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В последние три десятилетия на фоне совершенствования методов диагностики стала возможной оценка поражения 
нервных волокон наименьшего диаметра типов А-дельта и С. Данное состояние носит название «нейропатия малых 
волокон» (НМВ) и развивается в результате действия метаболических, генетических или иммуноопосредованных 
факторов, в том числе при саркоидозе и некоторых микобактериозах. К основным проявлениям НМВ относят жалобы 
сенсорного характера, такие как нарушения болевой и температурной чувствительности и вегетативная дерегуляция 
со стороны сердечно-сосудистой, желудочно-кишечной и мочевыделительной систем. Диагноз нейропатии малых во-
локон устанавливают преимущественно на основании данных осмотра и сбора анамнеза у пациента, оценки симпто-
мов с применением валидизированных неврологических шкал и проведения биопсии кожи с измерением плотности 
интраэпидермальных нервных волокон. Важно отметить, что поражение волокон типов А-дельта и  С не регистри-
руется при рутинной электронейромиографии, что затрудняет постановку диагноза. Лечение данного заболевания 
представляет собой сложную задачу, включая в себя купирование симптомов основного заболевания, применение 
обезболивающих препаратов, таких как антидепрессанты и антиковульсанты различных групп, местных обезболива-
ющих препаратов, например лидокаина и капсаицина. В настоящее время проводятся исследования эффективности 
применения внутривенных иммуноглобулинов и антагонистов фактора некроза опухолей альфа в лечении данной па-
тологии. В обзоре представлены сведения по этиологии, клинико-диагностическим аспектам и основам терапии НМВ, 
что позволит улучшить качество медицинской помощи и качество жизни пациентов с  саркоидозом и туберкулезом.

Ключевые слова: нейропатия малых волокон; нейропатическая боль; аутоиммунные заболевания; саркоидоз; ту-
беркулез.
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In the last three decades with the improvement of the diagnostic methods, it has become possible to evaluate the lesions of 
the small nerve fibers (types A-delta and C) in the skin. This condition is known as small-fiber neuropathy (SFN) and developing 
as a result of metabolic, genetic, toxic or immune-mediated factors, including sarcoidosis and several types of mycobacteriosis. 
Its main manifestations include sensory complaints, such as disorders of pain and temperature sensitivity and autonomic dys-
regulation of the cardiovascular, gastrointestinal, and urinary systems. The diagnosis of neuropathy of small fibers is established 
mainly on the patient’s clinical examination and anamnesis data, assessment of symptoms with validated neurological scales 
and performing a skin biopsy with measuring the density of intraepidermal nerve fibers. It is important to note that damage 
to fibers A delta and C types is not recorded during routine electroneuromyography, which makes diagnosis difficult. Treatment 
of this disease is a complex task, that including treatment of underlying disease, using painkillers, such as antidepressants and 

Doi: 10.17816/PED96101-110



оБЗоРы / rEViEWS

◆ Педиатр. 2018. Т. 9. Вып. 6 / Pediatrician (St. Petersburg). 2018;9(6)   iSSN 2079-7850 

102

anticonvulsants of various groups, local anesthetics, such as lidocaine and capsaicin. Studies are being conducted on the ef-
fectiveness of intravenous immunoglobulins and antagonists of tumor necrosis factor alpha in the treatment of this patho logy. 
This review presents information on the etiology, clinical and diagnostic aspects and the basics of therapy of SFN, which can 
improve the quality of medical care and quality of life of patients with sarcoidosis and tuberculosis.

Keywords: small fiber neuropathy; neuropathic pain; autoimmune diseases; sarcoidosis.

ВВЕДЕНИЕ
Изучение нейропатий малых волокон (НМВ) 

приобрело актуальность менее трех десятилетий 
назад с распространением техники биопсии кожи, 
благодаря которой стало возможным объективно 
оценить плотность волокон малого диаметра в эпи-
дермисе и соотнести полученные данные с ре-
зультатами клинического обследования пациента. 
В течение многих десятилетий жалобы нейропати-
ческого характера у пациентов при отсутствии из-
менений на электронейромиографии (ЭНМГ) и ме-
ханического повреждения исследуемой области 
расценивались как психогенные или идиопатиче-
ские. В настоящее время существует представление 
о возможном наличии у таких больных НМВ —  
изолированного поражения нервных стволов наи-
меньшего диаметра типов А-дельта и С, выявля-
емого при биопсии кожи, но не регистрируемого 
при помощи рутинных электрофизиологических 
исследований и характеризующегося развитием 
сенсорных и вегетативных жалоб, нередко зна-
чительно влияющих на качество жизни пациен-
та [17, 30, 37].

