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РЕЗЮМЕ. Системная красная волчанка относится к тяжелым инвалидизирующим аутоим-
мунным заболеваниям с вовлечением в патологический процесс различных органов и систем, 
в том числе с возможным многоуровневым поражением нервной системы. Неврологические 
аспекты системной красной волчанки, особенно в отношении периферической нервной систе-
мы, остаются наименее изученными, их отличает значительная вариабельность клинических 
проявлений. Как показал анализ научных публикаций, патогенез периферических невропа-
тий до конца не изучен, но, вероятно, имеет значение совокупность расстройств иммунорегу-
ляции, часть из которых может быть генетически детерминирована. Это во многом объясня-
ет трудности диагностики, требует дальнейших исследований с целью усовершенствования 
методов ранней верификации неврологических нарушений при системной красной волчанке, 
имеющих значение для прогноза и качества жизни данной категории пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: системная красная волчанка; аутоантитела; патогенез; невропатия 
тонких волокон; мононевропатии.
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ABSTRACT. Systemic lupus erythematosus is a severe disabling autoimmune disease with involve-
ment of various organs and systems in the pathological process, including possible multilevel dam-
age to the nervous system. Neurological aspects, especially in relation to the peripheral nervous 
system, systemic lupus erythematosus remain the least studied, they are distinguished by a signif-
icant variability in clinical manifestations. As the analysis of scientific publications has shown, the 
pathogenesis of peripheral neuropathies has not been fully studied, but it is likely that a combination 
of immunoregulatory disorders is important, some of which can be genetically determined. This 
largely explains the difficulties of diagnosis, requires further research to improve the methods of 
early verification of neurological disorders in systemic lupus erythematosus, which are important for 
the prognosis and quality of life of this category of patients.
KEY WORDS: systemic lupus erythematosus; autoantibodies; pathogenesis; small fi ber neuropathy; 
mononeuropathies.

Согласно классификационным критериям 
Американской коллегии ревматологов (ACR) 
от 1997 года учитывались только две формы 
поражения нервной системы: судороги и пси-
хоз (при исключении других причин, вызван-
ных приемом лекарственных средств и метабо-
лическими нарушениями). В 1999 году специ-
альный комитет ACR дополнил существующие 
критерии в отношении психоневрологических 
проявлений СКВ. Были определены 19 син-
дромов: 12 имели отношение к поражению 
центральной нервной системы (ЦНС), 7 — к 
поражению периферической нервной системы 
(ПНС). Однако в дальнейшем некоторые клини-
ческие нозологии были исключены вследствие 
низкой специфичности [5]. Предложенные 
группой экспертов международного содруже-
ства клиник СКВ (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics, SLICC) в 2012 году новые 
диагностические критерии включали: психоз, 
мононевропатии и полиневропатии, крани-
альные невропатии, эпилептический приступ, 
острую спутанность сознания, миелит [50]. В 
2019 году Европейская противоревматическая 
лига (European League Against Rheumatism, 
EULAR) и ACR отнесли делирий к нейропси-
хиатрическим проявлениям СКВ [9]. Следует 
отметить значительную вариабельность невро-
логических симптомов при СКВ, что объясня-
ется поражением не только ЦНС (по данным 
J.G. Hanly и соавт. — 92 %), но и ПНС (по дан-
ным J.G. Hanly и соавт. — 8 %) [28]. В послед-
ние десятилетия во многих научных публи-
кациях оценивались, в основном, симптомы, 
связанные с изменениями ЦНС при СКВ, в то 
время как немногочисленные исследования по-
священы клинико-иммунологическим особен-
ностям при поражении ПНС [19, 28, 48]. Из-
вестно, что при заболеваниях периферической 

ВВЕДЕНИЕ

Одним из тяжелых аутоиммунных заболе-
ваний является системная красная волчанка 
(СКВ), характеризующаяся избыточным обра-
зованием органоспецифических аутоантител 
к различным компонентам клеточного ядра и 
иммунных комплексов с последующим имму-
новоспалительным поражением тканей [12, 49, 
67]. Показатели заболеваемости существенно 
варьируют в разных странах от 0,3 до 23,2 слу-
чаев на 100 тыс. населения в год и зависят от 
пола, возраста, этнической принадлежности, 
географического расположения, социально-
экономического статуса заболевших [2, 52]. 
Несмотря на значительный прогресс в послед-
ние годы в диагностике и лечении системных 
заболеваний соединительной ткани, результаты 
эпидемиологических исследований демонстри-
руют, что смертность при СКВ в 3 раза выше, 
чем в популяции [51]. Это может быть связа-
но с повышенным риском развития тяжелых 
сопутствующих состояний, таких как острая 
и хроническая почечная недостаточность, сер-
дечно-сосудистая патология, тромбозы круп-
ных сосудов, острые нарушения мозгового кро-
вообращения. 

