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Введение 

В числе вторичных заболеваний у больных ВИЧ-
инфекцией особое место занимают поражения цен-
тральной нервной системы (ЦНС), вызванные оп-
портунистическими возбудителями в условиях им-
мунодефицита. Некоторые инфекции ЦНС, такие 
как токсоплазмоз, чаще встречаются у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией, по сравнению с другими заболе-
ваниями и состояниями, проводящими к иммуноде-
фициту: трансплантация органов и тканей; лучевая 
терапия; онкологические заболевания. Клиническая 
и рентгенологическая картина оппортунистических 
инфекций ЦНС при ВИЧ-инфекции часто отличает-
ся от таковой у больных без иммунодефицита [3, 4], 
что затрудняет диагностику и терапию. 

В лечении оппортунистических инфекций 
ЦНС у пациентов с ВИЧ-инфекцией важное зна-
чение имеет ранняя диагностика и своевременное 
начало этиотропной терапии. Широкое внедрение 
комбинированных схем антиретровирусной тера-
пии (АРТ) привело к существенному снижению 
частоты связанных с ВИЧ-инфекцией оппорту-
нистических заболеваний центральной нервной 
системы [1,4]. Так, по результатам проведенного 
в Великобритании исследования установлено, что 
среди пациентов, регулярно принимающих ком-
бинированную АРТ, общая заболеваемость оп-
портунистическими инфекциями ЦНС за 10 лет 
наблюдения снизилась в 13 раз, однако среди па-
циентов, не принимающих АРТ, число регистра-
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виться определенные ВИЧ-ассоциированные оп-
портунистические инфекции ЦНС (синий цвет).

Критический уровень CD4-лимфоцитов (крас-
ный цвет) – наиболее распространенное значе-
ние СD4 для каждой соответствующей инфекции 
ЦНС. Так, риск развития токсоплазмоза головного 
мозга у больных ВИЧ-инфекцией существенно по-
вышается при снижении уровня СD4-лимфоцитов 
менее 200 кл/мкл, у большинства больных он реги-
стрируется при СD4 ≤100 кл/мкл [12].

Туберкулезный менингит или менингоэнцефа-
лит могут регистрироваться при различных уров-
нях СD4-лимфоцитов, однако наибольшее число 
случаев приходится на уровень СD4 менее 200 кл/
мкл [13]. Показано, что риск развития криптокок-
кового менингита и прогрессирующей мультифо-
кальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) значительно 
увеличивается при СD4 ≤200 кл/мкл [3]. 

Церебральный токсоплазмоз у больных  
ВИЧ-инфекцией

Частота инфицирования людей Toxoplasma 
gondii высока в странах, где традиционно упо-
требляют в пищу сырое мясо (Франции, Бельгии, 
Норвегии, странах Африки и Латинской Америки) 
до 60% населения. Распространенность токсоплаз-
моза в России у лиц в возрасте от 20 до 40 лет со-
ставляет, по различным данным, от 8–10% до 23% 
[14, 15].

Наибольший риск Toxoplasma gondii представ-
ляет для иммунокомпрометированных лиц, в том 
числе на фоне ВИЧ-инфекции, у которых чаще на-
блюдается реактивация хронической инфекции 
[16]. В странах Африки и Южной Америки с высо-
ким уровнем заболеваемости токсоплазмозом сре-
ди населения он остается наиболее распростра-
ненным ВИЧ-ассоциированным оппортунисти-
ческим заболеванием ЦНС [3, 17]. Риск развития 
церебрального токсоплазмоза у серопозитивных 
пациентов заметно выше, чем у серонегативных 
лиц. Так, L.N. Bowen et al. (2016) указывают, что 
вероятность возникновения церебрального ток-
соплазмоза у серопозитивных пациентов в 35 раз 
выше, чем у серонегативных лиц. Церебральный 

ции новых случаев поражения ЦНС увеличилось 
в 2 раза [2]. Также значительную роль в терапии 
когнитивных и неврологических нарушений при 
ВИЧ-инфекции играет способность антиретрови-
русных препаратов к проникновению через гема-
тоэнцефалический барьер (индекс пенетрации в 
ЦНС) [21].

Однако, несмотря на рост охвата больных ан-
тиретровирусной терапией, в РФ, как и во мно-
гих странах мира [5, 6], в клинической практике 
продолжают регистрироваться случаи тяжелого 
поражения ЦНС различными вторичными аген-
тами при ВИЧ-инфекции [3, 4]. Среди ведущих 
причин, влияющих на распространенность ВИЧ-
ассоциированных инфекций ЦНС, отмечают: от-
сутствие или позднее начало АРТ, инфицирование 
резистентными штаммами ВИЧ, нарушение при-
верженности к лечению, а также фоновую пато-
логию ЦНС в анамнезе [4]. Наряду с вторичными 
заболеваниями ЦНС при ВИЧ-инфекции, обу-
словленными развитием иммунодефицита, ВИЧ 
способен оказывать непосредственное действие 
на клетки нервной системы, имеющие рецептор 
CD4 (клетки микроглии, олигодендроциты, астро-
циты, клетки эндотелия кровеносных сосудов 
и др.), вызывая их инфицирование и разрушение, 
что приводит к развитию тяжелых когнитивных и 
неврологических нарушений [7, 8]. 

В литературном обзоре будут представлены 
современные аспекты патогенеза, патоморфо-
логии, клинические особенности, возможности 
диагностики и лечения наиболее актуальных ВИЧ-
ассоциированных заболеваний с поражением 
ЦНС.

