
Введение. Заболеваемость ОЛ характеризуется
географическими различиями и колеблется в диапа�
зоне 2,5–4,7 на 100 000 детского населения [4].
На долю острой лейкемии (ОЛ) приходится около
35% в структуре злокачественных опухолей у детей
до 15 лет, из них острый лимфобластный лейкоз
(ОЛЛ) составляет до 80%, а острый миелобласт�
ный (ОМЛ) — 15% случаев [1–3]. При ОЛЛ дети
дошкольного раннего возраста преобладают среди
общего числа 70–75% заболевших, у 20–25% де�
тей заболевание диагностируется в возрасте старше
10 лет, у 1–2% заболевание развивается до 1 года
[4–6]. Осложнения со стороны ЦНС при ОЛ у де�

тей подразделяются на связанные с основным забо�
леванием и ассоциированные с лечением. Частота
осложнений со стороны ЦНС при лечении ОЛ ко�
леблется от 5–30%, в зависимости от фазы и ин�
тенсивности ХТ, объема опухолевой массы и пр.
[11–15]. Рецидив ОЛ развивается у 2–10% боль�
ных [16, 18]. По данным статистики, пятилетняя
бессобытийная выживаемость у детей группы стан�
дартного риска с ОЛ достигает 85% [6–8]. Клини�
ческая картина ОЛ вариабельна и зависит от биоло�
гического варианта заболевания, возраста
и исходных факторов неблагоприятного прогноза.
Вовлечение ЦНС на субклиническом уровне имеет

17

УДК 616.155.392.2�085.277.3]�06:616.61�008.64�07

КЛИНИКО7ИНТРАСКОПИЧЕСКИЕ СОПОСТАВЛЕНИЯ У ДЕТЕЙ
С ОСТРЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ ПРИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ

ОСЛОЖНЕНИЯХ

1,2Л. М. Щугарева, 1А. С. Иова, 2О. В. Иванова, 2Э. Г. Бойченко, 2И. А. Гарбузова,
1,3И. О. Величко, 1,3Т. А. Хуторная, 3Н. В. Станчева, 3С. Н. Бондаренко, 3Л. С. Зубаровская

1Северо�Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова,
Санкт�Петербург, Россия

2Детская городская больница № 1, Санкт�Петербург, Россия
3Институт детской гематологии и трансплантологии имени Р. М. Горбачевой Первого

Санкт�Петербургского государственного медицинского университета имени акад. И. П. Павлова,
Санкт�Петербург, Россия

CLINICAL7IMAGING RECONCILIATIONS IN CHILDREN WITH
NEUROLOGICAL COMPLICATIONS OF ACUTE LEUKEMIA

1,2L. M. Schugareva, 1A. S. Iova, 2O. V. Ivanova, 2E. G. Boychenko, 2I. A. Garbuzova,
1,3I. O. Velichko, 1,3T. A. Hutornaya, 3N. V. Stancheva, 3S. N. Bondarenko, 3L. S. Zubarovskaya

1North�Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, St.�Petersburg, Russia
2Children City Hospital № 1, St.�Petersburg, Russia

3Raisa Gorbacheva Memorial Institute of Children Hematology and Transplantation of Pavlov First 
Saint Petersburg State Medical University, St.�Petersburg, Russia

© Коллектив авторов, 2014 г.

При острой лейкемии (ОЛ) центральная нервная система (ЦНС) является зоной повышенного внимания как

в отношении поражения лейкемическим процессом, так и в плане развития осложнений при лечении. Диффе�

ренцированное использование современных методов нейровизуализации позволяет своевременно диагности�

ровать патологические изменения в ЦНС.

Ключевые слова: острая лейкемия, дети, острый лимфобластный лейкоз, острый миелобластный лейкоз, цен�

тральная нервная система, нейролейкемия, осложнения, нейровизуализация.

In acute leukemia (AL), central nervous system (CNS) is an area of increasing attention both in terms of lesion

leukemic process, and in terms of the development of complications of treatment. Differentiated use of modern neu�

roimaging techniques allows to diagnose pathological changes in the CNS.

