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ПОКАЗАТЕЛИ КЛИНИЧЕСКОГО СТАТУСА И НЕЙРОНСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ЕНОЛАЗЫ В ЛИКВОРЕ У ПАЦИЕНТОВ С ЦЕРЕБРАЛЬНЫМ 
ТОКСОПЛАЗМОЗОМ ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ В СТАДИИ СПИД
Н.Е. Сексяев, Ю.В. Каракулова, Д.Ю. Соснин
ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера», Пермь, Россия

Резюме
Церебральный токсоплазмоз (ЦТ) является одной из основных причин развития очагового неврологического 
дефицита у пациентов с ВИЧ-инфекцией в стадии СПИД. Своевременная диагностика ЦТ и назначение про-
тивопаразитарной терапии способствуют снижению летальности и инвалидизации.
Цель исследования. Изучить неврологический статус и концентрацию нейронспецифической енолазы (НСЕ) 
в ликворе у пациентов с церебральным токсоплазмозом на фоне ВИЧ-инфекции в стадии СПИД, динамике 
до и после курса противопаразитарной терапии.
Материал и методы. Исследованы 35 пациентов, 10 женщин и 25 мужчин в возрасте от 28 до 50 лет. Про-
ведено проспективное когортное исследование неврологического статуса с оценкой когнитивных функций 
и ликворологических показателей при ЦТ до и во время терапии с контрольными точками на 1-й и 10-й день 
наблюдения.
Результаты. Разработана и применена методика количественной оценки тяжести неврологического дефи-
цита при ЦТ. Определена связь выраженности двигательного, сенсорного дефицита и когнитивной дисфунк-
ции с изменением концентрации НСЕ в ликворе, которые являются показателями активности энцефалити-
ческого процесса.
Заключение. Мониторинг изменения концентрации НСЕ в ликворе в сочетании с динамической оцен-
кой тяжести неврологического дефицита может быть использован в качестве подтверждения эф-
фективности специфической противопаразитарной терапии у пациентов с ВИЧ-инфекцией в стадии 
СПИД.
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Abstract
Background. Cerebral toxoplasmosis (CT) is one of the most common cause of focal neurological defi cit in HIV/
AIDS group of patients. Timely diagnosis of CT and antiparasitic therapy contribute to decrease of lethal outcomes 
and disability.
Aim. To study neurological manifestations, cognitive functions and neuron-specifi c enolase (NSE) concentration in 
cerebrospinal fl uid (CSF), in HIV/AIDS patients with CT.
Material and methods. The 35 patients (10 females and 25 males) from 28 to 50 years old with confi rmed diagnosis 
of HIV/AIDS-associated CT were included in the investigation group. Neurological status, cognitive function and 
laboratory CSF changings had been studied in prospective investigation before and during the treatment with control 
points in the 1st and 10th days of the observation.
Results. The method of neurological manifestation of CT evaluation had been developed and implemented in prac-
tice. The association between neurological defi cit severity (movement and sensory disorders), cognitive decline and 
increasing CSF concentration of NSE in HIV/AIDS-associated CT was determined that demonstrates the activity of 
encephalitic process.
Conclusion. Dynamic evaluation of NSE concentration in CSF with clinical assessment of neurological manifestation 
in patients with HIV/AIDS-associated CT may be used for confi rmation of specifi c antiparasitic treatment eff ective-
ness and for increasing clinical criteria signifi cance.
K e y w o r d s :   HIV; cerebral toxoplasmosis; neuroAIDS; neuron-specifi c enolase; opportunistic infections.
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Сокращения: БЛД — батарея лобной дисфунк-
ции; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота; ИФА — 
иммуноферментный анализ; КШОПС — краткая 
шкала оценки психического статуса; МШВД — 
международная шкала ВИЧ-деменции; НСЕ — ней-
ронспецифическая енолаза; ПЦР — полимеразная 
цепная реакция; СПИД — синдром приобретен-
ного иммунодефицита; ЦНС — центральная нерв-
ная система; ЦТ — церебральный токсоплазмоз; 
ШОТ ЦТ — шкала оценки тяжести церебрального 
токсоплазмоза; FAB — Frontal Assessment Battery; 
IHDS — International HIV-Dementia Scale; MMSE — 
Mini-Mental State Examination; NIHSS — National 
Institutes of Health Stroke Scale, шкала инсульта На-
ционального института здоровья.

