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И ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ: СИНДРОМ И БОЛЕЗНЬ СНЕДДОНА 

А. К. Грузманов  , С. О. Мазуренко 
Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия

✉ Мазуренко Сергей Олегович — dr_mazurenko@mail.ru

Синдром Снеддона — редкое, прогрессирующее заболевание, поражающее относительно моло-

дых людей, преимущественно женского пола и проявляющееся двумя основными симптомами: 

сетчатое ливедо и повторные инфаркты головного мозга. Впервые описанный в 1965 году англий-

ским дерматологом Ian Bruce Sneddon, синдром, названный в его честь, объединяет гетероген-

ную группу заболеваний с  различным патогенезом и  сходными клиническими проявлениями. 

Кожные проявления заболевания в виде сетчатого ливедо носят доброкачественный характер, 

цереброваскулярные проявления сводятся к повторным инфарктам головного мозга, прогресси-

рующей деменции и могут приводить к гибели пациентов. В обзоре литературы описаны основ-

ные представления об этиологии, патогенезе первичной и вторичных форм синдрома Снеддона, 

предложена концепция болезни Снеддона для  описания первичных форм синдрома. В  статье 

приведены фотографии пациенток из  клинической практики авторов статьи. Также в  обзоре 

описаны методы диагностики, дифференциальной диагностики заболевания и рекомендуемые 

методы лечения, которое основывается на устранении дополнительных факторов риска повре-

ждения сосудов и формирования тромбозов, контроле артериального давления, липидного и уг-

леводного обмена, а также назначении антикоагулянтной и дезагрегантной терапии. Применение 

противовоспалительной или  иммуносупрессивной терапии остается спорным. Основная цель 

лечения — профилактика органического повреждения головного мозга и  нервно-психических 

осложнений. К  сожалению, нейропсихиатрический прогноз синдрома Снеддона относительно 

плохой с развитием нарушения памяти, концентрации внимания и зрительно-пространственных 

навыков. В исключительных случаях прогрессирование заболевания может приводить к смерти. 
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Sneddon syndrome is a rare, progressive disease that affects relatively young people, mainly female, 

and manifests itself in two main symptoms: livedo reticularis and recurrent cerebral infarctions. First 

described in 1965 by the English dermatologist Ian Bruce Sneddon, the syndrome named in his honor 

unites a heterogeneous group of diseases with different pathogenesis and similar clinical manifesta-

tions. Skin manifestations of the disease in the form of reticular livedo are benign, cerebrovascular 

manifestations are reduced to repeated cerebral infarctions, progressive dementia and can lead to 

the death of patients. The literature review describes the basic concepts of the etiology, pathogenesis 

of primary and secondary forms of Sneddon syndrome, and proposes the concept of Sneddon’s disease 

to describe the primary forms of the syndrome. The article contains photographs of patients from the 

clinical practice of the authors of the article. The review also describes methods of diagnosis and dif-

ferential diagnosis of the disease and recommended methods of treatment, which is based on the elimi-

nation of additional risk factors for vascular damage and thrombosis, blood pressure control, lipid and 

carbohydrate metabolism, as well as the appointment of anticoagulant and disaggregant therapy. The 

use of anti-inflammatory or immunosuppressive therapy remains controversial. The main goal of treat-

ment is the prevention of organic brain damage and neuropsychiatric complications. Unfortunately, the 

neuropsychiatric prognosis of Sneddon syndrome is relatively poor with the development of impaired 

memory, concentration, and visual-spatial skills. In exceptional cases, the progression of the disease 

can lead to death.
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ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ
Сосудистые заболевания головного мозга — 

одна из наиболее значимых проблем современ-

ной медицины и общества. Старение населения 

планеты, сахарный диабет, курение, артериальная 

гипертензия, малоподвижный образ жизни оста-

ются основными причинами поражения сосудов, 

приводящих к нарушению мозгового кровообра-

щения [1, 2]. Между тем клиницистам приходится 

сталкиваться с острыми нарушениями мозгового 

кровообращения и у лиц относительно молодого 

возраста, не всегда вписывающихся в стандартные 

группы риска развития ишемического инсульта 

[3]. Такие пациенты обычно требуют более углуб-

ленного анализа причин сосудистых поражений, 

приведших к мозговой катастрофе. К числу таких 

причин могут относиться не выявленные систем-

ные васкулиты и ангиопатии [4]. Васкулиты — это 

специфическое воспаление стенки кровенос-

ных сосудов, которое может поражать любой 

орган и систему органов человека, включая кожу 

и центральную нервную систему [5]. Многие из 

этих заболеваний встречаются очень редко, что 

объясняет трудности в их диагностике и выборе 

правильной терапии [4]. К таким редким забо-

леваниям можно отнести синдром Снеддона, 

характеризующийся двумя обязательными про-

явлениями [6]:

