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Связь между уровнем активности 
и степенью поражения периферической 
нервной системы при эозинофильном 
гранулематозе с полиангиитом

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом относится к АНЦА-ассоциированным васкулитам. 
Для него характерны поражения периферической нервной системы в виде множественной 
мононевропатии или асимметричной дистальной полиневропатии, а также экстраневральные 
проявления, такие как бронхиальная астма (дебютирующая во взрослом возрасте), поражение верхних 
дыхательных путей и эозинофилия в периферической крови. В статье представлены результаты 
исследования связи активности заболевания с поражением периферической нервной системы.
Ключевые слова: АНЦА-ассоциированные васкулиты, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, 
множественная мононевропатия, дистальная асимметричная полиневропатия
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Введение
Эозинофильный  гранулематоз с  полиангиитом 
(ЭГПА) характеризуется поражением сосудов малого 
и среднего калибра, бронхиальной астмой, дебютиру-
ющей во взрослом возрасте, поражением верхних ды-
хательных путей. Характерной особенностью ЭГПА 
является выраженная эозинофилия в крови и тканях, 
ассоциированная с активностью заболевания [1, 2].
В  1980-х  гг. J.  Lanham и  соавт. описали ЭГПА как 
АНЦА-васкулит с тремя последовательными фазами 
развития. Первая фаза – продромальная (аллергичес-
кая) с астмой и аллергическими проявлениями. Вто-
рая – эозинофильная – инфильтрация эозинофилами 
тканей, особенно легких (бронхиальная астма – 91–
100% случаев, синуситы, аллергический ринит, на-
зальный полисинусит – 48–75% случаев) и/или мио-
карда (27–35%), с гранулемой либо без нее. В среднем 
через три-четыре года после дебюта астматических 
проявлений (диапазон варьирует от двух месяцев до 
30 лет) происходит третья, заключительная (васку-
литная) фаза – воспаление стенок кровеносных сосу-
дов и дальнейшее уменьшение притока крови к раз-
личным органам и  тканям. Местные и  сис темные 
симптомы становятся распространенными и усугуб-
ляются новыми проявлениями васкулита:

 ■ абдоминальными (перитонитом и/или изъязвле-
ниями и  перфорациями желудочно-кишечного 
тракта);

 ■ сердечно-сосудистыми (порок сердца, тампонада 
перикарда);

