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ПРОгРЕССИРУющАя МУЛЬТИфОКАЛЬНАя ЛЕйКОэНЦЕфАЛОПАТИя И 
ДРУгИЕ НЕВРОЛОгИчЕСКИЕ ПРОяВЛЕНИя РЕАКТИВАЦИИ ВИРУСА JC
Шмидт Т.Е.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова

Вирус JC (вJC) в латентном состоянии присутствует в организме многих людей. Иммунодефицит может приво-
дить к его активации, следствием чего является развитие прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии 
(ПМЛ) и некоторых других форм поражения центральной нервной системы. Наиболее часто это происходит при 
СПИДе. В последнее время клинические проявления реактивации вJC описаны при проведении терапии, сопровождаю-
щейся иммуносупрессией. В статье представлены данные литературы, касающиеся клинических и нейровизуализаци-
онных проявлений ПМЛ, развивающейся на фоне высокоактивной антиретровирусной терапии СПИДа и применения 
натализумаба при ведении пациентов с рассеянным склерозом, а также признаки воспалительного синдрома восста-
новления иммунитета (ВСВИ) при этом заболевании.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: вирус JC, прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия, СПИД, рассеянный скле-

роз, натализумаб, воспалительный синдром восстановления иммунитета.
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JC virus can exist in latent state in human bodies of many people. It can be activated in subjects with immunodeficiency and 
manifest with progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) and some other neurological symptoms of central nervous 
system disorder. Most frequently people with AIDS suffer from JC virus. Reactivation of JC virus has recently been seen on 
immunosuppressive therapy. The article presents literature review of clinical and neuroimaging symptoms of PML associated 
with high-active HIV antiretrovirus therapy and natalizumab therapy of multiple sclerosis. The article also presents the inflam-
matory syndrome of immunity recovery. 
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ПМЛ. Второй период – появление СПИда привело 
к широкому распространению иммунодефицита, 
и с 1979 по 1994 г. число случаев ПМЛ возросло в 
50 раз. Однако, хотя ВИЧ-инфицирование является 
причиной ПМЛ почти в 80% случаев, ПМЛ по не-
известной пока причине развивается лишь у неболь-
шой части пациентов со СПИдом, несмотря на то 
что большинство из них инфицированы вJc. Третий 
период – внедрение в клиническую практику пре-
паратов моноклональных антител привело к появле-
нию случаев развития ПМЛ и в отсутствие СПИда. 
Такими препаратами являются: натализумаб (тиза-
бри), применяемый для лечения рассеянного склеро-
за и болезни Крона, ритуксимаб (маптера), рекомен-
дуемый для лечения оптикомиелита, неходжкинской 
лимфомы, ревматоидного артрита, системной крас-
ной волчанки (СКВ) и аутоиммунных гематологиче-
ских заболеваний, и эфализумаб (раптива), исполь-
зуемый для лечения псориаза [3–7].

Предполагается, что вJc попадает в организм че-
ловека как воздушно-капельным путем, так и через 
желудочно-кишечный тракт с зараженной водой. 
Первичное инфицирование происходит асимптомно, 
в дальнейшем вирус находится в организме в латент-
ном состоянии, и у 50–60% лиц в возрасте от 20 до 
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В 1974 г. из мозга пациента, умершего от ход-
жкинской лимфомы, B. Padgett и сотрудниками был 
выделен неизвестный до тех пор вирус, относящий-
ся к семейству полиома-вирусов [1]. По инициалам 
погибшего больного – John cunningham – он полу-
чил название вирус Jc (вJc). Однако клиническая 
картина вызываемого им заболевания была описана 
K. Astrom и соавт. под названием «прогрессирую-
щая мультифокальная лейкоэнцефалопатия» (ПМЛ) 
еще в 1958 г., как осложнение хронического лимфо-
лейкоза и ходжкинской лимфомы [2]. вJc поражает 
только людей, и экспериментальной модели ПМЛ не 
существует. «Историю» ПМЛ можно разделить на 3 
периода. Первый – до 80-х годов прошлого столетия 
– ПМЛ рассматривалась как проявление чрезвычай-
но редкой оппортунистической инфекции, развива-
ющееся при злокачественных гематологических за-
болеваниях и заболеваниях соединительной ткани. 
С 1958 по 1984 г. было описано только 230 случаев 
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50 лет вырабатываются антитела к вJc. для реакти-
вации вируса необходимо выраженное нарушение 
Т-клеточного иммунитета. Помимо СПИда, ПМЛ, 
обусловленная вJc, описана при злокачественных 
заболеваниях крови (13%), после трансплантации 
органов (5%), при аутоиммунных заболеваниях, для 
лечения которых применяются иммуномодуляторы и 
иммуносупрессоры (3%) [6, 8–12].

