
Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефало-

патия (ПМЛ) – тяжелое прогрессирующее демиелинизиру-

ющее заболевание ЦНС, возникающее вследствие реакти-

вации полиомавируса (JC-вируса) при иммунодефицитных

состояниях. 

В 1958 г. К.Е. Astrom и соавт. [1] описали 2 случая

ПМЛ, развившейся у пациентов с хроническим лимфолей-

козом и неходжкинской лимфомой. По мере накопления

информации об этом заболевании стало понятно, что

«оно, оставаясь редким, является непредсказуемым, часто

фатальным, а эффективные методы лечения отсутствуют»

[2]. Для ревматологии актуальность данного вопроса обу-

словлена возможностью развития ПМЛ как опасного ос-

ложнения и в рамках системного воспалительного ревма-

тического заболевания (РЗ), и на фоне иммуносупрессив-

ной терапии.

Этиология
В 1971 г. B.L. Padgett и соавт. [3] выделили из мозга боль-

ного, страдавшего ПМЛ и умершего от неходжкинской

лимфомы, вирус, относящийся к семейству полиомавиру-

сов. Он получил название «JC-вирус» по первым буквам

имени и фамилии погибшего больного (John Cunningham). 

Считается что ПМЛ по сути является оппортунистиче-

ской вирусной инфекцией. JC-вирус представляет собой

ДНК-содержащий двухцепочечный кольцевой вирус, при-

надлежащий к семейству полиомавирусов. Капсид вируса

содержит три вирусных белка: VP1, VP2 и VP3. Преоблада-

ющим является белок VP1, который образует вирусоподоб-

ные частицы, вызывающие иммунный ответ организма. Ге-

ном вируса разделен на ранний, поздний и некодируемый

участки (non-coding control region – NCCR). В соответствии

с различиями в NCCR выделяют два типа JC-вирусов – ар-
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хетип (классическая форма) и прототип (инвазивная фор-

ма). Одним из рецепторов JС-вируса является Т-связанный

гликопротеин, представленный на поверхности большинст-

ва соматических клеток. Кроме того, JC-вирус способен

связываться с серотониновыми рецепторами типа SNT,

представленными на различных типах клеток, включая по-

чечный эпителий, В-лимфоциты, тромбоциты, глиальные

клетки и нейроны. В большинстве этих клеток также опре-

деляется ДНК вируса.

JC-вирус распространен повсеместно. Предполагают

воздушно-капельный и фекально-оральный пути зараже-

ния. Первичное инфицирование происходит в ранний пе-

риод жизни и протекает асимптомно. Из миндалин и лим-

фоцитов периферической крови JC-вирус проникает в эпи-

телиальные клетки почек, костный мозг и селезенку, где на-

ходится в состоянии персистенции (бессимптомного носи-

тельства). Антитела к JC-вирусу выделяются у здоровых ин-

дивидов в 50% (дети старше 11 лет) – 80% (взрослые старше

30 лет) случаев. Следующая стадия инфекции – реактива-

ция вируса и его распространение в организме с предполо-

жительно гематогенным путем попадания в ЦНС.

Эпидемиология
В истории эпидемиологических исследований при

ПМЛ условно выделяют три этапа. До 1990-х годов ПМЛ

рассматривалась как редкая оппортунистическая инфек-

ция, ее частота составляла 1:100 тыс. С 1958 по 1984 г. опи-

сано всего 230 случаев ПМЛ, связанных, как правило, с

лимфопролиферативными заболеваниями. С начала 1990-х

годов параллельно с ростом распространенности ВИЧ-ин-

фекции заболеваемость ПМЛ в популяции выросла в 5 раз,

и сегодня она достигает 1:20 тыс. ВИЧ-инфицирование яв-

ляется причиной ПМЛ в абсолютном большинстве случаев.

Однако частота ПМЛ, развивающейся на фоне ВИЧ-ин-

фекции, составляет, по неизвестным пока причинам, лишь

4–5%. Третий период характеризуется нарастанием распро-

страненности ПМЛ вне ВИЧ-инфекции у больных с ауто-

иммунными заболеваниями в результате применения новых

методов агрессивной иммунотерапии, в частности препара-

тов моноклональных антител.

