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КРИПТОКОККОВЫЙ МЕНИНГИТ У БОЛЬНЫХ 
КО-ИНФЕКЦИЕЙ ТУБЕРКУЛЕЗ/ВИЧ

Криптококкоз представляет собой глубо-
кий микоз, вызываемый дрожжеподобны-
ми грибами Cryptococcus neoformans. У ВИЧ-
инфицированных лиц криптококкоз возникает 
при формировании тяжелого иммунодефици-
та с уровнем CD4 менее 200 кл/мкл и считается 
одой из наиболее опасных для жизни оппорту-
нистических инфекцией [1]. Заражение проис-
ходит аэрогенным путем, в 90,5-100,0% случаев 
поражается ЦНС с развитием криптококкового 
менингита, летальность от которого составляет 
36,8-62,5% [1, 2], второе место по частоте пора-
жения занимают легкие – до 30,0% [3]. Диагноз 
подтверждают выявлением Cryptococcus neofor-
mans в осадке ликвора, мокроте, бронхолегоч-
ном смыве, биоптате из очага поражения, нали-
чием криптококковых антигенов в спинномоз-
говой жидкости (СМЖ). Посев на питательные 
среды считается «золотым стандартом» диагно-
стики, однако у ВИЧ-инфицированных больных 
выделить чистую культуру Cryptococcus neofor-
mans достаточно сложно, поскольку в образцах 
биологического материала в различных ассоци-
ациях присутствуют возбудители других грибко-
вых инфекций. В настоящее время самым про-
стым, информативным и доступным лабора-
торным методом диагностики криптококкового 
менингита (КМ) считается микроскопия препа-
ратов СМЖ, окрашенных тушью, грибковые эле-
менты имеют достаточно характерный вид.

В последние годы среди ВИЧ-инфи ци-
рованного населения наблюдается тенденция к 
увеличению удельного веса лиц с иммунодефи-
цитом, характерным для стадии вторичных за-
болеваний, поэтому сочетание нескольких ак-
тивных оппортунистических инфекцией у одно-
го и того же пациента не является редкостью [4, 
5]. Помимо туберкулеза у таких больных часто 
развиваются пневмоцистная пневмония, токсо-
плазмоз головного мозга, инвазивные микозы, 
герпевирусные инфекции. Туберкулез на фоне 
глубокой иммуносупрессии отличается склон-
ностью к генерализации и развитию туберку-
лезного менингита (ТМ) [6], что диктует необ-

ходимость проведения дифференциальной ди-
агностики с другими ОИ, протекающими с по-
ражением ЦНС. Клинические признаки крипто-
коккового менингита существенно не отлича-
ются от картины менингитов, вызванных дру-
гими возбудителями, в том числе и микобакте-
риями туберкулеза (МБТ), помимо симптомов 
раздражения менингеальных оболочек и пора-
жения черепно-мозговых нервов больные жа-
луются на упорную головную боль, лихорадку, 
снижение массы тела, тошноту, рвоту [1, 2, 7]. 
Изменения клеточного состава СМЖ при крип-
тококкозе также не являются строго специфич-
ными и мало отличаются от таковых при ТМ: у 
подавляющего большинства пациентов наблю-
дается умеренный лимфоцитарный плеоцитоз, 
повышение уровня белка и снижение глюкозы. 
Вместе с тем, имеются сообщения, что у боль-
ных криптококковым менингитом цитоз носит 
умеренный характер, находясь в интервале 9-48 
кл/мл, тогда как у больных ТМ количество кле-
точных элементов достигает 112-1090 кл/мл [4]. 
В работах [8] при сопоставлении данных анам-
неза, клинико-лабораторной картины и соста-
ва ликвора установлено, что по сравнению с 
больными ТМ пациенты с криптококкозом ЦНС 
были старше, имели более низкий уровень CD4, 
среди симптомов реже наблюдались лихорадка 
и тяжелые нарушения сознания, чаще – голов-
ная боль, тошнота и рвота, в ликворе определя-
лось более низкое содержание белка и меньшее 
количество клеточных элементов Авторы дела-
ют вывод, что выявленные особенности не по-
зволяют дифференцировать эти заболевания, 
и для надежной верификации этиологической 
природы менингита решающее значение имеют 
чувствительные и специфические лабораторные 
тесты. Дифференциальную диагностику менин-
гитов у больных ко-инфекцией туберкулез/ВИЧ 
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затрудняет и тот факт, что криптококкоз легких 
рентгенологически также трудно отличим от ту-
беркулеза: у больных определяются очаговые и 
узловые тени, инфильтраты с полостями рас-
пада, на фоне глубокой иммуносупрессии (CD4 
ниже 100 кл/мкл) так же, как и при ТБ, возмож-
на генерализация инфекции с развитием дис-
семинации в легких, плевральных выпотов, по-
ражения внутригрудных лимфатических узлов 
(ВГЛУ) [9, 10]. Схожесть клинико-лабораторной 
картины туберкулезного и криптококкового ме-
нингита осложняет своевременную этиологи-
ческую диагностику, а возможность сочетания 
обеих инфекций приводит к еще большим ди-
агностическим затруднениям, что не позволя-
ет проводить необходимое лечение в требуемом 
объеме.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Установить клинико-лабораторные особен-

