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Cryptosporidia and Macroorganism: Factors that Influence
on the Development of Cryptosporidiosis

Cryptosporidiosis is a disease caused by unicellular parasites belonging to the Cryptosporidium genus. The small intestine is the primary 
site of localization of infection which predicts the main clinical symptom of the disease — diarrhea. The most important factors influenc-
ing Cryptosporidium infection and the course of disease are molecular genetic variability of the parasite, its virulence and infectivity, and 
viability of the mucosa of the digestive tract and local and systemic immunity of the macroorganism. The immune status of the host plays a 
key role in determining sensitivity to infection and the severity of the disease. Cryptosporidium infection differs in outcomes: asymptomatic in 
some patients, acute enteritis accompanied by profuse diarrhea, lesions of internal organs, and fatal outcome in others. Current therapeutic 
approaches to the treatment of cryptosporidiosis are ineffective. Despite the existence of a large number of drugs with antiparasitic effect, there 
are no medications with a specific effect on cryptosporidia. Understanding the factors that determine both the pathogenicity of Cryptosporidia 
and the protective properties of host defense systems will allow developing effective prevention measures and therapeutic interventions of this 
protozoosis.
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Криптоспоридии и макроорганизм:
факторы, влияющие

на развитие криптоспоридиоза
Криптоспоридиоз ― протозойное заболевание, вызываемое простейшими паразитами, принадлежащими к роду Cryptosporidium. 
Первичным местом локализации инфекции является тонкий кишечник, что обусловливает основной клинический симптом заболева-
ния ― диарею. Важнейшими факторами, влияющими на инфицирование криптоспоридиями и течение заболевания, являются молеку-
лярно-генетическая вариабельность паразита, его контагиозность и вирулентность, а также состоятельность слизистой оболочки 
пищеварительного тракта, локального и системного иммунитета макроорганизма. Иммунный статус хозяина играет ключевую 
роль в определении чувствительности к инфекции, а также тяжести течения заболевания. Инфицирование криптоспоридиями раз-
личается в исходах: от асимптоматического у одних пациентов до острого энтерита, сопровождающегося профузной диареей, пора-
жением внутренних органов и летальным исходом, ― у других. Современные терапевтические подходы к лечению криптоспоридиоза, 
как правило, малоэффективны. Среди большого количества препаратов с антипаразитарным эффектом лекарственные средства со 
специфическим действием в отношении криптоспоридий в настоящее время отсутствуют. Понимание факторов, определяющих, 
с одной стороны, патогенность криптоспоридий, а с другой ― протективные свойства организма-хозяина, позволит разработать 
эффективные методы профилактики и подходы к медикаментозной терапии данного протозооза.
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Введение

Криптоспоридии ― небольшие одноклеточные пара-

зиты рода Cryptosporidium из типа Apicomplexa (паразиты, 

имеющие апикальный комплекс на стадии спорозоита), 

способные инфицировать организм человека, позвоноч-

ных и беспозвоночных животных. Основной путь за-

ражения криптоспоридиозом ― фекально-оральный ― 

реализуется при употреблении контаминированной воды 

и пищи. По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, по распространенности криптоспоридиоз за-

нимает пятое место в мире среди паразитарных инвазий, 

передаваемых фекально-оральным способом [1]. 

Диагностика криптоспоридиоза крайне затруднена 

ввиду небольшого размера ооцист возбудителя. Известно 

также, что ооцисты криптоспоридий высокорезистентны 

к дезинфицирующим агентам, что обусловливает ча-

стые вспышки заболевания. Человек чаще всего подвер-

жен инфицированию штаммами Cryptosporidium parvum 

и Cryptosporidium hominis, а основным симптомом вызы-

ваемого ими заболевания является диарея с тенденцией 

к самоизлечению. У детей младшего возраста и паци-

ентов со сниженной иммунологической резистентно-

стью криптоспоридии могут вызвать тяжелую патологию 

с поражением висцеральных органов и летальным исхо-

дом. В последнем случае, как показывают исследования, 
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развитию заболевания способствует несостоятельность 

Т-клеточного звена иммунитета [2, 3]. 

