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СОЧЕТАНИЕ СИНДРОМА МИЛЛЕРА
ФИШЕРА И НЕСПЕЦИФИЦИРОВАННОЙ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ Т-КЛЕТОЧНОЙ
ЛИМФОМЫ

Паранеопластический синдром 
(ПНС) - это клинико-лабораторное про-
явление злокачественной опухоли, об-
условленное неспецифическими реак-
циями со стороны различных органов 
и систем или эктопической продукцией 
опухолью биологически активных ве-
ществ. Он регистрируется в 10-18,5% 
случаев при раке толстой кишки, мел-
коклеточном раке легкого, раке молоч-
ной железы и яичников, злокачествен-
ных лимфомах [6]. Примечателен тот 
факт, что паранеопластический син-

дром может проявляться до выявле-
ния опухоли, иногда одновременно с 
ее клиническими  проявлениями [2]. 
После проведения радикального лече-
ния злокачественной опухоли этот син-
дром может  пройти и вновь появиться 
при рецидивах опухоли [1]. 

В отечественной и зарубежной 
литературе описаны различные про-
явления ПНС (гематологические, эн-
докринные, неврологические, гастро-
энтерологические, нефрологические, 
дерматологические и др.).

В последнее время среди практи-
ческих врачей особый интерес вы-
зывает синдром Гийена-Барре (СГБ), 
имеющий много клинических форм, 
различающихся по особенностям 
течения патологического процесса, 
первичной точке приложения ауто-
иммунной агрессии (оболочка нерва 
или аксональный стержень), прогнозу 
восстановления и клиническим про-
явлениям. Наиболее часто (70-80%) 

во всем мире, в том числе и в России, 
в рамках СГБ диагностируется острая 
воспалительная демиелинизирующая 
полиневропатия (ОВДП), при которой 
аутоантитела атакуют миелиновую 
оболочку нерва. На втором по частоте 
встречаемости (5-10%) месте нахо-
дятся аксональные формы – острые 
моторная и моторно-сенсорная аксо-
нальные невропатии (ОМАН и ОМ-
САН), характеризующиеся первичным 
повреждением аксонов перифериче-
ских нервов и отличающиеся друг от 
друга либо вовлечением (ОМСАН), 
либо интактностью (ОМАН) чувстви-
тельных волокон. Другие формы СГБ 
(синдром Миллера Фишера (СМФ), 
фаринго-цервико-брахиальная, острая 
пандизавтономия, парапаретическая, 
сенсорная) диагностируются крайне 
редко (1-3%). В Российской Федерации 
среди всех форм СГБ синдром Милле-
ра Фишера составляет 2-5 % [4, 13].

Для синдрома Миллера Фишера ха-

В статье представлен клинический случай сочетания синдрома Миллера Фишера и неспецифицированной периферической Т-клеточной 
лимфомы, представляющей собой агрессивное заболевание с крайне неблагоприятным прогнозом. Проведенное патогенетическое лече-
ние выявленного синдрома не вызвало улучшения состояния больного и не повлияло на ожидаемый неблагоприятный прогноз основного 
злокачественного заболевания, по поводу которого химиотерапия не была проведена ввиду крайне тяжелого состояния пациента. Выше-
описанная  сочетанная патология подтверждает необходимость проведения онкологического поиска у пациентов с синдромом Миллера 
Фишера и обязательного определения онконевральных антител, используемых в диагностике паранеопластического неврологического 
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The article presents a clinical case of combination of Miller Fisher syndrome and unspecified peripheral T-cell lymphoma, which is an aggressive 
disease with an extremely poor prognosis. The pathogenetic treatment of the identified syndrome did not cause an improvement in the patient's 
condition and did not affect the expected unfavorable prognosis of the primary malignant disease, for which chemotherapy was not carried out 
due to the extremely serious condition of the patient. This case emphasizes the importance of an oncological search in patients with Miller Fisher 
syndrome and the mandatory determination of onconeural antibodies used in the diagnosis of paraneoplastic neurological syndrome, which occurs 
in malignant tumors of various histogenetic types.
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рактерна триада симптомов: наружная  
офтальмоплегия, атаксия, гипо- или  
арефлексия. В тяжелых случаях может 
присоединиться тетрапарез и паралич 
дыхательной мускулатуры [15]. Уста-
новлено, что заболевание может раз-
виваться после вирусных и бактери-
альных инфекций [8]. Возникновение 
арефлексии при СМФ связывают со 
снижением содержания ацетилхолина 
в терминалях и периферических не-
рвах, что клинически проявляется по-
линевропатией [5, 12]. Изучение атак-
сии при данном заболевании с помо-
щью современных методов нейрови-
зуализации позволило выявить изме-
нения сигнала от структур мозжечка и 
предположить сочетание сенситивной 
и мозжечковой атаксии вследствие как 
центральной, так и периферической 
демиелинизации [12]. Поражение гла-
зодвигательных нервов объясняется 
образованием анти-GQ1b-антител, ко-
торые выявляются в крови у подавля-
ющего большинства пациентов с СМФ 
[11, 12, 16]. Ганглиозиды являются ком-
понентами миелиновых оболочек, оку-
тывающих нервные волокна и обеспе-
чивающих скорость передачи нервно-
го импульса. По химической структуре 
ганглиозиды – это липополисахариды, 
содержащие остаток сиаловой кисло-
ты. Многие бактерии (кишечная бакте-
рия Campylobacter jejuni, возбудитель 
пневмонии – mycoplasma pneumoniae 
и вирусы (вирус Эпштейна-Барр, ци-
томегаловирус) и др.) очень похожи 
по составу на ганглиозиды. При по-
ступлении данных микроорганизмов 
в организм человека иммунная систе-
ма может ошибочно среагировать не 
только на вирусы, но также на гангли-
озиды нервных клеток, что приводит к 
выработке аутоантител к собственным 
нейронам и развитию разных клиниче-
ских форм синдрома Гийена-Барре. 