Введение. Церебральный токсоплазмоз (ЦТ) — 
паразитарная инфекция центральной нервной систе-
мы (ЦНС), вызванная облигатным внутриклеточным 
паразитом T. gondii [1]. ЦТ в спектре вторичных не-
врологических проявлений СПИДа занимает первое 
место и ассоциирован c высоким риском летально-
сти в группе пациентов с выраженным иммунодефи-
цитом (количество лимфоцитов CD4+ < 200 кл/мкл) 
[2]. Высокий риск развития ЦТ связан с широким 
распространением латентного носительства T. gondii 
в популяции [3] и территориальной неоднородно-
стью относительно доступности антиретровирус-
ной терапии [4]. ЦТ является основной причиной 
развития очагового неврологического дефицита 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией в стадии СПИД [5]. 
Многоочаговое поражение головного мозга при ЦТ 
объясняет возможное сочетание в клинической 
картине нескольких неврологических симптомов, 
однако в большинстве случаев формируется доми-
нирующий энцефалитический очаг, с которым мо-
гут быть связаны двигательные, чувствительные, 
координаторные, зрительные нарушения [6]. Муль-
тифокальный некротический энцефалит, который 
вызывает внутриклеточный паразит Т. gondii, ха-
рактеризуется развитием синдрома когнитивных 
нарушений [7, 8]. Нередко в клиническом дебюте 
заболевания возникают первично- или вторично-ге-
нерализованные эпилептические припадки. Для ЦТ 
характерно острое (псевдоинсультное) и подострое 
течение. Диагноз ЦТ устанавливают на основании 

клинического, лабораторного и инструментального 
критериев ЦТ [2, 4, 9]. Клинический критерий — на-
личие очагового неврологического дефицита, харак-
терного для церебрального патологического процес-
са, и положительная динамика в виде полного или 
частичного регресса неврологической симптоматики 
на фоне эмпирической противопаразитарной тера-
пии [2]. Нейровизуализационный критерий — изме-
нения на магнитно-резонансной томограмме (МРТ) 
мозга в виде округлых очагов с перифокальным оте-
ком и накоплением контрастного вещества по пери-
ферии (симптом «кольца») [10]. Лабораторным под-
тверждением ЦТ служит положительный результат 
исследования ликвора на ДНК T. gondii методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в сочетании с по-
ложительным результатом иммунноферментного 
анализа (ИФА) крови на определение антител клас-
са IgG к возбудителю ЦТ. Своевременная установка 
диагноза способствует раннему назначению специ-
фической противопаразитарной терапии ЦТ, однако 
существуют определенные трудности в процессе 
диагностики. Метод прямой идентификации воз-
будителя в ликворе обладает высокой специфично-
стью (95,7–100%), но чувствительность значительно 
варьирует (от 33,3% до 83,3%) [11, 12]. Положитель-
ный результат ИФА при отрицательном результате 
ПЦР ликвора теряет диагностическую значимость, 
так как может свидетельствовать о приобретенной 
иммунокомпетентности, свойственной для популя-
ционного большинства [13–15]. Проведение МРТ 
связано с логистическими трудностями и времен-
ными затратами, а клиническая оценка неврологи-
ческих проявлений ЦТ является субъективной. Пе-
речисленные проблемы подчеркивают актуальность 
исследования в области объективизации оценки кли-
нических проявления и поиска дополнительных ла-
бораторных маркеров ЦТ.

Нейронспецифическая енолаза (НСЕ) является 
тканеспецифическим для ЦНС ферментом, участву-
ющим в гликолизе [16]. Увеличение концентрации 
НСЕ в биологических жидкостях, в том числе в крови 
и ликворе, отражает объем нейронального поврежде-
ния при различных патологических процессах в ЦНС 
[17, 18]. Учитывая некротический характер энцефа-
лита, который вызывает T. gondii, исследование кон-
центрации НСЕ в ликворе при ЦТ может иметь диаг-
ностическое и прогностическое значение.



