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Паранеопластическая 
псевдообструкция 
желудочно-кишечного  
тракта

Паранеопластическая псевдообструкция желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) развивается как 
результат перекрестных иммунных реакций на антигены опухоли и компоненты нервной ткани 
и проявляется поражением вегетативной нервной системы. Клиническая картина характеризуется 
повторяющимися эпизодами боли в животе, метеоризмом, констипацией и рвотой без признаков 
механической непроходимости. Чаще всего паранеопластическая псевдообструкция ЖКТ 
ассоциирована с мелкоклеточным раком легкого и антинейрональными anti-Hu-антителами. 
Зачастую паранеопластические неврологические синдромы предшествуют симптомам, связанным 
с первичной опухолью. Следовательно, раннее распознавание синдрома имеет первостепенное значение 
для своевременного обследования и лечения. 
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Обзор

Введение
Паранеопластическая псевдообструкция желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) характеризуется 
такими симптомами и признаками, как рециди-
вирующие эпизоды боли в  животе, метеоризм, 
констипация и  рвота без признаков механиче-
ской непроходимости [1]. Псевдообструкция 
ЖКТ возникает из-за дисфункции нейронов 
ауэрбахова сплетения и  может возникать в  со-
четании с  другими признаками поражения ве-
гетативной нервной системы, а также сенсорной 
нейронопатией или энцефаломиелитом. Пара-
неопластический синдром развивается как ре-
зультат перекрестных иммунных реакций на 
антигены опухоли и компоненты нервной ткани 
и проявляется поражением вегетативной нерв-

ной системы. Идентификация антинейрональ-
ных антител подтверждает паранеопластическое 
происхождение [2–4]. Чаще всего паранеопласти-
ческая псевдообструкция ЖКТ ассоциирована 
с мелкоклеточным раком легкого и антинейро-
нальными anti-Hu-антителами [5–9].

Материал и методы
Проведен поиск исследований, касающихся па-
ранеопластической псевдообструкции ЖКТ, 
связанной с anti-Hu-, anti-Ri-, anti-VGKC-, anti-
VGCC- и anti-gAChR-антителами. В настоящем 
обзоре представлены данные, касающиеся кли-
нических проявлений синдрома, методов диаг-
ностики, а также вариантов терапии паранеопла-
стической псевдообструкции ЖКТ.
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Аутоиммунные механизмы 
паранеопластической псевдообструкции ЖКТ
Паранеопластические неврологические синдро-
мы (ПНС) развиваются в  результате иммуно
опосредованных механизмов, в основе которых 
лежит перекрестная иммунная реакция на анти-
гены, экспрессируемые опухолью, и компоненты 
нервной системы [2, 5, 10]. Клинические иссле-
дования показывают, что отдельные фенотипы 
ПНС связаны с определенными типами злокаче-
ственных новообразований и могут быть связа-
ны с конкретными антителами [5].
Псевдообструкция ЖКТ может быть ассоцииро-
вана с антителами к ядру нейрона первого типа 
(anti-Hu, ранее ANNA-1), к ядру нейрона второго 
типа (anti-Ri, ранее ANNA-2), потенциал-зависи-
мым калиевым каналам (anti-VGKC), потенци-
ал-зависимым кальциевым каналам (anti-VGCC) 
и  антителам к  ацетилхолиновым рецепторам 
(anti-gAChR) [3–5]. 
По современной классификации ПНС выделя-
ют антинейрональные антитела высокого риска 
(> 70% случаев с  онкологическим образовани-
ем), из ассоциированных с  псевдообструкцией 
ЖКТ к ним относят anti-Hu- и anti-Ri-антитела. 
К антителам среднего риска (30–70% ассоцииро-
ваны с онкологическим образованием) относят 
anti-VGCC [5]. В непаранеопластических случаях 
чаще обнаруживаются антитела к ацетилхолино-
вому рецептору [11].
Антинейрональные антитела являются важны-
ми биомаркерами ПНС. Золотым стандартом ди-
агностики считают методы иммуногистохимии 
и  иммунофлюоресценции на тканевых препа-
ратах лабораторных животных с последующим 
подтверждением с  помощью Вестерн-иммуно-
блота с рекомбинантными белками (для антител 
к внутриклеточным антигенам) [12, 13]. Чувстви-
тельность и специфичность анализа сыворотки 
крови и  цереброспинальной жидкости зависят 
от типа антител, в  связи с  чем рекомендуется 
проводить тестирование как в сыворотке, так и в 
ликворе [5, 13].

