
50	 КТЖ 2017, №2

Крымский терапевтический журнал

Валиева Диана Ильдаровна – ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, студентка 515 группы лечебного 
факультета. Адрес: 644099, Омск, ул. Ленина 12, тел. 89006757526. E-mail: valieva.diana.1994@mail.ru
Пузырёва Лариса Владимировна – ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, ассистент кафедры инфекци-
онных болезней, кандидат медицинских наук. Адрес: 644099, Омск, ул. Ленина 12, (3812) 53-26-66, 8-904-078-8138, e-mail: puzirevalv@mail.ru 

Оригинальные исследования

Мультифокальная лейкоэнцефалопатия у ВИЧ-
инфицированных пациентов
Д.И. Валиева, Л.В. Пузырева

Multifocal leukoencephalopathy at HIV-positive 
patients
D.I. Valiyeva, L.V. Puzyreva

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, Омск

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, оппортунистические заболевания, летальный исход, мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия

Резюме

Мультифокальная лейкоэнцефалопатия у ВИЧ-инфицированных 
пациентов
Д.И. Валиева, Л.В. Пузырева

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, Омск, Россия
Резюме. Согласно литературным данным, до 70% ВИЧ-инфицированных пациентов имеют раз-
личные неврологические симптомы, развивающиеся на всех стадиях заболевания. При патомор-
фологическом исследовании поражения нервной системы выявляются у 80–90% умерших от СПИ-
Да. У 45% пациентов неврологические симптомы выступают в качестве инициальных симптомов 
ВИЧ-инфекции. Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия развивается у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией в 18-25% случаев, заканчиваясь смертельным исходом. Клинические прояв-
ления носят неврологический характер. Гистопатологически заболевание считается доказанным 
в случае обнаружения JC-протеина, продуцируемого вирусом (при проведении иммуногистохими-
ческого исследования) или обнаружение генома JC-вируса при гибридизировании ткани. В каждом 
случае требуется проведение специфической и симптоматической терапии, поэтому уточнение 
характера патологического процесса является весьма важным.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, оппортунистические заболевания, летальный исход, мультифо-
кальная лейкоэнцефалопатиия.

Abstract

Multifocal leukoencephalopathy at HIV-positive patients
D.I. Valiyeva, L.V. Puzyreva
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Summary. According to literary data, up to 70% of HIV-positive patients have various neurologic 
symptoms developing at all stages of a disease. Damage of nervous system are observed in 80–90% of 
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dead AIDS-patients at a pathomorphologic research. At 45% of patients neurologic symptoms act as initial 
symptoms of HIV infection. The progressing multifocal leukoencephalopathy develops at patients with 
HIV infection in 18-25% of cases, coming to an end with death. Clinical manifestations have neurologic 
character. Histopathologically, the disease is considered proven in case of detection of JC protein produced 
by a virus (when carrying out an immunohistochemical research) or detection of a genome of a JC virus at 
a fabric gibridization. In each case performing specific and symptomatic therapy therefore specification of 
nature of pathological process is very important is required.
Keywords: HIV infection, opportunistic diseases, lethal outcome, multifocal leukoencephalopathy

В связи с многообразием клинических прояв-
лений СПИДа, протекающего с поражением 
многих органов и систем человека, борьба с 

этим заболеванием сегодня становится проблемой 
междисциплинарной.

Общее число россиян, инфицированных виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ), зарегистри-
рованных в Российской Федерации на 31 декабря 
2015 г., достигло 1 006 388 человек, из них умерло 
по разным причинам 212 579 больных, в т.ч. 27 564 
больных в 2015  г (на 12,9% больше, чем за анало-
гичный период 2014  г.) [1]. В Омской области на 
01.09.2016 года зарегистрировано 14183 случая 
ВИЧ-инфекции. Показатель пораженности составил 
717,0 на 100 тысяч населения. За 8 месяцев 2016 г 
зарегистрировано 1458 случаев, показатель заболе-
ваемости – 73,7 на 100 тысяч населения [1-5].

