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Резюме
Саркоидоз легких, являясь иммуноопосредованным 
заболеванием неизвестной этиологии, приводит к 
развитию системного поражения внутренних орга-
нов. В последние годы большое внимание уделяется 
развитию такого осложнения, как нейропатия малых 
волокон (НМВ), которая характеризуется поражением 
тонких нервных волокон наименьшего диаметра, ши-
роко представленных в коже, слизистых оболочках и 
внутренних органах. К наиболее распространенным 
клиническим проявлениям НМВ относят болевой 
синдром и разнообразные нарушения работы вну-
тренних органов, однако данная патология требует 
дальнейшего изучения в связи со сложностью диагно-
стики и с широким спектром функций, выполняемых 
нервными волокнами малого диаметра. Цель иссле-
дования: выявление клинических проявлений ней-
ропатии малых волокон при саркоидозе в структуре 
аутоиммунного/провоспалительного синдрома, инду-
цированного адъювантами (АСИА). Материалы и ме-
тоды. В 2018–2019 гг. проведено исследование с уча-
стием 25 больных, страдающих саркоидозом легких, и 

73 здоровых добровольцев. Проводился стандартный 
комплекс обследований с применением рентгено-
логических, морфологических, бактериологических 
и молекулярно-генетических методов. Для клиниче-
ской верификации НМВ был использован валидизи-
рованный «Опросник для выявления нейропатии ма-
лых волокон» («Small fiber neuropathy screening list», 
SFN-SL). Также использовался «исследовательский 
опросник АСИА» ("ASIA research Questionnaire"), где 
оценивались потенциальные триггеры и симптомы 
развития аутоиммунной реакции. Результаты иссле-
дования. До 60% пациентов с саркоидозом отмечают 
наличие хотя бы одной жалобы, которая может быть 
ассоциирована с НМВ. К наиболее частым жалобам от-
носились нарушения функции сердечно-сосудистой 
и опорно-двигательной системы, желудочно-кишеч-
ного тракта, наблюдалось поражение кожи и офталь-
мологическая патология. В 20% случаев пациенты 
отмечали постоянное присутствие и значительную 
выраженность симптомов. Также была выявлена по-
ложительная корреляция между показателями шка-
лы SFN-SL и частой встречаемостью АСИА-симптомов 
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( коэффициент  корреляции Спирмена, p=0,038; r=0,372; 
95%  CI 0,1976–0,7538), что позволяет предположить 
иммуноопосредованный генез данного осложнения. 
Выводы. У пациентов с саркоидозом легких возмож-
но развитие нейропатии малых волокон в результате 
системного иммуноопосредованного повреждения 
нервной ткани. К наиболее распространенным сим-
птомам данного осложнения можно отнести наруше-
ния вегетативной регуляции различных внутренних 
органов и систем. Применение валидизированных 
опросников помогает установить выраженность и тя-
жесть нейропатии малых волокон, что может быть по-
казанием к гистологической верификации диагноза и 
назначению патогенетической терапии.

Ключевые слова: саркоидоз, аутоиммунный/воспа-
лительный синдром, индуцированный адъювантами, 
АСИА, полинейропатия, нейропатия малых волокон, 
аутоиммунитет

Summary
Pulmonary sarcoidosis, as an immune-mediated disease 
of unknown etiology, leads to the development of sys-
temic complications with the internal organ dysfunction. 
Nowadays, much attention has been paid to the deve-
lopment of such complication as a small fiber neuropa-
thy (SFN), which is characterized by dysfunction of the 
smallest nerve fibers, widely present in the skin, mucous 
membranes and internal organs. The most common cli-
nical manifestations of SFN include pain and various di-
sorders of the internal organs, however, this pathology 
requires further study due to the complexity of diagno-
sis and a wide range of functions performed by small 
nerve fibers. Aim: to identify the clinical manifestations 
of small fiber neuropathy in sarcoidosis in the structure 
of autoimmune/proinflammatory syndrome induced by 
adjuvants (ASIA). Materials and methods. 25 patients 
with pulmonary sarcoidosis and 73 healthy volunteers 
were included in the study in 2018–2019. A standard set 
of exa minations was performed using X-ray, morpholo-
gical, bacteriological and molecular genetic methods. 

