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Общие вопросы. В современный период приме�

нения высокоактивной антиретровирусной терапии

(ВААРТ) ВИЧ�обусловленные поражения цент�

ральной нервной системы (ЦНС) более чем в поло�

вине случаев инфицирования вирусом иммунодефи�

цита человека препятствуют длительному

сохранению высокого качества жизни, профессио�

нальной и социальной активности пациентов [1, 2].

ВИЧ является нейротропным вирусом, который

проникает в ЦНС в скором времени после зараже�

ния [3] и инфицирует клетки, содержащие CD4�ре�

цепторы и корецепторы CCR5 или CXCR4 [4].

Остается нерешенным вопрос о том, на какой

стадии ВИЧ�инфекции начинают развиваться пси�

хоневрологические нарушения. У многих людей пос�

ле длительного течения ВИЧ�инфекции развивается

деменция, однако недавние исследования показали,

что более тонкие нарушения встречаются у 50%

ВИЧ�инфицированных больных даже в период при�

менения ВААРТ, а также в первый год ВИЧ�инфек�

ции до начала терапии [5].

Вместе с тем, значительное снижение количества

случаев ВИЧ�ассоциированной деменции при сис�

темном использовании антиретровирусной терапии
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ВИЧ�ассоциированные нейрокогнитивные расстройства различной степени выраженности встречаются у 69% пациен�

тов с неопределяемой вирусной нагрузкой ВИЧ, несмотря на применение высокоэффективной антиретровирусной тера�

пии. Наиболее частым патоморфологическим субстратом при поражении головного мозга является ВИЧ�энцефалит,

вместе с тем встречаются и другие клинико�морфологические варианты поражения центральной нервной системы.

В представленном обзоре данных литературы по патофизиологии ВИЧ�ассоциированных нейрокогнитивных расстройств

рассмотрены факторы риска развития неврологических и когнитивных нарушений, проанализированы этиологические

факторы, существующие подходы к их классификации и ранней диагностики.
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HIV�associated neurocognitive disorders of different degrees of severity are found, in spite of HAART administration, in 60%

of HIV patients having undetectable HIV loads. The most common pathology upon brain involvement is HIV�associated

encephalitis, although other types of damage to the CNS are encountered. The present review of published data on HIV�asso�

ciated neurocognitive disorders addresses risk factors and etiology of neurological and cognitive disorders, as well as current

approaches to their classification and early diagnostics.
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может свидетельствовать о ее вкладе в лечение

и профилактику поражений ЦНС, о чем свидетель�

ствуют результаты многоцентровых исследований:

чем ниже минимальный уровень CD4�лимфоцитов,

наблюдавшийся у пациента, тем выше риск возник�

новения неврологических нарушений. Таким обра�

зом, было предложено начинать ВААРТ как можно

раньше, не дожидаясь снижения количества CD4�

лимфоцитов до 200 кл/мкл [6, 7].

Известны самые разнообразные проявления моз�

говых нарушений при ВИЧ�инфекции, начиная от

минимальных, не распознаваемых и непризнавае�

мых самими пациентами, до тяжелых, приводящих

к ранней инвалидизации.

Согласно Международной статистической клас�

сификации болезней десятого пересмотра (МКБ�

10) В22.0 и проблем, связанных со здоровьем,

для регистрации представлена только одна форма

поражения ЦНС — «Болезнь, вызванная ВИЧ,

с проявлениями энцефалопатии» (вызванное ВИЧ

слабоумие). К наиболее часто встречающимся кли�

ническим проявлениям энцефалопатии относятся

когнитивные и некогнитивные (эмоциональные,

двигательные, вегетативные).

Основные клинические проявления энцефалопа�

тии представлены в таблице 1.

ВИЧ�ассоциированные нейрокогнитивные рас�

стройства (HIV�associated neurocognitive disorders —

HAND) являются серьезной проблемой и в дебюте

заболевания, и на фоне комбинированной ВААРТ,

и в период иммунологического и вирусологического

благополучия [9].

Наиболее часто употребляемая классификация

ВИЧ�ассоциированных нейрокогнитивных рас�

стройств была предложена в 2007 г. и включает 3

категории [10]:

— бессимптомные HAND (ANI), которые мало

влияют на повседневную жизнь и проявляются лишь

при выполнении сложной профессиональной дея�

тельности;

— легкие HAND (MND), которые существенно ме�

шают профессиональной деятельности и осложняют

выполнение бытовой работы и поведение в социуме;

— тяжелые HAND — ВИЧ�ассоциированная де�

менция (HAD), которая делает человека инвалидом,

требующим за собой ухода [10, 11].

По данным Samanta Simioni и соавт (2010) общая

распространенность всех HAND у больных с неопреде�

ляемой вирусной нагрузкой ВИЧ (ВН) составляет 69%,

распространенность асимптомных расстройств —

50%, легких — 17% и деменции — 2% [5].

В исследовании CHARTER из полутора тысяч че�

ловек при включении в исследование 1/3 имели про�

явления HAND. И.Грант и коллеги обнаружили, что

люди с ANI имели повышенный относительный риск

прогрессирования до появления симптомов

HAND. Авторы предположили, что легкие нейроког�

нитивные расстройства, которые протекают бессим�

птомно, могут отражать активный процесс в голов�

ном мозге при ВИЧ�инфекции, который переходит

к более существенным неврологическим нарушени�

ям. Однако примерно 30% пациентов с ANI в иссле�

довании не получали ВААРТ, и неясно, в какой сте�

пени у пациентов с ANI с полным подавлением

репликации вируса могут возникнуть прогрессиро�

вания HAND во время продолжения лечения [12].

Однако принятая на согласительной комиссии

классификация и градация HAND по степени тяже�

сти (бессимптомная, легкая, деменция) не в полной

мере удовлетворяет клиницистов, в том числе вра�

чей, определяющих факт и степень снижения дее�

способности пациентов. В этой связи в Санкт�Пе�

тербургском Центре СПИД при оценке тяжести

HAND на основании имеющейся симптоматики у па�

циентов все изменения разделяются на 4 степени тя�

жести: бессимптомные, легкие, выраженные, тяже�

лые когнитивные нарушения (табл. 2).

