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Нейролейкемия (НЛ), или нейролейкоз, — одно 
из тяжелых осложнений острого лейкоза (ОЛ), кото-
рое ранее встречалось у 30-50% взрослых больных 
ОЛ и у 70% детей. С началом введения профилакти-
ки НЛ (1970-е годы) в виде раннего интратекального 
введения цитостатических средств это осложнение 
наблюдается у 5—10% больных ОЛ. Изменилась и 
сама клиническая картина данного осложнения. Все 
это рассматривается как важнейший успех совре-
менной гематологии [1, 3, 4, 9].

Возникновение НЛ обусловлено метастазирова-
нием лейкозных бластов в паутинную и мягкую моз-
говые оболочки головного и спинного мозга. Может 
наблюдаться лейкозная инфильтрация черепных и 
периферических нервов с разнообразными чувстви-
тельными и двигательными нарушениями. Характер-
ными проявлениями НЛ являются внутричерепная 
гипертензия, менингеальный синдром и цитоз в цере-
броспинальной жидкости. Однако, с одной стороны, 
пока не сложилось представление о течении НЛ при 
современной тактике лечения острых гемобластозов, с 
другой — появление даже редуцированной неврологи-
ческой симптоматики значительно ухудшает клиниче-
ское течение болезни, отягощает прогноз и требует не-
медленного изменения тактики проводимой терапии.

Целью данной работы являлось описание осо-
бенностей течения НЛ при современной тактике 
лечения ОЛ.

Пациенты и методы исследования

В течение 15 лет в гематологическом отделении 
областной клинической больницы г. Твери наблю-
дались 18 больных ОЛ (11 мужчин и 7 женщин; 
средний возраст 37 лет), у которых заболевание ос-
ложнилось НЛ. Диагноз НЛ у 15 больных был уста-
новлен в течение первых 1—3 дней пребывания в 
клинике на основании исследования цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ), у 3 — в период рецидива 
заболевания. Основанием для диагноза НЛ служи-
ло обнаружение в ЦСЖ цитоза выше 10 в 1 мкл и 
бластных клеток независимо от наличия невроло-
гической симптоматики [4, 6]. 14 больных лечились 
по поводу лимфобластного ОЛ (ОЛЛ), 3 — острого 
миелобластного лейкоза, 1 — промиелоцитарного 
ОЛ. Различие в количестве наблюдавшихся боль-
ных было обусловлено тем, что НЛ при ОЛЛ разви-
вается значительно чаще, чем при других клинико-
гематологических вариантах ОЛ [7,8,10]. Диагноз 
во всех случаях был подтвержден результатами 
пунктата костного мозга.

Всем больным назначили лечение цитостатиче-
скими средствами, проводили профилактику и лече-
ние НЛ, которая охватывала все три периода терапии 
ОЛ (индукция ремиссии, консолидация и поддержи-
вающая терапия) и соответствовала современным 
рекомендациям [5, 6]. Проводили повторные ин-
тратекальные введения метотрексата, циторабина и 
дексаметазона. При этом доза внутривенно вводи-
мых цитостатиков (винкристин, циклофосфамид, 
доксорубицин и др.) увеличивалась в целях более 
интенсивного системного воздействия на основной 
патологический процесс. При необходимости назна-
чали лучевую терапию с облучением главным обра-
зом головы.
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Группу сравнения составили 60 больных ОЛ (72% 
страдали ОЛЛ), у которых клинико-лабораторные 
признаки НЛ отсутствовали (38 мужчин, 22 женщи-
ны; средний возраст 39 лет).

Лечение ОЛ представляет собой многоэтапный и 
многокомпонентный процесс, сопровождающийся 
большим количеством осложнений, связанных как 
непосредственно с самим патологическим процес-
сом, так и с проводимой терапией. Поэтому, помимо 
цитостатиков (перорально, внутривенно и интра-
текально), больным при необходимости назначали 
заместительные инфузии эритроцитарной массы и 
тромбоцитов, проводили профилактику электролит-
ных и коагуляционных нарушений, а также интен-
сивное лечение антибиотиками при возникновении 
инфекционных осложнений.

