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В обзоре литературы приведены данные о распространен-
ности (частоте регистрации) микозов центральной нервной 
системы (ЦНС), вызываемых оппортунистическими (дрожжепо-
добными, мицелиальными) и, в том числе, диморфными патоген-
ными грибами. Описаны основные клинические проявления,  неко-
торые методы диагностики и  лечения микозов ЦНС.
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The review contains data on spreading (frequency of registration) of 
central nervous system (СNS) mycoses, induced by opportunistic (yeast-
like, mycelial) and including dimorphous pathogenic fungi. The main 
clinical manifestations, some methods of diagnosis and treatment of 
CNS mycoses have been described.  
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Болезни, вызываемые грибами, занимают важное 
место в структуре общей инфекционной заболевае-
мости. Индустриализация, введение новых техноло-
гий могут сопровождаться снижением общей рези-
стентности людей вообще и, в том числе, к микозам. 
Это приводит к увеличению диссеминированных 
форм микозов с поражением центральной нервной 
системы (ЦНС). Наиболее частыми проявлениями 
микозов ЦНС являются грибковые менингиты и ме-
нингоэнцефалиты, а среди этиологических агентов 
преобладают криптококки, прежде всего — Crypto-
coccus neoformans var. neoformans, реже — C. neofor-

mans var. gattii. Особенно тяжело протекают микозы 
ЦНС у больных злокачественными заболеваниями 
крови, ВИЧ-инфицированных, с другими проявле-
ниями иммунодефицитов, а также у детей до 1 года 
жизни [1].

В России за период с 1989 по 2001 гг. зарегистри-
ровано 23 случая криптококкоза, причем 22 из них 
– в стационарах г. Санкт-Петербурга [2]. Несмотря 
на то, что криптококкоз в настоящее время счита-
ют СПИД-маркерной инфекцией, его регистрируют 
также у лиц, отягощенных другими (соматическими) 
заболеваниями, и у пациентов без предшествующего 
иммунодефицита, иногда — у беременных. В некото-
рых экваториальных странах преобладает крипто-
кокковый менингит у иммунокомпетентных лиц.

Криптококкоз ЦНС  возникает вследствие дис-
семинации гриба из очага инфекции в легких, дока-
зательством чего являются описанные в литерату-
ре случаи сочетанного легочного и менингеального 
криптококкоза при полноценной иммунореактивно-
сти. Изредка причиной хронического  криптококко-
вого менингита является нарушение правил асепти-
ки при внутривенном введении лекарственных пре-
паратов. Показано, что криптококки из первичного 
очага проникают в мозг через кровеносные сосуды, 
преодолевая гематоэнцефалический барьер [3,4]. По 
мере их размножения  наблюдают запустевание сосу-
дов и деструкцию их стенок как следствие нарушения 
микроциркуляции; в нервных клетках развивается 
гипоксический тип изменений вплоть до формиро-
вания очагов некроза в веществе мозга. Криптокок-
ковые гранулемы, в отличие от других микозов, фор-
мируются в тканях мозга лишь в единичных случаях. 
Аналогичный случай формирования гранулемы опи-
сан при локализации процесса в мозжечке.

При поражении мозга и его оболочек криптокок-
ками требуется энергичное и длительное лечение. В 
последнее время для этого наиболее часто исполь-
зуют такие антимикотические препараты как флуко-
назол, позаконазол и их комбинации с амфотерици-
ном В [5, 6].

Выбор лечения больных криптококкозом зависит 
от локализации процесса и состояния иммунного 
статуса пациента. При поражении мозга и его обо-
лочек лечение включает в себя амфотерицин В в со-
четании с флуцитозином в течение 2 недель и после-
дующее использование флуконазола в дозе до 400 мг 
в сутки [7]. Такую «поддерживающую» терапию про-
должают до нормализации количества СД4+ лимфо-
цитов и внутричерепного давления.  