Этиология данной патологии до настоящего 
времени неизвестна, однако рассматривается 
участие инфекционных агентов, токсических, 
гормональных факторов, влияние окружаю-
щей среды и генетически детерминированное 
нарушение иммунитета [3, 21]. Клиническая 
картина отличается широким спектром прояв-
лений, при этом чаще всего в патологический 
процесс вовлекаются кожа и слизистые обо-
лочки, опорно-двигательный аппарат, сердеч-
но-сосудистая система, почки, а также нервная 
система [21, 70].
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нервной системы возможно формирование 
стойкого болевого синдрома, появление мотор-
ного и/или сенсорного дефицита и вегетатив-
ной дисфункции, что будет оказывать влияние 
на общую активность больных, их психическое 
состояние. Именно поэтому своевременное и 
быстрое распознавание данной патологии важ-
но для более эффективного и персонифициро-
ванного лечения больных.

ПАТОГЕНЕЗ И РОЛЬ АУТОАНТИТЕЛ ПРИ 
ПАТОЛОГИИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ С СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ

Известно, что для СКВ характерны разно-
образные нарушения иммунорегуляции: на 
фоне поликлональной активации В-лимфо-
цитов, а позднее при Т-клеточной активации 
иммунитета, наблюдают повышенную продук-
цию цитокинов Th2-типа. При иммуноопосре-
дованных невропатиях нарушение иммуноло-
гической толерантности приводит к аутоим-
мунным гуморальным и клеточным реакциям 
против миелиновой оболочки и аксона. При 
нейрогенном воспалительном ответе происхо-
дит высвобождение различных нейропепти-
дов (субстанции Р, кальцитонина, оксида азота 
и др.) с последующей активацией тучных кле-
ток и высвобождением биологически активных 
веществ, возникает вазодилатация, усиливает-
ся проницаемость гематоневрального барье-
ра [1, 12]. О роли цитокинопосредованного 
повреждения ПНС свидетельствуют результа-
ты исследования, выполненные T. Lindenlaub 
и C. Sommer: у пациентов с нейропатической 
болью на фоне васкулитной невропатии при 
биопсии икроножного нерва зарегистрировано 
повышенное содержание цитокинов: интерлей-
кина-1 бета, интерлейкина 6, фактора некроза 
опухоли альфа. Кроме того, наблюдалась выра-
женная инфильтрация эпиневрия Т-лимфоци-
тами и эндоневрия — макрофагами [41]. При 
аутоиммунных полиневропатиях возможна па-
ранодальная демиелинизация вследствие обра-
зования антител к антигенным детерминантам 
на поверхности паранодальных шванновских 
клеток либо аксональная дегенерация как ре-
зультат иммунной атаки на антигены, располо-
женные в аксолемме.

Ганглиозиды являются мембранными гли-
косфинголипидами, их функции до конца не-
известны, однако предполагается участие в 
обеспечении работы ионных каналов в области 
перехватов Ранвье [65]. При этом в сыворотке 
крови пациентов с острыми формами аутоим-

мунных полиневропатий были верифициро-
ваны следующие антигликолипидные анти-
тела: GM1, GM1b, GD1b, GD1a, GQ1b, GT1a 
GalNAc-GD1a, а при хронической воспали-
тельной демиелинизирующей полиневропатии 
(ХВДП) — SGPG, SGLPG [64]. В 2012 году 
M. Labrador-Horrillo и соавт. у пациентов с 
нейропсихиатрическими проявлениями СКВ 
(в том числе с поражением ПНС) провели ис-
следование спектра антиганглиозидных анти-
тел и определили их наличие в 30,8 % случаев, 
при этом в 24,6 % случаев это были антитела к 
GM1. Однако диагностическая значимость их 
неясна, в этом направлении нужны дальнейшие 
исследования [39].

В ряде работ была продемонстрирована ас-
социация периферических невропатий с нали-
чием антифосфолипидных антител (аФЛ) [22, 
44, 61]. Известно, что полиморфизм клини-
ческих проявлений при антифосфолипидном 
синдроме (АФС) обусловлен невоспалитель-
ной тромботической васкулопатией, вызванной 
циркулирующими аФЛ. Патогенный потенциал 
аФЛ может быть реализован за счет различных 
механизмов: влияние на свертывание крови с 
созданием условий для гиперкоагуляции, по-
вреждение эндотелиальных клеток, наруше-
ние баланса между синтезом простациклина и 
тромбоксана в сторону избыточного образова-
ния последнего, обладающего «прокоагулянт-
ной» активностью.

