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В последние годы проблеме нейропсихических нарушений при дебюте системной красной волчанки (СКВ)

в детском и подростковом возрасте стало уделяться значительно больше внимания, что обусловлено 

существенным влиянием поражения нервной системы на течение СКВ в целом, выбор терапевтической 

тактики и прогноз. В лекции рассматриваются вопросы распространенности нейролюпуса у детей 

и подростков, особенности клинической картины, возможные связи с другими проявлениями СКВ 

и иммунологическими нарушениями, обсуждаются аспекты патогенеза нейропсихических нарушений 

и влияние особенностей формирования нервной системы в этот возрастной период на различия 

в проявлениях нейролюпуса и прогноз.
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Abstract. Neuropsychiatric disorders in juvenile-onset systemic lupus erythematosus (SLE) stay in the focus of 

attention in recent decades due to significant influence of CNS lesions on SLE course in general, necessity to 

optimize therapeutic interventions and outline prognosis. This paper considers the prevalence of neurolupus in 

children and adolescents, specific features of the clinical picture, possible relationships with other SLE manifestations 

and immunological disorders, aspects of neuropsychiatric disorders pathogenesis and potential influence of growing 

and developing nervous system on SLE course, resulting in varying neurolupus manifestations and prognosis.
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Системная красная волчанка (СКВ) – тя-

желое хроническое аутоиммунное заболевание 

неизвестной этиологии, характеризующееся си-

стемным иммуновоспалительным (аутоиммун-

ным) поражением жизненно важных органов, 

широким спектром проявлений и потенциаль-

но неблагоприятным жизненным прогнозом [1]. 

Согласно данным большинства исследований, 

10-летняя выживаемость при СКВ увеличи-

лась более чем в 2 раза, однако смертность при 

этом заболевании по-прежнему превышает по-

пуляционную в несколько раз [2]. 10–20% всех 

больных с СКВ заболевают в детском и чаще 

подростковом возрасте [1, 3]. СКВ с ювениль-

ным дебютом протекает более агрессивно, 

чем у взрослых, в том числе за счет поражения 

нервной системы (НС) [1, 4, 5]. Термин «ней-

ролюпус» (НЛ) включает  неврологические 

синдромы с вовлечением центральной нерв-

ной системы (ЦНС), периферической нерв-

ной системы, вегетативной нервной системы 

и психические расстройства, которые тракту-

ются в рамках проявления активности СКВ 

при отсутствии иных причин [1, 6].

Распространенность нейропсихических 
нарушений при СКВ у детей

По различным оценкам, распростра-

ненность НЛ у взрослых составляет 14–80% 

[6–10], варьируя в дебюте по данным литера-

туры от 28 до 40% [7, 11]. Частота НЛ у де-

тей на протяжении заболевания, по разным 

оценкам, колеблется в интервале от 22 до 95% 

[12–16]. Данные исследования I. E. Hoff man 

и соавт. [4] демонстрируют, что наряду с на-

рушением функции почек различные про-

явления поражения НС у детей развивают-

ся чаще, чем у взрослых. В проспективном 

исследовании W. L. Sibbitt и соавт., которое 

включало 75 пациентов, выявлено, что ней-

ропсихические нарушения у детей в течение 

6-летнего периода наблюдения выявлялись 

даже чаще, чем гломерулонефрит (95 против 

55%, р ≤0,0001) [12].

Данные по частоте нейропсихических 

нарушений в дебюте СКВ существенно раз-

личаются. Так, в исследовании Benseler S. M. 

и Silverman E. D. [15] 40% детей имели пора-

жение ЦНС в дебюте, до 70% в течение первого 
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года заболевания. Ретроспективное исследование 185 паци-

ентов с ювенильным дебютом НЛ с 20-летним катамнезом, 

выполненное H. H. Yu и соавт. [14], напротив, выявило, 

что только 11% детей имели нейропсихические наруше-

ния на момент верификации диагноза и еще 16% разви-

ли их в течение первого года болезни. Данные Y. C. Zuniga 

Zambrano и соавт. [17] указывают на наличие НЛ у 23% паци-

ентов при ювенильном дебюте СКВ и у 60% на протяжении 

первого года заболевания.