Детальное изучение механизмов взаимодействия па-

разит-хозяин в процессе инфицирования и развития за-

болевания позволит разработать новые патогенетически 

обоснованные подходы к терапии криптоспоридиоза, 

в том числе основанные на комбинированном примене-

нии протовопротозойных препаратов и иммуномодули-

рующих средств.

Эпидемиология криптоспоридиоза
и генетическая

вариабельность возбудителя

Для криптоспоридиоза характерны вспышки за-

болеваемости. Так, в 2010−2011 гг. в Швеции были 

зарегистрированы 2 крупные вспышки криптоспори-

диоза, при которых количество зараженных составило 

47 000 человек. В этом случае зараженность водопрово-

дной воды была признана основным фактором распро-

странения заболевания; кроме того, подчеркивалась 

также высокая вирулентность и самого возбудителя ― 

C. hominis [4].

Среди путей заражения криптоспоридиозом выделяют 

прямой путь трансмиссии инфекции ― от человека к че-

ловеку или от животного к человеку, и непрямой ― через 

зараженную воду, пищевые продукты (главным образом, 

непастеризованное или неправильно пастеризованное 

молоко) и предметы, контаминированные ооцистами 

криптоспоридий [5].

Известно о крупных вспышках криптоспоридиоза 

в Америке, Швеции, Англии, Германии. Малочислен-

ные эпидемиологические данные по другим странам, 

в том числе по России, свидетельствуют, скорее, о не-

адекватной диагностике данной паразитарной инфек-

ции, чем об отсутствии протозооза. В литературе приво-

дятся результаты единичных исследований по изучению 

распространенности криптоспоридиоза в регионах Рос-

сийской Федерации. Так, наличие антител к антигенам 

криптоспоридий было зарегистрировано у 68% обследо-

ванных взрослых в Череповце [6]. В результате исследо-

вания, проведенного в Санкт-Петербурге, установлено, 

что 41,3% обследованных ВИЧ-инфицированных лиц 

являлись серопозитивными по антигенам C. parvum [7]. 

Поскольку основные симптомы криптоспоридиоза не-

специфичны, диагностический поиск, направленный на 

выявление паразита, проводится крайне редко, и только 

в случаях, когда исключены вирусная и бактериаль-

ная этиология заболевания. Так, например, результаты 

исследования, проведенного среди детей школьного 

возраста в Триполи, продемонстрировали широкую 

распространенность инфицированностью криптоспо-

ридиозом в Ливане. При этом в 27% случаев инфекция 

не сопровождалась какими-либо острыми клинически-

ми проявлениями, а характеризовалась отдельными 

эпизодами кишечных расстройств [8]. Таким образом, 

скрининговая диагностика на наличие криптоспори-

диоза необходима как при вспышках энтероинфекций, 

так и при спорадических случаях длительно текущей 

диареи. 

Эпидемиологические исследования во время вспы-

шек криптоспоридиоза позволили идентифицировать 

виды криптоспоридий, ранее не считавшиеся важными 

патогенами человека. Так, например, паразит кроликов 

Cryptosporidium cuniculus вызвал вспышку заболеваемости 

в Англии с вовлечением 422 человек [9].

Ряд исследователей относит организмы, принад-

лежащие к роду криптоспоридий, к типу споровиков 

(Apicomplexa), классу Conoidasida, отряду Eucoccidiorida 
[10]. В настоящее время дискутируется вопрос об от-

несении криптоспоридий к грегаринам и подклассу 

Cryptogregaria, основанием чему служат результаты гене-

тического анализа. Одним из фактов, поддерживающих 

эту точку зрения, является способность криптоспоридий 

размножаться внеклеточно, т.е. без инвазии клеток хозя-

ина [11].