Патогенез
На стадии носительства участок вирусной ДНК между

ранними и поздними вирусными генами сохраняет стабиль-

ную последовательность. При нарушениях клеточного им-

мунитета по тем или иным причинам происходит пере-

стройка этой последовательности, что ведет к реактивации

вируса, инфицированию олигодендроцитов с последующим

их лизисом и развитием массивной демиелинизации. Отме-

чено, что риск развития ПМЛ особенно высок при наруше-

ниях клеточного, а не гуморального иммунитета. Эффекто-

рами клеточного иммунитета являются CD8+ Т-лимфоциты

(цитотоксические Т-лимфоциты). Они убивают инфициро-

ванные вирусами клетки при распознавании на них процес-

сированных вирусных эпитопов (белков или их составных

частей, выявляемых иммунной системой макроорганизма).

Наличие в крови или спинномозговой жидкости (СМЖ) ци-

тотоксических Т-лимфоцитов, специфичных в отношении

JC-вируса, снижает риск возникновения ПМЛ и улучшает

прогноз в случае ее развития. Следовательно, цитотоксиче-

ские Т-лимфоциты играют ключевую роль в иммунном от-

вете против вируса. Четкая ассоциация заболевания с ВИЧ-

инфекцией и развитие в отсутствие последней случаев ПМЛ

на фоне идиопатической CD4+ лимфоцитопении указыва-

ют на то, что CD4+ Т-лимфоциты также играют важную

роль в борьбе с инфекцией, вызванной JC-вирусом [4]. Это

подтверждается тем, что при развитии ремиссии ПМЛ 

у больных ВИЧ-инфекцией в результате высокоактивной

антиретровирусной терапии (ВААРТ) наблюдается рост чис-

ла CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов в крови и СМЖ.

Патоморфология
Основное патоморфологическое проявление ПМЛ –

демиелинизация, протекающая с увеличением и слиянием

первоначальных очагов и, в тяжелых случаях, развитием не-

кротических полостей. Характерен лизис олигодендроци-

тов, которые выглядят набухшими с увеличенными ядрами,

содержащими эозинофильные включения, и дают положи-

тельную реакцию на белки и ДНК JC-вируса при иммуно-

гистохимическом исследовании. Инфицированные олиго-

дендроциты располагаются, как правило, по краям очагов

демиелинизации. Также поражаются астроциты, которые

иногда содержат многодольчатые гиперхроматические ядра

и напоминают опухолевые клетки («причудливые» астроци-

ты). Для ПМЛ также характерна слабая выраженность вос-

паления или его отсутствие в очагах поражения.

Клиническая картина
Клинические признаки классической ПМЛ неспеци-

фичны. Заболевание характеризуется подострым (несколь-

ко дней) или постепенным (несколько недель) развитием

неврологической и психопатологической симптоматики.

Как правило, отсутствуют признаки инфекции, а также об-

щемозговые и менингеальные симптомы. Чаще всего на-

блюдаются гемипарезы и гемипарестезии. В зависимости от

локализации очагов поражения возможны нарушения зре-

ния (гемианопсия), высших мозговых функций (афазия),

психические расстройства. Примерно у 20% больных отме-

чаются эпилептические припадки. В финальной стадии за-

болевания наблюдаются деменция и кома. Течение вариа-

бельно, летальный исход наступает в течение 10–12 мес.

В редких случаях реактивация вируса и развитие ПМЛ

сопровождаются выраженной воспалительной реакцией.

Описаны особые формы ПМЛ – гранулярно-клеточная

невропатия (проявляющаяся изолированной мозжечковой

симптоматикой), JC-менингоэнцефалит, JC-энцефалопа-

тия (нарушение высших психических функций при отсутст-

вии очаговой симптоматики) [5].

