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В статье представлены результаты анализа литературы 
о современных аспектах этиологии, эпидемиологии, 
патогенеза, клиники, диагностики и лечения крипто-
кокковой инфекции.
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По современным представлениям криптококкоз 
является заболеванием из группы глубоких 

микозов, проявляющимся поражением нервной 
системы, легких, ЖКТ, кожи, костей, предстатель-
ной железы и других органов [4, 11]. В связи с 
пандемией ВИЧ-инфекции во всем мире с конца 
1980-х годов регистрируется неуклонный рост числа 
заболевших криптококкозом. В настоящее время 
в США ежегодно регистрируется около 200 новых 
случаев заболевания криптококкозом с летальным 
исходом в 20–30% случаев [4].

Возбудителями криптококкоза у людей явля-
ются C. neoformans и С. gattii (лат. Cryptococcus). 
Они относятся к царству Fungi, отделу Basidiomycota, 
классу Basidiomycetes, подклассу Tremellomyce- 
tidae, порядку Filobasidiales, семейству Filobasidi-
aceae, роду Cryptococcus. Морфологическая осо-
бенность Cryptococcus neoformans заключается в 
том, что это инкапсулированный гриб. Заболевание, 
вызванное данным грибом, называют болезнью 
Буссе-Бушке, так как Буссе в 1894 г. впервые 
выделил дрожжевой гриб, а позже хирург Бушке 
также сообщил о данном грибе, выделенном от 
того же пациента [4, 3].

Существует более 50 видов криптококка, 
большинство из которых обитает в почве и только 
C. neoformans и C. gattii вызывают заболевание у 
людей. Ранее считалось, что C. neoformans имеет 
2 подвида — var. neoformans и var. gattii. Однако, 
учитывая последние исследования генома, в на-
стоящее время C. neoformans и C. gattii относят 
к двум различным видам криптококка, которые 
подразделяются в зависимости от антигенной 
специфичности капсулярного полисахарида на 5 
серотипов (С. Neofomans — на серотипы А, D и 

АD; C. gattii — на серотипы В и С). C. neoformans 
серотипа А наиболее часто вызывает развитие 
заболевания у иммунодефицитных пациентов, 
включая ВИЧ-инфицированных [4].

Чаще всего С. neoformans имеет сферическую 
форму, но некоторые клетки — овальную. Гриб не 
образует ни истинного мицелия, ни псевдомицелия, 
размеры клеток варьируют от 2 до 20 мкм [4, 5, 3]. 
В тканях возбудитель криптококкоза легче всего 
выявляется с помощью окраски по Гомори-Грокотту 
или ШИК-реакции. Возбудитель образует капсулу 
в культурах на питательных средах и в поражен-
ных тканях, но в последних капсула выражена 
сильнее. С. neoformans по Грамму окрашивается 
положительно и практически не отличается по 
морфологии от представителей рода Candida. 
Исследования морфологии возбудителя выявили 
у криптококков все внутриклеточные органеллы 
эукариотов — ядро, ядрышко, рибосомы, мито-
хондрии, эндоплазматическую сеть и др. [4, 5].

С. neoformans растет в обычных аэробных 
условиях на всех питательных средах при рН 
6,5–6,8, используемых в микробиологических 
лабораториях и непритязателен к температурному 
режиму роста (28–37°С). Биохимической особен-
ностью C. neoformans, которая отличает его от 
непатогенных видов, является способность про-
дуцировать меланин. Для дифференциации грибов 
рода Cryptococcus используют метод ауксанограмм, 
позволяющий оценивать усвоение того или иного 
источника углевода или азота [4, 17].