Псевдообструкция ЖКТ,  
ассоциированная с anti-Hu-антителами
Согласно данным литературы, большинство 
случаев псевдообструкции ЖКТ связаны с anti-
Hu-антителами, нацеленными на РНК-связыва-
ющий белок (HuD), экспрессируемый в нейро-
нах центральной, периферической соматической 
и вегетативной нервной системы [5, 13, 14]..Экс-
прессия антигена HuD во всей нервной систе-
ме объясняет многообразие клинических про-
явлений, обусловленное поражением спинного 
мозга, мозжечка, ствола мозга, спинальных ганг
лиев и  сплетения Ауэрбаха. У  данной группы 
пациентов помимо дисфункции вегетативной 
нервной системы могут быть проявления других  
ПНС [5, 13]. 

Псевдообструкция ЖКТ возникает из-за пора-
жения нейронов вегетативной нервной системы, 
мышечно-кишечного сплетения и  интерстици-
альных клеток Кахаля [15, 16]. Это подтверждают 
гистологические исследования стенки кишки, 
демонстрируя увеличение доли аргирофильных 
нейронов, внутриядерные включения и фиброз, 
а  также инфильтрацию мышечно-кишечного 
сплетения лимфоцитарными или плазматиче-
скими клетками [15].

Клиническая картина
Псевдообструкция ЖКТ относится к  паранео
пластическим неврологическим синдромам и, 
согласно данным последней классификации, 
включена в  «фенотип высокого риска», ранее 
«классический ПНС» [5]. В этих фенотипах зло-
качественное новообразование является основ-
ным триггером развития синдрома, в связи с чем 
при диагностике псевдообструкции ЖКТ реко-
мендуется проведение онкопоиска и анализа на 
антинейрональные антитела [5].
Основные клинические проявления включают 
снижение массы тела, тошноту, рвоту, раннее на-
сыщение, боль в животе, дисфагию, метеоризм, 
констипацию без признаков механической не-
проходимости [3, 17]. Как правило, симптомы 
возникают остро и быстро прогрессируют в те-
чение нескольких недель [1, 3].
Паранеопластическая псевдообструкция ЖКТ 
может проявляться в сочетании с другими невро-
логическими синдромами, такими как энцефало-
миелит, быстро прогрессирующий мозжечковый 
синдром, сенсорная нейронопатия, миастениче-
ский синдром Ламберта – Итона или признаками 
поражения вегетативной нервной системы (арит-
мия или дыхательная недостаточность у пациен-
тов с anti-Ri-антителами) [3, 5, 18, 19].
Для изучения моторики в исследованиях исполь-
зовали манометрию [20]. У пациентов с паранео
пластической псевдообструкцией ЖКТ выявля-
ют признаки нейропатии, характеризующейся 
нормальной амплитудой и сниженной частотой 
или некоординированной активностью сокра-
щений кишки. Проведение пищеводной маноме-
трии также позволило выявить отклонения от 
нормы у 80% пациентов [1].

