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РЕЗЮМЕ
Цель обзора. Охарактеризовать основные типы поражения нервной системы при воспалительных заболеваниях кишечника – болезни 
Крона и язвенном колите. 
Основные положения. Неврологические синдромы составляют важную часть внекишечных проявлений воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК). По данным литературы, частота выявления неврологических и психиатрических синдромов варьирует от 0,25 
до 47,50 % (по-видимому, в зависимости от критериев отбора пациентов в исследования), они не всегда связаны с активностью 
кишечного воспаления и могут предшествовать манифестации ВЗК. К наиболее типичным относятся: церебральные тромбоэмболии, 
периферические и краниальные невропатии, демиелинизирующие расстройства, церебральный васкулит. Частота ишемического 
инсульта может достигать 6,4 %; каждый пятый пациент моложе 17 лет. Преобладающим неврологическим синдромом выступает 
гемипарез. Риск тромбоза венозных сплетений и синусов головного мозга также высок, зависит от активности воспаления и может 
регистрироваться еще до момента диагностики ВЗК. В метаанализе показано, что риск развития рассеянного склероза при ВЗК 
повышен примерно на 50 %. При ВЗК описаны поражения периферической нервной системы по типу мононевропатии, плексопатии, 
множественной мононевропатии, компрессионной невропатии, полиневропатии и краниальной невропатии. При целенаправленном 
обследовании поражение периферической нервной системы регистрируется у 32–37 % пациентов с ВЗК и включает в примерно 
равных пропорциях демиелинизирующие формы полиневропатии, сенсорную аксональную полиневропатию с поражением 
тонких и толстых волокон и моторную аксональную полиневропатию. При проведении дифференциальной диагностики необходимо 
исключить дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты, алкогольную, диабетическую и лекарственно индуцированную полиневропатию. 
При ВЗК описаны случаи развития краниальной невропатии с наиболее частым вовлечением II, VI, VII, VIII пар черепных нервов. 
Весьма актуальным остается вопрос о лекарственно индуцированных поражениях нервной системы у данной категории больных 
при применении метронидазола, сульфасалазина, циклоспорина А, антител к ФНО-α и интегринам α4 и α4ß7. Заключение. 
Неврологические проявления при ВЗК разнообразны и составляют важную часть внекишечных проявлений. Неярко выраженные 
психоневрологические нарушения могут оставаться не вовремя распознанными. Бóльшая часть симптомов регрессирует на фоне 
лечения основного заболевания и коррекции дефицита нутриентов. Особенное внимание следует уделять контролю состояния 
нервной системы при применении средств биологической терапии, иммуносупрессоров, метронидазола.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, демиелинизирующие заболевания, полиневропатия, 
краниальная невропатия, лекарственная токсичность.
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SUMMARY
The aim. To characterize the main types of neurological manifestations in inflammatory bowel diseases – Crohn’s disease and ulcerative colitis.  
Main concepts. Neurological disorders represent an important aspect of extraintestinal inflammatory bowel diseases (IBD) manifestations. According to publications, 
the incidence of psycho-neurological syndromes varies from 0.25 % to 47.50 % that apparently depends on the patient’s selection in studies. Neurological signs 
are not always associated with IBD activity and may precede the manifestation of intestinal inflammation. The most typical include cerebral thromboembolism, 
peripheral and cranial neuropathies, demyelinating disorders, and cerebral vasculitis. The incidence of ischemic stroke in IBD can reach 6.4 %, with approx. 20 % 
of affected persons under 17 y. o. Hemiparesis is the predominant consequence. The risk of intracranial venous thrombosis is increased depending on the activity 
of intestinal inflammation; this complication can precede manifestation of IBD. Fifty per cent increased risk of multiple sclerosis in IBD patients was shown. The 
types of peripheral nerves involvement include mononeuropathy, plexopathy, multiple mononeuropathy, compression neuropathy, polyneuropathy and cranial 
neuropathy. Peripheral neuropathy may be found in 32–37 % of IBD patients with a special examination. Demyelinating type, sensory axonal polyneuropathy with 
thin and thick fibers damage, and motor axonal polyneuropathy with thick fibers damage are observed approximately in equal proportions. It is important to 
differentiate ‘primary’ neuropathy with vitamin B 12 and folic acid deficient, alcoholic, diabetic and drug-induced neuropathy. Clinical improvement is usually seen 
in the course of immunosuppressive therapy. Cranial neuropathy (mostly of II, VI, VII, VIII of cranial nerves) is described in IBD. Neurological disorders associated 
with administration of metronidazole, sulfasalazine, cyclosporin A, antibodies to TNF-α and integrins α4 and α4ß7 continue to be highly actual. Conclusion. There 
is a variety of neurologic syndromes in IBD which represents an important part of extraintestinal manifestations. Mild psychoneurological disorders may be not 
recognized in time. The majority of symptoms and signs may regress in the course of treatment of IBD and nutrients deficiency correction. The special attention 
should be paid to neurological status control while the biologic and immunosuppressor agents and metronidazole are administered.
KEY WORDS: inflammatory bowel disease, demyelinating disease, polyneuropathy, cranial neuropathy, drug toxicity.
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К воспалительным заболеваниям кишечника (ВЗК) 
относятся болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) [1]. 
ЯК характеризуется поражением толстой кишки с обяза-
тельным вовлечением прямой кишки и распространением 
в проксимальном направлении, при этом воспаление, как 
правило, не проникает глубже подслизистого слоя. При БК 
может поражаться любой участок пищеварительного тракта – 
от ротовой полости до заднего прохода (наиболее типично 
вовлечение подвздошной и [или] ободочной кишки). Наблю-
дается прерывистый характер воспаления – с чередованием 
измененных и неизмененных отделов; воспалительный 
процесс часто распространяется на всю толщину кишечной 
стенки [1–5]. За последние десятилетия заболеваемость 
и распространенность ВЗК значительно возросли и состав-
ляют: для ЯК – 8–14 и 120–200, для БК – 0,3–20,0 и 50–300  
на 100 тыс. человек соответственно [1–5]. Наиболее часто 
ВЗК регистрируются в экономически высокоразвитых 
странах Северной Европы и Северной Америки, однако их 
распространенность нарастает и в тех регионах мира, где 
изначально была невысокой – в Японии, Северной Африке 
и Юго-Восточной Азии [1]. Данные о распространенности 
ВЗК в Российской Федерации ограниченны [3, 4]. Воз-
растной пик заболеваемости ЯК соответствует 30–40 го-
дам; 60 % пациентов составляют мужчины. При БК вы-
деляются два возрастных пика заболеваемости – в 20–30 
и 60–70 лет; существенных различий в распространенности 
среди мужчин и женщин не выявлено [1–5]. Основными 
клиническими проявлениями ВЗК являются диарея, хро-
ническая кровопотеря, неспецифический воспалительный 
синдром и мальабсорбция; тяжесть течения значительно 
варьирует [1–5]. Отчетливо выраженная боль в животе 
более характерна для БК, что объясняется трансмуральным 
распространением воспалительного процесса при этом 
заболевании и относительно высокой частотой воспали-
тельного и рубцового стеноза кишечника. В этих условиях 
наблюдается избыточное раздражение висцеральных ре-
цепторов подслизистого, межмышечного и субсерозного 
слоев, афферентные сигналы от которых поступают в ЦНС 
в составе симпатических волокон [6]. При ЯК появление 
отчетливо выраженной, устойчивой или нарастающей боли 
в животе, как правило, указывает на развитие осложнений 
(мегаколон, микроперфорации и местного перитонита) [3].

