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Резюме. Цель. Изучить особенности течения цере-
брального криптококкоза на примере клинических 
случаев у пациентов без ВИЧ-инфекции. Материалы 
и методы. Медицинские карты стационарного боль-
ного (форма 058/у). У пациентов ВИЧ-инфекция бы-
ла исключена методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) и полимеразной цепной реакцией (ПЦР). Ди-
агноз криптококкоза был подтвержден обнаружени-
ем в ликворе антигенов Cryptococcus neoformans в ре-
акции латекс агглютинации. Дополнительно проведе-
ны инструментальные исследования (эхокардиогра-
фия, компьютерная томография головного мозга). Ре-
зультаты. Пациентам проведена антимикотическая 
терапия амфотерицином В и флуконазолом. Для ле-
чения другой патологии проводилась комплексная те-
рапия (антибактериальная и иммунотерапия). Резуль-
татом явилась санация ликвора от криптококка и вы-
здоровление пациентов. Выводы. Особенностью дан-
ных случаев является сочетанное поражение крипто-
кокковой, клещевой и стафилококковой инфекциями. 
Условием успешного лечения данных случаев явилась 
ранняя бактериологическая, иммунологическая диа-
гностика и своевременная адекватная антимикотиче-
ская терапия. 

Ключевые слова: церебральный криптококкоз, ам-
фотерицин В, флуконазол, менингит, Cryptococcus 
neoformans

Abstract. Objective. To study the peculiarities of 
cerebral cryptococcosis development in patients without 
HIV infection. Materials and methods. Medical 
records of hospitalized patients  (form 058/y). When 
examining the patients, HIV infection was excluded 
using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
technique and polymerase chain reaction (PCR). The 
diagnosis of cryptococcosis was confirmed by the 
detection of Cryptococcus neoformans antigens in the 
cerebrospinal fluid using the latex agglutination reaction. 
Additionally, instrumental studies (echocardiography, 
computed tomography of the brain) were performed. 
Results. Patients underwent antimycotic therapy with 
amphotericin B and fluconazole. Complex antibacterial 
therapy and immunotherapy were carried out to 
threat other pathologies. The result was clearance of 
Cryptococcus  from the cerebrospinal fluid and recovery 
of patients. Conclusion. The peculiarity of these cases 
was that the paients suffered simultaneously from 
cryptococcal, tick-borne and staphylococcal infections. 
The condition for successful treatment of these cases was 
early bacteriological and immunological diagnostics and 
timely adequate antimycotic therapy.

Keywords: cerebral cryptococcosis, amphotericin B, 
fluconazole, meningitis, Cryptococcus neoformans



780	 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, 2018, Том 15, № 6	  

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

Клинический опыт 

Конфликт интересов отсутствует

Контактная информация автора, ответственного за 
переписку:

Козловская Ольга Витальевна 
kozlovskayaOV@surgutokb.ru

Дата поступления 23.04.2018

Образец цитирования:
Козловская О.В., Камка Н.Н., Ефанова Е.Н. Случаи 

церебрального криптококкоза на фоне сочетанной па-
тологии без ВИЧ-инфекции. Вестник уральской ме-
дицинской академической науки, 2018. – Том 15. – № 
6. – C. 779–784. DOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-6-
779-784.

There is no conflict of interest

Contact details of the corresponding author:
Olga V. Kozlovskaya
kozlovskayaOV@surgutokb.ru

Received 23.04.2018

For citation:
Kozlovskaya O.V., Shestakova G.N., Kamka N.N., 

Efanova E.N. Cases of cerebral cryptococcosis on 
the background of combined pathology without HIV-
infection. Vestn. Ural. Med. Akad. Nauki. = Journal of 
Ural Medical Academic Science. 2018, Vol. 15, no. 6, pp. 
779–784. DOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-6-779-784 
(In Russ)