Частота встречаемости НМВ в популяции 
остается малоизученным вопросом. В недавнем 
голландском исследовании было показано, что 
частота возникновения НМВ различного генеза 
составляет 12 новых случаев на 100 000 человек 
в год с частотой встречаемости около 53 пациентов 
на 100 000 человек, однако данный вопрос требует 
дальнейшего изучения с проведением масштабных 
международных исследований [17, 18].

К ограничениям в изучении НМВ относятся 
отсутствие общепринятых стандартов диагности-
ки и лечения данного осложнения, сложность 
и высокая стоимость проведения биопсии кожи 
и недостаточная информированность клиницистов 
о возможности развития заболевания. Тем не ме-
нее сохраняется интерес к изучению нейропатии, 
в частности при гранулематозных поражениях 
легких и многих других генетических, метабо-
лических и иммуноопосредованных заболевани-
ях [30, 46].

ЭТИОЛОГИя НЕйРОПАТИИ МА ЛЫх ВОЛОКОН
Наиболее частой причиной развития НМВ 

является нарушение толерантности к глюко-

зе и сахарный диабет 2-го типа, составляющие 
до 56 % наблюдений. Выраженность клинических 
проявлений данного осложнения находится в пря-
мой зависимости от тяжести течения основного 
заболевания и ассоциированных с ним состояний, 
таких как метаболический синдром и дислипиде-
мия [18, 26, 46]. К другим метаболическим на-
рушениям, приводящим к развитию НМВ, можно 
отнести гипотиреоз, недостаточность витаминов В1 
и В12, избыток витамина В6, тяжелую печеночную 
и почечную недостаточность [30, 46].

Нередко НМВ регистрируют при развитии им-
муноопосредованных заболеваний, таких как син-
дром Шегрена, целиакия, системная красная вол-
чанка, паранеопластические синдромы [7, 38, 43]. 
Одной из причин формирования нейропатических 
болей может быть фибромиалгия, поражающая 
от 2 до 8 % популяции. Диагностика данного за-
болевания крайне сложна ввиду отсутствия специ-
фических дифференциально-диагностических 
признаков и субъективного характера многих 
симптомов [20, 31]. Согласно одной из гипо-
тез саркоидоз имеет аутоиммунную природу, что 
может приводить к развитию системных ослож-
нений, в том числе со стороны нервной ткани. 
От 40 до 60 % пациентов с саркоидозом отмеча-
ют отдельные симптомы, характерные для НМВ. 
Патогенетической основой поражения нервных 
волокон малого диаметра в данном случае при-
нято считать системное цитокинопосредованное 
поражение, а не непосредственное возникновение 
гранулем, описываемое при поражении крупных 
нервных стволов [40]. При иммуноопосредованных 
нейропатиях отмечается повышение таких цитоки-
нов, как IL-1β, IL-6, IL-8 и FNO-α. При проведе-
нии биопсии кожи в дистальных участках конеч-
ностей у пациентов с НМВ на фоне саркоидоза 
отмечалась более высокая концентрация данных 
цитокинов по сравнению с результатами биопсии 
проксимальных участков. Показано также, что ин-
гибирование FNO-α снижает клинические проявле-
ния НМВ при саркоидозе [43]. Однако требуются 
дальнейшие исследования, чтобы оценить особен-
ности НМВ при саркоидозе, влияние пола, возрас-
та, национальности и других факторов на развитие 
клинических проявлений НМВ при данном забо-
левании [14, 20].
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При оценке вклада инфекционных заболеваний 
в развитие НМВ наиболее тесная связь прослежи-
вается с ВИЧ-инфекцией, тогда как гепатит С как 
этиологический фактор описан только эпизодиче-
ски в единичных наблюдениях или у небольших 
групп пациентов. В редких случаях нейропатия 
наблюдается при болезни Лайма и лепре [18, 30]. 
Вопрос распространенности данного заболевания 
при туберкулезе требует дальнейшего изучения. 
Сведения о развитии полинейропатии у пациен-
тов с туберкулезом достаточно противоречивы. 
К наиболее распространенным причинам разви-
тия поражения периферической нервной систе-
мы относят применение лекарственных препара-
тов (в особенности рифампицина, стрептомицина 
и этамбутола), описываются редкие случаи разви-
тия аутоиммунных нейропатий, прямого пораже-
ния нервов вследствие оперативного вмешатель-
ства или развития гранулематозного воспаления, 
а также нейропатии на фоне васкулита. У паци-
ентов с туберкулезом не исследовались непосред-
ственно проявления НМВ, также не проводились 
исследования с подсчетом плотности малых во-
локон в коже, несмотря на наличие выраженных 
клинических проявлений НМВ у пациентов с сар-
коидозом легких и другими микобактериозами 
(например, при лепре). Подобные исследования 
при туберкулезе представляются перспективны-
ми [1–6, 8–12].

