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Цель исследования – изучение клинико-патогенетических особенностей криптококкового менингоэнцефалита (КМЭ) 
у больных ВИЧ-инфекцией для повышения эффективности диагностики и лечения.
Материалы и методы. Приведены результаты исследования 67 случаев КМЭ у больных ВИЧ-инфекцией. Проводилась 
оценка клинической картины и спинномозговой жидкости (СМЖ), которая заключалась в прямой микроскопии, куль-
туральном методе и ПЦР. Также анализировались патоморфологические данные умерших пациентов.
Результаты исследования. Клиническая картина КМЭ слабо выражена и непостоянна. Доминирующей жалобой явля-
ется постоянная головная боль диффузного характера. Менингеальные симптомы сомнительны или отсутствуют. 
Изменения СМЖ малохарактерные, наиболее информативным методом является ПЦР и микологическое исследова-
ние СМЖ. Летальный исход был обусловлен, прежде всего, развитием ОНГМ и дислокацией стволовых структур.
Заключение. Клиническая картина КМЭ обусловлена прежде всего деструктивными процессами в веществе мозга и 
прогрессированием ОНГМ. Клиническая картина слабовыражена и непостоянна, следовательно, всем больным ВИЧ 
инфекцией с наличием длительной головной боли показано исследование СМЖ даже при отсутствии менингеальных 
симптомов.
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The purpose of research – the study of clinical and pathogenetical features of cryptococcal meningoencephalitis (CME) in 
patients with HIV infection for the improvement of the efficiency of diagnosis and treatment.
Materials and Methods. There are presented the results of the study of 67 cases of cryptococcal meningoencephalitis in patients 
with HIV infection. There was performed an assessment of the clinical picture and the cerebrospinal fluid (CSF), which was 
consisted of direct microscopy, cultural method and PCR. Also pathomorphological data of deceased patients have been 
analyzed.
Results of the study. The clinical picture of CME was mildly pronounced and not constant. Dominant complaint is constant 
headache diffuse in character. Meningeal symptoms are uncertain or absent. CSF changes are not specific, most informative 
methods are PCR and mycological study of CSF. The fatality was caused first of all by the development of edema-brain swelling 
and the dislocation of stem structures.
Conclusion. The clinical picture of cryptococcal meningoencephalitis is caused first of all by destructive processes in brain 
tissue and progression of the development of edema-brain swelling. The clinical picture is poorly pronounced and is not 
constant, therefore to all patients with HIV infection in the presence of long-term headache the CSF examination is indicated 
even in the absence of meningeal symptoms.
K e y  w o r d s :  cryptococcal meningoencephalitis; HIV infection; clinical picture, patomorphology.
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криптококковый менингоэнцефалит (кМЭ) яв-
ляется оппортунистическим микозом. если ранее 
в медицинской практике встречались единичные 
случаи заболевания, то в настоящее время проблема 
становиться все более актуальной [3, 4, 14, 15, 18].

Заболеванию клинически выраженными форма-
ми криптококкоза подвержены люди с нарушениями 
в иммунной системе. Чаще всего это больные лейко-
зом, лимфомой, а также пациенты после трансплан-

тации органов и больные, получающие большие 
дозы цитостатиков или кортикостероидов. особое 
значение имеет развитие пандеми ВиЧ и увеличе-
ния числа больных в стадии СПиД, так как крипто-
коккоз относится к ВиЧ-ассоциированным заболе-
ваниям [8, 12].

Патогенность криптококков зависит от комбина-
ции следующих факторов: способности к росту при 
температуре 37°С, капсулообразованию, мелани-
нообразованию, фосфолипазной и уреазной актив-
ностям. Наличие полисахаридной капсулы, способ-
ность вырабатывать меланин препятствуют фагоци-
тозу. фосфолипаза разрушает клеточные мембраны 
человека, уреаза способствует адгезии дрожжей к 
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эндотелиальным клеткам, не инициируя воспали-
тельного ответа. Это объясняет клинические осо-
бенности течения кМЭ [6–11].

Целью нашей работы является изучение клинико-
патогенетических особенностей кМЭ у больных 
ВиЧ-инфекцией для повышения эффективности 
диагностики и лечения.

Материалы и методы
Нами наблюдалось 67 больных, из них 48 муж-

чин, 19 женщин. Возраст пациентов от 22 до 51 го-
да. Все пациенты были больны ВиЧ-инфекцией в 
стадии III–IV (СПиД). Уровень cd4+ находился 
в пределах от 0 до 146 клеток. из наблюдавшихся 
активных, инъекционных наркоманов – 16 человек. 
Летальный исход наступил в 55% случаев.

Пациентам проводилась люмбальная пункция с 
последующим исследованием СМЖ. Лабораторные 
исследования заключались в прямой микроскопии, 
а также культуральном методе, позволяющем опре-
делить чувствительность грибов к антимикотиче-
ским препаратам. Проводилась ПЦр-диагностика 
с гибридизационно-флюоресцентной детекцией 
результатов анализа в режиме реального времени 
с выявлением ДНк возбудителя и определением 
микробной нагрузки, аппаратом “АмплиСенс®–
cryptococcus neoformans-FL”. исследования прово-
дились при поступлении в стационар, а также каж-
дые 7–14 дней на фоне лечения антимикотическими 
препаратами. Также анализировались патоморфоло-
гические данные умерших пациентов.