Влияние нейропсихических нарушений на прогноз
Развитие НЛ оказывает существенное влияние 

на прогноз. Так, в исследовании H. H. Yu и соавт. [14] 

смертность за весь период наблюдения составила 45% у де-

тей с НЛ и 17,4% у детей без этих проявлений, что сви-

детельствует о существенном повышении риска небла-

гоприятного прогноза при наличии НЛ. Более позднее 

проспективное исследование 256 детей с СКВ, выполнен-

ное L. T. Hiraki и соавт. [16], с длительностью наблюдения 

около 4 лет подтвердило большую частоту повреждений, 

обусловленных болезнью, при поражении НС, так же как 

при поражении почек. Несмотря на то что анализ отдален-

ных результатов демонстрирует большую выживаемость 

при ювенильном дебюте СКВ по сравнению со взрослы-

ми (97%) [15, 16], пациенты, у которых в анамнезе были 

проявления НЛ и имевшие более продолжительные и/или 

более частые обострения заболевания, были подвержены 

большему риску стойкого повреждения [18–20].

Классификация нейропсихических нарушений у детей
В последние два десятилетия нейропсихическим про-

явлениям СКВ стало уделяться значительно большее вни-

мание, проведено несколько комплексных исследований, 

детализирующих особенности НЛ и его распространен-

ность среди детей и подростков. Однако специфика пора-

жения НС до настоящего времени остаются плохо изучен-

ным аспектом СКВ как в плане патогенеза его различных 

проявлений, так и в отношении выявляемости, монито-

ринга и возможной терапевтической тактики по целому 

ряду причин, среди которых на первом месте стоит мно-

гообразие клинических субтипов поражения центральной 

и периферической НС при СКВ, что затрудняет их иден-

тификацию. В 1999 г. рабочей группой Американской кол-

легии ревматологов была предпринята попытка системати-

зации этих нарушений у взрослых пациентов, в рамках НЛ 

описано 19 различных синдромов с поражением централь-

ной и периферической НС (табл. 1) [21]. С учетом отсутст-

вия необходимых специальных исследований НЛ при юве-

нильном дебюте в рекомендациях по диагностике и лечению 

СКВ у детей и подростков, которые были разработаны груп-

пой экспертов SHARE и опубликованы в 2017 г., в настоящее 

время также предложено использование этой номенклатуры 

для достижения единообразия и возможности сопоставления 

СКВ в различных возрастных группах [22, 23].

