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Паранеопластические офтальмологические синдромы – чрезвычайно редкие нарушения со стороны гла-
за и придаточного аппарата, обусловленные отдаленным действием опухоли. Клинико-диагностические 
признаки паранеопластических нейроретинопатий и нейроофтальмологических синдромов неспецифич-
ны и могут указывать на широкий спектр заболеваний. В зависимости от иммунологического профиля 
антигенов, вовлекающихся в патологический процесс, отмечается фенотипическое разнообразие кли-
нических проявлений. Паранеопластические синдромы не имеют единых диагностических критериев и 
принципов терапии, что определяет необходимость проведения мультицентровых исследований.
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Ophthalmological paraneoplastic syndromes are the extremely rare pathological conditions that affect the eye and 
its accessory structures due to the distant influence of the tumour. The clinical and diagnostic signs in the majority of 
the cases of paraneoplastic neuropathies and neuro-ophthalmological disorders are not specific and may reflect the 
presence  of many otherpathologies.  The phenotypic expression of the clinical manifestations is highly variable and 
depends on the immunological profile of  the antigens involved in the pathological process. Thus far, there are neither-
generally accepted diagnostic criteria for the ophthalmological paraneoplastic syndromes nor therapeutic modalitiesfor 
their management which dictates the necessity of  thefurther investigations and multi-center studies in this field.
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Введение. Паранеопластические синдромы (ПНС) 
представляют собой клинико-лабораторные изменения со 
стороны органов и систем, не являющиеся результатом 
непосредственного действия опухоли (инвазии или мета-
стазирования), присоединения вторичной инфекции, про-
водимого лечения или дефицита питания [1–3].

Возникновение ПНС, как правило, предшествует раз-
витию онкологического заболевания. Однако дебют или 
нарастание клинической симптоматики также возможны 
в условиях лизиса опухоли или генерализации неопласти-
ческого процесса [1, 3–7]. Период между возникновением 
ПНС и неоплазии может быть самым разнообразным [1], 
а степень выраженности не зависит от размера первичной 
опухоли [7].

К настоящему времени спектр онкологических забо-
леваний, ассоциированных с офтальмологическими ПНС, 

широк и включает опухоли практически всех органов и 
систем [7–11]. В ряде случаев прослеживается взаимос-
вязь между специфичностью опухоли и клиническими 
проявлениями ПНС.

ПНС зрительных расстройств относят к неврологиче-
ским неклассическим синдромам [1]. Точная распростра-
ненность не известна и по данным литературы не превы-
шает 1% [12].

Учитывая многообразие клиники паранеопластиче-
ских синдромов со стороны глаза и придаточного аппа-
рата, целесообразно условно разделить офтальмологиче-
ские ПНС на нейроретинопатии и нейроофтальмологиче-
ские синдромы.

Патогенез. Несмотря на отсутствие единых механиз-
мов развития ПНС наиболее вероятным является иммун-
ная реакция в результате молекулярной мимикрии между 
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опухолевыми антигенами и белками иммунопривилеги-
рованных тканей [1, 2].

Подобные взаимодействия возможны в условиях по-
вреждения гистогематических барьеров [2, 13] или измене-
ния иммунных клеток, которые приобретают способность 
распознавать ранее незаметные для них антигены [14]. 

При нейроретинопатиях субстратом для присоедине-
ния антител являются белки сетчатки, обладающие анти-
генной активностью. Несмотря на значительное число ис-
следований, точное их количество не известно [1, 15–26]. 

Патогенетической основой развития нейроофтальмо-
логических ПНС является связывание с ядерными нейро-
нальными антигенами, которые условно можно разделить 
на 4 категории: ядерные нейрональные РНК-связывающие 
белки (семейство Nova, семейство Hu); белки нервных 
окончаний (амфифизин, бета-NAP, декорбаксилаза глу-
таминовой кислоты, синаптотагмин); сигнализирующие 
белки цитоплазмы ((cdr2)Yo, рековерин); белки нейро-
мышечных соединений (пресинаптический Ca2+-канал 
(β-субъединица), AChR (α-субъединица)) [27]. 