Применение высокоактивной антиретровирусной 
терапии (ВААРВТ) при СПИде привело к снижению 
частоты развития ПМЛ с 0,7 на 100 больных в год в 
1994 г. до 0,07 в 2001–2002 гг. Выживаемость в те-
чение года пациентов с ПМЛ на фоне СПИда также 
возросла с 30 до 38–62%, однако ПМЛ по-прежнему 
остается второй по частоте причиной смерти при 
этом заболевании после неходжкинской лимфомы. 
ПМЛ встречается при хронической лимфоцитарной 
лимфоме, болезни Ходжкина, макроглобулинемии 
Вальденстрема, множественной миеломе. Основны-
ми факторами риска ПМЛ при этих заболеваниях яв-
ляются лечение пуриновыми аналогами (меркапто-
пурин, фопурин, пури-нетол) и пересадка стволовых 
клеток. Недавно описаны 37 случаев развития ПМЛ 
при ревматических заболеваниях. Все пациенты до 
возникновения этого неврологического осложне-
ния получали иммуносупрессивную терапию. Наи-
более часто (в 65% наблюдений) ПМЛ возникала у 
пациентов с СКВ. Также отмечены случаи ПМЛ при 
ревматоидном артрите, гранулематозе Вегенера, дер-
матомиозите, полимиозите и склеродермии. Транс-
плантация органов приводит к ятрогенному имму-
нодефициту и как следствие этого возможности воз-
никновения ПМЛ. В среднем она развивается через 
17 мес после трансплантации и несколько позже – 
после пересадки почки, так как эта операция сопря-
жена с меньшей иммуносупрессией. ПМЛ описана 
и при идиопатическом синдроме иммунодефицита 
(идиопатическая cD4-лимфоцитопения) [8–12].

y. hayashi и соавт. описали ПМЛ у пациента 
с синдромом Шегрена [13], а S.De Raedt и соавт. 
– ПМЛ как первое проявление саркоидоза [14]. В 
этих 2 наблюдениях пациенты до развития ПМЛ не 
получали никакой иммуномодулирующей или им-
муносупрессивной терапии. Таким образом, если 
до недавнего времени угнетение клеточного им-
мунитета считалось абсолютно необходимым для 
развития ПМЛ, то к настоящему времени имеются 
описания ПМЛ даже у иммунокомпетентных паци-
ентов. Известны случаи развития этого заболевания 
при циррозе печени, почечной недостаточности, 
псориазе, дерматомиозите и даже при беременно-
сти [6].

Выделяют три фазы развития ПМЛ. Первая – 
клинически асимптомное инфицирование. Вторая 
– персистирование вJc в латентном состоянии в поч-
ках, костном мозге и, возможно, в селезенке. Третья 
– реактивация вируса и проникновение его в ЦНС, 
сроки которого и точные пути распространения вJc 
неизвестны. Не исключено, что это может случить-
ся на любой стадии: первичного инфицирования, во 
время персистирования вируса на периферии или во 