По современным представлениям, в основе патогене-
за ВЗК лежит потеря толерантности иммунной системы 
хозяина по отношению к кишечным микроорганизмам, 
что влечет развитие хронического воспаления [1]. Акти-
вированные дендритные клетки и Т-клетки памяти могут 
распространяться в другие органы и ткани, где реализуется 
иммунологическая реакция по механизму молекулярной 
мимикрии. В силу повышенной кишечной проницаемости 
отмечается проникновение липополисахарида и провос-
палительных субстанций в системную циркуляцию. Это 
объясняет довольно высокую частоту (20–40 %) развития 
внекишечных воспалительных проявлений ВЗК. Выделя-
ют внекишечные проявления, связанные с активностью 
кишечного воспаления (афтозные язвы, периферический 
артрит, узловатая эритема) и несвязанные с ней (осевая 
спондилоартропатия, воспалительная миопатия, первичный 

склерозирующий холангит) [1–5, 7]. По некоторым данным, 
внекишечные проявления чаще наблюдаются при БК [7]. 
Отдельную группу составляют осложнения, обусловленные 
вторичными метаболическими нарушениями, дефицитом 
пищевых компонентов (в частности, остеопороз, нефро-
литиаз, энтеропатический дерматит, гипокалиемическая 
миопатия) и нежелательными явлениями лекарственной 
терапии (в частности, стероидная миопатия) [1–5].

В силу недостаточной осведомленности терапевтов 
и гастроэнтерологов в отношении поражения нервной 
системы при ВЗК неврологические нарушения могут оста-
ваться нераспознанными или получают неверную трактов-
ку. С другой стороны, с учетом того, что неврологические 
синдромы могут предшествовать манифестации БК или 
ЯК, понимание их особенностей необходимо неврологам.

При ВЗК может поражаться как центральная, так и пе-
риферическая нервная система, и в некоторых случаях 
нервно-психические нарушения являются первым кли-
ническим проявлением заболевания, предшествующим 
развитию кишечных симптомов [8]. По данным литературы, 
частота выявления неврологических и психиатрических 
синдромов существенно варьирует от 0,25 до 47,50 %, 
в среднем составляя порядка 20–30 %; такой разброс может 
объясняться различными критериями отбора пациентов 
в исследованиях [8–13].

Наиболее типичные для ВЗК неврологические ослож-
нения включают церебральные тромбоэмболии, перифери-
ческие и краниальные невропатии, демиелинизирующие 
расстройства, церебральный васкулит; также, вероят-
но, к ним следует отнести эпилептические припадки [8, 
9]. Сложность может представлять дифференциальная 
диагностика неврологических нарушений с миопатией 
и проявлениями анкилозирующего спондилоартрита [14]. 
Отдельной проблемой является возможность формирова-
ния висцеральной гиперчувствительности при ВЗК [15, 
16, 17]. Общей патогенетической основой для развития 
психоневрологических нарушений является персистиру-
ющая воспалительная реакция, повышенная склонность 
к тромбообразованию, мальабсорбция витаминов [8].