Key words: acute leukemia, children with acute lymphoblastic leukemia, acute myeloid leukemia, central nervous

system, neuroleukemia, complications, neuroimaging.
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место у всех пациентов с ОЛ, поэтому профилакти�
ческая терапия ЦНС является интегральной частью
всех лечебных протоколов [9, 10].

I. Неврологические осложнения в структуре ос7

новного заболевания

1. Нейролейкемия. Под нейролейкемией (НЛ)
понимают инфильтрацию бластами мозговых обо�
лочек, корешков нервов, вещества мозга [6, 16].
Наиболее часто при НЛ выявляют поражение моз�
говых оболочек; вероятно вовлечение паренхи�
мы — гемисфер мозга, ствола, мозжечка, спинного
мозга, корешков черепных нервов, что на КТ/МРТ
имеет характеристики церебральных метастазов [4].
Частота вовлечения ЦНС при ОЛ колеблется от 5
до 30% [5, 6, 14–17]. При ОЛЛ рецидив чаще воз�
никает в костном мозге, при этом частота вовлече�
ния ЦНС не превышает 5–6% [18, 19]. Сочетан�
ные рецидивы в среднем составляют 10–14% [7,
20]. Изолированным ЦНС�рецидивом при ОЛЛ
считают выявление более чем 5 клеток (для острого
миелобластного лейкоза более 10 клеток) в 1 мкл
ликвора, морфологически однозначно идентифици�
руемых как бласты, появление стойкой очаговой
неврологической симптоматики или внутричереп�
ных изменений на МРТ [19–21]. Признаки и сим�
птомы НЛ зачастую неспецифичны. Наиболее рас�
пространенными неврологическими симптомами
при НЛ являются головная боль, нарушение психи�
ческого статуса, судорожный синдром, вовлечение
черепных нервов [16, 19, 20]. Наиболее часто во�

влекается глазной нерв [16, 19]. Второй по частоте
поражения при НЛ является невропатия нижней
ветви тройничного нерва, проявляющаяся острой

плегией нижней части мимической мускулатуры
в сочетании с онемением подбородка [19, 20]. Неча�
сто вовлекаются глазодвигательный, лицевой и воз�
вратный нервы, что имеет соответствующую невро�
логическую симптоматику: птоз, диплопия, парез
мимических мышц или голосовых связок [19]. Кли�
нические проявления острой невропатии тройнич�
ного глазодвигательного нервов показаны на рис. 1.

Самым информативным методом в диагностике
менингеальной формы НЛ является люмбальная
пункция с последующим морфологическим и имму�
нологическим анализом ликвора [15, 19]. Для энце�
фалитической формы НЛ необходимо проведение
МРТ с контрастом [16]. Несмотря на более высо�
кую информативность постконтрастной МРТ над
постконтрастной КТ при НЛ, оба метода имеют вы�
сокие ложноотрицаельные показатели: для МРТ —
30% и для КТ — 58% [13, 20, 22]. Поиск разнооб�
разных биохимических маркеров НЛ находится
в стадии изучения и пока не дал практических ре�
зультатов [19]. Клинические примеры вовлечения
ЦНС при ОЛ представлены на рис. 2 и 3.

2. Коагулопатии. Коагулопатии при разных вари�
антах ОЛ могут наблюдаться в структуре гиперлейко�
цитоза, инфекций, гипоксии, артериальной гипотен�
зии и пр. [15, 25]. По данным SJCRH (St. Jude
Children’s Research Hospital, USA) лабораторные
признаки коагулопатии до начала терапии наблюда�
ются у 3,1% пациентов с ОЛЛ и у 13,8% пациентов
с ОМЛ [13, 24]. При этом только у 16/25 пациентов
с ОЛЛ и у 19/27 пациентов с ОМЛ на фоне лабора�
торных изменений встречаются клинически значимые
признаки кровоточивости [13]. Опасным осложнени�
ем ОЛ являются внутричерепные кровоизлияния.
На рис. 4 представлено клиническое наблюдение па�
циентки с ОМЛ, у которой течение заболевания осло�
жнилось развитием распространенных ишемичес�
ки�геморрагических инфарктов.

II. Неврологические осложнения, связанные

с проведением терапии.

