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Резюме. Криптококк все чаще рассматривается как патоген с растущим числом клинически  
манифестных случаев при синдроме приобретённого иммунодефицита. Обычно криптококкоз 
проявляется поражением лёгких, центральной нервной системы или кожи. Случаи криптококоза 
с описанием поражения костного мозга немногочисленны. Описан случай генерализованного 
криптококкозного поражения у ВИЧ-инфицированного пациента, с развитием СПИД, 
манифестировавшего выраженной спленомегалией и генерализованной лимфаденопатией. 
Первоначальный диагноз был установлен на основании микроскопии препаратов костного мозга 
и подтвержден результатами ПЦР исследования. Обсуждаются проблемы диагностики и 
дифференциальной диагностики криптококкоза с другими инфекционными поражениями органов 
кроветворения, с выявлением возбудителей при микроскопии препаратов костного мозга.
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Summary. Cryptococcus is increasingly regarded as a pathogen with a growing number of clinically manifest 
cases of acquired immunodeficiency syndrome. Usually cryptococcosis is manifested by damage to the lungs, 
central nervous system or skin. Cases of cryptococcosis with a description of bone marrow lesions are few. A case 
of generalized cryptococcal lesion in an HIV-infected patient with pronounced splenomegaly and generalized 
lymphadenopathy is described. The initial diagnosis was established on the basis of microscopy of bone marrow 
and confirmed by PCR study. The problems of diagnosis of cryptococcosis and differential diagnosis with other 
infectious lesions of the hematopoietic organs with the detection of pathogens by microscopy of bone marrow 
are discussed.
Keywords: cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, deep mycoses, HIV infection, bone marrow lesion.

Распространение инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), сопровождается 
ростом числа пациентов с СПИД-индикаторными оппортунистическими заболеваниями [1]. Одной из 
таких инфекций является криптококкоз (синонимы: торулоз, европейский бластомикоз) – инфекционное 
заболевание, вызываемое базидиальными грибками рода Cryptococcus. Хотя этот род насчитывает 
около 50 видов, для человека наибольшую актуальность представляют Cryptococcus neoformans и 
Cryptococcus gattii. Приблизительно 95% случаев криптококковой инфекции вызываются штаммами C. 
neoformans (серотип A), остальные 4-5% – C neoformans (серотип D) или C. gattii (штаммы серотипов 
B/C) [2, 3]. Случаи заболеваний, вызванные Crypt. gattii, связаны с контактами с древесиной (особенно 
эвкалиптом), и, в отличие от Crypt. neoformans, не связаны с птицами. В жизненном цикле Cryptococcus 
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участвуют как бесполые, так и половые формы [4, 5].
Возбудитель криптококкоза попадает в организм человека аэрогенным путем – при вдыхании 

пыли, содержащей микроорганизмы. и поражает, как правило, легкие. Однако у подавляющего числа 
инфицированных наблюдаются лишь малосимптомные, самолимитирующиеся первичные поражения 
легких. При нормальном состоянии иммунитета изолированные поражения легких обычно исчезают 
спонтанно и даже без проведения противогрибковой терапии [2, 6]. В подавляющем большинстве 
случаев первичное инфицирование не сопровождается клинически явными проявлениями и протекает 
бессимптомно. Манифестные случаи регистрируются, как правило, у пациентов с ослабленным 
иммунитетом – например, у пациентов с ВИЧ-инфекцией в стадии клинической манифестации 
синдрома приобретенного иммунодефицита (СПИД), у онкобольных, получавших химиотерапию, а 
также у пациентов, принимавших иммунодепрессанты [7]. Дополнительным отягощающим фактором, 
способствующим развитию инфекции, являются сопутствующие заболевания легких, возраст старше 
50 лет, а также табакокурение [2, 3]. В Российской Федерации случаи заболевания наиболее часто 
регистрируются у пациентов, инфицированных вирусом иммунодефицита человека – ВИЧ, в стадии 
СПИД [1, 6, 8]. Следует учитывать, что криптококкоз является СПИД-индикаторной оппортунистической 
инфекцией, случаи которой обычно регистрируются у пациентов при снижении количества CD4-
лимфоцитов < 100/мкл [6, 7, 9]. 