Вырабатываемые антиретинальные антитела вне зави-
симости от антигенной специфичности в результате ауто-
иммунной реакции приводят к общему знаменателю – ро-
сту внутриклеточного кальция с последующим апоптозом 
в результате кальций опосредованной цитотоксичности 
[17, 23, 28]. Роль клеточного иммунитета в патогенезе 
ПНС дискутируется.

Клиника и диагностика. Общие клинико-диагно-
стические признаки паранеопластических нейропатий 
неспецифичны и могут указывать на широкий спектр за-
болеваний. 

Одним из первых симптомов является быстрая безболез-
ненная потеря или снижение остроты зрения в сочетании с 
различными энтоптическими явлениями, описываемые па-
циентами самым разнообразным образом [3, 4, 29–32].

При проведении биомикроскопии характерно отсут-
ствие патологии со стороны переднего отрезка глазного 
яблока и глубжележащих сред. Изредка отмечаются при-
знаки иридоциклита и витреита незначительной степени 
выраженности, которые могут присутствовать и как само-
стоятельный паранеопластический синдром [6, 31, 32].

Офтальмоскопическая картина глазного дна чаще 
всего соответствует норме. В далекозашедших случаях 
возможно побледнение диска зрительного нерва (ДЗН), 
сужение артерий, крапчатость пигментного эпителия, яв-
ления перифлебита [33].

Появление парафовеального кольца гипераутофлюо-
ресценции, вероятно,обусловлено изменениями пигмент-
ного эпителия сетчатки, что указывает на большие энерге-
тические потребности в данной зоне и может рассматри-
ваться как предвестник апоптоза [34].

Флюоресцентная ангиография (ФАГ), как правило, яв-
ляется малоинформативной [33]. Из описанных патологиче-
ских изменений возможны явления васкулита в виде слабого 
просачивания контраста через сосудистую стенку и наличие 
окончатых дефектов пигментного эпителия [35–37].

Данные оптической когерентной томографии (ОКТ) 
могут соответствовать норме. В зависимости от активно-
сти и длительности процесса отмечают уменьшение реф-
лективности нейроэпителия различной степени выражен-
ности, отсутствие третьей высокорефлективной полосы в 
фовеа, альтерации наружной пограничной мембраны, на-
ружного ядерного слоя, уменьшение толщины нейроэпи-
телия [14, 36, 38]. Результаты исследования аутопсийного 
материала коррелируют с данными ОКТ [4, 14].

Диагностически важным является проведение электро-
ретинографии (ЭРГ), которая практически всегда показыва-
ет отклонения, обусловленные повреждением тех или иных 
клеток сетчатки. Чаще данные ЭРГ коррелируют со зритель-

ными функциями, крайне редко острота зрения может сохра-
няться нормальной на фоне патологической ЭРГ [4, 9, 39].

В случае сужения диагностического поиска до ПНС 
целесообразно исследовать определенный спектр анти-
нейрональных и антиретинальных антител в сыворотке 
крови и спинномозговой жидкости (иммуногистохимия, 
иммуноблоттинг, иммуноферментный анализ) [1, 40, 41].

При исследовании спинномозговой жидкости (СМЖ) 
характерной особенностью в рамках ПНС, даже в случае 
изолированных офтальмологических форм, является на-
личие признаков воспалительного процесса в виде уме-
ренного лимфоцитарнаго плеоцитоза, повышенного со-
держания белка, высокого IgG-индекса и характерных для 
СМЖ олигоклональных полосок [1].

Несмотря на наиболее характерные клинические про-
явления паранеопластических нейроретинопатий в за-
висимости от иммунологического профиля антигенов, 
вовлекающихся в патологический процесс, отмечается 
фенотипическое разнообразие клинических проявлений.

Канцер-ассоциированная ретинопатия (КАР) – наи-
более изученный паранеопластический офтальмологиче-
ский синдром. При данном виде ретинопатии в патологи-
ческий процесс вовлекаются и палочки, и колбочки[38]. 
Возможно изолированное вовлечение колбочек [19]. 