С помощью морфологических, биологических и мо-

лекулярных методов исследования был идентифицирован 

31 вид криптоспоридий, инфицирующих птиц, амфибий, 

рептилий и млекопитающих [12]. Более 40 вариантов 

генотипов возбудителя были выявлены у позвоночных 

хозяев. Основными патогенами, вызывающими свыше 

90% случаев криптоспоридиоза у человека, являются 

C. hominis и C. parvum [13].

В настоящее время хорошо исследован полиморф-

ный ген gp60 изолятов C. hominis и C. parvum [14]. 

Продукт данного гена ― гликопротеин gp60 ― рас-

щепляется протеазами паразита и экспрессируется на 

поверхности спорозоита в виде двух гликопротеинов ― 

gp15 и gp40. Оба полипептида обладают иммуногенными 

свойствами. Установлено также, что различные аллель-

ные варианты gp60 C. hominis и C. parvum ассоциированы 

с разной клинической картиной и имеют свои особенно-

сти течения заболевания у детей и ВИЧ-положительных 

взрослых [15, 16].

Показано, что единичные аллельные варианты гена 

gp60 доминируют среди изолятов C. parvum (семейство 

IIa ― 84,8%) и C. hominis (семейство Ib ― 90,8%). У ряда 

пациентов обнаруживается одновременное поражение 

множеством штаммов с различными аллельными вари-

антами гена gp60, при этом клиническая картина харак-

теризуется тяжелым гастроэнтеритом. Прямая зоонозная 

передача C. parvum доказана для нескольких подтипов 

семейства IIa: IIaA15G2R1 (характерная инфекция мо-

лодняка крупного рогатого скота), IaA19G1R1 (вызы-

вает вспышки заболевания у ягнят), IIaA20G2R1 (во-

влечен в спорадические случаи и вспышки инфекций 

у животных). Субтипы криптоспоридий, принадлежащие 

к аллельному семейству IId, также вызывают заболевание 

у человека [17, 18]. 

Изучение распространенности криптоспоридиоза 

у ВИЧ-инфицированных лиц показало, что клиническое 

течение заболевания находится в зависимости от того, 

какие виды, типы и подтипы возбудителя превалируют 

у пациента. Так, инфекция, вызванная C. hominis (под-

тип Id), C. parvum, C. сanis, C. felis, ассоциирована с бо-

лее тяжелым клиническим течением криптоспоридиоза 

и характеризуется хронической диареей и значительной 

потерей массы тела [19].

Кроме того, риск развития диареи оказался выше у па-

циентов, инфицированных C. hominis, принадлежащих 

подтипу Id, в сравнении с теми, кто был инфицирован 

C. hominis субтипа Ib; диарея совсем не проявлялась у па-

циентов, инфицированных C. hominis подтипа Ia [20].

Принимая во внимание зависимость клинической 

картины криптоспоридиоза от генотипического профиля 

возбудителя, а также различающуюся вирулентность ге-

нотипических вариантов криптоспоридий в отношении 

организма человека, следует отметить, что молекулярно-

биологическая диагностика (генотипирование) паразита 

играет важную роль в определении риска тяжелого тече-

ния заболевания, развития осложнений, а также контаги-

озности инфекции для окружающих.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ
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Патогенетические особенности кишечного 
криптоспоридиоза

Криптоспоридиоз обычно протекает в гастроинтести-

нальной форме с развитием диареи секреторного типа. 

Клиническая картина заболевания обусловлена осо-

бенностями жизненного цикла паразита. Криптоспо-

ридии являются моноксенными паразитами, которые 

развиваются в эпителиальных клетках тонкого кишеч-

ника, размножаются бесполым путем (стадия мерозо-

ита), созревают до полового поколения (стадия микро- 

и макрогомонта) с последующим формирование зиготы 

и инфекционных ооцист. Контагиозные спорулирован-

ные ооцисты выделяются инфицированным хозяином 

с фекалиями. 

Ооцисты криптоспоридий высокорезистентны к дей-

ствию химических веществ и физическим воздействиям, 

благодаря послойной структуре стенки, состоящей из 

гликокаликсного, липидного и гликопротеинового слоев. 