Тромботические и эмболические осложнения чаще 
развиваются на фоне обострения воспалительного про-
цесса в кишечнике, однако до трети случаев наблюдается 
в неактивную фазу ВЗК [9, 18–20]. У пациентов с БК и ЯК 
отмечаются повышение показателей жесткости сосуди-
стой стенки, соотношения интима-медиа, частоты нару-
шения толерантности к глюкозе, признаки эндотелиаль-
ной дисфункции; эти признаки отчетливо отражают риск 
атеротромботических событий [21, 22]. Риск сосудистых 
осложнений повышается в условиях дефицита фолатов, 
витаминов В12, В6, никотинамида (провоцирующего ги-
пергомоцистеинемию), наследственной гиперкоагуляции, 
приема эстрогенсодержащих препаратов, дегидратации 
и длительной иммобилизации пациента [8, 9]. Вопрос 
о повышении частоты развития ишемического инсульта 
при ВЗК остается предметом дискуссий. В тайваньском 
ретроспективном когортном исследовании было показано 
небольшое, но достоверное повышение общего риска ише-
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мического инсульта в группе ВЗК в 1,12 раза по сравнению 
с когортой практически здоровых лиц. Для ЯК отношение 
шансов (ОШ) составило 1,01; для БК – 1,15 [23]. Сходные 
результаты получены в датском популяционном исследо-
вании: относительный риск (ОР) ишемического инсульта 
составил 1,15 [24]. Общий риск артериального и венозного 
тромбоза / эмболии составляет около 4 %, а по данным ау-
топсии, они обнаруживаются более чем у 30 % пациентов.

В группах пациентов в возрасте до 40 и старше 40 лет 
частота ишемического инсульта при ЯК составляет 1,2 
и 6,4 %, при БК – 0,3 и 1,8 % соответственно. Средний воз-
раст пациентов на момент инсульта составляет примерно 
28 лет (каждый пятый пациент был в возрасте до 17 лет) [20]. 
Преобладающим неврологическим синдромом (84,8 % 
случаев) выступает гемипарез; также отмечено возникно-
вение афатических расстройств, нарушений чувствитель-
ности, гемианопсии, судорог [20]. На сегодняшний день 
при ведении пациентов с ВЗК, осложненным ишемическим 
инсультом, руководствуются общепринятыми принципами. 
Остаются недостаточно изученными вопросы безопасности 
длительного профилактического приема антиагрегантов. 
Ежедневный профилактический приме 75 мг ацетилса-
лициловой кислоты в течение месяца не провоцировал 
осложнения и рецидивов ВЗК. В связи с недостатком данных 
по безопасности рекомендуется проводить регулярный 
контроль состояния пациентов. В острую фазу инсульта 
внутривенный тромболизис противопоказан при наличии 
видимой примеси крови в кале в предшествующий 21 день. 
Селективный тромболизис представляется безопасным [20]. 
При рецидивирующих венозных тромбоэмболиях возникают 
показания к назначению антикоагулянтов.

Следует заметить, что, помимо артериальной тромбо-
эмболии, при ВЗК наблюдаются венозные тромбозы (пре-
имущественно глубоких вен голеней и ветвей воротной 
вены) и эмболии (преимущественно в системе легочной 
артерии). Риск тромбоза венозных сплетений и синусов 
головного мозга также высок и зависит от степени актив-
ности воспаления кишечника. В случаях, когда тромбоз 
развивался еще до момента диагностики ВЗК, у таких 
пациентов в крови отмечались маркеры активного воспале-
ния – лейкоцитоз, повышение СОЭ и уровня С-реактивного 
белка. Клинические проявления отражают повышение вну-
тричерепного давления – диффузная головная боль, рвота, 
энцефалопатия, судороги; также возможно присоединение 
очаговой неврологической симптоматики. Диагноз под-
тверждают методы нейровизуализации (МР-венография). 
При несвоевременной диагностике вероятность летального 
исхода достигает 50 % [25], хотя возможны и бессимптом-
ные случаи с существенно лучшим прогнозом. Несмотря 
на риск развития кишечного кровотечения, лечение острого 
церебрального венозного тромбоза внутривенным вве-
дением гепарина или низкомолекулярными гепаринами 
показало эффективность и безопасность, также есть опыт 
успешного эндоваскулярного тромболизиса [26].

