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после химиотерапии и трансплантации органов, с 
применением иммуносупрессантов. СОЗЛ является 
обратимым состоянием, если своевременно начато 
лечение [1–12]. СОЗЛ описан и у пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями, такими как системная 
красная волчанка (СКВ) и системные васкулиты [7, 
13–18]. Интересно, что в серии 120 случаев СОЗЛ 
аутоиммунные заболевания были выявлены у 45% 
пациентов [19].

При МРТ-исследовании выявляются двусторон-
ние изменения, часто несколько асимметричное 
распределение признаков вазогенного отека, пре-
имущественно в белом веществе задних отделов по-
лушарий головного мозга, с акцентуацией в темен-
но-затылочных областях [1, 20–24]. Эти изменения 
обратимы после лечения основных причин [1]. Диф-
фузионно-взвешенная МРТ помогает в распознава-
нии вазогенного отека [20–22, 25]. 

Первое клинико-нейровизуализационное описа-
ние данного состояния у пациентов с СКВ дали a.m. 
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Синдром обратимой задней лейкоэнцефалопатии 
(СОЗЛ) – это клинико-радиологический синдром, 
который характеризуется быстрым началом, голов-
ной болью, повышением артериального давления, 
изменениями психического статуса, корковой сле-
потой. Впервые описан J. hinchey и соавт. в 1996 г. 
[1]. Авторы опубликовали серию наблюдений за 15 
пациентами, среди которых 13 (86,7%) были женщи-
ны, средний возраст их составил 39,5 года. К настоя-
щему времени в общей сложности зарегистрировано 
около 170 случаев. СОЗЛ может быть связан с раз-
личными заболеваниями, в том числе с гипертониче-
ской энцефалопатией, преэклампсией, эклампсией, 
тромботической тромбоцитопенической пурпурой, 



ОБЗОР

45

циентов получали пульс-терапию метилпреднизоло-
ном (1 г/сут в течение 3 дней), а также внутривенный 
гамма-глобулина (400 мг г/кг/сут в течение 3 дней) с 
последующим пероральным приемом преднизолона 
(0,5–1,0 мг/кг/сут). Полное клинико-нейрорадиоло-
гическое выздоровление наблюдалось у 8 пациентов 
после лечения. Один пациент умер [30].

 m.d. magnano и соавт. [7] представили клинико-
нейровизуализационные и лабораторные особенно-
сти СОЗЛ у 17 пациентов с СКВ. Дебютными сим-
птомами были в 100% наблюдений (17/17) судороги, 
у 94,1% (16/17) – повышение артериального давле-
ния (АД), у 88,2% (15/17) – острая почечная недоста-
точность, у 70,6% (12/17) – головная боль, у 47,1% 
(8/17) – нечеткость зрения и у 29,4% (5/17) – двусто-
ронняя корковая слепота. Среднее систолическое и 
диастолическое АД было 187,6 и 113,5 мм рт.ст. соот-
ветственно, в то время как средний уровень сыворо-
точного креатинина составил 329,7 мкмоль/л. Среди 
других проявлений были острый бред, рвота, голо-
вокружение и гемипарез у 17,6, 11,8, 11,8 и 5,9% 
пациентов с СКВ и СОЗЛ соответственно. В табл. 
2 приведены сравнительные данные у пациентов с 
СКВ и без СКВ с СОЗЛ [7].

При поиске в базе данных medline с января 1966 г. 
по август 2008 г. было найдено 15 статей на англий-

aisen и соавт. еще в 1985 г. [26]. Патогенез СОЗЛ у 
пациентов с СКВ, вероятно, многофакторный и вклю-
чает гипертоническую болезнь, нефрит, активность 
заболевания и применение иммуносупрессивных 
препаратов. В одном случае сообщалось, что данное 
заболевание было диагностировано у пациента с ак-
тивным волчаночным нефритом, получавшего пульс-
терапию глюкокортикостероидами (ГКС). В другом 
случае синдром был связан с активностью болезни, 
наличием инфекционных осложнений (печеночные 
абсцессы) и гипертоническим кризом [27]. Другими 
авторами часто выявлялась ассоциация возникнове-
ния СОЗЛ с активностью СКВ [19, 28].