For clini cal verification of the SFN, the “Small Fiber Neu-
ropathy Screening List” (SFN-SL) was used. An “ASIA 
research Questionnaire” was also used to evaluate po-
tential triggers and symptoms of an autoimmune reac-
tion. Results of the study. Up to 60% of patients with 
sarcoidosis report the presence of at least one complaint, 
which may be associated with SFN. The most frequent 
complaints included dysfunctions of the cardiovascular 
and musculoskeletal system, gastrointestinal tract, skin 
lesions and ophthalmic pathology were also observed. 
In 20% of cases, patients noted the constant presence 
and significant severity of at least one of these symp-
toms. A positive correlation was found between the SFN-
SL score and the incidence of the most common ASIA 
symptoms (Spearman's correlation coefficient, p = 0.038, 
r = 0.372, 95% CI –0.1976 to 0.7538), which suggests the 
immune-media ted genesis of this complication. Con-
clusion. In patients with pulmonary sarcoidosis, small 
fibers neuropathy may develop as a result of systemic 
immune-mediated damage to nerve tissue. The most 
common symptoms of this complication were autonom-
ic dysfunction of va rious internal organs and systems. 
The use of validated questionnaires helps to establish 
the severity of neuro pathy of small fibers, which may be 
an indication for histological verification of the diagnosis 
and the prescription of pathogenetic treatment.

Keywords: sarcoidosis, autoimmune/inflammatory 
syndrome, induced by adjuvants, ASIA, polyneuropathy, 
small fiber neuropathy, autoimmunity

Работа поддержана грантом Правительства РФ (до-
говор № 14.W03.31.0009 от 13.02.2017 г.) о выделении 
гранта для государственной поддержки научных ис-
следований, проводимых под руководством ведущих 
ученых.

The work is supported by grant from the Government 
of the Russian Federation (contract  №  14.W03.31.0009 
of 13.02.2017) on  granting  for state support of scientif-
ic research conducted under the supervision of leading 
scientists.

Введение

У пациентов с саркоидозом органов дыхания на-
блюдается развитие системных полиорганных нару-
шений, значительно снижающих качество жизни и 
ухудшающих прогнозы заболевания. Одним из наибо-
лее важных из них является поражение нервной си-
стемы с вовлечением нервных волокон наименьшего 
диаметра, что носит название нейропатии малых во-
локон (НМВ) [1–4].

Поскольку при саркоидозе органов дыхания 
наблюдается нарушение работы как В-, так и Т-кле-
точного звена иммунитета [5–8], развитие НМВ при 
данной патологии рассматривается как проявление 
цитокин-опосредованного воспаления, что характер-
но для различных аутоиммунных заболеваний. Так, 
поражение нервных волокон малого диаметра опи-
сывается при системной красной волчанке, синдроме 
Шегрена, фибромиалгии [9, 10]. Учитывая значитель-
ную роль генетической предрасположенности и воз-
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можную провоцирующую роль экзогенных триггер-
ных факторов в развитии данного осложнения, НМВ 
у больных с саркоидозом может рассматриваться в 
рамках «аутоиммунного/воспалительного синдрома, 
индуцированного адъювантами» (АСИА) [11].

Изучение нейропатии при саркоидозе сопряжено 
со значительными трудностями. Это связано с разли-
чиями в распространенности основного заболева-
ния, составляющего в Российской Федерации от 22 до 
47 случаев на 100 тыс. человек, в Японии — 1 случай 
на 100  тыс. человек, тогда как в скандинавских стра-
нах саркоидоз легких может достигать 63 больных 
на 100  тыс. человек [12]. Таким образом, частота и 
выраженность неврологических осложнений в раз-
личных странах может варьировать в широких преде-
лах. Саркоидоз легких является заболеванием с ярко 
выраженной генетической предрасположенностью 
[13–15], и это также может существенно влиять на 
частоту НМВ в популяции, что требует дальнейшего 
изучения. НМВ может проявляться не только в виде 
нейропатических болей и парестезий, а также в виде 
нарушения вегетативной регуляции внутренних орга-
нов, что может быть не отмечено лечащим врачом и, 
следовательно, не послужит поводом для обращения 
к неврологу и проведения дополнительных обследо-
ваний [16–20].

