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Обоснование. Хроническое лимфоцитарное воспаление с периваскулярным контрастным усиле-
нием в мосту, реагирующее на стероиды (CLIPPERS), — редкая и относительно новая патология, 
для установления диагноза которой важнейшее значение имеет магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). Описание клинического случая. При анализе результатов исследований выявлены 
типичные изменения, характерные для CLIPPERS, такие как контрастпозитивное мелкоточечное 
и криволинейное поражение моста, продолговатого и среднего мозга, а также ножек мозга и моз-
жечка. Кроме описанных нами изменений, по данным литературы, при синдроме хронического 
лимфоцитарного воспаления может наблюдаться поражение белого вещества больших полу-
шарий и таламусов. Заключение. Характерная МР-картина, чувствительность к терапии корти-
костероидами и проведенный дифференциальный диагноз с другой очаговой патологией мозга 
позволили подтвердить редкий CLIPPERS-синдром, о котором следует помнить при интерпрета-
ции периваскулярного и перивентрикулярного мелкоочагового поражения ствола мозга.
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Background: Chronic lymphocytic inflammation with perivascular contrast enhancement in the pons responsive 
to steroids (CLIPPERS) is a rare and relatively new pathology and magnetic resonance imaging (MRI) is highly 
important in its diagnosis. Clinical case description: The analysis of the research results revealed typical 
changes characteristic of CLIPPERS, such as contrast-positive small-point and curvilinear lesions of the bridge, 
medulla oblongata and medulla, as well as the legs of the brain and cerebellum. In addition to the changes 
described by us, according to the literature, in the syndrome of chronic lymphocytic inflammation, there may be 
a lesion of the white matter of the large hemispheres and thalamuses. Conclusion: MRI not only enables high-
quality neuroimaging of CLIPPERS, it also allows avoiding invasive, traumatic diagnostic methods. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Хроническое лимфоцитарное воспаление с пе-
риваскулярным контрастным усилением в мосту, 
реагирующее на стероиды (Chronic Lymphocytic 
Inflammation with Pontine Perivascular Enhancement 
Responsive to Steroids, CLIPPERS), является редкой 
и довольно новой патологией неизвестной этиоло-
гии, поражающей центральную нервную систему 
(преимущественно ствол мозга), имеет типичную 
магнитно-резонансную картину и отвечает на спе-
цифическую терапию [1, 2]. Впервые данный синд-
ром был описан в 2010 г. американским исследова-
телем S.J. Pittock с соавт. [1].

С помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с контрастным усилением возможны каче-
ственная нейровизуализация и диагностика мел-
коточечного и криволинейного поражения моста, 
продолговатого и среднего мозга, а также ножек 
мозга и мозжечка. Кроме того, может наблюдаться 
поражение белого вещества больших полушарий 
и таламусов.

Данный клинический синдром отвечает на им-
муносупрессивную терапию на основе глюко-
кортикостероидов, что проявляется улучшени-
ем клинической и рентгенологической картины. 
Лекарственную терапию при CLIPPERS-синдро-
ме требуется проводить в течение длительного 
 времени.

В наше время перед клиницистами стоит важ-
ная задача  — исключить альтернативные диагно-
зы, имеющие схожие клинические признаки. На 
данный момент времени для CLIPPERS-синдро-
ма не установлено специфического биомаркера 
сыворотки крови или спинномозговой жидкости, 
а также не уточнена патофизиология. Поэтому 
МР-томография имеет решающее значение для 
установки диагноза и раннего назначения глюко-
кортикостероидов, что может принести значитель-
ную пользу пациентам.

CLIPPERS-синдром отмечается в основном у лиц 
среднего возраста, но встречаются упоминания дан-
ного синдрома и у детей [1, 3]. Мужчины предраспо-
ложены к нему несколько больше, чем женщины [4]. 