Многими исследователями уста-
новлено, что при развитии злокаче-
ственных опухолей начинают проду-
цироваться специфические противо-
опухолевые антитела, называемые он-
коневральными. В связи с антигенной 
идентичностью некоторых антигенов 
опухоли и компонентов нервной ткани 
эти антитела, ассоциируясь с онко-
невральными антигенспецифичными 
Т-лимфоцитами, атакуют компоненты 
нормальной нервной ткани [7,14].

Мы приводим собственное клини-
ческое наблюдение синдрома Мил-
лера Фишера у пациента с нодальной 
неспецифицированной Т-клеточной  
лимфомой.

Пациент Е., 63 лет, госпитализиро-
ван в отделение терапии Республи-

канской больницы №1 – Националь-
ный центр медицины (РБ№1-НЦМ) 
(г. Якутск) с жалобами на онемение 
в нижних и верхних конечностях, не-
возможность передвигаться без по-
сторонней помощи, резкую слабость, 
повышение температуры до 38 0С, 
снижение массы тела на 10 кг, кашель, 
одышку.

Из анамнеза: болен около 2 мес., 
когда увеличились шейные, надклю-
чичные паховые лимфоузлы, отмеча-
лось ежедневное повышение темпе-
ратуры тела до 38 0С. Через 1 мес. с 
момента болезни у пациента появи-
лось онемение в конечностях, двоение 
в глазах, шаткость при ходьбе, пере-
косило правую половину лица, присо-
единились кашель и  одышка при фи-
зической нагрузке. За 2 мес. болезни 
из-за нарастающей слабости в ногах 
пациент перестал ходить. Больной 
был госпитализирован в центральную 
районную больницу, откуда был на-
правлен в РБ№1-НЦМ с диагнозом 
лимфаденопатия неясного генеза.

Объективно: при поступлении об-
щее состояние больного тяжелое. 
Кожные покровы чистые, обычной  
окраски, акроцианоз. При пальпации 
увеличены шейные, подмышечные и 
паховые лимфоузлы с обеих сторон, 
плотной консистенции, безболезнен-
ные. В легких дыхание проводится с 
обеих сторон, ослаблено в нижних от-
делах. Тоны сердца ритмичные, при-
глушены. АД – 100/60 мм рт.ст. Пульс 
96 уд. в 1 мин.

Неврологический статус: в созна-
нии, ориентируется в собственной 
личности, в месте и во времени пра-
вильно. Эмоционально лабилен. Зрач-
ки равные, фотореакция живая. Уста-
новка глазных яблок неправильная за 
счет двустороннего сходящегося стра-
бизма, ограничение движений глазных 
яблок вверх и кнаружи, птоз справа, 
диплопия. Чувствительность на лице 
сохранена, тригеминальные точки без-
болезненные. Лицо асимметричное: 
опущен правый угол рта, лагофтальм 
справа, сглаженность лобных и носо-
губных складок справа. Дисфагия при 
приеме жидкой пищи. Речь невнятная. 
Рефлексов орального автоматизма 
нет. Глоточный рефлекс отсутствует. 
Язык по средней линии. Вялый глубо-
кий тетрапарез (сила в мышцах сниже-
на до 2 баллов). Диффузная мышеч-
ная гипотония. Глубокие и периосталь-
ные рефлексы с рук и ног снижены. 
Гипотрофия мышц ног. Гипестезия по 
типу «носков». В позе Ромберга невоз-
можно проверить. Колено-пяточную, 
пальце-носовую пробу невозможно 

проверить из-за пареза. Менинге-
альных и патологических знаков нет. 
Симптомы натяжения отрицательные. 
Функции тазовых органов контролиру-
ет. Эмоционально лабилен.

