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ожирением [10–12]. Среди этиологических факторов так-
же рассматриваются: хроническая почечная недостаточ-
ность [13], аутоиммунные заболевания щитовидной желе-
зы [9], гиперхолестеринемия [14, 15]; инфекции (гепатит С, 
ВИЧ или СПИД [16–18], болезнь Шагаса); аутоиммунные 
заболевания (синдром Шегрена, системная красная вол-
чанка, изолированный васкулит периферической нервной 
системы и болезнь Рейно); паранеопластические синдро-
мы; воздействия токсинов: алкоголизм, длительное при-
менение метронидазола, статинов, ингибиторов фактора 
некроза опухоли, отравление таллием; наследственные 
заболевания: болезнь Фабри, амилоидоз, наследственные 
сенсорные невропатии; фибромиалгия [4, 19, 20], болезнь 
Паркинсона [21–23] и т.д. 

Патогенез НТВ недостаточно изучен: главная роль отво-
дится мутациям потенциал-зависимых натриевых каналов, 
отвечающих за проведение и формирование потенциалов 
действия в ноцицептивной системе [24]. 

Клинически НТВ проявляется двумя основными паттерна-
ми: дистальным (наиболее распространен) и проксималь-
ным. При дистальной невропатии заболевание прогресси-
рует по «восходящему» типу, начиная с кончиков пальцев 
ног, с последующим вовлечением более проксимальных 
отделов. Проксимальная невропатия характеризуется мо-

Введение

Периферические нервы состоят из тонких и крупных во-
локон [1]. Тонкие миелинизированные (Аδ) и немиелини-
зированные (C) нервные волокна составляют 80% перифе-
рической нервной системы и отвечают за температурную и 
болевую чувствительность, а также за вегетативную функ-
цию. Являясь более хрупкими, они быстрее и чаще во-
влекаются в патологический процесс, что приводит к их 
дисфункции или утрате с развитием невропатии тонких 
волокон (НТВ) [2–5]. Единственное эпидемиологическое 
исследование НТВ было проведено в Нидерландах в 2013 г. 
[6, 7]. Заболеваемость составила 11,73 случаев (15,6 у муж-
чин/8,2 у женщин) на 100 000 населения в год; при этом в 
группе риска оказались лица в возрасте >65 лет, а распро-
страненность – 52,95 случаев (60,9 у мужчин/45,4 у жен-
щин) на 100 000 населения. 

Этиология НТВ разнообразна. Описаны заболевания с 
изолированной НТВ: генетические формы каналопатий, 
острые сенсорные невропатии, синдром Гийена-Барре 
(СГБ) с поражением НТВ и идиопатическая НТВ [8, 9]. 
Остальные формы НТВ обычно ассоциированы с другими 
заболеваниями и являются вторичными. Примерно у 50% 
пациентов с НТВ выявляется диабетическая невропатия 
или нарушение толерантности к глюкозе, многие страдают 
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кишечных расстройств (запор/диарея), нарушений моче-
испускания (учащенное мочеиспускание, неполное опо-
рожнение мочевого пузыря), сексуальной дисфункции. 
Но в настоящее время частота вегетативных расстройств в 
структуре симптомокомплекса НТВ неизвестна.

В 2015 г. в журнале Neurology были опубликованы алго-
ритмы диагностики НТВ (схема 1) [8]. У пациентов с подо-
зрением на НТВ в первую очередь необходимо исключить 
вовлечение крупных волокон, по данным ЭНМГ. При по-
дозрении на аутоиммунные, воспалительные или паране-
опластические процессы необходимо провести исследова-
ние цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). Кроме этого, 
для исключения паранеопластического синдрома прово-
дится КТ всего тела или ПЭТ-КТ. При подозрении на ами-
лоидоз тщательно собирают семейный анамнез, проводят 
биопсию тканей клинически пораженных органов с окра-
ской Конго красным, генетический анализ для подтверж-
дения каналопатии.

Существует большое количество различных диагностиче-
ских методов выявления и подтверждения НТВ. Золотым 
стандартом считается биопсия кожи с оценкой плотности 

заичным распределением сенсорных симптомов и жалоб, 
вовлекая лицо, верхние конечности или туловище. Она 
наиболее распространена среди женщин, дебютирует в 
более раннем возрасте и по сравнению с дистальной не-
вропатией чаще ассоциируется с аутоиммунными заболе-
ваниями. Соотношение проксимальной и дистальной НТВ 
колеблется от 1:4 до 1:3, т.к. проксимальная НТВ часто 
ошибочно диагностируется как функциональное расстрой-
ство [25]. 