 ■ почечными (гломерулонефрит) [2].
К неспецифическим симптомам заболевания отно-
сятся общая слабость, немотивированное снижение 
веса, неспецифический мышечно-суставной болевой 
синдром [3].
Системная фаза заболевания характеризуется раз-
витием некротизирующего процесса, поражающе-
го кожу (40–52%), периферические нервы и почки 
(27%) [4]. Различные патогенетические механиз-
мы предположительно ответственны за каждую 
из  фаз болезни. Ведущий патогенетический меха-
низм первой фазы ЭГПА заключается в дисбалан-
се форменных элементов крови с  преобладающей 
ролью Th2-лимфоцитов. Эозинофилы вовлекают-
ся в  процесс во время второй фазы и  обострений 
ЭГПА, когда активируются после высвобождения 
нескольких цитокинов, особенно тех, которые обра-
зуются в  Th2-лимфоцитах, например интерлей-
кинов 4, 5, 10 и 13. Высвобождение эозинофилами 
основного белка, нейротоксина, может вызывать 
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прямое повреждение тканей эндотелия и запускать 
каскад реакций окислительного стресса. Иммуногло-
булин E также способен инициировать развитие эо-
зинофильного васкулита. Наконец, выработка анти-
тел к цитоплазме нейтрофилов (ANCA) у некоторых 
пациентов может усиливать и/или способствовать 
развитию васкулитных повреждений [5].
Поражение периферической нервной системы пред-
ставлено множественной мононевропатией или 
асимметричной дистальной полиневропатией [6].
В 2013 г. было опубликовано крупное исследование, 
в котором ретроспективно проанализированы дан-
ные 383 пациентов с  ЭГПА. Согласно результатам 
исследования, преимущественно поражаются лок-
тевой, лучевой и малоберцовый нервы, реже – сре-
динный, икроножный и  большеберцовый нервы 
конечностей. Множественные мононевропатии на-
блюдаются в 18–27% случаев и чаще становятся след-
ствием генерализации мононевропатий.
Патология нервных волокон характеризуется де-
струкцией аксонов. Значительное снижение ампли-
туд SNAP (sensory nerve action potential, сенсорный 
ответ) и  CMAP (compound muscle action potential, 
суммарный моторный потенциал действия) типично 
для такой патологии нервных волокон. Кроме того, 
низкая частота сегментарной демиелинизации и ре-
миелинизации, параллельная потеря миелинизиро-
ванных волокон и немиелинизированных волокон 
в высокой степени согласуются с острой ишемической 
невропатией, что было описано в разные годы [6]. 
Ограничение клинических симптомов определен-
ными участками нервов, особенно дистальными 
отделами конечностей, аналогично патологическим 
особенностям, наблюдаемым в  эксперименталь-
ных моделях острой ишемической невропатии. Эти 
сходства также подтверждают мнение, что острая 
ишемия – основная причина невропатии при ЭГПА. 
В итоге ни процессы, опосредованные иммуноглобу-
лином, ни токсические белки не являются основной 
причиной периферической невропатии при ЭГПА. 
Острые ишемические изменения, обусловленные 
опосредованным Т-клетками васкулитом, считают-
ся главными патогенетическими механизмами, лежа-
щими в основе этой невропатии [7].
Цель исследования – проанализировать связь клини-
ческих и электрофизиологических проявлений пора-
жения периферической нервной системы пациентов 
с активностью ЭГПА.

Материал и методы
Исследование проводится на базе клиники нервных 
болезней им. А.Я. Кожевникова и клиники ревма-
тологии, нефрологии и профпатологии им. Е.М. Та-
реева университетской клинической больницы № 3 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова» Мин-
здрава России.
В исследование включены 22 пациента с ЭГПА. Кри-
терии включения: возраст от 18 до 69 лет, клиниче-
ски, лабораторно и морфологически подтвержден-