Диагностика
Диагноз ПМЛ основывается на определении JC-вирус-

ной ДНК методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в

СМЖ и данных магнитно-резонансной томографии (МРТ)

головного мозга. ПЦР обладает высокой чувствительностью

(72–92%) и специфичностью (92–100%) в диагностике ПМЛ.

Однако с внедрением ВААРТ нередкими стали отрицатель-

ные результаты ПЦР у больных со СПИДом при характерных

для ПМЛ симптомах и данных МРТ. Этот феномен объясня-

ют возможностью подавления репликации вируса и снижени-

ем концентрации вирусной ДНК в СМЖ на фоне восстанов-

ления иммунитета при антиретровирусной терапии. В резуль-

тате чувствительность определения JC-вирусной ДНК с по-
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мощью ПЦР у этих больных снизилась

до 58%. Отрицательный результат ПЦР

не исключен и при отсутствии ВААРТ

вследствие возможного полиморфизма

JC-вирусной ДНК.

К типичным МРТ-формам ПМЛ

относят сливные, двусторонние (но

при этом асимметричные) супратен-

ториальные очаги в белом веществе

головного мозга. Наиболее часто в па-

тологический процесс вовлекаются

теменные и затылочные доли, реже –

лобные, а также мозолистое тело. 

В случае поражения серого вещества

чаще страдают таламус и базальные

ганглии. При исследовании в Т1-ре-

жиме очаги ПМЛ гипоинтенсивны без

накопления контрастного вещества, 

в Т2-режиме интенсивность сигналов

в очагах поражения выше, чем в окру-

жающей ткани мозга.

Стандартом диагностики ПМЛ

считается гистологическое исследова-

ние биоптата головного мозга. Чувст-

вительность и специфичность метода

составляют 64–91 и 100% соответст-

венно. В то же время нежелательные

реакции при проведении биопсии

встречаются в 2,9% случаев, а ослож-

нения – в 8,4% [4].

Диагностические критерии
В соответствии с рекомендациями экспертов Амери-

канской академии неврологии (табл. 1, 2) диагноз опреде-

ленной ПМЛ правомочен в тех случаях, когда имеются ти-

пичные клинические и нейровизуализационные данные и в

СМЖ определяется JC-вирусная ДНК либо, помимо кли-

нических и МРТ-признаков, выявляются типичные морфо-

логические изменения в биоптате ткани мозга. Диагноз

ПМЛ трактуется как вероятный при наличии только клини-

ческих и нейровизуализационных изменений, либо только

классической патоморфологической триады, либо только

вируса в олигодендроцитах при электронной микроскопии

или иммуногистохимическом исследовании.

ПМЛ при ревматических заболеваниях
В 2007 г. L.Н. Calabrese и соавт. [7] опубликовали ста-

тью, в которой проанализировали 36 случаев ПМЛ, развив-

шейся на фоне различных РЗ, включая системную красную

волчанку (СКВ, n=23), ревматоидный артрит (РА, n=2),

гранулематоз с полиангиитом (n=4), дерматомиозит/поли-

миозит (ДМ/ПМ, n=6), системную склеродермию (ССД,

n=1). Средний возраст пациентов с СКВ составил 43 года, 

с другими РЗ – 50 лет, доля женщин – 53 и 46% соответст-

венно. Клиническая картина ПМЛ была типичной, харак-

теризовалась быстропрогрессирующей очаговой невроло-

гической симптоматикой и практически не отличалась от

таковой при поражении ЦНС в рамках СКВ или системных

васкулитах. JC-вирус выявлен в СМЖ с помощью ПЦР в

100% случаев (в 10 из 10) при СКВ и в 50% (в 3 из 6) при дру-

гих РЗ. Обращала на себя внимание высокая вариабель-

ность иммуносупрессии в течение 6 мес, предшествовавших

развитию ПМЛ. Так, из 20 больных СКВ, данные о предшест-

вующей терапии которых были доступны, 5 получали цикло-

фосфамид (ЦФ), 8 – преднизолон в низких дозах (≤15 мг/сут)

и/или гидроксихлорохин. При других РЗ терапия алкилиру-

ющими цитотоксиками и преднизолоном в низких дозах

проводилась 5 и 2 пациентам соответственно. Полученные

данные позволили авторам сделать вывод о том, что нали-

чие фонового РЗ (особенно СКВ) само по себе имеет боль-

шое значение для развития ПМЛ наряду с лекарственной

иммуносупрессией.