Как и все капсульные микроорганизмы, 
криптококки имеют капсульные и соматические 
антигены. Соматические антигены изучены мало, 
имеющиеся сведения указывают на то, что они 
не обладают видоспецифичностью. Капсульные 
антигены по химическому составу являются кис-
лыми полисахаридами и обладают видовой типо-
специфичностью. Установлено, что капсульные 
полисахариды криптококков тормозят выработку 
антител, способствуя тем самым выживанию и 
размножению патогенных криптококков в орга-
низме [4, 17].
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Грибы рода Cryptococcus широко представ-
лены в природе и считаются космополитами: 
имеются сообщения об их выделении на всех 
материках земного шара, включая Антарктиду. 
C. neoformans распространен повсеместно, C. gat- 
tii — только в субтропических областях. Во влажном 
или высушенном голубином помете C. neoformans 
может оставаться жизнеспособным на протяже-
нии 2 лет и более; обнаруживался в бродящих 
фруктовых соках, молоке, масле, траве, на теле 
насекомых. Естественно, возникающий криптокок-
коз встречается как у животных, так и у людей. В 
качестве лабораторных животных для создания 
модели заболевания чаще всего используются 
мыши и крысы, для получения иммунных сы-
вороток — кролики. До настоящего времени не 
зарегистрирован факт передачи криптококка от 
животного к человеку или от человека к человеку 
респираторно. Сообщалось о передачи криптокок-
ка через инфицированные трансплантированные 
органы [4, 5, 17].

C. neoformans вызывает значительное число 
заболеваний у иммунодефицитных лиц, включая 
пациентов с ВИЧ-инфекцией, тогда как C. gattii —  
у иммунокомпетентных пациентов (70–80% всех 
случаев криптококковой инфекции у данной ка-
тегории больных). Криптококкоз встречается во 
всех возрастных группах, но чаще в возрасте 
40–60 лет. Однако пандемия ВИЧ-инфекции при-
вела к спонтанному и гигантскому увеличению 
случаев криптококкоза и снижению среднего воз-
раста пациентов, при этом мужчины болеют в  
2 раза чаще женщин, расовой или профессиональ-
ной предрасположенности не выявлено [15]. На 
основании положительных аллергических проб с 
криптококковым антигеном обнаружено, что 19,8% 
клинически “здоровых” людей переболело или 
сенсибилизировано С. neoformans [4, 15].

До применения амфотерицина В криптокок-
ковый менингит и диссеминированные формы 
криптококкоза неизбежно приводили к летальному 
исходу. Однако с появлением амфотерицина В, 
флуцитозина, флуконазола и других азолов уро-
вень смертности от криптококкоза существенно 
снизился. Имеются сведения о том, что уровень 
смертности больных криптококкозом при лечении 
амфотерицином В и флуцитозином, составил 14%, а 
леченные другими препаратами — 28% [13, 6].

В настоящее время опыты на животных дают 
более четкое понимание патогенеза криптококковой 
инфекции. Возбудитель первоначально попадает 
в респираторный тракт (но не от человека к че-

ловеку), в последующем споры гриба проникают 
в легочные альвеолы, где они преодолевают путь 
от нейтральной до щелочной среды и фагоцити-
руются альвеолярными макрофагами. Гликозил-
керамидсинтаза является ведущим фактором для 
выживания C. neoformans в этой экстрацеллюляр-
ной среде. Некапсулированные грибы сразу же 
фагоцитируются и уничтожаются, в то время как 
капсулированные грибы более устойчивы к фаго-
цитозу. Криптококковая полисахаридная капсула 
обладает антифагоцитарными свойствами и может 
быть иммуносупрессивной. Антифагоцитарные 
свойства капсулы блокируют распознавание гриба 
фагоцитами и ингибируют лейкоцитарную мигра-
цию в область грибкового внедрения [4, 16].