время реактивации вJc при нарушении клеточного 
иммунитета. В центральной нервной системе (ЦНС) 
вJc вызывает лизис олигодендроцитов, что приво-
дит к массивной демиелинизации. Особо высок риск 
развития ПМЛ у пациентов с нарушением клеточно-
го, а не гуморального иммунитета. Эффекторными 
клетками клеточного иммунитета являются cD8+ 
Т-лимфоциты, называемые также цитотоксическими 
Т-лимфоцитами. При распознавании ими вирусно-
го эпитопа они убивают клетки, инфицированные 
вирусом. Наличие cD8+ Т-лимфоцитов снижает 
риск развития ПМЛ, а в случае ее развития улучша-
ет прогноз. Тесная связь ПМЛ с ВИЧ-инфекцией, 
а также возможность ее развития при идиопатиче-
ской cD4+- лимфоцитопении указывает на то, что и 
cD4+ Т-лимфоциты также защищают организм от ее 
возникновения. Это подтверждается тем, что после 
проведения ВААРВТ на фоне восстановления числа 
cD4+- и cD8+-лимфоцитов наступает ремиссия [12, 
15–19].

до недавнего времени ПМЛ была единственным 
проявлением поражения ЦНС вJc. Она не имеет ка-
ких-либо специфичных клинических проявлений, 
но сопровождается типичными морфологическими 
и нейровизуализационными изменениями. Внедре-
ние в клиническую практику ВААРВТ привело к из-
менениям как клинической, так и морфологической 
и нейровизуализационной картины ПМЛ. Недавно 
выделены и описаны 3 новые клинические формы 
Jc-инфекции ЦНС – гранулярно-клеточная нейроно-
патия, менингоэнцефалит, ассоциированный с вJc, и 
Jc-энцефалопатия.

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 белки 
вJc. Инфицированные олигодендроциты преиму-
щественно располагаются по краям очага демиели-
низации; вJc также поражает и астроциты, которые 
иногда содержат гиперхроматические ядра, что на-
поминает неопластические клетки. Морфологи на-
зывают их неправильными, странными астроцита-
ми. Характерной чертой очагов поражения является 
отсутствие признаков воспаления [6].

Клинические признаки классической ПМЛ не-
специфичны. Примерно в 25% случаев она является 
первым проявлением cПИда. Наиболее часто ПМЛ 
представлена гемипарезом или гемисоматосенсор-
ными расстройствами. Однако в зависимости от ло-
кализации патологического процесса могут разви-
ваться нарушения зрения, афазия, апраксия, атаксия, 
дисметрия и т.д. Симптоматика обычно нарастает 
постепенно по мере увеличения в размерах очага по-
вреждения. Примерно у 20% больных отмечаются 
эпилептические припадки, что объясняется близо-
стью очагов к коре. достаточно типичны когнитив-
ные нарушения вплоть до деменции. В клинической 
картине симптоматика поражения полушарий голов-
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ного мозга встречается в 10 раз чаще, чем стволовая. 
Как правило, клинические проявления нарастают в 
течение нескольких дней или недель, но иногда мо-
гут возникнуть остро, что требует проведения диф-
ференциальной диагностики с инсультом.

МРТ обнаруживает крупные гиперинтенсивные в 
Т2-режиме и гипоинтенсивные в Т1-режиме очаги, 
не накапливающие контраст и располагающиеся в 
основном субкортикально [20–22].

При более редкой воспалительной форме ПМЛ 
реактивация вJc сопровождается выраженной вос-
палительной реакцией. В этих случаях в очагах вы-
является диффузная или локальная периваскулярная 
инфильтрация cD3 и cD4 Т-клетками, моноцитами 
или макрофагами, В-лимфоцитами и плазматиче-
скими клетками. При МРТ визуализируются очаги, 
накапливающие контрастное вещество, и/или вы-
является масс-эффект с вазогенным отеком. Воспа-
лительная ПМЛ обычно развивается во время так 
называемого воспалительного синдрома восстанов-
ления иммунитета (ВСВИ) (см. ниже) у больных со 
СПИдом после лечения ВААРВТ или при отмене 
препаратов моноклональных антител. Она проявля-
ется усугублением симптомов классической ПМЛ. 
Такой вариант ПМЛ может возникать и в отсутствие 
СПИда, в этих случаях она имеет худший прогноз 
[23, 24].