По данным метаанализа, выполненного 
R.C. Ho и соавт., пациенты с нейропсихиатри-
ческими симптомами СКВ (в том числе с по-
линевропатией), в отличие от пациентов с СКВ 
без симптомов, имели не только повышенные 
уровни аФЛ (OR = 2,08, р = 0,001), волчаноч-
ного антикоагулянта (OR = 1,91, р = 0,01), ан-
тител к кардиолипину (OR = 1,63, р = 0,016), 
но и антител к рибосомальному протеину Р 
(OR = 2,29, p < 0,001), а также антинейрональ-
ных антител (OR = 9,50, р < 0,001) [31]. В недав-
них исследованиях была продемонстрирована 
статистически значимая связь периферических 
невропатий с антителами к Sm [19, 68]. Мно-
гие аутоантитела ассоциированы с психоневро-
логическими расстройствами при СКВ, но их 
возможная роль в формировании изменений со 
стороны ПНС неясна. Так, например, результа-
ты множественного регрессионного анализа, 
выполненного S. Hirohata и соавт., свидетель-
ствуют о том, что антитела к Sm при психо-
неврологических нарушениях СКВ играют 
важную роль в нарушении проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера (р = 0,004) [30]. 
Ранее была установлена взаимосвязь антител к 
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рибосомальному пептиду Р с такими нейропси-
хиатрическими проявлениями, как депрессия и 
психоз [31, 66]. В 2017 году N. Gaburo и соавт. 
в желудочек мозга крыс вводили сывороточные 
антитела к рибосомальному белку Р и полу-
чили патологическую активность по данным 
электроосциллографии, поведенческие нару-
шения, у некоторых грызунов — судороги, чего 
не наблюдалось в группе сравнения [23]. Кро-
ме того, предполагается общее В-клеточное 
клональное происхождение анти-Sm антител и 
антирибосомальных Р антител [7]. Следует от-
метить, что в отношении данных иммунологи-
ческих показателей имеются противоречивые 
результаты, поскольку в других исследованиях 
не было выявлено достоверной связи с аФЛ, 
антителами к Sm, рибосомальному протеину Р 
[11, 20, 27, 47, 48].

Интересными представляются данные, опу-
бликованные J.G. Hanly и соавт., согласно ко-
торым у пациентов, имеющих анти-NR2 анти-
тела, как и у пациентов старших возрастных 
групп, с длительным течением и высокой ак-
тивностью основного заболевания, были за-
мечены более медленные темпы купирования 
симптомов периферических невропатий, чем 
в группе сравнения [30]. Стоит упомянуть, 
что эти антитела ранее были ассоциированы 
с расстройством двигательных функций, зри-
тельно-пространственной ориентации у лиц 
с СКВ [40] и в аспекте поражения перифери-
ческой нервной системы не рассматривались, 
что оставляет в настоящее время нерешенным 
вопрос о возможном их участии в патогенезе 
невропатий [27].

Еще в 2006 году С.В. Schenatto и соавт. за-
фиксировали достоверно более высокие уров-
ни белка S100B у лиц с нейропсихиатрически-
ми проявлениями СКВ (среди которых в том 
числе были полиневропатия, множественная 
невропатия, краниальная невропатия), чем 
в группе сравнения (p  < 0,001) [56]. Между 
СКВ-ассоциированной полиневропатией и бел-
ком S100B, относящимся к семейству кальций-
связывающих белков, E. Noris-Garcia и соавт. 
была выявлена тесная связь (р = 0,033), что по-
зволяет его рассматривать как потенциальный 
биомаркер развития периферической невропа-
тии при СКВ [46].

В настоящее время нет каких-либо обще-
признанных биомаркеров, специфичных для 
поражения периферического отдела нервной 
системы при СКВ [46]. Несмотря на то что в 
последние десятилетия были сделаны заметные 
шаги в диагностике психоневрологических на-
рушений СКВ, очевидно, что это направление 

нейроиммунологии является перспективным 
для дальнейших исследований.

Патогенез периферических невропатий при 
СКВ, вероятно, является результатом взаи-
модействия различных факторов: нарушения 
реологических свойств крови, вовлечения в 
патологический процесс микрососудов (vasa 
nervorum), ишемии нервов вследствие пораже-
ния невральных сосудов, усиления свободно-
радикального окисления. P. Toledanо и соавт. 
обнаружили, что гистопатологическими на-
ходками при биопсии периферических нервов 
являются некротизирующий васкулит мелких 
сосудов, признаки аксональной дегенерации 
[60]. Морфологическая картина, описанная 
B. Florica и соавт., характеризовалась воспали-
тельной инфильтрацией в оболочках нерва, а 
также аксональной дегенерацией и признаками 
демиелинизации [20].

Таким образом, основой патогенеза при па-
тологии ПНС у пациентов с СКВ, по-видимо-
му, служат множественные иммунологические 
расстройства, взаимно усиливающие друг дру-
га [10].