Выявлен широкий спектр реакций организма 
на внедрение криптококковой инфекции. Они ва-
рьируют от безвредной колонизации в дыхательных 
путях и асимптоматической инфекции до крип-
тококкового менингита или диссеминированной 
инфекции. Вирулентность у животных и людей 
варьирует в зависимости от вида криптококка и, 
возможно, играет относительно небольшую роль 
в исходе заболевания. Определяющим фактором 
является иммунный статус человека (больного). 
Реакция хозяина на криптококковую инфекцию 
включает как клеточный, так и гуморальный ком-
поненты. Опыты на животных демонстрируют, 
что натуральные киллеры участвуют в раннем 
уничтожении криптококка и, возможно, в антите-
лозависимом клеточном уничтожении. Успешный 
ответ хозяина включает увеличение активности 
Т-хелперов, конверсию кожного теста и умень-
шение числа жизнеспособных микроорганизмов 
в тканях. Кроме клеточных механизмов, были 
описаны и антикриптококковые антитела и рас-
творимые антикриптококковые факторы, которые 
играют ключевую роль в действии макрофагов и 
лимфоцитов, обеспечивающих иммунный ответ. 
Иммунные дефекты довольно широко распростра-
нены среди пациентов с менингитами или диссеми-
нированными формами криптококкоза. Легочные 
формы криптококкоза регистрируются в основном 
у иммунокомпетентных больных [4, 5, 16].

Морфологические изменения, вызванные  
C. neoformans, обычно характеризуются незначи-
тельным некрозом или его отсутствием. Выражен-
ные изменения в органах встречаются у людей с 
тяжелым течением, экстенсивное воспаление или 
фиброз редки, гранулемы обычно отсутствуют.

При локализованном криптококкозе легких 
очаги могут располагаться в любой части легко-



Профілактична медицина № 4 (16)/2011

ОГЛЯДИ, ЛЕКЦІЇ

75 

го, иногда в слизистых, в виде плотных гранулем. 
Могут встречаться как маленькие абсцессы, так и 
большие пневмонические поражения, занимающие 
одну или несколько долей [5, 8].

При церебральной форме криптококкоза 
обнаруживается диффузный экссудат на осно-
вании мозга и мозжечка, в субарахноидальном 
пространстве. Экссудат может быть мутным или 
кремово-белого цвета, напоминать мыльную пену. 
При удалении мозговой оболочки наблюдаются 
вдавления на поверхности мозга, появляются мел-
кие кисты, которые часто сообщаются с субарахно-
идальным пространством, наполненные слизистым 
содержимым, состоящим из массы криптококков. 
Локализованное поражение центральной нервной 
системы (ЦНС) в виде гуммы может располагаться 
в любой части мозга [4, 5, 8].

Клиническая картина заболевания разно-
образна и зависит от поражения той или иной 
системы, а также от особенностей первичной 
патологии, на которую наслаивается криптокок-
коз. Наиболее распространенные формы крип-
тококкоза: криптококковый менингоэнцефалит 
и легочной криптококкоз. C. neoformans может 
вызвать асимптоматическую пульмонарную инфек-
цию, впоследствии осложнившуюся менингитом, 
который нередко является первым признаком 
заболевания [4, 7].

Несмотря на то, что C. neoformans попадает 
в организм через дыхательные пути, поражение 
ЦНС является основной формой криптококкоза с 
выраженной клинической симптоматикой как у 
иммунокомпетентных, так и у иммунодефицит-
ных лиц. Заболевание при отсутствии адекватной 
терапии всегда имеет летальный исход. Сроки 
летальности колеблются в широких пределах: 
от 2 недель с момента появления симптомов до 
нескольких лет [7]. Клинические проявления и 
течение криптококкового менингита варьируют 
в зависимости от сопутствующих заболеваний и 
состояний (диабет, саркоидоз, применение глюко-
кортикостероидов), а также от иммунного статуса 
пациента. Криптококкоз ЦНС у иммунокомпетент-
ных лиц встречаются в виде менингита, либо 
фокальной криптококкомы. Менингит проявляется 
диффузными нефокальными симптомами (нару-
шение сознания, рвота), тогда как криптококкомы 
фокальными неврологическими дефектами. Наи-
более распространенные симптомы — упорная и 
выраженная головная боль, чаще локализующаяся 
в лобной или височных областях, головокружение, 
раздражительность, ухудшение памяти, нарушение 

