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Не вызывает сомнений актуальность ВИЧ-инфекции. В Российской Федерации чис-
ло новых случаев СПИДа неуклонно растет, увеличилось и число смертей среди лиц с
диагнозом СПИД [1]. По данным Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав
потребителей и благополучия человека в РФ на 31 декабря 2009 г. зарегистрировано
543 335 случаев ВИЧ-инфекции [2]. В Санкт-Петербурге, по данным информационного
бюллетеня Городского Центра по профилактике и борьбе со СПИДом и инфекционным
заболеваниям, в период с 1987 до 01.07.2009 г. выявлено 43 987 случаев ВИЧ-инфекции;
зарегистрировано 837 случаев летальных исходов от СПИДа. В 2009 г. от ВИЧ в Санкт-
Петербурге умерло 407 человек [3].

В связи с резко возросшей заболеваемостью ВИЧ-инфекцией, сегодня крайне акту-
альной становится проблема СПИД-маркерных заболеваний, в частности, криптокок-
коза. Частота данного заболевания составляет 0,2 — 0,9 на 100 000 населения; в странах
Африки этот показатель значительно выше — 13 на 100 000 [4, 5]. В таблице 1 пред-
ставлены данные о частоте криптококкоза среди ВИЧ-инфицированных в наиболее
крупных ретроспективных исследованиях [6–11].

Таблица 1. Частота встречаемости криптококкоза
среди ВИЧ-инфицированных

Регион Временной Общее число Количество Частота
интервал наблюдений случаев криптококкоза (%)

криптококкоза
Нью-Йорк, США 1985–1992 252* 23 9,1
Милан, Италия 1985–1999 4160 177 4,2
Тунис 03/1991–12/2002 346 12 3,47
Чикаго, США 09/1999–07/2002 1562 37 2,37
Москва, Россия 2002–2003 216* 4 1,85
Бразилия 2005–2008 1300 32 2,46

* — по аутопсийным данным.

С появлением антиретровирусной терапии в США частота инфекции, вызванной
Cryptococcus neoformans, с 1992 до 2000 гг. уменьшилась в 10 раз; а во Франции — на 50%
[12]. Так, в период с 1990–1993 гг. в США криптококкоз регистрировался у 66 из 1000
заболевших СПИДом; этот показатель снизился до 0,7 в 2000 г. [13]. По данным Центра
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по контролю за заболеваниями (CDC, США), в мире ежегодно регистрируют 1 млн.
случаев криптококкоза у ВИЧ-инфицированных больных, из них 680 000 погибают [14].

Достоверные сведения о частоте этой инфекции в Российской Федерации отсутству-
ют. За период с 1989 по 2001 гг. зарегистрировано 23 случая криптококкоза, причем
22 из них — в стационарах Санкт-Петербурга [15]. В патологоанатомическом отделе-
нии Городской инфекционной больницы №30 им. С. П. Боткина в Санкт-Петербурге в
период с 1988 по 2009 гг. было произведено 396 вскрытий умерших с основным диагно-
зом ВИЧ-инфекция в стадии СПИДа, за этот период криптококкоз имел несомненное
значение в наступлении летального исхода в 22 случаях; а первый случай криптокок-
коза был зарегистрирован в 1990 г. В 2010 г. было зарегистрировано еще два случая
криптококкоза [16]. По данным организационно-методического отдела инфекционной
службы в Санкт-Петербурге, криптококкоз как основная причина смерти среди боль-
ных СПИДом был выявлен в 12,2% случаев в период с 1988 до 1990 гг.; в 14,9% случаев
в период с 2000–2003 гг. и 5,1% случаев в период с 2004–2007 гг. [17].