У части людей, особенно с выраженным иммунодефицитом, после попадания в дыхательные 
пути Cryptococcus spp. может гематогенно диссеминировать в другие ткани. Клинически наиболее 
частой является патология центральной нервной системы (ЦНС) – головного мозга и мягких 
мозговых оболочек с микроскопической картиной полифокальных внутрицеребральных поражений. 
Возможно формирование менингеальных гранулем и больших очаговых поражений головного мозга, 
преимущественно в области базальных ганглиев и полушарий мозжечка [7, 10]. Криптококкоз ЦНС 
является крайне опасным заболеванием, требующим проведения активной терапии [1, 7]; наиболее 
типичное его проявление – криптококковый менингоэнцефалит. Поражения других органов и систем 
описываются значительно реже и менее известны врачам. 

В последние годы в связи с ростом числа пациентов, находящихся в 4 стадии ВИЧ-инфекции (так 
называемой «стадии вторичных заболеваний»), а также в 5-й «терминальной стадии» отмечается 
возрастание количества случаев криптококкового поражения не только центральной нервной системы, 
но и других органов [11], в частности, печени (криптококкозный гепатит), кожи [9, 11]. Описания 
криптококкозного поражения костного мозга в отечественной литературе нами не обнаружено, хотя 
в мировой литературе имеются единичные фотографии, документирующие такие случаи [12-14]. 
Представляет интерес наблюдавшийся нами случай диссеминированного криптококкоза у ВИЧ-
инфицированного пациента с первичным обнаружением возбудителя при микроскопии костного мозга. 

Приводим клинико-лабораторное наблюдение. 
Больной Н. – мужчина 47 лет экстренно госпитализирован в хирургическое отделение краевой 

клинической больницы г. Пермь с болями в области живота и предварительным диагнозом «инфаркт 
селезенки». При госпитализации – жалобы на умеренные боли в левом подреберье, а также на умеренные 
давящие боли в затылочной области. Общее состояние средней тяжести. Пульс 74 / мин, АД 130/80 
мм.рт.ст., температура тела 36,8℃. Кожные покровы физиологической окраски, тургор кожи сохранен. 
Язык влажный, чистый. Дыхание везикулярное, проводится во все отделы лёгких. Тоны сердца ясные, 
ритм правильный. Периферических отеков нет. Живот не вздут, участвует в акте дыхания, пальпаторно 
мягкий, умеренно болезненный в левом подреберье, где пальпируется увеличенная плотная селезёнка. 
Асимметрии передней брюшной стенки, шума плеска не выявлено. Перитонеальные симптомы 
отрицательные. Диурез достаточный, стула на день осмотра не было, газы отходят.

Ультразвуковое исследование: гепатоспленомегалия, диффузные изменения в паренхиме печени, УЗ-
признаки портальной гипертензии, лимфаденопатия.

Компьютерная томография: двусторонний апикальный пневмофиброз, остаточные изменения после 
перенесенного туберкулеза. Гепатоспленомегалия. Сегментарные инфаркты селезенки. КТ-признаки 
портальной гипертензии, без формирования портосистемных коллатералей. Распространенная 
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лимфаденопатия. Вариант кровоснабжения печени по Michels 2 тип (замещающая ЛПА от ЛЖА).
Данные лабораторных исследований: 
Иммунологические исследования – обнаружены антитела к вирусу гепатита С и ВИЧ. Пациент не 

проходил антиретровирусную терапию. Количество CD4-лимфоцитов – 20 кл/мкл, что указывает на 
выраженный клеточный иммунодефицит.