Бессимптомная форма, или стадия, подразумева�

ет работоспособность человека в полном объеме

при условии приверженности к диспансерному на�

блюдению и лечению. У многих пациентов эта ста�

дия развивается постепенно и протекает достаточно

долго, люди не меняют род своей деятельности и по�

лностью справляются со всеми производственными

и бытовыми нагрузками. По опыту наблюдения за

сотрудниками Санкт�Петербургского Центра
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СПИД, медицинские сестры, ранее инфицирован�

ные ВИЧ, способны в течение нескольких лет вы�

полнять свои функциональные обязанности после

постановки диагноза и стабилизации иммунитета

с подавлением вирусной активности после назначе�

ния ВААРТ. Поскольку этот диагноз в коллективе

часто не открывается, их невозможно отличить по

поведенческим и когнитивным проявлениям от ос�

тального персонала. Выявить бессимптомные рас�

стройства когнитивных функций можно либо при

специализированном тестировании, либо при возни�

кновении сложных или обостренных производствен�

ных и бытовых условий.

В ряде случаев когнитивная сфера пациентов

с ВИЧ не претерпевает значимых ухудшений, глав�

ным образом у больных с минимально выраженной

активностью вируса и сохранным иммунитетом. В то

же время наличие вирусологически эффективной

ВААРТ не всегда останавливает ухудшение когни�

тивных процессов или (и) дестабилизацию психоэ�

моционального состояния, в результате которых ме�

дицинские сестры начинают хуже справляться со

своими должностными обязанностями.

Важным прогностическим признаком здесь явля�

ется время начала специфического противовирусно�

го лечения. Существенное снижение количества

CD4�лимфоцитов, высокие показатели вирусной на�

грузки ВИЧ в крови и наличие оппортунистических

заболеваний у пациентов на этапе начала ВААРТ мо�

гут быть факторами риска развития у них нарушений

когнитивной и психоэмоциональной сферы.

Легкие формы когнитивных нарушений проявля�

ют себя в обычной жизнедеятельности, чаще всего

пациент жалуется на утрату способности быстро со�
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ображать, снижение работоспособности (на рабо�

чем месте и дома), уменьшение социальной активно�

сти. Наш опыт показывает, что медицинские сестры

с двигательными и когнитивными нарушениями,

осознавая нарастающие профессиональные пробле�

мы, постепенно уходят из профессии, находя место

работы с более простыми функциями.

В качестве примера можно привести описание од�

ной пациентки 32 лет, которая с рождения страдает

ВИЧ�инфекцией. Она в свое время получила про�

фессиональное образование, но со временем утрати�

ла навыки и в последнее время, по мере необходимо�

сти, устраивается на работу в качестве уборщицы.

Мы проследили у нее в течение трех десятилетий, пе�

реход когнитивных нарушений от легких к выражен�

ным. Попытка вовлечь ее профессионально в работу

общественных организаций не удалась, поскольку

пациентка, отдавая себе отчет в том, что эта работа

потребует от нее значительного умственного и физи�

ческого напряжения, от этой работы отказалась.

В связи с данными обстоятельствами, пациентке бы�

ла оформлена инвалидность, фактически в момент

перехода от стадии легких проявлений HAND к более

тяжелым формам. При обследовании пациентки

в возрасте 29 лет, она предъявляла жалобы на труд�

ности запоминания новой информации, трудности

сосредоточения, лабильность эмоциональной сферы,

быструю утомляемость. Результаты эксперимен�

тально�психологического тестирования когнитивных

процессов показали значимые нарушения продук�

тивности внимания и врабатываемости, умеренное

снижение памяти, легкую истощаемость мыслитель�

ных процессов, клинически выраженный уровень

тревоги, нарушение реципрокной координации и лег�

кое снижение зрительного гнозиса. Начало значи�

мых ухудшений когнитивных процессов пациентка

связывает по времени с формированием иммуноде�

фицитного состояния на фоне прерывания и длитель�

ного отсутствия ВААРТ. На момент обследования

пациентка восстановила лечение ВИЧ�инфекции

и продолжала его непрерывно в течение 3 лет.

До конца не решен вопрос о ранней диагностике

первых проявлений HAND, выборе наиболее эффе�

ктивных систем тестов и шкал в клинической прак�

тике [13].

Патофизиология мозговых нарушений при ВИЧ

и факторы риска нейрокогнитивных расстройств.

Проведено большое количество исследований, на�

правленных на изучение патофизиологии мозговых

нарушений при ВИЧ�инфекции и факторов риска по�

явления неврологических и когнитивных нарушений.

На пути свободной циркуляции вируса между

ЦНС и кровью находится гематоэнцефалический

барьер. Эта уникальная биологическая структура

защищает мозг от проникновения химических и био�

логических субстанций, способных нарушить его го�

меостаз. Механизмы преодоления ВИЧ гематоэнце�

фалического барьера изучены не полностью

и остаются предметом дискуссий [8]. Наиболее ве�

роятно, что вирус пересекает гематоэнцефаличес�

кий барьер с инфицированными моноцитами и лим�

фоцитами (механизм «троянского коня) [14, 15, 16].

В головном мозге клетками�мишенями ВИЧ стано�

вятся в первую очередь клетки микроглии и перива�

скулярные макрофаги. Способность ВИЧ инфици�

ровать другие клетки нервной ткани (астроциты,

эндотелиоциты и др.) активно изучается, и в литера�

туре встречаются противоположные мнения о воз�

можности заражения этих клеток [17–26]. Инфици�

рованные вирусом клетки ЦНС продуцируют

медиаторы воспаления, обладающие цитотоксичес�

кими свойствами, что может приводить к разруше�

нию тесных клеточных контактов эндотелиоцитов

и появлению брешей в гематоэнцефалическом барь�

ере [27]. Положение усугубляется при присоедине�

нии оппортунистических инфекций [28, 29].