27

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 2, 2023
DOI 10.30629/2658-7947-2023-28-2-25-30 

RESEARCHES AND CLINICAL REPORTS

Цель исследования. Изучить неврологический 
статус с оценкой когнитивных функций и показатели 
НСЕ в ликворе у пациентов с церебральным токсо-
плазмозом на фоне ВИЧ-инфекции в стадии СПИД 
в динамике до и после курса противопаразитарной 
терапии.

Материал и методы. В исследование были 
включены 35 человек (10 женщин и 25 мужчин) 
в возрасте от 28 до 50 лет (медиана возраста — 39 
[36; 44] лет) с подтвержденной методом иммунного 
блоттинга ВИЧ-инфекцией в стадии СПИД и токсо-
плазмозного менингоэнцефалита, подписавшие ин-
формированное согласие на участие исследовании. 
ЦТ подтвержден с помощью ПЦР ликвора на ДНК 
T. gondii. Из исследования исключались пациенты 
при наличии другой подтвержденной оппортунисти-
ческой инфекции ЦНС, при отказе от участия в ис-
следовании.

Всем пациентам проводилось исследование 
неврологического статуса, на 1-й и 10-й дни го-
спитализации до и после специфической противо-
паразитарной терапии по схеме: сульфаметокса-
зол + триметоприм (ко-тримоксазол) в дозе 1920 мг 
2 раза в сутки.

Для динамической оценки неврологического ста-
туса пациентов с ЦТ с учетом схожести клиниче-
ских проявлений была модифицирована шкала ин-
сульта Национального института здоровья (National 
Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS). В прототип 
были интегрированы пункты «менингеальный син-
дром», «эпилептический синдром, «глазодвига-
тельные реакции» (признак дислокационного син-
дрома), объединены пункты «выполнение команд» 
и «ответы на вопросы» в пункт «уровень сознания», 
что представляет собой оценку по шкале ком Глаз-
го. В результате была сформирована шкала оценки 
тяжести церебрального токсоплазмоза (ШОТ ЦТ), 
которая предполагает оценку неврологического ста-
туса по 12 пунктам с максимальным количеством 
баллов 50, что соответствует наиболее тяжелому 
неврологическому дефициту. Когнитивный дефи-
цит ориентировочно оценивался с помощью крат-
кой шкалы оценки психического статуса (КШОПС) 
(Mini-Mental State Examination, MMSE), междуна-
родной шкалы ВИЧ-деменции (МШВД) (International 
HIV-Dementia Scale, IHDS), батареи лобной дис-
функции (БЛД) (Frontal Assessment Battery, FAB). 
Шкалы КШОПС и БЛД не являются валидирован-
ными для оценки когнитивных функций при инфек-
ционном поражении ЦНС, однако в общемировой 
практике имеется опыт использования данных диа-
гностических тестов у пациентов ВИЧ-ассоцииро-
ванными когнитивными нарушениями [19], в том 
числе у пациентов с церебральным токсоплазмо-
зом [20]. Лабораторное исследование концентрации 
НСЕ ликвора проводилось методом ИФА набором 
реактивов компании ЗАО «Вектор-Бест» (Т-8476). 
Статистическая обработка данных осуществля-
лась с помощью непараметрических методов пакета 
прикладных программ STATISTICA 10.0. Исследова-
ние было одобрено локальным этическим комитетом 

при ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера 
Минздрава России.

Результаты. Клиническое течение ЦТ характе-
ризовалось развитием двигательных (n = 33) и чув-
ствительных (n = 18) нарушений. В 26 случаях на-
блюдался менингеальный синдром. Двигательные 
нарушения в большинстве случаев были представ-
лены геми- или асимметричным тетрапарезом, чув-
ствительные нарушения характеризовались сни-
жением или потерей всех видов чувствительности 
по церебрально-проводниковому типу. Данные сим-
птомы соотносились с локализацией доминирую-
щего очага поражения головного мозга по данным 
нейровизуализации. Когнитивные нарушения ха-
рактеризовались снижением памяти, внимания, дез-
ориентацией в пространстве и времени. В процессе 
наблюдения отмечалась частичная обратимость ука-
занных симптомов. Так, количественная оценка не-
врологического дефицита по ШОТ ЦТ на 1-й день 