Общий анализ мочи – легкая протеинурия (белок 0,45 г/л), в осадке – эритроцитурия до 10-15 в п/зр, 
лейкоцитурия 3-6 в п/зр, ураты ++++.

Биохимический анализ крови: легкая гиперферментемия: АЛТ 32,7 (норма до 41Е/л), АСТ 71,2 (норма 
до 35 Е/л), скрытая желтуха: общий билирубин 14,9 мкмоль/л (норма менее 20,5 мкмоль/л), прямой 
билирубин 8,3 мкмоль/л (норма менее 5,1 мкмоль/л). Гиперазотемия: креатинин 132,5 мкмоль/л (норма до 
124 мкмоль/л), мочевина 9,6 ммоль/л (норма до 8,3 ммоль/л), гипоальбумиемия (37,9%) c острофазовым 
типом протеинограммы (альфа1 и альфа 2 фракции 7% и 11,4%) и гипергаммаглобулинемией 27,6%.

Общий анализ крови: тенденция к формированию нормоцитарной гипохромной анемии (HGB 123 
г/л; HCT 39,6%, MCH 26,1 пг); тромбоцитопения (PLT 62х109/л); тенденция к лейкопении (WBC 
4,1х109/л) с незначительной относительной лимфопенией (лимфоциты в лейкоформуле 19%). Учитывая 
генерализованную лимфаденопатию, гепатоспленомегалию, проведена консультация гематологом с 
исследованием стернального пунктата. Показатели миелограммы представлены в таблице (табл. 1).

Таблица 1
Результаты исследования костного мозга больного Н.
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Показатель Результат Реф. интервал
Бласты 1% 0,1 – 1,1%
Промиелоциты 0,40% 1,0 – 4,1%
Миелоциты 17,60% 7,0 – 12,2%
Метамиелоциты 10,20% 8,0 – 15,0%
Палочкоядерные нейтрофилы 8,20% 12,8 – 23,7%
Сегментоядерные нейтрофилы 17,80% 13,1 – 24,1 %
Всего клеток нейтрофильного ряда 55,20% 52,7 – 68,9 %
Эозинофилы всех генераций 2,40% 0,5 – 5,8 %
Базофилы 0,20% 0,1 – 0,5 %
Лимфоциты 15,20% 4,3 – 13,7 %
Моноциты 1,40% 0,7 – 3,1 %
Плазматические клетки 2,00% 0,1 – 1,8 %
Эритробласты 0,40% 0,2 – 1,1 %
Пронормобласты 0,40% 0,1 – 1,2 %
Нормобласты
-базофильные 2,20% 1,4 – 4,6 %
-полихроматофильные 17,40% 8,9 – 16,9 %
-оксифильные 3,00% 0,8 – 5,6 %
Всего клеток эритроидного ряда 23,40% 14,5 – 26,5 %
мегакариоциты 0,20% 0,2 – 0,2 %
Индекс созревания нейтрофилов 1 0,5 – 0,9
Индекс созревания эритрокариоцитов 0,9 0,8 – 0,9



Рис. 1 Препарат стернального пунктата (собст. фото, окраска по МGG, аппаратное увеличение х1000, 
фото подготовлено с использование сканер-анализатора мазков крови Visioin Cyto® West Medica)

                                        А                      Б
Рис. 2 Препарат стернального пунктата (собст. фото, окраска по МGG, аппаратное увеличение х1000, 
фото подготовлено с использование сканер-анализатора мазков крови Visioin Cyto® West Medica), А – 
внутриклеточная локализация патогена, Б – внеклеточная локализация патогена.

В препарате костного мозга были обнаружены многочисленные округлые включения, напоминающие 
по морфотипу грибки, которые при дальнейшем лабораторном исследовании были идентифицированы 
как Cryptococcus neoformans по результатам ПЦР анализа (рис. 1). Патогены чаще наблюдались 
внеклеточно, что соответствует данным литературы [3, 4]. 