Целый ряд токсических факторов может спо-
собствовать развитию НМВ. Такие лекарственные 
средства, как метронидазол, нитрофурантоин, ли-
незолид, бортезомиб, статины и ингибиторы факто-
ра некроза опухолей альфа (FNO-α), должны при-
меняться с осторожностью у предрасположенных 
к развитию осложнений пациентов. Также описаны 
случаи развития полинейропатий при отравлении 
алкоголем и таллием [10, 30, 43].

К генетическим причинам развития НМВ от-
носятся наследственные и семейные амилоид-
ные нейропатии. Жалобы на пароксизмальную 
нейропатическую боль и эритромелалгию могут 
предъявлять пациенты с мутациями в натрие-
вых каналах NaV 1.7, 1.8, 1.9, что приводит 
к повышению возбудимости спинальных ган-
глиев. НМВ описаны у пациентов с болезнями 
Фабри, Помпе и Элерса – Данлоса. Безболевое 
снижение плотности нервных волокон малого 
диаметра наблюдается при таких нейродегене-
ративных заболеваниях, как боковой амиотро-
фический склероз и болезнь Паркинсона, что 
позволяет взглянуть на этиологию заболеваний 
периферической нервной системы с новой сто-
роны [31, 38, 42, 43].

Таким образом, по мере изучения НМВ выявля-
ется все большее число этиологических факторов. 
Стоит отметить, что, несмотря на совершенствова-
ние диагностических возможностей, многие случаи 
нейропатии волокон малого диаметра по-прежнему 
рассматриваются как идиопатические.

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКИх ПРОяВЛЕНИй 
НЕйРОПАТИИ МА ЛЫх ВОЛОКОН

Развитие НМВ происходит вследствие пора-
жения волокон малого диаметра —  миелинизиро-
ванных А-дельта и немиелинизированных С-типов. 
К наиболее частым клиническим проявлениям от-
носятся сенсорные нарушения преимущественно 
в виде изменения болевой и температурной чув-
ствительности и вегетативная дисфункция, прояв-
ляющаяся нарушением работы экзокринных желез 
(потовых, слезных и слюнных) и гладкой мускула-
туры (в сосудах, желудочно-кишечном тракте, мо-
чевом пузыре и радужной оболочке глаза) [21, 31, 
35, 37, 46].

Симптомы нарушения сенсорной сферы наи-
более часто манифестируют с поражения ниж-
них конечностей с тенденцией к распростране-
нию от дистальных участков к проксимальным, 
что в англоязычной литературе носит название 
length-dependent manner. В редких случаях, пре-
имущественно у женщин, описано возникновение 
симптоматики на локализованных участках тела, 
не зависящее от протяженности, что получило 
название non-length-dependent manner [20]. Опи-
саны единичные случаи дебюта НМВ в тазовой 
области с развитием урогенитальных синдро-
мов [13, 32].

Исследование пациентов с локализованной сим-
птоматикой представляет собой сложную клиниче-
скую задачу. Такие состояния, характеризующиеся 
местным развитием сенсорных или вегетативных 
нарушений, как синдром «горящего рта», паресте-
тическая ноталгия, некоторые виды фибромиалгии 
и многие другие, требуют оценки в контексте по-
вреждения волокон малого диаметра. К причинам, 
которые могут вызывать локальное развитие НМВ, 
относятся метаболические нарушения (гипотиреоз, 
дефицит витамина В12), инфекционные (вирус гепа-
тита С), лекарственные (применение нитрофуран-
тоина), иммуноопосредованные (целиакия, болезнь 
Шегрена, ревматоидный артрит, неспецифический 
язвенный колит, моноклональная гаммапатия, па-
ранеопластический синдром) и генетические (бо-
лезнь Фабри) [15, 18, 30].

