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В лекции, подготовленной для врачей различного профиля, систематизированы сведения о наиболее важных механизмах
поражения головного мозга при ВИЧ-инфекции, частоте развития нейрокогнитивных нарушений и их роли в инвалиди-
зации больных, даны классификации этих нарушений. Представлены возможности и  важность экспресс-диагностики
и углубленного обследования пациентов для постановки развернутого клинического диагноза и назначения эффективной
терапии. Значительное внимание уделено влиянию иммуносупрессии, вовлечению клеточных элементов головного мозга
и формирования резервуара ВИЧ в  патогенез нейрокогнитивных нарушений. Обсуждаются особенности проведения
радиологических исследований, включая магнитно-резонансную томографию, магнитно-резонансную спектроскопию для
оценки метаболизма и  тканевой перфузии посредством применения ряда химических маркеров. Определены подходы
к профилактике, диагностике и терапии с учетом стадии заболевания. Сформулирован алгоритм выявления и диагностики
когнитивных нарушений, показана значимость различных диагностических методов на различных этапах ВИЧ-инфекции,
в том числе при ВИЧ-ассоциированных заболеваниях.
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The lecture intended for general practitioners represents collated information on the most important mechanisms of brain
damage under HIV infection, the rate of neurocognitive disorders and their role in disability of patients, classification of these
disorders. The capabilities and importance of diagnosis and an in-depth work-up of patients for establishing complete clinical
diagnosis and order of effective treatment are presented in the lecture. Much attention is given to immunosuppression influ-
ence, brain cell elements involvement and forming of reservoir of HIV infection in pathogenesis of neurocognitive diseases. The
lecture describes special aspects of radiology examinations including magnetic resonance imaging, magnetic resonance spec-
troscopy for assessment of metabolism and tissue perfusion using some chemical markers. Approaches to prevention, diagnosis
and treatment are provided taking into account the stage of a disease. An algorithm of detection of causes and diagnosis of cog-
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Введение. Первые данные о том, что инфициро-
ванные вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ)
пациенты, помимо всего прочего, объективно харак-
теризуются наличием нейропсихологического дефи-
цита, были опубликованы более четверти века тому
назад [1]. В дальнейшем факторам риска возникнове-
ния ВИЧ-ассоциированных нейрокогнитивных рас-
стройств (ВАНР), которые, по различным оценкам,
возникают у 30–50% ВИЧ-инфицированных паци-
ентов [2, 3], его потенциальным механизмам, а также
влиянию ВАНР на дальнейшее течение болезни было
посвящено большое количество исследований.
Факторами риска (хотя и неспецифическими) воз-
никновения ВАНР являются иммуносупрессия [4, 5]
и наличие сопутствующих заболеваний, в том числе
коинфекции гепатитом С [6] и расстройств, вызван-
ных злоупотреблением психоактивными вещества-

ми [5, 7, 8], пожилой возраст [9–11] и низкий когни-
тивный резерв у этих людей [12]. Разнообразие при-
чин нарушений со стороны центральной нервной
системы (ЦНС) показано на рисунке 1.

В 2007 году рабочей группой Национального
института здоровья США во Фраскати была разра-
ботана классификация ВИЧ-ассоциированных

нейрокогнитивных расстройств [2], основанная
на трех основных диагностических категориях:

а) бессимптомные нейропсихологические рас-
стройства (БНР) (asymptomatic neurocognitive
impairment, ANI);

б) легкие нейрокогнитивные расстройства
(ЛНР) (mild neurocognitive disorder, MND);

в) ВИЧ-ассоциированная деменция (ВАД)
(HIV-associated dementia, HAD).

Кроме того, вследствие лабильности проявле-
ний ВАНР, критерии Фраскати дополнительно
предусматривают такую диагностическую катего-
рию, как «в состоянии ремиссии».

Согласно этим критериям, для постановки диаг-
ноза БНР у пациента должно быть выявлено лег-
кое нейропсихологическое нарушение (то есть сни-
жение более чем на одно стандартное отклонение

(SD) от скорректированных c учетом возраста нор-
мативных средних значений) в  каком-либо одном
когнитивном домене, которое вызвано именно
наличием ВИЧ-инфекции, а не другими причина-
ми. Для постановки диагноза ЛНР и ВАД осново-
полагающими признаками являются нарушения,
затрудняющие повседневное функционирование.
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Рис. 1. Разнообразие причин нарушений со стороны центральной нервной системы

nitive disorders is stated in the lecture and the role of different diagnostic approaches at different stages of HIV infection inclu-
ding HIV-associated diseases is shown.
Key words: HIV infection, brain damage, neurocognitive disorders, diagnosis, prevention, treatment.
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При этом требуется наличие когнитивных наруше-
ний, лежащих в диапазоне от легких до средних (то
есть сниженных более чем на 1 стандартное откло-
нение от  нормативных средних значений) или
от  средних до  тяжелых (то есть сниженных не
менее чем на 2 стандартных отклонения), не менее
чем в двух доменах соответственно.

Большие междисциплинарные исследования
в этом направлении были проведены исследова-
тельской группой сотрудников ФГБУН «Институт
мозга человека им. Н.П.Бехтеревой»  РАН,
ФГБОУ  «Институт экспериментальной медици-
ны» и ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский
государственный университет имени академика
И.П.Павлова» МЗ РФ [13–25]. Была разработана
классификация когнитивных нарушений с  учетом
работоспособности человека с  ВИЧ-инфекцией
(табл. 1). Эта классификация стала использовать-
ся в отечественных клиниках, а также при опреде-
лении степени снижения работоспособности
и  оценки категории инвалидности у  пациентов,
а также возможности реабилитации.

СОВЕТ ЭКСПЕРТОВ
ПО ПРОБЛЕМЕ ВИЧ-АССОЦИИРОВАННЫХ

НЕЙРОКОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ

Первая совместная встреча российских и ино-
странных экспертов по проблеме «ВИЧ-ассоцииро-
ванные нейрокогнитивные расстройства (ВАНР)»
прошла в ноябре 2013 года в Москве в рамках меж-
дународной программы Mind Exchange. Основная
цель Совета экспертов состояла в разработке резо-
люции по скринингу, диагностике и подходам к тера-
пии нейрокогнитивных расстройств у  больных
с ВИЧ-инфекцией [27].