Изначально вирус иммунодефицита человека 
поражает иммунную и нервную системы (НС), вы-
зывая разноуровневые поражения НС с различной, 
зачастую трудно дифференцируемой клинической 
симптоматикой, поэтому врач любой специально-
сти должен уметь распознать первые признаки того 
или иного заболевания и правильно продолжить 
дальнейшую тактику диагностики и лечения [6].

Краткий исторический очерк. В 1974 г. из мозга 
пациента, умершего от ходжкинской лимфомы, B. 
Padgett и сотрудниками был выделен неизвестный 
до тех пор вирус, относящийся к семейству полио-
мавирусов [7]. По инициалам погибшего больно-
го – John Cunningham – он получил название вирус 
JC. Однако клиническая картина вызываемого им 
заболевания была описана K. Astrom и соавт. под 
названием «прогрессирующая мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия» (ПМЛ) еще в 1958  г., как ос-
ложнение хронического лимфолейкоза и ходжкин-
ской лимфомы. Вирус JC поражает только людей и 
экспериментальной модели ПМЛ не существует [8].

В отличие от многих других оппортунистических 
инфекций ЦНС, инфекция вирусом JC развивается 
на ранних стадиях СПИДа при числе лимфоцитов 
CD4 > 200 кл/мкл и даже может развиться на фоне 
высокоактивной антиретровирусной терапии (ВА-
АРТ) [9, 10].

Патогенез прогрессирующей мультифокаль-
ной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ). Вирус JC — ДНК-
содержащий двухцепочечный кольцевой вирус, 

принадлежащий к семейству полиомавирусов. Это 
небольшой вирус, обладающий иксаэдральной сим-
метрией. Капсид вируса содержит три вирусных 
белка: VP1, VP2, VP3, из них преобладающим явля-
ется VP1, который может образовывать вирусопо-
добные частицы, вызывающие иммунный ответ 
организма [11]. Выделяют три фазы развития ПМЛ. 
Первая – клинически асимптомное инфицирование. 
Вторая – персистирование вируса JC в латентном 
состоянии в почках, костном мозге и, возможно, в 
селезенке. Третья – реактивация вируса и проник-
новение его в ЦНС, сроки которого и точные пути 
распространения неизвестны. Не исключено, что 
это может случиться на любой стадии: первичного 
инфицирования, во время персистирования вируса 
на периферии или во время реактивации вируса JC 
при нарушении клеточного иммунитета [9, 10, 12-
15].

В ЦНС вирус JC вызывает лизис олигодендроци-
тов, что приводит к массивной демиелинизации. 
Особо высок риск развития ПМЛ у пациентов с на-
рушением клеточного, а не гуморального иммуни-
тета. Эффекторными клетками клеточного имму-
нитета являются CD8+ Т-лимфоциты, называемые 
также цитотоксическими Т-лимфоцитами. При рас-
познавании ими вирусного эпитопа они убивают 
клетки, инфицированные вирусом. Наличие CD8+ 
Т-лимфоцитов снижает риск развития ПМЛ, а в слу-
чае ее развития улучшает прогноз. Тесная связь ПМЛ 
с ВИЧ-инфекцией, а также возможность ее развития 
при идиопатической CD4+-лимфоцитопении указы-
вает на то, что и CD4+ Т-лимфоциты также защища-
ют организм от ее возникновения. Это подтверж-
дается тем, что после проведения ВААРТ на фоне 
восстановления числа CD4+- и CD8+-лимфоцитов 
наступает ремиссия [16, 17].

До недавнего времени ПМЛ была единственным 
проявлением поражения ЦНС вирусом JC. Она не 
имеет каких-либо специфичных клинических про-
явлений, но сопровождается типичными морфо-
логическими и нейровизуализационными измене-
ниями. Внедрение в клиническую практику ВААРТ 
привело к изменениям как клинической, так и мор-
фологической и нейровизуализационной картины 
ПМЛ. Недавно выделены и описаны 3 новые клини-
ческие формы JC-инфекции центральной нервной 
системы (ЦНС) – гранулярно-клеточная нейронопа-
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тия, менингоэнцефалит, ассоциированный с виру-
сом JC, и JC-энцефалопатия [18, 19].