В настоящий момент в медицинском сообществе 
отсутствуют общепринятые критерии диагностики 
НМВ. Представление о наличии у больного пораже-
ния малых нервных волокон формируется преиму-
щественно на основании клинических критериев, та-
ких как данные неврологического осмотра и опроса 
пациента по валидизированным шкалам (например, 
Small fiber neuropathy screening list) [19, 21–26]. Допол-
нительно может быть проведена электронейромио-
графия для исключения поражения крупных нервных 
стволов, при этом диагностика непосредственно НМВ 
при проведении рутинного электрофизиологическо-
го исследования не представляется возможной. «Зо-
лотым стандартом» диагностики является проведение 
иммунофлюоресцентного или иммуногистохимиче-
ского анализа биоптата кожи с подсчетом плотности 
интраэпидермальных нервных волокон, однако дан-
ная методика требует специального обучения персо-
нала, специального оборудования, существенных эко-
номических и временных затрат [27–36]. У больных с 
саркоидозом легких гистологические исследования 
плотности малых нервных волокон носят противоре-
чивый характер, зачастую не проводится корреляция 
морфологических результатов с клинической состав-
ляющей, а также оценка наличия и выраженности 
аутоиммунного компонента заболевания. При этом 
изучение НМВ при саркоидозе в российской популя-
ции практически не проводилось, в связи с чем отсут-

ствуют данные об истинной частоте и выраженности 
данного осложнения.

Цель исследования
Выявление клинических проявлений нейропатии 

малых волокон при саркоидозе в структуре аутоим-
мунного/провоспалительного синдрома, индуциро-
ванного адъювантами.

Материалы и методы исследования

Проспективное сравнительное исследование бы-
ло проведено за период с 2018 по 2019 г. с набором 
пациентов на базе ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ 
фтизиопульмонологии» Минздрава России и СПб ГБУЗ 
«Городская многопрофильная больница № 2». Иссле-
дование одобрено независимым этическим комите-
том ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмо-
нологии» Минздрава России (выписка из протокола 
№ 46.1 от 20.04.2018). Все участники исследования под-
писали информированное согласие на обработку ин-
дивидуальных данных.

В исследование было включено 98 больных, стра-
дающих саркоидозом легких, и здоровых доброволь-
цев. Среди них было 42 мужчины и 56 женщин, средний 
возраст которых составил 38,4±7,2 года. В 1-ю группу 
вошли больные с саркоидозом легких (n=25, средний 
возраст 33,4±8,5 лет), во 2-ю группу  — здоровые до-
бровольцы (n=73, средний возраст 55,8±13,9  года). 
Статистически значимых различий по полу и возрасту 
среди пациентов не отмечалось.

Критериями включения являлись возраст паци-
ентов от 18 до 65 лет, наличие согласия на участие и 
подписание информированного согласия (ИС) на уча-
стие в исследовании. Для 1-й группы также было необ-
ходимо наличие гистологически верифицированного 
саркоидоза I–II стадии.

Критериями исключения являлись назначение 
гормональной терапии, наличие синдрома Лефгрена 
и хронического течения заболевания (для пациентов 
с саркоидозом), инфекционных заболеваний (ВИЧ, 
гепатита С), наличие в анамнезе онкологических за-
болеваний и их лечения с применением методов хи-
миотерапии, соматических заболеваний (сахарного 
диабета, гипотиреоза, почечной недостаточности, де-
фицита или передозировки витаминов), прием лекар-
ственных препаратов (метронидазола, нитрофуран-
тоина, линезолида, флекаинида, статинов), наличие 
аутоиммунных заболеваний.