Введение 
Криптококкоз представляет собой известный бо-

лее столетия жизнеугрожающий микоз [1, 2, 3], при-
водящий к тяжелому менингоэнцефалиту и диссеми-
нированным поражениям [3, 4]. По данным Центра 
по контролю за заболеваниями (CDC, США), в мире 
ежегодно регистрируют 1 млн. случаев криптококко-
за у ВИЧ-инфицированных больных, из них 680000 
погибает [5]. В Российской Федерации достоверные 
сведения о частоте данной инфекции отсутствуют. За 
период с 1989 г. по 2001 г. зарегистрировано 23 слу-
чая криптококкоза, причем 22 из них — в стациона-
рах Санкт-Петербурга [6, 7]. Род Cryptococcus насчи-
тывает более 70 видов базидиомицетовых капсулиро-
ванных дрожжей, из них медицинское значение име-
ют Cryptococcus neoformans и Cryptococcus gatti [8]. 
Cryptococcus gatti наиболее распространен в странах 
с тропическим климатом, на территории Европы и 
России доминирует Cryptococcus neoformans [9]. Ве-
роятность развития криптококкоза определяется сте-
пенью выраженности иммунодефицита. Основны-
ми факторами риска развития криптококкоза являют-
ся выраженные нарушения клеточного иммунитета. 
Помимо СПИДа, это гемобластозы, саркоидоз, реак-
ция «трансплантат против хозяина» при трансплан-
тации органов и тканей, а также длительное приме-
нение глюкокортикостероидов и иммуносупрессоров 
[10, 11]. Наиболее частой клинической формой явля-
ется церебральный криптококкоз, который в 80–90% 
протекает в форме менингоэнцефалита [12]. При-
жизненная лабораторная диагностика криптококко-
вой инфекции на сегодняшний день не представля-
ет трудностей. Большое значение в диагностике име-
ет серологический метод определения криптококково-
го антигена в ликворе и сыворотке крови. Показате-
ли специфичности и чувствительности стандартных 
тестов превышают 90%. Позитивная агглютинация в 

разведении 1:4 достоверно подтверждает криптокок-
ковую инфекцию. Титры ≥8 обычно свидетельствуют 
об активном заболевании, и многие больные со СПИД 
имеют высокие титры [13]. Инструментальные мето-
ды нейровизуализации (КТ, МРТ) в части случаев по-
зволяют получить дополнительные данные о характе-
ре процесса [14, 15]. Для лечения менингоэнцефалита 
криптококковой этиологии используют антимикоти-
ческие препараты, проникающие через гематоэнцефа-
лический барьер в терапевтических концентрациях. К 
ним относят флуцитозин, амфотерицин В, флуконазол 
[16]. Таким образом, проблема криптококкового пора-
жения центральной нервной системы приобретает все 
большую актуальность. Малая информативность вра-
чей практического здравоохранения о клинической 
картине болезни требует от врачей раннего исследова-
ния спинномозговой жидкости, даже при отсутствии 
менингиальных симптомов. Практически нет данных 
о взаимодействии криптококков с другими микроор-
ганизмами и о течении криптококковой инфекции 
на фоне сочетанной патологии [17]. Далее приводим 
собственные клинические наблюдения диагностики и 
лечения криптококкового менингита.