КЛИНИЧЕСКАЯ ФЕНОМЕНОЛОГИЯ ПАТОЛОГИИ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
ПРИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ

Частота СКВ-ассоциированных психонев-
рологических событий колеблется от 37 до 
92 %, при этом встречаемость патологии ПНС 
варьирует от 1,5 до 17,7 % случаев [20, 60]. Со-
гласно результатам крупного ретроспективного 
исследования, почти у двух третей пациентов 
симптомы, свидетельствующие о вовлечении 
в патологический процесс периферических 
нервных волокон, обнаруживали уже в первые 
5 лет от манифестации СКВ, а в 36,8 % случа-
ев — в первый год болезни [19]. В ряде работ 
отмечено, что возраст дебюта заболевания па-
циентов с СКВ-ассоциированными поражени-
ями ПНС был старше, чем в группе сравнения 
[11, 20, 35, 60]. Интересными представляются 
результаты, полученные P. Toledanо и соавт.: 
в 42,5 % случаев периферические невропатии 
были единственными проявлениями манифе-
стации СКВ [60].

Анализ научных работ демонстрирует не-
однозначность мнений относительно особен-
ностей клинических проявлений СКВ при па-
тологии ПНС: некоторые исследователи заре-
гистрировали статистически значимую более 
высокую частоту поражения кожи и слизистых 
оболочек [19], артрита и лихорадки [68], чем у 
лиц с СКВ без симптомов ПНС, в то время как 
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другие достоверных различий не обнаружива-
ли [20, 60]. A. Bortoluzzi и соавт. отмечена ста-
тистически значимая ассоциация с синдромом 
Шегрена у пациентов с поражением ПНС по 
сравнению с больными без вовлечения ПНС: 
20% против 8,6%, p=0,005 [11]. По данным 
крупного когортного исследования с участи-
ем 1827 пациентов, выполненного J.G. Hanly 
и соавт., на основании однофакторного анали-
за была выявлена взаимосвязь между пораже-
ниями ПНС и такими психоневрологическими 
проявлениями СКВ, как психоз, цереброваску-
лярные заболевания, когнитивные нарушения 
[27]. Похожие результаты получили B. Florica 
и соавт.: у пациентов с патологией ПНС, в от-
личие от пациентов в группе сравнения, отме-
чалось более частое (14 % против 7 %, р = 0,02) 
диагностирование изменений со стороны ЦНС; 
а также W. Xianbin и соавт.: 38,4 % против 
21,9 %, р < 0,05 [20, 68]. Большинство исследо-
вателей отметили высокую степень активности 
СКВ у пациентов с периферической невропа-
тией [11, 19, 20, 68]. В 2015 году в крупном ре-
троспективном исследовании верифицированы 
достоверно значимые различия в виде повы-
шения уровня иммуноглобулина G (p=0,004) и 
гипокомплементемии С3 (p=0,012) у пациен-
тов с СКВ и периферической невропатией по 
сравнению с больными СКВ и без симптомов 
поражения ПНС [68]. В ряде публикаций есть 
указание на частую встречаемость при перифе-
рической невропатии у лиц с СКВ лимфопении 
[19, 44], лейкопении и повышение СОЭ [54], 
что также, по-видимому, можно объяснить ак-
тивностью основного процесса.

При СКВ описаны различные клинические 
варианты поражения ПНС. Самыми частыми 
были полиневропатии, мононевропатии, пато-
логия черепных нервов [20, 27, 68], значитель-
но реже встречались синдром Гийена–Барре 
(СГБ), миастения, в ряде исследований зафик-
сированы случаи плексопатии, вегетативной 
невропатии [27, 48, 63, 68].

Полиневропатия характеризуется относи-
тельно симметричным диффузным поражени-
ем нервных волокон периферических нервов, 
при этом наиболее часто может происходить 
избирательное поражение определенного типа 
нервных волокон с развитием двигательных, 
вегетативных нарушений и чувствительными 
расстройствами. Ретроспективный анализ ме-
дицинских историй болезни 2074 пациентов с 
СКВ, выполненный S. Fargetti и соавт., показал, 
что чаще всего регистрировалась сенсорно-мо-
торная полиневропатия: в 68,4 % случаев [19]. 
Аналогичные данные наблюдались и в отчетах 