К симптомам нарушения чувствительности, 
развивающимся при НМВ, нередко относят ал-
лодинию (ощущение тактильных стимулов как 
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болевых), чувство жжения, снижение болевой 
и температурной чувствительности, парестезии, 
онемение преимущественно в дистальных отде-
лах конечностей, синдром беспокойных ног, про-
являющийся в дискомфорте при соприкосновении 
с тканью постельного белья и, соответственно, 
в невозможности длительно принимать определен-
ную позу во сне. Наиболее характерна постоянная 
жгучая боль без резкого усиления, в более редких 
случаях она может возникать только при раздра-
жении кожи стимулами различной модальности. 
При этом болевой синдром может быть как веду-
щим клиническим проявлением, так и полностью 
отсутствовать [31, 43].

Среди вегетативных симптомов отмечаются 
нарушения потоотделения, сухость слизистых, 
изменение цвета кожи, нарушение моторных 
функций ЖКТ и мочеполовой системы. При на-
рушении потоотделения в дистальных участках 
конечностей пациенты могут предъявлять жа-
лобы на гипергидроз в проксимальных отделах, 
возникающий компенсаторно для поддержания 
терморегуляции. Нарушение дистальной вегета-
тивной вазомоторной регуляции может приводить 
к изменению цвета кожных покровов. Кожа над 
пораженным участком может быть также сухой, 
блестящей или атрофированной [20, 41]. Неред-
ко наблюдаются дисфункция сердечно-сосудистой 
системы в виде нарушения регуляции артериаль-
ного давления, развития обморочных состояний, 
ортостатической гипотензии и возникновения 
аритмий, а также гастропарез, нарушение мо-
торики кишечника и урогенитальных функций 
[16, 21, 22, 31].

К особенностям клинических проявлений НМВ 
при саркоидозе можно отнести сравнительно бо-
лее частое развитие локальной симптоматики 
без проксимально-дистального распределения 
с такими сенсорными симптомами, как жжение, 
онемение, парестезия или аллодиния. Пациентов 
с саркоидозом с мышечной болью или болью 
в суставах обычно направляют к ревматологу, 
а если симптомов ревматологических заболеваний 
не обнаружено, то нередко ставят диагноз фибро-
миалгии; дифференциальный диагноз с последней 
является важной частью обследования при подо-
зрении на НМВ. Следует отметить, что наличие 
фибромиалгии в ряде случаев устанавливают со-
вместно с НМВ, что затрудняет постановку диа-
гноза [1, 39, 41, 43].

Помимо опроса пациентов для обнаруже-
ния возможной этиологии и клинических про-
явлений НМВ рекомендовано использовать ва-
лидизированные шкалы с целью определения 

выраженности и интенсивности симптомов за-
болевания.

Для оценки интенсивности болевых ощуще-
ний и их динамики в процессе лечения рекомен-
дуется применять визуальную аналоговую шкалу 
[17, 46].

Наиболее известным и общепринятым опрос-
ником для обнаружения НМВ при саркоидозе 
является шкала Small Fiber Neuropathy Screening 
List (SFN-SL). Опросник состоит из двух частей 
и из 8–13 вопросов. В первой части оценивает-
ся частота развития симптомов, во второй —  их 
интенсивность. Оценку осуществляют по шкале 
от 0 до 4 баллов, превышение суммарного по-
рога в 22 балла расценивают как умеренную ве-
роятность наличия НМВ, при результатах более 
48 баллов вероятность считают как очень высо-
кую. При баллах менее 11 чувствительность со-
ставляет 100 %, специфичность —  31 %. При бал-
лах более 48 чувствительность составляет 19 %, 
специфичность —  100 %. К оцениваемым пока-
зателям относят возникшие после установки диа-
гноза саркоидоза легких такие симптомы, как боль 
в конечностях и грудной клетке, похолодание, ги-
перчувствительность или покалывание в конечно-
стях, мышечные спазмы, сердцебиение, нарушение 
глотания, пищеварения и мочеиспускания, сухость 
глаз и размытость зрения, головокружения. К огра-
ничениям исследования следует отнести наличие 
валидизации шкалы только при саркоидозе легких, 
а также отсутствие проведения биопсии кожи при 
разработке данного опросника [23, 30, 43].

