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Xülasə. HİV-infeksiyalı şəxslərdə poliomavirus infeksiyası ilə əlaqədar olan proqressivləşən multifokal 
leykoensefalopatiyanın morfoloji xüsusiyyətləri tədqiq edilmişdir. Tədqiqat seksion material (baş beyni) 
üzərində aparılmışdır. Rutin hazırlıqdan və mikropreparatların histoloji boyadılmasından sonra “Olympus 
BX41” markalı mikroskopda müşahidə və morfometrik tədqiqat aparılmışdır. Vizualizasiya metodundan 
istifadə edilməklə baş beynində müşahidə edilən dəyişikliklər poliomavirusun müxtəlif növləri və diqər 
etioloji amillərin (JCV, BKV, EBV, T.gondii, C.neoformans) təsirindən törənə bilər ki, bunlar da 
laboratoriya üsulu ilə müəyyənləşdirilməlidir. JCV və BKV tipli poliomavirusların təsirindən törənən 
leykoensefalopatiya ilə əlaqədar olan baş beyni zədələnmələsi 2-3 mm ölçülü mielinsizləşmiş zonaların bir-
birinə qarışması ilə xarakterizə edilir. Bu dəyişikliklər beynin ağ maddəsinin yukstakortikal/qabıqaltı 
sahələsinin əhəmiyyətli dərəcədə zədələnməsi və distrofik dəyişiklikləri ilə müşayiət edilir. 
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 Проведено исследование для изучения морфологических особенностей при прогрессирующей 
мультифокальной лейкоэнцефалопатии, обусловленное полиомавирусной инфекцией у ВИЧ-инфици-
рованных лиц. Исследование было проведено в секционном материале (головной мозг). После рутин-
ной проводки и гистологического окрашивания микропрепараты изучались на микроскопе «Olympus 
BX41» с последующим морфометрическим исследованием. 
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Наличие множественных очагов в веществе головного мозга по данным методов нейрови-
зуализации может быть обусловлено наличием ряда этиологических факторов, а именно: JCV, BKV, 
EBV, T. gondii, и C. neoformans, что требует обязательного лабораторного подтверждения. Мор-
фологические изменения головного мозга при ПМЛ, обусловленной JCV и BKV, характеризуются 
зонами демиелинизированных поражений размером 2-3 мм с тенденцией к слиянию, с поражением 
значительных зон белого вещества и дистрофическими изменениями преимущественно в юкстакор-
тикальной/подкорковой белой веществе. 

 
 
С момента начала проведения высоко-

активной антиретровирусной терапии ВИЧ-
инфицированных лиц продолжительность 
их жизни существенно увеличилась [1, 2] и 
на сегодняшний день долгосрочные прог-
нозы в отношении этих пациентов более 
оптимистичны, чем когда-либо ранее [3, 4] 
особенно в Европе [5]. В тоже время 
имеются сообщения, что у таких пациентов 
выявляются признаки ускоренного старения, 
в том числе нейрокогнитивные реакции [6]. 
Одной из возможных причин этого может 
быть развитие мультифокальной лейко-
энцефалопатии (МЛП), часто выявляемой у 
ВИЧ-инфицированных лиц, возможно свя-
занным с влиянием дополнительных инфек-
ционных агентов [7, 8]. Одним из воз-
можных факторов может быть влияние 
полиомавирусов JCV и BKV, инфици-
рованность которыми составляет от 60 до 80 
% в популяции, а первичная инфекция 
сопровождается сероконверсией с после-
дующим бессимптомным носительством [9]. 

Несмотря на широкое инфицирование 
общей популяции полиомавирусами, кли-
ническое значение имеет инфекция только у 
лиц с иммунодефицитом, в частности боль-
ных ВИЧ/СПИДом [10, 11]. В 85% случаев 
заболевание манифестирует на фоне раз-
витой ВИЧ-инфекции, а общий показатель 
среди этой категории пациентов составляет 
4-5% [10]. JCV способен поражать олиго-
дендроциты ЦНС с последующим их раз-
рушением, что приводит к фатальной бо-
лезни – прогрессирующей мультифокальной 
лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) [11]. Несмотря 
на достаточно длительное изучении роли 
полиомавирусов в развитии ПМЛ основная 
масса работ посвящена прижизненной диаг-
ностике и гистогенез данной патологии до 
конца не описан.  