Наличие в крови или спинномозговой жидкости 
(СМЖ) цитотоксических T-лимфоцитов, специфич-
ных в отношении вируса JC, снижает риск развития 
заболевания и улучшает прогноз. Таким образом, 
цитотоксические T-лимфоциты играют ключевую 
роль в иммунном ответе против вируса [14, 15]. 
Четкая связь заболевания с ВИЧ-инфекцией и слу-
чаи ПМЛ в отсутствие ВИЧ, на фоне идиопатиче-
ской CD4-лимфоцитопении, указывают на то, что 
T-лимфоциты CD4 также играют важную роль в 
борьбе с инфекцией, вызванной вирусом JC. Гумо-
ральный же иммунитет от инфекции вирусом не 
защищает. Насколько важна сохранность иммуни-
тета, видно из того, что ПМЛ часто развивается при 
иммунодефицитах различной этиологии, а также из 
случаев ее ремиссии с началом ВААРТ. Ремиссия за-
болевания часто совпадает с ростом числа лимфо-
цитов CD4 и цитотоксических T-лимфоцитов в кро-
ви и СМЖ [20].

Основным морфологическим проявлением ПМЛ 
является демиелинизация, которая постепенно за-
хватывает обширную зону головного мозга. В тяже-
лых случаях в ее центре возникает некротическая 
полость. В зоне демиелинизации обнаруживается 
лизис олигодендроцитов, которые становятся на-
бухшими, содержащими увеличенные ядра и бел-
ки вируса JC. Инфицированные олигодендроциты 
преимущественно располагаются по краям очага 
демиелинизации. Вирус JC также поражает и астро-
циты, которые иногда содержат гиперхроматиче-
ские ядра, что напоминает неопластические клетки. 
Морфологи называют их неправильными, «стран-
ными» или «причудливыми астроцитами». Неко-
торые авторы описывают отсутствие признаков 
воспаления [20], иные считают воспаление харак-
терной гистологической особенностью ПМЛ [21]. В 
очень редких случаях наблюдаются кровоизлияния 
в очагах поражения.

Клиническая картина

Симптомы классической ПМЛ неспецифичны. 
Примерно у 25% пациентов ПМЛ становится пер-
вым диагностическим критерием СПИДа [22].

При классической ПМЛ симптомы постепенно на-
растают, в зависимости от того, какие области мозга 
поражаются следующими. Примерно у 20% пациен-
тов со временем развиваются эпилептические при-
падки. Возможны также нарушения когнитивной 
функции. В некоторых случаях на основании одной 
только клинической картины трудно отличить ПМЛ 
от ВИЧ-энцефалопатии. С гистологической точки 
зрения основным признаком является демиелини-
зация. Первоначальные очаги демиелинизации уве-
личиваются и сливаются. В далеко зашедших случа-
ях возможен некроз с образованием полостей [24].

Как уже было сказано выше, классическая ПМЛ 
характеризуется отсутствием воспалительных из-

менений в ткани головного мозга. В редких случаях 
реактивация вируса и развитие ПМЛ сопровожда-
ются выраженной воспалительной реакцией – вос-
палительная ПМЛ (вПМЛ). Характерна диффузная 
или очаговая периваскулярная лимфоцитарная ин-
фильтрация, главным образом, T- лимфоцитами CD3, 
моноцитами или макрофагами, B-лимфоцитами, 
T-лимфоцитами CD4 и плазматическими клетками 
[21].