ный диагноз ЭГПА. Критерии невключения: возраст 
младше 18 и старше 69 лет, другие причины развития 
невропатии (сахарный диабет, дефицит витаминов, 
наследственные невропатии и т.д.).
Соотношение женщин и  мужчин  – 13:9. Средний 
возраст женщин – 54,2 ± 5 лет, мужчин – 44,5 ± 5 лет.
В 12 случаях неврологические жалобы совпали с де-
бютом ЭГПА (появление чувствительных и двига-
тельных нарушений в  конечностях по  перифери-
ческому мононевропатическому типу), в  четырех 
случаях – через год после первых проявлений ЭГПА, 
таких как дебют бронхиальной астмы во взрослом 
возрасте, кожные проявления, суставной синдром. 
У  остальных пациентов появление симптомов по-
ражения периферической нервной системы (ПНС) 
было отсрочено по сравнению с другими проявле-
ниями ЭГПА более чем на три года. Таким образом, 
ЭГПА дебютировал с экстраневральных симптомов 
у 12 (54%) участников исследования. Все пациенты 
первично консультированы терапевтом, пульмоно-
логом, направлены к ревматологу для назначения те-
рапии. Неврологом пациенты осмотрены лишь при 
поступлении в ревматологическое отделение.
Проведены структурированный опрос и  клини-
ческое неврологическое обследование пациентов. 
У 18 (80%) пациентов с тревожным и/или депрессив-
ным синдромом оценивали психоэмоциональный 
статус. Степень выраженности тревоги и депрессии 
определяли по HADS (госпитальная шкала тревоги 
и депрессии). Показатели соответствовали норме при 
сумме баллов от 0 до 7. Субклинически выраженные 
симптомы имели место при сумме баллов от 8 до 10, 
клинически выраженные симптомы расстройства – 
при сумме баллов 11 и выше. С учетом показателей 
по HADS осуществляли индивидуальный подбор па-
тогенетический терапии (когнитивно-поведенческая 
терапия, анксиолитики, антидепрессанты).
Для определения характера болевого синдрома исполь-
зовали опросник DN4 (Douleur Neuropathique 4 Ques-
tions). Сумма баллов ≥ 4 указывала на невропатиче-
скую боль или невропатический компонент боли (при 
смешанных ноцицептивно-невропатических болевых 
синдромах). При выявляемом невропатическом ком-
поненте болевого синдрома у пациентов с ЭГПА про-
водили коррекцию патогенетической терапии (анти-
конвульсанты, противоболевые антидепрессанты, то 
есть адъювантные анальгетики).
Степень активности васкулита оценивали с помощью 
Бирмингемской шкалы активности (Birmingham 
Vasculitis Activity Score, BVAS) и индекса поврежде-
ния при васкулите (Vasculitis Damage Index, VDI). 
BVAS позволяет оценить поражение девяти органов 
и  систем по  56 клиническим, инструментальным 
и лабораторным параметрам. Максимальное коли-
чество баллов по данной шкале – 63. Симптом оце-
нивается только в  том случае, если он обусловлен 
активностью васкулита и развился или ухудшился 
в течение предшествующих трех месяцев. Ремиссии 
соответствует 0 баллов по BVAS, активному васку-
литу > 1 (чаще > 3 баллов). Данный индекс позволяет 
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не только оценивать активность и степень тяжести 
ЭГПА и других системных васкулитов, но и прогно-
зировать течение заболевания.
Тяжесть необратимых полиорганных поражений, 
развивающихся на  ранних стадиях заболевания 
и существенно влияющих на состояние, связанное 
с  васкулитом и  проводимой иммуносупрессивной 
терапией, оценивают с помощью VDI. Оценка VDI 
проводится по 11 блокам, отражающим поражение 
различных органов и систем. Симптом, сохраняю-
щийся в течение трех и более месяцев, оценивается 
в 1 балл. Важно отметить, что значение VDI не может 
уменьшиться. VDI используется в различных когор-
тах пациентов для описания характеристик повре-
ждений, предикторов обострений и  смертности. 
По мнению A.R. Exley и соавт., разработка стандарти-
зированной клинической оценки повреждений при 
системных васкулитах необходима для выявления 
далеко зашедших изменений уже на ранних стади-
ях васкулита, оценки риска смерти [8]. У пациентов 
с VDI ≥ 5 риск летального исхода в 7–11 раз выше, 
чем у  пациентов с  менее выраженными необрати-
мыми изменениями внутренних органов. В исследо-
вании S. Kamali VDI ≥ 5 на ранних этапах болезни 
ассоциировался с летальным исходом (чувствитель-
ность – 98%, специфичность – 56%) [9, 10].
Различие между VDI и  BVAS состоит в  том, что, 
если органные повреждения развились после дебю-
та заболевания, они учитываются, несмотря на их 
этиологию. У  обследованных пациентов показате-
ли BVAS варьировали в пределах от 2 до 13, VDI – 
от 3 до 10 баллов.
В исследовании 21 пациенту с ЭГПА проведена элек-
тронейромиография (ЭНМГ), исследовались чувст-
вительные и  двигательные волокна срединного, 
локтевого, большеберцового, малоберцового и икро-
ножного нервов с  определением резидуальной ла-
тенции, амплитуды сенсорных и  моторных ответов 
(M- и S-ответы), скорости распространения возбужде-
ния по двигательным и чувствительным волокнам [11]. 
Для анализа состояния тонких волокон нервов конеч-
ностей у  20 пациентов выполнено количественное 
сенсорное тестирование. Определены пороги темпе-
ратурной (тепловой и холодовой) чувствительности 
в зонах иннервации корешков CVI, LV, SI. У четырех 
пациентов выполнена конфокальная микроскопия для 
оценки тонких нервных волокон роговицы. Согласно 
данным литературы, указанный параметр коррелиру-
ет с состоянием тонких волокон нервов конечностей 
при системных заболеваниях  [12]. Двум пациентам 
проведены только неврологический осмотр и ЭНМГ 
верхних конечностей из-за выраженных кожных про-
явлений на ногах в виде изъязвлений/геморрагических 
высыпаний, которые послужили противопоказанием 
к проведению нейрофизиологических исследований.

