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ABSTRACT
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Список сокращений: АРВТ  — антиретрови­
русная терапия, ВИЧ  — вирус иммунодефицита 
человека, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кисло­
та, ИФА — иммуноферментный анализ, ХИАМ — 
хемилюминесцентный иммуноанализ на микроча­
стицах, кл/мкл — клеток в микролитре, г/л — грамм 
на литр, мл — миллилитр, ммоль/л — миллимоль 
на литр, ПЦР-РВ — полимеразная цепная реакция 
в реальном времени, РНК — рибонуклеиновая кис­
лота, СМЖ — спинномозговая жидкость, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, ЦМВИ — ци­
томегаловирусная инфекция.

ВВЕДЕНИЕ

Криптококковые менингоэнцефалиты, несмо­
тря на  разработанные противогрибковые препара­
ты, остаются заболеваниями с  высоким уровнем 
смертности [1–3]. На  фоне снижения во многих 
регионах мира числа случаев бактериальных ме­
нингитов (например, вызванных Streptococcus 
pneumoniae и  Haemophilus influenzae), криптокок­
ковые менингиты, особенно у иммунокомпромети­
рованных взрослых пациентов, становятся одними 
из наиболее распространенных причин менинги­
тов. Криптококковые менингиты регистрируются 
не только у пациентов с вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), но и у больных хроническими за­
болеваниями легких, туберкулезом, раком, диабе­
том, а также у лиц с сохранной иммунной системой. 
У больных с ВИЧ-инфекцией доля криптококковых 
менингитов среди всех случаев менингита может 
достигать 68 % [1, 3, 4]. На фоне успешного приме­
нения антиретровирусной и иммуномодулирующей 
терапии, при снижении общего числа летальных 
исходов от этого заболевания, в США увеличивает­
ся их доля у больных без ВИЧ-инфекции [4, 5].

Cryptococcus neoformans и Cryptococcus gattii — 
виды криптококков, вызывающих менингоэнце­
фалиты. C. neoformans вызывает менингиты, чаще 
всего у  больных с  ВИЧ-инфекцией, с  летально­
стью, достигающей 41–61 %. C. gattii могут вызы­
вать менингиты не только у лиц с ВИЧ-инфекцией, 
но и у больных с сохранной иммунной системой. 
Летальность от  менингитов, вызванных C. gattii, 
составляет 10–25 % [3]. В классификации патоген­
ных микромицетов ВОЗ 2022 года C. neoformans 
отнесен к  группе микромицетов, имеющих наи­
высшую опасность (группа критических приорите­
тов), C. gattii — к группе с умеренной опасностью 
(группа умеренных приоритетов) [3].

В статье представлен опыт лабораторной 
диагностики случая энцефалита, вызванного  
C. neoformans, у больной с ВИЧ-инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2024 году в  стационарное отделение СПб 
ГБУЗ «Клиническая инфекционная больница им. 
С. П. Боткина» поступила женщина 42 лет с пер­
вичным диагнозом: серозный менингоэнцефалит 
неуточненной этиологии. В  анамнезе вирусный 
гепатит В  (2004 г.). Время с  момента появления 
первых симптомов (головная боль, повышение 
температуры тела до 38 °С) до поступления в ста­
ционар составило около двух недель. При посту­
плении пациентка жаловалась на  головную боль, 
слабость, рвоту. При осмотре были выявлены ме­
нингеальные симптомы (ригидность затылочных 
мышц, симптом Кернига). В зеве — творожистые 
налеты. В  анамнезе у  пациентки ВИЧ-инфекция 
с  2017 года, в  стадии прогрессирования (стадия 
4В). АРВТ не проходила.

Больная прошла комплексное лабораторное 
обследование (с применением биохимических, ге­
матологических, иммунохимических, микробио­
логических методов, включая молекулярно-биоло­
гические и микологические) [7–9].

Клинический анализ крови выполнялся на ана­
лизаторе Sysmex XN-1000 (Sysmex, Япония), био­
химические исследования — на анализаторе Roche 
Cobas 6000 (Roche, Швейцария), исследование си­
стемы гемостаза — на анализаторах Siemens DCS 
XP (Siemens, ФРГ) и  Stago Compact Max (Stago, 
Франция).