Как при классической, так и при воспалительной 
форме ПМЛ нередко в патологический процесс во-
влекаются средние ножки мозжечка и прилежащие 
отделы варолиева моста и/или полушария мозжечка. 
Однако имеется и особый вариант поражения моз-
жечка при инфицировании вJc – гранулярно-кле-
точная нейронопатия. При этом поражаются только 
гранулярные нейроны, а олигодендроциты не стра-
дают. Клинически заболевание проявляется изоли-
рованной мозжечковой симптоматикой. В начале бо-
лезни МРТ не выявляет никакой патологии, а позже 
выявляются атрофия мозжечка и гиперинтенсивные 
в Т2-режиме очаги серповидной формы [25].

K. Blake и соавт. в 1992 г. впервые описали менин-
гоэнцефалит, ассоциированный с вJC, у иммуноком-
петентной пациентки. Впоследствии дНК вJc была 
обнаружена в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
у 2 из 89 пациентов с менингитами. При этом оба 
пациента не имели ВИЧ. J. Viallard и соавт. описали 
пациентку с СКВ, у которой развился острый менин-
гит без предшествующих энцефалита или ПМЛ. При 
тщательном обследовании в ЦСЖ была обнаружена 
дНК вJc. Таким образом, при подозрении на инфек-
ционный процесс в ЦНС при СКВ необходимо про-
водить исследование ЦСЖ на дНК вJc [26].

Еще одним недавно описанным вариантом по-
ражения ЦНС вJc является JC-энцефалопатия. 
С. Wuthrich и соавт. описали пациента с нарушением 
высших психических функций при отсутствии ка-
кой-либо очаговой симптоматики. На поздней стадии 
заболевания МРТ выявляла гиперинтенсивные в Т2-
режиме очаги в белом веществе головного мозга, не 
накапливающие контрастное вещество в Т1-режиме. 
Гистологически были обнаружены инфицированные 

пирамидные нейроны коры головного мозга, «непра-
вильные, странные» астроциты, расположенные в 
корковом сером веществе и участки некроза на гра-
нице серого и белого вещества [27].

Воспалительный синдром восстановления им-
мунитета (ВСВИ) впервые был описан в 1992 г. 
как парадоксальное ухудшение состояния ВИЧ-
инфицированных пациентов в ответ на поведение 
ВААРВТ. диагноз ВСВИ ставился на основании 
следующих критериев: у ВИЧ-инфицированного 
больного, получающего ВААРВТ, снижается уро-
вень ВИЧ-1–РНК, увеличивается количество cD4+ 
и имеется клиническая симптоматика, заставляющая 
думать о воспалительном процессе, а не об ожида-
емом течении ранее диагностированной оппорту-
нистической инфекции или токсическом действии 
препарата. Выделяют асимптомный ВСВИ, ВСВИ 
с клиническими проявлениями и катастрофический 
ВСВИ. При ВСВИ с клиническими проявлениями 
происходит парадоксальное нарастание неврологи-
ческого дефицита, а при катастрофическом ВСВИ 
– резкое ухудшение состояния, сопровождающееся 
отеком мозга, развитием комы и/или другими при-
знаками вклинения. Факторами риска ВСВИ явля-
ются длительность и степень иммунодефицита, а 
также скорость восстановления иммунитета. ВСВИ 
при ПМЛ на фоне СПИда встречается в 17% случа-
ев и может развиться в любую из двух фаз иммун-
ного восстановления после начала ВААРВТ. Первая 
– через 2–3 нед при увеличении числа cD4+- клеток, 
вторая, развивающаяся через 4–6 нед, является ре-
зультатом пролиферации наивных Т-клеток, но мо-
жет возникнуть даже через 4 года после начала тера-
пии. При ВСВИ в воспалительном инфильтрате до-
минируют cD8+ Т-лимфоциты. ПМЛ и ВСВИ могут 
возникать одновременно при начале ВААРВТ или 
ухудшать симптоматику ранее развившейся ПМЛ. 
Воспалительная природа очагов объясняет накопле-
ние контраста. Но, хотя это является маркером раз-
вития ВСВИ, контрастирование очагов при проведе-
нии МРТ обнаруживается только у 56% пациентов. 
Таким образом, отсутствие накопления контраста 
при клиническом ухудшении не может исключить 
диагноз ВСВИ. Лечение ВСВИ состоит в проведении 
внутривенной кортикостероидной пульс-терапии 
(по 1 г в течение 5 дней) с последующим перораль-
ным назначением преднизолона в течение 1–2 мес 
и временном прекращении антивирусной терапии. 
Имеются сообщения и об эффективном применении 
внутривенного иммуноглобулина g. В тяжелых слу-
чаях может понадобиться искусственная вентиляция 
легких. Так как у большинства пациентов с ВСВИ 
развиваются генерализованные судорожные припад-
ки, профилактически назначают антиконвульсанты, 
чаще – леветирацетам [6, 7, 28–31].