Результаты
При осмотре все пациенты предъявляли жалобы 
на слабость в верхних и нижних конечностях, ощуще-
ние онемения, жжения, прострелов, чаще в зоне ин-

нервации локтевого, большеберцового, икроножного 
нервов или по полиневропатическому типу. В трех 
случаях имели место цефалгический (головная боль 
напряжения) и  тревожно-депрессивный синдромы 
(HADS: тревога – 9–14 баллов, депрессия –  8–11 бал-
лов). С учетом показателей, которые интерпретиро-
вали от субклинических (8–10 баллов) до клинически 
выраженных симптомов (≥ 11 баллов), в индивидуаль-
ном порядке осуществлялся подбор препаратов 
из группы селективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина или селективных ингибиторов обратно-
го захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН). 
По данным опросников, максимальный балл среди 
исследуемых по опроснику DN4 составил 4 (невро-
патический характер болевого синдрома). Степень 
активности ЭГПА оценивалась по  BVAS и  VDI: 
BVAS – от 2 (неактивная фаза) до 13 баллов (актив-
ная фаза) (при максимальном показателе 33 балла), 
VDI – от 3 до 8 баллов (при максимальном показателе 
64 балла), что указывало на активную фазу и пораже-
ние различных органов и систем при ЭГПА.
При осмотре в неврологическом статусе выявлены:
 ■ у 6 (18%) пациентов двигательные нарушения в виде 

слабости в проксимальной группе мышц нижних ко-
нечностей (передняя и задняя группа мышц бедер). 
Уровень креатинфосфокиназы не  оценивали. Генез 
двигательных нарушений рассматривали в  рамках 
нейрогенного характера. Однако при длительном 
приеме  глюкокортикостероидов (ГКС) (от  дебюта 
клинических проявлений, в дозе от 4 мг/сут метил-
преднизолона с момента дебюта заболевания до кли-
нической и лабораторной ремиссии – от нескольких 
месяцев до одного-двух лет) нельзя исключить про-
явлений стероидной миопатии  – игольчатая элек-
тромиография не выполнялась. Миопатический пат-
терн не оценивали. Слабость в дистальных отделах 
нижних конечностей (тыльное и/или подошвенное 
сгибание стоп) указывала на поражение малоберцо-
вого и большеберцового нервов. В верхних конечно-
стях определялась слабость в пальцах кистей (сжатие 
пальцев в кулак, разгибание/отведение пальцев, при-
ведение мизинца), что свидетельствовало о пораже-
нии срединного и локтевого нервов;

 ■ у  10 (45%) больных нарушения чувствительно-
сти по  полиневропатическому типу, у  12 (54%)  – 
по  мононевритическому типу. Чувствительные 
расстройства проявлялись гипестезией, реже – ги-
перестезией. В  двух случаях в  зоне иннервации 
срединного, локтевого и  малоберцового нервов 
отмечалась дизестезия;

 ■ у  9 (41%) пациентов, по  данным нейроортопе-
дического исследования, фасеточный синдром, 
напряжение и  болезненность перикраниальной 
и  паравертебральной мускулатуры, одно- и  дву-
сторонний (чаще асимметричный) симптом Ти-
неля на уровне карпального/кубитального, фибу-
лярного/тарзального каналов, что расценивалось 
в  рамках неспецифического скелетно-мышечно-
го болевого синдрома и  туннельной невропатии 
в рамках основного заболевания;

