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Роль грибковых инфекций  
в современной клинике
БАГИРОВА НАТАЛИЯ СЕРГЕЕВНА

Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) — существенная проблема у определенной группы иммунокомпромети-
рованных больных. Знание эпидемиологии ИГИ в лечебных учреждениях помогает установить пошаговый ком-
плекс действий, необходимых для предотвращения развития инвазивных микозов. Первым шагом является опре-
деление групп больных с  высоким риском ИГИ, установление точных факторов риска, анализ 
эпидемиологического профиля родов и видов грибковых патогенов, а также уровень их резистентности к анти-
фунгальным препаратам. Во-вторых, следует создать механизмы предотвращения постоянного воздействия по-
тенциальных грибковых возбудителей, отработать рекомендации, включающие контроль над качеством воздуха 
и воды в лечебном учреждении. Не менее важен и контроль над архитектурным решением проектов лечебных 
учреждений. Помимо своевременного осуществления этих мер, важно обратить особое внимание на применение 
антифунгальных препаратов с целью профилактики ИГИ, которая должна проводиться у пациентов очень высоко-
го риска инвазивных микозов [20].
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Данные по эпидемиологии ИГИ, представ‑
ленные в  литературе, могут существенно от‑
личаться в  зависимости от  вида возбудителя, 
группы изучаемых больных, от профиля лечеб‑
ного учреждения, от основной стратегии и так‑
тики ведения ИГИ, принятых в  той или  иной 
стране [21]. В среднем случаи ИГИ, например, 
среди реципиентов при  трансплантации ство‑
ловых гемопоэтических клеток (ТСГК) состав‑
ляют лишь 3,4 %, что объясняется внедрением 
новых стандартов антифунгальной профилак‑
тики у данной группы больных [14, 19].

Frank C с соавторами [11] провели анализ 
2707 аутопсий и выявили 221 пациента с ИГИ. 
Частота выявления ИГИ на аутопсии увеличи‑
лась с 6.6 % в 1993‑1996 до 10.4 % в 2001‑2005. 
Рост инвазивных микозов обусловлен главным 
образом Candida spp., в то же время частота вы‑
явления микозов, вызванных Aspergillus spp., 
Cryptococcus spp., Zygomycetes и  Pneumocystis 
spp. осталась неизменной. Однако лидирую‑
щим возбудителем среди последней группы 
остается Aspergillus spp. Онкогематологиче‑
ские больные имели самую высокую частоту 
ИГИ по  данным аутопсии. Желудочно-кишеч‑

ный тракт — основная локализация при инва‑
зивном кандидозе, тогда как при аспергиллезе 
наиболее характерная локализация — легкие. 
Несмотря на широкий выбор антифунгальных 
препаратов, ИГИ продолжают оставаться важ‑
ной причиной заболеваемости и  летальности 
при нозокомиальных инфекциях.

Candida spp. и Aspergillus spp. — основные 
возбудители ИГИ, составляющие 70‑90 % всех 
возможных грибковых патогенов. В США слу‑
чаи грибкового сепсиса увеличились с  1979 
по 2000 гг. в три раза. Кроме того, инвазив‑
ный кандидоз (ИК) и аспергиллез (ИА) отли‑
чаются высокой заболеваемостью и  леталь‑
ностью (40‑60 % и  60‑90 %, соответственно) 
[10, 22].

В  настоящее время ИС наиболее часто 
регистрируется в  группе больных отделения 
реанимации и  интенсивной терапии (ОРИТ) 
(79 %), после трансплантации солидных ор‑
ганов (ТСО) (52,9 %) и  в  онкогематологии 
(13,5 % – 44 %). ИА чаще всего отмечается в он‑
когематологии (33 %  – 69 %), при  ТСГК (43 %) 
(таблица 1). Зигомикоз в  основном актуален 
в онкогематологии (44 %), но также нельзя за‑
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бывать о  вероятности его развития при  ТСГК 
(8 % — 9 %) и  при  ТОС (2,3 %). Криптококкоз 
(8 %) и фузариоз (3 %) при определенных усло‑
виях также могут иметь место у больных, отно‑
сящихся к группе риска [14].