НТВ проявляется чувствительными и болевым синдромами. 
При осмотре особое внимание обращают на себя аллодиния, 
гиперестезия, нарушение температурной (повышение/сни-
жение) и болевой чувствительности, локализация которых 
зависит от паттерна НТВ. Важным диагностическим мар-
кером является феномен «взвинчивания» – нарастание бо-
левого синдрома в ответ на повторную электростимуляцию. 
Мышечная сила и сухожильные рефлексы сохранены, как 
и чувство прикосновения, проприоцепции и вибрации.

Вегетативные нарушения также встречаются при НТВ 
и проявляются в виде ортостатической гипотензии, по-
вышенного или сниженного потоотделения, желудочно- 

Схема 1. Алгоритм диагностики НТВ [8]

Клинические признаки НТВ

Инструментальное подтверждение НТВ
(КЧТ, КТСАР, тест на стимуляцию 

сморщивания кожи) и/или окраска на PGP 9,5 
для оценки плотности ИЭНВ

В соответствии с предварительным клиническим заключением проводится анализ крови и дополнительные обследования
– нарушения обмена: HbA1C, глюкоза натощак, тест на толерантность к глюкозе, гормоны щитовидной железы;
– алкоголизм/недостаточность питания: уровень алкоголя, ГГТП, MCV, витамин В1, витамин В12;
– инфекции: СРБ, HIV, HBV, HCV, Borrelia burgdorferi, люмбальная пункция;
– аутоиммунные заболевания: СОЭ, ANA, anti-ENA, СКВ-панель, ANCA, антиглиадиновые антитела, РФ, АПФ, рентгенограмма легких, люмбальная 
пункция;
– паранеопластический синдром: маркеры опухолей, ЛДГ, скрининг миеломной болезни, электрофорез сывороточных белков, электрофорез 
белков мочи, anti-HU, anti-CV2/CRMP-5 антитела, люмбальная пункция;
– онкологический процесс: ПЭТ-КТ всего тела; 
– нейротоксины: тщательный сбор анамнеза, токсикологическое исследование мочи и крови, наркологический скрининг; 
– наследственные заболевания: уровень лейкоцитарной альфа-галактозидазы А и глоботриаозилцерамида (Gb3 или GL-3), анализ почечной 
функции, белок мочи, генетический анализ на SCN9A, SCN10A;
– амилоидоз: биопсия кожи/нерва/жировой ткани, окраска Конго красным, секвенирование гена TTR. 

ЭНМГ

СГБ-НМВ или ХВСП

Норма

Не НТВ

Измененные показатели проводимости 
периферических нервов

Отрицательно

Положительно

Паталогии не выявлено

Не НТВ

НТВ – невропатия тонких волокон; ЭНМГ – электронейромиография; HbA1C – гликированный гемоглобин; ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза; MCV – средняя величина объема эритроцитов; 
СРБ – С-реактивный белок, HIV – ВИЧ, HBV – гепатит В, HCV – гепатит С; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ANA – антинуклеарные антитела; anti-ENA – антитела к экстрагируемым ядерным 
антигенам, СКВ – системная красная волчанка, ANCA – антинейтрофильные цитоплазматические антитела, РФ – ревматоидный фактор, АПФ – ангиотензин-превращающий фермент, ЛДГ – лактат-
дегидрогеназа, PGP 9,5 – белковый продукт гена 9,5 или убиквитин С-терминальная гидролаза 1; анти-Hu – антитела к ядру нейрона I типа; anti-CV2/CRMP-5 антитела  антитела к белку – медиатору 
коллапсинового ответа 5; плотность ИЭНВ – плотность внутриэпидермальных нервных волокон, КЧТ – количественное чувствительное тестирование, КТСАР – количественное тестирование судомо-
торного аксон-рефлекса, ПЭТ/КТ – позитронно-эмиссионная томография/компьютерная томография, СГБ – синдром Гийена-Барре, ХВСП – хроническая воспалительная сенсорная полиневропатия.
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который на сегодняшний день является единственным 
валидированным инструментом оценки тяжести НТВ. Он 
включает 12 вопросов для оценки различных аспектов чув-
ствительных и вегетативных нарушений (0 – нет симпто-
мов, 12 – максимальное число симптомов). Недавно той 
же группой ученых разработана шкала из 32 пунктов SFN-
specific Rasch-built Overall Disability Scale (SFN-RODS), по-
казавшая приемлемую надежность и валидность. Обе шка-
лы могут быть использованы в дальнейших клинических 
исследованиях НТВ [41].