Случай 1
Пациент И., 42 года, мужчина, старший кладов-

щик. Заболел 15.04.17 г., когда повысилась температу-
ра тела до 42°С, отмечал потемнение в глазах и пред-
обморочное состояние. Участковым терапевтом был 
выставлен диагноз «грипп» и назначено лечение. На 
фоне лечения состояние без улучшения, сохранялась 
выраженная слабость, ломота во всем теле, одыш-
ка. 19.04.17 г. скорой медицинской помощью достав-
лен в приемное инфекционное отделение с диагнозом 
«грипп». В приемном отделении был осмотрен невро-
логом, реаниматологом, кардиологом и госпитализи-
рован в инфекционное отделение с диагнозом: «бак-
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териальная инфекция неуточненной этиологии». Из 
анамнеза жизни известно, что в течение года отмеча-
ет постоянные заболевания респираторного тракта. 
Имеет хронический описторхоз, дегельментизацию 
не проходил. Особенностей эпидемиологического 
анамнеза выявлено не было. При объективном осмо-
тре состояние средней степени тяжести, сознание яс-
ное, температура тела 37,5°С, отмечает выраженную 
слабость, наличие одышки. В неврологическом стату-
се были выявлены оболочечные знаки: ригидность за-
тылочных мышц на 1 см. В месте, во времени, в себе 
ориентирован. Речь нормальная. Общемозговая сим-
птоматика не выражена. Очаговых симптомов не вы-
явлено. Проведен экспресс-тест на ВИЧ-инфекцию — 
результат отрицательный, реакция ИФА, ПЦР на ВИЧ 
также отрицательные. В общем анализе крови отме-
чалось увеличение СОЭ от 55 мм/ч и воспалитель-
ный сдвиг в лейкоцитарной формуле влево. В био-
химическом анализе увеличение С-реактивного бел-
ка 137,46 мг\л, увеличение прокальцитонина до 10,68 
нг/мл, увеличение белковых фракций альфа 1 глобу-
линов 7,93%, альфа два глобулины 16,94%. Проведена 
рентгенография органов грудной клетки и придаточ-
ных пазух носа от 19.06.18 г. без патологии. С диагно-
стической целью пациенту была проведена люмбаль-
ная пункция, получен общий анализ ликвора: цвет — 
бесцветная, прозрачная; белок 0,13 г/л, реакция Пан-
ди +, плеоцитоз 23×10/6 в 1 мкл; лимфоциты 13× 10/6 
в 1 мкл; нейтрофилы 10×10/6 в 1 мкл. Биохимиче-
ский анализ спинномозговой жидкости: глюкоза 6,5 
ммоль/л, хлориды 111 ммоль/л. Проведена реакция 
латекс агглютинации — в спинномозговой жидкости 
обнаружены антигены Cryptococcus neoformans. Эхо-
кардиография при поступлении выявила дилатацию 
левого желудочка, пролапс митрального клапана 1-2 
степени с патологическими изменениями митрально-
го клапана (миксоматозная дегенерация?, инфекци-
онный эндокардит?). Умеренная митральная регурги-
тация. Систолическая функция сохранена. Из крови 
были выделены два микроорганизма Staphylococcus 
aureus, чувствительный к ванкомицину, гентамицину, 
клиндамицину, бисептолу, левофлоксацину, линезо-
лиду, моксифлоксацину, оксациллину, рифампицину и 
Staphylococcus hominis, чувствительный к бисептолу, 
линезолиду, тигерциллину.

Была подобрана терапия и проведено лечение крип-
тококкоза антибиотиком с противогрибковой активно-
стью Амфотерицином В (0,7 мг/кг/сут 1 раз в сутки 
внутривенно капельно). С целью санации крови на-
значен цефалоспориновый антибиотик III поколения 
широкого спектра действия — цефтриаксон, суточная 
доза — 4 грамма внутривенно струйно и ванкомицин 
по 1 г 2 раз в сутки. Перорально добавлено противо-
грибковое средство, производное триазола — флуко-
назол 800 мг 1 раз в сутки. С целью контроля за ле-