В Европе наиболее известной шкалой являет-
ся опросник Small finer neuropathy —  symptoms 
inventory questionnaire (SFN-SIQ), основное ограни-
чение которого заключается в отсутствии количе-
ственной градации проявления симптомов, что ис-
ключает возможность оценки пациента в динамике 
[17, 38]. Шкалу Rasch-built overall disability scale 
(SFN-RODS [38]), опросник Douleur Neuropathique-4 
(DN4) применяют для диагностики нейропатиче-
ской боли любой этиологии [37, 46], шкалу The 
Autonomic Symptom Profile and the Composite 
Autonomic Symptom Score-31 (COMPASS-31) — 
для оценки вегетативных симптомов [23, 41].

При осмотре пациента с подозрением на НМВ 
лечащий врач сталкивается с непростой задачей 
клинической верификации диагноза. Основную 
сложность представляет дифференциальная диаг-
ностика этиологических причин нейропатии с ис-
ключением большого количества метаболических, 
иммуноопосредованных, генетических и токси-
ческих причин, а также их взаимного влияния. 
При постановке диагноза НМВ следует обращать 
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внимание на характер жалоб пациента с преоб-
ладанием вегетативной дисфункции и болевых 
и температурных нарушений, при этом глубокая 
чувствительность, например мышечно-суставная 
или вибрационная, остается полностью сохран-
ной. Помощь в постановке клинического диагноза 
могут оказать валидизированные шкалы, разрабо-
танные для выявления НМВ.

ОСОБЕННОСТИ ИНСТРУМЕНТА ЛЬНОй 
ДИАГНОСТИКИ НЕйРОПАТИИ МА ЛЫх 
ВОЛОКОН

В связи с тем что НМВ развивается в волокнах 
наименьшего диаметра, стандартная электроней-
ромиография не подходит для репрезентативной 
оценки результатов [13, 20, 37]. Золотым стандар-
том для инструментального исследования НМВ 
служит биопсия кожи с последующим иммуно-
ферментным или иммуногистохимическим анали-
зом для оценки плотности малых нервных волокон 
в эпидермисе кожи [31, 38]. Техника биопсии кожи 
впервые была разработана в Каролинском универ-
ситете [44] и в последующем стандартизирована 
в Университете Миннесоты [25] и Университете 
Джона Хопкинса [28, 33], что дало начало ново-
му направлению в неврологии.

Данный вид исследования был разработан после 
открытия антител к продукту белка гена 9.5 (protein 
gene product 9.5, PGP 9.5), являющегося нейро-
нальной формой убиквитиновой карбоксил-терми-
нальной гидроксилазы и медленным компонентом 
аксонального транспорта. Европейская федерация 
неврологических сообществ рекомендовала прове-
дение биопсии кожи с окрашиванием на PGP 9.5 
как стандарт класса А. Было зарегистрировано 
только два побочных эффекта —  незначительное 
бактериальное воспаление в ране, купирующееся 
антибиотиками, и кровотечения, не требующие на-
ложения шва. Специфичность и чувствительность 
метода варьируют от 88 до 92 % [10, 36].

Возможно выполнение пункционной биопсии 
кожи (диаметром 3 мм) в различных областях тела: 
области бедра (20 см дистальнее подвздошного 
гребня), голени (10 см проксимальнее латеральной 
лодыжки), нижнелатеральных отделов туловища 
и проксимальных отделов плеча. Взятие биопсии 
таким образом позволяет оценить плотность эпи-
дермальных нервных волокон в проксимально-дис-
тальном направлении, резкое снижение которой 
в голенях и стопах характерно для чистой НМВ 
и аксональной полинейропатии [28]. При первом 
знакомстве с пациентом наиболее распространен-
ной областью взятия биоптата является область 
латеральной лодыжки. При подозрении на НМВ 

с локальным поражением туловища, конечностей 
или головы рекомендовано взятие биопсии из зоны 
поражения и соответствующего участка на проти-
воположной стороне ввиду возможного отсутствия 
нормативов для плотности нервных волокон в ме-
сте взятия биопсии. Манипуляцию проводят с той 
стороны тела, где клинические симптомы более 
выражены [20, 28].