В основе молекулярных и клеточных механизмов

поражения ЦНС могут лежать циркулирующие ток�

сичные или передаточные молекулы, которые могли

бы непосредственно вызывать или модулировать то�

ксические эффекты в головном мозге при ВИЧ�ин�

фекции.

Было обнаружено, что основным источником фа�

кторов, обладающих нейротоксическими эффекта�

ми, являются стимулированные и инфицированные

моноциты [30]. Описаны причины, способствующие

проникновению инфицированных моноцитов и ВИЧ

через ГЭБ: токсические и иные повреждения эндо�

телия ГЭБ (наркотики, травмы, воспаления); сопут�

ствующие заболевания, обусловливающие эндоток�

сикозы (почечная, печеночная недостаточность,

туберкулез и др.); тяжелая иммуносупрессия и вы�

сокая ВН ВИЧ в крови [31].

Нейротоксический эффект вирусных белков (gp

120, Tat) и ряда молекул иммунной активации

(TNF�α, интерлейкины, глутамат, хинолевая кисло�

та) приводит к снижению количества нейронов

и разрушению миелиновых оболочек [32–39]. Наи�

более частым патоморфологическим субстратом ин�

фицирования головного мозга ВИЧ является энце�

фалит, который лежит в основе нейрокогнитивных

расстройств у пациентов [32].

Репликация ВИЧ в ЦНС с образованием новых

квазивидов происходит в некоторой степени обособ�

ленно от гемолимфатической системы, что может

способствовать формированию отдельного вирусоло�
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гического компартмента в организме. Данное обстоя�

тельство определяет значительные трудности в под�

боре специфической терапии [40], поскольку ВААРТ

может не останавливать эти процессы из�за недоста�

точно эффективного проникновения препаратов че�

рез гематоэнцефалический барьер [41], или, с другой

стороны, сама оказывать токсическое действие на

мозг и провоцировать когнитивные нарушения у дли�

тельно принимающих терапию пациентов [42, 43].

Y.Cantres и соавт. [44] выявили более высокие

уровни лизосомальных протеаз катепсина В его ин�

гибитора цистатина B в моноцитах у пациентов

с HAD по сравнению с пациентами с нормальными

когнитивными функциями или с ANI, предполагая,

что катепсин B может быть важным медиатором по�

вреждения нейронов при ВИЧ�инфекции.

К повреждающим факторам ЦНС также можно

отнести и другие патогенетические процессы.

В большинстве случаев развиваются неспецифичес�

кие воспалительные макрофагальные поражения ас�

троцитов путем воздействия ВИЧ. Также происходит

активная супрессия и повреждение клеток микро�

глии и нейронов посредством воздействия различных

цитокинов (TNF�α, IL�1β, IFN�γ и др.), хемокинов

(CCL2, CCL7, CXCL5) и других веществ (VCAM�фа�

ктор межклеточной адгезии, NO, арахидоновой и хи�

нолиновой кислот и др.) [45], нарушается целост�

ность жидкостных, электролитных и белковых

взаимоотношений в тканях мозга [46, 12]. Нейроны

крайне чувствительны к неблагоприятным воздейст�

виям и быстро подвергаются некрозу и апоптозу.

Связывание gp120 с хемокиновыми рецепторами

CXCR4, представленными на мембранах нейронов,

через цепь межмолекулярных взаимодействий ини�

циирует апоптоз клетки [36].

Белок Tat и gp 120 активируют металлопротеина�

зы [37, 38, 39], которые разрушают белковые связи

в ГЭБ, приводят к деградации миелина и индуциру�

ют смерть нейронов [47]. В мозге пациентов, кото�

рые умерли с диагнозом «ВИЧ�энцефалит», была

обнаружена фрагментация окклюдина и ZO�1, двух

важных структурных белков, ответственных за

«сшивание» мембран соседних эндотелиоцитов,

обеспечивающих целостность ГЭБ [48].

Известно, что оппортунистические инфекции, на�

рушения микроциркуляции тканей, которые приводят

к гипоксемии, отекам, внутричерепной гипертензии,

менингоэнцефалитам и другим патоморфологическим

процессам, изменяют симптоматику, способствуют

развитию неврологических нарушений и, соответст�

венно, ухудшают прогноз заболевания [49].

При отсутствии системной ВААРТ у пациентов

с ВИЧ�ассоциированной деменцией описывалось

развитие корковой атрофии [50]. Результаты неко�

торых исследований свидетельствуют о снижении

объема мозга в корковых и подкорковых областях

даже у ВИЧ�инфицированных больных на бессим�

птомной стадии и у пациентов, находящихся на ста�

бильном лечении [51].

Нейропатологические исследования выявляют

вовлечение белого вещества головного мозга в па�

тологический процесс на асимптоматической стадии

ВИЧ�инфекции (ВИЧ�1) [52]. Диффузные измене�

ния белого вещества описываются как наиболее ча�

стое «событие» при ВИЧ�1 инфекции и могут отли�

чаться на разных стадиях заболевания [53].

Инфицированные макрофаги и многоядерные ги�

гантские клетки предпочтительно проникают в по�

лушария головного мозга, мозолистое тело и внут�

реннюю капсулу [54]. В некоторых исследованиях

сообщается о преобладании продуктивной ВИЧ�ин�

фекции внутри базальных ганглиев, стволе мозга

и в белом веществе глубоких отделов мозга [55, 56].

По данным мультиконтрастной МРТ была выяв�

лена потеря структурной целостности и микроотек

в белом и сером корковом веществе, а также в зри�

тельном бугре и базальных ядрах у ВИЧ�инфициро�

ванных пациентов с мягкими когнитивными рас�

стройствами, получающих ВААРТ (17 человек),

в сравнении со здоровыми людьми (19 человек) [57].