чением проводилось исследование спинномозговой 
жидкости. На 8-й день лечения общий анализ ликво-
ра: цвет — бесцветная, прозрачная; белок 0,19 г/л, ре-
акция Панди +, плеоцитоз 6×10/6 в 1 мкл; лимфоциты 
5×10/6 в 1 мкл; нейтрофилы 1×10/6 в 1 мкл. Биохи-
мический анализ спинномозговой жидкости: глюкоза 
3,5 ммоль/л, хлориды 121 ммоль/л. В реакции латекс 
агглютинации в спинномозговой жидкости повтор-
но обнаружены ангигены Cryptococcus neoformans. 
На 16 день лечения общий анализ ликвора: цвет — 
бесцветная, прозрачная; белок 0,06 г/л, реакция Пан-
ди +, плеоцитоз 3×10/6 в 1 мкл; лимфоциты 3×10/6 в 1 
мкл; нейтрофилы 1×10/6 в 1 мкл. Биохимический ана-
лиз спинномозговой жидкости: глюкоза 3,6 ммоль/л, 
хлориды 122 ммоль/л. В реакции латекс агглютина-
ции в спинномозговой жидкости обнаружены ангиге-
ны Cryptococcus neoformans. Таким образом, в резуль-
тате лечения у пациента в ликворе продолжал опре-
деляться антиген криптококка при нормализации пле-
оцитоза. Проведено увеличение дозы Амфотерици-
на В до 1 мг/кг/сут в сутки и добавлен внутривенно 
капельно раствор флуконазола 400 мг 1 раз в сутки. 
Проведена также коррекция антибактериальной тера-
пии, к лечению добавлен антибиотик группы глико-
пептидов ванкомицин по 1 грамму 2 раза в сутки. Са-
нация ликвора от криптококка произошла на 29 день 
лечения. Санация крови произошла лишь на 37 день 
лечения в стационаре. В динамике уменьшение про-
кальцитонина до 1,06 нг/мл, С-реактивного белка до 
36,45 мг/л. Эхокардиография на 37 сутки нахождения 
в стационаре выявила дилатацию ЛП. Систолическая 
функция желудочков хорошая. Створки МК незначи-
тельно уплотнены, в систолу задняя створка западает 
за переднюю. На желудочковой поверхности створки 
лоцируется фрагмент хорды. Выраженная митральная 
недостаточность. Частичный отрыв хорды ЗСМК. По-
сле выписки из стационара пациенту была рекомен-
дована консультация кардиохирурга амбулаторно для 
решения вопроса об оперативном лечении. На 43 день 
госпитализации пациент был выписан с заключитель-
ным клиническим диагнозом: Основной: «церебраль-
ный криптококкоз менингеальная форма средней сте-
пени тяжести». Фоновый диагноз: «септицемия, об-
условленная Staphylococcus aureus и Staphylococcus 
hominis средней степени тяжести». Осложнения: «ин-
фекционный эндокардит митрального клапана. Ми-
тральная недостаточность 3 степени. Токсический 
нефрит. Вторичная анемия легкой степени тяжести. 
Ожирение 1 степени». 

Случай 2 
Пациент С. 26 лет, монтажник. Выполнение ра-

бот осуществлялось в лесной зоне. Заболел остро с 
06.06.17 года, когда появились общая слабость, тош-
нота, выраженная головная боль, температуру не из-
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мерял, самостоятельно лекарственные препараты не 
принимал. В течении трех суток симптомы не прекра-
щались, сохранялись общая слабость, тошнота, вы-
раженная головная боль. 10.06.17 г. присоединились 
трехкратная рвота желчью, повышение температу-
ры до 38,5°С, выраженная слабость, кашицеобразный 
стул однократно, коричневого цвета, без патологиче-
ских примесей, в объеме 50 мл, отмечал отсутствие 
аппетита и сухость во рту. Вызвал скорую помощь, 
был доставлен в приемное инфекционное отделение 
с диагнозом: острый гастроэнтерит средней степени 
тяжести. Из анамнеза выяснено, что часто болел си-
нуситом, острыми респираторными заболеваниями. 
Эпидемиологический анамнез: работает на нефтяных 
месторождениях, укусы клещей отрицает. Сырое ко-
зье, коровье молоко не употреблял. Против клещевого 
энцефалита не вакцинирован. Связи с употреблени-
ем пищи нет. Приехал из Новочебоксарска на маши-
не, в дороге питался в кафе. При поступлении прове-
дены рентгенография придаточных пазух носа и рент-
генография органов грудной клетки, патологии выяв-
лено не было. Также осмотрен оториноларингологом, 
патологии выявлено не было. В приемном отделении, 
в связи с наличием общемозговых и менингиальных 
симптомов, проведена спинномозговая пункция (пле-
оцитоз в спинномозговой жидкости 59×10/6/л, ней-
трофилы 40×10/9/л, глюкоза 2,8 ммоль/л, хлориды 
108 ммоль/л), выставлен диагноз: «серозный менин-
гит неуточненной этиологии». Пациент госпитализи-
рован в инфекционное отделение. При поступлении 
определение в ликворе криптококка не проводилось. 
Общее состояние при поступлении средней степени 
тяжести. Температура 37,3°С. Сознание ясное. При 
осмотре вялый, сонливый. Кожные покровы бледной 
окраски. Оболочечные знаки: ригидность затылоч-
ных мышц шеи 4 см, симптом Кернига слабоположи-
тельный с двух сторон. Очаговых симптомов нет. При 
лабораторном исследовании выявлены воспалитель-
ные изменения в общем анализе крови лейкоцитоз 
до 15,91×10/9; увеличение С-реактивного белка 26,51 
мг/л. Улучшения состояния в течение четырех дней 
со дня госпитализации не отмечает, нарастала невро-
логическая симптоматика. Больной предъявлял жало-
бы на выраженную головную боль в затылочной об-
ласти, общую слабость, невозможность встать с по-
стели из-за головных болей, повышение температу-
ры, невнятную речь. В неврологическом статусе со-
хранялись положительные оболочечные знаки: ригид-
ность мышц шеи 4 см, симптом Кернига слабополо-
жительный с двух сторон. Речь невнятная. Очаговых 
симптомов нет. На седьмой день заболевания прове-
дена компьютерная томография головного мозга с 
контрастным усилением, получены данные о наличии 
отека вещества головного мозга. 15.06.17 г. (5 день в 
стационаре) проведена люмбальная пункция, в спин-