Ранняя диагностика, своевременная 
и  адекватная терапия необходимы для  сни‑
жения заболеваемости и  летальности 
при ИГИ. Адекватные действия при ИГИ, осо‑
бенно в группе иммунокомпрометированных 
больных, остаются актуальными ввиду раз‑
личных причин. Инвазивный микоз никогда 
не  развивается спонтанно, но  всегда — по‑
степенно, незаметно на  начальных стадиях 
у  больных высокой степени риска. Иммуно‑
компрометированные больные высокой сте‑
пени риска развития ИГИ  – это реципиенты 
ТСГК, реципиенты при  ТОС, онкогематоло‑
гические больные и группа больных с други‑
ми возможными нарушениями иммунитета. 
При  ТСГК прослеживается 3 фазы развития 
риска ИГИ. В  первой фазе имеет основное 
значение нейтропения и нарушение барьера 
защитных механизмов. Во  второй фазе име‑
ет большое значение дисфункция клеточного 
иммунитета. Острая реакция трансплантант 
против хозяина (РТПХ) и  терапия кортико‑
стероидами  — основные составляющие ри‑
ска ИГИ в течение этой фазы. В третьей фазе 
хроническая РТПХ и терапия кортикостерои‑
дами остаются значимыми факторами риска 
ослабления клеточного иммунитета.

При  трансплантации солидных органов 
риск ИГИ увеличивается благодаря длитель‑
ной иммуносупрессивной терапии.

Онкогематологические больные подверга‑
ются наибольшему риску ИГИ при длительной 
нейтропении вследствие иммуносупрессивной 
химиотерапии (режимы индукции и  консоли‑
дации).

Большинство факторов, которые способ‑
ствуют развитию ИГИ у  иммунокомпромети‑
рованных больных, невозможно устранить, так 
как  они прямо связаны с  основным заболева‑
нием, методами терапии.

Таблица 1. Данные литературы о частоте различных инвазивных грибковых инфекций [14].

Группы больных ИС ИА Зигомикоз прочие литература

ТСГК 28 % (13) 43 % (13) 8 %–9 % (13,23) 15 % (13) 13,23

ТСО 52,9 % 18,8 % 2,3 % 19 % 19

онкогематология 13,5‑44 % (7, 16) 33‑69 % (7, 16) 44 % (23) 7, 16, 23

ОРИТ 79 % 11 % 10 % 25

 

Таблица 2. Факторы риска  
инвазивных грибковых инфекций [14].

Факторы риска

ИГИ •	 Предрасположенность больного

•	 Нейтропения более 10 дней

•	 Факторы окружающей среды

ИА •	 РТПХ

•	 Тип ТСГК (аллоТСГК)

•	 Кортикостероиды (доза и длительность)

•	 Истощение Т-клеток вследствие терапии

•	 ЦМВ

•	 Применение ганцикловира

•	 Полиморфизм (TLR 4, TNF или IL 10)

•	 Содержание пациентов после ТСГК вне 

специальных палат (Hepa –фильтры) 

ИК •	 колонизация

•	 Центральный венозный катетер

•	 гемодиализ

•	 Абдоминальная хирургия (осложненная 

или повторная)

•	 Клинически нестабильное состояние (острая 

почечная недостаточность, диссеминированное 

внутрисосудистое свертывание)

•	 антибиотики

•	 Парентеральное питание

•	 Длительное пребывание в ОРИТ

Аббревиатуры: СМВ, цитомегаловирус; РТПХ, реакция 

трансплантат против хозяина; ТСГК, трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток; IL-10, интерлейкин-10; TLR4, 

toll-like receptor 4; TNF, фактор некроза опухоли.
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Факторы риска ИГИ специфичны для каж‑
дого вида инвазивного микоза (таблица 2).