Лечение
В настоящее время выделяют следующие основ-
ные подходы в лечении ПНС: симптоматическая 
терапия, лечение онкологического образования 
и иммуносупрессивная терапия. Симптомати-
ческое лечение назначается с  целью улучше-
ния качества жизни пациента [21]. Ключевым 
моментом терапии ПНС являются ранняя ди-
агностика онкологического образования и со-
ответствующее незамедлительное лечение. Эф-
фективная своевременная противоопухолевая 
терапия может привести к снижению симпто-

Обзор
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мов ПНС за счет уменьшения презентации ан-
тигенов опухолью и продукции антител [10, 22].  
На сегодняшний день отсутствуют крупные 
рандомизированные клинические испытания, 
подтверждающие эффективность иммуносу-
прессивной терапии. Основные подходы осно-
ваны на предполагаемом патогенезе ПНС и кли-
ническом опыте. 
В качестве препаратов первой линии назнача-
ют пульс-терапию метилпреднизолоном в дозе 
1000 мг в  сутки в  течение 3–7 дней, введение 
повторяют ежемесячно [23]. Также используют 
внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ) в дозе 
2 г/кг на курс (2–5 дней) [24, 25].
ВВИГ противопоказаны пациентам с  дефици-
том IgA, тяжелой почечной недостаточностью 
и должны назначаться с осторожностью паци-
ентам с острой и хронической сердечной недо-
статочностью, повышенным риском тромбо-
образования [26]. Другим вариантом терапии 
является плазмаферез (3–5 сеансов на курс) 
[27]. Основными ограничениями являются по-
вышенный риск кровотечения и необходимость 
установки центрального катетера с сопутствую-
щими рисками [27].
При неэффективности терапии назначают ци-
тостатические препараты, такие как азатио-
прин (в суточной дозе 2–3 мг/кг), микофенолата 
мофетил (2000 мг/сут) [28] и  циклофосфамид 
(600–1000 мг/м2 внутривенно, ежемесячно) [27]. 
Ритуксимаб менее токсичен, чем циклофосфа-
мид, однако эффективность его значительно 
ниже, особенно в случае выявления внутрикле-
точных антител. Назначается в  дозе 375 мг/м2 

еженедельно в течение месяца или 1000 мг с ин-
тервалом в две недели [27]. В серии клинических 
случаев продемонстрирована положительная 
динамика у  резистентных пациентов в  ответ 
на терапию ингибиторами протеасом (бортезо-
миб, тоцилизумаб) [28, 29].

Заключение
Пара не оп лас т и че с к а я пс евдо о б с т ру к ц и я 
ЖКТ – редкое заболевание ЖКТ, характеризу-
ющееся нарушением моторики, сходное с  ме-
ханической непроходимостью, при отсутствии 
органической обструкции. Наличие других 
неврологических симптомов также может сви-
детельствовать в пользу паранеопластического 
генеза. Наиболее частым злокачественным но-
вообразованием при данном синдроме являет-
ся мелкоклеточный рак легкого [19, 30]. Также 
с  псевдообструкцией ЖКТ могут быть ассо-
циированы лимфома Ходжкина, тимома, рак 
яичников и рак молочной железы [3, 5], в связи 
с чем требуется проведение широкого спектра 
радиологических и лабораторных исследований 
для выявления злокачественного новообразо-
вания и  своевременной инициации лечения 
[3,5]. Рекомендовано проводить исследование 
на антинейрональные антитела как в сыворот-
ке крови, так и в цереброспинальной жидкости 
для подтверждения аутоиммунного характера 
поражения ЖКТ и обоснования назначения им-
муномодулирующей терапии.  
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Paraneoplastic gastrointestinal pseudo-obstruction are remote effects of cancer with an immune-mediated 
pathogenesis of cross-reactions to tumor antigens and components of the nervous tissue and manifests itself  
as a lesion of the autonomic nervous system. The clinical picture is characterized by recurrent episodes 
of abdominal pain, distension, constipation, and vomiting, without evidence of mechanical obstruction. 
Paraneoplastic gastrointestinal pseudo-obstruction is most commonly associated with small cell lung cancer  
and antineuronal anti-Hu antibodies. It is worth noting that often paraneoplastic neurological syndromes precede 
symptoms associated with the primary tumor. Therefore, early recognition of the syndrome is of paramount 
importance for timely evaluation and treatment.
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