Оппортунистические заболевания ЦНС  
и степень иммунодефицита  
при ВИЧ-инфекции

Наиболее частыми оппортунистическими за-
болеваниями ЦНС у больных ВИЧ-инфекцией 
являются: церебральный токсоплазмоз; прогрес-
сирующая мультифокальная лейкоэнцефалопа-
тия (ПМЛ); криптококковый менингит; ЦМВ-
энцефалит и туберкулезный менингит/менинго-
энцефалит [4, 9]. Реже регистрируется пораже-
ние ЦНС такими инфекционными агентами, как 
Candida albicans; вирус Эпштейна – Барр; вирусы 
герпеса 1, 2 и 3 типов, в ряде случаев комбиниро-
ванное поражение нервной системы несколькими 
возбудителями [4, 10]. Описаны случаи развития 
энцефалита при генерализованной форме пнев-
моцистоза [11].

У пациентов с ВИЧ-инфекцией уязвимость 
к различным оппортунистическим заболеваниям 
в значительной степени определяется степенью 
иммуносупрессии [3]. На рисунке 1 показаны 
уровни CD4-лимфоцитов, при которых могут раз-

Рис. 1. Уровень CD4-лимфоцитов в периферической 
крови (кл/мкл), связанный с риском развития 
оппортунистических инфекций ЦНС
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токсоплазмоз регистрировался только у 1,3% се-
ронегативных пациентов с уровнем CD4+ кле-
ток <50 клеток/мкл [3]. Реактивация инфекции, 
вызванной Toxoplasma gondii, зависит от степе-
ни иммуносупрессии, и ее частота значительно 
увеличивается у лиц с CD4+ количеством клеток 
<100 в мкл (см. рис 1.) [18]. Использование анти-
ретровирусных препаратов существенно снижает 
риск развития церебрального токсоплазмоза [19].

Возбудитель токсоплазмоза способен пора-
жать клетки ЦНС, инициируя иммуноопосредо-
ванные реакции, что приводит к развитию некро-
тического поражения нервной системы. T. gondii 
использует иммунные клетки, такие как макро-
фаги, нейтрофилы, дендритные клетки и моно-
циты, для проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер и дальнейшего распростране-
ния в нервных и других клетках головного мозга. 
В основе патоморфологических изменений при 
остром течении процесса как в нервных клетках, 
так и внеклеточно обнаруживаются токсоплазмы. 
Возникают некротические изменения при слабо 
выраженной экссудативной, преимущественно 
микроглиальной реакции. В кровеносных сосу-
дах отмечаются стаз, набухание эндотелия, раз-
растание клеток адвентиции и нередко тромбоз, 
периваскулярная «муфтообразная» лимфоидная 
инфильтрация. В результате поражения сосудов 
возможен вторичный очаговый асептический 
колликвационный некроз. Очаги некроза могут 
быть одиночными и множественными, распола-
гаясь как в коре больших полушарий, так и в су-
бэпендимарной зоне боковых желудочков как 
в сером, так и в белом веществе. В дальнейшем 
некротизированная ткань рассасывается с об-
разованием кист. В полостях находится ликвор, 
а на их стенках обнаруживаются макрофаги, со-
держащие в своей цитоплазме продукты распада 
мозговой ткани. Участки некроза отграничены 
глиальным валом. Весьма характерным для ток-
соплазмоза является закономерно определяемый 
в зоне поражения кальциноз, который может 
быть как пылевидным, так и довольно массивным 
[20, 21].

Наиболее распространенным проявлением це-
ребрального токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-
инфекцией является специфический (очаговый) 
энцефалит. Начало заболевания чаще подострое, 
с постепенным нарастанием клинической симпто-
матики в течение нескольких недель. Очаговые 
неврологические признаки зависят от локализа-
ции патологического процесса. Часто встречаются 
множественные очаги в головном мозге, приво-
дящие к возникновению мультифокальных сим-
птомов, включая уменьшение полей зрения, судо-
рожный синдром, афазию, апраксию, гемипарез 
и симптомы дисфункции мозжечка. Спутанность 

сознания, когнитивные нарушения или расстрой-
ство личности могут быть ранним проявлением 
церебрального токсоплазмоза, однако по ходу про-
грессирования заболевания на первый план выхо-
дят симптомы очагового поражения ЦНС, опреде-
ляя тяжесть течения. Важно отметить, что у боль-
ных ВИЧ-инфекцией очаги поражения головного 
мозга Toxoplasma gondii чаще локализуются в ба-
зальных ганглиях, чем в любой другой области, за 
исключением коры головного мозга. Таким обра-
зом, двигательные нарушения являются частым 
клиническим проявлением церебрального токсо-
плазмоза и встречаются у 31,2–84% больных, по 
данным разных авторов [22]. Церебральный ток-
соплазмоз с очаговой неврологической симптома-
тикой также выявляется у 30% лиц с токсоплазмен-
ным хориоретинитом [23].

Помимо очагового энцефалита, редким вариан-
том течения церебрального токсоплазмоза являет-
ся диффузный энцефалит, который регистрирует-
ся у лиц с терминальной стадией ВИЧ-инфекции 
(СПИД), длительно не получающих АРТ. При диф-
фузном энцефалите преобладает общемозговая 
неврологическая симптоматика (нарушение со-
знания и когнитивный дефицит); реже встречает-
ся судорожный синдром. При патоморфологичес-
ком исследовании часто наблюдается вовлечение 
белого и серого вещества с наличием микроглиаль-
ных узелков. В части узелков виден центральный 
некроз, в некоторых – геморрагическое пропи-
тывание, многие из них содержат цисты T. gondii. 
В паренхиме головного мозга также наблюдаются 
множественные диссеминированные паразитар-
ные кисты без воспалительной реакции [24]. 

Лабораторная диагностика церебрального ток-
соплазмоза при ВИЧ-инфекции базируется на ис-
пользовании методов ПЦР и ИФА. Обнаружение 
IgM в ИФА при манифестной форме церебраль-
ного токсоплазмоза регистрируется достаточно 
редко, поэтому данный метод малоинформативен. 
Наибольшее значение имеет выявление специфи-
ческих IgG в крови в высоких титрах или их нарас-
тание в динамике. Чувствительность метода ПЦР 
на обнаружение ДНК T. gondii в ликворе состав-
ляет 30% при 100% специфичности. При наличии 
типичной клинической картины церебрального 
токсоплазмоза для подтверждения диагноза реко-
мендовано сочетать методы ПЦР- и ИФА-диагно-
стики [19]. 