Кандидоз ЦНС у иммунокомпетентных лиц раз-
вивается довольно редко. Он может быть обуслов-
лен длительным лечением антибактериальными 
антибиотиками. Клиническое течение кандидоз-
ного менингита сходно с течением туберкулезного 
и криптококкового менингита [8]. Одним из путей 
проникновения Candida spp. в мозг является кате-
теризация брюшной полости, связанная с заболе-
ваниями некандидозного генеза. Кроме обычных 
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менингеальных симптомов, Candida spp. могут вы-
звать формирование абсцессов в ткани мозга, из со-
держимого которых выделяют культуры гриба. Опи-
саны необычные клинические проявления кандидоза 
ЦНС в виде нарушения координации, анизокории 
и симптомов менингизма. Такой случай описан у 
18-летней девушки, у которой кандидоз ЦНС воз-
ник через 6 месяцев после, казалось бы, излеченно-
го кандидоза мочеполового тракта. Довольно часто 
кандидоз ЦНС является следствием нейрохирурги-
ческого вмешательства. Candida spp. высевают у де-
тей с гидроцефалией и оперированных с наложением 
вентрикуло-перитонеального шунта. Так, из описан-
ных 37 эпизодов «шунтовой инфекции», микозы вы-
явлены у 8 недоношенных детей грудного возрас-
та. Сроки возникновения инфекции колебались от 
1 месяца до 1 года. Из ликвора в 7 случаях выделяли 
Candida spp., принадлежащие к 4 видам. У детей по-
ражения ЦНС этими грибами имеют свои особен-
ности. Показано, что развитие кандидоза ЦНС про-
исходит в результате гематогенной диссеминации 
при генерализованном процессе, реже – при инфи-
цировании ликвора изолированно в результате раз-
личных манипуляций (спинномозговые пункции, 
проведение перидуральной анестезии и др.). Candida 
spp. чаще поражают незрелый мозг, пострадавший в 
результате внутриутробных, перинатальных, а также 
ятрогенных повреждений. Кандидоз ЦНС у детей 
первого года жизни может быть одним из проявле-
ний нозокомиальной инфекции. По данным Г.Н. Бус-
лаевой, он представляет собой тяжелое заболевание, 
приводящее в большинстве случаев к инвалидности 
или смертельному исходу [9]. Кандидоз ЦНС у детей 
преимущественно вызывает C. albicans. Обычно он 
проявляется в виде сепсиса, а в 10–15% имеет место 
изолированное поражение мозга.

Успех лечения во многом зависит от быстроты 
постановки диагноза. Основным критерием диагно-
стики является выделение культуры возбудителя, 
а дополнительным может служить определение со-
держания в спинномозговой жидкости кандидозно-
го антигена – маннана [10]. Он был обнаружен у 4 из 
5 больных кандидозным менингитом и подтвержден 
культурально. У 1 больного (и при других инфекциях 
ЦНС) результат был негативный.

Выбор стратегии лечения кандидоза может ши-
роко варьировать. Наиболее полно рекомендации 
по лечению различных форм кандидоза, в том числе 
и кандидоза ЦНС, отражены в работах отечествен-
ных микологов [11–13]. Основываясь на данных 
российских и зарубежных микологов, при лечении 
кандидозного менингита авторы рекомендуют амфо-
терицин В внутривенно, флуконазол перорально или 
внутривенно, липосомальный амфотерицин В «ам-
бизом» — при наличии показаний. При кандидоз-
ном менингите, кроме антимикотического лечения, 
может потребоваться резекция пораженных тканей, 
удаление контаминированных шунтов, катетеров, а 
также коррекция внутричерепного давления. В меж-

дународных рекомендациях по лечению кандидоза 
[14], вместе с названными препаратами, приведены 
сведения о возможности лечения кандидозных по-
ражений мозга новыми антимикотиками (ворикона-
золом, каспофунгином из группы эхинокандинов), 
однако эти данные требуют дополнительных клини-
ческих наблюдений.