Ранняя диагностика ПМЛ или другой вJc-
ассоциированной инфекции ЦНС очень важна. Не-
смотря на то что определение дНК вJc в ЦСЖ обла-
дает высокой чувствительностью и МРТ обнаружи-
вает специфические для ПМЛ изменения (см. ниже), 
стандартом диагностики ПМЛ должно быть иссле-
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увеличенное соотношение холин/креатинина [6]. 
диагноз достоверной ПМЛ ставится в тех случаях, 
когда имеются типичные клинические и нейровизу-
ализационные данные и в ЦСЖ определяется дНК 
вJc либо если помимо клинических и данных МРТ, 
обнаруживаются типичные морфологические изме-
нения в биоптате ткани мозга. Вероятной ПМЛ счи-
тается при наличии только клинических и нейрови-
зуализационных изменений. Морфологическим под-
тверждением диагноза гранулярной нейронопатии и 
вJc-энцефалопатии является обнаружение вJc-дНК 
в пораженных нейронах [6].

Вовлечение спинного мозга при ПМЛ чрезвы-
чайно редко. Имеются лишь единичные случаи по-
добных находок, обнаруживаемых при патолого-ана-
томическом исследовании. Как и в головном мозге, 
спинальные очаги ПМЛ ограничиваются поражени-
ем белого вещества. Имеется описание поражения 
боковых и передних канатиков спинного мозга на 
всем протяжении у пациента с лимфоцитопенией. 
Описаний МРТ-картины спинальной ПМЛ нет [3, 6].

МРТ при воспалительной ПМЛ обнаруживает на-
копление контраста в режиме Т1 и/или частое нали-
чие масс-эффекта.

При Jc-гранулярно-клеточной нейронопатии на 
МРТ можно видеть изолированное поражение вну-
треннего слоя гранулярных клеток мозжечка без во-
влечения белого вещества. На поздних стадиях раз-
вивается атрофия мозжечка.

При Jc-менингите нет никаких специфических 
изменений на МРТ.

Очаги при Jc-энцефалопатии в отличие от тако-
вых при ПМЛ изначально располагаются в сером 
веществе полушарий, а затем по мере прогрессиро-
вания заболевания распространяются на субкорти-
кальное белое вещество. Эти очаги, как и при ПМЛ, 
не накапливают контраст.

ПМЛ может развиваться у пациентов с рассеян-
ным склерозом (РС) при лечении их натализумабом 
(тизабри) – препаратом моноклональных антител к 
молекулам адгезии. Натализумаб предотвращает свя-
зывание аутоагрессивных Т-лимфоцитов с эндотели-
альными клетками сосудов гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), что препятствует их проникновению 
в ЦНС. Кроме того, натализумаб влияет на дифферен-
цировку Т- и В-лимфоцитов. Препарат оказался весь-
ма эффективным при лечении ремиттирующего РС, 
значительно снижая как клиническую, так и нейро-
визуализационную активность заболевания. При этом 
натализумаб хорошо переносится. К декабрю 2012 г. 
свыше 100 тыс. пациентов получали этот препарат, и 
среди них более 20 тыс. применяли его более 4 лет.