ности криптококкового менингита у больных 
ко-инфекцией туберкулез/ВИЧ, находившихся 
в специализированных противотуберкулезных 
отделениях.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
На базе стационарных отделений Респу-

бликанской клинической туберкулезной боль-
ницы г. Донецка обследованы 100 больных ко-
инфекцией туберкулез/ВИЧ, поступивших в от-
деление с предварительным диагнозом ТМ. В 
первые дни пребывания в отделении для уточ-
нения этиологии менингита пациентам выпол-
няли диагностическую люмбальную пункцию с 
изучением биохимического и цитологического 
состава ликвора, микробиологическим исследо-
ванием (микроскопия осадка на наличие кисло-
тоустойчивых бактерий (КУБ), посев на жидкую 
среду Миддлбрук на аппарате BACTEC 960 MGIT 
и твердую среду Левенштейна-Йенсена для вы-
деления культуры микобактерий туберкуле-
за (МБТ), тест GeenXpert MBT/Rif на выявление 
ДНК МБТ) [12, 13]. Для выявления криптококков 
ликвор центрифугировали при 3000 об/мин. в 
течение 15 минут, из полученного осадка изго-
товляли нативные препараты, которые окраши-
вали в капле туши и микроскопировали [4]. У 16 
(32,0%) пациентов 1-й и у 19 (38,0%) 2-й группы 
оценивали результаты магнитно-резонансной 
(компьютерной) томографии головного мозга.

В зависимости от результатов исследования 
ликвора после первой диагностической пункции 
пациентов разделяли на две группы: 50 больных 
вероятным (подтвержденным) ТМ (1-я группа), 
и 50 пациентов с вероятным (подтвержденным) 
ТМ, у которых при исследовании ликвора были 
выявлены криптококки, что позволило допол-

нительно диагностировать КМ (2-я группа). Для 
диагностики туберкулеза легких и/или туберку-
леза других локализаций оценивали клинико-
лабораторную картину заболевания, проводи-
ли лучевое обследование органов грудной клет-
ки и брюшной полости, рутинное лабораторное 
обследование. При наличии кашля и отсутствии 
тяжелых нарушений сознания проводили сбор 
мокроты с бактериологическим исследованием 
вышеописанными методами (40 человек из 1-й 
группы и 44 – из 2-й). При росте культуры МБТ 
из мокроты и/или ликвора выполняли тест ле-
карственной чувствительности (ТЛЧ) возбуди-
теля к противотуберкулезным препаратам 1-й и 
2-й линии.

Отнести ТМ к подтвержденному в первые дни 
пребывания в отделении позволило выявление 
в ликворе кислотоустойчивых бактерий (КУБ) 
микроскопическим методом, и/или ДНК тубер-
кулезных микобактерий методом GeenXpert 
MBT/Rif, в дальнейшем подтвержденным счита-
ли менингит, верифицированный ростом куль-
туры МБТ из ликвора и/или диагностированный 
при аутопсии с гистологическим исследовани-
ем [14]. Как вероятный ТМ расценивали менин-
гит, который, кроме характерных неврологиче-
ских признаков, сопровождался наличием под-
твержденного туберкулеза легких и/или других 
внутренних органов; характерными изменени-
ями ликвора (цитоз не более 900 в 1 мл с пре-
валированием лимфоцитов, повышение уровня 
белка и снижение – глюкозы); положительным 
клинико-лабораторным эффектом от противо-
туберкулезной химиотерапии. Дополнитель-
ным критерием считалось наличие обструктив-
ной гидроцефалии и базального расширения 
при компьютерной (магнитно-резонансной) то-
мографии головного мозга. Криптококковый 
менингит диагностировали при обнаружении 
криптококков минимум в двух образцах ликво-
ра. При подсчете в камере Фукса-Розенталя у 18 
(43,9%) человек криптококки находили в значи-
тельном количестве (все поле зрения, 3+) , у 19 
(44,2%) – в умеренном (до 1/2 поля зрения, 2+) и 
у 6 (13,9%) – в незначительном количестве (еди-
ничные в поле зрения, 1+).