В США при анализе данных всех больных, выписанных

из стационара с 1958 по 2005 г., выявлено 9675 случаев

ПМЛ. В указанной когорте большинство составляли паци-

енты с ВИЧ-инфекцией (7934/82%), онкогематологически-

ми заболеваниями (813/8,4%), солидными опухолями

(274/2,83%). Среди больных с РЗ 43 (0,44%) случая ПМЛ от-

мечено при СКВ, 24 (0,25%) – при РА, 25 (0,26%) – при дру-

гих системных заболеваниях соединительной ткани (син-

дром Шёгрена, ДМ/ПМ, ССД). При исключении иных фа-

кторов риска (ВИЧ-инфекция, онкологические заболева-

ния, трансплантация костного мозга или органов) частота

ПМЛ у больных СКВ, РА, прочими РЗ и в общей популяции

составила 4; 0,4; 2 и 0,2 на 100 тыс. выписанных пациентов

соответственно. Авторы подчеркивают большую распро-

страненность ПМЛ при СКВ по сравнению с другими РЗ

даже при отсутствии данных о проводимой иммуносупрес-

сивной терапии [8].

Анализ данных Шведского ревматологического регист-

ра, включающего более 66 000 больных РА, выявил 3-крат-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 5

Л Е К Ц И Я

6

Диагноз                       Типичные                           Типичные                          Позитивная ПЦР
клинические признаки     МРТ- признаки                в образцах СМЖ

Таблица 1. К л и н и ч е с к и е ,  М РТ -  и  л а б о р а т о р н ы е  к р и т е р и и  
д и а г н о з а  П М Л  [ 6 ]

Определенный

Вероятный

Возможный

Отвергнутый

+

+
–

+
–

–
+
–

+

–
+

+
–

–
–
+

+

+
+

–
+

–
–
–

Диагноз                       Классическая                   Результаты                              Позитивная ПЦР
патоморфологическая     иммуногистохимического      в образцах
триада*                             исследования                          ткани мозга

или электронной 
микроскопии

Таблица 2. П а т о м о р ф о л о г и ч е с к и е  к р и т е р и и  д и а г н о з а  П М Л  [ 6 ]

Определенный

Вероятный

Возможный

Отвергнутый

+
+
+

+

–

–

+
–
+

–

+

–

+
+
–

–

–

–

* – демиелинизация, «причудливые» астроциты, увеличение ядер олигодендроцитов.



ное нарастание частоты ПМЛ у этой категории пациентов

по сравнению с популяционными данными: 1,0 и 0,3 случая

на 100 тыс. пациентов-лет соответственно [9].

Значение проблемы ПМЛ для клиницистов, в том чис-

ле для ревматологов, существенно возросло, когда начали

поступать сообщения о развитии этой патологии у больных,

получающих генно-инженерные биологические препараты.

Так, развитие ПМЛ у 2 больных рассеянным склерозом и 

1 пациента с болезнью Крона приостановило продвижение

натализумаба, селективного ингибитора молекул адгезии,

на который возлагались большие надежды при лечении

ССД, РА и терминального илиита. Препарат был повторно

разрешен к применению в 2006 г. с рядом ограничений. 

К концу 2012 г. стало известно о 312 случаях ПМЛ, возник-

ших на фоне его использования. Показано, что предшеству-

ющее лечение иммуносупрессорами, наличие антител к JC-

вирусу, применение натализумаба более 24 мес повышают

вероятность развития ПМЛ до 11,1 на 1000 больных [10].