Данные обследования: общий ана-
лиз крови – эритроциты 3,76х1012/л, ге-
моглобин 109 г/л, лейкоциты 11х109/л. 
Эозинофилия 3%, тромбоциты 
307х109/л. Биохимический анализ 
крови: АЛТ 10ед/л, АСТ 11 ед/л, ЛД 
163 ед/л, общий белок 79 г/л. Альбу-
мин 30 г/л, креатинин 68 мкмоль/л, 
мочевина 2,5 ммоль/ л, общий би-
лирубин 10,2 мкмоль/л, щелочная 
фосфатаза 92,3 ед/л,  ферритин 216 
мкг/л, глюкоза 8,35 ммоль/л. Калий 
2,8 ммоль/л, натрий 135 ммоль/л, три-
глицериды 2,05 ммоль/л, общий холе-
стерин 4,17ммоль/л. Коагулограмма: 
фибриноген 3,88, протромбиновый 
индекс 103%, протромбиновое время  
12, АЧТВ 27.30 с, МНО 1,10. Уровень 
ТТГ 1,36 мМЕ/л , уровень cвободного 
тироксина (св.Т4) 12,80 пмоль/л (оба 
гормона  в пределах нормы). Сероло-
гические исследования (иммунофер-
ментный анализ) на сифилис, вирус 
иммунодефицита человека, гепатит 
B и C отрицательные. Заключение 
стимуляционной электромиографии: 
признаки  поражения моторных и сен-
сорных волокон срединных, лучевых, 
больше- и малоберцовых нервов по  
типу аксонально-демиелинизирующей 
полиневропатии выраженной степени, 
грубее по нервам ног (M-ответ – abs).

УЗИ периферических лимфоузлов: 
подчелюстные, подбородочные лим-
фоузлы не увеличены, увеличены лим-
фоузлы шейные (наибольший справа 
18х6 мм, слева 16х7 мм), задне-шей-
ные (справа наибольший 26х15 мм, 
слева 28х16 мм), надключичные (спра-
ва наибольший 10 мм, слева  наиболь-
ший 19х11 мм), подключичные (справа 
10 мм, слева 10,2 мм), подмышечные 
(справа наибольший 41х16 мм, слева 
34х19 мм), паховые (справа наиболь-
ший 28х9,4 мм, слева – 28х10 мм).  
УЗИ органов брюшной полости: гепа-
тоспленомегалия, уплотнение синусов 
почек, увеличенные лимфоузлы в во-
ротах печени и селезенки. 

Заключение рентгеновской компью-
терной томографии органов клетки: 
внутригрудная и периферическая лим-
фаденопатия, правосторонний парако-
стальный плеврит.

Заключение КТ головного мозга: 
признаки дисциркуляторной энцефа-
лопатии.

С диагностической целью была 
произведена открытая биопсия увели-
ченного шейного лимфоузла. Микро-
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скопическое описание материала: 
фрагменты лимфоидной ткани с нару-
шенной структурой, отмечается диф-
фузно-очаговая пролиферация ати-
пичных лимфоцитов среднего разме-
ра. Опухолевые клетки с экспрессией 
CD4, CD5, bcl-2, CD2, CD43, EBV,  при 
отсутствии pax5, CD79a, CD10, CD15, 
CyclinD1, CD138, CD30, EMA, MUM1, 
bcl-6, CD1a,CD246, CD56,CD57,TdT. 
Выявлена экспрессия CD34 сосуда-
ми, CD23 в сохранных участках сети 
фолликулярных дендритных клеток. 
Заключение: неспецифицированная 
Т-клеточная лимфома.

Больному были проведены 5 се-
ансов дискретного плазмафереза, 
терапия внутривенным иммуноглобу-
лином, антибиотикотерапия и противо-
вирусное лечение без желаемого ре-
зультата. 

Состояние пациента резко ухуд-
шалось из-за признаков дыхатель-
ной недостаточности, в связи с чем 
был переведен на ИВЛ. Несмотря 
на проводимое лечение, у больного 
нарастала дыхательная недостаточ-
ность, которая и явилась причиной 
смерти на 22-е сут после госпитали-
зации.