1)  поражением кожи в виде распространенного 

livedo reticularis

2)  цереброваскулярными нарушениями

В 1965 году английский дерматолог Ian Bruce 

Sneddon (1915–1987) описал 6 клинических слу-

чаев пациентов, у которых отмечалось сочетание 

сетчатого ливедо и множественных инфарктов 

головного мозга [7]. С тех пор в научной литера-

туре последовало описание как спорадических, 

так и семейных случаев сочетания сетчатого ли-

ведо и поражения сосудов центральной нервной 

системы, осложненного инфарктами головного 

мозга [8–10]. При этом в англоязычной литературе 

обнаружилось расхождение в описании кожных 

симптомов. Оригинально I. B. Sneddon кожные 

симптомы описал как livedo reticularis [7] (лат. 

livedo — синяк; reticularis — сетчатый), в последую-

щем большинство авторов стали описывать харак-

терные симптомы синдрома как livedo racemosa 

(лат. racemosa — гроздевидный, древовидный). 

Во избежание путаницы в статье мы сохранили 

оригинальное русское название симптома — сет-

чатое ливедо.

В 1997 г. Schellong et al. предприняли попытку 

разделить гетерогенную группу синдрома Снеддо-

на на первичную форму, когда причину сетчатого 

ливедо и цереброваскулярных нарушений найти 

не удается, и вторичную, когда определяется потен-

циальная причина окклюзии сосудов. Предлагалось 

выделять 3 формы синдрома Снеддона [11]:

1)  Первичный — без установленной причины 

окклюзии сосудов

2)  Аутоиммуный — с  антифосфолипидными 

антителами или коморбидный с системной крас-

ной волчанкой

3)  Тромбофилический — при других тромбо-

филических состояниях

Следующим значимым исследованием стала 

работа Frances et al. в 1999 году [8]. Выполнено 

сравнение двух групп пациентов с синдромом 

Снеддона. Первая включала 27 пациентов без 

антифосфолипидных антител, вторая — 19 боль-

ных с антителами в крови. Был найден ряд раз-

личий между эти группами, доказывающий нозо-

логическую гетерогенность синдрома Снеддона. 

Как следствие, был предложен другой вариант 

классификации [8]:

1)  Идиопатический синдром Снеддона

2)  Антифосфолипидный синдром, ассоцииро-

ванный с синдромом Снеддона

3)  Системная красная волчанка, ассоциирован-

ная с синдромом Снеддона

Учитывая последние достижения в изучении 

молекулярно-генетической основы синдрома 

Снеддона, открытие мутации в гене CECR1 (cat 

eye chromosome region 1), кодирующей ADA2 

(Adenosine Deaminase 2) [12, 13], можно обсуждать 

концепцию нового варианта классификации:

1)  Болезнь Снеддона (первичная форма, на-

следственная форма, семейная форма) — генети-

ческое заболевание, вызванное мутацией в гене 

CECR1, передающееся аутосомно-доминантно 

с неполной пенетрантностью и вариабельной экс-

прессивностью.
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2)  Синдром Снеддона (вторичная форма) — вто-

ричное состояние, ассоциированное с антифосфо-

липидным синдромом, системной красной вол-

чанкой и другими заболеваниями, приводящими 

к тромбофилии.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Согласно данным Zelger et al., заболеваемость 

синдромом Снеддона составляет 4 случая на мил-

лион населения в  год. Показатель смертности 

составил 9,5% за период наблюдения в 6 лет [14]. 

Стоит отметить, что в исследовании Zelger были 

проанализированы пациенты с  гистологически 

подтвержденным облитерирующем поражением 

сосудов без антифосфолипидных антител в крови. 

Таким образом, данные цифры в  первую оче-

редь указывают на заболеваемость и смертность 

наследственной формы синдрома Снеддона. Со-

гласно многочисленным исследованиям такое со-

стояние как синдром Снеддона чаще встречалось 

у женщин. Средний возраст постановки диагноза 

составил 36 лет (таблица 1) [7, 8, 14–19]. При этом 

первые симптомы заболевания могут быть обна-

ружены значительно раньше, в возрасте 20–25 лет 

[15, 17].

Однако важно понимать, что здесь статистиче-

ские и эпидемиологические данные были получе-

ны для гетерогенной группы пациентов с синдро-

мом Снеддона, куда входили не только больные 

с наследственной формой синдрома Снеддона, но 

и пациенты с сетчатым ливедо и цереброваскуляр-

ными нарушениями на фоне антифосфолипидного 

синдрома или системной красной волчанки. Дан-

ные патологии более характерны для молодых 

женщин. Поэтому распределение по полу и воз-

расту для семейной формы синдрома Снеддона 

может отличаться от приведенных данных. Тем не 

менее, исследование Frances et al. не показало ста-

тистически значимых различий по полу и возрасту 

манифестации заболевания среди групп больных 

синдромом Снеддона с  антифосфолипидными 

антителами и без них [8].