Выявление антител к ВИЧ типов 1, 2 проводи­
ли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
(с использованием тест-системы Genscreen Ultra 
HIV Ag–Ab и  ХИАМ тест-системы ARCHITECT 
HIV Ag/Ab Combo с  использованием аппарата 
ARCHITECT i2000SR, Abbott laboratories, США). 
Как подтверждающий тест применяли иммунный 
блоттинг с  использованием тест-системы «ИФА-
Блот-ВИЧ-1» (ЗАО «ЭКОлаб», Россия) на анализа­
торе Profiblot 48 (TECAN, США).

Определение субпопуляций лимфоцитов (со­
держание CD4+ и CD8+-клеток) проводили в крови 
методом проточной цитометрии, рассчитывали по­
казатель иммунорегуляторного индекса (соотно­
шение CD4+/CD8+). 

С помощью ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) 
с  обратной транскрипцией в  крови была опреде­
лена величина вирусной нагрузки у  обследуемых 
лиц — число копий ВИЧ в 1 мл сыворотки (Abbott 
RealTime HIV-1 с использованием аппарата Abbott 
m2000rt, Abbott Molecular Inc.).

С диагностической целью была выполнена лю­
мбальная пункция с дальнейшим ликворологиче­
ским исследованием полученного образца спин­
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номозговой жидкости (СМЖ). В  ходе проведения 
анализа ликвора оценивали концентрацию белка 
и глюкозы (тесты выполнялись на Abbott Architect 
c8000). Для оценки клеточного состава СМЖ ис­
следовали полученный после центрифугирования 
осадок СМЖ в камере Фукса-Розенталя с окраской 
реагентом Самсона.

Для выявления ДНК вирусов в СМЖ применя­
ли методы ПЦР с гибридизационно-флуоресцент­
ной детекцией: вируса герпеса 6 типа («АмплиСенс 
HHV6-скрин-титр-FL», Россия), цитомегаловируса 
человека («АмплиСенс CMV-скрин/монитор-FL», 
Россия), вируса Эпштейна-Барра («АмплиСенс 
EBV-скрин/монитор-FL», Россия), Варицелла-Зо­
стер вируса («АмплиСенс VZV-FL», Россия), ви­
русов простого герпеса I и  II типов («АмплиСенс 
HSV I, II-FL», Россия). 

Криптококк в  СМЖ выявляли методами ми­
кроскопии (тушевой препарат), иммунохрома­
тографии, ПЦР-РВ и  культуральным методом. 
Выявление криптококкового антигена в  СМЖ 
проводили с  использованием иммунохроматогра­
фического экспресс-теста (латексной агглютина­
ции) для обнаружения растворимого капсульного 
антигена гликуроноксиломаннана C. neoformans 
(Pastorex Crypto Plus, Bio-Rad Laboratories, Inc., 
США). ПЦР-РВ также применяли для обнару­
жения Cryptococcus neoformans («АмплиСенс 
Cryptococcus neoformans — FL», Производственная 
лаборатория ФГБУН ЦНИИ эпидемиологии Рос­
потребнадзора, Россия) в СМЖ.

Для выделения культуры Cryptococcus проводи­
ли посев СМЖ на агар и бульон Сабуро. Первичную 
идентификацию выполняли по  морфологическим 
особенностям колоний микромицетов, для опреде­
ления вида микромицета применяли масс-спектро­
метрический анализ (VITEK MS, BioMerieux). 

Выявление других заболеваний и возбудителей 
оппортунистических инфекций происходило с по­
мощью иммунохимических методов. Для выявле­
ния антител к ядерному антигену вируса гепатита 
B (HBcAg) (Anti-HBc  II ARCHITECT, Германия) 
и  к поверхностному антигену HBsAg (Anti-HBs 
II ARCHITECT, Ирландия) в сыворотке крови ис­
пользовали метод иммунохемилюминесценции. 
Для определения иммуноглобулинов IgG и  IgM 
к  белкам вируса гепатита С  в сыворотке крови 
проводили исследование методом твердофазного 
ИФА («Бест анти-ВГС-спектр», АО «Вектор Бест», 
Россия), а  также иммуноглобулинов IgM к  цито­
мегаловирусу («Вектор-ЦМВ- IgM», АО «Вектор 
Бест», Россия), к капсидному антигену VCA вируса 
Эпштейна-Барра («ВектоВЭБ-VCA-IgM» АО Век­
тор Бест, Россия), иммуноглобулинов IgG к вирусу 