В связи с вышеизложенным целью нашей 
работы явилось выявление особенностей 
повреждения головного мозга у лиц с 

полиомавирусной инфекцией на фоне ВИЧ-
инфекции IV клинической стадии. 

Материалы и методы исследования. По данным 
прижизненного исследования было отобрано 7 ВИЧ-
инфицированных пациента в IV клинической стадии 
(2 мужчины и 5 женщин) в возрасте от 33 до 54 лет с 
инструментальными признаками ПМЛ (множествен-
ные мелкоочаговые поражения белого вещества го-
ловного мозга различной локализации, часто обла-
ковидной формы, преимущественно без перифо-
кального отека, по типу субкориткального глиоза). 
Всем пациентам проводились общеклинические 
исследования, диагностическая люмбальная пункция, 
компьютерная томография и/или магнитно-резо-
нансная томография головного мозга, бактериоcкопия 
спинномозговой жидкости (СМЖ) на наличие 
Мycobacterium tuberculosis и Cryptococcus neoformans, 
ИФА крови на количественное определение IgM и 
IgG к HSV, M. tuberculosis, Toxoplasma gondii, а также 
молекулярно-генетическое исследование СМЖ для 
определения ДНК HSV, VZV, EBV, CMV, HHV-6, 
М. tuberculosis, T. gondii и полиомавирусов BK и JC. 
C. neoformans был обнаружен в СМЖ микро-
скопически в одном случае. Методом полимеразной 
цепной реакции СМЖ было обнаружено ДНК T. 
gondii в 2 случаях (28,6 %), EBV в 3 случаях (42,9 %), 
JCV и BKV по одному случаю (14,3 %). 

Для морфологического исследования исполь-
зовали секционный материал (головной мозг) ВИЧ-
положительных пациентов с ПМЛ и прижизненной 
детекцией JCV и BKV в СМЖ. Фиксация материала 
производилась в 10% нейтральном забуференном 
формалине, после чего отобранные образцы зали-
вались парафином. На следующем этапе из под-
готовленных парафиновых блоков делались срезы 
толщиной 5×10-6 м. После гистологического окраши-
вания микропрепараты изучались на микроскопе 
«Olympus BX41» с последующим морфологическим 
анализом [12]. 

Результаты исследования. При гистоло-
гическом исследовании тканей головного 
мозга было определено наличие васкулита 
сосудов микроциркуляторного русла с 
формированием фибриновых тромбов. 
Отмечается периваскулярное накопление 
клеток воспалительного происхождения 
(рис. 1а), отек головного мозга (рис. 1б), 
появление микрокальцификатов (рис. 1а, 
2а). В каждом случае выявляются зоны 
демиелинизированных поражений размером 
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примерно 2-3 мм с тенденцией к слиянию 
между ними и образованием значительных 
по площади поражений белого вещества 
(рис. 1в). Дистрофические изменения и 
демиелинизация более развиты в глубоких 
участках белого вещества, тогда как в 
кортикальных и подкорковых зонах 
патологические изменения были менее 
выражены (рис. 1г). 

Небольшие участки демиелинизации наб-
людаются преимущественно в юкстакорти-
кальном/подкорковом белом веществе и в 
кортикальных областях головного мозга вез-
де, включая правую и левую лобную, темен-
ную, височную и затылочную доли, с пора-
жением нейронов в которых наблюдается 
хроматолиз (рис. 2а-в). Большинство неболь-
ших демиелинизирующих поражений при-
сутствуют локально в кортикомедулярном 
соединении, а демиелинизирующие пораже-
ния распространяются на более глубокие 
слои белого вещества и наблюдаются в отно-
сительно ограниченных областях (рис. 2в). 

В лобно-теменной доле множественные 

демиелинизирующие поражения распрост-
раняются глубже к белому веществу, а 
некоторые повреждения – к мозолистому 
телу. Небольшие демиелинизирующие по-
ражения также выровнены с клауструмом, 
но эти поражения отличаются от больших 
демиелинизированных поражений в лобно-
теменных долях. В височной доле неболь-
шие демиелинизирующие поражения также 
диффузно разбросаны в юкстакорти-
кальном/подкорковом участке, но они почти 
не распространяются на глубокое белое 
вещество. Аксональные волокна, тянущиеся 
к мозолистому телу, демиелинизированы, 
тогда как миелиновые оболочки, тянущиеся 
к внутренней капсуле, без видимых приз-
наков поражения. В отличие от других 
участков большинство демиелинизирован-
ных аксонов фрагментировано с инфильт-
рацией многочисленных миелиновых макро-
фагов, которые остаются в этих зонах. 
Морфологически измененные элементы 
олигодендроглии определяются на границах