Клинические исследования
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Согласно результатам нейрофизиологического ис-
следования, преобладали первично аксональное 
повреждение периферических нервов (9 (41%) боль-
ных), первично аксональное с вторичной демиелини-
зацией (4 (18%) пациента).
На момент исследования всем пациентам по поводу 
ЭГПА проводилась терапия ГКС (метилпреднизолон) 
в дозе от 4 до 30–50 мг/сут (от нескольких месяцев до 
нескольких лет; средняя продолжительность прие-
ма ГКС – от одного-двух до пяти лет). Доза ГКС за-
висела от степени активности ЭГПА. Терапия также 
сопровождалась курсовым приемом цитостатиков 
в максимальных терапевтических дозах (циклофос-
фамид – 500 мг, азатиоприн – до 3 мг/кг/сут, мико-
фенолата мофетил – 2000 мг, метотрексат – 12,5 мг) 
или  генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБТ) (меполизумаб   – 100–300 мг) в  монорежи-
ме или комбинации с ГКС с учетом тяжести течения 
ЭГПА или недостаточной эффективности ГКС-тера-
пии. Неэффективность терапии оценивали исходя 
из лабораторных показателей (сохранение лаборатор-
ной активности заболевания – высокий уровень мар-
керов воспаления), клинических проявлений ЭГПА 
(обострение бронхиальной астмы, кожные и вегета-
тивно-трофические расстройства, такие как трофиче-
ские язвы, геморрагии, неврологические нарушения 
в виде чувствительных и двигательных проявлений).
В клинической картине преобладала симптоматика 
множественной мононевропатии, чаще проявляв-
шаяся чувствительными (парестезии,  гипестезии) 
нарушениями со стороны заинтересованных нервов, 
в меньшей степени – двигательными расстройствами 
в зоне иннервации срединного, локтевого, малобер-
цового нервов (туннельная невропатия срединного 
нерва на  уровне запястного канала или локтевого 
нерва на уровне кубитального канала либо фибуляр-
ного/тарзального канала) – 9 (41%) случаев.
У 10 (45%) пациентов с ЭГПА подтверждено пора-
жение тонких слабомиелинизированных волокон не-
рвов при проведении количественного тести рования.
С  учетом сопутствующего ноцицептивного болево-
го синдрома проводился подбор симптоматической 
терапии (нестероидные противовоспалительные пре-
параты, миорелаксанты). Пациенты были обучены 
элементам постизометрической релаксации и когни-
тивно-поведенческой терапии. В связи с выявленным 
невропатическим болевым синдромом к терапии было 
рекомендовано добавить адъювантные анальгетики: ан-
тиконвульсанты (карбамазепин, габапентин), СИОЗСН 
(дулоксетин) в оптимальных терапевтических дозах.
Системного поражения автономной нервной системы 
у исследованных пациентов не выявлено. Вегетатив-
но-трофические нарушения связаны с воспалением 
кровеносных сосудов и последующим уменьшением 
притока крови к различным органам и тканям. По-
вреждение кровеносных сосудов можно объяснить 
избытком эозинофилов, которые вырабатываются 
и циркулируют по сосудистой сети организма, что 
и проявляется геморрагиями, трофическими язвами 
на туловище и конечностях.