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента с церебральным ток-
соплазмозом в последовательности Т2-взвешенных изобра-
жений, аксиальная плоскость (А) и Т2 FLAIR, корональная 
плоскость (B). Доминирующий энцефалитический очаг в об-
ласти базальных ганглиев справа с перифокальным отеком 
и масс-эффектом; повторная МРТ головного мозга через 
6 мес. после лечения, последовательность Т2, аксиальная 
плоскость (C), T1 FLAIR с контрастным усилением (D). 
Определяется кистозная трансформация энцефалитического 
очага в области базальных ганглиев справа без признаков ак-
тивности патологического процесса
Fig. 1. The brain MRI of patient with cerebral toxoplasmosis in 
T2-weighted images in axial plane (A) and T2 FLAIR images 
in coronal plane (B). There is the dominant encephalitic focus 
in the basal ganglia area on the right with perifocal edema and 
mass eff ect; the repeated brain MRI of this patient 6 months 
after treatment in T2-weighted images in axial plane (C) and T1 
FLAIR images with contrast enhancement in coronal plane (D). 
The cystic transformation of the encephalitic focus in the area of 
the basal ganglia on the right is determined without signs of the 
pathological process activity
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исследования составила 9 [8; 10] баллов и значимо 
снижалась к 10-му дню до 4 [3;8] (р = 0,000) на фоне 
специфической противопаразитарной терапии, что 
соответствовало нейровизуализационной картине 
с редукцией очагового поражения головного мозга 
(рис. 1).

При исследовании когнитивных функций отмече-
ны исходно низкие баллы по шкалам КШОПС (15 
[12; 17] баллов), МШВД (5 [3; 6] баллов) и БЛД (8 [6; 
10] баллов), соответствующие степени тяжелых ког-
нитивных нарушений. К 10-му дню на фоне специ-
фической противопаразитарной терапии фиксиро-
валось улучшение показателей неврологического 
статуса с частичным восстановлением двигательной 
функции и регрессом чувствительных нарушений. 
Также отмечено восстановление когнитивных функ-
ций при динамическом исследовании (табл. 1).

Изменения состава ликвора при ЦТ характери-
зовались формированием синдрома белково-кле-
точной диссоциации с увеличением концентрации 
белка в среднем до 1 [0,745; 1,67] г/л и относительно 
небольшим увеличением количества клеточных эле-
ментов с общим цитозом 12 [6; 30] кл/мкл (нейтро-
филы — 2 [0; 5] кл/мкл, лимфоциты — 9,6 [4,8; 17] 
кл/мкл).

Как продемонстрировано в табл. 1, выявлено уве-
личение концентрации маркера нейровоспаления 
НСЕ до 27,6 [23,6; 30,7] нг/мл (референсные значе-
ния 9,5–14,5 нг/мл) до лечения.

При динамическом исследовании ликвора 
на фоне проводимой специфической противопара-
зитарной терапии отмечалось снижение общего ко-
личества клеточных элементов с 12 [6; 30] кл/мкл 
до 4 [2; 9] кл/мкл (р = 0,000) и изменение клеточно-
го состава со снижением среднего числа нейтрофи-
лов с 2 [0; 5] кл/мкл до 0 [0; 0,1] кл/мкл (р = 0,000) 
и лимфоцитов с 9,6 [4,8; 17] кл/мкл до 3 [2; 9] кл/мкл 
(р = 0,000). Фиксировалось снижение концентрации 
общего белка с 1 [0,745; 1,67] г/л до 0,61 [0,43; 0,98] 
г/л (р = 0,000) и концентрации НСЕ.

При проведении корреляционного анализа уста-
новлена прямая связь между выраженностью невро-
логического дефицита у пациентов с ЦТ и концен-
трацией НСЕ в ликворе на 1-й день (R = 0,498439, 
р < 0,05) (рис. 2).