В диагностике оппортунистических заболе-
ваний ЦНС с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) можно выявить характерные 
для определенных возбудителей изменения в ве-
ществе головного мозга [3] (рис. 2). Типичная 
МРТ-картина, характерная для церебрального 
токсоплазмоза, представлена множественными 
или единичными очагами различной локализации 
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(чаще в таламусе, базальных ганглиях и на границе 
серого и белого вещества головного мозга), окру-
глой формы с выраженным перифокальным оте-
ком. При использовании внутривенного контрас-
тирования наблюдается накопление контраста по 
периферии очага [25].

В качестве дополнительного метода диагности-
ки токсоплазмоза ЦНС у пациентов с атипичной 
клинической картиной, имеющих отрицательные 
результаты ПЦР ДНК T. gondii в ликворе и отсут-
ствие специфических IgM и IgG в сыворотке кро-
ви, может быть рассмотрена биопсия головного 

Рис. 2. Изменения при МРТ при различных вторичных заболеваниях ЦНС

а) токсоплазмоз головного мозга –многочисленные 
гиперинтенсивные очаги поражения 
с перифокальным отеком в базальных ганглиях;

б) туберкулезный менингоэнцефалит – 
на снимках виден обширный отек большей части 
левой височной доли. После контрастирования 
визуализируется плотный многоузловой экссудат 
с обширным распространением по всему стволу 
с переходом на полушария головного мозга;

в) прогрессирующая мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия – на снимке имеется 
обширное поражение левой теменной области, 
распространяющееся на мозолистое тело.  
Масс-эффект отсутствует;

г) цитомегаловирусный энцефалит и ретинит – 
линейная область сигнала высокой интенсивности 
видна по всему перивентрикулярному краю. 
Имеются изменения в области орбит, характерные 
для цитомегаловирусного ретинита;

д) криптококковый менингоэнцефалит – 
высокая гиперинтенсивность левой лобной 
доли с сопутствующим усилением после 
контрастирования указывает на воспалительный 
очаг, который может сочетаться с более типичными 
признаками криптококкового менингита.
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мозга c применением дополнительных гистоло-
гических методов окраски, таких как PAS (ШИК-
реакция) и иммуногистохимия, однако данный ме-
тод имеет высокий риск осложнений и летального 
исхода [26]. 

Лечение церебрального токсоплазмоза базиру-
ется на использовании таких препаратов, как три-
метоприм + сульфаметоксазол из расчета 5 мг/кг 
по триметоприму, разделенных на 2 приема. В ка-
честве альтернативного режима в схему лечения 
могут быть включены клиндамицин, доксициклин 
и кларитромицин [19]. Несмотря на эффектив-
ность препаратов первой линии, они не способны 
оказывать воздействие на брадизоиты и латент-
ную инфекцию. В настоящее время проводится 
исследование препаратов, влияющих на кальций-
зависимые клеточные процессы, контролирую-
щие подвижность возбудителя. Данная группа 
препаратов показала высокую эффективность 
в отношении действия на резервуары T. gondii 
у мышей [27]. В качестве профилактики токсо-
плазмоза у больных ВИЧ-инфекцией рекомен-
довано использование препарата триметоприм 
+ сульфаметоксазол у лиц с уровнем CD4+ кле-
ток <100 клеток/мкл [19].

Прогрессирующая мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия у больных  
ВИЧ-инфекцией

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэн-
цефалопатия (ПМЛ) – это тяжелое оппортунисти-
ческое заболевание ЦНС, вызываемое вирусом JC 
(JCV), инфицирующим олигодендроциты и астро-
циты. JCV широко распространен в мире, доля 
серопозитовного населения составляет от 67 до 
88% [3, 4, 28]. Реактивация вируса и клинические 
проявления инфекции наблюдаются только у лиц 
с тяжелым иммунодефицитом. ПМЛ регистриро-
валась редко до начала эпидемии ВИЧ-инфекции 
в 1980-е гг., но уже к середине 1990-х гг. уровень 
заболеваемости ПМЛ существенно увеличился 
среди ВИЧ-инфицированных больных. Благодаря 
расширению охвата пациентов АРТ, удалось су-
щественно снизить уровень заболеваемости ПМЛ, 
однако она все еще остается одним из распростра-
ненных оппортунистических заболеваний ЦНС 
[3]. В последнее время появились данные о повы-
шенном риске развития и/или прогрессирования 
ПМЛ на фоне лечения препаратами из группы мо-
ноклональных антител (анти-CD20 и других групп) 
[29].

Первичное инфицирование JCV протекает 
бессимптомно, но у пациентов с иммуносупрес-
сией инфекция может реактивироваться, приво-
дя к развитию ПМЛ. Реактивация обычно проис-
ходит при уровне CD4-лимфоцитов <100 клеток/
мкл; однако JCV-инфекция является одним из не-

многих оппортунистических заболеваний, кото-
рые могут возникать при гораздо более высоком 
уровне CD4+. 

Основное патоморфологическое проявление 
ПМЛ – демиелинизация, протекающая с увеличе-
нием и слиянием первоначальных очагов и, в тяже-
лых случаях, развитием некротических полостей. 
Характерен лизис олигодендроцитов, которые вы-
глядят набухшими с увеличенными ядрами, содер-
жащими эозинофильные включения, и дают по-
ложительную реакцию на белки и ДНК JC-вируса 
при иммуногистохимическом исследовании. Ин-
фицированные олигодендроциты располагаются, 
как правило, по краям очагов демиелинизации. 
Также поражаются астроциты, которые иногда со-
держат многодольчатые гиперхроматические ядра 
и напоминают опухолевые клетки («причудли-
вые» астроциты). Для ПМЛ также характерна сла-
бая выраженность воспаления или его отсутствие 
в очагах поражения [30, 31]. 