Патогенез CLIPPERS-синдрома до конца не изу-
чен [4], но предположить аутоиммунный или другой 
иммуноопосредованный воспалительный генез  [1] 
помогают следующие аспекты:
1) Т-клеточная периваскулярная инфильтрация 

в пораженных участках центральной нервной 
системы с соотношением Т-клеток CD4/CD8 
как 2/1;

2) неспецифический характер изменений спинно-
мозговой жидкости;

3) типичное МР-контрастное усиление;
4) выраженный ответ на иммуносупрессивную те-

рапию на основе глюкокортикостероидов.
Для CLIPPERS-синдрома характерно подострое 

начало. Кроме основных клинических проявлений, 
таких как дизартрия и атаксия [4], в литературе 
описаны пациенты с повторяющимися эпизодами 
диплопии [3], когнитивными нарушениями [5], тош-
нотой и рвотой [6], а также чувствительными нару-
шениями на лице [7]. При этом лихорадка, менин-
геальные симптомы, манифестация заболевания 
в виде поражения других органов (артриты, увеи-
ты, лимфаденопатия) для CLIPPERS-синдрома не-
типичны [4].

Специфическая нейровизуализационная карти-
на характеризуется следующими особенностями: 
• множественные точечные и криволинейные оча-

ги гомогенного контрастного усиления с неколь-
цевидным паттерном накопления контрастного 
вещества без признаков масс-эффекта;

• размеры большинства очагов менее 3 мм;
• локализация в мосту, средних ножках мозжечка 

с возможным распространением на белое ве-
щество мозжечка, средний мозг;

• очаги имеют гиперинтенсивный МР-сигнал на 
Т2-взвешенных изображениях, при этом их раз-
меры не превосходят или незначительно пре-
восходят размеры при контрастном усилении;

• очаги могут быть обнаружены в среднем мозге, 
базальных ганглиях, таламусе, продолговатом 
и спинном мозге;

• по данным позитронно-эмиссионной компью-
терной томографии (ПЭТ-КТ) изменения не 
визуализируются или отмечается минималь-
ное усиление метаболизма в контрастпозитив-
ных очагах, однако это усиление значительно 
меньше по сравнению с таковым при лимфо-
мах [1, 2, 8].
Принципиальным фактором для постановки 

диагноза является полный или значительный рег-
ресс очагов головного мозга по данным МРТ и бы-
стрый регресс клинических проявлений в ответ на 
терапию кортикостероидами [1]. 

При противоречивых МР-данных, атипичной 
кли нической картине или резистентности к тера-
пии кортикостероидами рекомендовано проводить 
биопсию пораженной ткани мозга [4].

По данным патоморфологии обнаруживают-
ся периваскулярная лимфоцитарная инфильтра-
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ция (преимущественно Т-лимфоцитами, CD4>CD8) 
с возможным вовлечением белого и серого веще-
ства, а также отсутствие специфических измене-
ний, характерных для другой патологии [2, 8]. 

Специфических лабораторных изменений при 
данном синдроме не выявлено [9]. 

Актуальность нашего исследования обусловле-
на тем, что хроническое лимфоцитарное воспале-
ние встречается крайне редко. На сегодняшний 
день не существует исчерпывающего описания 
симптомов, которое позволило бы клиницистам 
точно и своевременно диагностировать заболе-
вание у пациентов. При этом CLIPPERS-синдром 
успешно поддается лечению, и раннее выявление 
значительно увеличивает шансы пациентов на вы-
здоровление. 

Цель данной работы заключается в демонстра-
ции возможностей МРТ для раннего диагностиро-
вания этой редкой патологии на примере клини-
ческого случая.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте

Мальчик, 11 лет, впервые обратился к врачу 
в 2018 г. с жалобами на сильные головные боли. По 
результатам обследования был выставлен пред-
варительный диагноз «Мигрень».