Однако применение натализумаба приводит к им-
муносупрессии, что и является причиной возможно-
го развития ПМЛ. К концу 2012 г. было известно о 
312 случаях ПМЛ, возникшей на фоне применения 
этого препарата. Следует отметить, что летальность 
при натализумаб-ассоциированной ПМЛ ниже, чем 
при ПМЛ другой этиологии, и составляет пример-
но 20%, хотя у большинства выживших пациентов 
остается грубый неврологический дефицит. Выде-

дование биоптата мозга. Чувствительность этого 
метода составляет 64–90%, а его специфичность 
– 100%. Следует заметить, однако, что осложнения 
процедуры проведения биопсии вещества головного 
мозга встречаются в 2,9% случаев, а летальные ис-
ходы отмечены в 8,4%. Таким образом, в подавля-
ющем большинстве случаев диагноз ПМЛ ставится 
на основании определении дНК вJc методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в ЦСЖ и данных 
нейровизуализации. до внедрения в клиническую 
практику ВААРВТ чувствительность упомянуто-
го исследования ЦСЖ оценивалась в 72–92%, а его 
специфичность – в 92–100%. Однако в ряде случаев 
ПЦР может быть отрицательной в связи с тем, что 
проведение ВААРВТ снижает репликацию вируса, 
и чувствительность метода при использовании его у 
ВИЧ-инфицированных пациентов снизилась до 58–
81%. В отсутствие ВААРВТ также не исключено по-
лучение ложноотрицательного результата ПЦР, что 
объясняют возможным полиморфизмом дНК вJc. 
Исходя из вышесказанного, становится понятным, 
что большое значение для диагностики как досто-
верной, так и вероятной ПМЛ имеет нейровизуали-
зация [17, 32]. m.Whiteman и соавт. в 1993 г. впервые 
систематизировали типичные МРТ-признаки ПМЛ. 
Обычно это сливные, двусторонние, но асимме-
тричные, чаще супратенториальные очаги в белом 
веществе головного мозга. Однако может быть и 
одностороннее поражение, возможно также форми-
рование лишь одного очага. Такой единичный очаг, 
ограниченный субкортикальными u-образными во-
локнами, может быть ошибочно принят за инсульт. 
Наиболее часто в патологический процесс вовлека-
ются теменные и затылочные доли, реже – лобные, 
а также мозолистое тело. Поражение белого веще-
ства начинается с подкорковых областей, так как 
там имеется наибольший кровоток, а затем эта зона 
может распространяться на глубинные отделы бе-
лого вещества – в семиовальный центр и перивен-
трикулярно, что, впрочем, встречается нечасто. Во-
влечение внутренней и наружной капсул также не-
типично для ПМЛ. В патологический процесс могут 
вовлекаться средние ножки мозжечка и прилежащие 
участки варолиева моста и мозжечка. Из варолиева 
моста очаги могут распространяться в средний мозг 
или продолговатый мозг. Изолированное поражение 
белого вещества мозжечка или продолговатого мозга 
встречается крайне редко. Несмотря на явное пре-
валирование поражения белого вещества, при ПМЛ 
может страдать и серое вещество. Наиболее часто 
повреждается зрительный бугор, реже – базальные 
ганглии. В Т1-режиме очаги ПМЛ гипоинтенсив-
ны и не накапливают контраст, в Т2-режиме они 
гиперинтенсивны. При прогрессировании или ин-
волюции очагов в центре их могут образовываться 
некротические полости или микроцисты [33]. При 
проведении позитронной эмиссионной томографии 
в большинстве случаев обнаруживаются участки 
пониженного метаболизма. МР-спектроскопия вы-
являет в очагах повышенное содержание холина 
и лактата, снижение уровня N-ацетиласпартата и 
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не поражается зрительный нерв, образуются только 
ретрохиазмальные очаги, а также практически ни-
когда не бывает спинальной симптоматики. t. yousry 
и соавт. полагают, что для очагов ПМЛ в отличие от 
очагов РС характерны следующие признаки: 1) диф-
фузное субкортикальное, а не перивентрикулярное 
поражение белого вещества; 2) постоянное увеличе-
ние очага, ограниченного белым веществом; 3) от-
сутствие масс-эффекта даже при очень крупном оча-
ге; 4) диффузное увеличение гиперинтенсивности в 
Т2-режиме – недавно вовлеченные зоны более гипе-
ринтенсивны, чем ранее вовлеченные; 5) резкое на-
растание гипоинтенсивности в изначально изо- или 
гипоинтенсивных в Т1-режиме очагах (что является 
плохим прогностическим признаком); 6) отсутствие 
накопления контраста даже в крупных очагах. При 
лечении РС натализумабом картина МРТ может от-
личаться. В одной серии наблюдения за 28 пациента-
ми у 43% из них при постановке диагноза ПМЛ от-
мечалось накопление контраста. Это предполагает, 
что имеется воспалительный ответ на применение 
натализумаба и не следует рассматривать появление 
новых контрастируемых очагов как обострение РС. 
Параллельно с очаговыми изменениями при ПМЛ 
нарастает атрофия головного мозга.