Предпосылками для встречи явилось то, что,
несмотря на достижения в сфере лечения ВИЧ-
инфекции, проблема поражения центральной
нервной системы у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов остается весьма актуальной. Изменения позна-
вательной деятельности, спровоцированные ВИЧ,
известны как ВИЧ-ассоциированные нейрокогни-
тивные расстройства. Следует отметить, что,
по сравнению со здоровой популяцией, ВАНР раз-
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виваются чаще и, даже в легкой форме, вызывают
ряд проблем:

— снижение качества и  продолжительности
жизни;

— снижение приверженности к  терапии
и соблюдения режима лечения;

— существенные затруднения при выполнении
ежедневных рутинных действий.

Актуальность проблемы ВАНР привела к необхо-
димости создания рекомендаций для клинической
практики на основании результатов многочислен-
ных клинических исследований. Разработанная
в  рамках Совета экспертов резолюция включает
следующие разделы: скрининг, диагностика и анти-
ретровирусная терапия (АРВТ) ВИЧ-ассоцииро-
ванных нейрокогнитивных расстройств.

Скрининг. Важной задачей для врача-инфекцио-
ниста является своевременное выявление ВИЧ-
ассоциированных нейрокогнитивных нарушений
у пациента, поэтому оценку познавательных функ-
ций целесообразно проводить у всех ВИЧ-инфици-
рованных пациентов без отягощающих факторов.
К числу отягощающих факторов экспертами отнесе-
ны тяжелые психические заболевания, злоупотреб-
ление психотропными препаратами и  алкоголем,
печеночная энцефалопатия, текущие оппортунисти-
ческие инфекции ЦНС или другие неврологические
заболевания. Скрининг целесообразно проводить
в первые 6 месяцев с момента постановки диагноза
(желательно при первом приеме пациента лечащим
врачом). Данный подход позволит выявить бессимп-
томное и средней степени выраженности нейроког-
нитивное расстройство и своевременно, и достаточ-
но точно определить исходные показатели функции
памяти, психомоторные показатели и двигательную
активность пациента, и, соответственно, более
точно оценить динамику показателей в  процессе
антиретровирусной терапии.

В качестве первого этапа скрининга когнитивных
функций рекомендовано задать пациенту 4 вопроса:

1. Испытываете ли Вы сложности с выполнени-
ем работы или другой повседневной активности
в течение последних 3 месяцев и более?

2. Чувствуете ли Вы симптомы подавленного
настроения без каких-либо изменений в  Вашей
жизни или других видимых причин в  последние
3 месяца и более?

3. Чувствуете ли Вы усталость в  течение дня,
даже если Вы хорошо выспались?

4. Испытываете ли Вы сложности с засыпанием
в течение последних 3 месяцев и более?

В случае отрицательных ответов на все четыре
вопроса пациенту рекомендовано повторить эти же
вопросы через 12 месяцев. В случае ответа «да»,
хотя бы на один вопрос, пациенту рекомендовано
продолжить оценку когнитивных функций с исполь-
зованием Международной шкалы оценки ВИЧ-
деменции, International HIV Dementia Scale, IHDS.

Мониторинг рекомендовано проводить каждые
12 месяцев, если на этапе скрининга проблема не
выявлена, и каждые 3–6 месяцев, если на этапе
скрининга выявлены когнитивные нарушения.

Диагностика. В случае выявления патологии
на  этапе скрининга целесообразно рассмотреть
проведение ряда дополнительных обследований:

1. Обследование пациента у невролога для диф-
ференциальной диагностики с  другими заболева-
ниями.

2. Консультация психиатра; особое внимание
следует уделить дифференциальному диагнозу
с депрессивными расстройствами.

3. Обследование у  психолога для проведения
расширенного нейропсихологического скрининга,
который будет включать в себя тесты для изучения
следующих когнитивных характеристик: речевая
беглость, исполнительские функции, скорость вос-
приятия информации, внимание/рабочая память,
вербальное и  визуальное обучение, слухоречевая
и зрительная память, темп протекания психиче-
ских процессов, двигательные навыки.

4. Проведение магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга (стандартная МРТ
с  использованием контрастного вещества для в/в
введения); для дифференциальной диагностики
с  другими заболеваниями; при прогрессировании
психоневрологической симптоматики и  во всех
других неясных ситуациях; при наличии очаговой
неврологической симптоматики (рис. 2–4).

5. Оценку наличия и количественного содержа-
ния РНК ВИЧ в спинномозговой жидкости (СМЖ)
при выявлении нейрокогнитивных расстройств
(средней степени и выраженности), а также, если
на фоне АРВТ и хорошей приверженности к лече-
нию сохраняется и/или усугубляется неврологиче-
ская симптоматика.

6. Исследование генотипической резистентно-
сти к препаратам в парной пробе СМЖ и плазмы
крови, при наличии показаний.

Антиретровирусная терапия. Если у пациен-
та выявлена патология когнитивных функций ему
рекомендуется назначить АРВТ, независимо от ста-
дии болезни и количества CD4-лимфоцитов. При
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выборе схемы АРВТ рекомендуется избегать пре-
паратов, вызывающих побочные эффекты со сто-
роны ЦНС (например, EFV). Приоритет отдается
препаратам, проникновение которых в СМЖ было
продемонстрировано в  исследованиях на  ВИЧ-
инфицированных пациентах в  латентной стадии
болезни и показана концентрация в спинномозго-
вой жидкости выше ИК 90 (концентрация, необхо-
димая для подавления 90% штаммов вирусов дико-
го типа) у более чем 90% обследуемых пациентов,
а также препаратам, для которых доказана кратко-
срочная (3–6 месяцев) эффективность воздействия
на когнитивную функцию или на снижение вирус-
ной нагрузки на СМЖ, при условии, что оценка
проводится в  отсутствие каких-либо других
совместно принимаемых препаратов или в рамках

контролируемых исследований, результаты кото-
рых рецензируются экспертами [EACS, 2013].