Риск развития ИГИ возрастает при  дли‑
тельной (свыше 10 дней) и глубокой (нейтро‑
филы менее 500 клеток / мм3) нейтропении.

Далеко не  всегда развитие аспергилле‑
за связано со  снижением функций иммун‑
ной системы. Существует популяция людей, 
генетически наиболее предрасположенная 
к  этим заболеваниям, что  связано с  особен‑
ностями функционирования системы внутри‑
клеточного клиренса фагоцитов, с  дефектами 
системы гуморальных факторов резистент‑
ности слизистых оболочек, с наличием лекти‑
на, отвечающего за  распознавание углеводов 
у патогенов, а также ассоциировано с опреде‑
ленными белками, экспрессируемыми гена‑
ми главного комплекса гистосовместимости 
(HLA  I и  II  классов). Макрофаги и  полиморф‑
ноядерные нейтрофилы могут распознавать 
конидии A. fumigatus. Долгое время не  было 
понятно, как  именно макрофаги и  другие фа‑
гоцитирующие клетки способны распознавать 
генетически чужеродный материал и  акти‑
вироваться при  первой встрече с  патогеном. 
В  настоящее время известно, что  именно TLR 
распознают различные типы патогенов и  обе‑
спечивают первую линию защиты организма. 
Лигандами TLR при аспергиллезе является га‑
лактоманнан, антиген в  составе клеточной 
стенки аспергилл. Полиморфизм TLR связан 
с  различными типами инфекций, в  том числе 
и с ИА. TNF-  секретируется макрофагами и ак‑
тивируется Т-лимфоцитами при развитии ИГИ. 
Точечный полиморфизм нуклеотида в гене TNF 
связан с  риском ИА. Было показано, что  уси‑
ленная продукция IL-10 связана с  ИА. Точеч‑
ный полиморфизм нуклеотида может повлиять 
на транскрипцию генов IL-10 [3, 5, 14].

Факторы окружающей среды также могут 
сыграть определенную роль в  развитии ИГИ. 
Так, очень важно, в каких условиях находятся 
пациенты группы риска. Реципиент ТСГК, на‑
ходясь вне специально оборудованного поме‑
щения (HEPA-фильтры) в ранний период после 
трансплантации (до 40 дней), подвергается по‑
вышенному риску ИА.

Немаловажным фактором риска ИГИ 
является пребывание пациентов в  ОРИТ, 
что  связано главным образом с  ИК, при  кото‑
ром важную роль отводят массивной и  мно‑

жественной колонизации кандидами кожи 
и  слизистых оболочек, применение централь‑
ного венозного катетера, гемодиализа, хи‑
рургических вмешательств. Развитие острой 
почечной недостаточности, шока и  диссеми‑
нированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС-синдром) связаны с  увеличением риска 
кандидемии. Значимым фактором риска счи‑
тают назначение антимикробных препаратов 
широкого спектра действия, таких, как карба‑
пенемы, метронидазол, клиндамицин и  пипе‑
рациллин-тазобактам, но не аминогликозидов 
цефалоспоринов и  фторхинолонов. Длитель‑
ное применение антибиотиков широкого спек‑
тра действия, вероятно, приводит к выведению 
нормальной микрофлоры желудочно-кишечно‑
го тракта и замещением ее кандидами.

Клинические проявления ИГИ у  имму‑
нокомпрометированных больных различны, 
от  лихорадки неизвестного происхождения 
до  неспецифических симптомов вследствие 
иммуносупрессии, кортикостероидной тера‑
пии, нейтропении.