Рентгенологически очаги воспаления характе-
ризуются накоплением контраста и/или смещени-
ем структур мозга с вазогенным отеком. Обычно 
вПМЛ развивается в двух случаях. Чаще всего она 
наблюдается на фоне воспалительного синдрома 
восстановления иммунной системы (ВСВИ) у ВИЧ-
инфицированных после ВААРТ. Указано, что при 
вПМЛ на фоне ВСВИ неврологические симптомы 
ПМЛ обычно выражены сильнее [25].

Задняя черепная ямка часто поражается как при 
кПМЛ, так и при вПМЛ. Очаги инфекции обычно за-
трагивают средние ножки мозжечка и мост, либо 
полушария мозжечка. Характерны изолированные 
мозжечковые симптомы, в т. ч. атаксия и дизартрия. 
Полагают, что такая тропность вируса к зернистым 
клеткам мозжечка связана с уникальной мутацией 
гена VP1 вируса [26].

Диагностика

Основные методы диагностики – компьютерная 
томография (КТ) и магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) головного мозга. При КТ в белом веще-
стве видны неконтрастируемые очаги пониженной 
плотности; отека и смещения прилежащих структур 
нет [27]. Очаги чаще располагаются в перивентри-
кулярных областях, полуовальных центрах, темен-
но-затылочных областях и в мозжечке. МРТ более 
чувствительна, чем КТ. Поскольку вирус JC облада-
ет тропностью к олигодендроцитам, поражаться 
может любая область мозга. Чаще всего встреча-
ется асимметричное многоочаговое двустороннее 
сливное супратенториальное поражение белого 
вещества [28]. Однако может обнаруживаться един-
ственный очаг поражения, расположенный в под-
корковых ассоциативных волокнах; в таких случаях 
ПМЛ иногда ошибочно принимают за инсульт. Чаще 
всего поражается теменная доля, затем лобная. Су-
пратенториальные очаги поражения, как правило, 
захватывают подкорковое белое вещество и имеют 
неровные края. Могут поражаться также семиоваль-
ный центр и перивентрикулярное белое вещество.

Следующим по частоте поражается белое веще-
ство затылочной ямки, как правило, средняя ножка 
мозжечка и прилегающие области варолиева моста 
и мозжечка. Очаги поражения в варолиевом мосту 
могут распространяться на средний и/или продол-
говатый мозг. Изолированные поражения белого 
вещества мозжечка или изолированные поражения 
продолговатого мозга встречаются реже [27]. По-
ражение серого вещества почти всегда сопутствует 
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поражению белого вещества. В очень редких слу-
чаях очаги поражения при ПМЛ могут захватывать 
только серое вещество [29].

Спинной мозг при ПМЛ поражается крайне редко. 
Известны лишь отдельные протоколы вскрытия, в 
которых описаны такие поражения [30].

При ЭЭГ практически всегда выявляется локаль-
ное или генерализованное замедление ритма, ино-
гда еще до появления изменений при КТ [31].

СМЖ чаще не изменена, иногда слегка повышена 
концентрация белка или IgG, менее чем у четверти 
больных выявляется цитоз, преимущественно лим-
фоцитарный и не превышающий 25 в мкл [9].

Перспективный метод диагностики – выявле-
ние ДНК вируса JC в СМЖ использованием ПЦР. 
Специфичность этого метода высока, но данные 
о чувствительности противоречивы. В единич-
ных случаях ДНК паповавируса (как он назывался 
ранее) была обнаружена с помощью ПЦР в СМЖ 
ВИЧ-инфицированных пациентов без клинических 
симптомов прогрессирующей мультифокальной 
лейкоэнцефалопатии и без ее признаков при КТ и 
МРТ [6, 21, 22]. Пока не ясно, свидетельствует ли это 
о ложноположительных результатах или о выявле-
нии болезни на доклинической стадии [24].

При обнаружении олигоклональных иммуногло-
булинов, выраженного цитоза, наличия нейтрофи-
лов либо эритроцитов в СМЖ необходимо исклю-
чить рассеянный склероз, острый геморрагический 
лейкоэнцефалит, СПИД-дементный синдром и ВИЧ-
миелопатию, менингоэнцефалит, вызванный виру-
сом varicella-zoster, постинфекционный и поствак-
цинальный энцефаломиелит [32].