Поражения ЦНС могут быть обусловлены и нит-
чатыми оппортунистическими грибами. Среди них 
в литературе чаще других описывают аспергиллез, в 
том числе — у иммунокомпетентных лиц  при его ин-
вазивных формах [15], когда мозг поражается наря-
ду с другими органами. При этом в оболочках ткани 
мозга могут формироваться единичные или множе-
ственные абсцессы с гнойным содержимым, из кото-
рых можно выделить возбудитель, отчасти — с по-
ражением сосудов в виде васкулита [16]. Церебраль-
ный аспергиллез является грозным осложнением 
после пересадки органов и характеризуется высоким 
уровнем летальности. Поражения ЦНС чаще заклю-
чаются в инвазии сосудов мозга с системными и ге-
моррагическими инфарктами, единичными или мно-
жественными абсцессами. Тяжесть поражений мозга 
при посттрансплантационном аспергиллезе связана, 
прежде всего, с необходимостью медикаментозного 
подавления иммунной системы для предупреждения 
отторжения трансплантата.

У детей, по данным Ф.П. Романюка с соавт. [17], 
аспергиллез ЦНС имел место в 1,4% случаев микоти-
ческих поражений мозга, его клиническими проявле-
ниями были гнойный менингит и менингоэнцефалит, 
абсцесс мозга (мозжечка), микотические гранулемы, 
аневризма, менинго-лептопахименингит.

Прогноз у больных аспергиллезом часто неблаго-
приятный. На вскрытии обычно обнаруживают асеп-
тический менингит, диссеминированный церебраль-
ный микоз, геморрагический некроз ткани мозга, ло-
кализованные абсцессы мозга. Иногда при вскрытии 
выявляют базальный менингит с поражением моста 
мозга в результате инвазивного аспергиллезного си-
нусита.

По данным зарубежных авторов [18], даже при 
интенсивном лечении аспергиллеза его исход бывает 
летальным, поэтому интенсивная терапия необходи-
ма и при отсутствии точного микологического диа-
гноза. Лечение начинают с внутривенного введения 
липидной формы амфотерицина В; его сочетают с 
пероральным применением итраконазола под кон-
тролем его содержания в сыворотке крови. Хорошие 
результаты получены при лечении аспергиллеза моз-
га вориконазолом (группа бис-триазолов) [19], а так-
же итраконазолом в сочетании с интерфероном [20]. 

Причиной микоза мозга могут быть и другие 
микромицеты, в частности, из рода Mucor. Микоз 
может быть следствием длительного внутривенного 
введения лекарств с нарушением правил асептики 
или диссеминации возбудителя из первичного оча-
га в легких. Мукороз ЦНС часто протекает тяжело, 
лечение малоэффективно, и заболевание может за-
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кончиться летальным исходом. Возможны сочетания 
мукороза с кандидозом, мукороза мозга и придаточ-
ных пазух носа [21].   

В литературе описаны  случаи микозов ЦНС, вы-
званные зигомицетами [22], Pseudoallescheria boydii 
(Shear), Trichosporon beigelei. Недавно Аравийский 
Р.А. с соавт. описали первый в России случай прото-
текоза головного мозга [23].

В настоящее время к микромицетам, могущим вы-
зывать микозы у человека, относят почвенные грибы, 
имеющие темноокрашенный мицелий — опако(фео)
гифомицеты [24–26]. По данным Revankar et al. [27], 
более 50% диагностированных случаев опакогифоми-
козов выявляли у больных с сохраненной иммуноре-
активностью. Клинические проявления этих микозов 
разнообразны, но наибольшая летальность прихо-
дится на микозы ЦНС. Лечение микозов, вызванных 
опако(фео)гифомицетами, затруднительно в связи с 
недостатком сведений об эффективности препаратов 
и природной резистентности этих грибов к антими-
котикам. Летальность иногда достигает 100% при по-
ражении ЦНС, несмотря на хирургическое удаление 
очагов поражения с последующим лечением липосо-
мальным амфотерицином В, итраконазолом, 5-флуци-
тозином. Обнадеживающие результаты получены при 
использовании нового триазола — позаконазола  [28].