ПМЛ проявляется медленным прогрессирова-
нием неврологических нарушений в течение не-
дель и даже месяцев. Диапазон клинических про-
явлений широк и может быть представлен такими 
симптомами, как атаксия из-за поражения моз-
жечка, гемипарез из-за поражения подкоркового 
белого вещества, двигательные расстройства из-за 
нарушения работы базальных ганглиев, а также по-
веденческие и когнитивные нарушения. Регистри-
руются нарушения зрения, включая гемианопсию, 
неспособность распознавать объекты, и даже кор-
тикальная слепота, что наблюдается при ПМЛ зна-
чительно чаще, чем при других оппортунистиче-
ских инфекциях ЦНС. Судороги могут возникать 
при начальных проявлениях, но чаще развиваются 
на более поздних стадиях течения заболевания. 
Головные боли встречаются редко. Прогноз тече-
ния заболевания и показатель смертности суще-
ственно зависит от уровня СD4-лимфоцитов на 
момент манифестации ПМЛ. Уровень смертности 
значительно ниже среди лиц, у которых ПМЛ раз-
вилась на фоне приема АРТ и имеющих уровень 
СD4-лимфоцитов более 150 клеток/мкл [28]. 

При исследовании ликвора отсутствуют специ-
фические признаки: редко регистрируется плео-
цитоз и повышенный уровень белка, которые не 
имеют важного диагностического значения. Ла-
бораторная диагностика ПМЛ основывается на 
обнаружении в ликворе генетического материала  
JC вируса методом ПЦР, чувствительность которо-
го составляет 80%, специфичность – 90%. Тем не 
менее, отрицательный результат ПЦР не исклю-
чает ПМЛ. Учитывая тот факт, что исследование 
СМЖ на JC вирус не является рутинным и мало-
доступно во многих специализированных стацио-
нарах, ведущую роль в диагностике ПМЛ играет 
МРТ в сочетании с анализом клинической карти-
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ны заболевания [3]. При прогрессирующей муль-
тифокальной лейкоэнцефалопатии с помощью 
МРТ обнаруживают асимметричные очаги демие-
линизации в белом веществе мозга, которые могут 
распространяться на большие участки. Типичная 
локализация очагов отсутствует, но чаще их обна-
руживают в теменной и затылочной областях; ино-
гда затрагивается мозжечок [32]. 

На сегодняшний день эффективной противо-
вирусной терапии ПМЛ не существует. Лечение 
ПМЛ базируется на назначении антиретрови-
русной терапии [19]. Современные разработки 
эффективных методов лечения ПМЛ включают 
в себя использование иммунных суперселектив-
ных ингибиторов, влияющих на иммунопатогенез  
JC-вируса. Данные методы рассматривают только 
в качестве дополнения к базисной АРТ [33].

Туберкулез ЦНС у больных ВИЧ-инфекцией

Mycobacterium tuberculosis является одной из 
наиболее распространенных инфекций в мире, 
которой инфицировано от 2 до 3 млрд человек по 
всему миру. Больные ВИЧ-инфекцией подверже-
ны высокому риску развития диссеминированных 
форм туберкулеза, которые часто могут ослож-
няться поражением ЦНС. В регионах с высоким 
уровнем заболеваемости туберкулезом туберку-
лезный менингит может составлять до 27% всех 
случаев поражения ЦНС у ВИЧ-инфицированных 
пациентов [34].

Одним из основных путей передачи 
M. tuberculosis является воздушно-капельный 
с развитием поражения, прежде всего, дыхатель-
ной системы. Решающее значение в отграничении 
очага в легких и препятствии гематогенной диссе-
минации возбудителя имеет клеточный иммуни-
тет, в частности, макрофаги. Заболевание стреми-
тельно распространяется у ВИЧ-инфицированных 
лиц со сниженным количеством CD4-лимфоцитов. 

Воспалительный процесс при туберкулезе ЦНС 
у ВИЧ-инфицированных больных характеризует-
ся образованием серозно-фибринозного экссуда-
та и высыпанием милиарных бугорков на мозго-
вых оболочках по ходу крупных сосудов. Фибри-
ноидный и творожистый некроз захватывает поч-
ти всю толщу оболочки, оставляя непораженными 
лишь отдельные участки вокруг крупных сосудов. 
Для патоморфологической картины туберкулез-
ного менингита, протекающего на фоне иммуно-
дефицита, характерны воспалительные и проли-
феративно-продуктивные изменения в стенках 
сосудов головного мозга, что приводит к их суже-
нию и нередко к развитию инфарктов подлежа-
щих тканей. Такие участки ишемии нередко опре-
деляются на МСКТ и МРТ головного мозга, что мо-
жет явиться основой для ошибочной диагностики 
инсультов различного генеза. Выраженные изме-

нения наблюдаются в мелких и средних сосудах. 
Поражение сосудов может также сопровождаться 
кровоизлиянием и тромбозами. При гистологичес-
ких исследованиях у больных ВИЧ-инфекцией 
с туберкулезом ЦНС преобладают инфильтратив-
но-некротические изменения с наличием в очагах 
некроза кислотоустойчивых микобактерий, экс-
судации, альтерации. При этом зачастую специ-
фические клеточные реакции с образованием 
эпителиоидных и гигантских клеток Пирогова — 
Лангханса, а также гранулем отсутствуют или име-
ют слабую выраженность, которая коррелирует со 
степенью иммуносупрессии [20, 35, 36].

При поражении M. tuberculosis ЦНС формиру-
ется казеозный очаг в самих мозговых оболочках 
или коре головного мозга. Развитие туберкулезно-
го менингита/менингоэнцефалита является наи-
более частым исходом разрыва казеозного очага, 
однако у лиц с сохраненными клеточно-опосредо-
ванными иммунными реакциями могут образовы-
ваться туберкулемы или туберкулезный абсцесс. 
В регионах с высоким уровнем заболеваемости 
туберкулезом при проведении дифференциаль-
ной диагностики внутричерепных образований 
у больных ВИЧ-инфекцией следует также рассма-
тривать туберкулемы, особенно у лиц с тяжелым 
иммунодефицитом (СD4 <200 кл/мкл) [35]. 