Длительная лихорадка несмотря на прово‑
димую терапию антибиотиками широкого спек‑
тра действия при нейтропении — оно из наибо‑
лее распространенных проявлений кандидемии 
у  иммунокомпрометированных больных. Кан‑
дидоз кожи и  мягких тканей сопровождается 
миозитом, появлением сыпи (эритематозные 
папулы, узлы), нередко подобной гангренозной 
эритеме. Кандидозные эндофтальмиты могут 
протекать бессимптомно, но это зависит от ло‑
кализации процесса. Описаны случаи канди‑
дозного эндокардита, перикардита, поражение 
клапанов (в т. ч. искусственного), септический 
тромбофлебит вследствие установки внутрисо‑
судистого катетера.

Опасность кандидемии связана с  диссе‑
минацией патогена, развитием висцерального 
(хронического диссеминированного) канди‑
доза, который выявляется чаще всего при раз‑
решении нейтропении после цитотоксической 
химиотерапии острого лейкоза и  при  ТСГК. 
Следует отметить, что  при  данных обстоя‑
тельствах кандиды редко удается обнаружить 
при посеве крови. При этом могут отмечаться 
лихорадка, боли в  области печени при  паль‑
пации, гепатомегалия, увеличение щелочной 
фосфатазы в сыворотке крови. Диагноз в таких 
случаях чаще всего определяется на основании 
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ранее полученных положительных посевов 
крови. При  исследовании 2019 эпизодов кан‑
дидемии Pagano L, с  соавторами [18] опреде‑
лено, что  при  диссеминированном кандидозе 
поражение брюшной полости составляет 95 %, 
легких — 9,5 %, кожи и мягких тканей — 7,8 %, 
глаз – 5 %, сердца — 3,9 %, трахеобронхиально‑
го дерева — 3,9 %, скелета –1,7 %, центральной 
нервной системы (ЦНС) — 1,1 %. Легкие быва‑
ют вовлечены редко; проявляется ИК легких 
в виде множественных узелков. Поражение ске‑
лета при  ИК проявляется как  вертебральный 
остеомиелит с болевыми ощущениями в спине. 
Поражение ЦНС сопровождается симптомами 
менингита или абсцессов головного мозга.

Наиболее часто ИГИ, обусловленные плес‑
невыми грибами (аспергиллы), проявляются 
как  пневмония с  классическими симптома‑
ми: лихорадка, кашель, боли в  области груд‑
ной клетки, время от времени кровохарканье, 
шум трения плевры. Все эти симптомы редко 
имеют место одновременно. При транспланта‑
ции легких наиболее часто развивается аспер‑
гиллезный трахеобронхит. Кроме аспергилл, 
другие плесневые грибы (Scedosporium spp., 
Fusarium spp., Acremonium spp. и  Zygomycetes) 
могут быть причиной подобных симптомов. 
Синуситы, обусловленные плесневыми гриба‑
ми, проявляются симптомами головной боли 
и  болями в  области синусов, заложенностью 
носа с выделениями или без них, лихорадкой, 
нарушением иннервации. Быстрое прогрес‑
сирование болезни свойственно зигомикозу, 
и  раннее обследование слизистой носовой 
полости с  выявлением бледной слизистой се‑
рого оттенка, очагов некроза может помочь 
своевременно установить верный диагноз. 
Внутричерепное распространение грибковой 
инфекции нередко приводит к  вовлечению 
ЦНС с  развитием абсцессов, некротичесого 
тромбоза, менингита. Инфекция ЦНС может 
осложниться гематогенной диссеминацией 
с  тромбозом и  инфарктами. Тропизм плесне‑
вых грибов к  сосудам способствует развитию 
абсцессов головного мозга.

Диагностика ИГИ. EORTC (Европей‑
ская Организация по  Изучению и  Терапии 
Рака / Микозов) разработаны диагностиче‑
ские критерии прежде всего в целях изучения 
проблемы ИГИ для внедрения их в практику. 
Основное значение придается анализу факто‑

ров риска (показатели состояния пациента, та‑
кие как основное заболевание, иммуносупрес‑
сивные режимы терапии, трансплантация), 
микробиологические данные, серологиче‑
ские тесты (галактоманнан при аспергиллезе, 

-1,3‑D-глюкан) и рентгенологические иссле‑
дования. Золотым стандартом диагностики 
ИГИ считается гистологическое исследование 
тканей и / или  культуральное подтверждение 
инвазивного микоза [4, 8].