Распространенность отдельных нейропсихических 
нарушений у детей

При СКВ с ювенильным дебютом возможно разви-

тие всех видов поражения нервной системы, выявленных 

у взрослых пациентов. Частота выявления тех или иных 

проявлений поражения НС у разных авторов несколько 

различна, что может быть обусловлено характером иссле-

дования, интервалом от момента дебюта заболевания, в те-

чение которого оценивалось поражение НС, а также эт-

ническими особенностями, особенностями проводимой 

терапии и соответственно возможным вкладом медикамен-

тозных осложнений в патогенез поражения НС. Наиболее 

распространенными проявлениями поражения НС по дан-

ным W. L. Sibbitt и соавт. [12] были головные боли (72%), 

расстройство настроения (57%), когнитивная дисфункция 

(55%), судороги (51%), острое нарушение сознания (35%), 

нарушения со стороны периферической НС (15%), психоз 

(12%) и цереброваскулярная патология (12%). Согласно 

материалам D. M. Levy и S. Kamphuis [24], обобщивших 

данные педиатрических клиник Северной Америки, ча-

стота головной боли составила 10–75%, когнитивных на-

рушений 12–55%, психозов 8–18%, депрессий 5–9%, 

двигательных нарушений до 4%, судорожного синдрома 

5%, демиелинизирующего поражения 2–5%, миелопатии 

1–2%, периферических невритов 3–5%. В исследовании 

Y. C. Zuniga Zambrano и соавт. [17] на первом месте по ча-

стоте проявлений НЛ оказались судороги, которые имели 

место у 50% детей [17], что аналогично диапазону подоб-

ных изменений (35–84%), описанному ранее другими ав-

торами [25, 26]. Большинству детей свойственно наличие 

более одного проявления поражения НС, с тенденцией 

к повышению частоты нейропсихических проявлений за-

болевания у детей младшего возраста [27]. В исследовании 

R. Gómez R и соавт. [28] на основе анализа проявлений 

СКВ у детей в Латинской Америке выявлена повышенная 

выявляемость симптомов очагового поражения ЦНС, та-

ких как псевдотумор головного мозга, обусловленный на-

рушением ликвородинамики, транзиторные ишемические 

атаки и судорожный синдром. Однако не следует забывать, 

что оно выполнено на специфической этнической когор-

те пациентов, которой присущи особые генетические и со-

циально-экономические характеристики, что ограничива-

ет проецирование результатов этого исследования для всех 

детей и подростков с СКВ. В исследовании I. E. Hoff man 

и соавт. [4] установлена повышенная частота энцефало-

патии с общемозговой симптоматикой при СКВ у детей 

и подростков наряду с поражением почек и гемолитиче-

ской анемией. Имеются данные о большей высокой часто-

те патологии черепных нервов в дебюте СКВ у взрослых 

пациентов по сравнению с подростками [20].

Следует особо подчеркнуть, что ни одно из прояв-

лений НЛ не является высокоспецифичным. Так, напри-

мер, депрессии за счет активности заболевания встречается 

 Таблица 1. Классификация нейропсихиатрических проявлений 
при СКВ [21]
Поражение периферической 
нервной системы

Поражение центральной нервной 
системы

Острая воспалительная 
демиелинизирующая 
полирадикулонейропатия.

Вегетативные нарушения.

Мононейропатии (изолированная, 
множественная).

Миастения gravis.

Нарушения со стороны черепно-
мозговых нервов (нейропатия).

Плексопатия.

Полинейропатия

Острое нарушение сознания.

Тревожное расстройство.

Асептический менингит.

Цереброваскулярная болезнь.

Когнитивные нарушения.

Демиелинизирующий синдром.

Головная боль.

Расстройства настроения.

Миелопатия.

Психоз.

Двигательные нарушения (хорея).

Судорожные расстройства
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менее чем 10–20% детей и подростков с СКВ. При этом 

высока вероятность присоединения депрессии, имеющей 

вторичный характер на фоне тяжело протекающего основ-

ного заболевания [27]. В целом частота развития депрес-

сии при СКВ при сравнении детской и взрослой популя-

ции, колеблется в интервале от 8 до 57% [4, 14, 15, 26, 29], 

хотя в исследовании Т. А. Лисицыной и соавт. [30] выявле-

на большая частота тревожно-депрессивных расстройств 

у взрослых пациентов (83%).

Данные о развитии психозов в рамках СКВ у детей 

существенно разнятся, при этом частота психозов при юве-

нильном дебюте СКВ выше, чем у взрослых (7,5–12 про-

тив 2% соответственно) [14, 31, 32]. Для «волчаночных» 

психозов в отличие от эндогенных психозов характерно 

сохранение элементов критики к своему состоянию, при 

этом нередко превалируют яркие зрительные и слуховые 

галлюцинации [15]. Нейропсихические нарушения у боль-

ных СКВ требуют дифференциации с развитием «стероид-

ного» психоза на фоне высокодозовой глюкокортикоид-

ной (ГК) терапии. Согласно данным S. Appenzeller и соавт. 

[33], у взрослых пациентов, стероидный психоз наблюдал-

ся в 5,4% случаев [33]. Все пациенты были с высокой актив-

ностью заболевания и получали на момент развития стеро-

идного психоза дозы ГК в пределах от 0,75 до 1 мг/кг массы 

тела в сутки. Симптомы психоза нивелировались в среднем 

через 13 дней после снижения дозы ГК. Было обращено 

внимание на достоверную связь гипоальбуминемии с на-

чалом стероидного психоза.

Психозы в рамках НЛ нередко сопровождаются ког-

нитивными нарушениями, которые возникают более чем 

у трети детей и подростков при СКВ, достаточно часто 

имеют ятрогенный генез и для грамотной интерпретации 

своего происхождения и коррекции требуют психологиче-

ского динамического тестирования [34].