Увеличение концентрация НСЕ в ликворе также 
было связано со степенью выраженности когнитив-
ного дефицита по КШОПС (рис. 3) (R = –0,922307, 
р < 0,05) на 1-й день исследования.

Обсуждение. Результаты исследования демон-
стрируют возможность использования шкалы оцен-
ки тяжести церебрального токсоплазмоза для объек-
тивизации клинической оценки состояния пациентов 
как ситуативно, так и в динамике, особенно в тех 

Т а б л и ц а  1
Результаты динамического исследования когнитивного статуса и концентрации нейронспецифической енолазы в ликворе в группе 
пациентов с церебральным токсоплазмозом

Шкала 1-й день исследования 10-й день исследования Статистическая значимость (р)
КШОПС, баллы 15 [12; 17] 27 [26; 28] 0,000
МШВД, баллы 5 [3; 6] 10 [9; 11] 0,000
БЛД, баллы 8 [6; 10] 14,5 [13; 16] 0,000
НСЕ, нг/мл 27,6 [23,6; 30,7] 16,4 [12,4; 22,6] 0,000
П р и м е ч а н и е :  КШОПС — краткая шкала оценки психического статуса; МШВД — международная шкала ВИЧ-деменции; БЛД — батарея лобной 
дисфункции.

T a b l e  1
The results of a dynamic study of cognitive status and cerebrospinal fl uid level of neuron-specifi c enolase in a group of patients with cerebral 
toxoplasmosis

Scale 1st investigation day 10th investigation day Statistical signifi cance (р)
MMSE (point) 15 [12; 17] 27 [26; 28] 0.000
IHDS (point) 5 [3; 6] 10 [9; 11] 0.000
FAB (point) 8 [6; 10] 14.5 [13; 16] 0.000
NSE (ng/ml) 27.6 [23.6; 30.7] 16.4 [12.4; 22.6] 0.000

C o m m e n t s :  MMSE — Mini-Mental State Examination; IHDS — International HIV-Dementia Scale; FAB — Frontal Assessment Battery.
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Рис. 2. Связь выраженности неврологического дефици-
та по шкале оценки тяжести церебрального токсоплазмо-
за (балл) и концентрации нейронспецифической енолазы 
(нг/мл) в ликворе на 1-й день исследования
Fig. 2. The relationship between the severity of neurological 
defi cit on the scale of assessment of the severity of cerebral 
toxoplasmosis (score) and the concentration of neuron-specifi c 
enolase (ng/ml) in the cerebrospinal fl uid on the 1st day of the 
study.
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случаях, когда клинический критерий играет реша-
ющую роль в установке диагноза. Формирование 
ликворологического синдрома белково-клеточной 
диссоциации обусловлено массивной деструкцией 
вещества головного мозга, нарушением функциони-
рования гематоэнцефалического барьера и низкой 
иммунореактивностью. Изменение концентрации 
маркера нейронального повреждения НСЕ отража-
ет активность патологического процесса, что было 
доказано наличием соответствующих корреляци-
онных связей с выраженностью неврологического 
дефицита.

Заключение. Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о возможном использовании 
комплексной клинико-лабораторной оценки при ди-
намическом мониторинге состояния пациента, опре-
делении краткосрочного прогноза восстановления 
утраченных функций и исхода заболевания. Наи-
большую практическую значимость данной работы 
имеют результаты, подтверждающие возможность 
применения клинического и лабораторного иссле-
дования в динамике для объективизации оценки эф-
фективности эмпирической противопаразитарной 
терапии у пациентов с подозрением на ЦТ в период 
до лабораторного подтверждения диагноза методом 
ПЦР или при его ложно отрицательном результате.
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Рис. 3. Связь выраженности когнитивного дефицита 
по КШОПС (балл) и концентрации нейронспецифической 
енолазы (нг/мл) в ликворе у пациентов с церебральным ток-
соплазмозом на 1-й день исследования
Fig. 3. The relationship between the severity of cognitive defi cits 
on the MMSE scale (score) and the concentration of neuron-
specifi c enolase (ng/ml) in the cerebrospinal fl uid in patients with 
cerebral toxoplasmosis on the 1st day of the study
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