ЭТИОЛОГИЯ
Долгие годы этиология синдрома Снеддона 

оставалась неизвестной. Выдвигалась гипотеза 

об аутоимунно-воспалительной природе заболе-

вания. Zelger et al. в 1993 году провели крупное 

исследование 21 пациента с гистологически под-

твержденным диагнозом синдрома Снеддона 

[14]. Биопсия сосудов выявила воспалительные 

изменения по типу эндотелита артерий мелкого 

и  среднего калибра, а  также выраженную суб-

эндотелиальную пролиферацию и фиброз [14]. 

Ряд исследователей классифицировали синдром 

Снеддона как подвид антифосфолипидного син-

дрома. В 1991 году группа исследователей под ру-

ководством Е. Л. Калашниковой проанализировали 

группу из 41 пациента — у большинства пациентов 

с синдромом Снеддона в крови обнаруживаются 

Таблица 1
Статистические показатели наиболее значимых исследований 

Автор Год
Количество 
пациентов

Женщины Мужчины
Средний возраст 

постановки диагноза, лет

Sneddon [7] 1965 6 5 1 39

Rebollo [15] 1983 8 7 1 46

Калашникова [16] 1991 41 31 10 38

Zelger [14] 1993 21 18 3 37

Stockhammer [17] 1993 17 15 2 31

Frances [8] 1999 46 34 12 27

Mascarenhas [19] 2003 3 0 3 35

Boesch [18] 2003 13 12 1 34

Итого 155 122 33 35,9±5,7
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антифосфолипидные антитела (волчаночный ан-

тикоагулянт — 25% и антикардиолипиновые анти-

тела — 22%), лишь у 6 пациентов не было обнару-

жено ни тех, ни других антител [16]. Mascarenhas 

et al. в 2003 г. описали случай семейной формы 

синдрома Снеддона у трех португальских братьев, 

у которых наблюдалось сетчатое ливедо и множе-

ственные инсульты в молодом возрасте [19]. У этих 

братьев в 2014 г. Bras et al. идентифицировали 

мутацию в гене CECR1. После этого открытия была 

доказана генетическая основа семейных форм син-

дрома Снеддона [13]. Ген CECR1 (сat eye syndrome 

chromosome region, candidate 1 gene) локализу-

ется на длинном плече 22 хромосомы (22q11.2) 

и кодирует белок ADA2 (аденозиндезаминаза 2). 

ADA2 — фермент, участвующий в процессе дегра-

дации внеклеточного аденозина, сигнальной моле-

кулы, участвующей в регуляции многих клеточных 

процессов. Помимо этого, ADA2 выступает в каче-

стве ростового фактора для дифференцировки 

и развития клеток иммунной системы и эндотелио-

цитов [20, 21]. Мутации в гене CECR1 на данный 

момент также ассоциируют с другим заболевани-

ем артерий мелкого и среднего калибра — узелко-

вым полиартериитом [12, 22].

НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ
Большинство случаев синдрома Снеддона явля-

ются спорадическими, тем не менее встречаются 

и редкие семейные формы. В 1983 году Rebollo 

et al. описали три семьи [15], в 1986 Scott и Boyle 

доложили о брате и сестре [23], в 1994 Pettee et 

al. выявили синдром Снеддона у двух братьев 

[24], в 1995 году Lossos et al. доложили еще об 

одной семье [25], в 1996 году Rehhany et al. опи-

сали двух пациентов из одной семьи [26]. При этом 

тип наследования в разных клинических случаях 

был разный: аутосомно-доминантный у Rebollo, 

Scott и  Boyle, Lossosa [15, 23, 25] и  аутосомно-

рецессивный у  Pettee, Rehhany [24, 26]. Стоит 

отметить, что в исследовании Pettee у сиблингов 

[24], страдающих синдромом Снеддона, были 

обнаружены антифосфолипидные антитела, что 

ставит под вопрос наличие у них наследственной 

формы синдрома Снеддона, а не антифосфоли-

пидного синдрома, проявившегося сразу у обоих 

братьев. Аутоиммунные болезни не являются 

наследственными, однако наблюдается опреде-

ленная генетическая предрасположенность к этим 

заболеваниям, что объясняет повышенный риск 

возникновения аналогичных аутоиммунных забо-

леваний у родственников. Большой вклад в изуче-

ние наследственной формы синдрома Снеддона 

внесла работа Mascarenhas et al. (2003) [19]. Была 

описана португальская семья, в которой из 9 детей 

у 6 наблюдалось сетчатое ливедо. Также сетчатое 

ливедо было отмечено у дяди и тети по материн-

ской линии. У трех братьев сетчатое ливедо соче-

талось с  цереброваскулярными нарушениями. 

Тип наследования был определен как аутосомно-

доминантный с неполной пенетрантностью и ва-

риабельной экспрессивностью [19]. Выявленная 

у них мутация в гене CERC1 стала генетическим 

обоснованием существования семейных форм 

синдрома Снеддона [13].