Препараты, которые продемонстрировали хоро-
шее проникновение в ЦНС (показатель проникно-
вения препаратов в ЦНС от трех и более):

— Нуклеотидные ингибиторы обратной транс-
криптазы (НИОТ): ZDV, ABC;

— Ненуклеотидные ингибиторы обратной
транскриптазы (ННИОТ): EFV, NVP;

— Ингибиторы интегразы (ИИ): RAL;

— Бустированные ингибиторы протеазы (ИП):
LPV/r, IDV/r, DRV/r;

— Другие классы: MVC.
Препараты, для которых доказана «эффективность»

воздействия на когнитивную функцию или на снижение
вирусной нагрузки на СМЖ [EACS, 2013]:

— НИОТ: ZDV, d4T, ABC;
— Бустированные ИП: LPV/r.
Принимая во внимание тот факт, что до настоя-

щего времени имелись ограниченные сведения
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Рис. 2. ВИЧ-энцефалопатия. МРТ, FLAIR-ИП: сливные
изменения в белом веществе перивентрикулярного уровня;
интактные U-образные волокна; атрофические изменения
в веществе головного мозга с расширением желудочковой

системы с субрахноидального пространства конвекса

Рис. 3. ВИЧ-инфекция. Токсоплазмоз. МРТ, постконтраст-
ное Т1-ВИ: симптом мишени Рис. 4. ВИЧ-инфекция; прогрессирующая мультифокальная

лейкоэнцефалопатия, синдром восстановления иммунитета.
МРТ (а, в — Т2-FLAIR; б — Т1; г — Т1 после внутривенно-
го контрастирования; а, б — до начала АРВТ): очаг в белом
веществе задних отделов левой височной доли, не накапли-

вающий контрастное вещество; в, г — через 1 месяц от нача-
ла АРВТ: синдром восстановления иммунитета; выраженное
прогрессирование процесса с увеличением количества и раз-
меров очагов, с узловым накоплением контрастного вещества



о  практических инструментах, необходимых для
ведения пациентов с ВАНР, экспертами предлага-
ется к использованию вышеизложенный алгоритм
скрининга, диагностики и  лечения пациентов
с ВАНР. Подчеркивая важность ВАНР и клиниче-
скую значимость данной проблемы, следует обра-
тить внимание специалистов на  наличие связи
между развитием ВАНР и несоблюдением режима
комбинированной терапии, снижением качества
и продолжительности жизни пациента. В рамках
первой встречи экспертами принято решение
о необходимости дальнейшего обучения и тренинга
специалистов по  вопросам ведения пациентов
с ВАНР с целью своевременного скрининга когни-
тивных расстройств и последующего эффективного
лечения. Учитывая важность данной проблемы
и непосредственное отношение обсуждаемых выше
вопросов к практике, экспертами принято решение
продолжить работу в данном направлении.

Международная шкала оценки ВИЧ-демен-
ции (International HIV Dementia Scale, IHDS):

1. Регистрация памяти  — назовите четыре
слова для последующего повторения (собака,
шляпа, фасоль, красный) — 1 секунда (с) на произ-
несение каждого из них. Затем попросите пациента
повторить все четыре слова после того, как вы их
назвали. Повторите слова, если пациент не может
назвать их немедленно. Скажите пациенту, что вы
попросите еще раз повторить слова чуть позже.

2. Скорость движений. Попросите пациента
соединять первые два пальца не доминирующей
руки так быстро, как это возможно, при макси-
мальном разведении:

4=15 за 5 с;
3=11–14 за 5 с;
2=7–10 за 5 с;
1=3–6 за 5 с;
0=0–2 за 5 с.
3. Психомоторная скорость. Попросите паци-

ента выполнять следующие движения не домини-
рующей рукой так быстро, как это возможно:

1) Сжать руку в кулак на плоской поверхности.
2) Положить разогнутую кисть вниз ладонью

на твердую поверхность.
3) Поставить кисть ребром лучевой стороны

на плоскую поверхность. Покажите эти движения
и попросите пациента дважды выполнить их для
практики:

4=4 последовательности за 10 с;
3=3 –«– за 10 с;
2=2 –«– за 10 с;

1=1 –«– за 10 с;
0= не может выполнить.
4. Запоминание. Попросите пациента повто-

рить четыре слова, названные в  пункте 1. Для
неназванных слов предложите следующие семан-
тические подсказки: животное (собака), часть
одежды (шляпа), овощ (фасоль) и цвет (красный).

За каждое самостоятельно названное слово при-
сваивается 1 балл.

За каждый правильный ответ после подсказки
присваивается 0,5 балла.

Максимально — 4 балла. Максимальная оценка
составляет 12 баллов.

Пациент с  индексом ≤10 требует дополнитель-
ного обследования для диагностики деменции.

Распространенность и тяжесть ВАНР. Было
показано, что чувствительные нейропсихологиче-
ские методики оценки качества повседневного
функционирования подтверждают наличие у ВИЧ-
инфицированных пациентов БНР [28], которые
составляют половину всех диагностированных слу-
чаев ВАНР и  встречаются примерно в  15–30%
всех случаев ВИЧ-инфекции. Эта категория счита-
ется наиболее противоречивой стадией, поскольку,
как правило, отсутствуют явные нарушения,
затрудняющие повседневное функционирование
инфицированного человека. При этом сама поста-
новка такого диагноза может создавать дополни-
тельный стресс для пациентов. В этой связи ранняя
диагностика доклинической стадии БНР полезна
для выявления индивидуумов, не отдающих себе
отчета о своей функциональной недостаточности
или находящихся в  группе риска ее развития, то
есть тех, для кого особенно полезна профилактика
когнитивных нарушений и нейрореабилитация.

Диагнозы ЛНР или ВАД устанавливаются при-
мерно у  10–15% и  1–2% ВИЧ-инфицированных
взрослых соответственно, и  именно этой важной
подгруппе пациентов для повышения качества
повседневной жизни также необходимо активное
лечение когнитивных нарушений [29].