Демиелинизирующие заболевания. Демиелинизиру-
ющие процессы могут иметь острое (например, диссеми-
нированный энцефаломиелит, миелорадикулопатия) или 

рецидивирующее течение (например, рассеянный склероз) 
и не всегда отчетливо связаны с активностью кишечного 
воспаления [9]. У больных ВЗК, также как и при ревмати-
ческих заболеваниях, в T2-режиме МРТ головного мозга 
могут обнаруживаться очаги гиперинтенсивности сигнала 
в белом веществе, в ряде случае бессимптомные, но под-
час сопровождающиеся проявлениями, напоминающими 
рассеянный склероз [27]. При обнаружении подобных 
изменений белого вещества следует исключать сосудис-
тые заболевания – мигрень, васкулит, а также ятрогенные 
изменения, которые могут наблюдаться при приеме им-
муносупрессоров [27]. У части пациентов, получающих 
препараты антител к ФНО-α, метотрексат и метронидазол, 
обнаружены изменения в белом веществе, по данным МРТ, 
и, кроме того, зафиксированы случаи развития рассеянно-
го склероза [28–31]. Для того чтобы ответить на вопрос, 
являются ли подобные изменения острыми преходящими 
или носят рецидивирующий характер, и оценить прогноз, 
необходимы более масштабные исследования. В результате 
метаанализа было показано, что риск развития рассеянного 
склероза при ВЗК повышен примерно на 50 % [30]. После 
отмены терапии наблюдалось частичное или полное раз-
решение симптомов [8].

Невропатии. При ВЗК описаны поражения перифе-
рических нервов по типу мононевропатии, плексопатии 
(в частности, плечевого сплетения), множественной моно-
невропатии, компрессионной невропатии, полиневропа-
тии и краниальной невропатии [8, 9]. Наибольшая часть 
публикаций посвящена периферической полиневропатии 
и краниальной невропатии.

Периферическая невропатия – одно из самых рас-
пространенных неврологических заболеваний при ВЗК, 
регистрирующееся при специальном обследовании 
у 32–37 % пациентов [9, 10, 13, 33]. На долю идиопати-
ческой невропатии (вероятнее всего, непосредственно 
обусловленной воспалительным процессом) приходится 
порядка 86,6 % случаев, такую форму следует прежде 
всего дифференцировать с невропатией на фоне приема 
метронидазола и вследствие дефицита витамина В12 [34]. 
Ретроспективный анализ случаев идиопатической по-
линевропатии у пациентов с ВЗК показал, что она чаще 
регистрируется у мужчин в возрасте 50–60 лет [9]. В рам-
ках идиопатической полиневропатии демиелинизирующие 
формы (хроническая воспалительная демиелинизирующая 
полирадикулоневропатия или мультифокальная моторная 
невропатия) диагностируются примерно у 30 % пациентов, 
среди пациентов с демиелинизирующими формами пре-
обладают женщины. Еще у трети пациентов отмечается 
сенсорная аксональная полиневропатия с поражением 
тонких и толстых волокон. У оставшихся 40 % пациентов 
отмечается моторная аксональная полиневропатия с пора-
жением толстых волокон. Таким образом, в общей группе 
пациентов с идиопатическим поражением перифериче-
ских нервов преобладают аксональные полиневропатии. 
Частота поражения периферической нервной системы БК 
и ЯК оказалась сопоставимой, однако при БК симптомы 
полиневропатии проявляются в более молодом возрасте [9]. 
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Демиелинизирующие формы полиневропатии могут воз-
никать на любом этапе болезни, но в первые годы чаще раз-
вивается сенсорная полиневропатия. В случае поражения 
толстых волокон возраст больных достоверно старше. При 
обоих типах полиневропатии, как демиелинизирующей, 
так и аксональной, на фоне иммунотерапии отмечается 
улучшение [34]. Четкая взаимосвязь между началом или 
обострением полиневропатии и рецидивом ВЗК наблюда-
ется у 33 % пациентов с БК и у 40 % – с ЯК [35]. Улучшение 
часто наблюдается при назначении препаратов иммуносу-
прессивного действия и кортикостероидов, что косвенно 
свидетельствует о ее иммуноопосредованном, возможно, 
аутоиммунном, происхождении [9].

В одной из работ, по данным электрофизиологического 
исследования, невропатия мелких волокон была диагно-
стирована в 12,4 %, невропатия толстых волокон – в 19,8 % 
случаев (в контрольной группе – в 6,0 и 4,0 % случаев 
соответственно) [36]. По сравнению с пациентами ЯК, 
больные с БК с полиневропатией были старше, у них от-
мечалось больше метаболических осложнений, а также 
имелись более тяжелые двигательные нарушения. При 
ЯК чаще встречался синдром запястного канала. Наиболее 
часто сенсорные нарушения регистрировались со стороны 
срединного и икроножного нервов [36]. Амплитуда по-
тенциала действия мышц была значительно снижена как 
при ЯК, так и БК. Сделан вывод о том, что сенсорный 
и двигательный ответ является более чувствительным 
маркером поражения периферических нервов при ВЗК, 
чем скорость проведения возбуждения [36].

Следует заметить, что при демиелинизирующих поли-
невропатиях (особенно при хронической воспалительной 
демиелинизирующей полирадикулоневропатии) эффект 
иммуномодулирующей терапии выражен более отчетливо, 
чем при аксональной полиневропатии [34].