ПАТОГЕНЕЗ
Несмотря на ряд исследований, подробно опи-

сывающих патоморфологические изменения сосу-

дов при синдроме Снеддона [14, 27], точный пато-

генез первичного синдрома (болезни) Снеддона 

остается малоизученным. До сих пор обсужда-

ется вопрос о роли воспалительного компонента 

в развитии данной патологии. Некоторые иссле-

дователи полагают, что воспаление характерно 

для ранних стадий заболевания [10, 19, 24, 27, 

28], другие классифицируют первичный синдром 

Снеддона как невоспалительную облитерирую-

щую артериопатию [13, 15]. Низкая эффективность 

иммуносупрессивной терапии при болезни Снед-

дона может служить косвенным доказательством 

отсутствия иммунопатологических механизмов 

в основе поражения сосудов [29]. Так или иначе, 

ключевые изменения, приводящие к окклюзии 

сосудов и обеспечивающие всю полноту клини-

ческой картины — это клеточная пролиферация 

и фиброз [27]. При попытке дифференциации син-

дрома и болезни Снеддона можно предположить, 

что у синдрома и болезни будут различные пато-

генетические механизмы. В случае болезни — это 

сбой в синтезе фермента ADA2, нарушение диффе-

ренцировки и развития клеток иммунной системы 
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и эндотелия, возможно локальное развитие вос-

паления, повреждение эндотелия, избыточная 

компенсаторная пролиферация интимы сосудов, 

гладкомышечных клеток и соединительной ткани 

[12, 27]. Все это будет приводить к постепенной 

окклюзии просвета сосудов. В случае синдрома — 

присутствие аутоантител (антикардиолипиновые 

антитела, волчаночный антикоагулянт, антитела 

к β2‑гликопротеину), нарушение естественных 

механизмов регуляции гемостаза (увеличение экс-

прессии тканевого тромбопластина, снижение ак-

тивности протеина С, ингибирование фибринолиза, 

связывание с β2‑гликопротеином и т. д.), тромбо-

образование [30]. Для этого механизма характерно 

более быстрое развитие окклюзии сосуда, причем 

может наблюдаться нарушение проходимости не 

только артерий, но и вен. Дополнительным доказа-

тельством разности патогенетических механизмов 

при болезни и синдроме Снеддона может служить 

исследование Frances: 1-я группа (27 пациентов) 

без антифосфолипидных антител, 2-я группа — (19 

пациентов) с антителами. Во второй группе паци-

ентов отмечалась тромбоцитопения, указывающая 

на активный процесс тромбообразования. Также 

дезагрегантная терапия показала большую эффек-

тивность по сравнению с первой группой, что так-

же может свидетельствовать в пользу вовлечения 

тромбоцитов в патологической процесс [8].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
1.  Сетчатое ливедо

Распространенное сетчатое ливедо является 

наиболее наглядным и одним из двух обязатель-

ных для постановки диагноза симптомом синдро-

ма Снеддона.

Сетчатое ливедо представляет собой стойкие, 

синеватые, ветвящейся формы пятна на коже, 

представляющие собой расширенные венулы, 

наполненные деоксигенированной кровью, сфор-

мировавшиеся в  результате нарушения крово-

обращения в дерме из-за спазма или окклюзии 

артерий (рисунок 1). Сетчатое ливедо может ло-

кализоваться на нижних конечностях (95–100%), 

туловище (84–89%), ягодицах (68–74%), верхних 

конечностях (53–59%) или лице (15–16%). Появле-

ние сетчатого ливедо на коже у пациентов с син-

дромом Снеддона, как правило, является первым 

признаком заболевания и предшествует серьез-

ным нарушениям мозгового кровообращения на 

несколько лет [14, 16]. В редких случаях ливедо 

появляется после возникновения неврологиче-

ской симптоматики [31].

2.  Цереброваскулярные нарушения.

Вторым обязательным условием для постанов-

ки диагноза синдрома Снеддона является нали-

чие у пациента цереброваскулярных нарушений 

(рисунок 2). Очень часто диагноз ставится после 

перенесенного ишемического инсульта. Как пра-

вило, это малые инсульты лакунарного подтипа. 

Но даже они больше характерны для вторичной 

формы синдрома Снеддона, то есть для пациентов 

с антифосфолипидными антителами или другими 

тромбофилическими состояниями, где ключевым 

звеном патогенеза будет тромбообразование, а не 

постепенная облитерация просвета сосуда, как 

в случае с первичной формой синдром Снеддона.

Так в исследовании Boesch et al., за 6 лет наблю-

дения у 13 пациентов с болезнью Снеддона не 

было ни одного ишемического инсульта, при этом 

частота транзиторных ишемических атак в  год 

варьировала от 2 до 20 (в среднем 4 в год) [18]. 