сознания (включая изменения личности, ступор, 
сопор и кому). Тошнота и рвота регистрируются 
часто и нередко связаны с повышением внутри-
черепного давления, а лихорадка и симптомы 
более агрессивного воспалительного ответа (ме-
нингеальные знаки) встречаются реже; в редких 
случаях при осмотре ВИЧ-позитивных пациентов 
можно выявить минимальные или неспецифические 
симптомы [4, 20]. Такие симптомы, как снижение 
остроты зрения, фотофобия и диплопия, могут 
появляться в результате арахноидита, папилэдемы, 
неврита глазного нерва и хориоретинита. Нередко 
регистрируются нарушения слуха, эпилептические 
приступы, атаксия, афазия; деменция может ука-
зывать на наличие гидроцефалии как позднего 
осложнения [10, 14, 18, 1].

Несмотря на преобладание воздушного пути 
инфицирования C. neoformans, менее чем у 15% 
пациентов встречается картина пневмонии. Редко 
выделение C. neoformans из мокроты пациен-
тов с хроническими обструктивными заболева-
ниями легких или бронхоэктазами может быть 
признаком инфекционного заболевания, чаще 
всего это асимптоматичная колонизация. Крип-
тококкоз легких имеет скудную симптоматику и, 
как правило, не диагностируется на этой стадии.  
У трети иммунокомпетентных пациентов с легочной 
формой криптококкоза симптомы отсутствуют 
или незначительно выражены, поэтому данная 
категория больных за медицинской помощью не 
обращается. У иммунокомпетентных лиц клини-
ческая симптоматика в 54% случаев проявляется 
кашлем (в 32% с продукцией незначительного 
количества мокроты) и в 46% — плевральной 
грудной болью. Также отмечаются субфебрильная 
температура, общая слабость, нарушение дыхания, 
потеря массы тела. Ночная потливость, как при 
туберкулезе, не характерна для легочной формы 
криптококкоза, но может возникать при диссеми-
нированном криптококкозе или криптококкозе ЦНС. 
У иммунодефицитных ВИЧ-негативных пациентов 
легочной криптококкоз протекает быстро, часто 
с диссеминацией в ранние сроки заболевания.  
У 83% таких больных отмечаются повышение 
температуры тела и недомогание. Для ВИЧ-позитив-
ных пациентов с легочной формой криптококкоза 
также характерны повышение температуры тела 
(в 84% случаев), кашель (63%), диспноэ (50%), 
головная боль (41%) и потеря массы тела (47%), 
при этом может поражаться любая часть легкого. 
Инфильтраты чаще располагаются билатерально, 
с одной стороны, во многих долях или в одной 
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доле, встречаются мелкоочаговые поражения 
легких, напоминающие милиарный туберкулез. 
Иногда наблюдаются широкие пневмонические 
инфильтраты. На рентгенограммах грудной клетки 
очаги инфильтрации разного размера, диаметром 
от 2 до 7 см, полости и каверны обнаруживаются 
редко [4, 19].

Несмотря на частое хроническое течение 
заболевания, у иммунокомпетентных пациентов 
обычно отмечается спонтанная регрессия как кли-
нических, так и рентгенологических проявлений. 
У взрослых может развиваться респираторный 
дистресс-синдром.

Как легочная форма криптококкоза может 
формироваться при отсутствии экстрапульмонар-
ных проявлений, так и экстрапульмонарные фор-
мы криптококкоза (менингит) — при отсутствии 
определенной легочной патологии [4, 1].

Нередко у пациентов с ко-инфекцией в це-
реброспинальной жидкости, крови и моче обна-
руживаются криптококковые антигены и культуры 
[5, 14].