Довольно часто криптококкоз является первым проявлением СПИДа. Этот показа-
тель варьирует от 39% в США (1992–2000 гг.) [18] и 41,7% в Тунисе (1991–2002 гг.) [9] до
58,8% во Франции (после середины 90-х годов) [12] и 67,2% в Италии (1985–1999 гг.) [8].
В Российской Федерации этот показатель в период с 1987–2006 гг. составил менее про-
цента — 0,35% [19]. Такой низкий показатель может быть обусловлен как недостаточ-
ным качеством диагностики, так и климатическими особенностями. Также не вполне
ясным остается источник инфекции, так как при исследовании природных субстратов
на наличие криптококка в Санкт-Петербурге, частота его обнаружения составила лишь
3,2%, причем возбудитель был обнаружен исключительно в помете голубей [20].

Криптококкоз представляет собой известный уже более столетия глубокий жизне-
угрожающий микоз [8, 13, 21], приводящий к тяжелому менингоэнцефалиту и дис-
семинированным поражениям [19, 22]. Возбудителями являются базидиомицетовые
капсулированные дрожжи рода Cryptococcus двух видов: Cryptococcus neoformаns и
C.gattii [23]. C.neoformans включает три серотипа: C.neoformans var. grubii (серотип
А), C.neoformans var. neoformans (серотип D) и гибрид (серотип AD), которые обна-
руживаются повсеместно. С. gattii включает серотипы B, B/C и гибриды (BD, AB),
вызывает заболевание в регионах с тропическим и субтропическим климатом [13, 24].
Криптококк является обычным сапрофитом слизистых оболочек некоторых животных
[13, 22, 25].

Заражение происходит преимущественно аэрогенным путем с первичным проник-
новением возбудителя в ткань легких. Существование там латентной инфекции было
показано при обнаружении клеток гриба в легочных гранулемах при аутопсийных ис-
следованиях умерших от различных, не связанных с криптококкозом, причин; а так-
же наличие криптококков в интерстициальных гранулемах в составе макрофагов или
эпителиоидных клеток в ткани легких у крыс в течение 18 месяцев после эксперимен-
тального заражения их криптококкозом [13].

Из легких С.neoformans попадает в кровеносное русло, откуда происходит его гема-
тогенная диссеминация. Наиболее часто отмечается поражение центральной нервной
системы, куда возбудитель проникает через гематоэнцефалический барьер как по ме-
ханизму «Троянского коня» [26], так и посредствам трансцеллюлярного механизма за
счет адгезии к выпячиваниям мембран эндотелия микрососудов мозга [27].

Вероятность развития криптококкоза определяется степенью выраженности имму-
нодефицита. Основными факторами риска развития криптококкоза являются выра-
женные нарушения клеточного иммунитета. Помимо СПИДа, это гемобластозы, сар-
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коидоз, реакция «трансплантат против хозяина» при трансплантации органов и тканей,
а также длительное применение глюкокортикостероидов и иммуносупрессоров [13, 28].
Помимо этого, этот микоз регистрируют у беременных [29]. Криптококкоз редко на-
блюдается у пациентов с уровенем СD 4 лимфоцитов выше 100 клеток в мм3 [8, 13, 16].
Обычно с момента выявления ВИЧ-инфекции до смерти пациентов проходит несколько
лет [16].

Условно были выделены лабораторные, морфологические и клинические факторы
риска неблагоприятного исхода заболевания.

К лабораторным факторам, научная значимость которых значительно превышает
клиническую, можно отнести: низкий уровень провоспалительных цитокинов (TNF-α,
IFN-γ, and IL-6); положительную культуру в ликворе, большое количество микроорга-
низмов (в тушевых препаратах или высокий титр криптококкового антигена в церебро-
спинальной жидкости (ЦСЖ)), низкий воспалительный ответ организма (лейкоцитоз
менее 20/мл в ЦСЖ) и повышенное давление спинномозговой жидкости [8, 13, 30].

К морфологическим факторам мы отнесли смену фенотипа C.neoformans, зараже-
ние слизистыми вариантами [30, 31]. Так, у крыс, инфицированных слизистыми вари-
антами криптококка, наблюдается повышение внутричерепного давления, что связано
с накоплением гликоксиломаннана и дрожжевых клеток в ЦСЖ [31].