Из анамнеза. Перенесенные заболевания: вет-
ряная оспа, инфекционный мононуклеоз. Хрони-
ческие заболевания: сахарный диабет 1-го типа 
в течение 6  лет, компенсированный, получает ин-
сулинотерапию. В марте 2020  г. ребенок перенес 
спонтанный эпизод генерализованных судорог 
с многократной рвотой. По данным электроэнце-
фалографии эпилептической активности не выяв-
лено. У ребенка на протяжении двух лет сохраня-
ются головные боли. 

Инструментальная и лабораторная 

диагностика, лечение

12.03.2020. При первичной МРТ (рис.  1) визуа-
лизированы множественные контрастпозитивные 
очаги, не ограничивающие диффузию, располагаю-
щиеся преимущественно субтенториально в мосту 
и распространяющиеся на мозжечковые ножки 
и белое вещество мозжечка. Выявляются единич-
ные супратенториальные очаги, расположенные 
в базальных ганглиях. В качестве лечения прове-
ден кратковременный курс пульс-терапии. 

16.08.2021. При проведении повторной МРТ 
с внутривенным контрастным усилением (рис.  2) 

сохранялись ранее выявленные очаги прежних 
размеров и структуры. На фоне контрастирования 
долженствующего накопления контрастного веще-
ства очагами не определялось, вероятно, за счет 
ранее проведенного курса пульс-терапии.

В декабре 2021  г. ребенок перенес фокаль-
ный эпилептический приступ с версией глаз. От-
мечались кратковременная остановка дыхания, 
выраженные головные боли, тошнота с рвотой. 
Компьютерная томография (КТ) головного мозга, 
органов грудной полости, органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства патологических 
изменений не выявила. Результаты анализов кро-
ви на антитела и методом полимеразной цепной 
реакции позволили исключить основные инфек-
ционные агенты. Анализ спинномозговой жидко-
сти от 27.12.2021 выявил минимально повышенное 
количество белка (0,477 г/л), при посеве этиологи-
чески значимой микрофлоры не обнаружено. На 
основании проведенных исследований выставлен 
предварительный диагноз «Рассеянный склероз», 
несмотря на то, что диагностические критерии не 
были соблюдены. Лечение состояло из пульс-те-
рапии метилпреднизолоном (15 мг/кг в сутки в те-
чение 5 дней). Наблюдалась положительная дина-
мика, в результате ребенок был выписан домой 
в удовлетворительном состоянии. На МР-томо-
граммах с внутривенным контрастным усилением 
от 10.01.2022 сохранялись очаги прежней лока-
лизации и структуры с интенсивным накоплением 
контрастного вещества (рис. 3). 

21.02.2022 произошло ухудшение состояния па-
циента: ребенок не мог самостоятельно спускать-
ся по лестнице; отмечались дисфагия, нарушение 
речи, шаткая походка. Проведена повторная пульс-
терапия Метипредом в дозе 20 мг/кг в сутки. Вся 
неврологическая симптоматика купирована. 

15.03.2022 проведена ПЭТ-КТ головного мозга 
с 11С-метионином, по данным которой метаболи-
чески активных очагов в веществе головного моз-
га не выявлено, что исключило опухолевый генез 
 изменений. 

18.03.2022 (через 16 дней после пульс-терапии 
Метипредом) отмечалось ухудшение состояния 
ребенка в виде нарастания атаксии. МРТ головно-
го мозга с контрастным усилением от 25.03.2022 
(рис.  4) выявило отрицательную динамику: увели-
чение количества очагов измененного МР-сигнала. 
МРТ спинного мозга с контрастным усилением па-
тологии не выявило. С целью исключения васкули-
та центральной нервной системы ребенку проведе-
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ны МР-ангиография и церебральная ангиография: 
патологии не выявлено. Для купирования обост-
рения основного заболевания проведена пульс-
терапия метилпреднизолоном в дозе 750  мг вну-
тривенно капельно. На фоне терапии отмечалась 
положительная динамика в виде уменьшения сте-
пени выраженности клинических проявлений. Да-

лее с профилактической целью назначена терапия 
метилпреднизолоном в дозе 26 мг/сут перорально. 