Посев крови является наиболее распро‑
страненным и  доступным в  практической ра‑
боте методом диагностики кандидеми / вис‑
церального кандидоза, но  чувствительность 
данного метода составляет 50‑70 %. Положи‑
тельные результаты посева крови при  висце‑
ральном ИК составляют только 20‑30 % [14]. 
Компьютерная томография (КТ), ультразвуко‑
вая диагностика (УЗИ) и  магнитно-резонанс‑
ная томография (МРТ) могут существенно об‑
легчить установление диагноза.

Диагностика инвазивных плесневых ми‑
козов наиболее сложна по сравнению с ИК. Вы‑
сокая летальность при инвазивных плесневых 
микозах ограничивает возможности своевре‑
менной прижизненной диагностики на ранних 
стадиях ИГИ. Сходные неспецифические сим‑
птомы и  признаки при  различных плесневых 
инвазивных микозах усложняют задачу. Посев 
крови при  аспергиллезе как  правило не  дает 
результатов, тогда как  при  инвазивных плес‑
невых микозах, обусловленных Fusarium spp., 
Acremonium spp. и Scedosporium spp. можно по‑
лучить рост грибов. Рентгенологические ис‑
следования необходимо проводить как можно 
раньше, но их признаки неспецифичны. Суще‑
ственную помощь в  диагностике инвазивных 
плесневых микозов может оказать серологиче‑
ское исследование (галактоманнан при аспер‑
гиллезе, -1,3‑D-глюкан). Следует заметить, 
что  на  выявление антигена галактоманнана 
с  целью диагностики аспергиллеза влияет ан‑
тифунгальная профилактика, снижающая чув‑
ствительность метода.

Противогрибковая терапия. В  настоящее 
время врачи располагают целым рядом анти‑
фунгальных препаратов системного действия. 
Единого мнения относительно предпочти‑
тельного варианта терапии ИГИ (эмпириче‑
ская либо предупредительная, pre-emptive) 
не  существует [8]. Эмпирическая терапия — 
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терапия больных высокой степени риска 
ИГИ с  признаками и  симптомами заболева‑
ния даже в  отсутствие микробиологического 
подтверждения (получен рост возбудителя) 
и  прочих доказательств. Предупредительная 
(pre-emptive) терапия может быть определена 
как  ранняя терапия инфекции с  использова‑
нием клинических, лабораторных или  рент‑
генологических данных, подтверждающих 
ИГИ у больных высокой степени риска, до по‑
явления клинических симптомов и признаков 
развития заболевания [21]. Эмпирическая 
терапия обычно назначается в  учреждениях 
с  ограниченными возможностями установле‑
ния диагноза. В таких случаях рекомендуется 
начинать эмпирическую антифунгальную те‑
рапию в  случае неэффективности антибакте‑
риальной терапии антибиотиками широкого 
спектра в  течение 72‑96  часов при  персисти‑
рующей лихорадке. В  диагностически-ори‑
ентированном подходе напротив, персисти‑
рующая лихорадка еще  не  является поводом 
к  старту противогрибковой терапии, но  дает 
основания для активного использования всех 
диагностических возможностей лечебного уч‑
реждения [8].