ВИЧ-ассоциированные нейропсихологические
расстройства связаны с  большей вероятностью
потери работы [30], снижением профессиональных
возможностей [31], трудностями при возвращении
к  работе после периода нетрудоспособности,
являются значимым независимым фактором,
осложняющим повседневное функционирование во
всех областях — от приготовления пищи до управ-
ления финансами. Кроме того, показано, что более
тяжелые когнитивные нарушения при ВИЧ-инфек-
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ции, независимо от других причин, ассоциированы
с более низким качеством жизни с точки зрения здо-
ровья [11] и повышенным риском смертности [32].

Наконец, было также показано, что присущие
ВАНР — исполнительная дисфункция [33] и нару-
шения эпизодической памяти [10] тесно связаны
с меньшей приверженностью к антиретровирусной
терапии, независимо от других факторов и степени
тяжести заболевания ВИЧ.

Несмотря на внедрение в клиническую практику
антиретровирусной терапии, иммунные и вирусоло-
гические возможности которой повлекли за собой
уменьшение распространенности и тяжести невро-
логических осложнений, оппортунистических
инфекций ЦНС и  явной ВИЧ-ассоциированной
деменции, опасность возникновения и/или прогрес-
сирования нейрокогнитивных расстройств остается
актуальной. Этому способствует целый ряд факто-
ров: низкая активность антиретровирусных препа-
ратов в ЦНС вследствие неодинаковой способности
лекарств проникать через гематоэнцефалический
барьер (ГЭБ), особые мутации вируса в  ЦНС,
а также сопутствующие заболевания [13, 34].

Тем не менее в настоящее время большинство
случаев ВИЧ-ассоциированной деменции являются
менее тяжелыми, чем раньше, и, кроме того, после
повсеместного внедрения АРВТ профиль нейроког-
нитивных нарушений также изменился. Если ранее
превалировали дисфункции в доменах психомотор-
ной скорости и координации, то на фоне современ-
ного лечения чаще наблюдаются нарушения эпизо-
дической памяти и исполнительных функций [3, 10].

Наиболее широко изученным аспектом нейроког-
нитивного дефицита при ВИЧ является исполни-
тельная дисфункция. У пациентов выявляются труд-
ности при абстрагировании и решении новых про-
блем, дефицит когнитивной гибкости [35], ингиби-
рование доминирующей реакции и планирования
[36], склонность к принятию рискованных решений,
что считается проявлением когнитивной импульсив-
ности [37, 38]. Кроме того, страдают исполнитель-
ные аспекты других когнитивных доменов.

Так, выявляемая при ВАНР картина нарушения
эпизодической памяти соответствует профилю
прототипического смешанного кодирования
и поиска, подобная картина наблюдается, напри-
мер, при болезни Паркинсона, то есть в популя-
циях с нарушениями фронтостриарной системы,
причем эти нарушения наиболее явно проявляются
при выполнении более требовательных к  состоя-
нию исполнительных функций задач на свободное

припоминание, тогда как выполнение более струк-
турированных тестов на  узнавание или простое
внимание (например, в  тесте на воспроизведение
прямой цифровой последовательности) остается
в пределах нормы [35].

Помимо нарушения ретроспективной памяти,
у  ВИЧ-инфицированных пациентов наблюдаются
затруднения при выполнении функциональных
тестов на  так называемую проспективную память
(то есть «память на  намерения»), которые также
выявляют дисфункцию стратегического кодирова-
ния, мониторинга и поиска будущих намерений.

Ограниченное использование стратегий органи-
зационного кодирования высшего порядка, вклю-
чая, в частности, семантическое группирование во
время заучивания списков выявляется при изуче-
нии способности к обучению. Об этом также сви-
детельствуют находящиеся в диапазоне от слабых
до умеренных нарушения характеристик скорости
распознавания букв и  определения грамматиче-
ских категорий при изучении у  ВИЧ-пациентов
речевых функций [37, 39–41].

Таким образом, выявлены многочисленные свиде-
тельства того, что ВИЧ, поражает многие нервные
пути, и, прежде всего, нарушает структуру и функ-
цию фронто-стриато-таламо-кортикального круга.

Вследствие этого нейрокогнитивный профиль
ВАНР свидетельствует о  наличии первичного
дизрегуляторного синдрома, характеризуется
нарушениями как в области исполнительных функ-
ций, обучения и  эпизодической памяти, так
и в области психомоторной скорости и кратковре-
менной памяти, тогда как дефицит простого внима-
ния, сенсорного восприятия, рецептивной речи
и  зрительно-перцептивных функций (то есть так
называемых «автоматических процессов) встреча-
ется реже [39].

С учетом вышесказанного становится очевидной
необходимость разработки методов ранней диагно-
стики развития ВИЧ-ассоциированных нейропси-
хологических расстройств и выявления объектив-
ных прогностических факторов как сохранения
когнитивной стабильности, так и дальнейшего раз-
вития дефицита, так как разработка эффективной
профилактики и  терапии HAND может принести
реальную пользу не только пациентам, но и осу-
ществляющим за ними уход лицам [42].

Информация об  индивидуальном нейрокогни-
тивном профиле необходима при определении
целей нейрореабилитационной стратегии и разра-
ботке методов компенсации выявленной дисфунк-
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ции  — например, использования относительно
интактных автоматических процессов (базового
внимания, процедурного обучения и т. п.), которые
могут компенсировать дефицит стратегических
процессов, способствуя тем самым улучшению
общего функционирования.

Терапия ВАНР и  АРВТ. Сохраняющаяся рас-
пространенность ВИЧ-ассоциированных нейро-
когнитивных расстройств подчеркивает необходи-
мость проведения адъюнктивной терапии, наце-
ленной на  нейропатологические процессы, про-
исходящие на фоне ВИЧ-инфекции и АРВТ.

