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Введение. Количество пациентов в отделениях реанимации, имеющих инвазивные микозы, в последние 
годы увеличилось. Это связано с внедрением инвазивных методов лечения, c иммуносупрессивной терапией, 
трансплантацией органов, а также c успехами в диагностике инфекций.

Цель. Проведен анализ литературы с целью изучения современных подходов к этиотропной и патогенети-
ческой терапии инвазивных микозов среди пациентов реанимационных отделений.

Материал и методы. Проанализирован 31 литературный источник.
Результаты. Получены современные сведения о методах клинической и лабораторной диагностики и фар-

макологических агентах для лечения инвазивных микозов. 
Выводы. Один из приоритетов в борьбе с инвазивными микозами среди пациентов отделений интенсивной 

терапии – своевременная диагностика грибковой инфекции с профилактической терапией или таргетным 
воздействием на установленный источник инвазивного микоза.
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Этиологические аспекты
В последние годы важной проблемой отделе-

ний интенсивной терапии (ОИТ) стали микозы, 
т. е. заболевания, обусловленные микроскопи-
ческими грибами [1, 2]. Широкое распростра-
нение новых медицинских технологий (преи-
мущественно инвазивных), цитостатической и 
иммуносупрессивной терапии, трансплантации 
органов и тканей, а также успехи в лечении бак-
териальных и вирусных инфекций привели к 
увеличению популяции иммунокомпрометиро-
ванных пациентов с высоким риском инвазив-
ных микозов [2, 3]. Их число у пациентов ОИТ 
прогрессивно увеличивается, заболевания ха-
рактеризуются тяжестью клинических проявле-
ний и довольно большой смертностью [4]. 

Среди пациентов ОИТ наиболее распростра-
ненными возбудителями инвазивных микозов 
являются грибы рода Candida [5]. Частота инва-
зивного кандидоза у пациентов ОИТ достигает 
10%, летальность при инвазивном кандидозе 
– 10-47% [1]. Грибы Candida – это сопутству-
ющие организмы, которые населяют желудоч-
но-кишечный тракт, а иногда и кожу. Кандидоз 
является следствием активизации эндогенных 
грибов. Причиной большинства инфекций вы-
ступают C. albicans, однако C. glabrata и другие 
не-аlbicans виды все более вовлекаются в тече-
ние фунгемии [6]. C. glabrata часто менее чув-
ствительна к флуконазолу, чем другие виды. C. 
krusei резистентна к флуконазолу, а частота ее 
резистентности к вориконазолу и амфотерици-
ну варьирует. C. krusei чаще всего восприим-
чива к эхинокандинам. Однако некоторые дан-
ные свидетельствуют о тревожных показателях 
устойчивости к каспофунгину у Candida glabrata 
(33,6%) и Candida krusei (67%) [7]. 

В последние годы появились научные пу-
бликации, указывающие на новый, смертельно 
опасный вид кандиды – Candida auris [8, 9, 10]. 

С 2009 г. пациенты, инфицированные Candida 
auris, были зарегистрированы практически в 
каждой точке Земли. Данные обзора А. Warris 
(2018 г.) из Великобритании свидетельствуют, 
что более чем в  15 тыс. образцов Candida с че-
тырех континентов не выявлены Candida auris 
ранее 2009 г. [8]. В этой связи одна из версий 
объясняет причину возникновения этого грибка 
после применения противогрибковых средств с 
улучшенным профилем токсичности, что спо-
собствовало более широкому их назначению для 
эмпирического и профилактического примене-
ния. Большинство инфекций, вызванных видами 
Candida у детей, обусловлены Candida albicans и 
Candida parapsilosis. Candida glabrata и Candida 
krusei наиболее часто поражают взрослую попу-
ляцию [5]. На этом фоне Candida auris выглядит 
абсолютным исключением, так как описанные 
случаи демонстрируют этот вид грибковой ин-
фекции как у новорожденных и детей, так и у 
взрослых. Данные обзора показали, что,  несмо-
тря на массивную противогрибковую терапию и 
комбинированное применение 2-3 препаратов, 
летальность у детей достигала 30%, у взрослых 
приводила к гибели почти 60% пациентов. Уста-
новлено, что Candida auris в 93% случаев устой-
чива к флуконазолу, в 54% – к вориконазолу, в 
35% – к амфотерицину В и в 7% – к эхинокан-
динам. 41% образцов были устойчивы к двум и 
более классам противогрибковых средств [8]. В 
Индии выявлены 2 образца, устойчивые ко всем 
трем классам противогрибковых средств.

Инвазивный кандидоз может протекать в 
форме кандидемии, инвазивного кандидоза вну-
тренних органов и диссеминированного канди-
доза [6, 11]. Кандидемия имеет место примерно 
у 35-50% пациентов. Эта разновидность забо-
левания чаще протекает бессимптомно и может 
сопровождаться хронической почечной недоста-
точностью. Поражение внутренних органов при 
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кандидозе может проявляться в виде следующих 
вариантов [5]: 

- Кандидозный перитонит. Поражение брю-
шины происходит при кандидозном перитоните  
у 10-15% всех пациентов с инвазивным кандидо-
зом [1]. Клинически характерными симптомами 
могут быть  гипертермия на фоне продолжаю-
щейся массивной антибиотикотерапии, повыше-
ние маркеров воспаления.

- Кандидоз ЦНС. Данная форма наблюдается 
у недоношенных детей и детей с низкой массой 
тела. У взрослых этот тип поражения встречает-
ся у потребляющих инъекционные наркотики. 

