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PATHOMORPHOLOGICAL FEATURES OF CRYPTOCOCCOSIS OF THE LUNGS  
AND CNS IN CASE OF HIV-INFECTION/AIDS

Актуальність. Криптококоз – це інвазив-
ний мікоз, який спричинений умовно-пато-
генними дріжджеподібними грибами роду 
Cryptococcus spp. Хоча гриби Cryptococcus spp. 
досить поширені в навколишньому середовищі 
та ідентифіковано понад 30 їх видів, лише два 
з них – Cryptococcus neoformans і Cryptococcus 
gattii – зумовлюють більшість інфекцій лю-
дини і є причиною значної захворюваності та 
смертності [1]. За результатами досліджень 
авторів щороку реєструється близько одно-
го мільйона випадків криптококозу, що при-
зводить до 625 000 смертей [2]. У Сполучених 

Штатах зафіксовано близько 0,4–1,3 випадків 
на 100 000 населення і 2–7 випадків на 100 000 
людей, уражених СНІДом [3]. Пригнічення 
імунітету є основним механізмом, який бере 
участь у спричиненні криптококової інфекції. 
Такі захворювання, як ВІЛ-інфекція/СНІД зі 
щорічним стрімким ростом [4, 5], цукровий 
діабет, хронічні захворювання печінки, нирок, 
гематологічні злоякісні новоутворення, три-
вале застосування стероїдів і трансплантація 
органів зазвичай пов’язані з розвитком крип-
тококової інфекції [6, 7]. 
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Актуальність. Криптококоз є важливою опортуністичною інфекцією, яка найчастіше проявляється менінгітом 
або менінгоенцефалітом, особливо у ВІЛ-інфікованих пацієнтів. Захворювання легень зустрічаються рідше, але, 
ймовірно, вони недостатньо діагностуються через неспецифічний характер симптомів або підвищену частоту ін-
ших легеневих опортуністичних інфекцій.

Ціль: встановити патоморфологічні особливості криптококового ураження легень і ЦНС при ВІЛ-інфекції/
СНІД.

Матеріали та методи. Патоморфологічне дослідження проведене на автопсійному матеріалі померлих, у яких 
ВІЛ-інфекція була діагностована прижиттєво з серологічною верифікацією і хворі перебували на обліку в Центрі 
СНІДу. Для виявлення криптококів у тканині легень і головного мозку застосовували забарвлення за Ціль-Нільсе-
ном, ставили ШИК-реакцію (PAS). Стандартні гістологічні препарати досліджували під мікроскопом для уточнен-
ня чи встановлення наступних даних: наявність криптококів (як капсульованих, так і без капсули), їх локалізацію і 
щільність розташування, наявність запального інфільтрату і його вираженість.

Результати. Гістопатологія ураження легень при криптококозу характеризується наявністю гранульом з чис-
ленними криптококами та лімфо-макрофагальною реакцією з багатоядерними клітинами типу Ланхганса. Загальна 
кількість криптококів в полі зору від помірної до значної, дисемінація їх нерівномірна, локалізація – в інтерстиції 
та серед запального інфільтрату, криптококи округлої форми, в тому числі інкапсульовані, окремі деформовані. 
Криптококоз головного мозку при ВІЛ-інфекції/СНІД характеризувався скупченням численних криптококів в роз-
ширеному периваскулярному просторі і серед запального інфільтрату в оболонках мозку і мозочка.

Висновки. Дисемінація криптококозу у вигляді менінгіту та менінгоенцефаліту є прогностично не сприятли-
вою ознакою перебігу захворювання. Криптококова хвороба легень характеризувалася поліморфною гістологіч-
ною картиною з наявністю інтерстиційного інфільтрату та гранульом з багатоядерними клітинами типу Ланхганса 
і численними криптококами.
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Криптококоз є важливою опортуністичною 
інфекцією, яка найчастіше проявляється ме-
нінгітом або менінгоенцефалітом, особливо у 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів. Захворювання ле-
гень зустрічаються рідше, але, ймовірно, вони 
недостатньо діагностуються через неспецифіч-
ний характер симптомів або підвищену часто-
ту інших легеневих опортуністичних інфекцій. 
Часто зустрічається комбінована інфекція ле-
генів і центральної нервової системи (ЦНС) 
[8]. Інші локалізації інфекції включають кіст-
ково-м’язову систему, шкіру та м’які тканини, 
нирки, передміхурову залозу, черевну порож-
нину або шлунково-кишковий тракт і очі, які 
можуть виникнути або в поєднанні з інфекці-
єю легень та/або ЦНС, або ізольовано [1,9].