У пациентов с РС и натализумаб-ассоциирован-
ной ПМЛ ВСВИ развивается чаще, чем при СПИде, 
и клинические проявления его более тяжелые. Это 
может объясняться тем, что при отсутствии изна-
чального иммунодефицита у пациентов с РС при от-
мене натализумаба происходит более быстрое посту-
пление лимфоцитов из крови в ЦНС. При развитии 
ВСВИ МРТ выявляет увеличение в размерах ранее 
существующих очагов и накопление контраста в них 
[36].

ВИЧ-инфицирование часто приводит к пораже-
нию ЦНС с развитием ВИЧ-энцефалита, что обыч-
но случается на поздней стадии, но в 10% случаев 
оно может быть манифестацией этой инфекции. Не-
врологические проявления вариабельны и в целом 
называются когнитивными расстройствами – hIV-
Associated Neurocognitive disorder – hAND. Очаги 
повреждения располагаются главным образом в под-
корковом сером веществе и в базальных ганглиях, 
что, как полагают, является основой развития про-
грессирующей подкорковой деменции, которая мо-
жет быть выявлена при нейропсихологическом об-
следовании уже на ранней стадии. МРТ обнаружива-
ет атрофию головного мозга и поражение белого ве-
щества. У пациентов со СПИдом появление на МРТ 
асимметричных двусторонних, множественных оча-
гов, вовлекающих подкорковое белое вещество при 
отсутствии общей атрофии головного мозга, говорит 
о развитии у них ПМЛ, тогда как диффузные сим-
метричные двусторонние очаги, не захватывающие 
подкорковое белое вещество (u-волокна), и атрофия 
мозга свидетельствуют о ВИЧ-энцефалите [37].

В ряде случаев необходимо проводить дифферен-
циальную диагностику ПМЛ с одним из вариантов 
митохондриальных энцефалопатий – синдромом 
melAS. Этот синдром клинически проявляется 