Для пациентов с колбочковой дистрофией характерны 
светочувствительность, гемералопия, снижение остроты 
зрения, нарушения цветовосприятия, центральные ското-
мы [3, 6].

При дисфункции палочек отмечаются никталопия, 
удлиненная темновая адаптация, изменения перифериче-
ских границ поля зрения [6].

Помимо вышеописанного, на глазном дне при КАР мо-
гут определяться кистозный макулярный отек, реже дву-
сторонняя экссудативная отслойка сетчатки. Возможными 
осложнениями при КАР являются хориоидальная неова-
скуляризация и ее сочетание с клиническими проявления-
ми диффузной увеальной пролиферацией меланоцитов.

При регистрации ЭРГ отмечаются грубые изменения, 
характеризующиеся отсутствием или значительным сниже-
нием палочкового и колбочкового ответов. У ряда пациентов 
крайне редко обнаруживается электронегативная ЭРГ.

При КАР описано свыше 20 антигенов, к которым об-
наруживаются специфические антитела [42].

Антиенолазная ретинопатия. Данный вид ретинопа-
тии часто развивается уже после выявления онкологиче-
ского заболевания. Фоторецепторы (в основном колбоч-
ки) вовлекаются в патологический процесс вторично, в 
результате направленного действия антител против бипо-
лярных, мюллеровых, ганглиозных клеток. У пациентов с 
антиенолазной ретинопатией симптомы менее острые, а 
прогрессирование более медленное [43].

Меланома-ассоциированная ретинопатия (МАР). 
Как правило, она развивается у пациентов с уже установ-
ленным диагнозом «меланома кожи/хориоидеи» или у ра-
нее лечившихся от данных заболеваний больных [44, 45]. 
Не исключаются МАР-подобные изменения в отсутствии 
меланомы, но с установленным неопластическим процес-
сом другой этиологии.

При классической МАР повреждаются биполярные 
клетки с последующим нарушением функции палочковых 
фоторецепторов и развитием соответствующей клини-
ческой картины[27]. Потерю зрения и скотомы в центре 
относят к казуальным проявлениям. У многих пациентов 
четко прослеживается семейный анамнез наличия различ-
ных аутоиммунных заболеваний.

Морфологически возможно отсутствие изменений, 
транссинаптическая атрофия ганглиозных клеток или в 
далекозашедших стадиях полная дистрофии всех слоев 
сетчатки [12]. 
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По данным ФАГ выявляют гиперфлюоресценцию в 
местах офтальмоскопически регистрируемой крапчато-
сти пигментного эпителия, небольшое просачивание кон-
траста в проекции ДЗН. Каких-либо нарушений со сторо-
ны капилляров или перфузии не отмечается. 

При регистрации скотопической и фотопической ЭРГ 
выявляется значительное уменьшение амплитуды В-волн, 
что указывает на дисфункцию биполярных и мюллеровых 
клеток [44]. При нетипичных МАР с множественными се-
розными отслойками сетчатки и наличием антител к ин-
терфоторецепторному связывающему белку ЭРГ может 
оставаться в пределах нормы.

Наиболее известными антителами являются транс-
дуцин α и β, митофилин, титин, недифференцированный 
антиген 22 кд, алдолаза А, С, арестин, родопсин, TRPM1 
(меластатин) [27].По последним данным при МАР опи-
саны три точки приложения антинейрональных антител: 
наружный и внутренний ядерный слои, волокна зритель-
ного нерва. Особенностью при МАР является отсутствие 
иммунной реактивности к рековерину. 

Ряд ученых выделяют отдельный вид паранеопласти-
ческих виттелиформных дистрофий, которые встречают-
ся как при меланоме и считаются вариантом МАР, так и 
при других опухолях. Их наличие у онкологического па-
циента свидетельствует о крайне неблагоприятном про-
гнозе [46, 47]. 

Офтальмоскопически определяются монетовидные 
бело-желтые очаги различной локализации на уровне 
пигментного эпителия и наружных слоев в сочетании с 
отслойкой пигментного и нейросенсорного эпителия [47]. 
Согласно теории, очаги преобретают характерный вид в 
результате скопления необработанных продуктов внутри-
клеточного обмена, возможно липофусцина, на уровне 
пигментного эпителия сетчатки [46–48].