1. Нейротоксические реакции (НТР). Частота
развития НТР колеблется от 3 до 18% и, обычно обу�
словлена интратекальным введением метотрексата
(МТХ) [32]. К группе риска по развитию НТР отно�
сятся дети старше 10 лет [18]. Описаны ранние
(в первые три месяца от начала терапии) и поздние
(позднее трех месяцев) НТР [14, 15, 21, 31]. Выделя�
ют клинически манифестные (10%) и асимптомные
НТР (6–7%) [31, 32]. В соответствии с рекоменда�
циями ВОЗ и Международного противоракового Со�
юза, выделяют пять степеней тяжести побочных НТР
[20]. Из них наиболее часто регистрируют задний
возвратный синдром лейкоэнцефалопатии (Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) и люм�
босакральную радикулопатию [33, 34]. «Химический
менингит» развивается через 1–2 дня поле интрате�
кального введения триплета, что проявляется голов�
ной болью, тошнотой, рвотой, свето/звуко�фобией
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Рис. 1. Пациентка К. М., 12 лет (собственное наблюдение).

Острая невропатия тройничного и глазодвигательного нер�

вов слева в начале (а) и после лечения (б).

Основное заболевание — ОЛЛ. Поздний сочетанный реци�

див (ремиссия 3 года 3 месяца). Состояние после аллогенной

трансплантации гемопоэтических клеток. Жалобы на перио�

дические головные боли в утренние часы, без тошноты и рво�

ты. В неврологическом статусе: птоз, лагофтальм слева, рас�

ходящееся косоглазие при взгляде вверх, перекос рта вправо,

тактильная и болевая гипестезия области подбородка. Чувст�

вительность языка и слух не нарушены. Саливация обычная.

Снижение мышечной силы в проксимальных отделах нижних

конечностей до 3 баллов. В ликворе — плеоцитоз 35/3, белок

0,7 г/л; по результатам иммунофенотипирования ликвора вы�

явлено 4% бластов.

а б



и менингеальными симптомами, которые длятся
в среднем до 5 дней и быстро регрессируют на фоне
введения стероидов [16, 19, 31]. В структуре НТР
также описаны инсультоподобные эпизоды, длящие�
ся 1–7 дней (средний срок 5,5 дней) с развитием ге�

мипарезов, дисфазии, дезориентации, головной боли,
хореоатетоза, судорог [19, 28]. Клинические примеры
НТР представлены на рис. 5 и 6.

До сих пор патогенез НТР активно изучается: ряд
авторов связывают НТР с МТХ�индуцированной не�
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Рис. 3. Пациент Г. А., 11 лет (собственное наблюдение). Нейролейкемия, менингоэнцефалитическая форма. Оптическая дву�

сторонняя невропатия: а — Т1�ВИ; б — Т2�ВИ. Изменение сигнала на Т1�ВИ и Т2�ВИ соответствует периневральному

отеку зрительных нервов (указано стрелкой).

Основное заболевание — ОЛЛ. Ранний сочетанный рецидив (костномозговой + ЦНС). В неврологическом статусе — голов�

ные боли, снижение чувствительности в области подбородка, мимический парез лицевых мышц справа, снижение остроты зре�

ния. Речь тихая, с гиперсаливацией и ослабленной артикуляцией. За последний год — нарушение когнитивных функций при

сохранной долговременной памяти, затруднения усвоения логически�абстрактных операций. Почерк с крупными и неровными

буквами, частые пропуски и замена букв. Читает по слогам. Снижение мышечной силы в проксимальных мышцах нижних ко�

нечностей до 3 баллов. Ожирение III степени (прибавка в весе +3 кг за 2 месяца). При осмотре окулиста выявлена частичная

вторичная атрофия зрительных нервов, миопия слабой степени. На МРТ, кроме явлений периневрального отека зрительных

нервов, выявлены кортикальная атрофия и симметричная перивентрикулярная хроническая демиелинизация.

ба в

дг е

Рис. 2. Пациент М. Г., 8 лет (собственное наблюдение). Нейролейкемия, энцефалитическая форма с поражением левого та�

ламуса, сплетения левого бокового желудочка, левой ножки мозга: а — Т2�ВИ, б — Т1�ВИ, в — FLAIR, г — ДВИ, д, е —

постконтрастное МР�изображение. Патологическое изменение сигнала в левом таламусе (1), в левом боковом желудочке

(2), левой височной доле (3), в ножке мозга (4) показано стрелками.