Существуют прочие шкалы, например, Utah Early 
Neuropathy Scale (UENS) – единственная шкала оценки 
тяжести и пространственного распределения расстройств 
болевой чувствительности в ногах, в меньшей степени она 
оценивает мышечную слабость. UENS продемонстрирова-
ла высокую межэкспертную надежность, чувствительность 
и специфичность, а также близкую корреляцию с осталь-
ными дополнительными методами диагностики НТВ при 
повторных обследованиях через 1 год [42].

M. Bakkers с соавт. также показали отрицательное влияние 
НТВ на качество жизни, физическое и психическое здоро-
вье пациентов [43]. Наиболее важными прогностическими 
критериями НТВ оказалась интенсивность боли по ВАШ, 
измененное потоотделение, сухость во рту и возраст.

В 2008 г. были сформулированы диагностические критерии 
НТВ [30], которые требуют наличия как минимум двух из 
следующих пунктов: 1) клинические признаки поврежде-
ния тонких волокон (нарушение болевой и температурной 
чувствительности или наличие аллодинии и/или гиперал-
гезии) в соответствии с паттерном НТВ (проксимальный/
дистальный); 2) патологическое изменение порога тепло-
вой и/или холодовой чувствительности на стопах по дан-
ным КЧТ; 3) сниженная плотность ИЭНВ в дистальных от-
делах ног. Также определены критерии исключения НТВ: 
1) наличие повреждения крупных волокон (потеря чувства 
прикосновения и/или вибрации и/или проприоцепции 
и/или отсутствие сухожильных рефлексов); 2) поврежде-
ние двигательных волокон (гипотрофия мышц/слабость); 
3) нарушения проводящей функции периферических не-
рвов по данным электронейромиографии (ЭНМГ). Выше-
упомянутые критерии были пересмотрены в 2009 г. [44], и 
в настоящее время НТВ подразделяют на возможную, ве-
роятную и достоверную. Возможная НТВ характеризуется 
дистальной невропатией и клинической дисфункцией тон-
ких волокон; вероятная НТВ – то же, что и возможная, при 
нормальных показателях электропроводимости по икро-
ножному нерву; достоверная НТВ – то же, что и вероятная, 
с низкой плотностью ИЭНВ на лодыжке и/или патологи-
ческими значениями порогов температурной чувствитель-
ности на стопе по данным КЧТ.

Лечение направлено, прежде всего, на купирование не-
вропатического болевого синдрома и адекватную терапию 
основного заболевания. На сегодняшний день в литературе 
нет опубликованных исследований эффективности раз-
личных методов лечения невропатической боли при идио-
патической НТВ. Препаратами первой линии считаются 
трициклические антидепрессанты, ингибиторы обратного 
захвата серотонина-норэпинефрина и антиконвульсан-
ты (прегабалин и габапентин) [45]. К препаратам второй 
линии относят опиоиды и трамадол [46–50]. Недавно для 
лечения хронической боли при диабетической невропа-
тии был одобрен тапентадол (комбинированный агонист 

интраэпидермальных нервных волокон (ИЭНВ) [5, 26, 27]. 
Диагностика НТВ основана на проведении иммуно-гисто-
химического исследования с антителом к аксональному 
маркеру PGP 9,5 (белковый продукт гена 9,5 или убикви-
тин С-терминальная гидролаза 1). При световой микро-
скопии подсчитывают количество волокон в эпидермисе и 
оценивают плотность ИЭНВ в соответствии с нормой [28, 
29]. Чувствительность метода, по разным источникам, со-
ставляет 81–88% [24, 30, 31]. Существует еще один диагно-
стический тест, продемонстрировавший чувствительность 
>80% и специфичность >70% при НТВ: стимуляция смор-
щивания кожи при погружении пальцев в воду или нанесе-
нии на дистальные фаланги эвтектической смеси местных 
анестетиков. Механизм сморщивания кожи представляет 
собой вазоконстрикцию, регулируемую симпатическими 
нервными волокнами. При НТВ сморщивание минималь-
но или отсутствует. Простота и безопасность этого метода 
позволяет применять его у постели больного, а также у де-
тей, однако метод субъективен и требует дальнейшего усо-
вершенствования [32–34].