Этиологической причиной микозов ЦНС мо-
гут быть и патогенные грибы, относящиеся к особо 
опасным и являющиеся эндемиками: Histoplasma 
capsulatum (Darling), Coccidioides immitis (Rixford et 
Gilchrist), Blastomyces dermatitidis (Gilchrist a.Stokes) 
и Paracoccidioides brasiliensis (Lutz). Поражение ЦНС 
клинически проявляется в 5-10% случаев прогресси-
рующего диссеминированного гистоплазмоза с по-
дострым или хроническим менингитом, фокальны-
ми изменениями головного и спинного мозга, син-
дромами паралича и энцефалита. Они могут быть 
как проявлением первичного диссеминированного 
гистоплазмоза, так и рецидивов вследствие недо-
статочно эффективной терапии. При гистоплазмозе 
ЦНС поражается сам мозг, в котором могут форми-
роваться гранулемы (гистоплазмомы) [29], его обо-
лочки, мозжечок и продолговатый мозг [30,31]. При 
этом возникают клинические признаки, присущие 
(или характерные) для менингита, менингоэнцефа-
лита, мозгового васкулита, поражений вещества моз-
га: лихорадка неясного происхождения, потеря веса, 
резкая слабость, наряду с мозговыми явлениями 
[32], а также провалы в памяти и нарушение функции 
мочеполовых органов. Иногда гистоплазмоз ЦНС 
маскируется под опухоль мозга [33]. Основной при-
чиной гистоплазмоза ЦНС является диссеминация 
возбудителя из первичного очага, которым чаще все-
го являются легкие. Источником заражения могут 
быть и трансплантаты органов, в частности, почек. 
Рецидив ранее перенесенного гистоплазмоза может 
возникнуть как следствие длительного применения 
цитостатиков для подавления реакции отторжения 
трансплантата.

При гистоплазмозе ЦНС состав спинномозговой 
жидкости  характеризуется гиперцитозом, особенно 
лимфо- и моноцитозом, увеличением содержания 
белков и уменьшением количества глюкозы. В ликво-
ре выявляют антитела к гистоплазмозному антигену. 
По мнению авторов статьи, их обнаружение важно 
для идентификации менингитов гистоплазмозного 
происхождения, хотя перекрестные реакции имеют 
место у 50% больных с другими формами хрониче-
ских грибковых менингитов.

При гистоплазмозе ЦНС, ввиду трудностей поста-
новки диагноза, необходимо интенсивное и длитель-
ное лечение, причем выбор лекарственных препара-
тов довольно ограничен. В настоящее время наиболее 
часто используют амфотерицин В, флуконазол, итра-
коназол и их сочетания с амфотерицином В [34–36].

Современные методы диагностики и лечения 
различных форм гистоплазмоза подробно изложены 
в руководстве  [37]. Этим же вопросам, но приме-
нительно к гистоплазмозу ЦНС, посвящена работа 
Wheat J. et al. [38], в которой указывается, с одной 
стороны, на трудность диагностики гистоплазмо-
за ЦНС и, с другой,  на необходимость энергичного 
лечения липосомальной формой амфотерицина В в 
дозе до 3–5 мг/кг в течение 6–12 недель с последую-
щей терапией итраконазолом или флуконазолом в 
дозе от 200 до 800 мг/день в течение 6–12 мес.   

Начальная терапия гистоплазмоза ЦНС в 20% 
может оказаться неэффективной. Поэтому в течение 
нескольких последующих лет возможны осложне-
ния. Для их предотвращения рекомендуют длитель-
ное и интенсивное лечение с использованием липо-
сомальной формы амфотерицина В, которая в тканях 
мозга достигает более высокой концентрации, чем 
стандартный препарат амфотерицина В с дезиокси-
холатом натрия.

Как отмечено выше, роль триазолов в лечении 
гистоплазмоза пока недостаточно ясна. Флуконазол 
достигает высоких концентраций в спинномозговой 
жидкости, и его успешно используют для лечения ги-
стоплазмозного менингита, хотя имеются и неудачи. 
Итраконазол не проникает в спинной мозг, но он ока-
зался эффективным при лечении экспериментально-
го гистоплазмозного менингита. Имеются данные 
как об успешном, так и неудачном использовании 
итраконазола в лечении больных гистоплазмозным 
менингитом.