15.06.2022. По данным МРТ головного мозга 
с контрастным усилением (рис.  5) в сравнении 
с исследованием от 25.03.2022 отмечается положи-
тельная динамика в виде регресса ранее выявлен-
ных субтенториальных очагов.

Рис. 1. Первичное МРТ головного мозга в аксиальной плоскости от 12.03.2020 без внутривенного контрастно-
го усиления (a, в — режим Т2-ВИ; б, г — режим FLAIR): определяются множественные билатеральные точеч-
ные и криволинейные мелкие очаги измененного МР-сигнала, в том числе сливного характера, расположенные 
в мос ту, мозжечковых ножках и белом веществе гемисфер мозга и мозжечка (стрелки).

Fig. 1. Primary MRI of the brain in the axial plane of 12.03.2020 without intravenous contrast enhancement 
(a, в — T2-weighted image; б, г — FLAIR): there are multiple bilateral punctate and curvilinear small foci of the altered 
MR signal, including confluent fosi, located in the pons, cerebellar peduncles and the white matter of the brain hemi-
spheres and cerebellum (arrows).

в

a

г

б



83www.clinpractice.ru

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Том 13 №4
22

Таким образом, на основании клинических дан-
ных (эпизоды выраженной атаксии, нарушения гло-
тания и речи, головные боли с нарастанием интен-
сивности во времени), практически полного регресса 
неврологической симптоматики на фоне длительной 
кортикостероидной терапии, специфических данных 
МРТ, исключения остальных причин выставлен диаг-
ноз «Предположительный CLIPPERS-синдром».

27.10.2022. По результатам МРТ головного моз-
га с внутривенным контрастным усилением (рис. 6) 
на фоне поддерживающей терапии кортикостеро-
идами на протяжении 7 мес не отмечается новых 

очаговых изменений, участков патологического 
накопления контрастного вещества не определя-
ется. Однако выявляются сопутствующие вторич-
ные изменения больших полушарий и моста, наи-
более вероятно, соответствующие псевдоатрофии 
в результате уменьшения воспалительного отека 
на фоне стероидной терапии, с умеренным расши-
рением ликворных пространств. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве первого проявления заболевания 
у пациента выступали головные боли, что не совсем 

Рис. 2. Повторное, после 5 дней пульс-терапии, МРТ головного мозга в аксиальной плоскости с внутривенным 
контрастным усилением от 16.08.2021 (a, в — режим Т2-ВИ; б, г — режим FLAIR; д, е — режим Т1-ВИ до и после 
введения контрастного вещества соответственно): по сравнению с данными МРТ от 12.03.2020 сохраняются мел-
кие очаги измененного МР-сигнала прежней локализации, структуры и размеров (стрелки). На фоне контраст-
ного усиления долженствующего накопления контрастного вещества не визуализируется, вероятно, вследствие 
кратковременного курса пульс-терапии (стрелки).

Fig. 2. Follow-up (after 5 days of pulse therapy) MRI of the brain in the axial plane of 16.08.2021 with intravenous 
contrast enhancement (a, в — T2-weighted image; б, г — FLAIR; д, е — T1-weighted image before and after contrast 
enhancement respectively): compared with the MRI data of 12.03.2020, small foci of the altered MR signal with the 
same localization, structure and size remain (arrows). Short-term pulse therapy course doesn’t result in strong con-
trast enhancement (arrows). 

г

а

д

б

е

в



84

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

https://doi.org/10.17816/clinpract114814

типично, однако такой вариант манифестации был 
описан ранее в нескольких источниках [10, 11]. За-
тем присоединилась симптоматика, соответствую-
щая поражению ствола головного мозга и мозжеч-
ка. Эпизоды судорог на фоне обострения основного 
заболевания были расценены как симптоматичес-
кие, не требующие противосудорожной терапии. 

Жалобы на тошноту, рвоту, наличие очаговой 
неврологической симптоматики могли указывать на 
энцефалит. Для исключения основных нейроинфек-
ций были проведены анализы крови на антитела, 
анализ спинномозговой жидкости и посев ликвора.