i.r. varaprasad и соавт. [29] описали клинические 
особенности СОЗЛ у 13 пациентов с СКВ в 2006–
2010 гг.: все пациенты имели активную стадию забо-
левания и артериальную гипертонию. У 6 пациентов 
СОЗЛ был частью дебютной манифестации СКВ, а у 
9 СОЗЛ развился на фоне нефрита. Четыре пациен-
та получали циклофосфамид, когда у них развился 
СОЗЛ.

b. liu и соавт. [30] среди 732 пациентов с СКВ 
выявили 10 пациентов с СОЗЛ, что составило 1,4%. 
Все пациенты были женщинами, средний возраст ко-
торых на момент развития СОЗЛ составил 22,93 ± 
2,48 года. Три случая СОЗЛ были первым дебютным 
проявлением СКВ. Основные неврологические про-
явления у этих 10 пациенток представлены в табл. 1. 
У 8 пациентов была артериальная гипертония. 

В данной группе выявлялись различные антите-
ла в сыворотке: анти-ssa, анти-ssb, анти-д-ДНК, 
АФЛА, antirnp/sm, анти-sm и антитела к нуклеосом 
(7/10, 2/10, 6/10, 4/10, 3/10, 2/10, 2/10 соответствен-
но). У всех пациентов на момент развития СОЗЛ была 
высокая активность заболевания (sledai в диапа-
зоне 13–38). Поясничная пункция была проведена 8 
пациентам, и у двух из них отмечалось повышение 
ликворного давления (выше 180 мм вод. ст.). Других 
изменений в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
не было. Всем выполняли КТ и/или МРТ (1 только 
КТ, 8 – МРТ и 1 КТ+МРТ). Вовлечение затылочных, 
теменных долей и/или мозжечка было обнаружено 
у всех 10 (100%) пациентов и у 4 (40%) пациентов 
имелись изменения в передних отделах. 6 пациентов 
имели множественное двустороннее поражение се-
рого и белого вещества. У 1 пациента на КТ была 
выявлена гематома правой затылочной доли. 8 па-

Т а б л и ц а  1
Неврологические проявления у пациентов СКВ с 
СОЗЛ (n = 10) (цит. по [30])

Неврологические проявления Число больных
Судороги 8 (80)
Кома 6 (60)
Головная боль 3 (30)
Рвота 3 (30)
Корковая слепота 2 (20)
Ступор 1(10)

П р и м е ч а н и е. В скобках процент.

Т а б л и ц а  2
Сравнение демографических, клинических и радио-
логических показателей у пациентов с СОЗЛ на фоне 
СКВ и без СКВ ([7])

Показатель СКВ (+) СКВ (-)
Возраст, годы 29,8 40,2
Женщины, % 94,1 84,6
Судороги, % 100,0 76,9
Головная боль, % 70,6 46,1
Корковая слепота, % 29,4 30,8
Систолическое АД, мм рт.ст. 187,6 159,4
Диастолическое АД, мм рт.ст. 113,5 93,6
Артериальная гипертензия, % 94,1 76,9
Затылочная доля, % 19,6 29,3
Теменная доля, % 21,5 26,8
Мозжечок, % 11,8 2,4
Ствол мозга, % 2,0 0
Варолиев мост, % 3,9 2,4
Территория кровоснабжения 
задней мозговой артерии, %

58,8 61,0

Иммуносупрессивная терапия 
до развития rpls, %

76,5 61,5

Сывороточный креатинин, 
ммоль/л

329,7 250,9

Полное неврологическое вос-
становление, дни

7,2 14 

Полное радиологическое вос-
становление, дни

24,5 От 8 дней 
до 17 мес
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Т а б л и ц а  3
Данные пациентов с СКВ и СОЗЛ (по [1, 3, 7, 15, 18, 23, 31–39])

Автор, год Возраст/
пол

АД,
мм рт. ст.