Множественный регрессионный анализ показал

значимое влияние деформации подкорковых ядер на

исполнительный индекс этих пациентов.

При помощи диффузионной тензорной МРТ была

показана связь между изменениями в белом вещест�

ве и когнитивными нарушениями у пациентов с ВИЧ

[58–63]. Общая мозговая фракционная анизотропия

(ФА) была снижена у пациентов с ВИЧ и была ассо�

циирована со степенью деменции [61]. Некоторые ав�

торы указывают на связь между изменениями в скор�

лупе и зрительной памятью, рабочей памятью,

словарной памятью и общим когнитивным снижени�

ем, а также между изменениями в хвостатом ядре

и зрительной памятью [59]. В дальнейшем была пока�

зана ассоциация между изменениями в белом веще�

стве валика мозолистого тела и степенью деменции

и скоростью движений [62]. Показано наличие гипер�

трофии базальных ганглиев, особенно скорлупы [64].

Было выявлено значимое снижение ФА в мозоли�

стом теле, височной, задней области и лобной доле

у ВИЧ�инфицированных пациентов с когнитивными

нарушениями по сравнению со здоровыми людьми

[65]. ФА в мозолистом теле была снижена у пациентов

с ВИЧ и нейрокогнитивными нарушениями по сравне�

нию с пациентами без снижения когнитивных функ�

ций. Не было найдено различий в степени фракцион�

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2014 г., ТОМ 6, № 2 29



ной анизотропии между пациентами с наличием и от�

сутствием нейрокогнитивных нарушений и депрессии.

Не было отмечено связи между длительностью ВИЧ

и ФА у пациентов, получающих ВААРТ, и без лечения,

также не выявлено различий среди пациентов с опы�

том и без опыта ПИН, наличием или отсутствием гепа�

тита С. Вместе с тем, была найдена корреляция между

количеством CD4�лимфоцитов в спинномозговой жид�

кости, уровнем амилоидного бета протеина и степенью

ФА в стволе мозга, а также между моторными функци�

ями и ФА в лобной доле. Фракционная анизотропия во

фронтальной области была ассоциирована со време�

нем сокращения указательного пальца, что указывало

на замедление моторики [65]. Небольшой моторный

дефицит, связанный с ВИЧ, является ранним призна�

ком клинической манифестации ВИЧ�инфекции.

Пациенты с HAND имели значительно более реду�

цированную ФА без привязки к анатомической обла�

сти головного мозга, по сравнению с пациентами без

когнитивных нарушений. У пациентов с депрессией

в отличие от пациентов без депрессии и здоровых

людей значительное повышение ФА было отмечено

в вентральной области покрышки, прилежащем яд�

ре, вентральной медиальной префронтальной коре

обоих полушарий.

У ВИЧ�инфицированных пациентов с определяе�

мыми по данным МРТ неспецифическими измене�

ниями было показано снижение ФА в ассоциативных

путях: в заднем лобно�затылочном (inferior fronto�

occipital), нижнем продольном (Inferior longitudinal,

соединяет височную и затылочную доли) и крючко�

видном пучке (uncinate fascicule, соединяет орби�

тальную поверхность лобной доли и височную кору).

Снижение ФА также наблюдалось в задней ножке

внутренней капсулы, кортико�спинальном, кортико�

бульбарном и кортико�мостовом трактах (нисходя�

щие пути управления движениями). У пациентов без

структурных изменений головного мозга и нейроп�

сихологических нарушений было выявлено сниже�

ние ФА в этих же областях, но менее значительные,

чем у пациентов с неспецифическими структурными

нарушениями и когнитивным дефицитом.

Дефицит исполнительных функций был описан

у пациентов с ВИЧ без лечения [62, 63], как следст�

вие развития ВИЧ�инфекции в базальных ганглиях

и глубоких слоях белого вещества. В предыдущих

исследованиях было показано, что лобно�стриарный

путь, соединяющий латеральную префронтальную

кору со скорлупой и бледным шаром, играет глав�

ную роль в исполнительных функциях, скорлупа

участвует в формировании рабочей памяти [60].

Расширение вовлечения подкорковых структур при

HAND может быть связано с такими клиническими

признаками, как замедление скорости восприятия,

двигательных и психомоторных функций; дисфунк�

циями в области участия, планирования и выполне�

ния многокомпонентных задач. С точки зрения пове�

дения, больше страдает мотивационная активность,

что часто клинически проявляется как апатия [66].

R.Melrose и соавт. (2008) исследовали целостность

лобно�стриарного пути. У пациентов с ВИЧ�инфекци�

ей отмечалось снижение активности в вентральной

и левой дорсолатеральной префронтальной коре [67].

Показано редуцирование связи между хвостатым

ядром и вентральной префронтальной и дорсолате�

ральной префронтальной корой по сравнению со здо�

ровым контролем. Кроме того, отмечено снижение ак�

тивности хвостатого ядра левого полушария.

На здоровом контроле была показана связь между ак�

тивностью хвостатого ядра левого полушария и когни�

тивным уровнем. Показано нарушение функциональ�

ной связи между левым хвостатым ядром и бледным

шаром (базальные ганглии). В этом же исследовании

отмечено некоторое повышение активности теменной

доли у ВИЧ�инфицированных пациентов по сравне�

нию со здоровым контролем. Возможно, ВИЧ вызы�

вает реорганизацию нервной сети, приводящую к ней�

рокогнитивным нарушениям. Повышение активности

теменной доли может быть следствием компенсатор�

ного механизма, запускаемого при нарушении функ�

ционирования фронто�стриарного пути. Повреждение

лобно�стриарного пути может быть связано с разви�

тием нейрокогнитивных нарушений.

Другим следствием нарушения фронто�стриарно�

го пути является появление трудностей в распозна�

вании эмоции страха, которые были также отмечены

у ВИЧ�инфицированных пациентов [68]. Префрон�

тальная область и связанные с ней подкорковые

структуры (головка хвостатого ядра, медиодорсаль�

ное ядро зрительного бугра) предположительно от�

вечают за сложные когнитивные и поведенческие

функции, эмоции, исполнительные функции, оцени�

вание обстановки и принятие решений, чувство так�

та, контроль импульсов и абстрактное мышление.