В связи с молодым возрастом, наличием ре-
миттирующей очаговой неврологической симпто-

Рис.  3. МРТ головного мозга в аксиальной плоскости от 10.01.2022 с внутривенным контрастным усилением 
(a, в, д — режим Т2-ВИ; б, г, е — режим Т1-ВИ после введения контрастного вещества): по сравнению с дан-
ными МРТ от 16.08.2021 сохраняются мелкие очаги измененного МР-сигнала прежней локализации, структуры 
и размеров (стрелки). На фоне контрастного усиления визуализируется интенсивное накопление контрастного 
вещества (стрелки).

Fig. 3. MRI of the brain in the axial plane of 10.01.2022 with intravenous contrast enhancement (a, в, д — T2-weighted 
image; б, г, е — T1-weighted image after contrast enhancement): compared with the MRI data of 16.08.2021, small 
foci of the altered MR signal with the same localization, structure and size remain (arrows). Strong positive contrast 
enhancement is visualized (arrows).
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матики, очаговых изменений головного мозга по 
данным МРТ в качестве возможного диагноза рас-
сматривался рассеянный склероз. Однако в свя-
зи с нетипичной МР-картиной и несоответствием 
критериям рассеянного склероза Макдоналда 
(McDonald criteria for multiple sclerosis, 2017) деми-
елинизирующий характер поражения был признан 
маловероятным.

Для исключения опухолевого генеза было вы-
полнено ПЭТ-КТ головного мозга.

В качестве альтернативного диагноза также рас-
сматривался первичный васкулит центральной не-
рвной системы, однако по данным МР-ангиографии 
и церебральной ангиографии патологических из-
менений сосудов выявлено не было. Кроме того, не 
было обнаружено накапливающих контраст множе-

Рис.  4. МРТ головного мозга с внутривенным контрастным усилением в аксиальной плоскости от 25.03.2022 
на фоне клинического обострения (a, в — режим Т2-ВИ; б, г — режим Т1-ВИ после введения контрастного ве-
щества): по сравнению с данными МРТ от 16.08.2021 отмечается отрицательная динамика в виде увеличения 
размеров и количества очагов с интенсивным накоплением контрастного вещества (стрелки).

Fig. 4. MRI of the brain in the axial plane of 25.03.2022 with intravenous contrast enhancement in the acute stage of 
CLIPPERS (a, в — T2-weighted image; б, г — T1-weighted image after contrast enhancement): compared with the 
MRI data of 16.08.2021, a negative trend is observed namely an increase in the size and number of foci with strong 
contrast enhancement (arrows). 
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ственных очагов с перифокальным отеком и объем-
ным воздействием на смежные структуры головного 
мозга, характерных для первичного васкулита цент-
ральной нервной системы, а также ишемических 
и геморрагических инфарктов головного мозга. 

Общепринятых рекомендаций по длительности 
проводимой терапии на данный момент не суще-
ствует [12]. По данным исследований, риск реци-
дива при приеме кортикостероидов в дозе более 
20 мг/сут минимальный, но изучаются также альтер-
нативные варианты лечения [12]. В нашем наблюде-
нии прекращение приема кортикостероидов спро-
воцировало у пациента развитие рецидива. После 
последней пульс-терапии ребенку был назначен курс 

поддерживающей терапии метилпреднизолоном, на 
фоне которого отмечались клиническое улучшение 
и регресс МР-изменений головного мозга (рис. 7). 

Таким образом, на основании данных анамне-
за, специфической МР-картины, полного регрес-
са неврологической симптоматики и нейровизуа-
лизационных изменений в ответ на проведение 
кортикостероидной терапии ребенку был выстав-
лен диагноз CLIPPERS-синдрома. Необходимости 
в гис тологическом подтверждении диагноза не 
было, поскольку альтернативные диагнозы были 
исключены, а клиническая и нейровизуализацион-
ная картина полностью соответствовали диагнос-
тическим критериям синдрома CLIPPERS. 