Клиническими проявлениями туберкулезного 
поражения ЦНС являются лихорадка, головная 
боль, нарушение сознания и симптомы пораже-
ния черепно-мозговых нервов. Отмечаются очаго-
вые неврологические проявления, такие как геми-
плегия, бульбарные симптомы или расстройства 
чувствительности. При поражении черепно-моз-
говых нервов часто встречаются глазодвигатель-
ные нарушения. Туберкулезный менингит или ме-
нингоэнцефалит редко протекают изолированно, 
чаще помимо поражения ЦНС, регистрируются 
очаги в легких (диссеминированная форма), реже 
в лимфатических узлах, кишечнике, почках [37]. 
Для ВИЧ-ассоциированного туберкулеза ЦНС по 
сравнению с туберкулёзом той же локализации 
у лиц без ВИЧ-инфекции характерна более тяжё-
лая клиническая картина заболевания с высоким 
удельным весом менингоэнцефалита в структу-
ре поражения ЦНС, в то время как у лиц без им-
мунодефицита при развитии туберкулеза ЦНС 
преобладает менингит, значительно реже встре-
чаются очаговые изменения. Также у больных 
ВИЧ-инфекцией с выраженным и тяжелым имму-
нодефицитом часто развивается генерализован-
ный туберкулезный процесс с поражением более 
3 органов [36].

Диагностика туберкулезного поражения ЦНС 
базируется на исследовании ликвора. В спинно-
мозговой жидкости уровень плеоцитоза обычно 
невысокий (<100 клеток/мм3), с преобладанием 
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нейтрофилов, содержание белка повышено, сни-
жен уровень глюкозы. В то же время у иммуно-
компетентных лиц с туберкулезным менингитом 
уровень плеоцитоза значительно выше (>300 кле-
ток/мм3) с преобладанием лимфоцитов. Быстрая 
диагностика путем выявления возбудителя тубер-
кулеза имеет решающее значение у пациентов с 
ВИЧ-ассоциированным туберкулезным менинги-
том, но обнаружение кислотоустойчивых мико-
бактерий с помощью микроскопии и культивиро-
вания часто бывает затруднительно. Решающее 
значение имеет ПЦР-исследование ликвора на об-
наружение ДНК микобактерии туберкулеза. Для 
увеличения вероятности выявления возбудителя 
могут потребоваться дополнительные люмбаль-
ные пункции. Метод T-SPOT TB эффективен у лиц 
с СD4 <200 кл/мкл [38, 39]. МРТ при туберкулез-
ном менингоэнцефалите используется для оценки 
распространённости патологического процесса 
в головном мозге. При туберкулезном менингоэн-
цефалите на МРТ можно выявить базилярный экс-
судат, арахноидит, туберкулемы и утолщение моз-
говых оболочек. Также визуализируются крупные 
гранулемы с казеозным некрозом или без него 
[40].

Этиотропная терапия туберкулезного пораже-
ния ЦНС осуществляется в соответствии с кли-
ническими рекомендациями 2022 г. «Туберкулез 
у взрослых» [39]. В качестве патогенетической 
терапии доказана высокая эффективность глюко-
кортикоидов (ГКС) на начальном этапе лечения. 
В одном из исследований показано, что неотлож-
ный старт АРТ не улучшал прогноз выживаемости 
пациентов, по сравнению с отсроченным началом 
АРТ через 2 месяца. Целесообразно дождаться 
адаптации пациента к противотуберкулезной те-
рапии, поскольку раннее начало АРТ может при-
вести к развитию синдрома восстановления им-
мунной системы (СВИС) и резкому ухудшению 
состояния больного [41].

В основе профилактики туберкулеза у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией лежит своевременное на-
чало антиретровирусной терапии и ее регулярный 
прием. Проводится химиопрофилактика туберку-
леза у ВИЧ-инфицированных с высоким риском 
его развития: при уровне CD4 <350 кл/мкл лицам, 
контактным по туберкулезу [39].

Криптококковое поражение ЦНС

Криптококковый менингит – это грибковая 
инфекция ЦНС, чаще вызываемая Cryptococcus 
neoformans или реже – Cryptococcus gattii. Крип-
тококк – это повсеместно распространенный воз-
будитель, обнаруживаемый в почве и птичьем по-
мете, заражение человека обычно реализуется по-
средством вдыхания мелких бескапсульных форм, 
которые, достигая альвеол, создают первичный 

очаг инфекции, которая гематогенным путем рас-
пространяется в различные органы и ткани. Крип-
тококковый менингит у больных ВИЧ-инфекцией 
в РФ в структуре поражения ЦНС регистрируется 
достаточно часто [42]. В странах Африки и Юж-
ной Америки он является ведущим типом оппор-
тунистической инфекции ЦНС, на долю которого 
приходится 15–20% смертей, связанных с ВИЧ-
ассоциированными поражением ЦНС. Развитие 
криптококкового менингита наиболее часто ре-
гистрируется у ВИЧ-инфицированных пациентов 
с уровнем СD4-лимфоцитов <50 клеток/мкл и ред-
ко встречается у больных с количеством CD4+ бо-
лее 200 клеток/мкл [3]. 

Для поражения ЦНС при криптококкозе 
у больных ВИЧ-инфекцией характерна картина 
хронического воспаления с наличием гигантских 
и эпителиоидных клеток, макрофагов, лимфоци-
тов. При микроскопии наблюдается скопление 
грибковых элементов в нейропиле [39]. Для луч-
шей визуализации грибов и возможности оценить 
состояние их полисахаридной капсулы необходи-
мы дополнительные методы окраски реактивом 
Шиффа и альциановым синим. Для криптококков 
характерно нахождение в «микрокистах» в ве-
ществе головного мозга и других органов с мини-
мальной клеточной реакцией. Лишь иногда можно 
наблюдать их фагоцитоз макрофагами, изредка 
определяются гигантские многоядерные клетки 
[20].