Переважна більшість випадків криптококо-
зу, яка описана раніше в зарубіжній літературі, 
була пов’язана зі СНІДом, проте ендемічність 
інфекції Cryptococcus gattii була в основному 
обмежена тропічними та субтропічними регіо-
нами. Помітним винятком є поява Cryptococcus 
gattii у Ванкувері (Канада) і тихоокеанській 
північно-західній частині США з 1999 року 
[10, 11]. Більшість з 59 випадків, які спочатку 
були описані, виникли у пацієнтів з імунодефі-
цитом. Сімдесят п'ять відсотків випадків були 
ізольовані в легенях, а 25% включали уражен-
ня ЦНС. У пацієнтів із ураженням легенів у 
68% випадків діагностувалися поодинокі або 
множинні легеневі вузлики [11, 12]. 

Вибір і тривалість лікування легеневого 
криптококозу залежить, насамперед від імун-
ного статусу та тяжкості захворювання і від 
наявних патологій у хворого і його стану [13, 
14, 15, 16]. Рівень смертності від легеневого 
криптококозу з часом покращується, але все 
ще значно варіює залежно від імунного статусу 
та супутніх захворювань організму-хазяїна, а 
також від наявності чи відсутності одночасно-
го менінгіту чи дисемінованого криптококозу 
[17]. Дати точну прогностичну оцінку наслід-
ків криптококозу є важко через ймовірну не-
достатню діагностику безсимптомних та/або 
легких випадків, які мали б більш сприятли-
вий прогноз. У 1990–2000-х роках смертність 
від легеневого криптококозу становила до 55% 
у пацієнтів, які не були інфіковані ВІЛ [18], і 

74% у пацієнтів з ВІЛ [19], хоча слід зазначити, 
що всі летальні випадки в цих дослідженнях 
включали дисеміновані захворювання. 

Ціль: встановити патоморфологічні осо-
бливості криптококового ураження легень і 
ЦНС при ВІЛ-інфекції/СНІД.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Патоморфологічне дослідження проведене 
на автопсійному матеріалі померлих, у яких 
ВІЛ-інфекція була діагностована прижиттєво 
з серологічною верифікацією; при чому хворі 
перебували на обліку в Центрі СНІДу. При про-
веденні макроскопічного методу дослідження 
вивчався стан внутрішніх органів померлих. 
Гістологічні дослідження автопсійного матері-
алу проводилися із застосуванням універсаль-
ного світлового мікроскопа Leica DM750 (Leica 
Microsystems GmbH). Дослідження виконані 
з дотриманням основних положень «Правил 
етичних принципів проведення наукових ме-
дичних досліджень за участю людини», затвер-
джених Гельсінською декларацією (1964–2013 
рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви ЄЕС № 609 
(від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ України № 690 
від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., № 616 
від 03.08.2012 р.

Зразки тканин легень і головного мозку піс-
ля загального дослідження фіксували в 10% 
нейтральному забуференому розчині форма-
ліну, з наступним зневодненням у спиртах зро-
стаючої концентрації і заливкою в парафін за 
стандартною методикою. З парафінових блоків 
зі зразками тканини на ротаційному мікрото-
мі Leica RM2235 виготовляли гістологічні зрізи 
товщиною 5±1 мкм, які наносили на предметні 
скельця з адгезивним покриттям. Депарафінові 
гістологічні зрізи забарвлювалися гематокси-
ліном та еозином за стандартною методикою. 
Для виявлення криптококів у тканині легень і 
головного мозку застосовували забарвлення за 
Ціль-Нільсеном, ставили ШИК-реакцію (PAS).