Всем пациентам в отделении начинали про-
тивотуберкулезную, патогенетическую и сим-
птоматическую терапию, профилактику оппор-
тунистических инфекций. Больным 2-й группы 
назначали противогрибковые препараты (флу-
коназол, итраконазол, амфотерицин В) в лечеб-
ных дозах.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием пакета MedStat [15]. В случае нормаль-
ного распределения вычисляли средние значе-
ния, различия между группами оценивали при 
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помощи критерия Стьюдента, при распределе-
нии, отличном от нормального, данные пред-
ставляли в виде медианы, при определении 
различий использовали критерий Вилкоксона-
Манна-Уитни. Частоту встречаемости признака 
представляли в процентах, различия по частоте 
встречаемости изучали с помощью точного ме-
тода Фишера

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В обеих группах превалировали лица с выра-

женной иммуносупрессией, однако степень им-
мунодефицита была выше у пациентов с КМ: 
уровень CD4 у них колебался в пределах от 2 кл/
мкл до 250 кл/мкл, медиана – 26 кл/мкл (95% ДИ 
4,3-11,6) и 0,3% – 37,9%, медиана – 4,5% (95% 
ДИ 1,4-8). У больных 1-й группы соответствую-
щие показатели составляли 3 кл/мкл – 383 кл/
мкл, медиана – 59,5 кл/мкл (95% ДИ 33,0-104,0) 
и 0,1% – 35,0%, медиана 6,5% (95% ДИ 19,0-42,0). 
Различия между группами по абсолютным по-
казателям количества CD4 достигали статисти-
ческой значимости, р=0,020. Также среди боль-
ных с криптококками в ликворе было достовер-
но больше лиц с содержанием CD4 менее 100 кл/
мкл: 43 (86,0%) против 32 (64,0%) в 1-й группе, 
р=0,042

У подавляющего большинства пациентов 
обеих групп диагностировали поражение лег-
ких, расцененное, как туберкулезное (табл. 1.).

Оценка результатов рентгенологического об-
следования органов грудной полости показа-
ла преобладание синдрома диссеминации, при-
мерно одинаковую частоту деструкций легких и 
поражения других органов (плевры, ВГЛУ). Сре-

ди пациентов, у которых была исследована мо-
крота, выделение МБТ в 3,3 раза чаще находили 
у больных 1-й группы, различия достигали ста-
тистической значимости, р=0,005. Рост культуры 
МБТ у больных 1-й группы получен в 19 случаях 
из 40 посевов (47,5%), во 2-й – в 11 случаях из 44 
(25,0%), р=0,057, по данным ТЛЧ мультирезисте-
ность (одновременная устойчивость как мини-
мум к изониазиду и рифампицину) диагности-
ровали в 1-й группе у 10 (52,6%) больных, во 2-й 
группе – у 7 (63,6%), р=0,843. Клиническая кар-
тина менингита и данные неврологического об-
следования в группах существенно не различа-
лись (табл. 2.).

Большинство пациентов обеих групп жало-
вались на головную боль и повышение темпера-
туры тела, при объективном осмотре регистри-
ровали нарушения сознания и поведения, ри-
гидность мышц затылка, положительные сим-
птомов натяжения, парезы и параличи (р>0,05). 
Симптомы поражения черепно-мозговых не-
рвов, характерные для туберкулезного бази-
лярного лептоменингита, чаще определялись у 
больных 1-й группы, у больных с криптококка-
ми чаще наблюдались парезы и параличи, одна-
ко различия не достигали статистической зна-
чимости. Наличие парезов и параличей мы рас-
ценивали как возможное проявление других оп-
портунистических инфекций, в частности ток-
соплазмоза головного мозга [17], который во 2-й 
группе был диагностирован у 5 человек.

Несмотря на схожую клиническую симпто-
матику, были выявлены достоверные различия 
при изучении ликвора. Признаки ликворной ги-
пертензии (вытекание жидкости с частотой бо-