Кокцидиоидомикоз ЦНС – редкое заболевание, 
однако при диссеминированной форме менингит 
регистрируют (обычно на вскрытии) у 30–50% боль-
ных. Паренхима мозга (по разным данным) вовлека-
ется в процесс у 1–33% больных. Клинические про-
явления, кроме менингеальных явлений, зависят от 
локализации абсцессов в мозге и могут быть чрез-
вычайно разнообразными. До недавнего времени  
единственным высокоэффективным препаратом для 
лечения кокцидиоидомикоза мозга являлся амфоте-
рицин В и его различные формы. В последние годы 
обнадеживающие результаты получены при лечении 



6

ПРОБЛЕМЫ МЕДИЦИНСКОЙ МИКОЛОГИИ, 2008, Т.10, №1

новым триазоловым препаратом – вориконазолом 
[39]. Лечение может быть неэффективным при нали-
чии вентрикулоперитонеального шунта или катете-
ра. Совсем недавно для лечения кокцидиоидомикоза 
стали использовать флуконазол, однако из-за малого 
числа наблюдений выводы о его эффективности де-
лать еще рано [40].

Обобщенные данные о лечении кокцидиоидоми-
коза, в том числе и микоза ЦНС, изложены в ряде 
публикаций [41, 42].

Случаи заболеваний ЦНС, вызванных B. lastomy-
ces dermatitidis, редки [43]. Описаны бластомикозные 
поражения мозжечка, ствола мозга, совсем редко — 
самого мозга и его оболочек. Своевременная диа-
гностика бластомикоза ЦНС трудна, и поэтому не 
исключены летальные исходы. Хорошие результаты 
получены при хирургическом удалении ограничен-
ных поражений ЦНС.

Наиболее полные сведения о лечении бластоми-
коза представлены в практическом руководстве [44]. 
В нем указано, что при наличии признаков прогрес-
сирования легочной инфекции или диссеминации, в 
особенности — на фоне иммунодефицита или пора-
жения ЦНС, требуется лечение такими антимикоти-
ками, как амфотерицин В и его производные, итрако-
назол и флуконазол.

Рaracoccidioides brasiliensis имеет тропность к 
слизистым оболочкам и лимфатической системе, 
поэтому поражения ЦНС возникают лишь при тя-
желых диссеминированных формах этого микоза, 
хотя в эндемичных районах поражения ЦНС дан-
ным грибом могут достигать 13,9%. Иногда первым 
проявлением паракокцидиоидомикоза мозга может 

быть локальный двигательный «статус эпилептикус» 
[45]. Наряду с головным, может поражаться и спин-
ной мозг [46]. Клинические проявления паракокци-
диоидомикоза ЦНС разнообразны и зависят от ло-
кализации поражений. У больных он бывает нечасто, 
и его регистрируют преимущественно в эндемичных 
очагах. Заболевание протекает тяжело и нередко со 
смертельным исходом.

Поражения головного мозга при паракокцидиои-
домикозе чаще проявляются в виде опухолевидной 
формы. Их диагностика трудна и включает в себя, 
помимо микологического исследования с целью вы-
деления культуры, некоторые физические методы, 
такие как протонная магнитно-резонансная спек-
троскопия [47]. При ранней диагностике эффективен 
нейрохирургический метод удаления опухолевидных 
образований. Из медикаментозных средств лечения 
используют амфотерицин В, ди- и триазолы: флуко-
назол, итраконазол, позаконазол. Эффективность 
медикаментозного лечения зависит от стадии разви-
тия микоза, однако летальность при паракокцидиои-
домикозе очень высокая [48].

Таким образом, из приведенного обзора литера-
туры видно, что микозы ЦНС, вызываемые дрожже-
подобными и нитчатыми грибами, регистрируют не 
только при иммунодефицитах, но и у иммунокомпе-
тентных пациентов. Преобладают заболевания, вы-
зываемые дрожжеподобными грибами — кандидоз, 
криптококкоз, а из нитчатых — аспергиллез. Патоген-
ные грибы (возбудители гистоплазмоза, кокцидиоидо-
микоза, бластомикоза и паракокцидиоидомикоза) по-
ражают ЦНС значительно реже, но заболевания про-
текают тяжело и часто с неблагоприятным исходом.
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