Позитивный эффект ВААРТ на нарушения, вы�

званные ВИЧ, был показан по данным МРТ [69].

Вместе с этим, в ряде случаев описывается развитие

нейрокогнитивных нарушений у пациентов, получаю�

щих иммунологически и клинически эффективное ле�

чение. Данные нарушения согласуются с поврежде�

нием подкорковых структур головного мозга [70–73].

Для изучения влияния ВААРТ на объем мозга

Sammet и соавт. (2012) использовали воксельную

морфометрию (ВБМ) при сравнении объема серого

вещества у пациентов, получающих ВААРТ (n=25),

и нелеченных (n=25) пациентов с первичной ВИЧ�
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инфекцией, а также у ВИЧ�серонегативных добро�

вольцев (n=20) в сопоставимом возрасте. Они на�

блюдали достоверное уменьшение островной коры

у ВИЧ�положительных пациентов с ВААРТ по срав�

нению с ВИЧ�серонегативными людьми. Лечение

ВИЧ�инфицированных пациентов привело к досто�

верному уменьшению объема передней части пояс�

ной извилины, островной коры, предклинья, височ�

ной извилины, и височного полюса по сравнению

с нелеченными ВИЧ�инфицированными пациента�

ми. Результаты могут отражать токсичность ВААРТ

или результаты повреждения вследствие иммунной

реконституции или обеих причин.

В исследованиях Т.Н.Трофимовой и соавт. (2012)

при использовании позитронно�эмиссионной томо�

графии (ПЭТ) и электроэнцефалографии (ЭЭГ) уда�

лось выявить нарушения энергетического метабо�

лизма глюкозы на уровне коры головного мозга,

подкорковых и стволовых структур у 85% больных

с 2–3 стадиями ВИЧ�инфекции и в 100% случаев

у больных с 4�й стадией, с преимущественной лока�

лизацией зон гипометаболизма глюкозы в височных

долях (72% всех обследованных больных) и в ство�

ле (72%) головного мозга [74]. Выявленные в ре�

зультате ПЭТ исследования нарушения энергетиче�

ского метаболизма глюкозы тесно коррелировали

с изменениями в биоэлектрической активности го�

ловного мозга. Диффузные изменения биоэлектри�

ческой активности на ЭЭГ на фоне дисфункции сре�

динных стволовых структур наблюдались у 85%

больных в начале заболевания и в 100% случаев —

на продвинутых стадиях ВИЧ�инфекции. Распро�

страненность локальных изменений на ЭЭГ корре�

лировала с длительностью заболевания и стадией.

ВИЧ и старение головного мозга. Увеличение

частоты случаев легких нейрокогнитивных рас�

стройств у ВИЧ�инфицированных пациентов связа�

но, в том числе, и с увеличением продолжительности

жизни на фоне ВААРТ и увеличением доли людей

среднего и старшего возраста среди ВИЧ�инфици�

рованных пациентов, у которых возрастные измене�

ния отягощают состояние ЦНС [75]. Эти данные

поднимают вопрос раннего начала ВААРТ для пре�

дупреждения ухудшения функций ЦНС, либо опре�

деления перечня клинических или лабораторных

маркеров нейрокогнитивной дисфункции, требую�

щих назначения антиретровирусной терапии.

Наблюдаемые изменения в головном мозге могут

свидетельствовать о значительном ухудшении крово�

обращения даже у молодых людей, инфицированных

ВИЧ совсем недавно. Изменения в параметрах мозго�

вого кровообращения при решении задачи на зритель�

ное восприятие ярче проявлялось у людей, живущих

с ВИЧ, следовательно, поиск решения становился для

них более серьезной проблемой. Ухудшение кровооб�

ращения с возрастом — вполне естественный про�

цесс, но действие ВИЧ или лекарственных препара�

тов, используемых для борьбы с ним, ускоряет его,

увеличивая «возраст» тела сразу на 15–20 лет, пред�

полагают B.Ances и соавт. (2012) [76].

B.Ances и соавт. [76] изучали воздействия ВИЧ

и старения с использованием объемных измерений.

Выполнялась нейровизуализация у 84 ВИЧ�инфици�

рованных мужчин и 76 ВИЧ�неинфицированных

мужчин. Исследователи наблюдали независимое воз�

действие ВИЧ и старения на серое и белое вещество

без достоверных различий. Дальнейшие исследова�

ния включали в себя обследования, как мужчин, так

и женщин с ВИЧ�инфекцией. Обследовано 52 ВИЧ�

инфицированных пациента и 26 ВИЧ�серонегатив�

ных человека. Оценивали влияние ВААРТ и старения

на головной мозг. У ВИЧ�положительных пациентов

без ВААРТ и на фоне лечения были обнаружены ста�

тистически значимые снижения объема мозга минда�

лины, хвостатого и мозолистого тела по сравнению

с ВИЧ�отрицательными людьми. Таким образом,

ВИЧ, как и старение, может самостоятельно вызы�

вать атрофию хвостатого тела.

Морфологические и функциональные паралле�

ли. I.Mocchetti и соавт. (2013), изучая головной мозг

умерших ВИЧ�положительных пациентов, у которых

отмечалась ВИЧ�ассоциированная деменция, обна�

ружили сокращение размеров нейронов и низкий уро�

вень нейротропного фактора мозга, значительную ут�

рату нейронов [77]. Снижение уровня зрелого

нейротропного фактора мозга приводит к укорочению

аксонов и других отростков нервных клеток, благода�

ря которым нейроны контактируют друг с другом. Без

этих контактов нейроны погибают. ВИЧ�ассоцииро�

ванная деменция имеет место почти у трех процентов

ВИЧ�инфицированных, которые получают антирет�

ровирусную терапию и в остальном здоровы, и у 30

процентов ВИЧ�положительных пациентов, которые

не принимают никаких препаратов.