Основное заболевание — ОЛЛ. В неврологическом статусе — остро развившийся правосторонний гемипарез, плегия лице�

вой мускулатуры с онемением подбородка справа, головная боль, нарушение зрения (сужение полей). В ЦСЖ: цитоз 163/3,

белок 0,34 г/л. По результатам иммунофенотипирования ликвора выявлено 2% бластов.

1 1 4

3

1 1 2

1



достаточностью фолиевой кислоты и повышением
в крови уровня гомоцистеина [15, 19]. При НТР на
рутинной МРТ могут определяться фокусы демиели�
низации/микроинсультов, что связано с преходящим
вазоспазмом или окклюзией сосудов малого калиб�
ра. Это подтверждается на диффузно взвешенной
МРТ (ДВИ) и протонной магнитно�резонансной
спектроскопии (МРС) у 44% пациентов [35–37].

Синдром задней возвратной энцефалопа�

тии (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome,
PRES) — клинико�радиологический симптомокомп�
лекс, представляющий собой сочетание острой энце�
фалопатии и интраскопических признаков очагового
отека вещества головного мозга в кортикальных
и субкортикальных областях затылочных или лобных
долей, вероятно вовлечение подкорковых ганглиев

и ствола мозга [10, 33]. Патогенез PRES в настоящее
время до конца не изучен. Считается, что он развива�
ется в связи с нарушением ауторегуляции церебраль�
ных артериол на фоне артериальной гипертензии
[38]. Клинически PRES проявляется разнообразным
очаговым неврологическим дефицитом и генерализо�
ванными судорогами [39]. Неврологические симпто�
мы регрессируют быстрее интраскопических измене�
ний: снижение церебральной перфузии может
сохраняться около одного года, что подтверждается
на ДВИ МРТ (рис. 6) [22, 33, 39].

2. Неврологические осложнения, связанные

с нарушением гемостаза. Частота развития коагу�
лопатии у больных с ОЛЛ на фоне ХТ колеблется от
1,1 до 7% и обусловлена гиперлейкоцитозом, обез�
воживанием, течением системного воспалительного
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Рис. 4. Пациентка Б.Е., 1,8 года (собственное наблюдение). Множественные кортикальные и субкортикальные инфаркты:

а, б — Т1�ВИ МР�изображения на 21�й день от начала терапии, в — КТ�изображение через 3 месяца от начала терапии.

Основное заболевание — ОМЛ. Ребенок переведен из другого стационара. Терапия индукции осложнилась гипоплазией крове�

творения с развитием сепсиса, полиорганной недостаточностью с геморрагическим синдромом. В неврологическом статусе при

поступлении: тетрапарез, взгляд не фиксирует, обращенную речь не понимает, пассивные движения сохранны только в левой ру�

ке. Получает энтеральное питание через зонд, самостоятельное дыхание через трахеостому. На глазном дне выявлена ангиопатия

сетчатки обоих глаз. В неврологическом статусе через 3 месяца от начала терапии — уменьшение спастичности в левых конечно�

стях, начала глотать пищу с ложки, удалена трахеостома. Самостоятельно сидит в подушках, интересуется игрушками.

в га б

Рис. 5. Пациент К. Я., 16 лет (собственное наблюдение). Ранняя нейротоксическая реакция: инсультоподобный эпизод с раз�

витием афазии, гемипареза, судорог: а — FLAIR; б — Т2�ВИ; в — Т1�ВИ; г — постконтрастное МР�изображение. Изме�

нение сигнала по типу демиелинизации в теменно�затылочных областях указано стрелками.

Основное заболевание — ОЛЛ. На интратекальное введение высокодозного МТХ развились генерализованные судороги с по�

следующими острым нарушением чувствительности в левой половине лица и в левой руке, нарушением речи (моторная афа�

зия). Регресс неврологической симтоматики — через 3 дня. На МР�ангиограмме — вариант развития сосудов виллизиева кру�

га. В ликворе — без особенностей. Катамнез — 1,5 года, без жалоб и очаговой неврологической симптоматики.