Результаты и обсуждение
Всем 18 больным НЛ было начато лечение ука-

занного осложнения ОЛ в виде интратекального вве-
дения цитостатиков согласно имеющимся схемам. 
При этом у 14 (77,8%) больных возникли клиниче-
ские признаки поражения нервной системы. Иными 
словами, у этих больных проявился полный клини-
ко-лабораторный синдром НЛ в виде как типичных 
изменений ЦСЖ, так и разнообразных симптомов, 
характерных для поражения нервной системы. Не-
врологическая симптоматика НЛ у 11 больных воз-
никла в остром периоде заболевания, что проявилось 
лихорадкой, анемией, тромбоцитопенией, оссалгия-
ми, общей интоксикацией, кровоточивостью, увели-
чением лимфоузлов, селезенки, гиперлейкоцитозом. 
Особо следует отметить, что 2 больных первоначаль-
но обратились к неврологу в связи с сильной голов-
ной болью и лишь после проведения анализа крови 
было высказано подозрение на ОЛ. У 3 больных пол-
ный клинико-лабораторный синдром НЛ проявился 
лишь в период рецидива ОЛЛ после достигнутой ре-
миссии, у 2 из них поражение нервной системы было 
его первым признаком.

У 4 пациентов на протяжении наблюдения 
(у 1 больного в течение 7 лет) неоднократно возни-
кали рецидивы ОЛ, регистрировали цитоз и бласты 
в ЦСЖ, однако при интенсивном лечении и прове-
дении профилактики клинических проявлений НЛ 
не возникло. В этих случаях можно было говорить 
о неполном синдроме НЛ. По-видимому, при таком 
варианте НЛ речь может идти о персистировании 
бластных клеток в мозговой ткани и о том, что эти 
лейкозные клетки периодически прорываются через 
гематоэнцефалический барьер, приводя к развитию 
рецидива ОЛ.

Судя по данным литературы [1, 2], изредка может 
наблюдаться и другой вариант неполного синдрома 
НЛ — неврологические признаки поражения нерв-
ной системы имеются при отсутствии в ЦСЖ выра-
женного цитоза и бластных клеток.

Необходимо отметить несколько общих особен-
ностей течения ОЛ у больных НЛ. Они касаются 
как больных с полным, так и с неполным синдромом 
НЛ. Прежде всего следует подчеркнуть, что больные 

НЛ были более молодого возраста, чем 60 больных 
ОЛ без указанного осложнения (соответственно 24,6 
± 2,65 и 44,3 ± 4,27 года; р < 0,01) при отсутствии 
различий в отношении пола. Далее следует отметить 
более тяжелое течение ОЛ у больных НЛ. Так, лей-
коцитоз более 20 · 109/л, бластоз более 50 · 109/л, ане-
мия менее 90 г/л, что считается плохими прогности-
ческими признаками ОЛ [3], наблюдали у 12 (66,6%) 
больных НЛ из 18, тогда как в группе сравнения — у 
15 (25%; р < 0,001) из 60. Высказывается мнение [9], 
что этот выраженный бластоз периферической кро-
ви имеет непосредственное отношение к поражению 
нервной системы, поскольку он вызывает лейкостаз 
в мелких сосудах и проникновение лейкозных кле-
ток в окружающие ткани.

Разнообразная неврологическая симптоматика, 
которую выявили у 14 больных с клинически раз-
вернутой НЛ, может быть объединена в несколько 
синдромов.

Синдром лейкозного менингоэнцефалита на-
блюдали наиболее часто — у 7 (50%) из 14 боль-
ных, имевших полную клиническую картину НЛ. 
Обычно он развивался остро. Возникновение ме-
нингоэнцефалита у 6 больных ассоциировалось с 
выраженными клиническими признаками ОЛ, а у 
1 он предшествовал появлению классических про-
явлений ОЛ, что согласуется с наблюдениями дру-
гих авторов [9]. У больных появлялись сильная го-
ловная боль, тошнота, рвота, светобоязнь наряду с 
сонливостью, заторможенностью и нарастающей 
апатией. Уже в течение ближайших суток обычно 
выявляли признаки поражения мозговых оболочек 
(ригидность мышц шеи, симптом Кернига и др.), 
застойные диски зрительных нервов, приступы «за-
туманивания» зрения, поражение глазодвигатель-
ных нервов. Все это свидетельствовало о внутриче-
репной гипертензии, что и было подтверждено при 
люмбальной пункции и проведении компьютерной 
томографии (n = 3), а именно — сужение желудоч-
ков мозга.