Таблица 1.
Клинико-рентгенологическая характеристика обследованных пациентов

Показатели
1-я группа 2-я группа

абс % абс %

Поражение легких, в т.ч. 49 98,0 45 90,0

диссеминация 36 73,5 29 64,4

инфильтраты 13 26,5 14 31,1

очаговые (узловые) образования 2 4,4

Деструкции легких 12 24,5 11 28,9

Наличие МБТ в мокроте (все методы) 24 60,0 11 25,0*

Поражение ВГЛУ 29 58,0 29 58,0

Поражение периферических ЛУ 12 24,0 5 10,0

Экссудативный плеврит 6 12,0 7 14,0

Активный туберкулез исключен 4 8,0

Примечание: * – различия достоверны, р=0,003
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лее 60 капель в минуту) определялись у подавля-
ющего большинства больных 1-й и 2-й групп: 
45 (90,0%) и 48 (96,0%) человек соответственно, 
р=0,431, однако степень повышения давления 
была значительней у больных криптококкозом, 
медиана составила 180 кап/мин против 100 кап/
мин у больных 1-й группы, р=0,035. Среди паци-
ентов с наличием криптококков у 35 (70,0%) лиц 
содержание белка было в пределах физиологи-
ческой нормы (0,15-0,45 г/л), среди больных ТМ 
таких случаев было 22 (44,0%), р=0,016, медиа-
ны составляли соответственно 0,23 г/л (95% ДИ 
0,12-0,27) и 0,49 г/л (5% ДИ 0,3-0,72), различаясь 
с высокой степенью достоверности (табл. 3.)

Как видно из представленной таблицы, у 
больных с криптококками по сравнению с боль-
ными ТМ цитоз был менее выраженным: коли-
чество клеточных элементов колебалось в пре-
делах 1-228 кл/мл против 1-926 кл/мл, медианы 
составляли соответственно 79,5 кл/мл (95% ДИ 
33,0-123,0) и 13 кл/мл (95% ДИ 6,0-20,0), чаще 
регистрировали нормальное (не более 8 кл/мл) 
содержание клеточных элементов в ликворе и 
преимущественно лимфоцитарный характер 
плеоцитоза (р<0,001).

Снижение концентрации глюкозы определя-
лось у большинства пациентов обеих групп: 31 
(62,0%) и 39 (78,0%) соответственно, различий 
по медианам их содержания выявлено не было, 
р>0,05. Характерные для менингитов изменения 
СМЖ в виде сочетания плеоцитоза, повышенно-
го уровня белка и низкого содержания глюкозы 
наблюдались достоверно чаще у больных ТМ: 18 
(36,0%) против 8 (16,0%), р=0,040. Нормальный 
состав ликвора (по уровню белка, глюкозы, ко-
личеству и составу клеточных элементов) в обе-
их группах встречался крайне редко – у двух 
(4,0%) и у трех (6,0%) больных соответственно, 
однако у больных криптококкозом значитель-

но чаще регистрировали сочетание нормально-
го содержания клеток и белка: 16 (32,0%) против 
2 (4,0%), p<0,001.

Ввиду ограниченного доступа нейровизуали-
зация (МРТ, СКТ) была выполнена у 16 (32,0%) 
пациентов 1-й и у 19 (38,0%) 2-й группы. В 1-й 
группе отсутствие патологических измене-
ний зафиксировали у 5 пациентов, у остальных 
основными патологическими находками были 
признаки ликворной гипертензии в виде рас-
ширения желудочков мозга и подоболочечных 
пространств (7 случаев), единичных очаговых 
образований сосудистого и воспалительного ге-
неза (4 случая). У больных КМ в 5 случаях пато-
логия отсутствовала, признаки ликворной ги-
пертензии определялись у 10 человек, очаговые 
изменения в головном мозге – у 8 человек, в том 
числе у 5 – как проявление токсоплазмоза, диа-
гностированного на основании серологического 
обследования, положительного ответа на специ-
фическую терапию.

Частота подтвержденной (бактериологиче-
ски и/или при аутопсии) туберкулезной этиоло-
гии поражения легких была выше в 1-й группе, 
чем во 2-й: 38 (76,0%) и 28 (56,0%) случаев соот-
ветственно, однако различия не достигали ста-
тистической значимости, р=0,058. В отличие от 
легочного процесса подтвержденный по сово-
купности бактериологических методов и/или 
результатов аутопсии туберкулезный менингит 
в 1-й группе диагностировали в 5,2 раз чаще – 
31 (62,0%) против 6 (12,0%), р <0,001. Из бакте-
риологической верификации в 1-й группе КУБ в 
осадке ликвора обнаружены у 2 (4,0%) человек, 
рост культуры МБТ получен у 10 (20,0%), ДНК 
туберкулезных микобактерий методом GeenX-
pert MBT/Rif выявлена у 4 (8,0%), у всех 29 умер-
ших пациентов на вскрытии были обнаружены 
визуальные и гистологические признаки гене-

