площадь гомогенных очагов в режиме Т2 ВИ 
не должна существенно превышать площадь на-
копления контрастного вещества в режиме Т1 ВИ;

- очаги в спинном мозге, аналогичные в режи-
мах Т1 ВИ и Т2 ВИ очагам в головном мозге.

3. Патоморфологические:

- значительная, преимущественно периваску-
лярная лимфоцитарная инфильтрация, и диф-
фузная паренхиматозная инфильтрация с воз-
можным вовлечением как белого, так и серого 
вещества;

- преимущественно Т-лимфоцитарная инфиль-
трация (CD4 и CD8) с макрофагами;

- отсутствие демиелинизации или фокальная 
вторичная демиелинизация;

- отсутствие другого лучшего объяснения име-
ющихся изменений.

Для постановки достоверного диагноза необ-
ходимо присутствие всех перечисленных крите-
риев. В случае наличия признаков первых двух 
групп имеет место возможный CLIPPERS-син-
дром. В силу того что заболевание требует даль-

нейшего изучения, представленные критерии 
могут не всегда соответствовать реальной кли-
нической ситуации.

Данный синдром встречается в возрасте 
от 13 до 86 лет [1, 4] среди обоих полов.

Для дебюта наиболее характерны атаксия 
и диплопия. Реже начало заболевания проявля-
ется парестезией, дизартрией, чувствительны-
ми расстройствами на лице, звоном в ушах, дис-
гевзией, головокружением, тошнотой, нистагмом, 
псевдобульбарным параличом, спастичностью. 
Были описаны случаи кожных проявлений — ин-
дуцированный аннулярный эритроматоз [8]. Так-
же встречались следующие симптомы: икота, 
гиперакузия, онемение языка, межъядерная оф-
тальмоплегия, парез вертикального взора, пси-
хотические эпизоды [2, 6, 7, 9].

Для МРТ-снимков синдрома CLIPPERS харак-
терны вышеперечисленные критерии (группа 2). 
В литературе эта нейровизуализационная карти-
на имеет специфический вид «соли с перцем» [5]. 
В некоторых публикациях была описана иная ло-
кализация очагов поражения: помимо варолиево-
го моста и мозжечка, в процесс вовлекались та-
ламус, внутренняя капсула, базальные ганглии, 
мозолистое тело, верхние отделы спинного моз-
га и белое вещество больших полушарий [1, 10].

Размеры и количество очагов уменьшаются 
при увеличении расстояния между участком по-
ражения и варолиевым мостом [1].

При патоморфологическом исследовании би-
оптата авторы известных публикаций, касающих-
ся синдрома CLIPPERS, выделяют следующие 
особенности: воспалительная инфильтрация но-
сит периваскулярный характер с диффузным во-
влечением белого и серого вещества мозга [1, 7, 
11], без обнаружения гранулем, васкулита, лим-
фом, с преимущественным содержанием Т-лим-
фоцитов, небольшим количеством В-клеток 
и плазмоцитов [1]. Ряд исследователей указы-
вают на отсутствие отдельных участков демие-
линизации несмотря на выявление в серии био-
псий нейроаксональных повреждений [7].

Исследование ликвора позволяет обнаружить 
нормальные результаты либо повышенное со-
держание белка (как правило, до 1 г/л), умерен-
ный лимфоцитарный плеоцитоз и олигоклональ-
ные антитела при обострении процесса [1, 4, 
5, 9, 12]. Однако W. Tobin и соавт. [6] сообщают 
об отсутствии статистически значимых достовер-
ных различий между параметрами СМЖ пациен-
тов с CLIPPERS-синдромом и без него.

В силу сложности диагностики данного забо-
левания приводим список нозологий, с которыми 
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его необходимо дифференцировать: демиели-
низирующие воспалительные заболевания ЦНС 
(РС, ОРЭМ), оптиконевромиелит, нейросарко-
идоз, болезнь Бехчета, стволовой энцефалит 
Бикерстаффа, васкулиты ЦНС, аутоиммунные 
энцефалиты, синдром Шегрена с поражением 
ЦНС, онкологические заболевания центральной 
нервной системы, первичные инфекции ЦНС, 
паранеопластические заболевания [10].

Появление следующих «красных флажков» 
при подозрении на CLIPPERS-синдром должно 
натолкнуть врача на поиск другого заболевания: 
неэффективная терапия ГКС; отсутствие наибо-
лее характерных клинических проявлений син-
дрома (дизартрия, атаксия); необычные симпто-
мы (лихорадка, менингизм, экстрацеребральная 
патология, потеря массы тела и другие); отсут-
ствие очагов поражения в стволе мозга на МРТ; 
значимый плеоцитоз (более 100/мл3) или нали-
чие злокачественных клеток в СМЖ [5, 10].

Ввиду отсутствия клинических рандомизи-
рованных исследований лечения синдрома 
CLIPPERS однотипные стандарты отсутствуют 
[5]. Терапия сводится к хроническому примене-
нию ГКС. Наиболее распространена схема ле-
чения пульс-терапией в дозах 1000 мг метил-
преднизолона в течение 5 дней внутривенно, 
с дальнейшим назначением перорального прие-
ма 10–20 мг преднизолона на длительный срок 
[10, 13]. На фоне лечения улучшаются нейрови-
зуализационные данные: уменьшается количе-
ство и размеры очагов периваскулярной инфиль-
трации. В течение нескольких дней полностью 
или частично подвергаются регрессу клиниче-
ские проявления [1]. При попытке отмены или 
снижения дозы ГКС наблюдается ухудшение со-
стояния пациента и возможность хронизации 
расстройств [1].