Из-за развития 4 случаев ПМЛ, закончившихся леталь-

но, в июне 2009 г. был отозван с рынка предназначавшийся

для лечения псориаза препарат эфализумаб, представляю-

щий собой рекомбинантные гуманизированные монокло-

нальные антитела, направленные против CD11a. Расчетная

частота ПМЛ при лечении эфализумабом составила 7 на 

10 000 пациентов, принимавших препарат [11].

Ритуксимаб (РТМ) – химерное моноклональное анти-

тело к CD20-антигену B-клеток – активно используется для

лечения системных воспалительных РЗ. Хорошо известна

связь применения РТМ с развитием ПМЛ у больных с лим-

фопролиферативными заболеваниями. В 2006 г. на сайте

Американской комиссии по контролю пищевых продуктов и

лекарственных препаратов (Food and Drug Administration –

FDA) появилось сообщение о 2 случаях развития ПМЛ у

больных СКВ при лечении РТМ. После этого FDA обязала

фармкомпанию-производителя внести соответствующие

дополнения в инструкцию по применению препарата. 

В 2010 г. в базе данных AERS (Adverse Effect Reporting

System) было идентифицировано 34 случая ПМЛ при сис-

темных воспалительных РЗ (при СКВ – 17, при РА – 10, при

васкулитах – 4, при ДМ – 3). РТМ получали 14 пациентов 

(5 с СКВ, 6 с РА, 2 с криоглобулинемическим васкулитом и 

1 с ДМ), ингибиторы фактора некроза опухоли α (иФНОα) –

6, в том числе 5 – в качестве стартовой терапии с последую-

щим назначением РТМ. Из 14 больных, леченных РТМ, 

10 получали как минимум 1 базисный противовоспалитель-

ный препарат (БПВП). В 19 случаях применяли только

БПВП, в том числе в 14 – алкилирующие препараты [12].

Двумя годами позже в этой же базе данных фигурировали 

26 случаев верифицированной ПМЛ, развившейся в рамках

РЗ при лечении РТМ. Симптоматика ПМЛ появлялась в

среднем через 15 и 5 мес после первой и последней инфузии

РТМ соответственно [13]. Испанскими авторами представ-

лен случай развития ПМЛ у больного с антисинтетазным

синдромом при лечении РТМ [14].
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Признаки                                                              По сравнению          При ответе «Да»    Проведение тестов,
с вашим обычным    получить                 документирование
самочувствием         описание                 результатов
были ли у вас         признака (-ов)
существенные        с примерами
изменения в любой 
из следующих 
ситуаций?

да              нет

Таблица 3. О п р о с н и к  д л я  р а н н е г о  в ы я в л е н и я  П М Л - с и м п т о м о в  п р и  о ц е н к е  б е з о п а с н о с т и  
п р е п а р а т о в  в  к л и н и ч е с к и х  и с п ы т а н и я х

1. Имеются ли у вас какие-либо стойкие
проблемы со зрением (снижение зрения
или двоение в глазах)? Есть ли затрудне-
ния при чтении?

2. Имеются ли у вас какие-либо стойкие
проблемы с речью или пониманием ва-
шей речи другими людьми?

3. Испытываете ли вы стойкую слабость
в руках или ногах?

4. Вы заметили, что регулярно натыкае-
тесь на окружающие предметы или поя-
вились проблемы с почерком?

5. Испытываете ли вы стойкие трудно-
сти в понимании речи окружающих?

6. Есть ли у вас стойкие проблемы с па-
мятью или мышлением?

7. Испытываете ли вы какое-либо стой-
кое онемение или иную потерю чувстви-
тельности?

Исследование полей зрения и окуломоторики

Выявление при разговоре с больным дисфагии и диз-
артрии. Попросить больного назвать несколько окружа-
ющих объектов и повторить многокомпонентные фразы

Верхняя проба Барре или тест с фиксацией вращения
руки. Оценка способности поднять любую ногу, посту-
кивание пальцами кистей или стопами. Тест на мышеч-
ную силу

Попросить образцы почерка, провести специальные
пробы (пальценосовая, коленно-пяточная, тандемная
походка)

Способность выполнять серии команд

Запомнить 3 объекта в течение 1 мин с отвлечением.
Способность выполнять команды

Исследование чувствительности с обеих сторон при
уколах иглой



Опубликованы сообщения о развитии ПМЛ у больных

РА, которым назначали инфликсимаб [15], этанерцепт [16],

адалимумаб [17], тоцилизумаб (ТЦЗ) [18], метотрексат (МТ)

[19], лефлуномид [20], а также у больных СКВ, получавших

терапию микофенолата мофетилом [21]. В начале 2014 г.