У 3 больных с клиническими проявлениями лей-
козного менингоэнцефалита наряду с признаками 
внутричерепной гипертензии наблюдали признаки 
очагового поражения головного мозга: нистагм, ди-
плопию, девиацию языка и т. д. В течение 1—2 сут 
указанные симптомы становились более четкими, 
однако уступали нарастающим клиническим про-
явлениям повышения внутричерепного давления и 
поражения мозговых оболочек. В ЦСЖ выявляли 
гиперцитоз и большое количество бластных клеток 
(85—95%).

6 больных ОЛ с синдромом лейкозного менинго-
энцефалита умерли в остром периоде заболевания, у 
1 удалось добиться наступления ремиссии.

Вторым по частоте был синдром преимуществен-
ного поражения черепных нервов. Его отметили у 
4 (28,6%) больных НЛ. Наиболее частым было на-
рушение функции глазодвигательного (III), трой-
ничного (V) и лицевого (VII) нервов. У 1 больного 
НЛ проявилась двусторонним поражением лицевого 
нерва. У 1 больного ОЛЛ первая атака заболевания 
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началась с одностороннего множественного пора-
жения черепных нервов (тройничный, лицевой, слу-
ховестибулярный, блуждающий, подъязычный), что 
стало причиной обращения его первоначально к нев-
рологу.

У 2 (14,3%) пациенток проявления НЛ были в 
виде поражения периферических нервов. В основе 
патогенеза этого синдрома лежит лейкозная инфиль-
трация нервов, что клинически выражалось появле-
нием признаков полиневропатии (парестезии, сни-
жение чувствительности, двигательные нарушения, 
боли, арефлексия) у одной больной и невропатией 
малоберцового нерва у другой.

Наиболее редким был синдром локального по-
ражения головного мозга (1; 7,1%). Он протекал 
по типу псевдотумора и характеризовался грубой 
очаговой симптоматикой с развитием гемипареза, 
появлением экстрапирамидных симптомов, повтор-
ных судорожных припадков по типу джексоновской 
эпилепсии. Возникновение грубой неврологической 
симптоматики сопровождалось нарушениями со сто-
роны черепных нервов. В ЦСЖ отмечали повыше-
ние уровня белка при нормальном цитозе (белково-
клеточная диссоциация).

Дифференциальный диагноз проводили между 
локальным лейкемическим поражением мозга и 
кровоизлиянием в мозг. В пользу последнего пред-
положения свидетельствовали множественные 
точечные и разлитые кровоизлияния в кожу и вы-
раженная тромбоцитопения (45 · 109/л). Поскольку 
неврологическая симптоматика у больного нарас-
тала относительно медленно, а в ЦСЖ отметили 
повышение уровня белка и незначительный цитоз 
при отсутствии эритроцитов, мнение склонилось 
в пользу первого диагноза. При аутопсии выяви-
ли лейкемический очаг (3×4 см) в белом веществе 
правого полушария головного мозга и три участ-
ка лейкемического поражения меньшего диаметра 
(0,5—0,7 см).

Диагностика НЛ обычно не представляет за-
труднений. Основным тестом, подтверждающим 
диагноз специфического поражения нервной си-
стемы при ОЛ, являются прежде всего результаты 
исследования ЦСЖ. В ЦСЖ у всех больных НЛ об-
наруживают гиперцитоз, большое количество бла-
стов, нередко выявляют повышение уровня белка, 
положительные реакции Панди и Нонне—Апель-
та. При этом наибольшие изменения наблюдали 
при лейкозном менингоэнцефалите, тогда как при 
других вариантах поражения нервной системы они 
были менее выражены. Большое значение в диа-
гностике НЛ имеет тщательное неврологическое 
обследование больного. Вспомогательным мето-
дом диагностики являются исследование глазного 
дна. При этом выявление нарастающего отека дис-
ков зрительных нервов свидетельствует о стойком 
повышении внутричерепного давления. К сожале-
нию, часто крайне тяжелое состояние больных с 
данной патологией не позволяет использовать для 
подтверждения поражения нервной системы такие 
методы исследования, как компьютерная или маг-

нитно-резонансная томография, электронейромио-
графия, и др.