номозговой жидкости обнаружены антигены крип-
тококка Cryptococcus neoformans. В реакции ИФА от 
17.06.17 г. обнаружены иммуноглобулины класса M 
и G положительные к вирусу клещевого энцефалита. 
Титры антител не определялись. 1.07.17 г. в динамике 
проведена повторная реакция ИФА на клещевой эн-
цефалит, обнаружены иммуноглобулины класса М и 
G. Методом ПЦР в ликворе вирус клещевого энцефа-
лита не обнаружен. Другие клещевые инфекции (ана-
плазмоз, эрлихиоз, боррелиоз) не обнаружены. Бакте-
риологические посевы кала на шигеллы и сальмонел-
лы, рота-, адено-, энтеровирус были отрицательные. 
Посевы со слизистой носа на микрофлору обнаружи-
ли Staphylococcus aureus, степень обсеменения соста-
вила 10*8. ВИЧ-инфекция была исключена методами 
ИФА, ПЦР. Проведено комплексное лечение: проти-
вовирусная, противоотечная терапия, введен противо-
клещевой иммуноглобулин по 0,1 мл на кг массы те-
ла 1 раз в сутки в течение 3 дней, противогрибковая 
терапия (флуконазол 800 мг 1 раз в сутки внутривен-
но капельно, амфотерицин В в дозе 0,7 мкг/кг/сутки 1 
раз в сутки внутривенно капельно). На 15 день лече-
ния проведено исследование спинномозговой жидко-
сти: ликвор бесцветный, прозрачный, белок 0,21 г/л, 
реакция Панди +, плеоцитоз 31×10/6/л, лимфоциты 
29×10/6/л, нейтрофилы 2×10/6/л, глюкоза 2,9 ммоль/л, 
хлориды 112 ммоль/л. Антигены Cryptococcus 
neoformans в ликворе не обнаружены. Заключитель-
ный клинический диагноз. Основной: «Микст инфек-
ция (церебральный криптококкоз менингеальная фор-
ма и клещевой энцефалит) средней степени тяжести». 
Сопутствующий: «Острая инфекция верхних дыха-
тельных путей, обусловленная Staphylococcus aureus. 
Синдром раздраженного кишечника». Пациент был 
выписан в связи с отказом от стационарного лечения 
на двадцать четвертый день. 

Данные клинические случаи подтверждают эффек-
тивность проведенной терапии в стационаре, опреде-
лялось это удовлетворительным состоянием пациен-
тов, нормализацией температуры тела, санацией лик-
вора Cryptococcus neoformans. 

Выводы:
1. Таким образом, особенностью представленных 

клинических случаев является выявление церебраль-
ного криптококкоза (менингеальной формы) у паци-
ентов с ВИЧ-негативным статусом.

2. В клинических случаях имело место одновремен-
ное течение сочетанной патологии различной этиоло-
гии (бактериальной, грибковой, вирусной). Смешан-
ная патология потребовала комплексного и длитель-
ного лечения (более 30 дней) одновременно несколь-
ких заболеваний.

3. Лечение пациентов по поводу церебрального 
криптококкоза (менингеальная форма) было эффек-
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тивным при одновременном назначении двух препа-
ратов с противогрибковой активностью (амфотерици-
на В и флуконазола). 

4. С целью улучшения диагностики криптококковой 
инфекции при серозных менингитах неясного гене-
за необходимо проводить обязательное исследование 
ликвора и крови на наличие антигена криптококка.
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