При поражении периферических нервов необходимо 
исключать дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты, 
алкогольную, диабетическую и лекарственно индуцирован-
ную нейропатию [8, 9]. Случаи моторной полиневропатии 
следует дифференцировать от стероидной, гипокалиеми-
ческой, воспалительной миопатии и миастении, которые 
также могут развиваться в рамках ВЗК [1, 2]. Миопатия 
при ВЗК может быть локальной и генерализованной, и ее 
развитие не всегда связано со степенью активностью ВЗК. 
Локализованный миозит орбиты и икроножных мышц 
сопровождается болевыми ощущениями, гипотонией, 
слабостью соответствующих мышц и местным отеком 
тканей («воспалительная псевдоопухоль орбиты») [9, 14]. 
Полимиозит и дерматомиозит проявляются распростра-
ненными миалгиями и мышечной слабостью, в сыворотке 
крови определяется повышение активности креатинфос-
фокиназы [14]. Стероидная / гипокалиемическая миопатия, 
в зависимости от остроты развития, может протекать без 
боли и не сопровождаться повышением сывороточных 
ферментов [37].

Краниальные невропатии. При ВЗК (в особенности 
при БК) описаны случаи развития краниальной невропатии 
[9, 10, 38, 39]. Наиболее часто поражаются зрительный 
нерв (II пара), отводящий нерв (VI пара), вестибулокохле-

арный нерв (VIII пара), лицевой нерв (VII пара); описаны 
случаи синдрома Мелькерсона–Розенталя, при котором 
наблюдается сочетание рецидивирующего пареза лице-
вого нерва, складчатого языка и хейлита, обусловленного 
образованием неказеозных гранулем [9, 10, 38]. Симп-
томы краниальной невропатии могут предшествовать 
манифестации ВЗК [39]. Поражение зрительного нерва 
является редким осложнением, более характерным для 
БК, но не для ЯК, и проявляется двусторонним отеком 
диска зрительного нерва. Характерные симптомы: боль 
на стороне поражения и подостро развивающаяся, как 
правило, односторонняя потеря зрения [36, 40]. Невропатия 
зрительного нерва может сочетаться с гранулематозным 
хейлитом [41]. Нередко возникает необходимость ис-
ключать тромбоз церебральных синусов [42]. Описаны 
единичные случаи поражения зрительного нерва при ЯК 
с разрешением после назначения противовоспалительной 
терапии месалазином [43, 44]. Невропатия зрительного 
нерва рассматривается и в рамках оптикомиелита Деви-
ка [44]. Пациенты с картиной невропатии зрительного 
нерва должны наблюдаться неврологом; анализ данных 
МРТ головного мозга, орбит и спинного мозга помогает 
предсказать вероятность развития оптикомиелита Деви-
ка [44]. При высокой вероятности развития этого состояния 
показана иммуномодулирующая терапия [44].

Остается открытым вопрос о возможной связи назна-
чения препаратов антител к ФНО-α с риском развития 
невропатии зрительного нерва. При отягощенном семей-
ном анамнезе по невропатии зрительного нерва или рас-
сеянному склерозу рекомендуется избегать применения 
анти-ФНО-α вообще или назначать его при условии при-
стального неврологического наблюдения пациента [45].

Относительно частое поражение отводящего нерва 
объясняют большей протяженностью его волокон; клини-
чески это состояние проявляется диплопией в сочетании 
с болью в области глазницы [39]. Поражение, как правило, 
одностороннее и обусловлено повреждением мелких со-
судов с развитием потенциально обратимой ишемической 
демиелинизации [46].

Поражение VIII пары черепных нервов с развитием 
вертиго и нейросенсорной тугоухости также упоминается 
как одно из неврологических осложнений ВЗК [9, 47, 48]. 
В проспективном слепом сравнительном исследовании 
снижение слуха в течение 3-летнего наблюдения было 
выявлено у 38 % пациентов с ВЗК [47]. Помимо ВЗК, 
внутреннее ухо поражается и при других иммунопато-
логических заболеваниях, таких как системная красная 
волчанка, ревматоидный артрит, некоторые васкулиты. 
Предполагаемый механизм поражения – иммуноопосре-
дованное повреждение структур внутреннего уха с раз-
витием вторичных микротромбозов [9, 47, 48]. Комплекс 
подобных нарушений в литературе получил название 
«иммуноопосредованное заболевание внутреннего уха» 
[49, 50].

Особенный интерес вызывает невропатия X-й пары 
черепных нервов (N. vagus) и возможное влияние функци-
онального состояния блуждающего нерва на активность 
воспалительного процесса в кишечнике, поскольку именно 
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этому нерву принадлежит ключевая роль в центральной 
регуляции кишечного гомеостаза [51, 52]. При проведении 
функциональных вагусных проб (анализ соотношения 
среднего интервала R–R на ЭКГ во время глубокого вдоха 
и выдоха и изменений частоты сердечных сокращений при 
переходе из горизонтального положения в положение сидя) 
у пациентов с БК и ЯК выявлены объективные признаки 
невропатии блуждающего нерва [53–55]. Электростиму-
ляция шейного отдела блуждающего нерва оказывает по-
ложительное влияние на клинико-лабораторные показатели 
активности БК и представляется перспективным методом 
лечения, хотя в современной модификации его применение 
ограничивается побочными эффектами [56, 57].