Согласно дизайну исследования пациентам с 
саркоидозом легких проводился стандартный ком-
плекс обследования с применением рентгенологиче-
ских, морфологических, бактериологических и моле-
кулярно- генетических методов. У больных был собран 
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анамнез для исключения иных причин НМВ, проведено 
неврологическое обследование с оценкой поверхност-
ной и глубокой чувствительности, мышечной силы и 
мышечно-тонических рефлексов. Для клинической ве-
рификации НМВ был использован валидизированный 
«Опросник для выявления нейропатии малых волокон» 
(«Small fiber neuropathy screening list», SFN-SL, Hoitsma 
et al., 2011). Опросник состоит из двух частей и 21 во-
проса, каждому из которых присваивается от 0 до 4 бал-
лов, оценивающих как частоту развития симптомов, так 
и их интенсивность. Умеренная вероятность наличия 
нейропатии устанавливается при достижении диагно-
стического порога в 22 балла, высокая  — при 48 бал-
лах. При баллах менее 11 чувствительность составляет 
100%, специфичность — 31%. При баллах более 48 — 
чувствительность  — 19%, специфичность  — 100%. 
Использовался «исследовательский опросник АСИА» 
("ASIA research Questionnaire"), состоящий из 12 разде-
лов, где оценивались потенциальные триггеры (нали-
чие инородных тел, вакцинации, сопутствующих забо-
леваний) и симптомы развития аутоиммунной реакции.

Статистический анализ выполнен с использовани-
ем пакета программ Statistica 8.0. Распределение па-
циентов по группам производилось в соответствии с 
наличием верифицированных диагнозов саркоидоза 
легких, туберкулеза легких или при отсутствии вери-
фицированных соматических заболеваний (для здо-
ровых добровольцев).

Все данные, собранные в ходе исследования, 
были проанализированы с использованием методов 
описательной (дескриптивной) статистики. Данные, 
подчиняющиеся нормальному распределению, пред-
ставлены в виде формулы «среднее  ±  среднеквадра-
тическое отклонение». Данные, не подчиняющиеся 
нормальному распределению, представлены в виде 
формулы «медиана (интерквартильный размах 25–
75   квартиль)», где также проводился расчет довери-

тельного интервала. Проверка на нормальность осу-
ществлялась с применением критерия Шапиро–Уилка.

Все данные были проанализированы с помощью 
методов параметрической и непараметрической ста-
тистики, критерия χ2 и статистических методов срав-
нения для двух (U-критерий Манна–Уитни) и трех 
(критерий Краскела–Уоллиса) групп, корреляции про-
изводились с использованием коэффициента Спирме-
на и расчетом доверительного интервала (ДИ, Cl 95%).

Различия или показатели связи считались стати-
стически значимыми при уровне р<0,05.

Результаты исследования

Средний балл у пациентов с саркоидозом по шка-
ле «Small fiber neuropathy screening list» составил 2,0 
(0,0;7,0), у здоровых добровольцев  — 0 (0;0) баллов 
(табл. 1).

При анализе результатов тестирования по шкале 
SFN-SL с использованием U-критерия Манна–Уитни 
были выявлены различия в результатах пациентов с 
саркоидозом и здоровых добровольцев (р<0,0001).

Таблица 2

Встречаемость поражения различных органов и систем при развитии нейропатии малых волокон у пациентов 
с саркоидозом легких и у здоровых добровольцев

Системы/органы 1-я	группа,	саркоидоз	
легких	(n=25),	абс.	(%) 95%	CI 2-я	группа,	здоровые	

добровольцы	(n=73),	абс.	(%) 95%	CI р

Сердечно-сосудистая система 9 (36,0) 34,5–38,0 0 0 0,005

Желудочно-кишечный тракт 3 (12,0) 11,8–12,3 1 (1,4) 0,8–1,9 0,084

Мочеполовая система 0 0 0 0 –

Опорно-двигательный аппарат 4 (16,0) 15,5–16,7 1 (1,4) 0,7–1,8 0,020

Поражение кожных покровов и слизи-
стых оболочек

7 (28,0) 27,6–29,0 1 (1,4) 0,7–2,0 <0,001

Офтальмологическая патология 5 (20,0) 19,4–20.9 0 0 0,005

Примечание: р — χ2 с поправкой Йейтса, различия показателей 1-й и 2-й групп.

Таблица 1

Выраженность клинических проявлений нейропатии 
малых волокон у пациентов с саркоидозом легких 
и у здоровых добровольцев

Группа
Количество	
пациентов,	

%	(n/N)

Средний	
показатель	

тестирования	
по	шкале	
SFN-SL

95%	CI

1-я, саркоидоз 
легких (n=25)

60,0* 
(15/25) 2,0 (0,0;7,0) 1,836–2,748

2-я, здоровые до-
бровольцы (n=73) 4,1 (3/73) 0 (0;0) 0,00–0,00

Примечание: * р < 0,001, χ2 с поправкой Йейтса.
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К основным органам и системам, которые пора-
жались при развитии нейропатии малых волокон у 
больных с саркоидозом легких, относились сердечно- 
сосудистая, опорно-двигательная система, желудоч-
но-кишечный тракт, также наблюдались поражение 
кожи и офтальмологическая патология (табл. 2, 3).