Своеобразие лечебной тактики ОЛ, осложненно-
го НЛ, определяется тем, что гематоэнцефалический 
барьер практически непроницаем для большинства 
цитостатических средств. Поэтому основным мето-
дом лечения НЛ является интратекальное введение 
указанных выше препаратов. Последние вводили 
эндолюмбально с интервалом 3—4 дня до полной 
санации ЦСЖ. Однако после нормализации цитоза 
и давления ЦСЖ проводили еще 2—3-кратное ин-
тратекальное введение препаратов для закрепления 
полученного эффекта.

Из всех 18 больных как с полным, так и непол-
ным синдромом НЛ умерли в течение 1 мес после 
диагностики указанного осложнения и начала лече-
ния 9 (50%). При этом у 6 из 9 этих больных непо-
средственной причиной летального исхода стала НЛ 
(у 5 — лейкозный менингоэнцефалит; у 1 — локаль-
ное лейкемическое поражение головного мозга).

В группе сравнения летальность была значитель-
но меньше (26%), тогда как у большинства (74%; 44 
из 60) больных удалось добиться ремиссии.

Ориентирами в лечении НЛ служили полная са-
нация ЦСЖ и ликвидация неврологической симпто-
матики, что свидетельствовало о достижении ремис-
сии. Ремиссии удалось добиться у 9 из 18 больных 
НЛ и у 44 из 60 из группы сравнения.

Однако, как свидетельствуют данные литерату-
ры и наши данные [4, 5], лечение уже развившегося 
нейролейкоза малоэффективно. Из 9 больных НЛ у 6 
(66%) возник рецидив ОЛ, тогда как в группе сравне-
ния — у 16 (26%) из 60.

В целом интратекальное введение химиопрепа-
ратов переносилось больными удовлетворительно, 
хотя относительно незначительные токсические ре-
акции в виде головной боли, тяжести в голове, вя-
лости, отсутствия аппетита, подъема температуры 
до субфебрильных значений наблюдали у полови-
ны больных. Обычно такие реакции не изменяли 
тактики лечения больного. Однако у 3 больных НЛ 
реакция на интратекальное введение цитостатиков 
протекала по типу токсической энцефалопатии («хи-
мический менингизм»). Как правило, после второ-
го или третьего интратекального введения лекарств 
через несколько часов возникали сильная головная 
боль, тошнота, многократная рвота, боли в области 
позвоночника, повышение температуры до фебриль-
ных значений, появлялись признаки раздражения 
мозговых оболочек. Обычно назначение полного по-
коя, дегидратационной терапии, а иногда и анальге-
тиков помогало купировать явления токсической эн-
цефалопатии. Ее возникновение свидетельствовало 
о непереносимости больными эндолюмбальных вве-
дений цитостатиков и требовало изменения лечения. 
В этих случаях рекомендуют лучевое лечение или 
возврат после перерыва к интратекальному введе-
нию одного препарата (как правило, это метотрексат 
или дексаметазон).

Таким образом, НЛ является весьма опасным ос-
ложнением ОЛ, которое может проявиться как в виде 
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полного (клинико-лабораторного), так и неполного 
(только изменения в ЦСЖ или только поражение 
нервной системы) синдрома. Неврологические про-
явления НЛ при ОЛ могут регистрироваться в виде 
лейкозного менингоэнцефалита, синдрома преиму-
щественного поражения черепных нервов, в виде 
поражения периферических нервов и локального 
лейкозного поражения головного мозга. Развитие 
НЛ у больных ОЛ свидетельствует о неблагоприят-
ном прогнозе и требует усиления лечения в виде как 
интратекального введения, так и системного приме-
нения цитостатических средств.
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