В случае развития анкилозирующего артрита черепно-
позвоночного сочленения на фоне БК существует риск 
развития нижней краниальной невропатии (поражения 
IX–XII пар краниальных нервов), также возможно во-
влечение корешков С1–3; подобные случаи описаны и при 
других иммунопатологических заболеваниях, например 
ревматоидном артрите [58, 59]. Нижние краниальные не-
рвы выходят из полости черепа через яремное отверстие. 
В условиях воспалительно-фибротического процесса 
развивается их компрессия с появлением постоянного 
ощущения першения в горле, дисфагии и дизартрии, сла-
бости мышц шеи и плечевого пояса. При тяжелом про-
грессирующем сдавлении описаны случаи тетраплегии, 
регрессировавшей после хирургической декомпрессии 
корешков [50].

Лекарственно индуцированные поражения нервной 
системы. Наиболее хорошо изучены токсические реакции 
на такие препараты, применяющиеся для лечения ВЗК, как 
метронидазол, сульфасалазин, циклоспорин А и ряд био-
логических агентов – антитела к ФНО-α и интегринам α4 
и α4ß7 [9]. При применении иммуномодуляторов следует 
помнить о потенциальном риске развития оппортунисти-
ческих инфекций и паразитозов, поражающих нервную 
систему (криптококкоз, токсоплазмоз и др.) [61, 62].
•	 Иммуномодулятор циклоспорин А применяется в ка-

честве «терапии спасения» при тяжелом стероид-ре-
зистентном ЯК [3]. Нейротоксические эффекты раз-
виваются с частотой до 25 % (а по некоторым данным, 
до 40 %), в особенности при высокой концентрации 
действующего вещества в крови, хотя возможны 
даже при содержании циклоспорина в пределах те-
рапевтического диапазона. Наиболее характерным 
проявлением служит синдром задней потенциально 
обратимой лейкоэнцефалопатии, представляющей 
собой комплекс остро возникающих неврологических 
симптомов (судорог, заторможенности и нарушений 
психического статуса, головной боли, корковой сле-
поты, зрительных галлюцинаций), обусловленных 
развитием вазогенного отека и повреждения субкор-
тикального белого вещества преимущественно задних 
отделов головного мозга. Возможно также развитие 
мозжечкового синдрома, экстрапирамидных наруше-
ний, гемипареза, периферической полиневропатии [8, 
9, 63, 64]. При КТ и МРТ описаны явления отека бе-
лого вещества полушарий головного мозга, признаки 

мозжечковой атрофии, задней лейкоэнцефалопатии 
[64, 65]. Участки повреждения располагаются глав-
ным образом в пограничных зонах между основными 
сосудистыми бассейнами, что косвенно указывает 
на роль ишемического фактора в их происхождении 
[63, 64, 66]. Считается, что перед проведением вну-
тривенной терапии циклоспорином следует провести 
коррекцию гипомагниемии и гиперхолестринемии 
для уменьшения риска нейротоксических реакций [8, 
9, 64]. При снижении дозы или отмене циклоспорина 
А неврологические нарушения обычно регрессируют, 
однако в ряде случаев бывают необратимыми [8, 9, 64].

•	 Сульфасалазин – препарат 5-амисалициловой кислоты, 
связанной с сульфапиридиновым кольцом, облада-
ющий противовоспалительным и антимикробным 
действием и применяющийся для лечения ВЗК с по-
ражением толстой кишки. К нейротоксическим реак-
циям на фоне применения сульфасалазина относятся 
головная боль, головокружение, шум в ушах, атаксия, 
судороги, нарушения сна, галлюцинации, поражение 
периферических нервов [8, 9].

•	 Средства биологической терапии (термин отражает 
их биотехнологическое происхождение) – современ-
ные высокоэффективные препараты моноклональных 
антител, блокирующих провоспалительные цитокины, 
молекулы адгезии, патологические клоны лимфоци-
тов. В лечении ВЗК применяются препараты антител 
к ФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, го-
лимумаб, цертолизумаб-пегол), антител к интегринам 
α4 (натализумаб) и антител к интегринам α4ß7 (ведо-
лизумаб) [3, 4, 8]. Анти-ФНО-α широко применяются 
для индукции и поддержания ремиссии БК, тогда как 
при ЯК относятся к «терапии спасения» второй линии. 
Помимо развития оппортунистических и реактивации 
латентных инфекций (в том числе с поражением нерв-
ной системы), среди осложнений терапии анти-ФНО-α 
описаны демиелинизирующие процессы в ЦНС. По-
следние проявляются, как правило, в виде следующих 
сценариев: обострение существующего рассеянного 
склероза; первая манифестация рассеянного склероза; 
остро развивающиеся изменения психического статуса 
(энцефалопатия) с остаточным неврологическим дефи-
цитом и (или) признаками демиелинизации, по данным 
биопсии; случаи, напоминающие картину рассеянного 
склероза в отсутствие достаточных диагностических 
критериев [67]. Первые клинические проявления 
вариабельны и могут включать изменения психики, 
дизестезию, парестезии, невропатию зрительного 
нерва, парезы, тазовые расстройства. По данным ме-
тодов нейровизуализации, могут отмечаться сходные 
с рассеянным склерозом изменения [67].