других авторов [8, 11, 27, 54, 60]. В крупных 
ретроспективных исследованиях B. Florica 
и соавт. [20], а также W. Xianbin и соавт. [68] 
отмечена тенденция к более частому выявле-
нию сенсорной формы полиневропатии: 25 и 
67,5 % случаев соответственно. Полиневропа-
тия дебютировала симметричными двигатель-
ными и чувствительными нарушениями преи-
мущественно в дистальных отделах ног [19, 35] 
в виде мышечной слабости, парестезий, болей 
[19, 35, 68]. По результатам электронейрофизи-
ологических методов диагностики преобладали 
аксональные полиневропатии [19, 20, 35, 54]. 
Так, по данным J.G. Hanly и соавт., аксонопа-
тия была выявлена в 41,7 % случаев, в то время 
как демиелинизирующая полиневропатия — в 
21,7 %; а в исследовании P. Toledano и соавт. 
аксональные полиневропатии были обнаруже-
ны в 80,3 % [27, 60]. W. Xianbin и соавт. в 6,8 % 
случаев верифицировали полиневропатию при 
отсутствии соответствующего симптомоком-
плекса только после выполнения пациентам 
электрофизиологических методов исследова-
ния [68]. В лечении применяют препараты им-
муносупрессивного действия и кортикостерои-
ды [12]. К полиневропатиям относят также СГБ 
и хроническую воспалительную демиелинизи-
рующую полирадикулоневропатию (ХВДП). 
Частота диагностирования СГБ при СКВ ва-
рьирует от 0,5 до 1,9 % cлучаев [20, 27, 48, 60, 
68]. Точные причины возникновения СГБ при 
СКВ неизвестны [36]. Но, вероятно, могут 
иметь значение сопутствующие инфекцион-
ные заболевания [12], усугубляющие имеющи-
еся у данной категории пациентов нарушения 
иммунорегуляции. Установлено, что основны-
ми провоцирующими агентами СГБ являются 
определенные вирусы и бактерии: ECHO, ци-
томегаловирус, вирусы Эпштейна–Барр, Кокса-
ки, гриппа А и В, герпеса, Campylobacter jejuni, 
Mycoplasma pneumoniae. Выделяют несколько 
вариантов СГБ, которые различаются по ха-
рактеру поражения периферических нервных 
волокон и клинической картиной заболевания, 
при этом наиболее распространенной формой 
является острая воспалительная демиелинизи-
рующая полирадикулоневропатия (ОВДП) [33]. 
В научных публикациях встречаются описания 
клинических случаев возникновения СГБ при 
манифестации СКВ [6, 24, 33, 45], следует от-
метить, что чаще как ОВДП. Аксональные ва-
рианты СГБ отличаются более тяжелым тече-
нием, замедленным регрессом симптомов [61], 
однако дифференцировать эти формы от ОВДП 
становится возможным после проведения 
электронейромиографического исследования. 
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E.E. Ubogu и соавт. описали случай появления 
острой моторно-сенсорной аксональной невро-
патии у 27-летней пациентки на фоне высокой 
активности СКВ. Поскольку при обследовании 
выявили повышенный уровень антител к кар-
диолипину и отсутствие антиганглиозидных 
антител, авторы выдвинули предположение 
о возможной роли аФЛ в патогенезе разви-
тия данного варианта СГБ [61]. Специфиче-
ские методы лечения пациентов с СКВ и СГБ 
включали в себя помимо плазмафереза, курса 
иммунотерапии иммуноглобулинами класса G 
использование цитостатических препаратов 
(циклофосфамид) [12, 24, 69].

ХВДП является иммуноопосредованным за-
болеванием, при котором неврологическая симп-
томатика, в отличие от СГБ, нарастает более 
медленно [12]. Клинические проявления чаще 
всего характеризуются сенсорно-моторными 
нарушениями. Нужно отметить, что ХВДП не 
входит в критерии психоневрологических про-
явлений СКВ, предложенные ACR в 1999 году. 
Она редко диагностируется при СКВ [57], од-
нако B. Florica и соавт. при обследовании 1533 
пациентов с СКВ в 5,3% случаев верифициро-
вали данную патологию [20]. Появление ХВДП 
может предшествовать манифестации заболе-
вания, возникать  во время его дебюта или на 
фоне СКВ [4, 64]. E.R. Vina и соавт. сообщили 
об эффективном применении иммунотерапии 
иммуноглобулинами класса G у большинства 
пациентов с ХВДП. Также возможно включе-
ние в терапию плазмафереза, кортикостерои-
дов, цитостатических препаратов, ритуксимаба 
[4, 64].

Встречаемость множественной невропатии 
при СКВ варьирует от 1,2 до 9,2 % случаев [20, 
57]. Согласно данным научной литературы, 
этот вариант поражения ПНС можно отнести к 
васкулитной невропатии [12]. Это подтвержда-
ют результаты изучения биоптатов нервной и 
мышечной ткани у пациентов с множественной 
невропатией при СКВ, поскольку основные 
патогистологические признаки включали: фи-
бриноидный некроз, повреждение и инфиль-
трацию стенок vasa nervorum [42, 53]. Кроме 
того, были обнаружены: дегенерация аксонов, 
свидетельствующая о развитии ишемической 
невропатии на фоне васкулита, и периваскуляр-
ная лимфоцитарная инфильтрация сосудов ми-
кроциркуляторного русла [42, 53]. Отмечены 
ассоциации множественной невропатии с аФЛ 
и криоглобулинемией при СКВ [53], которые, 
вероятно, можно рассматривать как дополни-
тельные факторы, принимающие участие в раз-
витии воспалительных и иммунных реакций. В 