Эмпирическая антифунгальная терапия 
при  нейтропении у  онкологических боль‑
ных с  персистирующей лихорадкой зависит 
от  основного заболевания, методов терапии. 
Амфотерицин В  дезоксихолат наиболее ча‑
сто применяется у  больных острым лейкозом 
или при аутоТСГК при проведении индукцион‑
ной химиотерапии и  при  консолидации, тог‑
да как  липосомальная форма амфотерицина 
В  предпочтительнее при  аллоТСГК. Клиниче‑
ские данные о  больных также влияют на  вы‑
бор эмпирической антифунгальной терапии. 
Амфотерицин В дезоксихолат назначают глав‑
ным образом при  лихорадке неясной этиоло‑
гии, каспофунгин и  флуконазол — больным 
с энтероколитом и / или при колонизации сли‑
зистой Candida spp. Вориконазол — препарат 
выбора при выявлении инфильтратов в легких 
и / или  положительном тесте на  галактоман‑
нан. Липосомальная форма амфотерицина 
В  или  каспофунгин предпочтительны при  не‑
стабильном состоянии пациента [15].

Системные противогрибковые препараты 
включают в себя полиены, азолы, эхиноканди‑
ны, флуцитозин (таблица 3)

Следует заметить, что  универсального 
препарата не существует, и для успешной тера‑
пии ИГИ необходимо стремиться к точному ди‑
агнозу с  микробиологическим подтверждени‑
ем, поскольку каждый возбудитель имеет свои 
особенности, такие, например, как природная 
резистентность или  низкая чувствительность 
к тому или иному препарату (таблица 4).

Грибковые патогены могут обладать раз‑
личными механизмами резистентности, самый 
распространенный тип резистентности — раз‑
личные мутации или  изменение экспрессии 
генов, например, ответственных за выведение 
антифунгального препарата из  клетки гриба 
(efflux pupms). Увеличение экспрессии эф‑
флюкс-генов — наиболее значимый механизм 
резистентности кандид к азолам, который так‑
же связан с  перекрестной резистентностью 
внутри рода Candida. Относительно антифун‑
гальных препаратов группы эхинокандинов 
основной механизм резистентности связан 
с мутацией гена FKSI, ответственного за синтез 
белка -1,3‑D-глюкан.

Механизм резистентности плесневых гри‑
бов рода Aspergillus сходен с таковым у кандид: 
мутация гена СНЗ 51, кодирующего синтез  
14‑ -стерол-деметилазы, приводит к  пере‑
крестной резистентности между итраконазо‑
лом и позаконазолом, но не к эхинокандинам.

Инвазивный аспергиллез. Ворикона‑
зол имеет наилучшую активность против 
Aspergillus spp. и  Scedosporium spp., считается 
препаратом первой линии в  терапии инфек‑
ций, обусловленных этими грибами. Препарат 
второй линии — амфотерицин В при неперено‑
симости вориконазола или его неэффективно‑
сти, эхинокандины рассматривают как альтер‑
нативные препараты.

Инвазивный кандидоз. В  некоторых слу‑
чаях, при  тяжелом течении ИК амфотерицин 
В  применяют в  монотерапии или  в  комбина‑
ции с флуцитозином. Эхинокандины эффектив‑
ны при  ИК и  считаются препаратами первой 
линии. Флуконазол и  вориконазол также эф‑
фективны при ИК, в сложных случаях как про‑
должение терапии ИК или кандидемии амфоте‑
рицином В или эхинокандинами [12].

Зигомикоз и  другие плесневые грибы. За‑
держка в назначении амфотерицина В при зиго‑
микозе связана с низкой выживаемостью, поэто‑
му при зигомикозе и неизвестных возбудителях 
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ИГИ полиены следует считать препаратом пер‑
вой линии. Из азолов только позаконазол может 
быть эффективен при зигомикозе [6].

Комбинация антифунгальных препаратов. 
Различные комбинации противогрибковых 
препаратов активно изучаются. При  инвазив‑
ных кандидозах с вовлечением ЦНС, при канди‑
дозных эндокардитах применяют комбинацию 

амфотерицина В с флуцитозином, так как имеет 
место синергизм данной комбинации, а также 
лучшее проникновение в  ЦНС, синовиальную 
жидкость, в  клапаны [12]. В  отношении про‑
чих ИГИ данные получены главным образом 
в исследованиях in vitro, на моделях животных, 
при  ретроспективных анализах и  при  описа‑
нии отдельных случаев. Комбинация препара‑

Таблица 3. Выбор антифунгальных препаратов [1, 2].