Начало заболевания обычно подострое, с по-
степенным нарастанием клинической симптома-
тики в течение 2–4 недель. Чаще пациенты жа-
луются на распирающую головную боль, вялость, 
лихорадку и общую слабость. Классические ме-
нингеальные признаки, такие как ригидность за-
тылочных мышц, светобоязнь и положительный 
симптом Кернига, встречаются только у четверти 
пациентов. Появление психических нарушений, 
таких как эмоциональная лабильность, агрессив-
ность, является неблагоприятным признаком [44]. 

Одним из методов диагностики криптококко-
за является определение уровня антигена крип-
тококков в крови. По результатам проведенного 
в Уганде исследования у ВИЧ-инфицированных 
с криптококкозом ЦНС установлено, что титры 
криптококкового антигена присутствуют в кро-
ви в среднем за 22 дня до появления клинической 
симптоматики. Ранняя криптококковая антигене-
мия увеличивала риск смертности от последую-
щего развития криптококкового менингита/ме-
нингоэнцефалита у пациентов в одной когорте из 
Уганды более чем в 4 раза и в когорте из Кейптауна 
более чем в 3 раза [45, 46]. Последующее исследо-
вание, проведенное в Танзании и Замбии, выяви-
ло, что выявление криптококкового антигена в сы-
воротке крови больных ВИЧ-инфекцией связано 
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с почти трехкратным увеличением риска смерт-
ности от поражения ЦНС, независимо от количе-
ства CD4+ клеток, даже на фоне эффективно про-
водимой антиретровирусной терапии, а ранний 
скрининг и лечение криптококковой антигенемии 
снижает смертность на 30%. Установлено, что уро-
вень смертности от криптококкового менингита 
напрямую коррелирует с грибковой нагрузкой 
в ликворе, изменением психического статуса при 
манифестации клинической картины и своевре-
менностью начала этиотропной терапии [45]. Ре-
комендовано проведение обследования на антиген 
Cryptococcus neoformans всех пациентов, имеющих 
уровень СD4-лимфоцитов <100 клеток/мкл при пер-
вичном обследовании [19].

Диагностическая люмбальная пункция при по-
дозрении на криптококковый менингит может 
выявить плеоцитоз, высокий уровень белка и по-
вышенное ликворное давление. Изменения в лик-
воре при ВИЧ-ассоциированном криптококко-
вом менингите отличаются от случаев развития 
криптококкового поражения ЦНС у пациентов 
без ВИЧ-инфекции низким уровнем плеоцитоза 
и более высокой грибковой нагрузкой в ликворе 
[3]. Диаг ноз криптококкового менингита верифи-
цируется, в первую очередь, на основании выявле-
ния криптококков либо криптококкового антиге-
на в ликворе. 

Хотя очаговые поражения ЦНС не характер-
ны для криптококковой инфекции, нейровизуа-
лизация играет большое значение в диагностике 
и оценке прогноза выживаемости пациентов. Ряд 
авторов сообщают, что у пациентов с уровнем 
CD4+< 50 клеток/мкл в 25% случаев визуализи-
руется поражение ЦНС. Первоначальные резуль-
таты МРТ-исследования головного мозга бывают 
в норме у 2–8% пациентов, а результаты компью-
терной томографии (КТ) не имеют отклонений от 
нормы у 47% пациентов. В связи с этим выполне-
ние МРТ более предпочтительно, чем КТ. Наибо-
лее характерными изменениями для криптоккко-
вого поражения ЦНС являются внутримозговые 
образования, расширенные ликворные простран-
ства, кортикальные и лакунарные инфаркты, 
псевдокисты и гидроцефалия. Реже наблюдаются 
очаговые поражения в среднем мозге, мозолистом 
теле или мозжечке. Лакунарные инсульты встре-
чаются у 20% пациентов [47, 48]. 

Повышенное давление в ликворе отмечается 
у 50–75% пациентов с криптококковым менинги-
том. В исследовании, опубликованном в 2016 г., 58% 
таких пациентов нуждались в лечебных люмбаль-
ных пункциях для купирования внутричерепной 
гипертензии, из них 45% пациентов в конечном 
итоге потребовались процедуры вентрикулопери-
тонеального шунтирования. Выживаемость у по-
следних составила 54%. Лечение внутричерепной 

гипертензии с помощью повторных люмбальных 
пункций способствует снижению уровня смерт-
ности на 69% [49].

Лечение криптококкового менингита состоит 
из 3 этапов: индукции, основной и поддержива-
ющей терапии. Для ВИЧ-позитивных пациентов 
рекомендуют индукционную терапию криптокок-
кового менингита, которая состоит из комбиниро-
ванной противогрибковой терапии амфотерици-
ном В (0,7–1 мг/кг ежедневно), курсом 14 дней, 
затем флуконазол по 400 мг 1 раз в сутки под кон-
тролем биохимических показателей. Показано, 
что данная схема более эффективна, чем исполь-
зование только амфотерицина в качестве моноте-
рапии. Курс базисного лечения, обычно с приме-
нением флуконазола, рекомендуется продолжать 
не менее 8 недель. Поддерживающая терапия 
обычно состоит из более низкой дозы (200 мг) флу-
коназола в течение как минимум 6 мес., после чего 
его применение можно прекратить, если вирусная 
нагрузка подавлена и уровень CD4+ клеток со-
ставляет >100 клеток/мкл. При снижении уровня 
CD4+ менее 100 или возникновении вирусемии 
ВИЧ-1 следует повторно начать курс поддержи-
вающей терапии. Итраконазол используется в ка-
честве альтернативы флуконазолу для поддержи-
вающей терапии (в той же дозировке, что и флу-
коназол), но его эффективность ниже [19]. Новые 
азолы, такие как вориконазол или позаконазол, 
применялись для индукционной и поддержива-
ющей терапии, но данные об их эффективности 
ограничены [50]. Появляются новые противо-
грибковые средства, в основе фармакодинамики 
которых лежит предотвращение активации пути 
CYP51, который может повышать резистентность 
флуконазола, и в настоящее время активно прово-
дятся клинические исследования их эффективно-
сти [51]. Использование дексаметазона становится 
все более распространенным в клинической прак-
тике, однако двойное слепое плацебо-контролиру-
емое исследование показало повышенную смерт-
ность в основной группе больных, получавших 
дексаметазон (47%), по сравнению с группой пла-
цебо (41%). Более того, инвалидизация и нежела-
тельные явления преобладали в основной группе 
[52]. 