ретроспективном исследовании E. Riviere и со-
авт. у подавляющего большинства пациентов 
(90 %) в основе клинических проявлений лежал 
симптомокомплекс вялого, преимущественно 
дистального, асимметричного нижнего парапа-
реза, а также в 50 % случаев был обнаружен мо-
торный дефицит в руках. При этом у всех па-
циентов (100 %) дебютным проявлением были 
сенсорные феномены, в том числе нейропати-
ческая боль (90 %). По мере прогрессирования 
заболевания вследствие вовлечения большего 
числа периферических нервных волокон мно-
жественная мононевропатия может клиниче-
ски имитировать симметричную полиневропа-
тию [53]. Диагностика этой периферической 
невропатии происходит, прежде всего, на осно-
ве клинического фенотипа, соответствующих 
электрофизиологических данных и результатов 
гистопатологического исследования [29, 53]. 
Ряд авторов отметили улучшение состояния 
пациентов в результате применения иммуносу-
прессивных препаратов (циклофосфамид, ми-
кофенолата мофетил, кортикостероидов) [29, 
42, 53] и ритуксимаба [53] при этом клиниче-
ском варианте поражения ПНС.

Среди краниальных невропатий поражение 
зрительного нерва встречается от 0,7 до 1,3 % 
случаев, в редких случаях нейроофтальмо-
логические симптомы могут предшествовать 
манифестации СКВ или возникать на фоне ее 
дебюта [59]. Неврит II пары черепных нервов 
возникает примерно в 1 % случаев и характе-
ризуется острым либо подострым снижением 
зрения, болью в глазу, усиливающейся при дви-
жении глазных яблок. Применение кортикосте-
роидов в ранние сроки увеличивает шансы на 
восстановление остроты зрения, поскольку в 
50 % случаев возможно развитие атрофии зри-
тельного нерва [17]. Ишемическая оптическая 
невропатия при СКВ, как правило, характе-
ризуется внезапным началом и двусторонним 
прогрессирующим снижением зрения на фоне 
отсутствия болевого синдрома. Существует 
точка зрения, что основной причиной разви-
тия данных нейроофтальмологических прояв-
лений является системный васкулит на фоне 
СКВ либо невоспалительная тромботическая 
васкулопатия вследствие вторичного АФС при 
СКВ [17, 58, 59]. Терапия основывается на ис-
пользовании кортикостероидов, а в рефрактер-
ных случаях — их комбинация с цитостатиче-
скими препаратами и ритуксимабом [17, 58]. 
В двух крупных ретроспективных исследова-
ниях патология со стороны черепных нервов 
была верифицирована в 12,7 % [68] и 12,5 % 
[20] случаев. B. Florica и соавт. наиболее часто 
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среди краниальных невропатий обнаружива-
ли дисфункцию III, V, VI и VII пар черепных 
нервов [20]. По данным A. Bortoluzzi и соавт., 
наиболее распространенными были невропа-
тии зрительного, тройничного, а также пред-
дверно-улиткового нервов, реже встречались 
невропатии глазодвигательного, отводящего и 
лицевого нервов [11]. Среди научных публика-
ций, посвященных проблеме поражения череп-
ных нервов при СКВ, встречаются описания 
клинических случаев краниальной мультинев-
ропатии [15]. Пациентам с подозрением на кра-
ниальную невропатию необходимо тщательное 
неврологическое и инструментальное обследо-
вание с целью проведения дифференциальной 
диагностики для исключения другого генеза 
патологического процесса: демиелинизирую-
щими заболеваниями, инфекционными процес-
сами, новообразованиями, нейроваскулярным 
конфликтом, сосудистыми мальформациями. 
Лечение пациентов с СКВ и краниальными не-
вропатиями зависит от выраженности проявле-
ний, используются в основном системные глю-
кокортикостероиды, при резистентном течении 
болезни добавляются иммуносупрессоры (ци-
клофосфамид), могут также применяться плаз-
мообмен, генно-инженерная терапия [55].

Известно, что периферический нерв состо-
ит из разного типа нервных волокон в зависи-
мости от характера строения, проведения воз-
буждения. Развитие невропатии тонких волокон 
(НТВ) связано с повреждением тонких миели-
низированных (Аδ) нервных волокон и немие-
линизированных (С), контролирующих чувстви-
тельные (болевую и температурную) и вегета-
тивные функции. Происхождение НТВ может 
быть как идиопатическим, так и обусловлено ге-
нетическими причинами (генетические формы 
каналопатий, амилоидоз, болезнь Фабри и др.), 
действием различных токсических факторов 
(длительный прием метронидазола, отравление 
таллием, алкоголем и др.), метаболическими на-
рушениями, различными заболеваниями (сахар-
ный диабет, гепатит С, СПИД и др.), в том числе 
аутоиммунными (системная красная волчанка, 
синдром Шегрена, аутоиммунное поражение 
щитовидной железы, целиакия и др.) [26]. Рас-
пространенность НТВ, ассоциированной с СКВ, 
согласно литературным источникам, варьирует 
от 13 до 17,1 % [25, 48]. НТВ не входит в кри-
терии ACR нейропсихиатрических нарушений 
(1999) при СКВ. Патогенетические механизмы 
селективного повреждения нервных волокон ти-
пов С и Аδ при СКВ до сих пор неизвестны [12]. 
Однако есть данные, свидетельствующие о том, 
что патологические процессы, вероятно, слож-