В норме нейроны производят длинную форму бел�

ковой цепочки нейротрофического фактора, затем оп�

ределенные ферменты укорачивают ее до зрелой фор�

мы, которая подпитывает клетки головного мозга.

Незрелая длинная форма токсична, она связывается

с рецептором p75NTR и вызывает таким образом уко�

рочение аксонов. Как показали исследователи, ВИЧ

препятствует процессу превращения длинной формы

в нетоксичную зрелую форму.

Показана связь между депрессией и отсутствием

зрелого нейротропного белка мозга, также как связь

этого фактора с процессами обучения и памятью.
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Полученные группой I.Mocchetti (2013) результа�

ты показывают также, что ВИЧ�ассоциированная

деменция обусловлена вирусом, но не препаратами

антиретровирусной терапии.

Биомаркеры ВИЧ�ассоциированных неврологи�

ческих нарушений в спинномозговой жидкости. Ос�

новные биомаркеры, которые могли бы использовать�

ся для диагностики состояния ЦНС, представлены

в таблице 3.

Ни один из представленных в табл. 3 биомаркеров

до сих пор не предложен для широкого применения

в клинической практике, информативность и крите�

рии интерпретации результатов определения этих

субстратов в СМЖ до сих пор не установлены.

Проведено немного исследований HAND с одно�

временным определением уровня РНК ВИЧ в спин�

номозговой жидкости (СМЖ) и плазме крови [78,

79]. E.Lee и соавт. [80] показали, что в когорте неле�

ченных пациентов с первичной ВИЧ�инфекцией

РНК ВИЧ в СМЖ не обнаруживается примерно

в 15% случаев в среднем через 3 месяца после пере�

дачи. Кроме того, незначительные признаки воспа�

ления в СМЖ, ассоциированные с неопределяемой

РНК ВИЧ в начале исследования, не сохраняются

в течение 1 года, что предположительно обусловле�

но связанными с ВИЧ механизмами иммунной акти�

вации в ЦНС и скорее всего являются уникальными

для ранних стадий ВИЧ�инфекции.

В исследовании Т.Mellberg и соавт. (2012) изуче�

ние биомаркеров, ассоциированных с хронической

ВИЧ�инфекцией при HAND, показало, что уровень

маркера аксональных нарушений в СМЖ — легкой

цепи нейрофиламентов (NFL), сократился после на�

чала ВААРТ у бессимптомных наивных пациентов

или после перерыва в терапии минимум 6 месяцев

со средним уровнем CD4�лимфоцитов в 190 кл/мкл

[81]. Этот факт позволяет предположить, что при

низком уровне нарушений в ЦНС высока вероят�

ность прогрессирования HAND до явных симптомов

когнитивных нарушений, и что NFL можно рассмат�

ривать как маркер неврологических изменений даже

у пациентов без симптоматики.

В нескольких исследованиях проведено изучение

клинического значения измерения РНК ВИЧ

в СМЖ при проведении ВААРТ. S.L.Letendre и со�

авт. [82] исследовали корреляции РНК ВИЧ в СМЖ

и крови у пациентов, получающих ВААРТ. В иссле�

довании CHARTER они изучали парные образцы

СМЖ и крови у 413 пациентов. В мультивариантной

модели, описывающей предикторы уровня РНК

ВИЧ в СМЖ во время 2207 визитов пациентов, ма�

ксимальная зависимость была от уровня РНК ВИЧ

в плазме крови с отношением шансов [ОШ] 18,0.

Использование ИП также было статистически зна�

чимым предиктором обнаружения РНК ВИЧ в спин�

номозговой жидкости с ОШ 3,3. Индекс проникно�

вения препаратов в ЦНС имел низкую степень

корреляции (ОШ 0,7).

В проведенных нами исследованиях были изучены

некоторые вирусологические маркеры поражения

ЦНС при ВИЧ�инфекции. В частности, было прове�

дено изучение клинической информативности опре�

деления вирусной нагрузки ВИЧ в СМЖ у пациен�

тов, не принимавших ранее антиретровирусных

препаратов. У лиц с клиническими признаками пора�

жения ЦНС уровень вирусной нагрузки ВИЧ

в СМЖ был в среднем на 1,4 lg копий РНК/мл вы�

ше, чем у пациентов без нарушения функций ЦНС

(4,8 и 3,4 копий РНК/мл соответственно, однофак�

торный дисперсионный анализ, p<0,0001). Разница

между вирусной нагрузкой ВИЧ в крови и СМЖ при

наличии нейрокогнитивных нарушений сокращалась

до 0,8 lg копий РНК/мл по сравнению с 1,9 lg копий

РНК/мл в группе лиц без нейрокогнитивных рас�

стройств (однофакторный дисперсионный анализ,

p<0,0001). Было установлено, что при выявлении

вирусной нагрузки ВИЧ в СМЖ, равной или боль�

шей 4,00 lg копий РНК/мл, шансы обнаружить у па�

циента ВИЧ�ассоциированное поражение ЦНС

в 17 раз выше, чем при меньшей концентрации виру�

сов в СМЖ (отношение шансов, p<0,0001). Выяв�

ление уровня вирусной нагрузки ВИЧ в СМЖ, рав�

ного или превышающего 4,00 lg копий РНК/мл у не

получавших ВААРТ больных обладало диагностичес�
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кой чувствительностью 76% и диагностической спе�

цифичностью 84% в отношении наличия у пациента

ВИЧ�ассоциированного поражения ЦНС.