Обсуждение
На данном этапе исследования выполнен анализ кли-
нической, нейрофизиологической картины болез-
ни и ее связи с активностью ЭГПА. В исследование 
включены пациенты, которым уже в дебюте ЭГПА 
назначали ГКС или цитостатики. Чем может быть об-
условлено поражение ПНС на поздних стадиях ЭГПА 
в  аспекте применения иммуносупрессивной тера-
пии? Вероятно, следствием аутоиммунной реакции 
на образование антител к цитоплазме нейтрофилов 
с поражением vasa nervorum, приводящим к ишемии 
нервов с дальнейшей дегенерацией аксонов, которая 
клинически проявляется множественной мононев-
ропатией или асимметричной полиневропатией. Для 
решения поставленной задачи продолжается анализ 
и проводится набор пациентов с дебютом системного 
васкулита и неврологических нарушений, у которых 
еще не начата патогенетическая терапия в полном 
объеме. Скорее всего в исследованной группе паци-
ентов имеет место первично аксональная множест-
венная мононевропатия, по мере прогрессирования 
которой зоны иннервации отдельных нервов пере-
крываются, создавая впечатление полиневропатии 
с характерным диффузным поражением нервов ко-
нечностей. Согласно последним данным, у 11 (50%) 
пациентов уже в дебюте ЭГПА отмечалось пораже-
ние ПНС. Преобладали туннельные невропатии сре-
динного и локтевого нервов – синдромы карпального 
и кубитального каналов.
В группе пациентов с ЭГПА неврологические про-
явления (чувствительные и двигательные), а также 
ЭНМГ-картина не  имеют четкой связи с  активно-
стью ЭГПА, что подтверждено отклонением лабо-
раторных показателей от  референсных значений 
(pANCA – от 0,31 до 74,11 Ед/мл, cANCA – от 0,62 до 
5,8 Ед/мл, скорость оседания эритроцитов – от 3 до 
40 м/ч, С-реактивный белок – от 0,2 до 188,8 мг/мл, 
эозинофилия – от 0,72 до 42 тыс.). При активной фазе 
ЭГПА не во всех случаях наблюдалось прогрессиро-
вание поражения нервной системы как клинически, 
так и по данным ЭНМГ – 7 (32%) пациентов. Однако 
у 15 (68%) пациентов повреждение периферических 
нервов происходило на фоне активного ЭГПА.
В  2019  г.  A. Bischof и  соавт. представили резуль-
таты исследования с  участием 955 пациентов 
с АНЦА-васкулитом (572 пациента с гранулематозом 
и полианги итом (ГПА), 218 – с микроскопическим 
полиангиитом (МПА), 165 – с ЭГПА) [13]. Согласно 
данным, поражение периферической нервной систе-
мы чаще встречалось при ЭГПА (65% пациентов), чем 
при МПА и ГПА (23 и 19% соответственно). Клини-
ческие проявления поражения периферических не-
рвов подтверждены данными ЭНМГ и результатами 
биопсии большеберцового нерва. В отличие от пре-
дыдущих крупных исследований [6, 7] связи васку-
литной невропатии (ВН) с поражением других орга-
нов не обнаружено (р = 0,567). Повышенная частота 
поражения скелетно-мышечной системы в виде ми-
алгий и слабости чаще отмечалась у пациентов с ВН 
(68%) по сравнению с пациентами без ВН (55%). Во-

Клинические исследования



10
Эффективная фармакотерапия. 27/2024

влечение мышц при ВН считается субклиническим, 
но у пациентов оно может приводить к клиническим 
проявлениям в виде болезненности или слабости по-
раженных мышц. В то же время скелетно-мышечная 
боль и слабость могут быть следствием собственно 
ВН [14]. Данное исследование подтвердило связь ВН 
с поражением кожи и скелетно-мышечной системы.

Заключение
Результаты обследования 22 пациентов с  ЭГПА 
показали, что четкой связи между активностью 

ЭГПА и  степенью тяжести ВН нет. Проявления 
невропатии могут быть как в  периоде ремиссии 
основного заболевания, так и в стадии обостре-
ния ЭГПА, что подтверждается клинически и ла-
бораторно.
На  основании полученных данных совместно 
с ревматологами принимается  решение о целе-
сообразности коррекции (увеличение дозы ГКС 
или добавление ГИБТ/цитостатиков) либо про-
должении в  прежнем объеме патогенетической 
терапии.  
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Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis refers to ANCA-associated vasculitis. It is characterized by lesions of the peripheral 
nervous system in the form of multiple mononeuropathy or asymmetric distal polyneuropathy, as well as extraneural manifestations 
such as bronchial asthma (debuting in adulthood), damage to the upper respiratory tract and eosinophilia in peripheral blood. 
Presented the results of a study of the association of disease activity with damage to the peripheral nervous system.

Keywords: ANCA-associated vasculitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, multiple mononeuropathy, 
distal asymmetric polyneuropathy

Клинические исследования