Клинические
проявления КТ / МРТ

y.-X. Zhang
и соавт., 2008

27/ж 184/114 Головная боль, рвота, зрительные 
нарушения

Теменная (Д), затылочная (Д) 

J. hinchey
и соавт., 1996

30/ж 200/110 Головная боль, летаргия, рвота, 
корковая слепота

Теменная (Д), затылочная (Д), височная 
(П), лобная (Л), таламус (П)

J. hinchey
и соавт., 1996

39/ж 200/130 Головная боль, рвота, судороги, рас-
стройства сознания, гемианопсия

Затылочная (Л), теменная (Д), височная 
(Л), лобная (Л), варолиев мост (Л)

s.o. Casey
и соавт., 2000

13/ж АГ Эпилептический статус Теменная (Д), затылочная (Д), лобная 
(Д), височная (Д), лучистый венец (Л)

a. primavera
и соавт., 2001

22/ж 200/130 Головная боль, судороги, расстрой-
ства сознания, зрительные наруше-
ния, диплопия, гемипарез

Теменная (Д), затылочная (Д), лобная 
(Д), височная (П), мозжечок

a. primavera
и соавт., 2001

22/ж 170/110 Головная боль, судороги, расстрой-
ства сознания, зрительные наруше-
ния, рвота

Теменная (Д), затылочная (Д), височная 
(Д)

a. primavera
и соавт., 2001

30/ж 210/125 То же Лобная (Д), затылочная (Д)

p. mukherjee
и соавт., 2001

22/ж 206/144 Судороги Теменная (Д), затылочная (Д), лобная (П)

p. mukherjee
и соавт., 2001

23/ж 174/103 Судороги, расстройства сознания, 
зрительные нарушения

Теменная (Д)

p.f. yong
и соавт., 2003

39/ж 170/100 Корковая слепота, эпилептический 
статус

Мозжечок (Л)

k.C. shin
и соавт., 2005

24/ж 130/80 Головная боль, судороги Теменная (Д), затылочная (Д), лобная (Д)

h. ozyurek
и соавт., 2005

13 / ж 215/100 Головная боль, судороги, расстрой-
ства сознания, рвота

Теменная (Д), затылочная (Д)

i. thaipisuttikul
и соавт., 2005

20/ж 220/150 Головная боль, судороги, зритель-
ные нарушения

Теменная (Д), затылочная (Д), лобная 
(Д), височная (Д), мозжечок (Д)

l. min
и соавт., 2006

22/ж 200/110 Головная боль, судороги, расстрой-
ства сознания, слепота, диплопия, 
рвота

Теменная (Д), височная (Д), мозжечок, 
базальные ганглии (Д), ствол мозга

m.d. magnano
и соавт., 2006

37/м 175/97 Судороги, зрительные нарушения Затылочная (Д), височная (Л), базальные 
ганглии (Л)

m.d. magnano
и соавт., 2006

24/ж 210/100 Головная боль, судороги, диплопия Затылочная (Д), таламус (Д), ствол мозга

m.d. magnano
и соавт., 2006

32/ж 156/94 Головная боль, судороги Теменная (Д), затылочная (Д), мозжечок

m.d. magnano
и соавт., 2006

30/ж 158/110 То же Затылочная (Д)

m.d. magnano
и соавт., 2006

40/ж 180/100 "    " Теменная (Д), лобная (Л), таламус (Л)

C. foocharoen
и соавт., 2006

25/ж 198/127 Головная боль, судороги, сонли-
вость, слепота

Затылочная (Д)

a. lateef
и соавт., 2007

27/ж 165/105 Кортикальная слепота, расстрой-
ства сознания, гемипарез, судороги, 
глазодвигательные нарушения

То же

G. Cassano
и соавт., 2007

30/ж АГ Ступор, судороги, парезы "    "

t. Zar
и соавт., 2007

20/ж 190/110 Головная боль, судороги, корковая 
слепота

"    "
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ной недостаточности также могут играть роль в раз-
витии СОЗЛ. Также были показаны другие причин-
ные факторы для развития СОЗЛ у пациентов с СКВ 
(патология эндотелиальной активации, дисфункция 
лейкоцитов) [15, 28, 35, 41–45]. 

Активация эндотелиальных клеток является од-
ним из патогенных признаков нейролюпуса [46].