По данным ФАГ отмечается блокирование флуоресцеина 
в проекции очага поражения с ранним просачиванием кон-
траста под отслоенные пигментный и нейроэпителий [47].

При ОКТ определяется отслойка нейросенсорной ча-
сти сетчатки с гиперрефлективными участками на уровне 
соединения ретинального пигментного эпителия и наруж-
ных слоев сетчатки [46, 48].

Антитела в данном случае направлены против белков 
пигментного эпителия сетчатки – бестрофина и PRDX3 [48].

Паранеопластическая двусторонняя диффузная 
пролиферация увеальных меланоцитов (ДПУМ) – это 
редко встречающийся синдром, при котором отмечаются 
множественые мелкие опухоли меланоцитов в пределах 
хориоидеи. В отличие от других паранеопластических 
синдромов ДПУМ не характеризуется воспалением и кле-
точной деструкцией. Описаны редкие случаи метастази-
рования [42].

Предполагают, что опухоль продуцирует специфиче-
ские факторы роста, определяющие пролиферативную 
активность меланоцитов, которые приводят к развитию 
заболевания. Данный факт подтверждается наличием ги-
перпигментации кожи и слизистых в ряде случаев [49]. 
Сведения о наличии специфических антител крайне ма-
лы. Доказано, что сыворотка крови пациентов с ДПУМ 
приводит к пролиферации и дезорганизации меланоци-
тов. Изолированные из нее IgG называют фактором удли-
нения и пролиферации меланоцитов [50]. 

Жалобой при ДПУМ является двустороннее снижение 
зрения и соответствующие нарушения полей зрения.

Основными диагностическими критериями являются[42]:
• наличие округлых или овальных множественых пиг-

ментированных или депигментированных пятен, которые 
могут несколько проминировать в полость стекловидного 
тела;

• ранняя гиперфлуоресценция очагов;

• диффузное утолщение хориоидеи по данным УЗИ;
• быстропрогрессирующая катаракта.
Гистологически отмечается диффузное утолщение хо-

роидеи и цилиарного тела. У ряда пациентов встречается 
экссудативная отслойка сетчатки [42].

ЭРГ характеризуется снижением амплитуды А- и 
В-волн скотопического и фотопического ответов [49, 50].

Оптическая нейропатия. Может возникать как само-
стоятельный синдром, так и в сочетании с различными 
ПНС, предшествуя им или развиваясь параллельно [51]. 
Клинические проявления часто напоминают оптический 
неврит или нейромиелит. Возможно первичное демиели-
низирующее повреждение хиазмы с нисходящим процес-
сом [52].

Среди офтальмоскопических находок описаны пери-
папиллярный отек сетчатки, отек или побледнение ДЗН 
[52]. При ФАГ отмечаются слабовыраженное просачива-
ние контраста в проекции ДЗН, его гиперфлуоресценция 
и скопление субретинальной жидкости в перипапилляр-
ной зоне [52].

По данным электрофизиологического исследования 
определяются снижение амплитуды и удлинение латент-
ности основных компонентов ЗВП, максимальной и кол-
бочковой ЭРГ [52]. Морфологически выявляют перипа-
пиллярную лимфоцитарную инфильтрацию в сочетании 
с демиелинизацией.

Наиболее изученными являются антитела СV2/CRMP5, 
Анти Hu, VGCCP/Q и N тип, амфифизин, Gad 65 [42].

Экзофтальм. В литературе описаны случаи возник-
новения экзофтальмических состояний у онкологических 
больных, с подтвержденным отсутствием метастазирова-
ния, которые самостоятельно регрессировали после хи-
рургического удаления опухоли. Подобные клинические 
наблюдения указывают на возможную аутоиммунную ре-
акцию с антигенами орбиты [53]. 