препарат применение комментарии

Полиены:

Амфотерицин В и различные  

его формы

Широкий спектр активности, эмпирическая терапия

Терапия при зигомикозе

основной недостаток — нефротоксичность 

и побочные эффекты при инфузии

Азолы

•	 Флуконазол

Эмпирическая терапия

ИК при стабильном состоянии пациента

криптококкоз

Профилактика при ТСГК

Неактивен при плесневых микозах

•	 итраконазол Эмпирическая терапия

Терапия при резистентности или непереносимости 

других азолов при ИК или ИА

Криптококкоз

Профилактика при ТСГК, высокодозной 

цитостатической терапии

Ограничено применение

Зависимость адсорбции от пищи, pH желудка

Побочные эффекты (жкт, сердце, печень)

Контроль уровня в крови

•	 вориконазол Эмпирическая терапия при фебрильной 

нейтропении

Препарат первой линии при ИА

ИК — при стабильном состоянии пациента

Профилактика при лихорадке неясного 

происхождения у пациентов группы риска

Вероятность суперинфекции Zygomycetes

При клиренсе креатинина ≤50 мл / мин. 

побочные эффекты (сыпь, печень, сердце)

Контроль уровня в крови

•	 позаконазол Профилактика при ТСГК и при длительной 

нейтропении вследствие высокодозной 

цитостатической терапии

ИК, ИА при резистентности или непереносимости 

других азолов

Адсорбция зависит от содержания жира в пище

Побочные эффекты (печень, сердце)

Только форма для приема внутрь

Контроль уровня в крови

Эхинокандины (каспофунгин, 

микафунгин, анидулафунгин) 

В основном при ИК

Каспофунгин в эмпирической терапии 

при фебрильной нейтропении

Терапия при ИА

Потенциально в комбинационной терапии

Незначительное количество побочных эффектов

Активность при пневмоцистозе

Не в монотерапии при ИА

Низкая активность для Zygomycetes, Candida 

parapsilosis, Candida guilliermondii

Хорошая переносимость

Можно использовать при печеночной 

недостаточности при снижении дозы 

(каспофунгин) 

Флуцитозин используется в комбинации с другими 

антифунгальными препаратами при ИК 

и Cryptococcus spp.

Токсичен для ткани мозга

Только форма для приема внутрь
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тов при лечении ИА — более спорный вопрос. 
Комбинация амфотерицина В  и  азола может 
демонстрировать антагонизм и  клиническую 
неэффективность, если комбинация назначена 
после лечения итраконазолом. Комбинируя три 
класса препаратов (вориконазол, каспофунгин 
и амфотерицин В), можно получить различные 
результаты. При  зигомикозе комбинация по‑
законазола и амфотерицина В не сопровожда‑
ется усилением клинической эффективности. 
Данные в  отношении комбинации антифун‑
гальных препаратов при  других инвазивных 
плесневых микозах еще более ограничены.

Хирургическое вмешательство как компо‑
нент противогрибкового лечения в некоторых 
случаях целесообразно, особенно при условиях 
плохого проникновения препарата в  очаг ин‑
фекции (очаги в  легких, остеомиелит, инфек‑
ции перикарда, эндокардит, инфицированные 
внутрисосудистые катетеры) [26]. В некоторых 
случаях ИГИ хирургическое вмешательство 
просто необходимо (риносинусит, поражение 
мозга, инфицированная кожа и мягкие ткани), 
особенно при зигомикозе [24].