Стандартні гістологічні препарати до-
сліджували під мікроскопом для уточнення 
чи встановлення наступних даних: наявність 
криптококів (як капсульованих, так і без 
капсули), їх локалізацію і щільність розташу-
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вання, наявність запального інфільтрату і його 
вираженість.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Нами проведене патоморфологічне дослі-
дження чотирьох випадків смерті хворих від 
ускладнень ВІЛ-інфекції. Серед них – три жін-
ки та один чоловік віком 32–55 років. Проте 
прижиттєво етіологія вторинних захворювань 
не була діагностована або була хибною, відтак 
призначалася не адекватна терапія. Зокрема, у 
двох випадках були діагностовані токсоплаз-
моз мозку та туберкульозний менінгіт. 

Усі померлі особи мали ураження мозку та 
оболонок, у двох – поєднувалися з ураженням 
легень, ще у двох – з ураженням печінки, селе-
зінки, брижових лімфовузлів, яйників.

Під час макроскопічного дослідження ура-
жених криптококом легень виявлялися неспе-
цифічні зміни, зокрема нерівномірна гіперемія, 
локальні дрібні ущільнення, нечітко виражена 
зернистість, дрібні геморагії, набряк. 

У головному мозку зміни були також неспе-
цифічні, хоча дещо більш виражені – незначне 
ущільнення білої речовини півкуль, набряк, ді-
апедезні геморагії; в однієї особи – на тлі поєд-
нання криптококозу та кандидозу мозку – ви-

являлися дрібні фокуси розм’якшення в корі і 
білій речовині півкуль та в підкіркових ядрах. 
Уражені оболонки мозку були набряклі, тьмяні 
з дрібними геморагіями, у двох осіб вони мали 
«драглистий» вигляд. Макроскопічні зміни у 
печінці, селезінці, лімфовузлах та яйниках не 
інформативні. 

Під час мікроскопічного дослідження ле-
гень виявлялися круглоклітинна інфільтрація 
інтерстицію, гранульоми з численними крип-
тококами та лімфо-макрофагальною реакці-
єю з домішкою багатоядерних клітин (рис.1). 
Загальна кількість криптококів в полі зору 
від помірної до значної, дисемінація їх нерів-
номірна, локалізація – в інтерстиції та серед 
запального інфільтрату, криптококи округлої 
форми, в тому числі інкапсульовані, окремі 
деформовані. Інші зміни в легенях – гіперемія 
судин, еритростази, дрібні геморагії, емфізе-
ма, в бронхах – епітелій звичайний, локальна 
круглоклітинна інфільтрація слизової, гіперп-
лазія слизистих залоз, гіперемія судин.

Під час мікроскопічного дослідження в го-
ловному мозку виявлялися вогнищеві та пе-
риваскулярні інфільтрати з лімфоцитів, плаз-
моцитів, макрофагів, периваскулярні кистозні 
порожнини, заповнені вільно розташованими 
блідо-голубими сферичними тільцями. У зрі-

Рис. 1. Криптококоз легень при ВІЛ-
інфекції/СНІД: з інтерстиційним 

інфільтратом та гранульомами (а, б); 
гранульома легені з багатоядерними 

клітинами типу Ланхганса і 
численними криптококами (в, г); 

численні криптококи в гранульомі 
(фрагмент рис. г). Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. х40  
(а, б); х100 (в). Забарвлення за  

Ціль-Нільсеном. х100 (г); х400 (д)

а

гв

дб



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 148

Volos L.I., Stoliar H.L.