К клиническим факторам неблагоприятного исхода, имеющим несомненное прак-
тическое значение, относят ригидность затылочных мышц, отсутствие головной боли
(для криптококкового менингита), активное употребление наркотических веществ, ли-
хорадку и аномальный ментальный статус [8, 13, 30].

В подавляющем большинстве случаев при криптококкозе происходит генерализация
инфекции; число пораженных органов при этом колеблется от 3,8 в Европе (Италия)
[8], до 4,9 в США [10] и 4,6 в России (Санкт-Петербург) [16]. Наиболее часто пора-
жается центральная нервная система, несколько реже — лимфатические узлы, легкие,
селезенка, печень, почки. Еще реже описывают поражение надпочечников, сердца, щи-
товидной и поджелудочной желез, простаты и кишечника [8, 16, 32, 33].

Макроскопическая картина при криптококковой инфекции чаще всего малоспеци-
фична, иногда схожа с поражениями, вызванными микобактериями туберкулеза [22];
редко описывались «желатинозные узелки» [33]. Вовлеченные в процесс мягкие мозго-
вые оболочки отечные, утолщенные, тусклые, мутные. Очаговые изменения в головном
мозге отмечены в единичных случаях. Лимфатические узлы на разрезе неоднородны, в
единичных случаях с фокусами бледно-желтого цвета, которые иногда трудно отличать
от таковых при туберкулезе. В легких, селезенке, печени и почках изредка наблюдались
очаговые изменения, которые были охарактеризованы как стекловидные, водянистые,
«пустулезные» очажки. Никаких характерных макроскопических изменений в других
органах не наблюдается [16].

Криптококк известен как гриб, вызывающий гранулематозное воспаление, которое
принято считать фенотипическим проявлением нормально функционирующего клеточ-
ного иммунитета. Типичная гранулема обычно представляет собой компактно располо-
женные макрофаги с чертами эпителиоидных клеток и гигантские многоядерные клет-
ки типа «инородных тел» и Лангханса, в цитоплазме которых содержится множество
дрожжеподобных клеток [34, 35, 36].

У лиц с недостаточностью клеточного иммунитета (в том числе и ВИЧ-инфициро-
ванных) гистологическая картина представлена пролиферацией дрожжеподобных гри-
бов с гистиоцитарной, минимальной лимфоцитарной и нейтрофильной инфильтрацией
[13, 22]. Обнаруживается обширное поражение капилляров, что отражает гематоген-
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ное распространение инфекции; а гранулематозный тип воспаления встречается крайне
редко. И лишь реактивация CD4 клеток при назначении высокоактивной антиретро-
вирусной терапии изменяет гистологическую картину поражения от массивного ка-
пиллярного вовлечения до гранулемоподобных образований с присутствием в них CD4
клеток, тенденцией к формированию гигантских многоядерных клеток [1, 13, 34, 35].

В то же время у пациентов, не получавших антиретровирусной терапии, иногда
встречается гранулематозное воспаление с образованием гигантских многоядерных кле-
ток [16]. Причем в этих случаях никаких отличий от других умерших по длительности
заболевания, уровню CD4 клеток и другим параметрам не было обнаружено. Возмож-
но, такие морфологические изменения связаны с низкой вирулентностью штаммов, так
как показано, что менее вирулентные штаммы индуцируют гранулематозную реакцию
[37]. В пользу данного предположения говорит также наличие во всех случаях пре-
имущественно продуктивного воспаления лишь небольших периваскулярных зон лизи-
са, а криптококки приблизительно в равном соотношении были деформированными и
округлыми, капсулированными. В экспериментах на мышах было показано, что более
вирулентные штаммы вызывают образование более обширных литических зон в ткани
головного мозга; микромицеты при этом капсулированные, округлой формы, а менее
вирулентные штаммы вызывают менее выраженный лизис, клетки грибов при этом
преимущественно бескапсульные, деформированные [37].