Внутренний протеиновый слой стенки ооцисты в основ-

ном состоит из белков СOWP1 и небольшого количества 

СOWP8. СOWP (Cryptosporidium Oocyst Wall Protein) ― 

это семейство протеинов, состоящее из 9 богатых цистеи-

ном белков, которые, за исключением СOWP1 и СOWP8, 

пока мало изучены. Предполагается, что молекулы ци-

стеина образуют дисульфидные связи, обеспечивающие 

прочность внутреннего слоя стенки ооцисты [21, 22]. 

Исследования in vitro показали, что Cryptosporidium 
в отличие от других кокцидий, таких как Eimeria или 

Toxoplasma, требуется только один единственный раз-

дражитель (изменение температуры), чтобы начать экс-

цистирование. Это объясняет способность Cryptosporidium 
инфицировать органы за пределами кишечника (напри-

мер, легкие) у хозяев с несостоятельным иммунитетом. 

После активации спорозоитов внутри ооцисты они на-

чинают секретировать протеазы, которые играют решаю-

щую роль в процессе эксцистирования. При использова-

нии различных ингибиторов протеаз было показано, что 

в активированных ооцистах в основном экспрессируются 

сериновые и цистеиновые протеазы. В целом иссле-

дования in vitro показали, что после попадания ооцист 

в организм хозяина подъем температуры активирует спо-

розоиты, приводя к продуцированию протеаз и усилению 

подвижности паразитов [23].

Прикрепление к клетке хозяина опосредовано раз-

нообразными молекулами, которые присутствуют на 

поверхности спорозоита и могут связываться с поверх-

ностными структурами клетки хозяина. Геномный по-

иск выявил наличие 51 белка, экспрессированного на 

поверхности спорозоита. Многие белки имеют строение, 

подтверждающее их специфическое происхождение, от-

личное от Plasmodium и Toxoplasma [24]. 

Спорозоиты инвазируют энтероциты кишечника, по-

сле чего следует внутриклеточная стадия развития па-

разита ― трофозоит. Во время внутриклеточного этапа 

развития паразит, заключенный в паразитофорную ваку-

оль, прикреплен к щеточной каемке эпителия и не сопри-

касается с цитоплазмой клеток хозяина. Cryptosporidium 
имеет сравнительно небольшой геном, в котором не 

предусмотрено значимых основ для формирования соб-

ственного метаболизма, что заставляет паразита получать 

питательные вещества из клетки хозяина. Показано, что 

C. parvum содержит по меньшей мере 69 транспортеров 

для различных веществ [25]. Трофозоит за счет бесполого 

размножения образует два различных типа меронтов. Ме-

розоиты из меронтов I типа инфицируют близлежащие 

энтероциты и могут развиваться в меронты II типа или за-

вершать жизненный цикл как меронты I типа. Мерозоиты 

из меронтов II типа далее продуцируют макро- и микрога-

метоциты для полового размножения. При слиянии гамет 

образуется зигота, которая дозревает в ооцисту [21].

При попадании ооцист в организм нового хозяина 

цикл повторяется, при этом каждый раз после размеще-

ния Cryptosporidium в своей внутриклеточной нише пара-

зит приспосабливается к новым условиям существования. 

Активирующийся при инфицировании иммунный ответ 

макроорганизма может быть достаточным для элимина-

ции паразита или неэффективным, способствуя хрони-

зации инфекции и возникновению внекишечных сайтов 

криптоспоридиоза. 

Инфицирование криптоспоридиями и развитие забо-

левания зависят от иммунологического статуса хозяина. 

Несмотря на то, что криптоспоридиоз протекает остро, 

и эпизоды диареи длятся дольше, чем эпизоды гастро-

энтеритов, вызываемых другими энтеровозбудителями 

(вирусы, бактерии), для лиц с сохранным иммунным 

статусом характерно самоизлечение. 