Таблица 2.
Признаки поражения ЦНС в обследованных группах больных

Показатели
1-я группа 2-я группа

случаи % случаи %

Головная боль 36 72,0 45 90,0

Лихорадка 40 80,0 38 76,0

Тошнота/рвота 16 32,0 21 42,0

Заторможенность, сопор (кома) 32 64,0 24 48,0

Ригидность мышц затылка 43 86,0 41 72,0

Положительные симптомы натяжения 47 94,0 42 84,0

Поражение ч/мозговых нервов 41 82,0 30 60,0

Парезы, параличи 2 4,0 8 16,0
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рализованного туберкулеза с поражением ЦНС. 
У оставшихся в живых 19 пациентов 1-й груп-
пы диагноз ТМ был вынесен на основании роста 
культуры МБТ из ликвора (5 человек), клинико-
лабораторной картины, наличия туберкуле-
за других локализаций и положительного отве-
та на противотуберкулезную химиотерапию. Во 
2-й группе при исследовании ликвора КУБ не 
выявлены ни у одного пациента, у одного боль-
ного методом GeenXpert найдена ДНК МБТ и по-
лучен рост МБТ на питательных средах, и еще у 
одного человека методом GeenXpert найдена 
ДНК МБТ. Из 22 умерших пациентов визуальные 
и гистологические признаки генерализованного 
туберкулеза с туберкулезным менингитом (ме-
нингоэнцефалитом), были найдены у 4 (18,2%), 
что дало основание установить смешанную эти-
ологию менингита (туберкулезную и крипто-
кокковую), у 16 (72,7%) диагностировали гене-
рализованный туберкулез без поражения ЦНС и 
криптококковый менингит, у 2 (8,7%) – крипто-
коккоз ЦНС без наличия активного туберкуле-
за. Среди выживших 28 больных менингит сме-
шанной этиологии (туберкулезный (в 2 случаях 
– бактериологически подтвержденный) и крип-
тококковый) диагностировали у 16 (57,1%) чело-
век, криптококковый менингит без туберкулез-
ного поражения ЦНС – у 10 (35,7%) и криптокок-
ковый менингит без наличия активного тубер-
кулеза – у 2 (7,1%). Всего во 2-й группе наличие 
активного туберкулеза исключено у 4 человек: у 
двух – по результатам аутопсии, и у двух – при-
жизненно из-за отсутствия патологии в легких 
при СКТ и бактериовыделения при исследова-

нии мокроты всеми методами. Из этих четырех 
больных у двух человек диагностировали изо-
лированный криптококковый менингит и еще у 
двух – криптококкоз ЦНС, легких и лимфоузлов 
средостения, в том числе у одного пациента по 
результатам гистологического исследования ау-
топсийного материала диагностирован крипто-
кокковый сепсис.

Госпитальная летальность в 1-й группе со-
ставила 29 случаев (58,0%) против 22 случаев 
(44,0%) во 2-й группе, различия не достигали 
статистической значимости, р=0,233. Практиче-
ски одинаковые показатели летальности среди 
больных туберкулезным и криптококковым ме-
нингитом были отмечены в работах [8], однако 
цифры при этом не превышали 29%.

Таким образом, в результате проведенных 
исследований мы не выявили каких-либо суще-
ственных различий по клинической картине ту-
беркулезного и криптококкового менингита, по-
этому разделяем мнение [1, 2, 5, 8], что схожесть 
симптоматики и высокая вероятность сочета-
ния обоих инфекций на фоне глубокой иммуно-
супрессии обусловливает существенные затруд-
нения в дифференциальной диагностике. С уче-
том отсутствия примечательных различий и по 
данным лучевого исследования головного моз-
га основное значение для верификации диагно-
за приобретает люмбальная пункция с изучени-
ем СМЖ. Полученные данные позволяют сде-
лать вывод, что по сравнению с только туберку-
лезным поражением ЦНС у больных с крипто-
коккозом ЦНС определяется более высокая лик-
ворная гипертензия, более низкое содержание 