процесса, а также может быть результатом исполь�
зования L�аспарагиназы [39, 41–43]. Риск развития
тромбоза церебрального синуса (ЦСТ) у боль�
ных с онкологическими заболеваниями достигает
12%. У детей с ОЛЛ симптоматические тромботиче�
ские осложнения могут развиваться в 1–2% случа�

ев [41, 43]. Патогенез тромботических событий при
ОЛ сложный и многофакторный, в основе его лежат
комплексные изменения в прокоагулянтной, фибри�
нолитической и протеолитической проактивности
[42, 43]. ЦСТ чаще возникает в верхнем сагитталь�
ном (49,4%) и поперечном (57%) синусах [44]. Ре�
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Рис. 6. Пациент Н. А., 6 лет. Ранняя нейротоксическая реакция: синдром задней возвратной энцефалопатии (собственное

наблюдение): а — FLAIR; б — Т1�ВИ; в — постконтрастное МР�изображение. Изменения сигнала указаны стрелками.

Основное заболевание — ОЛЛ, 3 месяца после гаплоидентичной трансплантации костного мозга. В связи с развитием хроничес�

кой реакции «трансплантат против хозяина» больной получал циклоспорин. На фоне терапии развились синдром некупируемой ар�

териальной гипертензии (200/120 мм рт. ст.) и фокальные судороги мимической мускулатуры. В неврологическом статусе — вы�

раженные головные боли, угнетение сознания до 8 баллов по Шкале Комы Глазго. В ЦСЖ: цитоз — 5/3, белок — 0,15 г/л. Кон�

центрация циклоспорина не превысила терапевтическую норму.

ба в
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Рис. 7. Пациент Ч. В., 17 лет (собственное наблюдение). Церебральный синус�тромбоз с вовлечением сагиттального и

правого поперечного синусов МРТ: а — МР�изображение в режиме Т1�ВИ; б — постконтрастное Т1�ВИ; в — ДВИ; 

г, д — МР�венография; е — МР�ангиография. Обширный ишемический инфаркт правой гемисферы, нарушение кровотока

в правом поперечном и верхнем сагиттальном синусах показаны стрелками.

Основное заболевание — ОЛЛ. Поздний изолированный рецидив: нейролейкемия, менингеальная форма. После введения аспа�

рагиназы, во сне, у пациента развился эпилептический статус, в связи с чем больной переведен на ИВЛ. ЦСЖ: цитоз 6/3, белок

1,2 г/л, глюкоза — 5,8 ммоль/л. В неврологическом статусе: угнетение сознания до 5 баллов по ШКГ, левосторонний слева.



зультатом ЦСТ являются ишемические инсульты
и их кортикальная и субкортикальная локализация,
которые на 2–3�й неделе заболевания претерпева�
ют геморрагическую трансформацию [46]. При пе�
реходе тромбоза на глубокие вены мозга, развива�
ются двусторонние инфаркты подкорковых ядер
и мозжечка [45]. В клинической картине ЦСТ наибо�
лее частыми симптомами являются острая цефал�
гия, судороги и фокальный неврологический дефи�
цит, соответствующий области ИИ [43, 44]. Течение
ЦСТ может значительно различаться: возможно как
спонтанное разрешение заболевания (реканализа�
ция тромба), так и катастрофическое быстрое разви�
тие внутричерепной гипертензии [25, 42, 45]. Ле�
тальность при ЦСТ у детей при ОЛ достигает
10–14%, предиктором плохого прогноза является
обширное поражение паренхимы мозга [27, 47, 48].
Для верификации ЦСТ используют МР�венографию
и GRE T1 2�D FLASH последовательность, при ко�
торой снижаются артефакты от венозных синусов
[46, 48]. Необходимо учитывать, что постконтраст�

ная КТ может оказаться ложноотрицательной в вы�
явлении ЦСТ у 10—40% больных [44, 45].

Внутричерепные кровоизлияния (ВЧК)

у больных с ОЛ встречаются с частотой 2–18%
и зачастую определяются этапом ХТ [31, 25]. Часто�
та развития ВЧК на этапе индукции достигает 33%,
снижаясь до 5% при постиндукционной ХТ [25].
Ниже приведены клинические случаи развития вну�
тричерепных осложнений у больных на фоне ХТ
(рис. 9, 10).