Цитомегаловирусная инфекция  
и поражение ЦНС 

Поражение нервной системы при цитомега-
ловирусной инфекции у лиц без иммуносупрес-
сии регистрируется редко, но характеризуется 
тяжелым течением и высоким риском летального 
исхода у больных ВИЧ-инфекцией. ЦМВ может 
вызвать энцефалит, полирадикулит или специфи-
ческий ретинит. Также описаны случаи развития 
миелита. Все вышеуказанные структурные пора-
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жения нервной системы регистрируются исклю-
чительно у пациентов с очень тяжелым иммуноде-
фицитом (СD4+ <50 кл/мкл) [3]. Помимо иммуно-
компрометированных лиц, особую группу риска 
составляют новорожденные. Врожденная ЦМВ-
инфекция протекает в манифестной или субкли-
нической форме и может являться причиной анте- 
или постнатальной гибели новорожденного, а так-
же необратимых инвалидизирующих поражений, 
таких как нейросенсорная тугоухость, слепота, 
детский церебральный паралич и задержка нерв-
но-психического развития [53]. 

Цитомегаловирусный энцефалит микроско-
пически характеризуется перивентрикулярной 
и мозжечковой локализацией, а также присут-
ствием цитомегаловирусных клеток, содержащих 
внутриядерные и/или интрацитоплазматические 
включения, микроглиальные узелки и очаги не-
кроза. Цитомегаловирус (ЦМВ) может поражать 
почти все типы клеток ЦНС [3].

Цитомегаловирусный энцефалит протекает по-
достро, с постепенным нарастанием клинической 
симптоматики в течение 2–3 недель. Преоблада-
ют такие симптомы, как вялость, спутанность со-
знания, нарушение походки и головные боли, так-
же могут регистрироваться судороги, симптомы 
поражения черепно-мозговых нервов или атак-
сия. Изолированное поражение ЦНС при цито-
мегаловирусной инфекции встречается достаточ-
но редко, чаще оно диагностируется в сочетании 
ЦМВ-пневмонии с энцефалитом. Анализ ликво-
ра обычно выявляет нейтрофильный плеоцитоз 
и повышенный уровень белка. Для верификации 
ЦМВ-энцефалита используют ПЦР-исследование 
ликвора для выявления ДНК ЦМВ [54].

Цитомегаловирусный полирадикулит прояв-
ляется потерей чувствительности нижних конеч-
ностей и двигательной слабостью в сочетании 
с арефлексией и нарушением функции тазовых 
органов. Течение заболевания острое или подо-
строе, часто развивается нижняя параплегия. Для 
диагностики ЦМВ-полирадикулита также исполь-
зуют ПЦР-исследования ликвора [55]. При ЦМВ-
энцефалите при МРТ выявляются множественные 
гиперинтенсивные субкортикально расположен-
ные очаги воспаления паренхимы мозга, а также 
участки кистозной трансформации [56].

Первой линией лечения цитомегаловирусного 
энцефалита или полирадикулита является внутри-
венное введение ганцикловира в дозе 5 мг/кг 2 раза 
в день, обычно в течение 3–6 недель, до исчезно-
вения клинической симптоматики. Клиничес кий 
ответ на терапию и вирусная нагрузка ДНК ЦМВ 
в ликворе могут определять решение о перехо-
де на пероральную терапию валганцикловиром, 
900 мг 2 раза в день. Однако роль валганциклови-
ра при ЦМВ-энцефалите до конца не установлена, 

в связи с чем оптимизация АРТ продолжает оста-
ваться основой лечения [19].

Другие инфекционные поражения ЦНС 
у больных ВИЧ-инфекцией

Наряду с рассмотренными выше оппортунисти-
ческими возбудителями, для поражения ЦНС при 
ВИЧ-инфекции актуальны инфекционные аген-
ты, которые в условиях тяжелого иммунодефи-
цита склонны к быстрой генерализации процесса 
и чрезвычайно агрессивному течению, такие как: 
аспергиллез, вирус простого герпеса и вирус Эп-
штейна – Барр (ВЭБ) [57].

Аспергиллез у больных ВИЧ-инфекцией на 
поздних стадиях заболевания протекает с пре-
имущественным поражением легких. Головной 
мозг – второй по частоте орган, поражаемый 
аспергиллами. Поражение нервной системы мо-
жет протекать с развитием аспергиллезного не-
кротического менингоэнцефалита и абсцессов 
головного мозга. Локализация поражения пре-
имущественно в полушариях и мозжечке. Описа-
ны случаи развития лептоменингита и поражения 
сосудов мозга с развитием нарушения мозгового 
кровообращения. Клиническая картина зависит 
от локализации поражения в головном мозге и, 
как правило, характеризуется очаговыми измене-
ниями (двигательные, чувствительные и афатичес-
кие расстройства). Прижизненная диагностика 
аспергиллеза базируется на обнаружении очагов 
в легких с использованием КТ и обнаружении 
аспергилл в культуре или при микроскопическом 
исследовании материала [58, 59]. 