Как врожденный, так и приобретенный иммунитет 

играет ключевую роль в защите от инфицирования крип-

тоспоридиями и элиминации паразита. При инфици-

ровании первыми воздействию паразита подвергаются 

энтероциты, которые экспрессируют рецепторы рас-

познавания патогенассоциированных паттернов, таких 

как TLR (Toll-like receptor) и внутриклеточные NOD 

(Nucleotide-binding oligomerization domain; NOD-like 

receptor, NLRs) рецепторы [26]. 

Основу иммунных реакций при криптоспоридиозе со-

ставляют реакции клеточного иммунитета, поскольку они 

являются наиболее эффективными при внутриклеточном 

типе паразитирования инфекционного агента. Лица с им-

мунодефицитными состояниями, у которых затронуто 

Т-клеточное звено (ВИЧ-инфекция, синдром сочетан-

ного иммунодефицита, CD4+-лимфоцитопении и др.), 

особенно подвержены риску инфицирования криптоспо-

ридиями [3]. 

У пациентов с ВИЧ-инфекцией тяжелое течение 

криптоспоридиоза наблюдается при количестве CD4+-

лимфоцитов в крови менее 200 кл./мл. В слизистых обо-

лочках интраэпителиальные СD4+-лимфоциты контро-

лируют размножение криптоспоридий, опосредуя свое 

действие через секрецию интерферона (Interferon, IFN) γ, 

который, как известно, является важным регулятором 

реакций как врожденного, так и приобретенного имму-

нитета.

Однако механизмы антипаразитарного действия IFN γ 

при криптоспоридиозе изучены недостаточно. В настоя-

щее время предполагается два механизма действия IFN γ 

в отношении криптоспоридий: 

1) цитокин напрямую ингибирует развитие паразита 

в энтероцитах за счет снижения содержания внутри-

клеточного железа в клетках хозяина, необходимого 

для жизнедеятельности возбудителя; 

2) IFN γ индуцирует NF-κB (Nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells)-опосредованный 

синтез фактора некроза опухоли (Tumor necrosis factor, 

TNF) α, который в свою очередь предотвращает про-

никновение криптоспоридий в энтероциты [27].

При воспалении стенки кишечника, сопровождаю-

щем криптоспоридиоз, доминирует NF-κB-зависимая 

секреция цитокинов. В свою очередь, секретируемые 

эпителиальными клетками цитокины и хемокины могут 

повышать проницаемость эпителия и изменять кишеч-

ную абсорбцию, усугубляя течение синдромов мальдиге-

стии и мальабсорбции [28].
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В эксперименте показано, что в функционирование 

врожденного иммунитета при криптоспоридиозе вовле-

чена индуцируемая NO-синтаза (iNOS) [29]. Так, инги-

бирование iNOS энтероцитов кишечника существенно 

усугубляло течение инфекции. Возможно, это связано 

с угнетением апоптоза инфицированных энтероцитов под 

действием NO. В результате ранее проведенных в нашем 

университете исследований на базе научно-образователь-

ного центра молекулярной медицины было показано, что 

воздействие оксида азота на клетки (эксперимент прово-

дился на культуре клеток линии Jurkat) приводит к повы-

шению содержания белков ингибиторов каспаз в клетке, 

т.е. к NO-опосредованному ингибированию апоптоза 

клеток [30].

В современной литературе представлены результаты 

единичных исследований, касающихся изучения роли 

отдельных цитокинов в патогенезе криптоспоридиоза. 

Так, исследования in vivo подтвердили, что интерлейкин 

(Interleukin, IL) 12 принимает участие в реакциях врож-

денного иммунитета при реализации антипаразитарной 

иммунной реакции, направленной против C. рarvum. 

Известно также, что IL12 необходим для экспрессии 

мРНК IFN γ в слизистой оболочке кишечника. Уче-

ные выявили, что введение анти-IL12-нейтрализующих 

антител новорожденным мышам линии SCID усугубляло 

течение криптоспоридиоза. Те же авторы подтвердили 

и регуляторную роль IL18 в балансе Th1/Th2 иммунного 

ответа при криптоспоридиозе и зарегистрировали по-

вышение уровня данного цитокина в крови в ответ на 

инфицирование C. parvum [31]. IL18 играет важную роль 

в функционировании Т-хелперов 1-го типа, являясь для 

них ростовым и дифференцировочным фактором [32].