Таким образом, у больных с саркоидозом к наибо-
лее частым клиническим симптомам можно отнести 
нарушения сердечно-сосудистой регуляции (аритмии, 
ортостатическую гипотензию), боль в груди или конеч-
ностях и размытость зрения. Важно отметить, что в 76% 
наблюдений у больных с саркоидозом клиническая 

Таблица 3
Клинические проявления нейропатии малых волокон у больных с саркоидозом и у здоровых лиц

Клинические	проявления	нейропатии

1-я	группа,	саркоидоз	легких		
(n=25),	абс.	(%)

2-я	группа,	здоровые	добровольцы		
(n=73),	абс.	(%)

баллы баллы

1 2 3 4 1 2 3 4

Нарушение сердечно-сосудистой регуляции 4 (16,0) 2 (8,0) 3 (12,0) 0 0 0 0 0

Нарушение функции желудочно-кишечного 
тракта 2 (8,0) 0 1 (4,0) 0 0 1 (1,4) 0 0

Нарушение работы мочеполовой системы 0 0 0 0 0 0 0 0

Мышечные спазмы 2 (8,0) 2 (8,0) 0 0 1 (1,4) 0 0 0

Болевой синдром в теле или конечностях 3 (12,0) 1 (4,0) 0 2 (8,0) 0 0 0 0

Нарушение температурной регуляции 1 (4,0) 0 0 1 (4,0) 0 0 0 0

Изменение цвета кожных покровов 3 (12,0) 0 0 1 (4,0) 0 0 0 0

Парестезии 1 (4,0) 0 1 (4,0) 0 0 0 0 0

Размытость зрения 2 (8,0) 2 (8,0) 0 1 (4,0) 0 0 0 0

Сухость слизистых оболочек, изменение 
влажности кожных покровов 1 (4,0) 0 0 0 0 1 (1,4) 0 0

Итого 19 (76,0) 7 (28,0) 5 (20,0) 5 (20,0) 1 (1,4) 2 (2,8) 0 0

95% CI 75,6–77,4 27,6–29,0 19,5–21,1 18,3–20,8 0,9–1,9 2,0–3,2 0 0

Рисунок.	Наиболее часто встречающиеся АСИА-симптомы у больных с саркоидозом и здоровых добровольцев (%)
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симптоматика составляла 1 балл по шкале SFN-SL, что 
приводило к снижению качества жизни. Пациентам с 
незначительно выраженной симптоматикой может не 
требоваться проведение подсчета плотности малых 
нервных волокон в коже.

Пациентам двух групп было проведено исследо-
вание по шкале ASIA research questionnaire для оценки 
связи неврологических симптомов и аутоиммунных 
заболеваний. На рисунке представлены наиболее ча-
сто встречающиеся в структуре АСИА-синдрома триг-
геры и симптомы.

Согласно представленным на рисунке данным у 
пациентов при клинических симптомах нейропатии 
малых волокон наблюдалась  тенденция к   наличию 
большего количества клинических симптомов АСИА. 
Важно отметить, что у больных с саркоидозом легких 
была выявлена положительная корреляция между 
показателями шкалы SFN-SL и встречаемостью наибо-
лее частых АСИА-симптомов (коэффициент корреля-
ции Спирмена; p=0,038; r=0,372; 95% CI 0,1976–0,7538). 
У  здоровых добровольцев такой закономерности вы-
явлено не было, что может свидетельствовать о воз-
можном иммуноопосредованном генезе повреждения 
малых волокон у больных с саркоидозом легких.