Реактивация вируса простого герпеса (ВПГ) 
у лиц с тяжелым иммунодефицитом за счет гемато-
генной диссеминации может вызывать поражение 
ЦНС. Частота герпетического энцефалита среди 
поражений ЦНС при ВИЧ-инфекции составляет 
от 1 до 3%. Заболевание характеризуется подо-
стрым течением и медленным прогрессировани-
ем клинических симптомов, таких как: слабость, 
сонливость, менингеальные симптомы с последу-
ющим присоединением очаговой симптоматики 
и поведенческих нарушений. Лихорадка иногда 
отсутствует. Диагностика основана на выявлении 
ДНК ВПГ в ликворе при помощи ПЦР [60, 61].

При инфекции, вызванной ВЭБ, у лиц без имму-
носупрессии, нервная система поражается редко 
(до 5%). На продвинутых стадиях ВИЧ-инфекции 
наблюдаются: энцефалит, менингит, полинейро-
патия (синдром Гийена – Барре) и поперечный 
миелит [62]. Поражение ЦНС при ВЭБ-инфекции 
обычно развиваются в первые 2 недели заболева-
ния. Энцефалит может быть первым и единствен-
ным проявлением инфекции. Он протекает с ли-
хорадкой, нарушениями сознания, эписиндромом, 
очаговыми поражениями, мозжечковой атаксией. 
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При стволовой локализации процесса возможен 
летальный исход. Диагностика основана на выяв-
лении в ликворе ДНК ВЭБ методом ПЦР, а также 
ИФА IgM ВЭБ в сыворотке крови [63]. 

Первичное поражение головного мозга ВИЧ-1

При проникновении в ткани головного моз-
га ВИЧ-1 находится в интерстиции, контактируя 
с несколькими группами клеток, имеющих СD4- 
и корецепторы. Запускается процесс инфициро-
вания СD4-рецепторных клеток и размножение 
ВИЧ. Постепенная репликация ВИЧ-1 и разруше-
ние клеток головного мозга приводят к появлению 
клинической симптоматики [4, 7, 8]. К первичным 
поражениям нервной системы при ВИЧ относят-
ся: ВИЧ-ассоциированные энцефало-, миело-, по-
линейропатии и другие поражения ЦНС, обуслов-
ленные ВИЧ-инфекцией (асептический менин-
гит, менингоэнцефалит). ВИЧ-ассоциированные 
нейрокогнитивные нарушения (HAND – HIV-
associated neurocognitive disorders) устанавлива-
ются в случае, если на основании клинических 
и лабораторных исследований исключены ин-
фекционные и метаболические поражения ЦНС, 
депрессия и другие причины. Когнитивные и пси-
хические нарушения всегда сочетаются с двига-
тельными, хотя последние могут быть слабо выра-
жены. Установление диагноза требует целостной 
оценки вирусологического и иммунного статуса 
больного, оценки характера принимаемых им пре-
паратов, употребления наркотических средств, 
анализа сопутствующих заболеваний, а также 
невро- и психоневрологического обследования. 
Диагноз обычно ставится методом исключения. 
Лабораторные и инструментальные исследова-
ния направлены в основном на исключение дру-
гих причин неврологических нарушений. Лечение 
ВИЧ-ассоциированных поражений основано на 
назначении АРТ с высоким индексом пенетрации 
в ЦНС [4, 7, 8].

Заключение

Оппортунистические заболевания централь-
ной нервной системы часто встречаются у ВИЧ-
инфицированных пациентов при определенных 
уровнях иммуносупрессии. Это требует насто-
роженности профильных специалистов в плане 
своевременной диагностики вторичных заболе-
ваний ЦНС у ВИЧ-инфицированных. Также сле-
дует учитывать возможность прямого поражения 
ЦНС ВИЧ-1, при котором преобладают психичес-
кие и когнитивные нарушения. В продвинутой 
стадии ВИЧ-инфекции зачастую первым и един-
ственным клиническим проявлением являются 
именно церебральные нарушения вследствие 
вторичного поражения ЦНС, что определяет не-
обходимость обследования пациентов с невроло-

гической симптоматикой на ВИЧ-инфекцию как в 
амбулаторно-поликлиническом звене, так и в ста-
ционарах разного профиля. Оппортунистические 
инфекции центральной нервной системы у ВИЧ-
инфицированных имеют весьма широкий спектр 
неврологических проявлений, что требует не толь-
ко общего исследования ликвора, но и метода ПЦР 
для верификации оппортунистических возбудите-
лей, а также дополнительного использования для 
диагностики инструментальных методов, среди 
которых наиболее информативна МРТ.

Ранняя диагностика и начало специфической те-
рапии играют решающую роль в прогнозе выжива-
емости при вторичном поражении ЦНС при ВИЧ-
инфекции. В некоторых случаях раннее начало 
АРТ сразу после постановки диагноза оппортунис-
тического поражения ЦНС имеет преимущество в 
виде повышения иммунной реактивности, однако 
данный подход сопряжен с риском развития син-
дрома восстановления иммунной системы (СВИС). 
Независимо от сроков АРТ, тяжелая форма СВИС 
требует использования в терапии ГКС, но послед-
ние могут быть противопоказаны при некоторых 
оппортунистических заболеваниях. С другой сто-
роны, высокая вирусная нагрузка РНК ВИЧ-1 под-
вергает пациента высокому риску развития ВИЧ-
ассоциированного нейрокогнитивного дефицита, 
связанного с прямым цитопатическим действи-
ем ВИЧ. Эффективная и продолжительная АРТ-
терапия для поддержания стабильного количества 
CD4+ клеток >200 клеток/мкл и вирусной супрес-
сии является наилучшей стратегией профилактики 
большинства оппортунистических инфекций ЦНС 
у ВИЧ-инфицированных лиц. В случае смерти па-
циента с ВИЧ-инфекцией с целью улучшения ка-
чества морфологической диагностики требуется 
квалифицированное вскрытие с использованием 
клинических рекомендаций МЗ РФ [20]. 
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