Понимание роли различных факторов в развитии
ВАНР помогло оптимизировать рекомендации
по проведению АРВТ с осознанием того, что значи-
тельная иммунная недостаточность повышает риск
возникновения нейрокогнитивного дефицита, неза-
висимо от степени тяжести ВИЧ-инфекции, так как
нейрокогнитивные нарушения могут проявиться
в самые ранние периоды заболевания [4, 5, 16, 17],
тогда как начало АРВТ у пациентов, не получавших
ее ранее, сопровождается улучшением нейрокогни-
тивных функций, а также повышением целостности
белого вещества полушарий головного мозга [20,
21]. Несмотря на  то, что ряд авторов сообщают
о весьма умеренном влиянии АРВТ на проявления
ВАНР, особенно у лиц старшего возраста, совре-
менные стандарты требуют раннего назначения
антиретровирусной терапии с целью предотвраще-
ния развития нейровоспалительного процесса,
ассоциированного со сниженным функционирова-
нием иммунной системы, и профилактики ВАНР.

Противоречивость данных литературы относи-
тельно эффективности АРВТ с точки зрения восста-
новления нейрокогнитивных функций, по-видимому,
связана с сочетанным действием нескольких факто-
ров: различия в дизайне исследований и в методах
измерения когнитивных функций (включение
в исследование пациентов без ВАНР, ограниченный
набор используемых тестов). Вместе с тем, вслед-
ствие разной способности антиретровирусных пре-
паратов проникать через ГЭБ, ЦНС может быть
«закрытым», недоступным для многих АРВП, резер-
вуаром для вируса, что влечет за собой риск возник-
новения осложнений, в том числе и ВАНР [23, 24].

Авторы гипотезы о  различных способностях
антиретровирусных препаратов проникать через
ГЭБ [34] разработали и адаптировали оценочную
шкалу эффективности проникновения веществ
в ЦНС, которая ранжирует комплексные схемы
АРВТ по их способности влиять на ЦНС, основы-

ваясь на  различных фармакологических характе-
ристиках лекарственных препаратов, таких как
молекулярная масса и  уровень концентрации
лекарственного препарата в ликворе, в совокупно-
сти с лабораторными (концентрация ВИЧ в цереб-
роспинальной жидкости) и клиническими данными
(появление осложнений). Наиболее высокую
оценку по шкале имеют препараты с более низкой
молекулярной массой, обеспечивающие более
низкую вирусную нагрузку в  ЦСЖ, а  также при-
знаки снижения выраженности нейрокогнитивных
нарушений. Оценки, выставленные для отдельных
препаратов, в  дальнейшем суммируются для всей
схемы лечения. Было показано, что более низкие
значения по  оценочной шкале связаны со значи-
тельным увеличением вероятности обнаружения
вируса иммунодефицита в ликворе, а при исполь-
зовании препаратов — с лучшим проникновением
через ГЭБ, достигается не только более выражен-
ная супрессия ВИЧ в спинномозговой жидкости,
но и  улучшение нейрокогнитивных показателей
[34]. Однако некоторые методологические особен-
ности этих работ, такие как низкая статистическая
мощность, субоптимальные протоколы рандомиза-
ции и  кросс-секционный дизайн, препятствуют
внедрению полученных результатов в клиническую
практику, поэтому встает вопрос о необходимости
проведения хорошо спланированных рандомизиро-
ванных клинических исследований.

Хотя до настоящего времени клинические иссле-
дования терапии собственно ВАНР, как дополне-
ния к  антиретровирусной терапии, не показали
однозначно положительных результатов, однако
исследования в  этой области продолжаются,
и  будущее терапии ВАНР, скорее всего, будет
включать адъювантные методы для контроля ней-
ровоспаления и  оксидативного стресса, а  также
иммунной активации [43–45].

Важной проблемой при использовании фарма-
котерапии для лечения ВАНР остается низкий уро-
вень комплаентности пациентов к  лечению ВИЧ-
инфекции. Другими словами, один из  основных
симптомов ВАНР  — низкая приверженность
к наблюдению и терапии может прямо нарушать
эффективность назначенной терапии, так как,
кроме психосоциальных факторов (отсутствие
социальной поддержки, наличие психиатрических
заболеваний), основными факторами риска для
низкой приверженности к терапии ВАНР является
тот самый присущий дефицит критических когни-
тивных функций, в  первую очередь исполнитель-
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ных функций и  эпизодической памяти [33, 46].
Поэтому, если при лечении ориентироваться толь-
ко на фармакологическое вмешательство, возмо-
жен риск неудачи из-за неприверженности пациен-
та к  терапии. Все это усугубляется тем фактом,

что, в отличие от приверженности к АРВТ, которая
может быть объективно оценена путем вирусоло-
гического контроля, приверженность пациентов
к  лечению ВАНР оценить объективно трудно,
поскольку измеримые индикаторы эффективности
лечения не разработаны. Поэтому встает вопрос
не только о необходимости разработки стратегий
когнитивной и поведенческой реабилитации, пред-
назначенной для улучшения нейрокогнитивных
функций в этой популяции, но и о разработке мето-
дов объективного мониторинга эффективности
лечения, например, с  использованием методов
функциональной нейровизуализации.

Роль функциональной нейровизуализации
в  диагностике и  мониторинге течения
ВАНР. Используемые сегодня диагностические
методики неравноценны с точки зрения эффектив-
ности и  точности выявления нейропсихологиче-
ских нарушений, развивающихся у  ВИЧ-инфици-
рованных пациентов на разных стадиях заболева-
ния. При этом, безусловно, наиболее важна роль
методов, способных выявлять наличие нарушений
на бессимптомной стадии, способствуя тем самым
раннему началу лечения и выбору адекватной тера-
пии, а  также выявлению специфики механизмов
возникновения и развития патологических процес-
сов, вызывающих ВАНР [15, 17, 25].

Позитронно-эмиссионная томография
(ПЭТ). Клеточное представительство в  головном
мозге весьма разнообразно и дифференцировано

на определенные функции. Эти клетки — от астро-
цитов до периваскулярных макрофагов  — имеют
различные рецепторы и  корецепторы к  ВИЧ,
а также метаболическую активность и способность
к репродукции вируса (табл. 2) [13].