Результаты и обсуждения
Доминирующей жалобой являлась постоянная 

головная боль диффузного характера (у 100% паци-
ентов), интенсивность которой постепенно нараста-
ла. Длительность головной боли до поступления в 
стационар варьировала от нескольких дней до ме-
сяца, в среднем 25–30 дней. Это зависело от того, 
когда пациент обращался за медицинской помощью, 
решающую роль при этом имел социальный статус 
больного. Тошноту отмечали 6% пациентов, рвоту – 
только 3%. Лихорадочная реакция была непостоян-
на, наблюдалась у 40% больных. Температура тела 
колебалась в пределах от 37,2 до 39,5°c. Менинге-
альные симптомы чаще отсутствовали или были со-
мнительными, и только у 20% они были выражен-
ны. При первичном осмотре нарушения сознания, 
очаговая симптоматика отмечалась в единичных 
случаях и, как правило, на поздней стадии заболе-
вания. Таким образом, начало болезни было мало-
характерным для менингоэнцефалита.

Также малохарактерны были изменения спинно-
мозговой жидкости (СМЖ). Самым демонстратив-
ным было повышение белка от 0,47 до 4,84 г/л у 88% 
больных, что свидетельствовало о повышении про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера. Также 
было отмечено снижение уровня глюкозы от 0,47 до 
2,1 мМ/л у 36% пациентов. У 57% отмечался лим-

фоцитарный или смешанный плеоцитоз в пределах 
от 11 до 283 кл/мкл, что свидетельствовало о слабой 
воспалительной реакции. Повышение ликворного 
давления не превышало 250 мм вод. ст., т. е. лик-
ворная гипертензия не играла существенной роли в 
тяжести течения заболевания (рис. 1).

При микроскопии на темном фоне (увеличение 
XS 90 · 250) визуализировались почкующиеся клет-
ки криптококка, окруженные светлым ободком. раз-
мер капсулы различается в зависимости от штамма 
и состояния иммунной системы организма. У ВиЧ-
инфицированных в стадии СПиДа встречаются бес-
капсульные формы или клетки с истонченной капсу-
лой, которые при пересеве вновь обретают капсулу. 
Чувствительность метода при первичном исследо-
вании СМЖ составила 73% [17, 18].

культуральная диагностика проводилась с ис-
пользованием стандартных сред сусло-агара или 
среды Сабуро. колонии Cryptococcus neoformans 
обычно выявляют через 48–72 часа. Внешне это бе-
лые, гладкие, блестящие слизисто-тягучие колонии. 
Получение культуры криптококка позволяет опреде-
лить чувствительность выделенного штамма к анти-
микотическим препаратам. Эффективность данного 

рис. 1. СМЖ при поступлении.

рис. 2. СМЖ через 7–14 дней.
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метода достигала 100%. Чувствительность возбуди-
теля к амфотерицину В составила 79%, флуконазолу 
– 82%. комбинация этих препаратов использовалась 
в качестве этиотропного лечения. Недостатком ис-
следования является длительность выполнения [13, 
16, 17, 18].

В последние годы все шире в диагностических 
целях применяется ПЦр, ценность этого метода за-
ключается в том, что он позволяет в кротчайшие сро-
ки установить диагноз. Методом ПЦр криптококк в 
СМЖ определялся во всех случаях [13, 16, 17].

До лечения микробная нагрузка составляла от  
19 800 до 9 556 700 копий в 1 мкл. На фоне лечения, 
отмечалось снижение нагрузки от неопределяемых 
значений до 162 900, в среднем в 400 раз. Данный 
метод помимо 100% специфичности и чувствитель-
ности позволяет получить результат в течение не-
скольких часов (в среднем 3 ч), а также оценить в са-
мые ранние сроки эффективность антимикотической 
терапии по снижению микробной нагрузки в 10 раз 
и более.

В эти же сроки микроскопически криптококк 
определялся у 70%, культура была выделена у 77%, 
что затрудняло оценку эффективности антимико-
тической терапии. картина СМЖ при контрольной 
люмбальной пункции в целом менялась мало. Со-
хранялись высокие показатели белка у 66%, хотя в 
меньших значениях (от 0,5 до 2,26 г/л) и плеоцитоз. 
Снижение глюкозы отмечалось в 18% (при посту-
плении у 36%) (рис. 2).

клинический пример: П а ц и е н т  Г., 35 лет, по-
ступил в инфекционную клиническую больницу № 
2 16.04.11 г. Диагноз: ВиЧ-инфекция стадия IVB 
(СПиД). кМЭ.

Состояние при поступлении тяжелое. Выражены 
симптомы отека-набухания головного мозга: спу-
танное сознание, возбуждение. ригидность мышц 
затылка выражена, симптом кернига слабоположи-
тельный с двух сторон. очаговой симптоматики нет. 
Температура тела 37,4°С. По остальным органам и 
системам без особенностей. из анамнеза: жалобы 
на головную боль диффузного характера, длитель-
ностью более месяца.