В свою очередь, эффекторная роль Т-лимфоцитов 

не ограничивается исключительно продукцией цито-

кинов и цитотоксичностью в отношении зараженных 

клеток хозяина. Процессы, происходящие при уста-

новлении непосредственного контакта «Т-лимфоцит-

макрофаг», а также продукция Т-лимфоцитами хемо-

кинов могут вносить существенный вклад в развитие 

местных воспалительных реакций [33]. Тем не менее 

четкое понимание роли других иммунокомпетентных 

клеток в патогенезе криптоспоридиоза в настоящее 

время отсутствует. Одним из объектов внимания ис-

следователей в контексте антипаразитарного имму-

нитета являются дендритные клетки. В литературе 

представлены результаты единичных исследований, де-

монстрирующих цитокинпродуцирующую активность 

дендритных клеток при их культивировании in vitro 

с С. parvum: установлено повышение концентрации IL2 

и IL12 в культуральных супернатантах по сравнению 

с контрольными пробами [34].

Нельзя оставлять без внимания способность инвази-

онных агентов изменять активность апоптоза иммуно-

компетентных клеток организма-хозяина. В настоящее 

время хорошо изучены механизмы, посредством кото-

рых микроорганизмы (вирусы и бактерии) способны 

регулировать апоптоз клеток хозяина для обеспечения 

собственной выживаемости [35]. Простейшие паразиты 

не являются исключением и способны изменять апоп-

тоз клеток в инфицированном организме [36]. Так, 

D. McCole и соавт. провели исследование, в котором 

подтвердили изменение апоптотической активности 

эпителиальных клеток, непосредственно инфицирован-

ных криптоспоридиями [37]. Сведения, касающиеся 

участия криптоспоридий в регуляции апоптоза имму-

нокомпетентных клеток, являются единичными. Так, 

в исследовании A.-Y. Gong и соавт. показано, что со-

вместное культивирование инфицированных крипто-

споридиями эпителиальных клеток с активированными 

Т-клетками запускало процесс апоптотической гибели 

последних [38]. Исследование влияния криптоспоридий 

на программированную гибель непосредственно хелпер-

ного паттерна лимфоцитов (CD4+) не проводилось. Под-

тверждение факта изменения апоптотической актив-

ности Т-лимфоцитов-хелперов при криптоспоридиозе 

будет являться основанием к поиску механизмов про- 

или антиапатотического действия паразита и подходов 

к управлению данными эффектами с целью усиления 

реакций антипаразитарного иммунитета. 

Принимая во внимание тот факт, что тяжелое течение 

криптоспоридиоза характерно для лиц с измененным 

иммунным статусом, на наш взгляд, необходимо со-

средоточить исследования на изучении особенностей 

иммунопатогенеза заболевания с целью поиска факторов 

и расшифровки механизмов, способствующих формиро-

ванию протективного баланса цитокинпродуцирующей 

и апоптотической активности иммунокомпетентных кле-

ток организма-хозяина.

Подходы к лечению и профилактике 
криптоспоридиоза

Для большинства иммунокомпетентных лиц харак-

терно непродолжительное течение заболевания с неярко 

выраженной диареей и спонтанным выздоровлением 

в течение 1−2 нед. В этом случае основу терапии со-

ставляют препараты патогенетической терапии, включая 

регидратацию. Оправданным является использование 

препаратов со специфическим действием у больных 

криптоспоридиозом детей и лиц, страдающих иммуноде-

фицитом. Несмотря на наличие широкого спектра про-

тивопротозойных препаратов, терапевтические подходы 

к медикаментозному лечению криптоспоридиоза весьма 

ограничены [39]. Низкая эффективность применяемых 

медикаментозных схем при криптоспоридиозе, вероят-

но, обусловлена тем, что паразит локализуется в щеточ-

ной каемке ворсинок кишечника. Такое расположение 

криптоспоридий обеспечивает их недоступность как для 

действия лизосомальных ферментов клеток хозяина, 

так и для факторов иммунной системы. Кроме того, как 

упоминалось выше, в литературе активно дискутируется 

вопрос принадлежности криптоспоридий к грегаринам, 

что объясняет отсутствие эффекта от препаратов, дей-

ственных при инфицировании другими споровиками. 