Обсуждение результатов

В настоящем исследовании у пациентов с сарко-
идозом легких в 60% случаев наблюдались невроло-
гические нарушения, что может рассматриваться как 
результат развития системного воспаления и цито-
кин-опосредованного повреждения нервной ткани. 
Наименее защищенными в таком случае оказываются 
нервные волокна наименьшего диаметра, не имею-
щие миелиновой оболочки или слабо миелинизиро-
ванные. К таковым чаще всего относятся волокна А 
дельта и С-типов, что может проявляться широким 
спектром симптомов, включающих в себя вегетатив-
ные и сенсорные нарушения.

К наиболее распространенным клиническим про-
явлениям нейропатии малых волокон, выявленным в 
настоящем исследовании, можно отнести нарушение 
сердечно-сосудистой регуляции (36% наблюдений), 
для которой наиболее характерно развитие наруше-
ния ритма сердца и колебания артериального давле-
ния, в первую очередь, ортостатическая гипотензия. 
В  32% наблюдений пациенты отмечали боль в груди 
или конечностях, что нередко имело характер аллоди-
нии, субъективного восприятия тактильного прикос-
новения как болевого. При опросе такого пациента 
важно подробно расспрашивать о наличии подобных 
симптомов в ночное время, так как в ряде случаев 
больных могут беспокоить нарушения сна или син-
дром беспокойных ног, возникающие в связи с ощуще-

нием дискомфорта от прикосновения к коже постель-
ного белья, что можно трактовать как аллодинию. 
Еще одним симптомом, который нередко отмечают 
больные с саркоидозом, является размытость зрения, 
описываемая в 20% наблюдений. Стоит уточнять у па-
циента, имеют ли нарушения зрения преходящий или 
постоянный характер, для осуществления дифферен-
циальной диагностики офтальмологической патоло-
гии. При возникновении нейропатии малых волокон 
размытость зрения будет иметь преходящий харак-
тер, возникая на фоне переутомления или физических 
нагрузок, в ее патогенезе важная роль отводится им-
муноопосредованному воспалению зрительных трак-
тов. Менее характерными для больных с саркоидозом 
являются нарушения функций желудочно-кишечного 
тракта. В 12% наблюдений пациенты предъявляли жа-
лобы на нарушение моторики кишечника с развитием 
как диареи, так и запоров, возникших одновременно 
с развитием основного заболевания. К данной катего-
рии также относятся субъективные жалобы на нару-
шение глотания и на застревание пищи при глотании, 
что связано как с нарушением иннервации мышц, так 
и с прогрессированием сухости слизистых оболочек 
желудочно-кишечного тракта.

Среди всех клинических проявлений НМВ наи-
более характерным для саркоидоза легких является 
именно поражение сердечно-сосудистой системы, ко-
торое отмечалось в 36% наблюдений и отсутствовало 
у здоровых добровольцев.

Аутоиммунный/провоспалительный синдром, 
индуцированный адъювантами, характеризует раз-
витие аутоиммунного процесса на фоне генетиче-
ской предрасположенности и воздействия факторов 
окружающей среды. Учитывая современные пред-
ставления о патогенезе саркоидоза, возможно его 
рассмотрение в рамках данного синдрома. В насто-
ящем исследовании получена статистически значи-
мая положительная корреляция между наличием у 
больного саркоидозом симптомов и триггеров АСИА-  
синдрома и неврологической симптоматики по шка ле 
SFN-SL (коэффициент корреляции Спирмена; p=0,038;  
r=0,72), что может подтверждать гипотезу о роли 
ауто иммунного компонента в развитии нейропатии 
малых волокон. Необходимо дальнейшее проведение 
иммунологических и иммуногенетических исследо-
ваний для уточнения роли аутоиммунного компонен-
та в развитии нейропатии малых волокон у больных с 
саркоидозом легких.

Таким образом, нейропатия малых волокон у 
больных с саркоидозом, по данным клинического 
осмотра, представляется широко распространенной 
патологией, сопровождающейся развитием полиор-
ганных нарушений. Учитывая низкую информирован-
ность как медицинских работников, так и пациентов 
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о возможности развития данного осложнения и не-
специфичность симптомов, необходимо дальнейшее 
изучение данного вопроса с применением гистологи-
ческих методов верификации диагноза для уточнения 

частоты и распространенности поражения перифе-
рической нервной системы у больных с саркоидозом 
органов дыхания и возможности ее медикаментозной 
коррекции.
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