Уже первое ПЭТ-исследование с фтордезокси -
глюкозой (ФДГ) уровня церебрального метаболиз-
ма глюкозы при ВИЧ-инфекции показало, что при
отсутствии структурных изменений на  МР-томо-
граммах у ВИЧ-позитивных пациентов, по сравне-
нию с  ВИЧ-негативной группой контроля, визуа-
лизируются участки гипометаболизма [47],
а  в  дальнейшем были описаны два устойчивых
паттерна, характерных для ВИЧ-инфекции. Наши
исследования подтвердили эти данные (табл. 3).

Первый паттерн — гиперметаболизм, характер-
ный для ранних стадий после сероконверсии, наибо-
лее выражен в стриатуме и указывает, по всей види-
мости, на раннее вовлечение ЦНС при сохранении,
как показывает нейропсихологическое тестирова-
ние, нормальной двигательной функции. Этот факт,
в  частности, послужил обоснованием гипотезы
о возникновении нетипичной функциональной взаи-
мосвязи подкорковых структур [48, 49].

Другой патологический паттерн был выявлен
на  более поздних стадиях и  характеризовался,
наоборот, глобальным снижением уровня метабо-
лизма глюкозы, как в коре, так и в подкорковых
структурах. Была установлена положительная кор-
реляция полученных изменений с  возрастом,
с  атрофией коры головного мозга и  когнитивным
статусом [50]. Переключение подкорковых струк-
тур из  гиперметаболического в  гипометаболиче-
ское состояние может быть связано с нарастанием
функционального дефицита и  прогрессированием
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нейродегенеративных процессов, а именно демен-
ции [13, 15, 25, 49].

На фоне проведения АРВТ у пациентов с ВИЧ
при ПЭТ-сканировании с ФДГ стали регистриро-
ваться менее выраженные изменения уровня мета-
болизма глюкозы [51–53], которые тем не менее
выявлялись даже у оптимально пролеченных паци-
ентов с выраженной супрессией репликации виру-
са. Более чем у половины BИЧ-положительных
пациентов, принимающих АРВТ, выявлялись

билатеральные зоны гипометаболизма в медиаль-
ной лобной коре больших полушарий [51], при
этом снижение метаболизма значимо усугублялось
у лиц, употребляющих наркотические вещества,

что могло приводить к  выраженному распростра-
ненному снижению уровня метаболизма глюкозы
в коре [54]. Также было установлено перекрестное
взаимодействие между действием ВИЧ-инфекции
и процессами старения, которое в основном приво-
дило к более выраженным изменениям метаболиз-
ма глюкозы в лобных долях [52]. Аналогичные дан-
ные были получены в  наших исследованиях при
изучении особенностей метаболизма на  ранних
стадиях ВИЧ-инфекции (рис. 5).

И хотя наличие специфичного паттерна гипоме-
таболизма в настоящее время признано только при
диагностике болезни Альцгеймера и  возможность
использования какого-либо паттерна в диагности-
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в — 24 у ВИЧ-инфицированных пациентов



ческих целях при других заболеваниях, характери-
зующихся процессами нейродегенерации, остается
по-прежнему дискутабельной, тем не менее факт
выявления обширных гипометаболических зон при
отсутствии структурных изменений дает значимую
информацию о механизмах развития при этих пато-
логиях когнитивных нарушений, также имеющих
в общем случае свои специфические черты.

Прогрессирующее поражение центральной нерв-
ной системы, выявляемое, несмотря на  снижение
виремии, может указывать на наличие невыраженно-
го хронического нейровоспаления. ПЭТ-исследова-
ния с использованием специфичных для активации
микроглии РФП, дали неоднозначные результаты.
Первые результаты показали существенное повыше-
ние уровня связывания лиганда 11C-PK11195 (спо-
собного связываться с  транслокаторами протеина
(TSPO) и митохондриальными рецепторами, активи-
рующимися при активированной микроглии) у паци-
ентов с нейрокогнитивными нарушениями, по сравне-
нию с ВИЧ-негативной группой, в пяти из восьми
обследуемых зон мозга, а также отсутствие такого
повышения в группе ВИЧ-позитивных пациентов без
признаков деменции [55]; однако другие исследовате-
ли [56, 57] не подтвердили данный результат.

Данное противоречие может быть объяснено,
в частности, разными критериями включения паци-
ентов в группы: если Hammoud D.A. с коллегами
[55] проводили исследование ВИЧ-позитивных
пациентов с признаками нейрокогнитивных наруше-
ний, и не принимавших АРВТ, то Wiley C.A. с колле-
гами [56] изучали только ВИЧ-позитивных пациен-
тов без признаков когнитивных нарушений, но полу-
чавших антиретровирусную терапию, а Garvey L.J.
с коллегами [57] сравнивали группы ВИЧ-инфици-
рованных пациентов с  наличием и  отсутствием
сопутствующей экстракраниальной коинфекции,
а именно ХГС-инфекции. При этом, хотя Garvey L.J.
с коллегами не установили значимых отличий между
этими группами, однако у ВИЧ-позитивных пациен-
тов, принимающих АРВТ, связывающий потенциал
лиганда 11C-PK11195 в теменных и фронтальных
областях был ниже, чем у ВИЧ-позитивных пациен-
тов, не получающих ВИЧ-терапию. В последующей
работе тех же авторов проводилось сравнение груп-
пы ВИЧ+/АРВТ+-пациентов с ВИЧ-негативной
группой контроля. При этом было показано увеличе-
ние связывающего потенциала лиганда в мозоли-
стом теле, передних и задних отделах поясной изви-
лины, в височных извилинах и некоторых участках
лобной коры [58].

Исследования, посвященные влиянию, оказы-
ваемому на  микроглию вирусными белками (Tat,
gp120, Vpr, Nef), показывают стимуляцию секре-
ции цито- и  хемокинов [59]. Таким образом,
в  совокупности, полученные данные можно рас-
сматривать как свидетельство повышенной акти-
вированности микроглии как минимум у тех ВИЧ-
позитивных пациентов, кто не получает АРВТ.