Выявить сами клетки гриба в тканевых срезах не всегда бывает просто, поэто-
му используют дополнительное окрашивание PAS-методом [38]. А капсула, состоящая
из гетерополисахаридов (глюкуроноксиломаннана), становится отчетливо видной при
окраске альциановым синим по Моури (окрашивается в сине-зеленый цвет) [13, 25,
33, 34, 38]. Причем, только таким способом окрашивается капсула фагоцитированных
криптококков.

Прижизненная лабораторная диагностика криптококковой инфекции на сегодняш-
ний день не представляет трудностей. Наиболее простым, быстрым и дешевым методом
является цитологическое исследование спинномозговой жидкости, аспиратов, секретов
или другого материала. Для этого мазки заливают 1–2 каплями туши, на фоне кото-
рой обнаруживаются инкапсулированные дрожжевые клетки. Капсула не пропускает
частички туши и формирует характерные ободки [39]. Чувствительность метода при
исследовании ЦСЖ достигает 86% [8].

Также применяют культуральный метод, чувствительность которого составляет
70% [38]. C.neoformans растет в течение 48–72 часов на большинстве стандартных ми-
кологических или бактериологических сред [13, 34].

Большое значение в диагностике имеет и серологический метод — определение крип-
тококкового антигена в СМЖ и сыворотке крови. Показатели специфичности и чув-
ствительности стандартных тестов превышают 90%. Позитивная агглютинация в раз-
ведении 1:4 достоверно подтверждает криптококковую инфекцию. Титры ≥ 8 обычно
свидетельствуют об активном заболевании, и многие больные со СПИД имеют высокие
титры [13, 33]. Используют также молекулярный метод — определение ДНК в импульс-
ном поле электрофорез-гелем.

В среднем от начала симптомов до постановки диагноза проходит 14,5 дней (от 1–
80) [8]; в Санкт-Петербурге прижизненно криптококкоз был диагностирован менее чем
в половине случаев. Однако в последние годы в нашем городе значительно повысился
уровень прижизненной выявляемости данной инфекции. Так, если в период с 1990 г.
до 2003 г. криптококкоз был диагностирован лишь в 3 из 12 случаях (25%), то в период
с 2004 — январь 2010 гг. — в 7 из 11 (63,6%) [16].
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Криптококкоз редко является единственной оппортунистической инфекцией у боль-
ных СПИДом. Часто отмечают кандидоз, цитомегаловирусную инфекцию, токсоплаз-
моз, пневмоцистоз и туберкулез. Реже криптококкоз сочетается с новообразованиями:
лимфомами и саркомой Капоши [8, 16].

В литературе практически отсутствуют сведения о взаимодействии криптококков с
другими микроорганизмами. Описано присутствие криптококков в мозговых оболочках
в зоне клеточного распада, вызванного вирусом простого герпеса и в зоне казеозного
некроза в ткани легкого при туберкулезе [16].

Существует ряд факторов (таблица 2), влияющих на размер капсулы криптококка
in vitro [34, 40–42].

Таблица 2. Факторы, влияющие на толщину капсулы C. neoformans

Условия роста Факторы, уменьшающие Факторы, увеличивающие
размер капсулы размер капсулы

Концентрация сахаров Высокая (16%) Низкая (1%)
Осмолярность Высокая (2,9% натр хлор) ≥1.0 мг. тиамина в мл

≥1,0 глутомата в мл
рН Кислая среда Нейтральная среда
Температура Низкие 37◦С
рСО2 Уровень окружающей среды Физиологический
Концентрация железа Низкая
Химические вещества Амфотерицин В, Индинавир

Однако до сих пор мало изученным и противоречивым остается вопрос, чем обуслов-
лены in vivо те или иные размеры диаметра клетки и толщины капсулы криптококков.
Существует мнение, что размеры C.neoformans не зависят от локализации возбудителя
в различных органах, а также от разновидности иммунодефицитного состояния [25, 37].