зах, пофарбованих гематоксиліном та еози-
ном, криптококи виглядають як сферичні ба-
зофільні тільця, які можуть нагадувати corpora 
amylacea. Криптококи поодинокі – з однією 
брунькою поділу, окремі з них мають різної 
вираженості прозору капсулу (криптококи – 
фуксинофільні при фарбуванні за Ціль-Ніль-
сеном та фіолетові при фарбуванні PAS); аміло-
їдні тільця, периваскулярний незначний гліоз, 
периваскулярний та перицелюлярний набряк, 
діапедезні геморагії; в оболонках мозку - ви-
ражена лімфо-макрофагально-епітеліоїдна ін-
фільтрація з домішкою окремих гігантських 
багатоядерних клітин типу Ланхганса, числен-
ні скупчення та вільно розташовані криптоко-
ки, набряк, дрібні кальцинати, фіброз (рис. 2).

Проаналізовані випадки свідчать про чіт-
ку морфологію криптококової інфекції на мі-
кроскопічному рівні в поєднанні з неочевид-
ною макроскопічною картиною в мозку та 
легенях, в тому числі на фоні медикаментоз-
ного патоморфозу, а також про неспецифічні 
клінічні симптоми типової опортуністичної 
інфекції на фоні ВІЛ. 

Загалом, патологічні та клінічні прояви піс-
ля інфікування вірусом імунодефіциту людини 
пов’язані з прогресуючим зниженням клітин-
но-опосередкованого імунітету через порушен-
ня функціонування клітин CD4+[20, 21]. Внас-
лідок зниження імунітету різко зросла частота 
деяких мікозів, особливо системного криптоко-
козу. У хворих на СНІД частота опортуністич-

них грибкових інфекцій, включаючи будь-які 
види грибків, які провокують як локалізоване, 
так і генералізоване захворювання, за різними 
повідомленнями становила 58–81%, причому 
10–20% цих пацієнтів померли внаслідок гриб-
кових інфекцій. Загальновідомо, що криптоко-
кова інфекція у хворих на СНІД часто спричи-
няє смертельне захворювання [22, 23, 24]. 

Гістопатологія ураження легень при крип-
тококозу у хворих на СНІД, за даними авторів, 
має свої варіанти та особливості, які можуть 
дещо відрізнятися і на що потрібно звертати 
увагу [25] Перший варіант характеризується 
проліфераціями криптококів в інтерстиції з 
гістіоцитарною відповіддю і в альвеолах. Архі-
тектура легені не змінена, але залучені альве-
оли злегка розширені як проліферуючими 
криптококами, так і реагуючими гістіоцитами. 
Криптококи помітні також в капілярах. Однак 
кількість внутрішньоальвеолярних уражень 
різна від пацієнта до пацієнта. 

У другому варіанті змін вогнища нечислен-
ні, і спостерігається вогнищева проліферація 
криптококів із значною гістіоцитарною відпо-
віддю. Криптококи широко поширені в легенях, 
уражають багато альвеол, і супроводжуються 
гістіоцитами та багатоядерними гігантськи-
ми клітинами, які нещільно агреговані. Типо-
ві гігантські клітини Ланхганса зустрічають-
ся також. Криптококи видно як позаклітинні 
та внутрішньоклітинні дріжджові клітини з 
брунькувальними формами в обох місцях.

а

гв

Рис. 2. Криптококоз головного 
мозку при ВІЛ-інфекції/СНІД: 

скупчення численних криптококів 
в розширеному периваскулярному 
просторі (а, б); і серед запального 

інфільтрату в оболонках мозку 
і мозочка (в, г). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. х400 (а), 
х100 (в). Забарвлення за  

Ціль-Нільсеном. х400 (б, г)

б
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У третьому варіанті, за даними авторів [25] 
спостерігається масивна проліферація крип-
тококів як у розширених альвеолах, так і в ка-
пілярах та інтерстиції, а міжальвеолярні пере-
тинки руйнуються. Присутня гістіоцитарна та 
гігантоклітинна відповідь, а також вогнищеві 
крововиливи. У пацієнтів зі СНІДом при за-
стосуванні високоактивної антиретровірусної 
терапії криптококові ураження, що розвину-
лися, мають свої характерні особливості. Роз-
сіяні вузлики складаються зі щільних пролі-
ферацій криптококів з утворенням крайового 
фіброзу, включаючи гістіоцити, багатоядерні 
гігантські клітини типу сторонніх тіл та ін-
фільтрат із CD4+ клітин. При чому не виявле-
но уражень міжальвеолярних перетинок і вуз-
ликових скупчень. 