Нейроофтальмологические проявления. Спектр па-
ранеопластической нейроофтальмологической симптома-
тики чрезвычайно широк и представлен глазодвигательны-
ми нарушениями в виде нистагма, паранеопластического 
опсоклонус-миоклонус синдрома, парезов взора, клиники 
изолированного повреждения периферических нервов (III, 
IV, V, VI). Распространены нарушения зрачковых реакций. 
Все нейроофтальмологические проявления могут встре-
чаться как изолированно и в различных сочетаниях, так и в 
составе неврологических синдромов [52, 54, 55].

Дифференциальная диагностика. При появлении 
у онкологического больного соответствующих паранео-
пластическому синдрому симптомов, в первую очередь 
необходимо исключить прогрессирование основного за-
болевания, первичное или метастическое поражение, по-
бочное действие проводимого лечения.

Дифференцировать паранеопластические нейроретино-
патии следует от наследственных, инфекционных хорио- и 
нейроретинопатий, аутоиммунных нейроретинопатий дру-
гой этиологии (непаранеопластические ретинопатии, острая 
зональная оккультная наружная ретинопатия и др.) [56].

Несмотря на ранее проведенные исследования [32], 
данные литературы последних лет доказывают, что анти-
нейрональные антитела не являются основным критерием 
для диагностики. Их обнаружение возможно у лиц с прочи-
ми нейроретинопатиями, сопутствующими соматическими 
заболеваниями и у здоровых индивидуумов. А в случае 
вероятного диагноза «ПНС», используя существующие на 
сегодня методики, антитела могут не определяться[26].

Лечение. Учитывая прямую зависимость между раз-
витием паранеопластического процесса и онкологическо-
го заболевания, необходимо проводить целенаправленную 
противоопухолевую терапию. В большинстве работ сооб-
щается об улучшении, излечении или стабилизации кли-
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33. Keltner J.L., Thirkill C.E., Yip P.T. Clinical and immunologic 

нических проявлений синдрома зрительных расстройств 
в случае эффективного лечения неоплазии.

Ввиду того что одним из основных механизмов раз-
вития ПНС являются аутоиммунные реакции, целесоо-
бразно применение иммунодепрессантов. Cуществует 
мнение, что снижение уровня антинейрональных антител 
подавляет противоопухолевый иммунитет, что может спо-
собствовать прогрессированию основного заболевания. 
Однако однозначных статистических данных по данной 
проблеме нет[14].

Отмечено повышение остроты зрения при местном 
(парабульбарные инъекции, интравитреальное введение) 
и системном применении кортикостероидов [9, 10].

В качестве препаратов второй линии используются 
комбинации цитотоксических и цитостатических иммуно- 
депрессантов (азатиоприна, микофенолат мофетила, ци-
клоспорина) [42].

Чрезвычайно успешным оказывается использование 
моноклональных антител (алемтузумаб, ритуксимаб, ин-
фликсимаб) в случае отсутствия эффекта от лечения сте-
роидной терапии и цитостатиков [57].

Возможно внутривенное введение иммуноглобули-
на [58] и использование плазмафереза [9, 30]. Хороший 
терапевтический эффект может оказывать активация ре-
коверин-специфичных антиопухолевых цитотоксичных 
Т-лимфоцитов [59]. Многообещающим является исполь-
зование блокаторов кальциевых каналов (нифедепин, иги-
биторы каспазы) [21].

Целесообразно сочетание описанных методов лечения 
в зависимости от каждого пациента. Эффективность про-
водимой терапии во многом зависит от выраженности из-
менений на морфологическом уровне.

Заключение
Паранеопластические офтальмологические синдромы 

представляют собой группу иммунологически гетероген-
ных заболеваний, не имеющих единых диагностических 
критериев и принципов терапии ввиду неоднозначности 
понимания патогенетических механизмов развития и от-
сутствия стандартизации лабораторных исследований [60].

В настоящем обзоре мы попытались систематизировать 
современные сведения о паранеопластических офтальмо-
логических синдромах, представленные в литературе. 

Практически ежегодно появляются сообщения о нали-
чии новых антигенов, вариабельности клинических прояв-
лений ПНС, что доказывает необходимость их дальнейше-
го изучения и проведения мультицентровых исследований.
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