 
 

 
 

Рис 1. Гистологическое исследование тканей головного мозга: а) признаки васкулита сосудов 
микроциркуляторного русла. Полнокровие сосудов. Формирование микрокальцификатов (на стрелке).  
Отек головного мозга, х400; б) васкулит МЦР. Формирование фибринового тромба. Периваскулярное 

скопление клеток воспалительного происхождения (на стрелке). Отек головного мезга, х400;  
в,г) дистрофическая трансформация олигодендроцитов (на стрелке). Маргинация хроматина.  

Формирование очагов демиелинизации, х1000. Окраска гематоксилином и еозином. 
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Рис. 2. Гистологическое исследование тканей головного мозга: а) наличие микрокальцификатов (на стрелке) 
на разных стадиях развития на фоне дистрофических изменений микроглии и отека головного мозга, х400;  

б,в) дистрофическая трансформация олигодендроцитов. Маргинация хроматина (на стрелке) с 
виропатическими изменениями. Демиелинизация, х1000; г) дистрофия олигодендроцитов. Формирование 
микрокальцификатов. Отек головного мезга (на стрелке), х400. Окраска гематоксилином и еозином. 

 
 

расширяющихся поражений. Ядра олиго-
дендроглиально-подобных клеток относи-
тельно небольшие, а некоторые клетки 
содержат точечные включения, описанные 
как ранние признаки инфекции JCV. Внут-
риядерные признаки с точечными струк-
турами могут свидетельствовать о наличии 
JCV-инфицированных клеток на ранней 
стадии; однако типичные JCV-инфициро-
ванные клетки с амфофильными вирусными 
включениями в заметно увеличенных ядрах 
еще не определяются (рис. 2г). 

Обсуждение. Неравномерное распреде-
ление демиелинизирующих поражений мо-
жет указывать на поражение специфических 
нервных волокон или трактов. В частности, 
неравномерное поражение дорсальных об-
ластей среднего мозга по признакам выра-
женности дистрофических изменений, при 
том, что двусторонние глазодвигательные 
ядра, медиальный продольный пучок и верх-
ний перекрест мозжечка были без пато-
логических изменений. Также неравномер-
ность поражений наблюдалась в покрове 

моста. В базилярном участке моста 
понтомозжечковые волокна были с приз-
наками выраженной дистрофии с распрост-
ранением к белому веществу мозжечка. 
Продольные волокна моста были также 
сильно повреждены. Демиелинизирующие 
поражения в базилярных участках моста не 
были сопряжены с поражениями моста, а 
медиальный лемнис был хорошо сохранен 
между двумя демиелинизующими пораже-
ниями. Это указывает на то, что базилярные 
участки моста и покровы вовлечены в 
распространение патологического процесса 
по ходу нервных путей [13, 14]. Поражения 
охватывают базальные ганглии и зубчатые 
ядра мозжечка. При оценке базальных 
отделов обращает на себя двустороннее 
поражение латеральных областей, включая 
вентральное задне-латеральное ядро, не-
смотря на менее выраженные дистрофи-
ческие изменения наблюдаемые в дорзо-
медиальном ядре. 

В белом веществе мозжечка наблюдались 
выраженные поражения вплоть до исчезно-
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вения зубчатых ядер. Нейроны в этих по-
ражениях с признаками дистрофических 
изменений, их количество уменьшено. Даже 
на фоне незначительных демиелинизирую-
щих поражений наблюдается перивас-
кулярный и паренхиматозный отек. Олиго-
дендроглиально-подобные клетки с неболь-
шими, но разбухшими ядрами локализуются 
вокруг микрофокальных очагов демиели-
низации.  

Успехи противовирусной терапии 
последних лет позволяют разрабатывать 
мероприятия направленные на улучшение 
качества жизни больных, живущих с 
ВИЧ/СПИДом за счет более точной и 
ранней диагностики прогрессирования забо-
левания [15], в том числе это требует 
обращения внимание на развитие ПМЛ, 
обусловленной вирусами BK и JC. 