Техника проведения биопсии кожи: 1) обезболи-
вание кожи с применением 1 % лидокаина; 2) об-
работка кожи спиртовым раствором хлоргексидина 
0,5 %; 3) взятие 3–4 мм пунктата кожи при по-
мощи иглы для биопсии; 4) отсекание биоптата 
при помощи скальпеля; 5) помещение пунктата 
в 0,5 мл раствора Замбони в эппендорфе (4 % па-
раформальдегид и пикриновая кислота); 6) за-
крытие раны, наложение повязки. Пациенту дают 
инструкцию о снятии повязки через 12 часов. За-
живление места взятия биоптата происходит в те-
чение 7–10 дней [33].

После фиксации биоптата в растворе Замбони 
или формальдегиде производят его заморажива-
ние и в последующем формируют срезы толщи-
ной 40–50 мкм. При проведении иммунофермент-
ного или иммуногистохимического (ИГХ) анализа 
с антителами PGP 9.5 оценивают плотность нерв-
ных волокон, а также общее морфологическое 
строение кожного среза, плотность субэпидер-
мальных сплетений и иннервацию потовых желез. 
К достоинствам метода можно отнести репрезен-
тативность, воспроизводимость, длительное хране-
ние образцов при проведении ИГХ, а также, в от-
личие от биопсии нерва, данный метод не приводит 
к риску развития сенсорных нарушений в месте 
взятия биоптата [14, 29, 45].

Недостатками исследования можно считать 
высокую стоимость, недоступность соответствую-
щего оборудования для многих клиник и низкую 
скорость проведения иммуноферментного анали-
за (ИФА) или ИГХ, что делает невозможными ру-
тинные скрининговые исследования. В настоящий 
момент не существует научных работ, где сравнива-
лись бы между собой результаты ИГХ и непрямой 
иммунофлюоресценции, что может способствовать 
неверной интерпретации результатов исследования. 
Кроме того, на плотность малых волокон, вероятно, 
влияют не только пол и возраст, но и такие по-
казатели, как вес, индекс массы тела (ИМТ), раса, 
национальность и многие другие, роль которых 
требует дальнейшего изучения. В международном 
мультицентровом исследовании G. Lauria показано, 
что рост пациентов не влиял на результаты иссле-
дования, тогда как вес и ИМТ имели слабую об-
ратную корреляцию у мужчин [16, 27].
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К другим методам верификации НМВ, не полу-
чившим широкого распространения, но рекомен-
дуемым к применению в дополнение к основным 
методам диагностики, относят количественное 
судомоторное тестирование аксон-рефлекса, коли-
чественное сенсорное тестирование, лазерные вы-
званные потенциалы, конфокальную микроскопию 
роговицы глаза и другие методы.

Количественное судомоторное тестирование ак-
сон-рефлекса (QSART) —  это исследование пото-
отделения в четырех областях тела (на предплечье, 
бедре, голени и стопе) с оценкой функции пост-
ганглионарных холинергических немиелинизиро-
ванных С-волокон посредством проведения ионо-
электрофореза с ацетилхолином. Результаты теста 
описываются в объемах потоотделения в нл/мин 
с учетом возрастных и половых норм. Общая 
чувствительность метода в среднем оценивается 
от 59 до 80 % [16, 18, 20, 38]. Этот метод часто 
используют для валидизации опросников НМВ 
вместо подсчета плотности нервных волокон, од-
нако в настоящий момент он рекомендуется только 
как вспомогательный метод диагностики.

Количественное сенсорное тестирование (КСТ, 
QST) было разработано для объективизации субъ-
ективных результатов исследования чувствительно-
сти пациента при осмотре. КСТ проводят путем 
измерения тепловых, холодовых и болевых сигна-
лов неинвазивными психофизиологическими теста-
ми в тихом кабинете с поддержанием постоянной 
комфортной температуры. Изучают вибрационную, 
холодовую, тепловую и болевую чувствительность 
в выбранных участках тела. Общая чувствитель-
ность метода составляет 65–80 %, специфич-
ность —  37–94 % [16, 43]. Однако к его ограни-
чениям можно отнести отсутствие стандартизации 
и наличие множества протоколов для проведения 
исследования, инструментов и методик для лока-
лизации, применение стимулов и индивидуальной 
оценки ощущений, что позволяет его рекомендо-
вать только как уточняющий метод диагности-
ки [13, 18, 20].