ПГ-1 (ЗАО «ЭКОлаб» ИФА, Россия), иммуногло­
булинов IgG к вирусу ПГ-2 (ЗАО «ЭКОлаб» ИФА, 
Россия) и  иммуноглобулинов IgG к  вирусу ПГ-3 
(ЗАО «ЭКОлаб» ИФА, Россия). Для выявления на­
личия РНК коронавируса (SARS coronavirus) ме­
тодом амплификации использовали тест-систему 
«Коронавирус РНК COVID19» (ООО «НекстБио», 
Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с ВИЧ-инфекцией в анамнезе пациентки 
были проведены исследования образцов сыворотки 
крови методами ИФА, ХИАМ для выявления анти­
тел к ВИЧ 1/2 типов и антител типа р24. В пробах 
крови были обнаружены антитела к ВИЧ и антиген 
типа р24. Результаты ИФА по выявлению антиге­
на ВИЧ были подтверждены методом иммунно­
го блоттинга [8]. Вирусная нагрузка, определен­
ная методом ПЦР-РВ с  обратной транскрипцией 
на этапе диагностики, составила 1 202 264 копий 
РНК ВИЧ типа 1 в 1 мл в сыворотке крови и 353 038 
копий РНК ВИЧ типа 1 в 1 мл в СМЖ.

Для оценки иммунного статуса пациентки 
были исследованы образцы крови методом про­
точной цитометрии. Было выявлено значитель­
ное снижение числа CD4+ лимфоцитов в крови —  
28,93 кл/мкл (6,29 %) и  снижение числа CD8+  — 
329,24 кл/мкл (74,08 %), показатель иммунорегуля­
торного индекса (CD4+/CD8+) = 0,08, что свидетель­
ствует о значительном снижении иммунитета.

Клинические проявления и  вышеупомянутые 
показатели позволяют классифицировать ВИЧ- 
инфекцию у пациентки как СПИД, инфекцию 4В 
стадии (стадии вторичных заболеваний), соглас­
но действующей в  России классификации ВИЧ- 
инфекции [9].

При клиническом исследовании крови (табл. 1) 
была обнаружена нормохромная нормоцитарная 
анемия, выявляемая на всем протяжении пребыва­
ния в стационаре. Также были выявлены лейкопе­
ния, абсолютная лимфопения, тромбоцитопения. 
Ферритин сыворотки значительно повышен. Под­
твержден хронический вирусный гепатит В в ста­
дии ремиссии. В сыворотке крови обнаружен вирус 
Эпштейна-Барра.

При биохимических исследованиях СМЖ была 
выявлена характерная для криптококкового ме­
нингита гиперпротеинархия в  СМЖ, концентра­
ция белка составляла 0,7 г/л. Также наблюдалась 
характерная для данного состояния гипоглико­
архия, значение концентрации глюкозы было 1,19 
ммоль/л. При цитологическом исследовании СМЖ 
с  реактивом Самсона в  камере Фукса-Розенталя 
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Таблица 1. Результаты лабораторных исследований пациентки

Table 1. The results of the patient’s laboratory tests

Наименование анализа Референтные 
значения

Единицы 
измерения Результат

Лейкоциты (WBC) 4,23−9,07 10^9/л  1,92

Эритроциты (RBC) 4,54−6 10^12/л  3,23

Гемоглобин (HGB) 126−166 г/л  91,00

Гематокрит (HCT) 39−49 %  26,70

Средний объем эритроцита (MCV) 80−100 фл  82,70

Среднее содержание гемоглобина (MCH) 26−35 пг  28,20

Средняя концентрация гемоглобина 
(MCHC)