Взаимосвязь между поражением нервной системы 
и другими проявлениями СКВ у детей

С целью определения связи между симптомами пора-

жения нервной системы и СКВ в 2015 г. был разработан ал-

горитм, продемонстрировавший хорошую специфичность, 

однако до настоящего времени он не вошел в клиническую 

практику [35]. Отдельного внимания заслуживает изуче-

ние особенностей клинической картины СКВ у конкрет-

ного пациента при наличии НЛ. Ретроспективное иссле-

дование L. Harel и соавт. [13], подтвердившее высокую 

частоту НЛ в дебюте заболевания у детей, не выявило кор-

реляции между поражением НС и другими проявлени-

ями СКВ. Хотя присутствие антифосфолипидных анти-

тел (аФЛ) наблюдалось у 70% детей в этом исследовании 

(по сравнению примерно с 25–30% у взрослых пациентов 

с СКВ), их связь с НЛ не была доказана, за исключени-

ем случаев цереброваскулита. Авторы предположили, что 

у детей может быть другой патофизиологический меха-

низм проявления НЛ по сравнению со взрослыми, одна-

ко когнитивная дисфункция, которая была тесно связано 

с ааФЛ у взрослых, не была полноценно изучена у этой 

группы больных. Это могло привести к недооценке значе-

ния этого иммунологического маркера в целом по отноше-

нию к проявлениям НЛ у детей. Наличие аФЛ при юве-

нильном дебюте СКВ может способствовать образованию 

микротромбов и формированию невоспалительной васку-

лопатии, что опосредует ишемическое повреждение мозга, 

чаще выявляемое у пациентов с судорогами, инсультом, 

острой поперечной миелопатией и когнитивными наруше-

ниями [36]. Ряд исследователей отмечают, что наличие по-

ложительного волчаночного антикоагулянта (ВА) при СКВ 

может троекратно повышать вероятность развития НЛ [13, 

17, 29]. Это сочетание расценивается как специфический 

фактор риска, ассоциирующийся с развитием инсуль-

та как у детей, так и у взрослых [7, 12]. При исследовании 

уровня С3 и С4 фракций комплемента у детей и подрост-

ков с НЛ не выявлено достоверного снижения этих пока-

зателей в отличие от пациентов с волчаночным нефритом, 

что согласуется с гипотезой о том, что патофизиологиче-

ские механизмы поражения НС не являются комплемент-

опосредованными в отличие от поражения почек [14, 17]. 

В настоящее время нет достоверных данных о влиянии 

на формирование НЛ антинейрональных антител, антири-

босомальных Р-антител или антиганглиозидных антител, 

хотя ряд авторов предполагают их связь с психозом и де-

прессией, а также определенный вклад в снижение когни-

тивных функций при ювенильном дебюте СКВ [36].

В исследовании M-A. Khajezadeh и соавт. [37] не было 

выявлено корреляций с какими-либо демографическими, 

клиническими и лабораторными показателями, за исклю-

чением достоверно большей частоты повышения антител 

к ДНК и тромбоцитопении у пациентов с НЛ. В опублико-

ванном нами ранее исследовании обнаружена статистиче-

ски значимая прямая связь частоты поражения НС с часто-

той поражения почек и серозитами и обратная зависимость 

по отношению к частоте поражения суставов [38].

В целом в структуре НЛ у детей, так же как у взрослых 

пациентов, преобладают различные варианты поражения 

ЦНС. Так, в исследовании J. G. Hanly и соавт. [7] пораже-

ние ЦНС было выявлено у 93% пациентов [7], в опублико-

ванном ранее нашем исследовании – 89% [38].

Являясь, одним из достаточно распространенных 

проявлений СКВ, особенно с ювенильным дебютом, НЛ 

может протекать независимо от клинической и лаборатор-

ной активности заболевания [39].

Проблемы патогенеза
Патогенез НЛ является многофакторной и может 

включать продукцию «патогенных» аутоантител, акти-

вацию системы комплемента, интратекальную продук-

цию провоспалительных цитокинов и раннее формиро-

вание атеросклероза, в том числе в детском возрасте [40]. 