Таблица 3.
Результаты изучения ликвора в обследованных группах больных

Показатели 1-я группа 2-я группа р

Медиана содержания белка, г/л 0,49 0,23 0,001

Нормальное содержание белка, случаи, абс. (%) 22 (44,0) 35 (70,0) 0,016

Цитоз, медиана кл/мл 80 13 0,001

Цитоз менее 8 кл/мл, случаи, абс. (%) 3 (6,0) 22 (44,0) 0,001

Лимфоциты,% (M±m) 59,2±4,0 80,5±2,7 0,001

Нейтрофилы,% (M±m) 36,6±3,9 14,1±2,5 0,001

Удельный вес нейтрофилов более 50%, случаи, абс. (%) 14 (28,0) 4 (8,0) 0,017

Удельный вес лимфоцитов более 50%, случаи, абс. (%) 30 (60,0) 46 (92,0) 0,001

Содержание глюкозы, ммоль/л (M±m) 1,94±0,14 1,79±0,14 0,449

Нормальное содержание глюкозы, случаи, абс. (%) 19 (38,0) 11 (22,0) 0,045

Медиана содержания хлоридов, мкмоль/л 104,8 105,0 0,984
Сочетание: плеоцитоз, повышение белка, 
снижение уровня глюкозы, случаи, абс. (%) 18 (36,0) 8 (16,0) 0,040
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клеточных элементов и белка, значительно реже 
регистрируется сочетание трех диагностических 
параметров менингита (плеоцитоз, повышение 
уровня белка и понижение глюкозы). Учитывая, 
что КМ развивается на фоне тяжелого угнетения 
иммунитета с уровнем CD4 менее 100 кл/мкл, 
определенное значение, хотя и не существен-
ное, имеет степень иммуносупрессии и преиму-
щественно лимфоцитарный характер плеоцито-
за, поскольку туберкулезное поражение ЦНС на 
фоне иммунодефицита характеризуется частым 
превалированием нейрофилов [6]. Предполага-
ется, что такие изменения связаны с развитием 
в мягкой оболочке и веществе головного мозга 
распространенных тромбоваскулитов, ведущих 
к образованию участков ишемии с инфильтра-
цией нейтрофильными гранулоцитами. С уче-
том литературных данных о морфологии крип-
тококкоза [17] можно предположить, что в слу-
чае поражения ЦНС микроциркуляторные нару-
шения не носят такого тяжелого характера, как 
при ТМ.

С учетом полученных результатов и данных 
литературы, мы считаем, что среди практиче-
ских врачей имеет место гипердиагностика ту-
беркулезного поражения ЦНС и недовыявление 
грибковых менингитов, в результате чего па-
циенты своевременно не получают необходи-
мой этиотропной терапии. В работах [5] показа-
но, что из 89 ВИЧ-инфицированных больных ту-
беркулезом с поражением ЦНС криптококковый 
менингит диагностировали только у 1 (1,1%) па-
циента, менингит смешанной этиологии (крип-
тококковый и туберкулезный) выявляли в 0,8% 
случаях [11]. Имеются сообщения о сочетании у 
ВИЧ-инфицированных больных с уровнем CD4 
менее 100 кл/мкл криптококкоза ЦНС с туберку-
лезом легких и туберкулезом внелегочных лока-
лизаций, обращается внимание, что таким па-
циентам выставляют, как правило, диагноз ТМ, 
и что в подобных ситуациях следует подозре-
вать множественные оппортунистические ин-
фекции [7]. На основании проведенных иссле-
дований мы выделили несколько вариантов па-
тологии ЦНС у больных ко-инфекцией туберку-
лез/ВИЧ, поступивших в отделение с предвари-
тельным диагнозом туберкулезного менингита, 
в случае выявления у них криптококков в лик-
воре: 1) криптококковый менингит в сочета-
нии с подтвержденным (бактериологически и/
или гистологически) туберкулезным поражени-
ем ЦНС – 6 (12,0%) человек; 2) криптококковый 
менингит без ТМ у больных туберкулезом дру-
гих органов или у больных без наличия актив-
ного туберкулеза вообще – 30 (60,0%) человек 
(18 – по результатам аутопсии, 12 – по данным 
клинико-лабораторной картины); 3) крипто-

кокковый менингит в сочетании с менингитом, 
расцененным как «вероятный туберкулезный» – 
14 (28,0%) пациентов с активным туберкулезом 
легких и/или других органов. Таким образом, 
при обнаружении криптококков в ликворе ВИЧ-
инфицированных больных с тяжелым иммуно-
дефицитом даже при наличии активного тубер-
кулеза легких и/или других внутренних органов 
туберкулезная этиология менингита была бак-
териологически (гистологически) верифициро-
вана только у 12,0% пациентов, у 60,0% больных 
туберкулез ЦНС не подтвердился и у 28,0% боль-
ных расценивался как «вероятный туберкулез-
ный», т.е. требовал верификации.

В Ы В О Д Ы
1. Не обнаружено статистических значимых 

различий между обследованными группами 
больных ко-инфекцией туберкулез/ВИЧ по ча-
стоте выявления туберкулеза легких, наличию 
бактериовыделения и рентгенологическим ха-
рактеристикам легочного процесса. Клиниче-
ская картина криптококкового и туберкулезно-
го менингита, а также данные неврологическо-
го обследования практически не различались, 
наиболее частыми признаками были головная 
боль (72,0% и 90,0%), лихорадка (80,0% и 76,0%), 
положительные симптомы натяжения (94,0% 
и 84,0%), поражение черепно-мозговых не-
рвов (82,0% и 60,0%), ригидность мышц затыл-
ка (86,0% и 72,0%), нарушения сознания (64,0% 
и 48,0%), р>0,05.