Особое внимание уделяют количественному чувствитель-
ному тестированию (КЧТ) [35, 36]. У пациентов с НТВ вы-
является патологическое повышение порогов холодовой и 
тепловой температурной чувствительности. Воспроизво-
димость КЧТ зависит от нескольких факторов: методики 
обследования, исходной температуры тела, характеристи-
ки стимула, локализации и количества исследуемых об-
ластей, длительности интервалов между обследованиями, 
квалификации исследователя, выполнения пациентом 
инструкций (когнитивные нарушения, языковой барьер, 
нарушение концентрации). Кроме того, КЧТ не помогает 
дифференциальному диагнозу между периферическим и 
центральным нарушением температурной чувствительно-
сти. Несмотря на то, что КЧТ является эффективным мето-
дом диагностики НТВ, не рекомендуется полагаться только 
на его результаты [37].

Альтернативным диагностическим инструментом, предо-
ставляющим количественную валидированную оценку 
функции тонких волокон, является количественное тести-
рование судомоторного аксон-рефлекса (КСАР) [38]. Ме-
тод заключается в локальной стимуляции ацетилхолином 
постганглионарных судомоторных немиелинизированных 
волокон на нескольких участках кожи: предплечье, стопе, 
проксимальном или дистальном отделах голени. Объем вы-
деленного пота рассчитывается судорометром и сравнивает-
ся с нормативными показателями. Чувствительность КСАР 
в диагностике НТВ составляет 80%. Было показано, что на-
дежность повторного КСАР невысока, с большой стандарт-
ной ошибкой измерения, поэтому применение КСАР в дол-
госрочных и интервенционных исследованиях ограничено.

К более новым, но еще неизученным нейрофизиологиче-
ским методам диагностики НТВ можно отнести микроней-
рографию, Sudoscan (неинвазивный тест для пациентов с 
диабетической НТВ), конфокальную микроскопию рого-
вицы, теплоконтактные вызванные потенциалы [39], ла-
зер-вызванные потенциалы, лазер-Допплер флоуметрию. 
Не так давно было предложено использовать УЗИ перифе-
рических нервов [40] для выявления увеличения площади 
поперечного сечения икроножного нерва, однако пока ме-
тод не зарекомендовал себя в диагностике НТВ.

В 2009 M. Bakkers с соавт. разработали опросник Small fiber 
neuropathy Symptom Inventory Questionnaire (SFN-SIQ), 
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ны к пульс-терапии стероидами и IVIg в течение 10 лет 
и более.

Заключение

НТВ – распространенная форма аксональной невропатии, 
часто неясной этиологии. На сегодняшний день разработа-
но достаточное количество методов выявления и подтверж-
дения НТВ с высокой чувствительностью и специфич-
ностью, продолжают появляться все новые инструменты 
диагностики. Показана эффективность симптоматической 
и патогенетической терапии, однако исследований, посвя-
щенных лечению болевого синдрома исключительно при 
НТВ, не представлено. Так как НТВ приводит к значимому 
физическому дефициту и психоэмоциональному стрессу, 
данное заболевание требует индивидуального подхода к 
каждому пациенту и разработки эффективных методов реа-
билитации. Необходимы дальнейшие исследования для из-
учения патофизиологии, исходов и прогноза у пациентов с 
НТВ, а также для создания новых методов лечения. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare that there is no conflict of interest.

µ-опиоидных рецепторов и ингибитор обратного захвата 
норэпинефрина), который может оказаться перспектив-
ным препаратом и для лечения болевого синдрома и при 
НТВ [51,52].

Большое внимание уделяется терапии НТВ при аутоим-
мунных состояниях. В нескольких работах была показана 
эффективность внутривенного иммуноглобулина (IVIg) [9, 
53–57] и кортикостероидов [9, 53, 58] в лечении хрониче-
ской боли у пациентов с НТВ на фоне аутоиммунных за-
болеваний (саркоидоз, синдром Шегрена, целиакия, СГБ). 
Более того, описано уменьшение хронической рефрактер-
ной боли после терапии IVIg [59], что может подтверждать 
роль иммунологических механизмов в развитии и купиро-
вании болевого синдрома даже при отсутствии у пациента 
дизиммунных заболеваний [60]. Иммуномодулирующее 
лечение также продемонстрировало отличные результаты 
при НТВ у детей [19].

В литературе не представлено информации о долго-
срочных исследованиях исхода у пациентов с НТВ, в 
особенности с отсылкой на лечение. По данным A. Chan 
и соавт., пациенты с идиопатической НТВ чувствитель-
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