ляют 3 основные фактора риска развития ПМЛ при 
лечении натализумабом: 1) наличие антител к вJc, 
2) предыдущее применение иммуносупрессоров, 
3) длительность применения препарата свыше 24 
мес. При наличии антител к вJc без предыдущего 
применения иммуносупрессоров и длительности 
лечения менее 24 мес вероятность развития ПМЛ 
составляет 0,56:1000. В случае предшествующего 
использования иммуносупрессоров и при длитель-
ности применения натализумаба более 24 мес эта 
вероятность возрастает до 11,1:1000. В отсутствие 
антител к вJc не зарегистрировано ни одного случая 
ПМЛ [34]. Клиническая картина ПМЛ, вызванной 
применением натализумаба, как правило, проявляет-
ся следующей триадой: когнитивные расстройства, 
нарушение зрения и двигательные нарушения. На-
чальным проявлением ПМЛ могут быть только изо-
лированные легкие когнитивные нарушения. Но в 
любом случае появление новой симптоматики у па-
циента, получающего натализумаб, делает облигат-
ным исключение ПМЛ.

Зачастую при ПМЛ изменения в белом веществе 
головного мозга обнаруживаются на МРТ до появ-
ления ее клинических симптомов. Вот почему при 
лечении натализумабом необходимо регулярное про-
ведение нейровизуализации – каждые 3 мес, если 
длительность терапии натализумабом превышает 
24 мес. Особенно это важно для пациентов с выра-
женной инвалидизацией, так как на этом фоне не-
значительное нарастание симптоматики может быть 
незаметным. Своевременное начало лечения ПМЛ 
значительно улучшает прогноз. Выживаемость при 
ПМЛ, возникшей на фоне применения натализума-
ба, достигает 70–80%, что значительно больше, чем 
при ПМЛ, развившейся на фоне СПИда. Лучший 
прогноз имеют пациенты молодого возраста, с мень-
шим функциональным дефицитом, низким уровнем 
антител к вJc и меньшим объемом поражения мозга, 
выявляемым на МРТ при постановке диагноза ПМЛ 
[35].

Многоочаговое поражение ЦНС с прогрессирую-
щим течением характерно для многих заболеваний. 
Основой дифференциальной диагностики ПМЛ яв-
ляются нейровизуализационные методы. Проведен-
ное сравнение МРТ пациентов с ПМЛ и РС показа-
ло, что крупные, сливные очаги, гиперинтенсивные 
в Т2-режиме при ПМЛ, обнаруживаются в 74% на-
блюдений, тогда как при РС – только в 2%; вовлече-
ние глубокого серого вещества – в 31% по сравне-
нию с 7%; серповидные очаги в мозжечке при ПМЛ 
встречались в 23% наблюдений и не выявлялись при 
РС. Перивентрикулярное расположение очагов, об-
наруживающееся при РС в 89% наблюдений, при 
ПМЛ отмечены только в 9%, а характерные для РС 
«пальцы доусона» (61%) лишь изредка встречаются 
при ПМЛ (2% наблюдений). Помощь в дифферен-
циальной диагностике с РС может оказать и метод 
трансфер-магнитизации (переноса намагниченно-
сти), выявляющий в очагах РС признаки ремиели-
низации, тогда как повреждение в очагах ПМЛ не-
обратимо. Следует помнить, что при ПМЛ никогда 
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странение вJc, блокируя 5-НТ2-рецепторы, которые 
являются мишенями для вJc [41].

Таким образом, при появлении признаков очаго-
вого или мультифокального поражения белого ве-
щества головного мозга, особенно у пациентов с им-
муносупрессией, следует иметь в виду возможность 
развития ПМЛ и своевременно начинать адекватную 
терапию этого потенциально фатального заболева-
ния.
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ные эпизоды. Симптоматика последних может быть 
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гемипарезы, гемианопсия или корковая слепота. На 
МРТ обычно обнаруживается поражение затылоч-
ных долей головного мозга с большим вовлечением 
коры, чем подкоркового белого вещества. Очаги по-
ражения крупные, сливные, обычно асимметричные. 
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вильной диагностике [38].

Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) 
– обычно монофазное заболевание, развитию кото-
рого часто предшествует какое-нибудь вирусное за-
болевание. ОРЭМ характеризуется острым началом 
с эпилептическими припадками и быстрым прогрес-
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комы. Очаговая неврологическая симптоматика раз-
нообразна. На МРТ множественные асимметричные 
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