2. Статистически значимые различия между 
группами были найдены при изучении ликвора: 
у больных с наличием криптококков была тяже-
лее ликворная гипертензия (р=0,035), опреде-
лялись более низкие медианы содержания бел-
ка (0,23 г/л против 0,49 г/л) и клеточных элемен-
тов (13 кл/мл против 80 кл/мл), чаще выявляли 
лимфоцитарный характер плеоцитоза (92,0% 
против 60,0%), реже регистрировали сочетание 
плеоцитоз- повышение белка-снижение глюко-
зы (16,0% против 36,5%), р<0,001. В группе боль-
ных с криптококками у большего количества 
лиц регистрировали нормальный уровень белка 
(у 70,0% против 44,0%) и клеточных элементов 
(у 44,0% против 6,0%), р<0,001.

3. У больных ко-инфекцией туберкулез/ВИЧ, 
в ликворе которых были найдены криптококки, 
поражение ЦНС протекало в следующих вариан-
тах: 1) Криптококковый менингит в сочетании с 
подтвержденным (бактериологически и/или ги-
стологически) ТМ – 6 (12,0%) человек; 2) Крип-
тококковый менингит без ТМ у больных тубер-
кулезом других органов или у больных без нали-
чия активного туберкулеза вообще – 30 (60,0%) 
человек (18 – по результатам аутопсии, 12 – по 
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данным клинико-лабораторной картины) 3) 
Криптококковый менингит в сочетании с ме-
нингитом, по клинико-лабораторной картине 
расцененным как «вероятный ТМ» – 14 (28,0%) 
человек (также с активным туберкулезом легких 
и/или других органов).

4. Появление неврологической симптомати-
ки у ВИЧ-инфицированных больных на стадии 
глубокой иммуносупрессии (CD4 менее 100 кл/
мкл) даже при наличии подтвержденного ту-
беркулеза легких (и/или туберкулеза других ор-

ганов, в том числе менингита) является показа-
нием для исследования ликвора на криптокок-
ки с целью своевременного включения в схе-
му лечения противогрибковых препаратов в ле-
чебных дозах. В условиях ограниченного ресур-
са особенности состава ликвора при криптокок-
ковом поражении ЦНС можно использовать в 
качестве дополнительных критериев диффе-
ренциальной диагностики менингитов у ВИЧ-
инфицированных пациентов.
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КРИПТОКОККОВЫЙ МЕНИНГИТ У БОЛЬНЫХ КО-ИНФЕКЦИЕЙ ТУБЕРКУЛЕЗ/ВИЧ

Цель работы: установить клинико-лабораторные 
особенности криптококкового менингита у больных 
ко-инфекцией туберкулез/ВИЧ, находившихся в спе-
циализированных противотуберкулезных отделени-
ях. Материал и методы. Обследованы 100 больных ко-
инфекцией туберкулез/ВИЧ с предварительным диа-
гнозом туберкулезного менингита (ТМ): 50 больных 
вероятным (подтвержденным) ТМ – 1-я группа, и 50 
пациентов с вероятным (подтвержденным) ТМ, у ко-
торых при исследовании ликвора выявлены крипто-
кокки – 2-я группа. Результаты и обсуждение. У боль-
ных криптококкозом медианы содержания CD4 со-
ставляли 26 кл/мкл (4,5%), у больных ТМ – 59,5 кл/мкл 
(6,5%), р=0,020, количество лиц с содержанием CD4 
менее 100 кл/мкл достигало 85,7% и 63,1% соответ-
ственно, р=0,040. Не обнаружено статистически зна-
чимых различий по частоте выявления туберкулеза 
легких и бактериовыделения, рентгенологическим 
характеристикам легочного процесса, клинической 
картине и данным неврологического обследования. 
Наиболее частыми симптомами в 1-й и 2-й группах 
были головная боль (72,0% и 90,0%), лихорадка (80,0% 
и 76,0%), положительные симптомы натяжения 
(94,0% и 84,0%), поражение черепно-мозговых нервов 
(82,0% и 60,0%), ригидность мышц затылка (86,0% и 
72,0%), р>0,05. У больных с криптококками выявля-
ли более тяжелую ликворную гипертензию (р=0,035), 
более низкие медианы содержания белка (0,23 г/л 
против 0,49 г/л) и цитоза (13 кл/мл против 80 кл/мл), 