У больных СКВ с высокой активностью по 
sledai увеличиваются в сыворотке уровни tnf-α 
и других провоспалительных цитокинов, что может 
стимулировать эндотелиальные клетки внутриче-
репных сосудов и астроцитов с образованием оксида 
азота (no), в результате чего происходит поврежде-
ние гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [47]. В 
некоторых случаях дисфункции эндотелия вместе с 
гемодинамическими факторами могут вызывать вы-
ход плазмы крови и большого количества эритроци-
тов, что приводит к возникновению вторичных па-
ренхиматозных гематом [28]. 

Немаловажную роль в развитии заболевания игра-
ет получаемое пациентами с СКВ лечение. При анали-
зе 35 случаев было установлено, что у 43% пациентов 
недавнее лечение включало высокие внутривенные 
дозы кортикостероидов, у 26% – циклофосфамид, у 
9% – циклоспорин, у 9% – мофетила микофенолат, у 
6% – азатиоприн, у 6% – ритуксимаб и у 3% – плазма-
ферез. Поскольку эти препараты назначались в связи 
с высокой активностью и поражением почек, их роль 
до конца неясна [48]. Инфекции недавно были иден-
тифицированы как потенциальные причины, ведущие 
к СОЗЛ у 12% больных СКВ [49].

Хотя некоторые авторы сообщают о нормаль-
ных показателях ЦСЖ у больных с СОЗЛ [50], в не-
скольких работах описано легкое повышение уровня 
общего белка и эритроцитов [1, 12, 34]. Проведение 
спинномозговой пункции и исследование ЦСЖ ис-
пользуют для исключения других заболеваний цен-

ском языке, в которых описано 23 пациента с СОЗЛ 
на фоне СКВ (табл. 3) [1, 3, 7, 15, 18, 23, 31–39]. Воз-
раст на момент развития СОЗЛ у пациентов с СКВ 
варьировал от 13 до 40 лет. Среди этих пациентов 
был 1 мужчина и 22 женщины. Основные клиниче-
ские проявления включали эпилептические припад-
ки (91%), головную боль (70%), зрительные наруше-
ния (65%), изменение психического статуса (48%), 
рвоту (26%) и гемипарез (13%). За исключением па-
циента, получающего циклоспорин, АД варьировало 
от 156/94 до 220/150 мм рт. ст. Патологические из-
менения на КТ или МРТ локализовались в теменно-
затылочных областях (100%), в лобных долях (39%), 
височных долях (35%), мозжечке (22%), таламусе 
(13%), стволе мозга (13%), базальных ганглиях (9%) 
или в лучистом венце (4%).

J. hinchey и соавт. в 1996 г. при нейровизуализа-
ционном изучении 15 пациентов с СКВ и СОЗЛ вы-
явили всегда обратимые на фоне лечения изменения. 
В общей сложности были вовлечены 54 региона го-
ловного мозга у этих 15 пациентов: двустороннее по-
ражение затылочных долей у 24,1% (13/54), двусто-
роннее поражение теменных долей у 14,8% (8/54), 
поражение левой височной доли у 7,4% (4/54), левой 
лобной доли у 7,4% (4/54), поражение правой височ-
ной и обеих лобных долей у 5,6% (3/54) и других 
структур головного мозга, а именно полушарий моз-
жечка, правых отделов хвостатых ядер, варолиева 
моста, левой затылочной доли, правой части таламу-
са, правой лобной доли, левой внутренней капсулы, 
центрального белого вещества, левой теменной доли 
и семиовального центра – каждый у 1,9% (1/54) [1].

Точные патофизиологические механизмы разви-
тия СОЗЛ остаются неясными [24]. На сегодняш-
ний день были предложены 3 гипотезы: 1) развитие 
церебральной вазоконстрикции с последующим 
инфарктом мозга; 2) недостаточность мозговой ау-
торегуляции с последующим развити-
ем вазогенного отека; 3) повреждение 
эндотелия с нарушением гематоэнце-
фалического барьера [1, 24, 34, 35]. Ряд 
экспериментальных исследований, дан-
ные нейровизуализации и посмертные 
обследования склоняют исследователей 
в пользу последних двух гипотез. Еще 
в 1950-х годах в ходе эксперимента, вы-
полненного f.b. byrom [40], было пока-
зано, что резкое повышение АД у крыс 
вызывает преходящий отек головного 
мозга в задней части мозга из-за функ-
циональных изменений сосудов. Отек 
полностью регрессировал после норма-
лизации АД [40]. 