Нарушения сердечно-сосудистой регуляции опи-
саны у 28–64 % пациентов с нейропатией малых 
волокон. Ритм сердца и соответствующих параме-
тров измеряют преимущественно для оценки ва-
риабельности ритма сердца (ВРС), в особенности 
при глубоком дыхании, тест Вальсальвы и Тилт-
тест —  для оценки вегетативной регуляции сер-
дечно-сосудистой деятельности [16, 41].

Лазерные вызванные потенциалы исследуют 
функцию волокон А-дельта и, возможно, С-типов 
в периферических тканях и в спиноталамическом 
тракте. Ответ на лазерную стимуляцию является 

воспроизводимым и измеримым методом оценки 
НМВ с чувствительностью 70–80 %, применение 
которого лимитировано наличием необходимого 
оборудования и специалистов соответствующей 
квалификации [30, 37].

Конфокальная микроскопия роговицы —  не-
инвазивный метод оценки нейропатий различного 
генеза, при котором производится подсчет плот-
ности малых волокон в роговице глаза. Автомати-
зированный анализ и стандартизированные крите-
рии оценки делают метод более подходящим для 
диагностики нейропатий малых волокон. Он также 
хорошо коррелирует с результатами биопсии кожи, 
однако на данный момент рекомендован только как 
вспомогательный метод диагностики [18, 41].

D. Blackmore et al. из Университета госпиталя 
Альберта (Эдмонтон, Канада) предложили следу-
ющие критерии диагностики нейропатии малых 
волокон. Достоверная НМВ —  патология, выяв-
ленная при неврологическом осмотре (нарушение 
болевой/температурной чувствительности), в со-
четании с изменениями, обнаруженными на двух 
из трех исследований, —  QSART, QST или ВРС. 
Вероятная нейропатия —  нарушения при невроло-
гическом осмотре и на одном из трех исследова-
ний —  QSART, QST или ВРС. Возможная нейро-
патия —  нарушения при неврологическом осмотре 
или на одном из двух исследований —  QSART или 
QST [35]. Таким образом, для верификации диа-
гноза НМВ золотым стандартом является биопсия 
кожи с последующим проведением ИФА или ИГХ 
с применением антитела PGP 9.5 для обнаружения 
волокон малого диаметра в эпидермисе. Другие 
инструментальные методы исследования не имеют 
международной стандартизации и могут быть реко-
мендованы как дополнительные методы диагности-
ки. Существенную помощь в постановке диагноза 
могут оказать данные клинического обследования 
и результаты анкетирования по валидизированным 
шкалам.

ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ, 
СТРАДАЮщИх НЕйРОПАТИЕй МА ЛЫх 
ВОЛОКОН

К основным классам препаратов для лечения 
нейропатической боли относятся трициклические 
антидепрессанты, ингибиторы обратного захвата 
серотонина и антиконвульсанты. В случае высо-
кой интенсивности болевого синдрома возмож-
но применение опиоидных анальгетиков, однако 
при наличии у пациента вегетативных нарушений 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
необходимо учитывать взаимодействие опиоидов 
с рецепторами в ЖКТ, дополнительно наруша-
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ющих его функцию [24, 30, 31]. При наличии 
у пациента жалоб на жгучие боли рекомендова-
ны местные анестетики, такие как лидокаин или 
капсаицин. Лидокаин, блокирующий проведение 
болевого импульса по нервным волокнам, особен-
но рекомендован пациентам с нейропатической 
болью на фоне мутаций в натриевых каналах. 
Капсаицин взаимодействует с ванилоидными ре-
цепторами 1-го типа TRPV1, приводя к разруше-
нию нервных волокон в коже на протяжении трех 
недель с последующим восстановлением, что дает 
временное уменьшение болевых ощущений у па-
циента [19, 31].