иммунный статус: cd4 – 99 кл/мкл, 14%; cd8 – 
312 кл/мкл, 45%; Сd4/cd8 – 0, 32.

рНк hIV – 449 398 коп/мл.
СМЖ при поступлении: Ликвор бесцветный, 

прозрачный. Цитоз – 218 кл/мкл; 72% лимфоциты, 

28% нейтрофилы; белок – 3,6 г/л; глюкоза 0,6 мМ/л. 
Грибковая микрофлора в умеренном количестве.

Получал антимикотическую терапию: амфоте-
рицин В 50 тыс. еД. в 400 мл 5% глюкозы внутри-
венно, дифлюкан 200 мг/сут внутривенно ВААрТ: 
стокрин 600 мг/сут, комбивир по 1 таблетке 2 раза в 
сутки; дегидратационную терапию.

Выписан в удовлетворительном состоянии с ре-
комендацией продолжить прием ВААрТ и дифлю-
кан по 200 мг/сут.

Таким образом, наиболее ранняя оценка резуль-
татов лечения возможна на основании микологиче-
ского исследования СМЖ и снижения микробной 
нагрузки, определяемой методом ПЦр (снижение 
через 2 нед в 10 тыс. раз) (см. таблицу).

Помимо криптококка при проведении ПЦр у па-
циентов верифицировались и другие патогенные 
агенты. Вирус Эпштейна–Барр определялся у 66% 
больных, максимальная концентрация составляла 
644 000 копий/мл. ЦМВ – у 24%, вирус герпеса 6-го 
типа и ДНк кандид – у 5% пациентов (рис. 3).

Летальный исход в большинстве случаев насту-
пал в первые 10 дней после госпитализации (14 слу-
чаев из 38 смертей). Важно отметить, что летальные 
исходы наблюдались и в более поздние сроки на фо-
не лечения антимикотическими препаратами. Ухуд-
шение состояния возникало внезапно. Характеризо-
валось быстрым нарастанием расстройств сознания 
до коматозного, расстройствами дыхания и смертью 
от оНГМ. Таким образом, специфическая терапия 
не исключала развития осложнения в виде отека го-
ловного мозга, что, по-видимому, объясняется осво-
бождением большого количества фосфолипазы, рез-
ко усиливающей проницаемость ГЭБ.

На аутопсии поражение оболочек мозга расце-
нивалось как серозно-продуктивный менингит с 
точечными кровоизлияниями в мягкую и твердую 
мозговые оболочки. отмечались скопление грибов, 
у части больных незначительная лимфоцитарно-
макрофагальная инфильтрация, резко выраженный 
отек мозговой ткани и набухание клеточных эле-
ментов, признаки дислокации стволовых структур. 
В толще вещества головного мозга скопление крип-
тококков различной степени зрелости, замещающее 

Результаты исследования СМЖ

Показатель 16,04 03,05 27,05 15,06 22,07 05,08 05,09

Цитоз, · 106 218 20 7 12 13 8 21

Белок, г/л 3,6 0,8 0,4 0,3 0,55 0,45 0,5

Глюкоза, 
мМ/л

0,6 1,9 1 4,2 2,1 2,4 2,9

Микроско-
пия

+ + – + + + –

рис. 3. Патогенные агенты определяемые ПЦр в СМЖ.
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клиническая картина слабовыраженна и непосто-
янна, следовательно, всем больным ВиЧ-инфекцией 
с наличием длительной головной боли показано ис-
следование СМЖ даже при отсутствии менингеаль-
ных симптомов. Помимо рутинных методов необ-
ходимо определять чувствительность возбудителя к 
антимикотическим препаратам, а также проводить 
количественное исследование ПЦр в качестве мето-
да максимально ранней оценки эффективности про-
водимого лечения. На фоне антимикотиков, несмо-
тря на отсутствие ликворной гипертензии, больным 
необходимо проводить дегидратационную терапию 
и осуществлять круглосуточный контроль уровня 
сознания.
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мозговую ткань.
Таким образом, для кМЭ была характерна слабая 

воспалительная реакция, которая, возможно, имела 
вторичный характер. Таким образом, летальный ис-
ход был обусловлен прежде всего развитием оНГМ 
с дислокацией стволовых структур (рис. 4).

Помимо головного мозга отмечалось поражение 
и других органов. Воспалительная реакция также 
отсутствовала или была слабовыраженна (рис. 5).

Лечение проводилось комбинацией двух антими-
котических препаратов: амфотерицина В и флюко-
нозола. Также важное значение занимала антиретро-
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циентов на фоне АрТ отмечался значительно реже: 
умерли 11 (38%) человек, у 18 (62%) отмечалось 
клиническое улучшение.

Заключение
Таким образом, клиническая картина кМЭ обу-

словлена прежде всего деструктивными процессами 
в веществе мозга и прогрессированием оНГМ.

рис. 4. В толще вещества головного мозга расположено сред-
ней величины скопление криптококков различной степени 
зрелости, замещающее мозговую ткань.

рис. 5. Поражение различных органов криптококком на ау-
топсии.
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