Морфометрический анализ показал, что существуют различия в диаметре клеток
криптококков и в толщине их капсулы в легких и головном мозге; в том числе и при
различных видах проводимой терапии. Выявлено, что толщина капсулы криптококков
в легких у умерших, не получавших при жизни никакой терапии, оказалась достоверно
больше, чем в головном мозге [16], что совпадает с описанными в литературе данными
о толщине капсулы C. neoformans в различных органах у мышей [43]. Механизм этого
явления до конца не ясен, однако уже более 60 лет известно, что на толщину капсулы
влияют условия среды: так, различную толщину капсулы криптококка в ткани голов-
ного мозга и легких связывают с различными уровнями концентрации железа в этих
органах [44]; в нервной системе также выше уровень «сброса» полисахарида в ткань.
Воспалительный ответ в легких более выражен, чем в мозге, что может замедлять
рост дрожжей в легких, и, соответственно, так как доказана связь между ростом кап-
сулы и замедленной репликацией, объяснить большую толщину капсулы криптококков
в ткани легкого [45]. Некоторые авторы связывают этот феномен с возможностью так
называемого «переключения фенотипа», при котором спонтанно, с частотой выше, чем
происходят соматические мутации, появляются колонии другой морфологии, что зна-
чительно оказывает влияние как на размер клетки гриба, так и на толщину капсулы
[30, 46]. Есть данные и о том, что при низких концентрациях кислорода изменяется
морфология грибов [47], однако характер этих изменений в отношении криптококков в
доступной нам литературе обнаружить не удалось.

В опытах на культуре клеток антимикотическая терапия (амфотерицином В и флу-
коназолом) уменьшала размер клетки и капсулы C.neoformans [48]. В экспериментах на
зараженных криптококкозом мышах при терапии амфотерицином В отмечено значи-
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тельное снижение толщины капсулы и диаметра клетки в легких [42]. Морфометриче-
ское исследование, проведенное у умерших, получавших при жизни антимикотические
препараты, показало, что толщина капсулы и диаметр клеток криптококков в легких
были достоверно больше, чем те же показатели у лиц, не получавших при жизни ника-
кой терапии. Противоположные данные, полученные при морфометрии в срезах тканей
мозговых оболочек, могут быть связаны с более низкой концентрацией препарата в цен-
тральной нервной системе [16].

В отношении противовирусной терапии в литературе есть данные лишь о том, что
индинавир подавляет капсулообразование in vitro [41]. Более высокая толщина капсу-
лы у пациентов, получавших ВААРТ, чем у пациентов, не получавших терапии или
получавших только антимикотики, вероятно, связана либо с неэффективностью про-
водимой терапии либо с тем, что капсула является не только фактором вирулентности,
но и защиты криптококка от макроорганизма [16].

Связь между диаметром клетки гриба и толщиной капсулы возможно трактовать
как своеобразный приспособительный процесс [16].

Несмотря на значительное число исследований, особенно в последние два десятиле-
тия, посвященных эпидемиологии, клинической картине, диагностике и лечению крип-
тококкоза, многие аспекты патогенеза и течения данного заболевания, а также осо-
бенности морфологии и биологии самих возбудителей остаются в настоящее время не
до конца ясными. Требует изучения вопрос о причинах и факторах, обусловливающих
различную органную морфологию криптококков, в том числе и при проведении различ-
ных видов терапии. Не вполне понятен механизм образования микрокист в головном
мозге в отсутствие синтеза протеолитических ферментов криптококками. Кроме того,
в настоящее время известны лишь некоторые особенности возбудителя, влияющие на
развитие того или иного типа воспаления в тканях. Практически нет данных о взаи-
модействии криптококков с другими микроорганизмами. Не вполне освящен вопрос об
источниках инфекции в РФ: так, только в Санкт-Петербурге выявлен один природный
резервуар C.neoformans — отложения помета голубей.
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