ны и многообразны [32]. Предполагается воз-
действие на нервные волокна провоспалитель-
ных цитокинов [62], антисульфатидных антител, 
хотя точная роль их в развитии НТВ не раскры-
та [16]. Кроме того, J.L. Chamberlain и соавт. не 
исключают влияние выявленного ими специ-
фического иммуноглобулина класса G к пери-
ферину, который относится к семейству белков 
промежуточных филаментов, являющихся ос-
новной частью цитоскелета аксона [13]. Ос-
новными проявлениями заболевания являются  
сенсорные (в виде изменений болевой и тем-
пературной чувствительности) нарушения и 
вегетативная дисфункция (нарушение работы 
потовых, слезных, слюнных желез, мочеиспус-
кания, моторики желудочно-кишечного трак-
та, ортостатическая гипотензия, сексуальная 
дисфункция) при сохранной мышечной силе, 
глубоких рефлексов и глубокой чувствитель-
ности. В исследовании A. Oomatia и соавт. опи-
сано два клинических фенотипа в зависимости 
от характера распределения нейропатической 
боли у пациентов с НТВ: дистальный (6,1 %) и 
проксимальный (11 %). При первом нейропати-
ческая боль прогрессировала по «восходящему 
типу» со стоп, распределение чувствительных 
нарушений было симметричным и соответство-
вало классическому варианту «носки и перчат-
ки». В зарубежной литературе такой вариант 
НТВ носит название length-dependent small-
fiber neuropathy, или длиназависимой НТВ. При 
втором распределение сенсорных симптомов и 
жалоб было асимметричным мозаичным с во-
влечением рук, лица, туловища, у трех пациен-
тов — всего тела, не зависело от протяженно-
сти, поэтому в англоязычной литературе этот 
вариант получил название: non-length-dependent 
small-fiber neuropathy. Следует отметить, что 
при различных заболеваниях чаще встречается 
дистальный тип возникновения чувствитель-
ных расстройств, однако при СКВ A. Oomatia 
и соавт. выявили большую распространенность 
проксимального распределения нарушений в 
сенсорной сфере [48]. Ревматологам и врачам 
других специальностей, принимающим уча-
стие в курации больных СКВ, следует помнить 
о НТВ с целью своевременного консультиро-
вания этой категории пациентов неврологом, 
поскольку  необычный характер жалоб (на-
пример, синдром «горящего рта», жгучая ло-
кализованная  боль в области туловища) может 
ошибочно расцениваться как функциональное 
расстройство. Диагностический алгоритм у па-
циентов с подозрением на НТВ должен вклю-
чать в себя выполнение электронейромиографии 
для исключения изменений со стороны крупных 
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волокон периферических нервов. В ряде случа-
ев для дифференциального диагноза с паранео-
пластическими и воспалительными процессами 
может возникнуть необходимость в исследова-
нии ликвора, по показаниям используют раз-
личные методы лучевой диагностики. «Золотым 
стандартом» для верификации НТВ считается 
биопсия кожи с последующим иммуногисто-
химическим анализом и оценкой плотности 
интраэпидермальных нервных волокон [47]. 
Кроме того, возможно выполнение количествен-
ного сенсорного тестирования, количественного 
тестирования судомоторного аксон-рефлекса. К 
неинвазивным методам определения НТВ отно-
сят конфокальную микроскопию роговицы, при 
которой подсчитывается количество волокон 
малого диаметра в роговице [12]. Медикамен-
тозное лечение должно быть направлено на ку-
пирование нейропатической боли, в резистент-
ных к терапии случаях возможно использование 
иммунодепрессантов [12, 43, 48], применение 
иммуноглобулинов класса G [18, 43].

Миастения является тяжелым аутоиммун-
ным заболеванием, клинически проявляющим-
ся патологической мышечной утомляемостью 
и слабостью. Первые упоминания сочетания 
двух аутоиммунных заболеваний (СКВ и миа-
стении) относятся к 1954 году. К настоящему 
времени, согласно анализу научных публикаций, 
описано примерно 180 случаев ассоциации СКВ 
с миастенией гравис, большая часть которых 
представлена в странах Европы [37]. По дан-
ным литературы, распространенность миасте-
нии гравис при СКВ находится в пределах 1,3–
1,9 % [11, 27, 34]. Происхождение нескольких 
аутоиммунных заболеваний у одного человека, 
по-видимому, можно объяснить генетической 
предрасположенностью к развитию иммуноо-
посредованных процессов, однако этот вопрос 
остается открытым и требует дальнейшего из-
учения. Так, в недавнем метаанализе Y. Chen и 
соавт. приводят сведения об ассоциации аллеля 
HLA-DRB1*1602 с различными аутоиммунны-
ми заболеваниями, в том числе СКВ (OR 1,63; 
95 % ДИ 1,18–2,25) и миастенией гравис (OR 
2,60; 95 % ДИ 1,45–4,54) [14]. В лечении исполь-
зуется сочетание компенсирующей, патогенети-
ческой терапии, по показаниям применяются 
методы экстракорпоральной иммунокоррекции. 
Поскольку в ретроспективном исследовании 
M. Jallouli и соавт. обнаружили у пациентов с 
миастенией гравис и СКВ довольно высокую 
частоту встречаемости аФЛ (антитела к кардио-
липину — в 59 % случаев, волчаночный антико-
агулянт — в 41 %), АФС (в 29,4 % случаев), ав-
торы предложили в случае выявления факторов 