С учетом клинических и лабораторных данных был выставлен диагноз: Инфаркт селезенки. ВИЧ-
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Заключение: костный мозг клеточный. Клетки лимфоидного ряда составляют 15,2%. Гранулоцитарный 
росток сохранен – 57,8%. Замедлено созревание нейтрофилов на стадии миелоцита, эритроидный 
росток сохранен – 23,4%. ИСЭ – 0,9. Тип кроветворения – нормобластический. В препарате костного 
мозга обнаружены посторонние объекты в большом количестве по типу грибков или простейших 
(рис. 1), расположенные как внутриклеточно, так и свободнолежащие (рис. 2). Требуется дальнейшее 
обследование с целью исключения грибковой или паразитарной инфекции.



инфекция, стадия 4 Б-В, фаза прогрессирования. Генерализованный криптококкоз. Осложнения: 
Распространенная лимфаденопатия шейных, подмышечных и внутрибрюшных лимфоузлов. Цирроз 
печени? Синдром портальной гипертензии. Гиперспленизм. Спленомегалия. Тромбоцитопения. 
Сопутствующие заболевания: хронический гепатит С.

Интерес к данному случаю обусловлен тем, что возбудитель заболевания был первично выявлен 
при исследовании костного мозга. Современные методы диагностики криптококкозной инфекции 
предполагают идентификацию возбудителя путем микроскопии и последующую верификацию 
методами обнаружения антигена или ДНК возбудителя. Наиболее простыми и доступными для 
первичной диагностики являются методы микроскопического исследования окрашенных препаратов 
биоматериала (осадок ликвора, кровь, костный мозг и др.) [15].

В ряде случаев при исследовании костного мозга корректная идентификация возбудителя в препаратах 
костного мозга может быть затруднена, особенно в случаях поражения при протозойных паразитарных 
заболеваниях, например при висцеральном лейшманиозе. В литературе имеются единичные публикации 
с описанием криптококковой инфекции в сочетании с висцеральным лейшманиозом [16]. 

Лейшманиозы – группа трансмиссивных заболеваний человека и животных возбудителями которых 
являются простейшие рода Leishmania, переносчиками, которых являются инфицированные самки 
москитов рода Phlebotomus. В редких случаях лейшманиоз может передаваться парентеральным 
гемотрансфузионным и трансплацентарным путями. В зависимости от вида Leishmania заболевание 
может протекать в разных формах: как тяжелое системное заболевание с поражением внутренних 
органов (висцеральный лейшманиоз), а также в виде инфильтративных поражений кожи и слизистых с 
разрушением хрящей (кожный и кожно-слизистый лейшманиоз) [17]. 

Данное заболевание встречаются более чем в 90 странах мира и с учетом глобального потепления 
ареол распространения имеет тенденцию к расширению. Общее количество лиц, подвергающихся 
риску заражения составляет более чем 350 миллионов человек [17]. По данным экспертов ВОЗ ежегодно 
возникает от 0,7 до 1,2 млн новых случаев кожного и кожно-слизистого лейшманиоза, и 0,2 – 0,4 млн 
случаев висцерального лейшманиоза [17, 18]. 

В мире случаи висцерального лейшманиоза регистрируются преимущественно у жителей стран Юго-
Восточной Азии, Северной Африки и Южной Америки. В Российской Федерации на сегодняшний 
день регистрируются только завозные случаи, обусловленные выездом в страны с тёплым климатом 
с тропическим или субтропическим климатом. Из стран бывшего Советского Союза случаи завозного 
висцерального лейшманиоза могут быть зарегистрированы у лиц проживавших или посещавших 
республики Кавказа (Азербайджан, Армению, Грузию) или республики Средней Азии (Южный 
Казахстан, Кыргызстан, Таджикистан и Узбекистан) [18]. 