лимфоцитарный характер плеоцитоза (92,0% против 
60,0%), реже регистрировали сочетание плеоцитоз-
повышение белка-снижение глюкозы (16,0% против 
36,5%), р<0,001, у большего количества лиц регистри-
ровали нормальный уровень белка (у 70,0% против 
44,0%) и клеточных элементов (у 44,0% против 6,0%), 
р<0,001. У больных ко-инфекцией туберкулез/ВИЧ, в 
ликворе которых обнаружены криптококки, выделе-
ны следующие варианты патологии: 1. Криптококко-
вый менингит в сочетании с подтвержденным ТМ – 6 
(12,0%) человек; 2. Криптококковый менингит без ТМ 
у больных туберкулезом других органов или у боль-
ных без наличия активного туберкулеза – 30 (60,0%) 
человек, 3. Криптококковый менингит в сочетании с 
менингитом, расцененным как «вероятный ТМ» – 14 
(28,0%). Выводы. Появление неврологической сим-
птоматики у ВИЧ-инфицированных больных с уров-
нем CD4 менее 100 кл/мкл даже при наличии под-
твержденного туберкулеза, в том числе ТМ, являет-
ся показанием для исследования ликвора на крипто-
кокки с целью своевременного назначения противо-
грибковых препаратов в лечебных дозах. Выявлен-
ные особенности ликвора при криптококковом пора-
жении ЦНС можно использовать в качестве дополни-
тельных критериев дифференциальной диагностики 
менингитов у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Ключевые слова: ко-инфекция туберкулез/ВИЧ, 
криптококкоз, туберкулезный менингит.
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CRYPTOCOCCAL MENINGITIS IN TUBERCULOSIS/HIV CO-INFECTED PATIENTS

The aim of the study. To study the clinical and labo-
ratory features of cryptococcal meningitis in TB/HIV co-
infected patients, who were in specialized anti-tubercu-
losis departments. Material and methods. 100 TB/HIV co-

infected patients with provisional diagnosis of tubercu-
lous meningitis (TM) were examined: 50 patients with 
probable (confi rmed) TM – group 1, and 50 patients with 
probable (confi rmed) TM, in whom cryptococci were de-



12

Университетская Клиника | 2023, № 1 (46)

tected in the cerebrospinal fl uid (CSF) – group 2. Results 
and discussion. In patients with cryptococci median CD4 
counts were 26 cells/μl (4.5%), in patients with TM – 59.5 
cells/μl (6.5%), p=0.020, the number of individuals with a 
CD4 content of less than 100 cells/μl reached 85.7% and 
63.1%, respectively, p=0.040. No statistically signifi cant 
differences were found in the incidence of pulmonary tu-
berculosis and bacterial excretion, radiological charac-
teristics of the pulmonary process, clinical picture, and 
neurological examination data. The most common symp-
toms in groups 1 and 2 were headache (72.0% and 90.0%), 
fever (80.0% and 76.0%), positive tension symptoms 
(94.0% and 84.0%), damage to the cranial nerves (82.0% 
and 60.0%), stiff neck muscles (86.0% and 72.0%), p>0.05. 
Patients with cryptococci had more severe CSF hyperten-
sion (p=0.035), in CSF: lower median of protein (0.23 g/l 
vs. 0.49 g/l) and cytosis (13 cells/ml vs. 80 cells/ml), low-
er combination of pleocytosis-protein increase-glucose 
decrease (16.0% vs. 70.0% versus 44.0%). Biggest part of 
group 1 persons had lymphocytic pleocytosis (92.0% vs. 
60.0%), normal protein content (70.0% vs. 44.%) and cel-

lular elements levels (44.0% versus 6.0%) in CSF, p<0.001. 
In tuberculosis/HIV co-infected patients in whose CSF 
cryptococci were found, the following variants of pathol-
ogy were identifi ed: 1. Cryptococcal meningitis in com-
bination with confi rmed TM – 6 (12.0%); 2. Cryptococ-
cal meningitis without TM in patients with tuberculosis 
of other organs or in patients without active tuberculosis 
– 30 (60.0%) 3. Cryptococcal meningitis in combination 
with meningitis, regarded as “probable TM” – 14 (28.0% ). 
Conclusions. The appearance of neurological symptoms 
in HIV-infected patients with a CD4 count of less than 
100 cells/μl, even on the background of confi rmed tuber-
culosis (including TM), is an indication for study of cere-
brospinal fl uid to reveal cryptococci and prescribe anti-
fungal drugs in therapeutic doses. The identifi ed liquor 
features of nervous system cryptococcosis can be used as 
additional criteria for the differential diagnosis of men-
ingitis in HIV-infected patients.

Key words: tuberculosis/HIV co-infection, cryptococ-
cosis, tuberculous meningitis.
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