Патоморфологические исследования выявили широкий 

спектр изменений головного мозга, вызванных многооча-

говыми микроинфарктами, кортикальной атрофией, об-

ширными инфарктами, кровоизлиянием, ишемической 

демиелинизацией и очаговой демиелинизацией, подобной 

изменениям при рассеянном склерозе, у пациентов с СКВ 

[40]. Микроангиопатия настоящее время связывается с ак-

тивацией системы комплемента и является наиболее рас-

пространенной микроскопической находкой мозга при 

СКВ [39]. С учетом микроангиопатии выявляемая при ви-

зуализирующих методах исследования атрофия головного 

мозга, так же как и когнитивная дисфункция у пациентов 

с СКВ может быть связана с хронической диффузной цере-

бральной ишемией. Однако следует отметить, что все эти 

данные являются неспецифическими, поскольку пациен-

ты без явных проявлений НЛ также могут иметь подобные 

изменения, точно так же, как структура мозга пациента 

с НЛ может быть абсолютно нормальной по данным визуа-

лизирующих исследований [1, 17, 41]. Это свидетельствует 
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о том, что патологические нейрофизиологические измене-

ния при СКВ необязательно сопровождаются нейроанато-

мическими нарушениями. Тем не менее методы визуализа-

ции играют существенную роль в диагностике поражения 

НС при СКВ, аномальные изображения, согласно литера-

турным данным, выявляются у 25–75% взрослых пациен-

тов с НЛ, как правило, коррелируя с активностью заболе-

вания и длительностью процесса [36]. У детей применение 

различных методов нейровизуализации позволяет обна-

ружить изменения белого вещества головного мозга при-

мерно в 81% случаев, чаще в префронтальных или лобных 

областях, т. е. тех участках мозга, где миелинизация про-

должается в детском и подростковом возрасте [36].

При обсуждении аспектов формирования НЛ необ-

ходимо учитывать, что все участвующие в патологическом 

процессе воспалительные медиаторы должны достигать 

тканей мозга, чтобы оказывать воздействие на его струк-

туры. Таким образом, существенным условием для реа-

лизации нейропсихических проявлений СКВ является 

региональное или глобальное нарушение гематоэнцефали-

ческого барьера хронического или эпизодического харак-

тера [42]. Процессы, приводящие к дисфункции головного 

мозга при СКВ, вероятно, включают аномальные взаимо-

действия эндотелия и лейкоцитов, которые обеспечивают 

белкам или клеткам доступ к ЦНС. Эндотелиальные клет-

ки сосудов могут стимулироваться провоспалительными 

цитокинами или аутоантителами, которые усиливают экс-

прессию белков адгезии на их поверхности, способствуя 

проникновению лимфоцитов в ЦНС [43]. Предполагается 

также, что повреждение гематоэнцефалического барьера 

является фактором риска психических расстройств лекар-

ственного генеза у пациентов с СКВ, в том числе в детском 

и подростковом возрасте [44].

Хорошо известно, что при ювенильном дебюте СКВ 

пик заболеваемости относится к подростковому возрасту 

[1, 3]. Средний возраст дебюта у пациентов с НЛ в боль-

шинстве исследований колеблется в интервале 12–13 лет 

[17, 29, 38]. Однако в исследовании H. H. Yu и соавт. [14] 

зафиксирован более поздний дебют при НЛ, соответ-

ствующий 15 годам, а в когорте пациентов, описанной 

S. R. M. Lopes и соавт. [27] поражение НС в абсолютном 

большинстве случаев чаще диагностировалась при де-

бюте до 6 лет. Ряд исследований показали, что у мальчи-

ков более вероятно развитие нервно-психического рас-

стройства по сравнению с девочками [29, 38]. Результаты 

M-A. Khajezadeh и соавт. [37] не выявили никакой связи 

между полом и развитием НЛ.

Морфофункциональные основы нейролюпуса у детей
Нормальное развитие мозга подростков имеет су-

щественные отличия от взрослых, в частности в испол-

нительных функциях и области социального познания. 

Принимая во внимание этот факт, тем более ожидаемо на-

личие подобных, но более существенных различий у па-

циентов с хроническим заболеванием, затрагивающим 

ЦНС. Согласно данным нейропсихологических исследо-

ваний, у детей и подростков с СКВ уменьшены объемы се-

рого вещества головного мозга, ответственные за социаль-

ные связи, язык и эмоциональную сферу [45], с чем отчасти 

может быть связаны сложности в социальной адаптации 

пациентов с ювенильным дебютом СКВ.