•	 В отдельных публикациях указывается на временнýю 
связь между применением антител к ФНО-α и различ-
ными поражениями периферических нервов, такими 
как синдром Гийена-Барре, синдром Миллера Фишера, 
хроническая воспалительная демиелинизирующая 
полирадикулоневропатия, мультифокальная моторная 
невропатия с блоками проведения, множественная 
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моторная невропатия, аксональная сенсомоторная 
полиневропатия [63, 68–71]. Полиневропатия, воз-
никшая в ходе лечения анти-ФНО-α, в большинстве 
случаев разрешается в среднем через 5 месяцев после 
их отмены (от 2 недель до 7 месяцев); дополнительный 
положительный эффект может оказывать иммуномоду-
лирующая терапия, традиционно применяющаяся при 
демиелинизирующих расстройствах – внутривенное 
введение иммуноглобулина, назначение кортико-
стероидов, плазмаферез [72]. Лечение антителами 
к ФНО-α противопоказано при уже установленном 
диагнозе демиелинизирующего процесса (рассе-
янного склероза, синдрома Гийена-Барре, неврита 
зрительного нерва) [73–75]. Пациентам, получающим 
анти-ФНО-α, должен регулярно проводиться не-
врологический и офтальмологический осмотр. При 
появлении признаков демиелинизирующего процесса 
в ходе терапии препаратом анти-ФНО-α или уже после 
ее прекращения лечение следует отменить и не при-
менять более [8, 9, 76].

•	 В ходе клинического применения натализумаба от-
мечены единичные случаи развития прогрессирую-
щей мультифокальной лейкоэнцефалопатии – редкой 
формы поражения ЦНС, вызываемой вирусом JC, на-
званным в память первого пациента (John Cunningham), 
у которого было диагностировано это заболевание. 
В условиях иммунодефицита (в частности, ятроген-
ного) вирус JC вызывает лизис олигодендроцитов 
и демиелинизирующий процесс. Клинические про-
явления могут включать развитие когнитивных на-
рушений, изменения поведения, уменьшение полей 
зрения, очаговые неврологические нарушения (в част-
ности, гемипарез), нарушения речи, судороги. Смерт-
ность в течение ближайшего полугода достигает 60 %. 
Диагноз может быть подтвержден количественным 
определением ДНК вируса JC в цереброспинальной 
жидкости [34, 77].

•	 Глюкокортикостероиды применяются для купирова-
ния обострения ВЗК при высокой активности процесса. 
Согласно современным рекомендациям срок при-
менения кортикостероидов не должен превышать 12 
недель в связи с высоким риском побочных эффектов, 
одним из которых является стероид-индуцированная 
миопатия [3, 4]. Миопатия сопровождается появле-
нием слабости проксимальных мышц и гипотрофией, 
уровень креатинфосфокиназы в крови сохраняется 
нормальным. Применение кортикостероидов также 
может провоцировать гиперкоагуляцию [8, 9].

•	 Метронидазол – антимикробный препарат, применя-
ющийся при угрозе инфекционных осложнений при 
ВЗК, а также при перианальном поражении в рамках 
БК. При непродолжительных курсах терапии нейро-
токсичность метронидазола, как правило, не проявля-
ется, однако она многократно возрастает при приеме 
в дозе 1,5 г метронидазола в сутки в течение 30 дней 
(при общей дозе 45 г) [73, 78]. Неврологические про-
явления включают симптомы со стороны головного 
мозга – головную боль, системное головокружение, су-

дороги, признаки энцефалопатии (раздражительность, 
бессонницу, спутанность сознания); в различных отде-
лах мозга в Т2-режиме МРТ обнаруживаются явления 
вазогенного отека [79]. В отдельных случаях возможно 
поражение мозжечка (атаксия, тремор), при котором 
при МРТ в режиме T2 и FLAIR определяется гиперин-
тенсивность зубчатых ядер и четверохолмия [78, 79]. 
Наиболее характерно развитие метронидазол-индуци-
рованной периферической полиневропатии, которая 
обычно носит характер сенсорной или вегетативной 
и может сопровождаться сенситивной атаксией [8, 9]. 
Моторная полиневропатия наблюдается редко. Как 
правило, полиневропатия разрешается при отмене 
метронидазола [8, 9].

Церебральный васкулит. Васкулиты, ассоциированные 
с ВЗК, рассматриваются как внекишечные проявления и мо-
гут протекать в различных формах – с поражением крупных 
сосудов, как гигантоклеточный артериит, в виде ANCA-
ассоциированного (гранулематоза с полиангиитом, эозино-
фильного гранулематоза с полиангиитом), изолированного 
кожного васкулита и др. [80]. Поражение ЦНС описано при 
васкулите с поражением крупных сосудов и чаще наблюда-
ется при ЯК [80]. Клинические проявления церебральных 
васкулитов включают головную боль, краниальные невро-
патии, очаговую неврологическую симптоматику в виде 
гемипареза, гемигипестезии и др. [80, 81]. Начало может 
быть острым или подострым и предшествовать появлению 
кишечных симптомов [80, 81]. Острые поражения могут 
быть обнаружены при диффузионно-взвешенной МРТ (DWI) 
в виде очагов в глубоких и перивентрикулярных отделах 
белого вещества, а также при FLAIR или T2-режимах МРТ. 
Могут также выявляться стенозы артерий и церебральная 
атрофия [8, 9, 78–80]. Очаги в белом веществе не являются 
специфическими и позволяют лишь заподозрить наличие 
васкулита. Артериальные стенозы – также недостаточно 
специфичный признак, который может выявляться и при 
обратимой церебральной вазоконстрикции. В крови наблю-
дается повышение маркеров воспаления (СОЭ, уровень С-
реактивного белка), при исследовании цереброспинальной 
жидкости может выявляться повышение содержания белка 
или умеренный плейоцитоз. Прогноз при церебральном 
васкулите в рамках ВЗК в большинстве случаев благопри-
ятный [8, 9, 80, 81].