Федеральная служба по надзору в сфере здравоохранения

Российской Федерации опубликовала письмо, в котором

сообщалось о 2 случаях ПМЛ у пациентов с СКВ, леченных

белимумабом в пострегистрационном периоде [22]. 

С учетом нарастания числа рисков, при которых созда-

ются оптимальные условия для пролиферации JC-вируса

под влиянием медикаментозной иммунокоррекции, пред-

ложен термин «лекарственная ПМЛ» [23]. Исходя из эпиде-

миологических данных, L.Н. Calabrese и соавт. [2] предло-

жили условную градацию рисков, разработанную для лекар-

ственной ПМЛ. В 1 класс включены натализумаб (фигури-

рует на рынке США) и эфализумаб (снят с производства)

как препараты, обладающие высоким риском развития

ПМЛ (1/10 000–1/100). Ко 2-му классу (низкий риск) отне-

сены РТМ, белимумаб, ЦФ, азатиоприн, микофенолата мо-

фетил и МТ. В 3-й класс (очень низкий риск) входят 

иФНОα, абатацепт, ТЦЗ, анакинра, устекинумаб и тофаци-

тиниб. Авторы подчеркивают необходимость информиро-

вания больного о риске развития ПМЛ, а также тщательно-

го наблюдения за пациентом в процессе лечения указанны-

ми препаратами.

Лечение
Специфическое лечение ПМЛ не разработано. При

развитии данной патологии целесообразно максимально

снизить дозу глюкокортикоидов и цитотоксических препа-

ратов. Некоторые авторы предлагают сочетание плазмафе-

реза (5 сеансов через день) с последующим приемом амино-

хинолинового препарата мефлоцина и миртазипина (анти-

депрессант, ингибитор обратного захвата серотонина, за-

медляющий распространение JC-вируса путем блокирова-

ния специфических рецепторов) [24].

Профилактика
Всем больным с рассеянным склерозом, у которых

предполагается лечение натализумабом, показано превен-

тивное обследование на JC-вирусы (определение JC-анти-

тел в сыворотке крови методом ELISA). Однако проведение

указанных исследований при РА представляется нецелесо-

образным, поскольку они не дают какой-либо прогностиче-

ской информации из-за редкости ПМЛ у этих пациентов, 

а также высокой частоты JC-вирусного носительства. Как

показано в недавно опубликованной работе германских ав-

торов, частота выделения JC-вирусной ДНК в образцах мо-

чи больных РА составила 33% [25].

В конце 2013 г. экспертами-неврологами FDA был раз-

работан несложный опросник, позволяющий выявить ран-

ние изменения зрения, речи, походки, сенсорики (воспри-

ятия), апперцепции (понимания), координации и особен-

ностей личности при мониторинге больных, участвующих в

клинических испытаниях препаратов с возможным риском

развития ПМЛ (табл. 3) [26]. Подчеркивается важность та-

кого мониторинга, так как ранняя диагностика и своевре-

менное прекращение лечения препаратом, «подозритель-

ным» в отношении ПМЛ, являются факторами, в наиболь-

шей степени влияющими на прогноз. По мнению D. Borie и

J.M. Kremer [27], применение такого опросника для оценки

состояния больного РА «не вызовет особых затруднений у

ревматолога».

Таким образом, ПМЛ – редкое, но коварное заболева-

ние, которое может встретиться в ревматологической прак-

тике. Следует постоянно помнить, в том числе при проведе-

нии активной противоревматической терапии, о возможно-

сти развития этой патологии у пациентов с системными

воспалительными РЗ (в первую очередь с СКВ).
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