Нами также была проведена оценка генетической

компартментализации ВИЧ в тканях ЦНС. При срав�

нении консенсусных нуклеотидных последовательно�

стей гена pol ВИЧ, полученных при анализе парных

образцов крови и СМЖ, были обнаружены признаки

генетической дивергенции вирусов, циркулирующих

в СМЖ и крови. Количество однонуклеотидных замен

в парных нуклеотидных последовательностях гена pol

ВИЧ росло с увеличением продолжительности заболе�

вания ВИЧ�инфекцией (робастная регрессия,

p<0,0001). У ряда пациентов профили лекарственной

устойчивости ВИЧ в СМЖ, отличались от результа�

тов, полученных при исследовании крови. Выявленные

закономерности свидетельствуют о том, что гематоэн�

цефалический барьер препятствует перемешиванию

генетических вариантов ВИЧ между кровью и тканью

ЦНС. Вирусологические исследования в СМЖ могли

бы быть особенно актуальны для мониторинга эффек�

тивности ВААРТ у пациентов, демонстрирующих от�

сутствие положительной динамики нейрокогнитивных

нарушений на фоне терапии, так как ее эффективность

в ткани ЦНС может быть уменьшена из�за понижен�

ной проницаемости препаратов через ГЭБ или форми�

рования фармакорезистентного варианта ВИЧ

в ЦНС. Выполнение этих исследований возможно

с использованием широко применяемых тест�систем

для определения количества РНК ВИЧ и профиля ле�

карственной устойчивости в плазме крови.

Факторы, способствующие развитию HAND.

Cтруктурные изменения, вызванные выраженным

иммунодефицитом в прошлом, могут повышать уяз�

вимость ЦНС и способствовать появлению нейро�

когнитивных нарушений, аналогичных результату

преждевременного старения [51]. Риск кортикаль�

ной атрофии в исследовании был связан с длительно�

стью заболевания и надиром. Характерно, что

R.A.Cohen и соавт. (2010) не нашли значимой связи

между возрастом пациентов и риском развития моз�

говой атрофии. Авторы также предполагают, что

продолжительность инфицирования вне зависимости

от других клинических факторов (уровень вирусной

нагрузки, иммунный статус, когнитивный статус) мо�

жет влиять на изменение объема головного мозга.

Также показано влияние количества CD4�лимфо�

цитов в крови на риск развития мозговой атрофии

[83]. Увеличение ВН ВИЧ в крови повышало риск

изменения объема базальных ганглиев [51] и сниже�

ния объема белого вещества головного мозга [69].

Когнитивные нарушения были также связаны со

снижением объема теменной доли и увеличением моз�

говых желудочков [51]. Подобные мозговые наруше�

ния отмечают у пациентов с болезнью Альцгеймера.

Изменения в белом веществе являются прогно�

стическими показателями развития клинических

симптомов, таких как HAND, двигательные наруше�

ния или депрессия; эти изменения могут быть обна�

ружены у пациентов до развития клинических сим�

птомов [65].

Показано увеличение рисков развития демиели�

низации при снижении Т�клеточного иммунитета

у пациентов с рассеянным склерозом без ВИЧ [84].

В работе C.G.Filippi и соавт. [85] показано влия�

ние высокой вирусной нагрузки ВИЧ в крови (более

400 000 копий/мл) на изменения в белом веществе

головного мозга.

L.Cysique и соавт. (2012) провели сравнение пока�

зателей метаболизма у пациентов с хронической

ВИЧ�инфекцией (n=90) и у ВИЧ�серонегативных

людей (n=25). В группе ВИЧ�инфицированных паци�

ентов было отмечено повышение уровня воспалитель�

ных маркеров в лобной доле белого вещества и сни�

жение нейрональных взаимодействий в caudate [86].

Не наблюдалось связи между ВИЧ и возрастом, тем

не менее, продолжительность ВИЧ�инфекции и нали�

чие факторов риска ССЗ были связанны с нарушени�

ями в головном мозге у ВИЧ�инфицированных паци�

ентов. Проявления HAND чаще всего усиливаются

в процессе болезни, особенно при недостаточной при�

верженности к ВААРТ или действия сопутствующих

факторов (наркотики, травмы, коинфекции, возраст

и др.). Интересно отметить, что различные проявле�

ния HAND не всегда коррелируют с длительностью

заболевания, содержанием CD4�лимфоцитов и РНК

ВИЧ в крови, генотипом ВИЧ, сложностью профес�

сии и приемом ВААРТ.

Выявление HAND. Большинство случаев HAND

первоначально протекает бессимптомно, поэтому па�

циенту сложно отчетливо определить нарушение вос�

приятия. Существующие диагностические методики

не в состоянии с одинаковой эффективностью и точ�

ностью охарактеризовать все клинические и нейроп�

сихологические нарушения, которые возникают

у ВИЧ�инфицированных пациентов на разных стади�

ях заболевания [87–90]. В ряде случаев речь идет

о проведении стандартного нейропсихологического

тестирования, которое нацелено на выявление дефи�

цита в оперативной памяти и внимании. Повышен�

ный уровень депрессии может вносить дополнитель�

ные погрешности при анализе результатов, и в таких

случаях необходимы повторные встречи с психологом

и другими специалистами [91–93, 49].

На сегодняшний день предложено большое коли�

чество различных подходов к диагностике HAND:
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клинические, лучевые, морфологические, вирусоло�

гические, иммунологические, генетические, экспе�

риментальные, математические и др. [8, 94]. Также

были предложены многочисленные и разнообразные

по сложности нейропсихологические тесты для оцен�

ки у пациентов HAND [95]. Однако ни одна из суще�

ствующих систем тестов и шкал для диагностики не

является достаточно чувствительной для HAND, ко�

торые могут иметь различную степень тяжести [96].

C.A.Смит и коллеги сообщили об использовании

IHDS (International HIV Dementia Scale) в качестве

скринингового инструмента для более легких форм

HAND [9]. IHDS представляет собой метод, который

не требует никакого оборудования, с помощью кото�

рого было достигнуто около 72% чувствительности

и 44% специфичности для диагностики всех форм

HAND, в том числе ANI и MND. Люди с HAND име�

ли более низкий индекс IHDS, чем лица без

HAND. Исследователи пришли к выводу, что, несмо�

тря на то, что IHDS была разработана для выявления

деменции, этот инструмент может быть использован

для быстрой диагностики легких форм HAND.