Окончательный диагноз ставится на основании 
биопсии или аутопсии. В ткани мозга можно вы-
явить антигены вируса JC (иммуноцитохимически) 
и ДНК вируса (методами флюоресцентной гибри-
дизации in situ или ПЦР), но они обнаруживаются 
в ткани мозга и у здоровых людей. Около 80-90% 
людей среднего возраста имеют антитела к вирусу 
JC. Он может находиться в мозге или других тканях 
в латентном состоянии и реактивироваться при ос-
лаблении иммунитета. С другой стороны, возможно 
развитие прогрессирующей многоочаговой лейко-
энцефалопатии у лиц с ослабленным иммунитетом 
при первом контакте с вирусом; об этом свидетель-
ствует тот факт, что 10-20% больных на момент 
установления диагноза серонегативны [30].

Как правило, болезнь – и на фоне СПИДа, и без 
него – неуклонно прогрессирует вплоть до леталь-
ного исхода.

Специфического лечения при инфекции вирусом 
JC не существует. Для ВИЧ- инфицированных наи-
лучшим методом является оптимизация ВААРТ. 
ВААРТ в 50–60% случаев может привести к стаби-
лизации клинической картины и картины по МРТ 
[33]. В отсутствие ВИЧ-инфекции методом выбора 
является устранение, насколько это возможно, при-
чины иммунодефицита (прием глюкокортикоидов, 
ингибиторов кальциневрина у реципиентов после 

трансплантации, натализумаба и т. п.). В различных 
клинических исследованиях изучена эффектив-
ность ряда препаратов – например, цитарабина, ци-
дофовира и топотекана – в отношении вируса JC. Все 
они либо были неэффективны, либо наряду с неко-
торой эффективностью демонстрировали высокую 
токсичность. В случаях ПМЛ – ВСВИ при ухудшении 
состояния, вызванном воспалением, назначают 
глюкокортикоиды [34].

Выводы:

•	 Симптомы ПМЛ начинаются со слабости или 
проблем координации в руках или ногах. Возможны 
сложности с мышлением или речью. Пациенты мо-
гут иметь место проблемы со зрением и памятью, 
припадки и головные боли. В 50% случаев она за-
канчивается смертельным исходом. Эти симптомы 
могут также возникнуть при других оппортунисти-
ческих инфекциях, в том числе токсоплазмозе, лим-
фоме, инфекциях внутреннего уха, или криптококо-
вом менингите. Важно исключить эти заболевания.

•	 Поскольку ПМЛ не имеет определенного и 
типичного места локализации поражения, то и ти-
пичной симптоматики у этой болезни нет. Очаги 
лейкоэнцефалопатия могут быть обнаружены как в 
мозжечковой или теменной части головного мозга, 
так и перивентрикулярно. При проведении лучевой 
диагностики необходимо учитывать те факты, что 
инфекция может не быть прогрессирующей, может 
не сопровождаться множественными очагами пора-
жения, а очаги поражения могут не ограничиваться 
белым веществом.

•	 Исходя из звеньев патогенеза, клинической 
картины и разнообразия проявлений ПМЛ, своев-
ременная антиретровирусная терапия является 
единственным способом профилактики данной па-
тологии с неразработанными методами специфи-
ческой профилактики и этиотропного лечения.

•	 На сегодняшний день современная медицина 
пока еще не обладает эффективными методами ле-
чения ПМЛ. Прогноз негативный. Если не удалось 
восстановить или улучшить функцию иммунной 
системы, смерть наступает в интервале от 3 до 20 
месяцев после постановки диагноза ПМЛ.

•	 Учитывая, что лейкоэнцефалопатия воз-
никает на фоне тотального иммунодиффицита, 
любые меры по её профилактике, должны быть 
направлены на поддержание защитных сил орга-
низма, и предотвращению ВИЧ-инфицирования.
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