У 60–77% пациентов с синдром Снеддона наблю-

дается постепенное снижение когнитивных функ-

Рисунок 1. Сетчатое ливедо. Пациентки с вто-

ричным на фоне системной красной волчанки 

и  антифосфолипидного синдрома (левый рису-

нок) и первичным синдромом Снеддона (правый 

рисунок).
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ций и психические нарушения [14, 18]. Это может 

быть объяснено множественными церебральны-

ми инфарктами [18, 24]. Тем не менее, пациенты 

с синдромом Снеддона могут демонстрировать 

проявления деменции и  без предшествующих 

случаев острого нарушения мозгового кровообра-

щения [23, 32, 33]. Внутримозговые, внутрижелу-

дочковые и субарахноидальные кровоизлияния 

не характерны для данного состояния, однако 

и геморрагические инсульты могут встречаться 

у пациентов с синдромом Снеддона. В первую 

очередь это характерно для семейных форм забо-

левания [19]. Самыми частыми неврологическими 

жалобами у пациентов с синдромом Снеддона 

являются головная боль (62–85%) и головокруже-

ние (54–62%) [18]. 21–50% больных с синдромом 

Снеддона имеют признаки мигрени [34, 35].

Эти неспецифические симптомы в  большин-

стве случаев предшествуют появлению сетчатого 

ливедо и серьезных неврологических изменений 

[14]. В литературе также были описаны экстрапи-

рамидные расстройства в виде хореи или тремора 

в качестве манифестации синдрома Снеддона [36], 

а также поражение черепно-мозговых нервов [37].

3.  Другие симптомы (таблица 2).

Приблизительно у 57–70% больных наблюдается 

сниженный уровень клиренса креатинина. Таким 

Рисунок 2. Компьютерная томография головно-

го мозга пациентки 34 лет с первичным синдро-

мом (болезнью) Снеддона с  множественными 

очагами ишемического инсульта.

Таблица 2
Основные клинические проявления синдрома Снеддона 

Симптом Частота

Сетчатое ливедо 100%

Цереброваскулярные нарушения 100%

Снижение когнитивных функций, психические изменения 60–77%

Головная боль 62–85%

Головокружение 54–62%

Мигрень 21–50%

Снижение скорости клубочковой фильтрации 57–70%

Артериальная гипертензия 15–65%

Пролапс митрального клапана 41–61%

Экстрапирамидные расстройства Редко

Поражения черепно-мозговых нервов Редко

Геморрагические инсульты Редко

Нарушения зрения Редко
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образом, предполагается вовлечение почек в па-

тологический процесс [38, 39]. Среди других про-

явлений синдрома Снеддона у части пациентов 

(15–65%) отмечалась артериальная гипертензия 

[18]. Необходимы дальнейшие исследования для 

более детального изучения вопроса этиологии ар-

териальной гипертензии у пациентов с синдромом 

Снеддона. На данный момент неизвестно, явля-

ется ли гипертензия у этих пациентов следствием 

поражения почек или исходом ремоделирования 

пораженных периферических артерий.

У 41–61% пациентов были описаны поражения 

клапанов сердца в виде пролапса митрального 

клапана. При этом частота поражений клапанов 

была значительно выше в группе пациентов с ан-

тифосфолипидными антителами [8, 16]. Наконец 

были зафиксированы офтальмологические ослож-

нения при синдроме Снеддона, проявляющиеся 

тромбозами центральной артерии и вен сетчатки 

[26, 40, 41].

ДИАГНОСТИКА
Распространенное сетчатое ливедо и проявле-

ния цереброваскулярных нарушений — обяза-

тельные диагностические критерии синдрома 

Снеддона [7]. Целью расширенного лабораторного 

исследования является проведение дифференци-

альной диагностики со сходными состояниями, 

нарушающими кровоснабжение тканей и органов 

на уровне артерий мелкого и среднего калибра 

[4], а также поиск возможной причины вторичной 

формы синдрома Снеддона [17, 19]. Обязательным 

является проведение клинического анализа крови 

и определение уровня тромбоцитов, лейкоцитов, 

СОЭ. Любому пациенту с подозрением на синдром 

Снеддона должны быть выполнены биохимиче-

ские лабораторные тесты на основные маркеры 

системных аутоиммунных заболеваний (волчаноч-

ный антикоагулянт, антитела к β2‑гликопротеину, 

антикардиолипиновые антитела, антитела к двуце-

почечной ДНК, антинейтрофильные цитоплазмати-

ческие антитела, криоглобулины, циркулирующие 

иммунные комплексы, фрагменты комплемента 

(С3, С4)) [4, 15, 17]. Для исключения тромбофилий 

показано исследование уровня антитромбина 

III, протеина С и протеина S, гомоцистеина, фак-

тора V (Лейден), MTHFR, G20210A [42]. Основная 

задача методов инструментальной диагностики — 

выявить неспецифические изменения головного 

мозга и сосудов кожи, которые могут подтвердить 

клиническую картину синдрома Снеддона [17]. 