У наших випадках криптококозу у хворих 
на СНІД мали місце перший і другий варіанти 
ураження легень. Діагностувалися круглоклі-
тинна інфільтрація інтерстицію, гранульоми з 
численними криптококами та лімфо-макрофа-
гальною реакцією з домішкою багатоядерних 
клітин. Частина легені, інфікованої криптоко-
ками, характеризувалася збереженим повітря-
ним простором. Дисемінація криптококозу у 
вигляді менінгіту та менінгоенцефаліту була 
характерною у всіх наших випадках і є про-
гностично не сприятливою ознакою перебігу 
захворювання.

ВИСНОВКИ

Криптококоз є важливою опортуністичною 
грибковою інфекцією, особливо у пацієнтів з 
ВІЛ-інфекцією. Менінгіт є найпоширенішим 
проявом криптококозу і прогностично не-
сприятливою ознакою захворювання, проте 
криптококова хвороба легень, ймовірно, не-
достатньо діагностована. Ураження легень 
зустрічається рідше порівняно з ураженням 
ЦНС і варіює від безсимптомної (за даними 
літератури) колонізації легень до важкої пнев-
монії з дихальною недостатністю (за результа-
тами нашого дослідження). Зміни в ЦНС, чітко 
верифіковані під час мікроскопічного дослі-
дження, не мали специфічних макроскопічних 
ознак, зокрема були незначні ущільнення білої 

речовини півкуль, набряк, діапедезні гемора-
гії, «драглистий» вигляд мозкових оболонок.

Таким чином, чітка мікроскопічна картина 
криптококозу поєднувалася з неочевидними 
клінічними та макроскопічними змінами, по-
дібними до інших опортуністичних інфекцій 
при ВІЛ, в тому числі на фоні медикаментоз-
ного патоморфозу.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. Cryptococcosis is an important opportunistic infection that most commonly presents with meningitis or 
meningoencephalitis, especially in HIV-infected patients. Pulmonary disease is less common but is probably underdiagnosed 
because of the nonspecific nature of symptoms or the increased frequency of other pulmonary opportunistic infections.

Aim: to investigate the pathomorphological features of cryptococcal lesions of the lungs and central nervous system in 
case of HIV infection/AIDS.

Materials and methods. Pathomorphological examination was carried out on the autopsy material. HIV infection was 
diagnosed in the patients during life with serological verification and the patients were registered at the AIDS Center. Zie-
hl-Neelsen staining, and PAS reaction were used to detect cryptococci in lung and brain tissue. Standard histological prepa-
rations were examined under a microscope to clarify or establish the following data: the presence of cryptococci (both en-
capsulated and non-encapsulated), their localization and density, the presence of an inflammatory infiltrate and its severity.

Results. The histopathology of lung lesions in cryptococcosis is characterized by the presence of granulomas with nu-
merous cryptococci and a lympho-macrophagic reaction with multinucleated cells of the Langhans type. The total number 
of cryptococci in the field of vision (x400) is moderate to significant, their dissemination is uneven, localization is in the 
interstitium and among the inflammatory infiltrate, cryptococci are round in shape, including encapsulated, some deformed. 
Cryptococcosis of the brain in case of HIV infection/AIDS was characterized by the accumulation of numerous cryptococci 
in the expanded perivascular space and among the inflammatory infiltrate in meninges of the brain and cerebellum.

Conclusion. Dissemination of cryptococcosis in the form of meningitis and meningoencephalitis is a prognostically un-
favorable sign of the course of the disease. Cryptococcal lung disease was characterized by a polymorphic histological picture 
with the presence of an interstitial infiltrate and granuloma with multinucleated cells of the Langhans type and numerous 
cryptococci.

Key words: Cryptococcosis, pneumonia, meningoencephalitis, histopathology, granuloma, HIV infection/AIDS.