Таким образом, для обеспечения антипаразитарного 

эффекта при лечении криптоспоридиоза необходимы 

лекарственные препараты со специфическим действием, 

оказывающим эффект на расположенных внутриклеточ-

но паразитов. 

В России не разработаны клинические рекомендации 

и протоколы лечения криптоспоридиоза у детей и взрос-

лых без инфицирования ВИЧ. При выявлении данного 

агента у ВИЧ-инфицированных пациентов используются 

противопротозойные лекарственные средства, такие как 

паромомицин, нитазоксанид, имеющие ограничение по 

применению у детей раннего возраста [40]. 

В настоящее время для лечения криптоспоридио-

за Управлением по контролю за лекарственными сред-

ствами (США) одобрен нитазоксанид (Алиниа, Romark 

Laboratories). Данное вещество является производным 

тиазолидового ряда с широкой антипаразитарной ак-

тивностью. Лимитированное число источников сооб-

щает об эффективности нитазоксанида у иммуноком-

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ
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прометированных пациентов и детей [41]. При этом 

прекращение диареи наблюдалось в 56% случаев с ис-

пользованием нитазоксанида по сравнению с 23% при 

приеме плацебо. В трех исследованиях с вовлечением 

ВИЧ-инфицированных пациентов нитазоксанид не вли-

ял на течение заболевания при отсутствии антиретрови-

русной терапии [42]. 

Эффективность в отношении криптоспоридий в экс-

периментах in vitro, экспериментальных исследованиях 

с участием животных и клинических исследованиях про-

демонстрировали спирамицин и азитромицин [43], тогда 

как паромомицин показал низкую эффективность при 

купировании симптомов и слущивании ооцист в двух 

рандимизированных плацебоконтролируемых исследо-

ваниях [44]. 

Для пациентов с нарушениями иммунной системы 

наилучшей стратегией лечения является улучшение 

функции клеточного иммунного ответа (например, 

антиретровирусная терапия при криптоспоридиозе 

у пациентов с ВИЧ-инфекцией на стадии поздних ос-

ложнений в комбинации с антипаразитарными пре-

паратами) [45]. 

Основу для разработки новой стратегии таргетной 

медикаментозной терапии криптоспоридиоза состав-

ляют результаты геномного сиквенса и исследования 

функциональной геномики криптоспоридий [46−48]. Со-

гласно молекулярно-генетическому исследованию, кон-

сервативным семейством ферментов у растений и ряда 

споровиков, включая криптоспоридии, являются каль-

цийзависимые протеинкиназы [49]. Структурный анализ 

показал, что данное семейство ферментов содержит гли-

цин в участке связывания аденозинтрифосфата, что дела-

ет изучаемый гидрофобный регион более доступным для 

ингибиторов данных киназ с целью воздействия на жиз-

ненный цикл криптоспоридий [50, 51]. Формирование 

микрофиламентов является другой потенциальной ми-

шенью для терапевтического воздействия. Установлено, 

что динитроанилины, включая трифлуралин, ингибируют 

формирование микротрубочек и рост криптоспоридий 

in vitro и in vivo [52].

Как уже было отмечено выше, криптоспоридии об-

ладают ограниченной способностью синтезировать не-

обходимые вещества de novo, включая аминокислоты, 

нуклеозиды и жирные кислоты. Многие гены, ассоции-

рованные с метаболизмом, не представлены у спорови-

ков, в том числе митохондриальная дыхательная цепь, 

а также пути, ассоциированные с апикопластом. Анаэ-

робный гликолиз является основным источником энер-

гии для криптоспоридий и протекает с образованием 

лактата в качестве конечного продукта. Благодаря этому 

факту ингибиторы гексокиназы и лактатдегидрогеназы 

эффективно подавляют жизнедеятельность криптоспо-

ридий [53]. 