Следует отметить, что в связи с широким распространением ВИЧ-инфекции висцеральный лейшманиоз 
стал часто регистрироваться виде микст-инфекции особенно в странах Европы и Cеверной Африки. В 
1997-м г. впервые был опубликован случай микст инфекции висцерального лейшманиоза и у больного 
СПИДом [17]. 

В ряде случаев дифференциальная диагностика висцерального лейшманиоза и поражения 
костного мозга при криптококкозе может представлять определенные сложности, особенно с учетом 
недостаточных знаний специалистами морфологии этих патогенов. В таблице представлены наиболее 
важные признаки, позволяющие оперативно выполнить дифференциальную диагностику данных 
инфекций (табл. 2).
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Таблица 2.
Дифференциальная диагностика криптококкоза и лейшманиоза костного мозга

В представленном случае обращают на себя внимание данные эпидемиологического анамнеза 
(ВИЧ инфекция и отсутствие поездок в страны и регионы, эндемичные по распространению 
висцерального лейшманиоза). Внешний вид возбудителя характеризовался описываемыми в литературе 
морфологическими признаками Cryptococcus spp. [19]. Наиболее важными признаками: являлись 
наличие капсулы у возбудителя, которая легко обнаруживается при стандартной окраске препаратов 
крови и костного мозга, в сомнительных случаях могут быть использованы вполне простые и доступные 
способы окраски микропрепаратов с контрастированием капсулы с помощью индийских чернил [20]. 
Капсула Cryptococcus spp. является не только морфологически важным признаком возбудителя, но и 
фактором патогенности возбудителя, при этом следует учитывать вариабельность ее толщины [21]. 
В одном и том же препарате толщина капсулы может варьировать от нескольких мкм до толщины, 
превышающей размеры возбудителя. Другими важными дифференциально диагностическими 
признаками, позволяющими правильно идентифицировать Cryptococcus spp. и отличить его от 
Leishmania spp., является структура ядра. У Cryptococcus spp. ядерно-цитоплазматическое соотношение 
более 1,0, а само ядро характеризуется округлой формой с неоднородной структурой хроматина, 
наличием компактной округлой области в окружении более светлого хроматина. Ядро Leishmania 
spp. характеризуется более компактной структурой хроматина с четкой дифференциацией микро- и 
макронуклеуса. Все вышеперечисленные признаки, документированные фотографиями, упрощают 
дифференциальную диагностику между этими возбудителями.

Заключение. Таким образом представленный случай демонстрирует возможность прижизненной 
предварительной диагностики генерализованного криптококкоза с вовлечением в патологический 
процесс костного мозга на основе морфологического анализа окрашенных мазков костного мозга. При 
осуществлении дифференциальной диагностики возбудителя по морфологически признакам необходимо 
учитывать особенности морфологии возбудителя с подтверждением диагноза с применением методов 
специфической диагностики (обнаружения антигена или нуклеиновых кислот возбудителя).
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п/№ Показатель Криптококоз Лейшманиоз
1 Эпидемиологиче-

ский анамнез
Наличие ВИЧ-инфекции, 
иммунодефицитные со-
стояния.

Пребывание в регионах распространения 
москитов, переносчиков лейшманий

2 Локализация воз-
будителя в пре-
парате костного 
мозга

Чаще внеклеточная в виде 
колоний, реже внутрикле-
точная

Чаще внутриклеточная (преимущественно в 
макрофагах)

3 Размеры Около 4-7 мкм, при фор-
мировании колоний воз-
будители, расположенные 
центрально крупнее, чем 
на периферии

Около 2,5-4 мкм, при формировании вклю-
чений амастиготные формы примерно оди-
наковые по размерам

4 Форма округлая овальная
5 Наличие капсулы присутствует отсутствует
6 Форма ядра и 

структура хрома-
тина

Округлая, с наличием бо-
лее конденсированного 
хроматина в окружении 
разраженного хроматина

Наличие конденсированного хроматина с 
четкой дифференциацией макро и микро-
нуклеуса
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