Заключение. Таким образом, дан-
ные клинико-лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования,  
заключение иммуногистохимического 
исследования удаленного шейного 
лимфоузла – неспецифицированная 
периферическая Т-клеточная лимфо-
ма,  указание на недавно перенесен-
ную вирусную инфекцию в анамнезе, 
острое развитие наружной офтальмо-
плегии, гипорефлексии и атаксии, а 
также данные ЭМГ, подтверждающие 
наличие полиневропатии, позволили 
установить диагноз: неспецифициро-
ванная периферическая Т-клеточная 
лимфома, сочетанная с синдромом 
Миллера Фишера.

Временное совпадение разви-
тия неврологических нарушений с 
Т-клеточной лимфомой с большой ве-
роятностью позволяет предположить 
их паранеопластический характер. 
Хотя СМФ классически ассоциирует-
ся с инфекционными заболеваниями, 
в первую очередь, с Campylobacter 
jejuni и Haemophilus influenza [17], в 
литературе описаны клинические на-
блюдения развития СМФ у пациентов 
с раком легкого [10], лимфомой Бер-
китта [8].

В представленном нами случае об-
ращает внимание тяжелое течение 
неврологических нарушений, а имен-
но развитие тяжелого вялого пареза 
с развитием дыхательной недостаточ-

ности, поражение мимических мышц. 
Согласно мнению профессора О.С. 
Левина, подобные случаи могут быть 
результатом «наложения» СМФ на 
синдром Гийена-Барре [3].

Ограничением нашего наблюдения, 
несомненно, являются отсутствие ис-
следования сыворотки крови на анти-
тела к ганглиозидам, которые выявля-
ются у 95% пациентов с СМФ; иссле-
дование спинномозговой жидкости для 
определения белково-клеточной дис-
социации. В связи с этим мы не можем 
достоверно констатировать развитие 
неврологических нарушений в рамках 
Т-клеточной лимфомы, а только обра-
тить внимание на их сочетание. Сле-
довательно, ответ на вопрос, можно ли 
развившийся у больного синдром Мил-
лера Фишера рассматривать как пара-
неопластический синдром, связанный 
с неспецифицированной перифериче-
ской Т-лимфомой, остается спорным и 
сомнительным. Следует отметить, что 
во многих исследованиях  установле-
на триггерная роль вирусов Эпштейна-
Барр и цитомегаловирусной инфекции 
в возникновении как лимфом, так и 
синдрома Миллера Фишера. У данного 
пациента были обнаружены оба виру-
са в фазе репликации, которые могли 
послужить пусковым механизмом в од-
новременном развитии двух абсолют-
но разных заболеваний.  Кроме того,  у 
пациента не были  определены онко-
невральные антитела, используемые 
в качестве одного из критериев по-
становки достоверного или вероятного 
паранеопластического неврологиче-
ского синдрома. Тем не менее данный 
клинический пример демонстрирует 
возможность сочетания синдрома 
Миллера Фишера с неспецифирован-
ной периферической Т-клеточной лим-
фомой, представляющей собой агрес-
сивное заболевание с крайне небла-
гоприятным прогнозом. Проведенное 
патогенетическое лечение выявлен-
ного синдрома не вызвало улучшения 
состояния больного и не повлияло на 
ожидаемый неблагоприятный прогноз 
основного злокачественного заболе-
вания, по поводу которого  химиотера-
пия не была  проведена  ввиду крайне 
тяжелого  состояния пациента. Выше-
описанная  сочетанная патология под-
тверждает необходимость проведения 
онкологического поиска у пациентов с 
синдромом Миллера Фишера и обяза-
тельного определения онконевраль-
ных антител, используемых в диагно-
стике паранеопластического невроло-
гического синдрома, встречающегося 
при злокачественных опухолях раз-
личного гистогенеза.
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Введение. Катарактой называют 
заболевание, приводящее к помут-
нению хрусталика (любое светорас-
сеивающее помутнение хрусталика). 
Врожденная катаракта, также извест-
ная как катаракта новорожденных – 
внутриутробное помутнение хрустали-
ка. По данным статистики, врожденная 
катаракта является причиной слепоты 
у детей от 5 – 20% [1,3,4,9]. Различают 
односторонние и двусторонние ката-
ракты. Их можно классифицировать 
по морфологии, предполагаемой или 
определенной генетической причине, 
наличию специфических метаболиче-
ских нарушений или связанных с ними 
глазных аномалий или системных 
признаков [8,13]. Врожденная ката-
ракта фенотипически и генотипически 
гетерогенна и может возникать изо-
лированно или в сочетании с другими 
системными заболеваниями. Значи-
тельный прогресс был достигнут при 
выявлении молекулярно-генетической 
основы катаракты [6]. 