На мембране паразитофорных вакуолей криптоспо-

ридий были обнаружены несколько протеинов, вовле-

ченных в метаболизм жирных кислот. Установлено, что 

триасцин С и ряд других веществ ингибируют ацил-

КоА-связывающие протеины и приводят к уменьшению 

образования ооцист криптоспоридий у мышей и в экс-

перименте in vitro [54].

Особое внимание ряда исследователей направлено 

на разработку вакцин против криптоспоридиоза [55−58]. 

Ученые показали, что у взрослых пациентов, проживаю-

щих в эндемических по криптоспоридиозу зонах и пере-

несших заболевание, развивается иммунитет, предот-

вращающий повторное заражение [59]. Исследования на 

добровольцах демонстрируют, что инфицирующая доза 

возбудителя для повторного развития заболевания долж-

на быть значительно выше в случае, если пациент когда-

либо уже перенес криптоспоридиоз [60].

В настоящее время идентифицирован 31 подвид 

криптоспоридий. По результатам исследований, наи-

более частой причиной реинфекции у детей являлось 

инфицирование различными видами и подвидами крип-

тоспоридий [15]. Таким образом, важной задачей при 

разработке вакцины является предотвращение инфи-

цирования любым из подвидов возбудителя. На се-

годняшний день результаты исследований применения 

экспериментальных вакцин у животных показывают 

неполную межвидовую протекцию при инфицировании 

C. parvum и C. hominis. 

В качестве вакцин апробированы несколько анти-

генов криптоспоридий [55]. Одними их них являются 

продукты расщепления полипептида gp 60 ― протеины 

gp15 и gp40, экспрессируемые на поверхности спорозо-

ита. Установлено, что in vitro оба протеина стимулируют 

продукцию IFN γ мононуклеарными лейкоцитами пери-

ферической крови. Применение gp15 для иммунизации 

детей в Республике Бангладеш приводило к более легкому 

течению инфекции, а также к повышению продукции не-

видоспецифичных антител (IgA) [56].

Заключение

Несмотря на значительные успехи в изучении биоло-

гической природы криптоспоридий, основ их вирулент-

ности и иммуногенности, а также клинических особен-

ностей заболевания при инфицировании отдельными 

видами возбудителя, многие аспекты, необходимые для 

эффективного контроля над заболеваемостью криптоспо-

ридиозом, остаются невыясненными. 

Эпидемиологические исследования демонстрируют 

высокую значимость криптоспоридий в качестве ин-

фекционного агента при вспышках гастроэнтеритов. 

Поскольку основные симптомы криптоспоридиоза не-

специфичны, диагностический поиск, направленный на 

выявление паразита, проводится крайне редко, и только 

в случаях, когда исключены вирусная и бактериальная 

этиология заболевания. При этом молекулярно-генети-

ческие методы детекции криптоспоридий являются наи-

более перспективными для диагностики, однако данные 

методические подходы требуют стандартизации приме-

нения и широкого внедрения в клинико-лабораторную 

диагностику протозоозов на всей территории Российской 

Федерации. 

Изучение особенностей антипаразитарного иммунно-

го ответа, а также закономерностей реагирования систем 

врожденного и приобретенного иммунитета на этапах 

инфицирования и реинфицирования криптоспоридиями 

должно быть направлено на поиск факторов, способству-

ющих формированию протективного баланса цитокин-

продуцирующей и апоптотической активности имму-

нокомпетентных клеток организма-хозяина. Изучение 

функциональной геномики криптоспоридий позволит 

создать основу для разработки методов специфической 

иммунопрофилактики и таргетной медикаментозной те-

рапии криптоспоридиоза.

Несомненно, разработка и внедрение методов диагно-

стики криптосопоридиоза, а также интенсификация ис-

следований, направленных на разработку лекарственных 

средств против криптоспоридий, должны быть основаны 

на понимании значимости данной инфекции для обще-

ственного здоровья.
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