Среди методов нейровизуализации обязательным 

является выполнение МРТ или КТ головного мозга, 

на которых могут быть выявлены множественные 

малые очаги постишемических изменений и корти-

кальная атрофия [17, 18]. Учитывая лучшую разре-

шающую способность при оценке состояния коры 

головного мозга, МРТ является более предпочти-

тельным методом [17]. Мозговые кровоизлияния 

не характерны для синдрома Снеддона. Тем не 

менее, некоторые авторы обращают внимание на 

микрокровоизлияния, найденные на МРТ, кото-

рые в большей степени характерны для семейных 

форм синдрома Снеддона и могут быть маркером 

повышенного риска геморрагического инсульта 

в дальнейшем [43, 44].

Ангиография головного мозга находит наруше-

ния в 49–75% случаев. Как правило, они заклю-

чаются в облитерации интракраниальных сосу-

дов с их стенозированием и окклюзией [45, 46]. 

Другими находками при ангиографии могут быть 

артерио-венозные мальформации, развитая сеть 

коллатералей [24, 47].

Биопсия кожи при синдроме Снеддона может 

выявить окклюзию артерий с компенсаторным 

расширением венул, заполненных деоксигениро-

ванной кровью, которые клинически будут прояв-

ляться в виде ливедо. На ранних стадиях патологии 

могут быть обнаружены минимальные признаки 

воспаления сосудистой стенки [14, 17, 27]. Основ-

ные же гистологические находки заключаются 

в клеточной пролиферации и разрастании соеди-

нительной ткани [27]. К сожалению, биопсия кожи 

не всегда выявляет характерные изменения. Чув-

ствительность метода возрастает при взятии двух 

образцов биоптата с 27% до 53% и достигает 80% 

при взятии трех образцов [48]. При подозрении на 

генетическую форму синдрома Снеддона может 

быть проведено молекулярно-генетическое иссле-

дование на наличие мутации в гене CECR1 [13].

Таким образом, диагноз синдрома Снеддона — 

относительно простой клинический диагноз, осно-
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ванный на сочетании у пациента сетчатого ливедо 

и неврологической симптоматики, вызванной це-

реброваскулярными нарушениями. Следующим 

обязательным диагностическим этапом должно 

быть определение формы синдрома: первичная 

(болезнь Снеддона) или вторичная. Это имеет клю-

чевое значение для дальнейшего подбора опти-

мальной тактики ведения пациентов. Антифосфо-

липидный синдром и системная красная волчанка 

являются заболеваниями, ассоциированными 

с вторичной формой синдрома Снеддона, и дол-

жны быть исключены или подтверждены в первую 

очередь.

Постановка диагноза болезни Снеддона пред-

ставляет собой значительно более сложную за-

дачу. Молекулярно-генетическое исследование 

на выявление мутации в гене CECR1 не является 

рутинным лабораторным анализом, поэтому его 

проведение в большинстве случаев невозможно. 

Ряд клинических признаков может помочь заподо-

зрить наследственную форму синдрома Снеддона.

1)  Семейный анамнез: наличие родственников, 

страдающих сетчатым ливедо или нарушениями 

мозгового кровообращения в относительно моло-

дом возрасте. Однако сложный характер насле-

дования не всегда позволяет обнаружить семей-

ные закономерности, особенно в малочисленных 

семьях.

2)  Определенные особенности клинической 

картины: более выраженное сетчатое ливедо, 

более медленное прогрессирование заболева-

ния, выход на первый план симптомов хрониче-

ской недостаточности мозгового кровообращения 

с неуклонным снижением когнитивных функций, 

а не очаговой неврологической симптоматики или 

геморрагических инсультов.

3)  Отсутствие антифосфолипидных антител 

и других маркеров системных заболеваний.

4)  Отсутствие тромбоцитопении.

5)  Отсутствие поражений клапанов сердца 

(миксоматоз митрального клапана, митральная 

регургитация).

6)  На МРТ головного мозга: большое количество 

маленьких очагов постишемических изменений, 

кортикальная атрофия, следы микрокровоизлия-

ний, отсутствие выраженных ангиографических 

аномалий, за исключением уменьшения просвета 

сосудов.

7)  При биопсии сосудов кожи: уменьшение 

просвета сосуда за счет эндотелиальной проли-

ферации, пролиферации гладкомышечных клеток 

и клеток иммунной системы, при этом отсутствие 

выраженного воспаления сосудистой стенки 

и тромбов.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Дифференциальная диагностика синдрома 

Снеддона в первую очередь должна проводиться 

с патологиями, которые могут проявляться сочета-

нием сетчатого ливедо и различных неврологиче-

ских симптомов [49].

1.  Синдром Ван Лохейзен (Cutis marmorata 

telangiectatica congenital).

Редкое врожденное сосудистое заболевание, ха-

рактеризующийся комплексным поражением кожи 

в виде сетчатого ливедо, телеангиоэктазий, флеб-

эктазий, часто c участками изъязвлений и атрофии 

кожи. Синдром нередко сопровождается порока-

ми развития и неврологическими нарушениями 

[50]. Заболевание имеет доброкачественный 

характер. У подавляющего большинства больных 

поражения кожи имеют ограниченный характер. 