Подходы к ведению больных с ИГИ широ‑
ко изучаются в  различных направлениях (эм‑

Таблица 4. Активность системных противогрибковых препаратов против основных возбудителей 
инвазивных грибковых инфекций [9]

возбудитель
Полиены

Амф В

триазолы эхинокандины

флуко- 

назол

итрако- 

назол

ворико- 

назол

позако- 

назол

каспо- 

фунгин

мика- 

фунгин

анидула- 

фунгин

Candida spp

C. albicans

C glabrata

C. tropicalis

C. parapsilosis

C. krusei

++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

++ + / – нд + + ++ ++ ++

++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

++ ++ ++ ++ ++ + + +

+ + / – _+ / – + + ++ ++ ++

Cryptococcus 

neoformans

++ + + ++ ++ - - -

Trichosporon spp - ++ нд нд нд - - -

Aspergillus spp

A. fumigatus ++ - ++ ++ ++ + + нд

A. flavus ++ - ++ ++ ++ + + нд

A. terreus - - ++ ++ ++ + + нд

A. niger ++ - ++ ++ ++ + + нд

A. nidulans - - ++ ++ ++ + + нд

Scedosporium 

prolificans

- - нд нд нд - - -

Scedosporium 

apiospermum

- - + / – + нд - - -

Fusarium spp + - - + + - - -

Zygomycetes + - + / – - + - - -
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пирическая терапия, профилактика, терапия 
с  учетом конкретного возбудителя и  проч.). 
Раннее начало эмпирической терапии при фе‑
брильной нейтропении (упорная лихорадка 
после 4‑7 дней лечения антибиотиками ши‑
рокого спектра действия) в  настоящее время 
не  подлежит сомнению [12]. Но  не  следует 
забывать и  о  своевременных рентгенологиче‑
ских исследованиях, о  серологических тестах 
(галактоманнан, -1,3‑D-глюкан), гистологи‑
ческом и микробиологическом исследованиях, 
которые могут существенно помочь в  ранней 
диагностике ИГИ у пациентов группы риска.

Профилактика ИГИ (флуконазол, поза‑
коназол) при  нейтропении у  онкогематологи‑
ческих больных острым миелоидным лейко‑
зом или  миелодиспластическим синдромом, 
при ТСГК связана со снижением случаев инва‑
зивных микозов.

Каждый год появляются новые антифун‑
гальные препараты. Большая их часть изучена 
in vitro или на моделях животных. Однако неко‑
торые из них проходят клинические испытания. 
Появляются новые азолы и  эхинокандины, та‑
кие как  энфумафунгин и  изавуконазол. Созда‑
ны и изучаются препараты с совершенно новым 
механизмом действия. Например, E1210 широ‑
кого спектра действия, который ингибирует 
рост грибковой клетки и формирование ею био‑
пленок, подавляет вирулентность C. albicans и in 
vitro активный против Aspergillus fumigatus. Дру‑
гой класс антифунгальных препаратов включа‑
ет FG3409. В экспериментальных моделях пока‑
зано, что  этот препарат отличается свойством 
снижать повреждающее действие аспергилл 
на ткани, которое превосходит по силе воздей‑
ствия азолы и  амфотерицин В  in vitro. Кроме 
того, показана более выраженная активность 
против Scedosporium spp., включая S. prolificans 
(этот вид резистентен почти ко всем известным 
антифунгальным препаратам), по  сравнению 
с позаконазолом и вориконазолом [17, 27, 28]. 
Разрабатывается новая улучшенная форма су‑
спензии итраконазола и  позаконазол для  при‑
ема внутрь с более высокой биодоступностью.

За последние 20 лет количество ИГИ про‑
должает расти несмотря на появление все но‑
вых противогрибковых препаратов, исполь‑
зование стандартов профилактики и  терапии 
ИГИ, применение новых методов диагностики 
инвазивных микозов. Исследование пробле‑

мы продолжается в  различных направлениях. 
Поскольку при  ИГИ наиважнейшим является 
ранняя диагностика, которая обеспечивает 
своевременную и адекватную терапию, наибо‑
лее актуальным направлением следует считать 
экспресс-методы диагностики инвазивных ми‑
козов в группе риска.
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