Важным направлением ПЭТ-исследований при
изучении влияния ВИЧ-инфекции на головной мозг
является оценка специфических нейротрансмит-
терных систем, недоступных другим неинвазивным
методам исследования. В частности, у ВИЧ-пози-
тивных пациентов с деменцией наблюдалась значи-
тельно более низкая доступность транспортеров
дофамина (DAT) в скорлупе, чем у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов без когнитивных нарушений, что
может свидетельствовать о повреждении дофами-
новых рецепторов у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с ВАНР. При этом в данной группе высокая
вирусная нагрузка коррелирует с низкой способ-
ностью к  связыванию дофаминовых рецепторов
в скорлупе и хвостатых ядрах, что подтверждает
нейротоксичное действие ВИЧ-инфекции на дан-
ные рецепторы [60]. Дальнейшие работы говорят
о  наличии смешанного эффекта воздействия
на транспортеры дофамина ВИЧ-инфекции и упо-
требления наркотических веществ [7, 61]. В част-
ности, у ВИЧ-инфицированных пациентов, имею-
щих в анамнезе наркопотребление, выявлено наи-
меньшее количество DAT в хвостатом ядре и скор-
лупе, по сравнению как с ВИЧ-инфицированными
пациентами, не употребляющими наркотики, так
и с ВИЧ-негативными пациентами, вне зависимо-
сти от  наркопотребления. Эти данные подтвер-
ждают гипотезу о том, что наркопотребление спо-
собствует более выраженному поражению ЦНС
у ВИЧ-инфицированных. Предшествовавшее упо-
требление кокаина может увеличить транспорт
дофамина, что приведет к активации микроглии и,
как следствие, к увеличению вирусной репликации.

Функциональные магнитно-резонансные
методики. Несмотря на  то, что МРТ является
самым распространенным методом в  диагностике
ВИЧ-ассоциированного поражения головного
мозга, структурные изображения не позволяют
выявлять наиболее ранние ВИЧ-обусловленные
изменения в ЦНС, и у пациентов с ВИЧ, не имею-
щих неврологических нарушений, их применение
считается нецелесообразным [62], однако функ-
циональная магнитно-резонансная томография
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(фМРТ) и магнитно-резонансная спектроскопия
(МРС), наоборот, показывают наличие патологи-
ческих изменений даже на ранних стадиях [15, 17].

МРС используется для визуализации распределе-
ния концентраций различных метаболитов в голов-
ном мозге. Типичными метаболитами, изучаемыми
методом МРС, являются: 1) N-ацетила спартат
(NAA)  — маркер нейрональной целостности,
2) холин (Cho)  — маркер пролиферации клеток
и воспалительного ответа, 3) креатин (Cr) — мера
энергетического метаболизма мозга (часто исполь-
зуемый как эталонный маркер), 4) миоинозитол
(MI)  — маркер глиоза, 5) отношение глутамин
(Gln)/глутамат (Glu) — количественная мера ней-
ротоксичности, вызванной избыточной активацией
рецепторов N-метил-D-аспартата (NMDA-рецеп-
торов) [15, 17].

фМРТ — это методика, позволяющая на базе
измерения гемодинамического ответа, связанного
с активностью нейронов (регионального измене-
ния кровотока в головном мозге в ответ на актива-
цию близлежащих нейронов), исследовать функ-
циональную активность и взаимодействие структур
головного мозга, как в покое, так и при выполне-
нии различных тестовых заданий.

Показано, что изменение профиля метаболитов
(повышенное отношение концентраций Cho/Cr
в лобной доле и белом веществе, а также в базальных
ганглиях) происходит менее чем через год после серо-
конверсии. Наблюдающиеся спектроскопические
изменения коррелируют с маркерами инфицирования
и воспаления (количеством обнаруживаемых РНК
ВИЧ-1 и хемокинов) и повреждения нейронов (коли-
чеством легких цепей нейрофиламентов) [63].

У хронически инфицированных пациентов
наблюдаются: снижение уровня NAA, сопутствую-
щее повышение концентраций Cho и MI и сниже-
ние концентраций Glu и Gln, пропорциональное,
в том числе степени когнитивных нарушений. Хотя
повышение уровня маркеров воспаления (Cho
и  MI) выявляли и  у когнитивно нормальных
ВИЧ+-пациентов, у пациентов с ВАНР изменения
были выражены сильнее.

При наличии ВАНР концентрации Cho, Cr и МI
в лобных долях повышаются, в то время как кон-
центрация Cr в  базальных ганглиях снижается
по мере нарастания тяжести деменции. Мета боли -
ческие изменения коррелируют с тяжестью демен-
ции, при этом повышение Cho предшествует сниже-
нию NАА. Поскольку считается, что NАА является
маркером зрелых нейронов, снижение уровня NАА

отражает нейрональную гибель на  относительно
поздних стадиях ВИЧ-ассоциированного поражения
головного мозга. Интересно, что нейрональное
повреждение в базальных ганглиях также коррели-
рует со степенью утомляемости, присущей многим
ВИЧ-позитивным пациентам.

Положительный эффект АРВТ в плане уменьшения
и замедления развития функциональных нарушений
в головном мозге показан в многочисленных исследо-
ваниях, в то же время существуют данные, которые
говорят о  ее нейротоксичном действии, проявляю-
щемся как минимум при некоторых схемах лечения.

Например, у ВИЧ-инфицированных пациентов,
получавших нуклеотидные ингибиторы обратной
транскриптазы, было обнаружено снижение уров-
ня NAA во фронтальном белом веществе, как
по сравнению с ВИЧ-негативным контролем, так
и по сравнению с ВИЧ-инфицированными пациен-
тами, получавшими терапию без использования
НИОТ [64]. Более позднее исследование показало,
что в этой группе пациентов, получавших НИОТ,
была также снижена концентрация Glu в  парие-
тальных и  фронтальных зонах серого вещества,
и это имело прогностическое значение с точки зре-
ния ухудшения когнитивных функций [65].