У 10–15% пациентов, инфицированных  
C. neoformans, регистрируются поражения кожи.  
У иммунокомпетентных лиц кожа, как правило, яв-
ляется единственным очагом инфекции. У иммуно-
дефицитных лиц, особенно при СПИДе, поражения 
кожи могут являться признаками диссеминирован-
ной формы криптококкоза. Кожные проявления 
встречаются в виде папул, пустул, узлов, язв или 
дренирующих синусов. У больных в стадии СПИДа 
папулы с вдавлением в центре могут напоминать 
случаи контагиозного моллюска [4].

Поражение костей отмечается у 5–10% 
пациентов с криптококковой инфекцией, чаще 
имеет остеолитический характер и сходно с не-
опластическим или туберкулезным поражением 
костей [4]. Реже при криптококковой инфекции 
встречаются неврит глазного нерва или эндоф-
тальмит, приводящие к потере зрения, целлюлит 
с некротическим васкулитом (у пациентов после 
трансплантации органов), миокардит, хориорети-
нит, гепатит, перитонит, абсцесс почки, миозит. 
У мужчин распространение криптококка из про-
статы затруднено. Данная его локализация может 
служить резервуаром для рецидива системной 
инфекции [4].

Анализируя данные литературы, мы обна-
ружили немного сведений о роли криптококков 
при поражении ЖКТ. Учитывая, что у ВИЧ-ин-
фицированных людей криптококковая инфекция 
склонна к генерализации [2], то с большой долей 

вероятности можно предположить, что при этом 
также поражается и ЖКТ. Так как одним из крите-
риев 3-ей стадии течения ВИЧ-инфекции является 
продолжительная диарея [7], то представляют 
определенный интерес исследования криптокок-
кового поражения ЖКТ у ВИЧ-инфицированных 
на 3–4 стадиях заболевания.

Препаратом выбора для лечения криптокок-
коза является амфотерицин B. В комбинации с ним 
часто назначают фторцитозин и флюконазол. Во 
избежание выраженного угнетения кроветворения 
фторцитозин применяют в дозе, не превышающей 
150 мг/кг/сут внутрь. Амфотерицин В вводят в/в, 
постепенно повышая дозу до 0,6–0,8 мг/кг/сут. 
После 2–6-недельного курса лечения амфотери-
цином В назначают флуконазол внутрь в течение 
6–10 недель [12, 9].

При легкой форме криптококкового менинги-
та, в отсутствие неблагоприятных прогностических 
признаков (нарушение сознания и кома на ранней 
стадии заболевания, очаговая неврологическая сим-
птоматика, выявление возбудителя в крови, высокий 
титр криптококкового антигена в СМЖ), проводят 
монотерапию флюконазолом: 400 мг/сут внутрь или 
в/в втечение 6 недель [12]. Некоторые авторы при 
криптококкозе у взрослых рекомендуют применять 
более высокие дозы флюконазола: 600–800 мг/сут 
внутрь или в/в. Во избежание рецидивов инфекции, 
всем больным проводят поддерживающее лечение 
флюконазолом в дозе 200–400 мг/сут внутрь по-
жизненно[12]. Контролируемые испытания пока-
зали, что при применении флюконазола рецидивы 
криптококкоза возникают реже, чем при применении 
амфотерицина В, кроме того, флюконазол лучше 
переносится больными [12].

ВИЧ-инфицированным при криптококкозе 
назначают амфотерицин В в/в (в комбинации с 
фторцитозином или без него) с последующим 
переходом на флюконазол. Флюконазол сначала 
назначают внутрь в дозе 400 мг/сут, а после исчез-
новения симптомов уменьшают дозу до 200 мг/сут.  
Лечение продолжают пожизненно. Считают, что итра-
коназол менее эффективен, чем флюконазол [9].