Рис.  5. МРТ головного мозга с внутривенным контрастным усилением в аксиальной плоскости от 15.06.2022 
после курса пульс-терапии и поддерживающей терапии кортикостероидами на протяжении 3 мес (a, в — режим 
Т2-ВИ; б, г — режим Т1-ВИ после введения контрастного вещества): по сравнению с данными МРТ от 25.03.2022 
отмечается регресс очаговых изменений субтенториальных структур (стрелки). Участков патологического накоп-
ления контрастного вещества не определяется. д, е — ?????

Fig. 5. MRI of the brain in the axial plane of 15.06.2022 with intravenous contrast enhancement after a course of 
pulse therapy and maintenance therapy with corticosteroids for three months (a, в — T2-weighted image; б, г — 
T1-weighted image after contrast enhancement): compared with the MRI data of 25.03.2022 there is a regression of 
focal changes in subtentorial structures (arrows). Absence of pathological contrast enhancement.  д, е — ?????
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Стоит отметить, что в определенных случаях 
при наличии нетипичных для данной патологии 
симптомов необходимо проведение биопсии по-
раженных участков паренхимы головного мозга. 
Например, описаны очаги с кольцевидным паттер-
ном контрас тирования [13], сливные очаги в белом 
веществе полушарий головного мозга [3], перивен-
трикулярный и субкортикальный очаги в лобно-
теменной доле с узелковым паттерном контрас-
тирования [14]. В последнее время в литературе 

упоминаются и такие нетипичные клинические про-
явления CLIPPERS-синдрома, как острое начало 
в виде слабости конечностей, атаксии и нарушения 
речи на фоне сахарного диабета [15].

Существуют примеры, когда предполагаемый 
диагноз CLIPPERS-синдрома при более тщатель-
ном анализе не подтвердился, и пациентам были 
диагностированы в одном случае лимфома цент-
ральной нервной системы [10], а в другом — лим-
фоматоидный гранулематоз [16].

Рис. 6. МРТ головного мозга с внутривенным контрастным усилением в аксиальной плоскости от 27.10.2022 пос-
ле поддерживающей терапии кортикостероидами на протяжении 7 мес (a, б — режим Т1-ВИ до и после введения 
контрастного вещества соответственно; в, д — режим Т2-ВИ; г, е — режим FLAIR): по сравнению с данными 
МРТ от 15.06.2022 появления новых очаговых изменений не отмечается. Участков патологического накопления 
контрастного вещества не определяется. Однако визуализируются изменения МР-сигнала в мосту (белые стрел-
ки) и уменьшение объёма белого вещества больших полушарий с вторичным расширением ликворных прост-
ранств (красные стрелки), вероятно, как проявление псевдоатрофии на фоне стероидной терапии.

Fig. 6. MRI of the brain in the axial plane of 27.10.2022 with intravenous contrast enhancement after maintenance 
therapy with corticosteroids for seven months (a, б — T1-weighted image before and after contrast enhancement 
respectively; в, д — T2-weighted image; г, е — FLAIR): compared with the MRI data of 15.06.2022 no new focal 
changes have appeared. Absence of pathological contrast enhancement. However there are changes of MR signal 
in the brainstorm (white arrows) and changes of white matter of the brain hemispheres with secondary dilatation of 
liquor spaces (red arrows) specific to pseudoatrophy during treatment with steroids.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МРТ головного мозга с контрастным усилени-
ем дает ключевую информацию для диагностики 
редкого CLIPPERS-синдрома. Сопоставление дан-
ных, получаемых в результате проведения МРТ го-
ловного мозга, и клинической картины позволяет 
избежать инвазивных методов диагностики. Одна-
ко, если невозможно исключить альтернативные 
диагнозы неинвазивными способами, а также при 
наличии атипичной радиологической картины и ре-
зистентности пациента к стероидной терапии целе-
сообразно проведение биопсии.
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