3. Неврологические осложнения, обусловлен7

ные инфекционными процессами. Риск развития
оппортунистических инфекций связан как ОЛ, так
и с ХТ, вызывающей состояние длительной мие�
ло/иммуносупрессии. Раннее применение этиотроп�

ной терапии позволяет контролировать течение за�
болевания и продолжить курс ХТ по мере улучшения
состояния [20–23]. Менингоэнцефалиты. Грибы
рода Candida, Aspergillus и Listeria — наиболее ча�
стые инфекционные агенты, вызывающие инфекци�
онное поражение ЦНС у больных с ОЛ (рис. 11) [15,
23, 28]. Как правило, инфекция в ЦНС распростра�
няется гематогенным путем из первичного очага
(легкие, желудочно�кишечный тракт) [19, 20, 31].
При листериозном менингите на первое место вы�
ступает синдром внутричерепной гипертензии, в то
время как при инвазивном кандидозе развивается
диффузная энцефалопатия за счет вентрикулита
и/или церебральных абсцессов; для аспергиллеза
характерен церебральный инфаркт геморрагическо�
го типа [20, 31]. Герпес зостер является наиболее ча�
стой причиной везикулярного высыпания в области
дерматома у больных с ОЛ и встречается частотой
3–7% и при вовлечении периферических ганглиев
развивается постгерпетическая невралгия, проявля�
ющаяся острым пароксизмальным болевым синдро�

мом [15]. Генерализация герпес зостер с частым во�
влечением ЦНС возможна у 20% больных,
в результате чего развиваются энцефалит, менингит,
моторная невропатия черепных нервов [20, 28].

Прогрессирующая мультифокальная лейко�

энцефалопатия (progressive multifocal leukoen�
cephalopathy, PML) представляет собой хроническую
демиелинизирующую энцефалопатию с преимущест�
венным поражением олигодендроцитов [49]. PML вы�
зывается полиомо�вирусом человека (JC) [50]. PML
верифицируют с помощью полимеразной цепной ре�
акции в ликворе [50]. Клиническая картина PML за�
висит от области поражения [23, 49]. Неуклонно про�
грессирующая PML приводит к летальному исходу
в течение 6 месяцев [49]. Использование высокоак�
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Рис. 8. Пациент Г.И., 12 лет (собственное наблюдение). Внутримозговая гематома в левой лобной доли. Кавернозная маль�

формация правой сильвиевой щели МРТ: а, б — T1�ВИ; в — ДВИ МРТ. 1 — внутримозговое кровоизлияние; 2 — кавер�

нозная мальформация ветви средней мозговой артерии справа указаны стрелками.

Основное заболевание — острый бифенотипический лейкоз. Внутримозговое кровоизлияние развилось на Д+80 после родст�

венной трансплантации костного мозга. Жалобы на интенсивную головную боль. В неврологическом статусе — положитель�

ные менингеальные знаки. Другая очаговая неврологическая симптоматика отсутствует. В клиническом анализе крови —

тромбоцитопения. ЦСЖ — без патологических изменений.

1 1

2

2

2



тивной антиретровирусной терапии у больных с PML
сдерживает прогрессирование заболевания [49]. По�
скольку изменение диффузии коррелирует с прогрес�
сированием PML, больным многократно проводится
ДВИ МРТ (рис. 12) [22, 50].

4. Неврологические осложнения, связанные

с проведением краниального облучения. Лучевую
терапию (ЛТ) назначают 5–25% пациентов группы
высокого риска при ОЛЛ [14, 15, 52]. Суммарная
доза ЛТ составляет 12–18 Грей. ЛТ может ослож�
ниться развитием постлучевой лейкоэнцефалопа�
тии, минерализационной ангиопатии, оппортунисти�
ческой инфекции (бактериальные или грибковые),
некротизирующей постлучевой энцефалопатии, ми�
елопатии, вторичных опухолей и др. [52]. Выделяют

раннюю и позднюю постлучевую энцефалопатию
(ПЛЭ). Ранняя ПЛЭ развивается в первые недели
(в среднем 45 дней) после окончания ЛТ, клинически
проявляется повышенной сонливостью, фебрильной
лихорадкой и морфологически представляет собой
диффузную демиелинизацию (рис. 13) [53].