Совершенствование существующих и 
создание новых более адекватных прото-
колов диагностики и лечения ПМЛ, 
обусловленной вирусами BK и JC требует 
дальнейшего изучения с проведением мно-
госторонних исследований [16]. Одним из 
таких путей является разработка ранних 
методов диагностики направленных на 
сокращение средств на специфическую 
диагностику ПМЛ, обусловленной вирусами 
BK и JC и уменьшение стоимости лечения за 
счет сокращения сроков пребывания боль-
ных на стационарном лечении [17, 18]. 

Степень гистологически определяемой 
демиелинизации и воспаления также ва-
риабельна. В некоторых случаях наблю-
дается бледность миелина, тогда как в друг-
их наблюдается заметная дегенерация, свя-
занная с повреждением аксонов и появ-
лением многочисленных пенистых макро-
фагов, содержащих фагоцитолитические 
липиды или остатки миелина. Такие по-
ражения расцениваются как «выгоревшие» и 
часто наблюдаются в случаях, связанных со 
СПИДом. Широкое распространение выж-
женных поражений может означать пролон-
гированную выживаемость одновременно с 
успешным лечением. Воспалительная реак-
ция обычно скудная; однако может присут-
ствовать тяжелое воспаление, включая вы-
раженную интрапаренхиматозную и пери-
васкулярную инфильтрацию макрофагами и 
Т-лимфоцитами. Этиологией прогресси-

рующей мультифокальной лейкоэнцефа-
лопатии является литическая инфекция JC-
вируса, приводящая к разрушению миели-
новых оболочек. Таким образом, обнару-
жение глиальных клеток, содержащих 
включения вируса JC, имеет важное зна-
чение для патологической диагностики. 
Характерные клетки обычно видны на 
периферии демиелинизирующих пораже-
ний, если очаги хорошо разграничены [19].  

Невропатология прогрессирующей муль-
тифокальной лейкоэнцефалопатии разо-
шлась с расширенным клиническим спект-
ром основного заболевания с воспалитель-
ным процессом [20]. Тем не менее, иссле-
дования биологии вируса JC продвинули 
наше понимание этого демиелинизирую-
щего заболевания. Ядерные вирусные вклю-
чения в виде либо полных, либо точечных 
включений присутствуют в увеличенных 
ядрах глиальных клеток, а ПМЛ иденти-
фицированы как внутриядерная мишень 
вирусной инфекции JC. Мы надеемся, что 
будущие исследования ПМЛ могут дать 
ключ к пониманию того, как судьба 
определяется в клетках, инфицированных 
вирусом JC, а также понимание литической 
инфекции или злокачественной трансфор-
мации, опосредованной вирусом JC, 
учитывая, что воспалительные процессы 
могут иметь самую разнообразную локали-
зацию [21, 22] с неясными этиологическими 
факторами [23, 24] и последствиями [25]. 

 
Выводы 

1. Наличие множественных очагов в ве-
ществе головного мозга по данным методов 
нейровизуализации может быть обусловлено 
наличием ряда этиологических факторов, а 
именно: JCV, BKV, EBV, T. gondii, и 
C. neoformans, что требует обязательного 
лабораторного подтверждения. 

2. Морофологические изменения голов-
ного мозга при ПМЛ, обусловленной JCV и 
BKV, характеризуются зонами демиелини-
зированных поражений размером 2-3 мм с 
тенденцией к слиянию, с поражением зна-
чительных зон белого вещества и дистро-
фическими изменениями преимущественно 
в юкстакортикальной/подкорковой белой 
веществе. 
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Summary. The article presents information about the study of morphological features in progressive 

multifocal leukoencephalopathy caused by polyomavirus infection in HIV-infected individuals. A study of 
sectional material (the brain) was carried out. After routine proceeding and histological staining, the slides 
were studied under Olympus BX41 microscope, followed by a morphometric examination. 
According to neuroimaging methods, the presence of multiple foci in the brain may be caused by the 
presence of several etiological factors: JCV, BKV, EBV, T. gondii, and C. neoformans, which requires 
mandatory laboratory confirmation. Morphological changes in the brain in PML caused by JCV and BKV 
are characterized by areas of demyelinated lesions 2-3 mm in size with a tendency to merge, with significant 
areas of white matter affected and degenerative changes predominantly in the juxtacortical/subcortical white 
matter. 
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