300−370 г/л  341,00

Тромбоциты (PLT) 180−400 10^9/л  99,00

Ширина распределения эритроцитов (CV) 11,5−14,8 %  13,90

Тромбокрит (PCT) 0,15−0,4 фл  0,11

Нейтрофилы, абс. (NEUT,#) 1,82−7,42 10^9/л  1,34

Лимфоциты, абс. (LYMPH) 0,85−3,18 10^9/л  0,41

Моноциты, абс. (MONO,#) 0,19−0,77 10^9/л  0,12

Эозинофилы,# (EO,#) 0,03−0,44 10^9/л  0,04

Базофилы (BASO) # 0,01−0,05 10^9/л  0,01

Нейтрофилы, % (NEUT,%) 47−72 %  69,70

Лимфоциты % (LYMPH%) 19−40 %  21,40

Моноциты, % (MONO,%) 3−12 %  6,30

Эозинофилы, % (EO,%) 1−5 %  2,10

Базофилы % (BASO%) 0−1 %  0,50

Ядросодержащие эритроциты (NRBC#) 0−0.1 %  0

Незрелые гранулоциты (IG#) 0−0.09 %  0,01

Незрелые гранулоциты % (IG%) 0−0.6 %  0,50

ЛДГ 125−220 Ед/л 201,00

Креатинкиназа (КК) 20−200 Ед/л 34,00

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) 0−41 Ед/л 16,00

Амилаза 28−100 Ед/л 57,00

Мочевина 2,14−7,14 ммоль/л  2,50

Креатинин 71−115 мкмоль/л 71,00

Глюкоза 4,11−5,89 ммоль/л 5,00

СРБ 0−5 мг/л 0,60

Ферритин 15−150 мгл/л 458,70

Общий белок 66−87 г/л 83,40

Протромбин по Квику 70−130 % 131,3

АПТВ 25,9−36,6 с 30,7 

МНО 0,8−1,2 0,8

D-dimer 0−250 мкг/мл 602,4
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был выявлен плеоцитоз (22 клетки в 3 мкл, рефе­
рентное значение 0–15 клеток в  3 мл), характер­
ный для менингоэнцефалитов. Также были выяв­
лены клетки, морфологически сходные с  Candida 
аlbicans (рис. 1). Цитологическим методом при 
окрашивании СМЖ тушевым препаратом были 
выявлены структуры, морфологически сходные 
с криптококками, в количестве 2–4 в поле зрения 
(рис. 2). Данный образец СМЖ также был окрашен 
по Романовскому (рис. 3).

Криптококковая этиология менингита была 
подтверждена при выявлении растворимого 
капсульного антигена гликуроноксиломаннана  
C. neoformans иммунохроматографическим мето­
дом и выявлении ДНК фрагментов, специфичных 
для C. neoformans методом ПЦР-РВ. C. neoformans 
отнесен к  группе критических приоритетов и  яв­
ляется наиболее частой причиной криптококко­
зов, в  том числе криптококкозных менингитов 
у ВИЧ-инфицированных больных.

Применение быстрых методов для установ­
ления этиологии менингита имеет высокую эф­
фективность и  широко распространено в  мире 
[11, 12]. Экспресс-тест для выявления полисаха­
ридного антигена одного из видов криптококков  
C. neoformans позволяет выявить антигены крипто­
кокка за 15 минут, не требует сложного оборудова­
ния и, по некоторым данным, более чувствителен, 
чем метод посева [11, 12]. Применяемые методы по­
зволяют быстро и с высокой достоверностью полу­
чить результат исследования (15 мин. для иммуно­
хроматографического метода, в пределах 24 ч. для 
ПЦР-РВ и до 72 ч. для культурального метода), что 
жизненно важно для постановки диагноза и начала 
этиологически обоснованного лечения. Однако вы­
явление антигенов и ДНК микромицетов не свиде­
тельствует об обнаружении их живых клеток. Для 
подтверждения диагноза было проведено куль­
туральное исследование СМЖ. Посев СМЖ для 
выявления криптококков выявил культуру микро­

Рис. 1. Образец СМЖ с реактивом Самсона в камере Фукса-Розенталя
На фоне большого количества овальных клеток, морфологически сходных с С. аlbicans, видны розоватые 

округлые клетки криптококков с гладкой, толстой капсулой. Увеличение х400.

Figure 1. CSF sample with Samson reagent in Fuchs-Rosenthal chamber
Against the background of a large number of oval cells morphologically similar to C. albicans, pinkish rounded 

cryptococcal cells with a smooth, thick capsule are visible. The magnification is x400.
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мицета, исследование которой методом масс-спек­
трометрии позволило отнести ее к C. neoformans.

В бактериологическом посеве из зева была об­
наружена Candida albicans.