У неинфицированных ВИЧ можно исполь-
зовать амфотерицин В в/в, как самостоятельно 
(0,5–0,7 мг/кг/сут), так и в комбинации с фтор-
цитозином (в этом случае доза амфотерицина  
В — 0,3–0,5 мг/кг/сут). Начальная доза фторцито-
зина при нормальной функции почек составляет 
25–37,5 мг/кг внутрь каждые 6 ч. Для подбора 
дозы фторцитозина при почечной недостаточности 
существуют номограммы, однако самый надежный 
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путь избежать побочных эффектов — регулярное 
определение сывороточной концентрации препарата 
и поддержание ее на уровне 50–100 мкг/мл.

При поражении ЦНС (менингит, энцефалит) 
продолжительность лечения не инфицированных 
ВИЧ зависит от результатов люмбальных пункций, 
которые рекомендуется повторять еженедельно до 
исчезновения возбудителя из СМЖ. Если посевы 
СМЖ отрицательные на протяжении 4 недель, 
возбудитель при окрашивании тушью в мазке 
СМЖ не определяется, а содержание глюкозы 
нормализовалось, то шестинедельного курса ле-
чения достаточно. Об эффективности лечения 
можно также судить по снижению титра капсульных 
антигенов в СМЖ (но не в сыворотке). По мнению 
некоторых авторов у 50–70% не инфицированных 
ВИЧ криптококкоз излечим [12].

Лечение криптококкоза без поражения 
ЦНС также осуществляют амфотерицином В в/в  
(в комбинации с фторцитозином или без него). 
Если заболевание проявляется единичным оча-
гом (в легких, костях или на коже), возбудитель 
отсутствует в СМЖ, моче, крови и нет сопутству-

ющей ВИЧ-инфекции, то можно ограничиться 
наблюдением либо прибегнуть к хирургическому 
вмешательству. В настоящее время однозначных 
рекомендаций по применению флюконазола у 
неинфицированных ВИЧ нет. Назначение флюко-
назола ВИЧ-инфицированным для профилактики 
криптококкоза нецелесообразно [7, 9, 12].

Выводы
Проведенный анализ литературы позволяет 

полагать, что на данный момент проблема крип-
тококкового поражения у ВИЧ-инфицированных 
является актуальной и требует дальнейшего де-
тального изучения. В частности, следует изучить 
особенности клинического течения и лечения 
криптококкового поражения ЖКТ, и его влияние как 
на уровень жизни, так и на смертность ВИЧ-инфи- 
цированных.

Перспектива дальнейших исследований. 
Необходим поиск адекватных критериев и кли-
нико-лабораторной диагностики и мониторинга 
криптококкового поражения ЖКТ у больных ВИЧ-
инфекцией 3–4 клинической стадии.
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Проблема якості медичної допомоги набуває все більшої 
актуальності в світі і в Україні. Хвороби верхніх дихаль-
них шляхів, в першу чергу грип та гострі респіраторні 
вірусні інфекції, є однією з головних причин звертань 
за медичною допомогою, отже актуальним є питання 
якості медичної допомоги при цих хворобах. Показані 
недоліки в якості надання медичної допомоги хворим 
під час епідемії грипу A (H1N1) 2009–2010 рр.
Ключові слова: грип, захворюваність, смертність, якість 
медичної допомоги.

Якість медичної допомоги (МД) є фактором, 
що впливає на стан особистого та суспільного 

здоров’я населення. На сьогодні існують багато 
різних визначень якості МД. Ще у 1966 р. на сим-
позіумі регіонального бюро ВООЗ (Копенгаген) 
були проголошені основні програмні положення 
МД (А. Donabedian, Г.А. Попов та інші) і розглянуті 
взаємопов’язані та взаємообумовлені її аспекти —  
якість, адекватність, продуктивність та ефектив-
ність. За визначенням тих років, під поняттям 
“якість МД” слід розуміти сукупність результатів 
профілактики, діагностики і лікування захворювань, 
що визначаються відповідними встановленими 
вимогами на основі досягнень медичної науки і 
практики. Якість МД забезпечується використанням 
медичної науки і технології з найбільшою користю 
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