Материалы и методы
Медицинская документация пациентки невро-

логического отделения ГБУЗ «Научно-исследо-
вательского института — Краевой клинической 
больницы № 1 имени профессора С. В. Очапов-
ского» Министерства здравоохранения Красно-
дарского края. От пациентки получено письмен-
ное добровольное информированное согласие 
на публикацию описания клинического случая.

Клиническое наблюдение
Пациентка М., 25 лет, поступила в НИИ-ККБ 

№ 1 в сентябре 2018 г. с жалобами на нарушения 
речи, ходьбы, неловкость в руках и ногах, двое-
ние в глазах. Со слов больной заболела в июне, 
когда впервые появилась диплопия. Через 
несколько дней отметила затруднение ходьбы 

в темное время суток, потом и в дневное. В ав-
густе самостоятельно из дома выходить не мо-
гла, передвигалась по дому с опорой на стены, 
в конце месяца не передвигалась совсем. Также 
отмечала постепенное нарастание неловкости 
в руках, речь замедленная, затруднения в подбо-
ре слов. Обращалась к неврологу, офтальмологу 
по месту жительства. Лечение не назначалось.

Из анамнеза жизни: частые психотравмирую-
щие ситуации, травма головы в мае 2018 г. при 
падении, снижение веса за год на 55 кг (придер-
живалась диеты).

При поступлении соматический статус без 
особенностей. Неврологический статус: со-
знание ясное, полностью ориентирована в ме-
сте, времени, собственной личности. Выполне-
ние инструкций правильное. Речь замедленная, 
нечеткая, дизартричная. Глазные щели и зрачки 
симметричные, одинаковые. Прямая и содруже-
ственная реакция зрачков на свет живая, равная. 
Движения глазных яблок в полном объеме, гори-
зонтальный нистагм при крайних отведениях гру-
бый, крупноразмашистый. Лицо симметричное. 
Девиации языка нет. Слух, глотание, фонация 
не нарушены. Глоточный и небный рефлексы со-
хранены. Рефлексы орального автоматизма по-
ложительные. Активные движения не ограни-
чены, в полном объеме. Тонус мышц сохранен. 
Сила во всех мышечных группах 5 баллов. Глу-
бокие рефлексы с рук и ног оживлены, с расши-
ренных рефлексогенных зон. Патологические 
кистевые и стопные знаки с двух сторон. Чувст-
вительность, суставно-мышечное чувство сохра-
нены. Координаторные пробы: пальценосовая 
проба с грубой интенцией и мимопопаданием 
с двух сторон, пяточно-коленная проба с атакси-
ей с двух сторон. В пробе Ромберга неустойчива. 
Функции тазовых органов не нарушены.

В общем, биохимическом анализах крови, об-
щем анализе мочи, исследовании ЦСЖ патоло-
гических изменений не обнаружено.

При исследовании крови методом ИФА были 
обнаружены IgG к ВЭБ, ЦМВ, ВПГ 1, 2. Консуль-
тация инфекциониста: хроническая приобре-
тенная ЦМВИ, латентное течение. Хроническая 
приобретенная герпетическая инфекция, латент-
ное течение. Паст-инфекция ВЭБ.

На картине магнитно-резонансной томографии 
при поступлении в пери- и суправентрикуляр-
ных отделах белого вещества лобных, височных, 
затылочных и теменных областей, в подкорко-
вых отделах, в ножках и полушариях мозжечка, 
в области ствола обнаруживались множествен-
ные очаги повышенного МР-сигнала на Т2-ВИ 
и Т2-Flair диаметром 1–10 мм, накапливающие 
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контрастный препарат. Часть имела повышен-
ный сигнал на DWI. Фокус в правой височной 
доле имел пониженный сигнал на Т1-ВИ.

На фоне проведенной пульс-терапии метил-
преднизолоном и симптоматического лечения 
наблюдалось уменьшение речевых расстройств 
и выраженности атаксии.

При повторной МРТ часть очагов, обнаружен-
ных ранее, контраст не накапливали. Уменьшено 
число образований в полушариях мозжечка. Кон-
векситальные фокусы в теменных областях ста-
ли более интенсивными в режиме FLAIR. Упомя-
нутый выше очаг в правой височной доле четко 
не определялся.

Результаты
На основании характерного дебюта заболева-

ния, нейровизуализационной картины, хорошего 

ответа на терапию ГКС был выставлен диагноз: 
аутоиммунный стволовой энцефалит (синдром 
CLIPPERS).

С положительной МРТ-динамикой и улучшени-
ем клинической симптоматики пациентка выпи-
сана с назначением преднизолона внутрь 5 мг 
в сутки для длительного приема.

Заключение
Как и авторы известных нам публикаций, мы 

придерживаемся мнения о необходимости повы-
шения осведомленности практикующих невро-
логов и радиологов в области CLIPPERS-синдро-
ма. Очень важно разрабатывать более точные 
маркеры, диагностические критерии, эффектив-
ные подходы терапии, позволяющие выявлять 
заболевание и назначать лечение в как можно 
более ранние сроки.
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