Тяжесть состояния пациентки была обусловле­
на течением менингита на  фоне глубокого имму­
нодефицита. В связи с ухудшением состояния, обу­
словленного отеком головного мозга, больная была 
переведена в  ОРИТ, где, несмотря на  проводимое 
многокомпонентное лечение и  реанимационные 
мероприятия, скончалась. 

В исследованиях коллег за разные периоды [6, 
13, 14] были получены схожие данные по клини­
ческому течению внелегочной криптококковой 
инфекции, в  том числе криптококкового менин­
гита, входящих в  группу оппортунистических 
заболеваний при ВИЧ-инфекции. У  пациентов 
при длительно текущей ВИЧ-инфекции и  отсут­
ствии приверженности АРВТ диагностика мар­
керных заболеваний, таких как криптококковый 
менингит, является основополагающей, посколь­

ку клиническая симптоматика на поздних стади­
ях ВИЧ-инфекции относительно не  специфична. 
В этих условиях лабораторная диагностика игра­
ет решающую роль для установления диагноза 
[13]. Характерной симптоматикой криптококково­
го менингита в работах коллег, так же как в опи­
санном клиническом случае, являлись головная 
боль, лихорадка, рвота; классические менинге­
альные симптомы наблюдались у  части пациен­
тов. Количество CD4 лимфоцитов было ниже 100 
Кл/мкл. С  диагностической целью больным вы­
полнялась люмбальная пункция с  последующим 
цитологическим исследованием ликвора. У  всех 
пациентов наблюдались плеоцитоз, гиперпроте­
инархия и  гипогликоархия. Для подтверждения 
диагноза СМЖ исследовали микологическим ме­
тодом, ПЦР, выявляли криптококковый антиген, 
а  также проводили микроскопию осадка СМЖ. 
Преимуществом рассматриваемого нами клини­
ческого случая является подтверждение наличия 
криптококка в  СМЖ всеми вышеупомянутыми 

Рис. 2. Фрагмент образца СМЖ в тушевом препарате
На фоне большого количества овальных клеток, морфологически сходных с С. аlbicans, видны округлые 

светящиеся ободки криптококков. Увеличение х400.

Figure 2. Fragment of a CSF sample in a carcass preparation
Against the background of a large number of oval cells morphologically similar to C. albicans, rounded luminous 

rims of cryptococcus are visible. The magnification is x400.
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методами. Практически во всех случаях, по дан­
ным литературы, криптококковая инфекция соче­
талась с  другими клиническими проявлениями, 
связанными с  ВИЧ-инфекцией: кандидозом (что 
соответствует описанному нами клиническому 
случаю), туберкулезом, ЦМВИ и  т. д. У  пациен­
тов, которым выполнена МРТ головного мозга, 
были обнаружены гидроцефалия, арахноидаль­
ные изменения ликворно-кистозного простран­
ства, а  также отек головного мозга, как и в опи­
санном нами случае.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применяемый алгоритм лабораторного обсле­
дования для диагностики тяжелого заболевания — 
менингоэнцефалита, позволил установить этиоло­
гию заболевания в кратчайшие сроки, подтвердить 
наличие основной инфекции  — ВИЧ-инфекции, 
оценить состояние иммунного статуса пациентки 
и  выявить нормохромную нормоцитарную ане­

мию и  лейкопению. Биохимические и  цитологи­
ческие исследования позволили дополнительно 
подтвердить этиологию менингеального синдро­
ма  — криптококковую инфекцию. Предваритель­
ный диагноз также подтверждался выявлением 
сходных с  криптококками образований. Крипто­
коккозные менингоэнцефалиты характеризуются 
высокой летальностью, при недостаточно эффек­
тивной диагностике и несвоевременно начатом ле­
чении. Применение методов, направленных на вы­
явление антигенов и ДНК, позволило в кратчайшие 
сроки установить этиологический агент менинги­
та — C. neoformans. Дополнительные культураль­
ные и масс-спектрометрические исследования под­
твердили результаты быстрых методов.
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Рис. 3. Образец СМЖ, окрашенный по Романовскому
Присутствуют овальные клетки, морфологически сходные с С. аlbicans, округлые криптококки. Увеличе-

ние х1000.

Figure 3. A sample of CSF stained according to Romanovsky
There are oval cells morphologically similar to C. albicans, rounded cryptococcus. The magnification  

is x1000.
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