С возрастом происходит улучшение состояния, 

в некоторых случаях вплоть до полного разреше-

ния [51, 52].

2.  Синдром Ван-Богарта-Диври (Van Bogaert-

Divry).

Редкий наследственный синдром из группы ан-

гиоматозов, характеризующийся распространен-

ным ливедо и неврологическими нарушениями 

(эпилепсия, деменция и т. д.), наиболее трудное 

для дифференциальной диагностики с  синдро-

мом Снеддона заболевание [49, 53]. Для данного 

синдрома характерны раннее начало клинических 

проявлений, более частое поражение мужчин 

и церебральный ангиоматоз, который может быть 

обнаружен при помощи ангиографии головного 

мозга [53]. Но ангиоматоз не является патогномо-

ничным для какого‑либо конкретного заболевания 

и был описан в многочисленных синдромах, вклю-

чая синдромы Кобба (Cobb) и Клиппеля-Треноне 

(Klippel-Trenaunay) [54, 55]. Поэтому ряд иссле-
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дователей рассматривают синдром Ван-Богарта-

Диври как ювенильное проявление синдрома 

Снеддона [45].

3.  Церебральный облитерирующий тромб-

ангиит.

Облитерирующий тромбангиит Бюргера — ауто-

иммунное заболевание, поражающее преиму-

щественно артерии нижних конечностей. Тем 

не менее, Rai et al. описали случаи поражения 

мозговых артерий при данной патологии. По их 

данным, около 2% больных тромбангиитом Бюр-

гера имеют цереброваскулярные осложнения 

[56]. Существуют также примеры изолированно-

го поражения сосудов головного мозга (болезнь 

Спатца-Линденберга) [57]. Выделяют две формы 

церебрального облитерирующего тромбангиита: 

первая затрагивает крупные артерии и приводит 

к рецидивирующим тяжелым инсультам, вторая 

затрагивает артерии мелкого и среднего калибра, 

и в этом случае может формироваться деменция 

в относительно молодом возрасте без выражен-

ного моторного дефицита, что напоминает харак-

тер неврологических поражений при болезни 

Снеддона [56]. Ключевыми диагностическими 

критериями, позволяющими дифференцировать 

облитерирующий тромбангиит от синдрома Снед-

дона, являются стойкая связь с курением, пораже-

ние артерий большего диаметра, проявления ише-

мии конечностей. Биопсия сосудов, находящихся 

в острой фазе повреждения, демонстрирует дру-

гой, по сравнению с болезнью Снеддона, харак-

тер облитерации, заключающийся в выраженном 

эндоартериите и наличии тромбов [58].

4.  Аутоммунные васкулиты, поражающие 

артерии среднего и мелкого калибра.

Аутоиммунные васкулиты — гетерогенная груп-

па системных заболеваний, общим морфологиче-

ским признаком которых является воспалительное 

поражение сосудистой стенки, а клинические про-

явления зависят от активности процесса, диаметра 

пораженных сосудов, а также их локализации [4]. 

Целый ряд признаков позволяет провести диффе-

ренциальную диагностику с синдромом Снеддона. 

В первую очередь — системность поражений — 

помимо кожи и центральной нервной системы 

часто повреждаются почки, легкие, сердце, желу-

дочно-кишечный тракт, периферическая нервная 

система и т. д. Кожные проявления могут не огра-

ничиваться сетчатым ливедо. При осмотре у паци-

ентов могут быть обнаружены пурпура, участки 

некроза, узелки по ходу сосудов. В большинстве 

случаев у больных с системными васкулитами 

присутствуют признаки протекающего систем-

ного воспаления (лихорадка, лейкоцитоз, эозино-

филия, повышение СОЭ и С-реактивного белка). 

Могут быть выявлены специфические маркеры 

(АНЦА, криоглобулины, сниженный уровень С3- 

и С4-фрагментов комплемента, маркеры инфек-

ций, ассоциированных с некоторыми системными 

васкулитами (гепатит С и В)). При биопсии сосудов 

определяются признаки васкулита c массивной 

инфильтрацией, гранулемами, зонами некроза 

[4, 49].

5.  Холестериновая эмболия.

Холестериновая эмболия — синдром, воз-

никающий в результате закупорки кристаллами 

холестерина периферических артерий вследствие 

разрушения крупной атеросклеротической бляш-

ки аорты или других крупных сосудов. Холестери-

новая эмболия часто является осложнением раз-

личных сосудистых манипуляций [49]. Основные 

клинические проявления — острое повреждение 

почек, сетчатое ливедо нижних конечностей, циа-

ноз пальцев стоп, гангрены, язвы, тромбозы арте-

рий головного мозга, мезентериальных артерий, 

артерий сетчатки и т. д. В отличие от синдрома 

Снеддона, лабораторное данные демонстрируют 

признаки системного воспаления и эозинофилию. 

При исследование глазного дна могут быть выяв-

лены холестериновые эмболы — бляшки Холен-

хорста [59].