риска тромбоза рассмотрение возможности со-
ответствующей лекарственной коррекции [34]. 
Известно, что одним из нежелательных явле-
ний препарата гидроксихлорохина, назначаемо-
го при СКВ, является миопатический синдром 
[38]. Кроме того, вероятно, он может приводить 
к нарушениям нервно-мышечной проводимости 
[37]. Остается нерешенным вопрос о влиянии 
гидроксихлорохина на течение миастении у па-
циентов с СКВ, поскольку проведенные иссле-
дования ограничивались небольшой выборкой 
пациентов и не продемонстрировали существен-
ного влияния на клиническую картину заболе-
вания [34, 37]. В связи с недостатком сведений 
по безопасности можно рекомендовать специа-
листам тщательно и регулярно контролировать 
состояние больных.

Несмотря на то что плексопатия включена 
в критерии ACR, она выявляется редко, при-
мерно в 1,2 % случаев [27]. Однако в крупно-
масштабных исследованиях W. Xianbin и соавт. 
[68], P. Toledano и соавт. [60], S. Fargetti и соавт. 
[19] случаев плексопатии зарегистрировано не 
было, поэтому подтверждение ее взаимосвязи 
с СКВ требует дальнейшего изучения [11, 20].

Следует отметить, что при поражении пе-
риферических нервов необходимо проводить 
тщательную дифференциальную диагности-
ку с целью исключения альтернативных при-
чин. Так, B. Florica и соавт. в 39,6 % случаев, а 
A. Oomatia и соавт. в 33,3 % случаев зарегистри-
ровали невропатии, не относящиеся к СКВ: ле-
карственно-индуцированные, алкогольные, диа-
бетические, возникшие на фоне гипотиреоза, 
парапротеинемические, инфекционные и др. 
[20, 44, 48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, следует заметить, что в по-
следние годы растет интерес среди ученых к 
психоневрологическим проявлениям системной 
красной волчанки, однако поражения перифери-
ческой нервной системы остаются наименее из-
ученными, хотя встречаются гораздо чаще, чем 
можно было предполагать ранее. Точные меха-
низмы возникновения периферических невро-
патий до конца неизвестны. Как показал анализ 
научных публикаций, среди них невозможно вы-
делить только один иммунологический дефект. 
Скорее всего, это комплекс взаимосвязанных и 
взаимно усиливающих друг друга иммуноопо-
средованных генетически детерминированных 
процессов. В этой связи сохраняется необходи-
мость в проведении исследований (в том числе 
молекулярно-генетических, поиск биомаркеров, 
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которые были бы информативны в определе-
нии повреждения периферических нервных во-
локон), направленных на усовершенствование 
методов ранней диагностики неврологических 
проявлений системной красной волчанки и ее 
осложнений. Помимо нарушений иммунорегу-
ляции причиной появления патологических из-
менений со стороны периферической нервной 
системы могут быть коморбидные состояния 
и нежелательные явления вследствие приема 
иммуносупрессивной терапии, что необходимо 
помнить врачам, курирующим этих пациентов. 
Клинические фенотипы периферических не-
вропатий при системной красной волчанке от-
личаются гетерогенностью, могут оставаться 
нераспознанными или получать неверную трак-
товку, поэтому для постановки окончательного 
диагноза требуются междисциплинарный и пер-
сонифицированный подходы. Особенное внима-
ние следует уделять контролю состояния ПНС у 
пациентов с высокой активностью заболевания, 
имеющих заболевания ЦНС, в случаях длитель-
ного приема иммунодепрессантов. При воз-
никновении у пациентов с системной красной 
волчанкой жалоб на нейропатическую боль, ве-
рификации при осмотре атипичных сенсорных 
расстройств, отсутствие патологических изме-
нений по данным рутинной электронейромио-
графии нужно включать в дифференциальный 
диагноз невропатию тонких волокон. Своевре-
менная ранняя диагностика периферических не-
вропатий, адекватно назначенное лечение будут 
определять прогноз и способствовать улучше-
нию качества жизни пациентов.
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