В последнее время появляются новые классы 
препаратов для лечения нейропатий. Внутривенные 
иммуноглобулины, получаемые из препаратов до-
норской крови, применяются в качестве признан-
ного метода коррекции аутоиммунных заболеваний 
и рекомендуются для лечения пациентов с НМВ 
соответствующей этиологии, в том числе при сар-
коидозе. Свою эффективность при борьбе с нейро-
воспалением и НМВ показали такие антагонисты 
ФНО-α, как Инфликсимаб, Адалимумаб [34, 40]. 
Проводятся исследования препарата ARA290, про-
изводного эритропоэтина, способствующего росту 
интраэпидермальных нервных волокон, который 
может выступать как потенциальный метод лече-
ния НМВ при саркоидозе [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В течение последних трех десятилетий появи-

лась возможность для исследования нейропатии 
волокон наименьшего диаметра типов А-дельта 
и С. К этиологическим факторам, приводящим 
к данному осложнению, относится широкий спектр 
нозологий, таких как иммуноопосредованные забо-
левания (саркоидоз, ревматоидный артрит, синдром 
Шегрена), метаболические нарушения (сахарный 
диабет 2-го типа, метаболический синдром, гипо-
тиреоз), наследственные и генетические причины 
(порфирия, болезнь Фабри, мутации в натриевых 
каналах), список которых пополняется ежегодно 
по мере изучения заболевания. Отдельный интерес 
в исследовании НМВ вызывает вопрос о формиро-
вании данного осложнения у пациентов с тубер-
кулезом легких и другими гранулематозами, что 
требует дальнейших исследований.

В клинической картине НМВ на первый план 
выступают жалобы сенсорного и вегетативного 
характера. Нарушения чувствительности пред-
ставлены преимущественно нарушением болевой 
и температурной чувствительности, в то время 
как вибрационное и мышечно-суставное чувства 
остаются в норме в связи с тем, что передаются 

нервными волокнами более крупного диаметра. 
Постоянные жгучие боли наряду с нарушениями 
вегетативной регуляции внутренних органов могут 
стать причиной существенного снижения качества 
жизни пациентов.

Выявление НМВ сопряжено со значительными 
трудностями. Существенную помощь в постанов-
ке диагноза лечащему врачу могут оказать вали-
дизированные шкалы. У пациентов с саркоидо-
зом наиболее детализированной шкалой является 
опросник SFN-SL, позволяющей оценить не толь-
ко наличие, но и выраженность симптомов. По-
мимо нее рекомендованы к использованию шкалы 
SFN-SIQ, SFN-RODS и DN4. Золотым стандартом 
в обнаружении нейропатий данного типа служит 
биопсия кожи с последующим проведением ИФА 
или ИГХ с антителом PGP 9.5 и подсчетом плот-
ности интраэпидермальных нервных волокон. Ме-
тод точен и легко воспроизводим, но сопряжен 
со значительными временными и финансовыми 
затратами, что ограничивает его применение. 
Существует ряд дополнительных методов оценки 
нейропатии с более низкой чувствительностью 
и специфичностью. Важно отметить, что НМВ 
не диагностируется при проведении ЭНМГ. Таким 
образом, симптомы НМВ могут быть расценены 
врачом как психосоматические проявления или 
аггравация.

Терапия НМВ направлена прежде всего 
на устранение основного заболевания. К пре-
паратам, применяемым при выраженной ней-
ропатической боли, относят трициклические 
антидепрессанты, ингибиторы обратного захвата 
серотонина и антиконвульсанты, в ряде случа-
ев интенсивность болевого синдрома может по-
требовать применения опиоидных анальгетиков. 
Лидокаин и капсаи цин как препараты местного 
действия облегчают локальные дерматологиче-
ские симптомы. Наиболее эффективны при им-
муноопосредованных заболеваниях, в том числе 
при саркоидозе, внутривенные иммуноглобулины 
и ингибиторы ФНО-α.

Недостаточность информации о характере НМВ 
и особенностях ее проявления при различных но-
зологиях в российской популяции требует продол-
жения ее изучения с использованием современных 
клинических и морфологических методов диагно-
стики. У пациентов с саркоидозом легких выявление 
и купирование симптомов НМВ может способство-
вать значительному улучшению качества медицин-
ской помощи и качества жизни больных.

Работа поддержана грантом Правительства РФ 
(договор № 14.W03.31.0009 от 13.02. 2017 г.) о вы-
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делении гранта для государственной поддержки 
научных исследований, проводимых под руковод-
ством ведущих ученых.
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