6.  Амантадин-индуцированное ливедо.

Амантадин — препарат из группы дофамино-

миметиков. Обладает противопаркинсоническим 

и антивирусным эффектами. Стимулирует выде-

ление дофамина из нейрональных депо, увеличи-

вает чувствительность дофаминовых рецепторов 

к медиатору. Противовирусное действие связано 

со способностью препарата блокировать проник-

новение вируса гриппа А в клетки. В 1971 году 

было впервые описано сетчатое ливедо как по-

бочный эффект терапии амантадином. Механизм 



Juvenis scientia 252022 | Том 8 | № 6

www.jscientia.org

формирования данного состояния до конца не 

изучен. Предполагается, что амантадин вызывает 

истощение депо катехоламинов терминальных 

аксонов периферических нервов и таким обра-

зом вызывает спазм сосудов [60]. Сетчатое ливе-

до, в основном, локализуется на нижних конеч-

ностях. Сохраняется долгое время, даже после 

отмены препарата. Протекает благоприятно, без 

каких‑либо жалоб и осложнений.

ЛЕЧЕНИЕ
На данный момент не решена проблема под-

бора оптимальной схемы ведения и терапии па-

циентов с синдромом Снеддона. Очевидно, что 

пациенты с вторичной формой синдрома должны 

получать лечение по алгоритмам терапии основно-

го заболевания. В терапии пациентов с болезнью 

Снеддона упор должен быть сделан на профилак-

тику возникновения эпизодов острого нарушения 

мозгового кровообращения и торможение про-

грессирования сосудистой деменции. Немедика-

ментозное лечение базируется на нивелирова-

ние общих факторов риска тромбозов, таких как 

курение, прием комбинированных пероральных 

контрацептивов и т. д. [14]. Одновременно с этим 

должно быть уделено внимание коррекции общих 

факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 

таких как уровень артериального давления, уро-

вень холестерина и глюкозы крови, масса тела, 

гиподинамия и т. д. [61]. В качестве профилактики 

серьезных тромботических осложнений пациентам 

с синдромом Снеддона показана антитромботи-

ческая терапия. Антикоагулянтная терапия пока-

зала свою эффективность как у пациентов с анти-

фосфолипидными антителами, так и у пациентов 

без них [30]. Дезагрегантная терапия может быть 

рекомендована больным с антифосфолипидными 

антителами, но показатель эффективности законо-

мерно ниже, чем при проведении антикоагулянт-

ной терапии. Пациентам без антифосфолипидных 

антител дезагрегатная терапия показана только 

при противопоказаниях к проведению антикоа-

гулянтной [8]. Антиагрегантная и антикоагулянт-

ная терапия позволяет существенно снизить риск 

повторных нарушений мозгового кровообращения 

и, соответственно, улучшить прогноз в отношении 

здоровья пациентов [62]. При развитии ишемиче-

ского инсульта у пациентов с синдромом Снеддона 

может быть проведена тромболитическая терапия 

в пределах терапевтического окна [63]. Некоторые 

авторы рекомендуют использовать тройную тера-

пию синдрома Снеддона. В этом случае к анти-

тромботической терапии добавляются ингибиторы 

ангиотензин-превращающего фермента и препа-

раты простагландина Е1. Ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента тормозят ангиотензин-

II-зависимую пролиферацию эндотелия сосудов, 

препараты простагландина улучшают микроцир-

куляцию в тканях [49]. Нифедепин может умень-

шить кожные проявления синдрома Снеддона, но 

не препятствует развитию цереброваскулярных 

осложнений [14]. Иммуносупрессивная терапия 

(глюкокортикостероиды, циклофосфамид, азатио-

прин) продемонстрировала низкую эффективность 

в случае болезни Снеддона [61]. Тем не менее, 

одно исследование показало улучшение невроло-

гической и когнитивной симптоматики у пациента 

после восьмимесячного внутривенного введения 

циклофосфамида [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром Снеддона — редкое, медленно про-

грессирующее заболевание, поражающее пре-

имущественно женщин молодого возраста, при-

водящее больных к тяжелой инвалидности и даже 

смерти. Несмотря на очевидную симптоматику, 

синдром Снеддона, как любое редкое заболева-

ние, создает значительные трудности в ранней 

диагностике и, соответственно, в своевременном 

назначении адекватной терапии. Как показывает 

накопленный опыт в лечении синдрома и болез-

ни Снеддона, наибольшей эффективности можно 

добиться назначением антиагрегантной и анти-

коагулятной терапии, а также устранением таких 

факторов риска как курение и прием пероральных 

контрацептивов. В терапии вторичных форм син-

дрома Снеддона, помимо антиагрегантной, анти-

коагулянтной терапии, назначается лечение основ-

ного заболевания. Ранняя диагностика и начало 

терапии существенно сокращает риск повторных 

нарушений мозгового кровообращения и улучшает 

прогноз.
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