Поздняя ПЛЭ развивается через несколько лет по�
сле ЛТ и встречается в виде двух основных форм: ми�
нерализационной артериопатии и некротизирующей
лейкоэнцефалопатии (НЛЭ) [3]. Минерализационная
артериопатия (рис. 14) представляет собой диффуз�
ную энцефалопатию с глиозом в стриарных сосудах
[53]. НЛЭ — сочетание демиелинизации, астроглио�
за и кальцификатов в сосудах мелкого калибра ба�
зальных ганглиев, зубчатого ядра мозжечка, таламусе
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Рис. 9. Пациент Г.Ф., 8 месяцев (собственное наблюдение). Внутрижелудочковое кровоизлияние справа: а — ультрасоно�

графическое изображение в режиме F3(3,5S) до кровоизлияния; б — в режиме F3(3,5S) после кровоизлияния; в — в режи�

ме S3(3,5S). Сгусток крови в полости бокового желудочка указан стрелкой.

Основное заболевание — врожденный ОЛЛ, комбинированный рецидив. Через 2 недели после ХТ развились генерализованные

судороги, угнетение сознания, что потребовало перевода ребенка на ИВЛ. Несмотря на проводимую терапию, состояние пациен�

та прогрессивно ухудшалось, ребенок перенес два эпизода клинической смерти. При УС�мониторинге выявлено внутрижелудоч�

ковое кровоизлияние.

а б в

Рис. 10. Пациент И. В., 11 лет (собственное наблюдение). Менингоэнцефалит, вызванный Pseudomonas aeruginosa МРТ:

а — Т2�ВИ; б — Т1�ВИ с контрастным усилением; в — ДВИ. Очаговые изменения в правой гемисфере, в проекции под�

корковых ядер (хвостатое ядро, внутренняя капсула, путамен), показаны стрелками.

Основное заболевание — ОЛЛ. Через 2 недели после начала индукционной терапии появились жалобы на лихорадку, сильную го�

ловную боль, рвоту. При неврологическом обследовании выявлены менингеальные симптомы, тетрапарез, парез III, VI, VII, XII че�

репных нервов, ШКГ = 9 баллов. В последующем — развитие фокальных судорог. ЦСЖ: цитоз 4000/3, нейтрофилы 98%, бе�

лок — 2,5 г/л, глюкоза 2,29 милимоль/л. При микробиологическом исследовании — рост культуры Pseudomonas аeruginosa.



и субкортикальном белом веществе [20]. До настоя�
щего времени не разработано эффективного лечения
ПЛЭ, вместе с тем клинические проявления умень�
шаются при назначении КС [53].

5. Отдаленные последствия терапии. Через 2–3
года после окончания лечения у 2–3% детей может
развиться лейкоэнцефалопатия (leucoencehalopa�
thy, LE). Данное состояние характеризуется преи�
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Рис. 11. Пациент С. Я., 5 лет. Рино�церебральный мукоромикоз, вызванный Lichtheimia corymbifera МРТ. а, б —

постконтрасные Т1�ВИ на 3�и сутки от начала ХТ. в — Т1�ВИ, г — Т2�ВИ через 2 недели. д — паралитический мидриаз

слева. Инфильтрация по ходу стенок околоносовых пазух, полости носа, отделов носоглотки слева (1), отек левой височной

доли (2) с распространением на левую гемисферу (3) показаны стрелками.

Основное заболевание — ОМЛ. На фоне проведение интенсивной ХТ, появилась интенсивная головная боль с тошнотой и рво�

той. В дальнейшем боль локализовалась в височной области с иррадиацией в левое ухо. В ЦСЖ: цитоз 164/3, белок 7,7 г/л, глю�

коза 0,22 ммоль/л. При микроскопии обнаружено обилие мицелия зигомицетов, в посеве выделена культура Lichtheimia

corymbifera. В неврологическом статусе: в сознании, вялый (ШКГ = 8 баллов). Наружная офтальмоплегия слева, паралитичес�

кий мидриаз, амавроз, сходящееся косоглазие OD, опущение угла рта слева. Через 2 недели — прогрессирование неврологичес�

кой симптоматики за счет развития правостороннего гемипареза (синдром Вебера слева), псевдобульбарного синдрома, углубле�

ние угнетения сознания (ШКГ=5 баллов), присоединился судорожный синдром. Лабораторно — несахарный диабет. Стойкая

центральная гипертермия.
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Рис. 12. Пациент П. В., 14 лет. Прогрессирующая мультифокальная энцефалопатия МРТ: а — Т1�ВИ; б — Т2�ВИ; в —

FLAIR. Очаговые изменения в проекции белого вещества показаны стрелками.

Основное заболевание — ОЛЛ. На этапе поддерживающей терапии развился судорожный приступ с симптомом афазии и диз�

артрии. Заболевание имело волнообразное, неуклонно прогрессирующее течение.



мущественным вовлечением пирамидного тракта
или мозжечка, что проявляется когнитивными или
поведенческими нарушениями, вероятен риск раз�
вития эпилепсии [1, 10, 22, 30]. Ретроспективная
оценка когнитивных функций у детей через 5 лет по�
сле высокодозной ХТ показала снижение концент�
рации внимания, памяти и более медленное усвое�
ние информации у 11–15% детей [10, 22].

Тяжесть LE соответствует обширности пораже�
ния белого вещества, что коррелирует с удлинением
времени релаксации Т1 и Т2�ВИ [30]. С помощью
диффузно�тензорной МРТ изучали проводящие пу�
ти, наиболее подверженные повреждению при LE:
чаще всего изменения выявляли в переднем, верх�
нем, заднем трактах corona radiata и верхнем про�
дольном пучке, которые связаны с когнитивными
функциями [30]. В настоящее время метод МРС
признается самым чувствительным в выявлении от�
даленных последствий ПХТ: у 31% детей, получав�
ших краниальное облучение+ХТ, фиксировали
уменьшение NAA/Cr и Cho/Cr отношений через
6–12 лет после лечения [15, 30].

Возможное развитие рецидивов и отсроченных
осложнений со стороны ЦНС определяет необходи�
мость в неврологическом наблюдении у детей
с ОЛЛ в течение 5 лет после окончания лечения
с кратностью 1 раз в 6 месяцев [10].
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Рис. 13. Пациент Ф. Я., 7 лет. Ранняя постлучевая энцефалопатия МРТ: а — Т1�ВИ; б — Т2�ВИ; в — FLAIR. Изменение

сигнала от субэпендимального белого вещества показано стрелками.

Основное заболевание — ОЛЛ. Получил курс лучевой терапии в суммарной дозе 12 грей+ введение триплета. Развилась мно�

гократная рвота, головная боль. Цитоз — 2/3 за счет лимфоцитов, белок 0,15 г/л. Мальчик поступил через 45 дней после ЛТ

с жалобами на лихорадку и сонливость. Назначение гормональной терапии улучшило состояние. При попытке отмены стерои�

дов — рецидив лихорадки. Длительность приема стероидов — более 3 месяцев.

Рис. 14. Пациент К. Я., 5 лет. Минерализационная ангиопа�

тия — отдаленное последствие цитомегаловирусного менинго�

энцефалита и химиотерапии. КТ (а, б). Гиперденсивные изме�

нения обусловленные формированием кальцинатов,

преймущественно в субкортикальных отделах белого вещества

и лентикулярных ядрах.

Основное заболевание — ОЛЛ. При проведении поддержива�

ющей терапии отмечались неоднократные эпизоды глубокой

депрессии кроветворения. Методом ПЦР в костном мозге вы�

явлен вирус цитомегаловируса. Многократно регистрировали

полиморфные судороги: тонико�клонические и эпизоды возбу�

ждения, сопровождавшиеся острой атаксией и гиперсаливаци�

ей. Пациент получал противосудорожную терапию с положи�

тельным эффектом. Через 2 года после окончания терапии —

снижение когнитивных функций, задержка речевого развития,

походка с проявлениями атаксии. Несмотря на противосудоро�

жную постоянную терапию, у мальчика наблюдались повтор�

ные фебрильно�провоцируемые судорожные приступы.
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