Эпилепсия. Связь между ВЗК и эпилепсией четко 
не доказана. Частота развития эпилептических припадков 
в когорте из 638 пациентов с ВЗК оказалась несколько 
повышена (1,9 %), однако при этом у части пациентов 
имелись структурные изменения головного мозга или ме-
таболические расстройства (в частности, гипомагниемия, 
дегидратация), которые могли бы послужить самостоятель-
ной причиной развития судорог [9, 13, 82, 83]. Возмож-
ной причиной развития судорог также может послужить 
тромбоэмболия сосудов мозга. На фоне противовоспали-
тельной терапии отмечается урежение или исчезновение 
судорожных припадков, что косвенно свидетельствует 
о вовлечении иммунных механизмов [10].
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Психические нарушения. С ВЗК наиболее часто ас-
социированы депрессия и тревога, которые регистриру-
ются с частотой 15–30 % и 80 % соответственно [8, 84]. 
Существенных различий в частоте этих синдромов при 
ЯК и БК не отмечено [8, 85]. Депрессия чаще отмечается 
у женщин и пациентов молодого возраста, вероятность 
ее возникновения связана с более высокой степенью 
активности воспалительного процесса, частотой реци-
дивов, наличием кишечных свищей и перианального 
поражения, которые существенно отягощают жизнь па-
циента, а также ситуациями, когда возникают показа-
ния к хирургическому вмешательству [86]. Кроме того, 
депрессия и тревога могут выступать как компоненты 
лекарственно опосредованных реакций [8]. Проведен 
ряд исследований, в которых среди больных ВЗК оцени-
валась относительная распространенность эндогенной 
депрессии, однако полученные результаты отличаются 
противоречивостью и не позволяют сделать однозначные 
выводы [84, 87]. Наряду с этим когортное исследование 
показало повышенную распространенность обсессивно-
компульсивных расстройств и панических расстройств 
при ВЗК [84]. С учетом того, что в гастроэнтерологи-
ческой практике тревога и депрессия могут оставаться 
нераспознанными, обосновано введение специальных 
инструментов скрининга (опросников) с целью улучшения 
их диагностики [8].

Дискогенная пояснично-крестцовая радикулопа-
тия сопровождается болью в поясничной области, ко-
торую необходимо дифференцировать от проявлений 
ассоциированного с ВЗК спондилоартрита, которые, как 
известно, не коррелируют с активностью кишечного вос-
паления [9, 14]. В дифференциальной диагностике следует 
опираться на возраст пациентов (дискогенная радикуло-
патия чаще регистрируется у больных старше 50 лет), 
наличие утренней скованности в нижней части спины 
длительностью более часа, ограниченной способности 
в сгибанию в поясничном отделе, болезненности при 
пальпации по ходу крестцово-подвздошных сочленений, 
признаков энтезопатии и дактилита (последние характерны 
для спондилоартрита). Рентгенография и МРТ позво-
ночника и крестцово-подвздошных суставов помогают 
уточнить диагноз [14].

Развитие висцеральной гиперчувствительности 
на фоне ВЗК. У значительной части (35 %) пациентов 
даже в период ремиссии ВЗК отмечается боль в животе, 
ассоциированная с опорожнением кишечника и сопро-
вождающаяся нарушениями стула [88]. В качестве при-
чины рассматривается сенситизация периферической 
и центральной нервной системы на фоне повторных 
атак кишечного воспаления, а также нарушения функции 
блуждающего нерва; в то же время сохранение негрубо 
выраженных симптомов может отражать отсутствие 
полной ремиссии ВЗК [89]. Вопрос о правомерности 
диагноза «ВЗК в сочетании с синдромом раздраженного 
кишечника / функциональной абдоминальной болью» 
остается открытым.

Заключение
Таким образом, неврологические проявления, которые 

могут развиваться у пациентов с ВЗК, весьма разноо-
бразны и составляют важную часть внекишечных про-
явлений. В повседневной практике врача-терапевта или 
гастроэнтеролога неярко выраженные психоневрологиче-
ские нарушения могут оставаться нераспознанными или 
их происхождение может получать неверную трактовку. 
Бóльшая часть симптомов регрессирует на фоне лечения 
основного заболевания и коррекции дефицита нутриентов. 
Особенное внимание следует уделять контролю состояния 
нервной системы при применении средств биологической 
терапии, циклоспорина А и других иммуносупрессоров, 
метронидазола. При отягощенном семейном анамнезе 
по невропатии зрительного нерва и рассеянному склерозу 
следует избегать применения препаратов антител к ФНО-α, 
а при необходимости их применения проводить тщательное 
наблюдение за состоянием нервной системы.
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