Было выдвинуто предположение, что наблюдав-
шиеся эффекты снижения когнитивных функций,
объяснявшиеся ранее непосредственным влиянием
ВИЧ, могут быть также частично обусловлены ток-
сичным влиянием АРВТ, однако в фМРТ-исследова-
нии ВИЧ-отрицательных индивидуумов до и после
приема двух стандартных антиретровирусных препа-
ратов: эфавиренза и ритонавира, не было выявлено
значимого влияния ни одного из  препаратов ни
на функциональную связность мозговых структур, ни
на  мозговой кровоток. Обнаруживаемые ранее
изменения функциональной связности и мозгового
кровотока у  ВИЧ-инфицированных пациентов,
получавших АРВТ, могли быть в значительной сте-
пени обусловлены сохраняющимися резервуарами
вируса, и лишь в меньшей степени — токсическим
действием антиретровирусных препаратов.

Однако исследования пациентов, получавших
АРВТ, выявляют наличие стойких аномалий белого
вещества, включающих диффузное «побледнение»
миелина, уменьшение трактов белого вещества
и  снижение уровней мРНК белков миелина.
Изменения миелина при ВАНР отчасти обусловле-
ны эффектами антиретровирусных препаратов
на длительность жизни и/или созревание олиго-
дендроцитов. Они показали, что в первичных куль-

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2018, Vol. 10, No. 418



турах клеток-предшественников олигодендроцитов
мыши, обработанных терапевтическими концент-
рациями ингибиторов протеазы ВИЧ — ритонави-
ра или лопинавира, происходило зависящее
от дозы замедление созревания олигодендроцитов;

однако этот эффект быстро исчезал после устране-
ния лекарственного препарата. Аналогичные дан-
ные были получены для ритонавира.

Таким образом, эти результаты демонстрируют,
что антиретровирусные препараты все же могут
неблагоприятно влиять на целостность миелина и,
как следствие, неблагоприятно влиять на сохране-
ние миелина у взрослых, проходящих пожизненную
терапию, или нарушать процессы миелинизации
у ВИЧ-позитивных подростков, что, в свою оче-
редь, может способствовать развитию нейрокогни-
тивной дисфункции, поскольку миелиновая мем-
брана, образуемая олигодендроцитами, важна для
быстрой передачи сигналов и сохранения аксонов.
Этот факт говорит о важности поиска нейропротек-
торной терапии, которая могла бы стать дополне-
нием к стандартным схемам применения АРВТ.

Исследования, проводимые с  целью изучения
взаимодействия между ВИЧ и процессами старе-
ния, показали, что у пациентов с ВИЧ концентра-
ция Glu (по данным МРС) снижена до уровня, при-
сущего более старшим по возрасту группам ВИЧ-

отрицательного контроля. Некоторые авторы счи-
тают, что возраст может еще в  большей степени
изменять соотношения метаболитов при ВИЧ-
инфекции и  тем самым увеличивать риск возник-
новения когнитивных нарушений [22] (рис. 6).

Аналогично и фМРТ-исследование, направлен-
ное на изучение изменений в поведении и наруше-
ний когнитивных функций в группе ВИЧ-инфици-
рованных пациентов старшей возрастной группы,
в  сочетании с  поведенческими данными во время
выполнения тестов на  переключение парадигмы
(в котором непредсказуемо менялись предметы
и  образы с  наложенным текстом), показало, что,
несмотря на сопоставимую, по сравнению с конт-
рольной группой, производительность при выпол-
нении стандартных нейропсихологических тестов
для исследования дефицита исполнительных функ-
ций, скорость выполнения теста на переключение
парадигмы у  исследуемых людей с  ВИЧ была
значительно медленнее, чем у  неинфицированных
испытуемых из  контрольной группы. Кроме того,
когнитивные и поведенческие нарушения коррели-
ровали с  изменениями регистрируемого ВОLD-
сигнала в передней части поясной коры во время
выполнения этого теста, что говорит о том, что, во-
первых, распространенность когнитивных наруше-
ний у  ВИЧ-инфицированных пожилых пациентов
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Рис. 6. Алгоритм выявления и диагностики когнитивных нарушений на фоне ВИЧ-инфекции (Рассохин В.В. и соавт., 2013) [22]



может быть еще больше, чем предполагалось
ранее; во-вторых, передняя часть поясной коры
может быть одним из ключевых регионов, наруше-
ния функциональной активности в которых отве-
чают за  развитие когнитивных нарушений;
в-третьих, тест на переключение парадигмы может
оказаться более чувствителен к некоторым аспек-
там ВИЧ-ассоциированных нейрокогнитивных
нарушений, чем стандартные нейропсихологиче-
ские тесты.

Заключение. Таким образом, сохраняется пробле-
ма развития у пациентов ВИЧ-ассоциированных ней-
рокогнитивных расстройств, которые, несмотря
на  системное применение АРВТ, неблагоприятно
влияют на повседневную деятельность и прогноз тече-
ния ВИЧ-инфекции. Разработка и внедрение в клини-
ческую практику эффективных способов лечения

ВАНР, включая немедикаментозные методики когни-
тивной реабилитации, являются приоритетным
направлением для фундаментальных и  прикладных
клинических исследований поражений ЦНС с целью
оказания положительного влияния не только на жизнь
людей с  ВИЧ-инфекцией и  людей, ухаживающих
за ними, но и на всю систему здравоохранения. Более
активное применение методов функциональной ней-

ровизуализации может способствовать объективному
мониторингу эффективности лечения ВАНР.

Исследования последних лет свидетельствуют
о раннем периоде проникновения ВИЧ в головной
мозг, по-видимому, в острую фазу [13]. В дальней-
шем процесс развивается различно в зависимости
от  состояния иммунной системы, а  также
от состояния локальной микроглиальной системы
головного мозга противостоять репликации виру-
са, личностной психологической устойчивости
пациента и других факторов [17, 20]. В этой связи
нет четких временных или клинических закономер-
ностей в развитии когнитивных отклонений, равно
как отсутствуют единые критерии ранней диагно-
стики когнитивного дисбаланса.

Авторами этой публикации была дана оценка
эффективности различных методов обследования

пациентов и разработаны алгоритмы диагностики
(см. рис. 6), что также показано в таблице 4 [13–25].
В течение ряда лет диагностические подходы посто-
янно пересматриваются, дополняются на основании
новых сведений, полученных в процессе комплекс-
ного изучения проблемы ВАНР. Они успешно апро-
бированы и  рекомендуются нами для широкого
практического использования.
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