Недавние исследования показали важные динами-

ческие и сложные морфофункциональные различия меж-

ду мозгом ребенка, подростка и взрослого [46], которые 

могут иметь большое значение для понимания патоге-

неза НЛ в целом и его различий в зависимости от возра-

ста дебюта. В ходе нормального развития мозга человека 

по мере формирования нейронов вокруг их аксонов обра-

зуется слой миелиновой оболочки. Действием миелина об-

условлено увеличение скорости передачи электрических 

импульсов между нейронами. Области мозга, ответствен-

ные за двигательные функции и органы чувств, становятся 

полностью миелинизированными в первые несколько лет 

жизни, но аксоны в коре лобных долей продолжают мие-

линизироваться и в подростковом периоде [36, 46, 47], т. е. 

непосредственно в тот период, к которому относится пик 

заболеваемости СКВ с ювенильным дебютом. В начале 

постнатального развития, синаптическая плотность (коли-

чество синапсов на единицу объем ткани головного мозга) 

значительно превышает взрослый уровень. Пиком синап-

тогенеза является возраст примерно около 2 лет, затем сле-

дуют период синаптической элиминации («синаптическая 

обрезка»), который происходит в течение года. Изменения 

синапсов в префронтальной коре носят более медленный 

характер и выходят на определенное «плато» в элимина-

ции в подростковом возрасте с уменьшением синаптиче-

ской плотности после полового созревания [47]. Пик объ-

ема серого вещества в лобной и теменной доле приходится 

на 12 лет для мужчин и 11 лет для женщин. Эти особен-

ности формирования высшей нервной деятельности, без-

условно, могут влиять на патогенез СКВ в течение этого 

уязвимого периода и также при отсутствии своевременной 

адекватной терапии играют важную роль в формировании 

стойких повреждений, в ряду которых на первом месте сто-

ят когнитивные нарушения.

Современные исследования взрослых пациентов 

с СКВ показывают, что до 90% из них имеют когнитивные 

нарушения с преобладанием нарушения концентрации 

внимания, механической и ассоциативной памяти, при 

этом логическое мышление практически не страдает [48]. 

Данные о нейрокогнитивных нарушениях у детей с СКВ 

немногочисленны. Согласно исследованию W. L. Sibbitt 

и соавт. [12], 55% пациентов (из 75) имели когнитивный де-

фицит [12]. Близкие результаты получены в более позднем 

исследовании H. I. Brunner и соавт. [49], в котором 59% де-

тей с СКВ имели подобные изменения, даже без предшест-

вующего НЛ. Большую роль в формировании когнитивных 

нарушений, согласно современным представлениям, иг-

рает гиперпродукция провоспалительных цитокинов и их 

нейротоксический эффект [48]. С учетом большей роли 

врожденного иммунитета в детском и подростковом возра-

сте подобный феномен может накладывать существенный 

отпечаток на сроки манифестации когнитивного дефицита. 

Связанные с СКВ иммунные и сосудистые механизмы по-

разному воздействуют на детей и подростков из-за наруше-

ния нормальных этапов развития [46]. Повреждение серого 

и белого вещества прогностически более неблагоприятно 

для пациентов, у которых миелинизация во фронтальных 

структурах все еще продолжается [46, 47]. Существенную 

помощь в раннем выявлении подобных изменений, кроме 

методов визуализации, могут оказать результаты активно 

внедряемого в клиническую практику нейропсихологиче-

ского тестирования [34, 35, 49].

Обобщая все вышеизложенное, можно говорить 

о существенном патопластическом влиянии возрастного 

фактора на формирование такого прогностически небла-

гоприятного проявления СКВ, как нейропсихические на-

рушения в когорте пациентов детского и подросткового 
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возраста, обусловленного различиями во взаимоотноше-

ниях врожденного и приобретенного иммунитета, особен-

ностями формирования эндокринной системы и созрева-

ния структур головного мозга у этой категории пациентов. 

Острое появление психиатрической или неврологической 

симптоматики у пациента с ювенильным дебютом СКВ 

диктует необходимость неотложных диагностических ме-

роприятий, а подтверждение НЛ служит одним из опреде-

ляющих аргументов в пользу эскалации «таргетной» тера-

пии на самых ранних этапах заболевания и требует тесного 

сотрудничества ревматологов, психиатров и неврологов. 

Продолжение исследований особенностей НЛ при юве-

нильном дебюте СКВ как с позиций уточнения патогенеза, 

так и с позиций распознавания начальных симптомов НЛ 

и раннего персонифицированного подбора необходимо-

го объема терапии представляется весьма перспективным 

с учетом уже накопленных сведений.
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