Лучевая диагностика мозга может выполняться

разнообразными неинвазивными методами, которые

помогают понять патофизиологические изменения,

наблюдаемые при HAND. К числу методов относятся

магнитно�резонансная морфометрия, магнитно�ре�

зонансная спектроскопия (МРС), диффузионное

тензорное изображение (ДТИ), позитронно�эмисси�

онная томография (ПЭТ). МРС позволяет оценить

метаболические изменения, рано развивающиеся

в головном мозге при ВИЧ�инфекции [97, 98].

Электрофизиологические исследования состоя�

ния головного мозга используются с целью выявле�

ния ранних диагностических признаков развития

НАND. Для этого часто применяются достаточно

чувствительные электрофизиологические исследо�

вания, такие как электроэнцефалография (ЭЭГ),

вызванные потенциалы (ВП), которые тестируют

изменения в ЦНС, проявляющиеся в течение пер�

вых лет еще до клинически значимых когнитивных

и неврологических расстройств [99].

ПЭТ также ориентирована на выявление функци�

ональных нарушений головного мозга, и эти иссле�

дования наиболее информативны в диагностике

субклинической стадии ВИЧ�энцефалопатии с пре�

имущественным расположением в различных участ�

ках головного мозга, что оценивается по снижению

метаболизма, характерному для уменьшения функ�

циональной активности [97, 98].

Наряду с проведением нейровизуализационных

исследований с целью изучения патогенеза пораже�

ний ЦНС на разных стадиях инфекции целесообраз�

но выполнять анализ СМЖ. Не существует четких

рекомендаций по поводу оценки СМЖ, однако

большинство авторов предлагают производить люм�

бальную пункцию в случаях появления сомнений

в отношении риска развития или прогрессирования

HAND, особенно при острых или подострых случаях

развития HAND или их быстром прогрессировании,

при появлении новых психоневрологических сим�

птомов, а также при невозможности исключить дру�

гие инфекционные причины для поражения ЦНС

(например, сифилис) при изучении данных анамне�

за, при использовании только исследования сыво�

ротки, или изображений лучевой диагностики голов�

ного мозга. При оценке СМЖ следует определять не

только содержание РНК ВИЧ, но и клеточный со�

став, маркеры воспаления (IgG, белки воспаления,

цитокины и др.) в каждом конкретном случае — це�

ленаправленный поиск возбудителей инфекции.

В каждом конкретном случае необходимо учиты�

вать ряд признаков, указывающих на отсутствие не�

обходимости в проведении исследования СМЖ, на�

пример, длительность и выраженность когнитивных

нарушений, особенно если их длительность состав�

ляет пять лет и более. В некоторых ситуациях оцен�

ка СМЖ возможна и даже целесообразна у пациен�

тов с HAND, у которых планируется изменить

ВААРТ или уже были произведены изменения в ан�

тиретровирусной терапии с целью контроля за отве�

том на терапию по уровню РНК ВИЧ, а также чув�

ствительности ВИЧ в СМЖ к назначаемым или

используемым препаратам [100].

Тем не менее, остается открытым вопрос о возмо�

жности прогнозирования вероятности развития

HAND, энцефалопатии, синдрома неврологических

нарушений, судорожных пароксизмов и других

скрытых или явных клинических проявлений повре�

ждения ЦНС при ВИЧ�инфекции.

Своевременная и адекватная ВААРТ способна

отодвинуть во времени или снизить выраженность

повреждений головного мозга [101, 102]. Однако не

существует единых рекомендаций по терапии ВИЧ�

инфицированных пациентов, у которых развились

неврологические нарушения [103]. Следовательно,

подходы к пациентам с HAND должны быть индиви�

дуальными и необходимы дальнейшие клинические

исследования по изучению данной проблемы.

Отсутствие в Российской Федерации крупных ко�

гортных исследований в области изучения ВИЧ�ас�

социированных неврологических расстройств; име�

ющиеся различия и некоторые противоречия

в результатах исследований множества научных

групп ставят вопрос о стандартизации алгоритмов

диагностики и лечения этой патологии. Для выра�
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ботки подходов к решению проблемы HAND в 2011

году была создана международная экспертная рабо�

чая группа The Mind Exchange Working Group.

По результатам работы этой группы в 2012 году был

опубликован отчет, содержащий рекомендации для

скрининга, диагностики, мониторинга, лечения

и профилактики ВИЧ�ассоциированных нейроког�

нитивных расстройств [104] (Antinori, 2013). Отчет

экспертной группы включает в себя следующие по�

ложения:

— введение обязательного скрининга для диагно�

стики нейрокогнитивных расстройств у всех ВИЧ�

инфицированных пациентов;

— определение факторов риска относительно

развития нейрокогнитивных расстройств;

— перечень рекомендуемых психологических те�

стов для скрининга и мониторинга нейрокогнитив�

ных расстройств;

— периодичность мониторинга нейрокогнитив�

ных функций в соотвествии с принадлежностью па�

циента к определенной группе риска по развитию

нейрокогнитивной дисфункции;

— перечень дополнительных клинических, инст�

рументальных и лабораторных методов диагностики

для установления этиологических причин и степени

тяжести поражения ЦНС;

— подходы к оптимизации терапии в случае от�

сутствия положительной динамики или ухудшения

нейрокогнитивных функций на фоне ВААРТ.

Актуальным представляется также введение еди�

ной классификации нейрокогнитивных расстройств

и детализированных алгоритмов их диагностики.

Стандартизация алгоритмов диагностики нейроког�

нитивных расстройств, введение мониторинга (пе�

риодичности тестирования) и широкое внедрение

этих подходов в клиническую практику способно

значительно улучшить понимание патофизиологии

поражения ЦНС при ВИЧ�инфекции и выработать

единые клинические рекомендации для диагностики,

лечения и профилактики этой патологии.
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