Глаз начинает развиваться на 22-й 
день беременности. Хрусталик раз-
вивается из поверхностной эктодер-

мы. Большинство факторов роста 
фибробластов, продуцируемых в 
стекловидном теле, необходимы для 
дифференциации волокон вторичной 
линзы, поскольку полярность линзы 
обусловлена фактором роста, регули-
рующим фибробласты [1,2,6]. PAX6, 
PITX3, c-Maf и FOXE3 – гены, которые 
кодируют белки, играющие роль транс-
крипционного фактора в развитии хру-
сталика. Мутация любого белка при-
водит к дефектной продукции линзы. 
Передние эпителиальные клетки хру-
сталика сохраняют свою морфологию 
и пролиферативную способность, а за-
дние эпителиальные клетки образуют 
первичное волокно линзы [2,9]. 

У многих детей с врожденной ка-
тарактой этиология не идентифици-
рована, однако многие авторы скло-
няются к аутосомно-доминантному 
типу наследования. Наиболее рас-
пространённая причина большинства 
двусторонних врожденных катаракт 
– это генетическая мутация. По дан-
ным эпидемиологов, четверть всех 
врожденных катаракт являются на-
следственными [8]. Выявлено более 
пятнадцати генов, участвующих в об-
разовании катаракты, и наследование 
чаще всего аутосомно-доминантное. 
Вариация фенотипа катаракты яв-
ляется результатом мутации в генах 
CRYAA, CRYAB, CRYBB1, CRYBB2, 
CRBB3, CRYGC и CRYGD [2,7,8,11]. 
Врожденная аутосомно-рецессивная 
катаракта является одним из наиболее 
распространенных наследственных 
заболеваний среди тюркоязычного на-

селения Якутии (Восточная Сибирь, 
Россия). Якутскими генетиками под 
руководством к.б.н. Н.А. Барашкова 
выявлена молекулярно-генетическая 
основа данного заболевания: мутация 
в гене FYCO1, носительство мутации 
с.1621С>T [5].

Мутация оказывает влияние на 
структуру хрусталика глаза. Исследо-
вания некоторых авторов указывают 
на то, генетическая мутация приводит 
к изменению белков кристаллинов, 
белков коннексинов, факторов роста 
и метаболизма липидов [11]. Многооб-
разие клинических проявлений врож-
денной катаракты может быть обу-
словлено тем, что мутация одного гена 
приводит к разным фенотипическим 
изменениям в разных семьях. В то же 
время различные генетические мута-
ции могут проявляться одинаково, и 
этот факт позволяет предположить, 
что есть и другие факторы, участвую-
щие в морфологических изменениях 
[1,2,7]. 

Хирургическое вмешательство в 
раннем возрасте и последующая кор-
рекция зрения могут способствовать 
своевременной социальной адапта-
ции ребенка. Поздняя операция может 
стать причиной сенсорной депривации 
и таких осложнений, как косоглазие, 
нистагм, формирование неправиль-
ной фиксации. Чем раньше будет про-
ведена операция, тем лучше прогноз 
восстановления зрения ребенка [1,4]. 
Несмотря на раннее оперативное ле-
чение, в последующем у детей могут 
развиться осложнения [1,2,14]. 

М.С. Саввина, О.Н. Иванова, В.Б. Егорова, Т.Е. Бурцева
ВРОЖДЕННАЯ АУТОСОМНО-РЕЦЕССИВ-
НАЯ КАТАРАКТА У РЕБЕНКА САХА

В статье представлен клинический случай врожденной аутосомно-рецессивной катаракты, впервые выявленный у ребенка саха 3 лет. 
Врожденная катаракта – относительно редкая патология, встречающаяся у детей, но часто является причиной слабовидения и слепоты. 
От раннего выявления и лечения заболевания зависит восстановление зрения ребенка. Исследования показывают, что от 30 до 50% 
врожденных катаракт вызваны генетическими мутациями. 

Ключевые слова: врожденная катаракта, дети, пороки развития, генетика.

The article presents a clinical case of congenital autosomal recessive cataract, first identified in a 3-year-old Sakha child. Congenital cataract 
is a relatively rare pathology found in children, but it is often the cause of visual impairment and blindness. The restoration of a child's eyesight 
depends on the early detection and treatment of the disease. Studies show that 30 to 50% of congenital cataracts are caused by genetic mutations.

Keywords: congenital cataracts, child, malformation, genetics.
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