Патофизиология СОЗЛ при СКВ так-
же остается неясной. В большинстве 
случаев СКВ с СОЗЛ для лечения ис-
пользуются иммуносупрессанты, что и 
было предложено в качестве причинных 
факторов, хотя наличие самой СКВ или 
связанной с СКВ гипертонии, наличие 
антифосфолипидных антител или почеч-

Предположительный алгоритм диагностики СОЗЛ.
* – Инфекции ЦНС, васкулиты ЦНС, инсульт, токсическое поражение, ме-
таболическая дисфункция, нейропсихическая СКВ.
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1–2 нед после эффективного лечения. Полное или 
частичное радиологическое разрешение должно со-
путствовать клиническому улучшению.
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тральной нервной системы, таких как инфекции, 
демиелинизации, церебральный васкулит или суба-
рахноидальное кровоизлияние, если они входят в 
дифференциальный диагноз в контексте СОЗЛ.

Гистопатологические данные показали, что воз-
никновение СОЗЛ у пациентов с СКВ было связано 
с локальным отеком головного мозга, ассоциирован-
ным с повреждением кровеносных сосудов и ише-
мическими изменениями, хотя во многих случаях 
гистопатологические изменения были неспецифиче-
скими [44].

Предположительный алгоритм диагностики СОЗЛ 
представлен на рисунке 1 [51].

Лечебные стратегии СОЗЛ включают в себя уда-
ление факторов риска развития данного синдрома, 
контроль АД, своевременное купирование почечной 
недостаточности. У пациентов с СКВ и СОЗЛ необ-
ходимо снизить АД на 10–25%, диастолическое АД 
должно быть ниже 100 мм рт. ст. в течение первых 
2 ч. Слишком быстрое снижение АД не рекоменду-
ется, поскольку возможно повреждение органов-ми-
шеней с развитием таких форм, как инсульт, острый 
инфаркт миокарда и поражение почек. По отноше-
нию к пациентам с СКВ выбор антигипертензив-
ных средств при возникновении СОЗЛ должен быть 
осторожным, так как многие антигипертензивные 
препараты с осторожностью применяются при СКВ. 
Например, применение гидралазина или метилдопы, 
которые обычно используются при преэклампсии и 
эклампсии, как правило, не рекомендуется у пациен-
тов с СКВ, в связи с возможностью развития лекар-
ственно индуцированной волчанки. Предпочтитель-
ным является внутривенное использование таких 
антигипертензивных препаратов, как нитропруссид 
и лабеталол [52].

Что касается лечения связанных с СОЗЛ эпилеп-
тических припадков у пациентов с СКВ, то долго-
срочное использование противосудорожных пре-
паратов не рекомендуется, поскольку приступы 
обычно прекращаются после разрешения патологи-
ческих изменений по данным нейровизуализации. 
Также необходимо учитывать, что применение фе-
нитоина или карбамазепина может вызывать раз-
витие медикаментозно индуцированной волчанки 
и усложняет клиническую картину существующих 
симптомов [52].

В отношении иммуносупрессивных препаратов 
следует прекратить их прием или уменьшить дозу у 
пациентов с СКВ и СОЗЛ, если состояние позволяет 
это осуществить. Однако для больных с сопутству-
ющей активной волчанкой и поражением различных 
органов и такими симптомами, как диффузный про-
лиферативный гломерулонефрит, гемолитическая 
анемия и острое легочное кровотечение, проведение 
интенсивной иммуносупрессии остается оправдан-
ным для уменьшения связанных с СКВ повреждений 
органов и последующего улучшения функциональ-
ных исходов и уменьшения риска смерти [53]. 

Пациенты с СОЗЛ на фоне СКВ, также как паци-
енты с СОЗЛ без СКВ, должны продемонстрировать 
улучшение неврологических симптомов в течение 
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