- Кандидозный эндофтальмит. Данный тип 
поражения присущ 5-8% пациентов с инвазив-
ным кандидозом. При кандидозном поражении 
глаз пациенты отмечают такие симптомы, как: 
покраснение и зуд, ощущение чего-то посто-
роннего в глазах, отделение гноя, своеобразный 
налет, нарушение зрения, слезотечение и помут-
нение в глазах. 

- Кандидозный эндокардит. Встречается при 
диссеминированном кандидозе.

Менее частая форма инвазивного микоза – ин-
вазивный аспергиллез, вызываемый грибком под-
вида Aspergillus fumigates, который встречается 
чаще всего у иммунокомпрометированных паци-
ентов [12]. Интенсивность этой формы микоза у 
пациентов ОИТ приближается к 5,2%. Аспергил-
лы имеют частичную устойчивость к амфотери-
цину, однако хорошо восприимчивы к ворикона-
золу. У большого числа пациентов диагностиру-
ют поверхностное поражение дыхательных путей 
Aspergillus spp. и придаточных пазух носа еще 
даже до возникновения признаков паразитарного 
заболевания. Смертность при данной патологии у 
пациентов ОИТ приближается к 90% [11, 12].

Факторы риска
К основным факторам риска следует отнести: 

длительное пребывание в ОИТ, распространен-
ную (два локуса и более) поверхностную коло-
низацию Candida spp., применение антибиоти-
ков широкого спектра действия, глюкокортико-
идов, иммуносупрессантов, длительное (более 5 
дней) стояние центрального венозного катетера, 
тяжесть состояния пациента, перфорацию или 
хирургическое лечение ЖКТ, инфицированный 
панкреонекроз, полное парентеральное питание, 
искусственную вентиляцию лёгких, почечно-за-
местительную терапию, повторные гемотранс-
фузии, сахарный диабет и выраженную нейтро-
пению [11].

Клинические проявления
Клинические проявления кандидемии и 

острого диссеминированного кандидоза суще-
ственно не различаются [6]. Клинические при-
знаки неспецифичны и включают повышение 
температуры тела более 38°C. В ряде случаев 
могут развиться острая дыхательная недостаточ-
ность и инфекционно-токсический шок, призна-
ки поражения разных органов [13]. При остром 
диссеминированном кандидозе возможно пора-
жение всех органов и тканей организма, однако 
наиболее часто в патологический процесс вовле-

каются лёгкие, почки, органы зрения, головной 
мозг, сердце, кости, а также кожа и подкожная 
клетчатка. Поражение органов зрения может 
проявляться кандидозным эндофтальмитом, 
хориоретинитом [14]. Поражение почек обыч-
но сопровождается развитием микроабсцессов. 
Поражение кожи и подкожной клетчатки харак-
теризуется появлением папулезной сыпи или 
развитием подкожных абсцессов. Остеомиелит, 
артрит обычно возникает в результате гемато-
генной диссеминации, а также вследствие пря-
мой имплантации возбудителя.

Лабораторная диагностика
 В настоящее время основными методами ла-

бораторной диагностики грибковой инфекции у 
пациентов ОИТ являются следующие [13]: 

- Посев крови на грибковую культуру. Кровь 
необходимо отобрать объемом 40-60 мл. Чув-
ствительность метода может быть увеличена 
использованием ёмкости для культуры грибов 
[15]. Важно осуществить посев дистального 
фрагмента внутрисосудистого катетера, кото-
рый зачастую может стать источником грибко-
вого сепсиса.

- Определение 1,3-b-D глюкана. Данный мар-
кер – основной компонент клеточной стенки у 
разных грибов [16]. Недостатком этого теста 
является неспособность дифференцировать раз-
ные виды грибов, так как 1,3-b-D-глюкан – ком-
понент клеточной стенки грибов разных родов: 
Candida, Aspergillus, Trichosporon, Fusarium, 
Saccharomyces. Кроме того, ложноположитель-
ные результаты могут иметь место у пациен-
тов, контактирующих с другими источниками 
1,3-b-D-глюкана, такими как диализные мембра-
ны, фильтры, губки, применяющиеся в хирур-
гии, некоторые лекарственные препараты.

- Определение маннана, галактоманнана и 
антиманнановых антител (как в крови, так и в 
ликворе). Маннан – основной компонент клеточ-
ной стенки С. albicans, составляет до 70% от сухо-
го вещества клетки, является одним из основных 
антигенов Candida, который циркулирует в кро-
ви при инфекции. При сочетанном определении 
Mn-антигена и Mn-антител их чувствительность 
составляет 83%, специфичность – 86%. Антиген 
аспергилл – галактоманнан – обнаруживается в 
сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа за несколько дней до появления клини-
ко-рентгенологических признаков болезни [17]. 
В ряде европейских стран галактоманнановый 
тест применяется у пациентов с гемобластозами 
с целью обнаружения инвазивного роста грибов 
на доклиническом этапе.

- Определение D-арабинитола. Данный мар-
кер является пятиуглеродным спиртом, проду-
цируемым разными видами грибов рода Candida, 
кроме C. krusei и C. glabrata [18]. Выявляется 
двумя методами: газовой хроматографии и фер-
ментативным. Некоторые исследования пока-
зали, что D-арабинитол в образце крови можно 
определить раньше, чем сами грибы.

- Полимеразно-цепная реакция (ПЦР). Позво-
ляет определить специфические области ДНК 
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C. albicans, а также других грибов, в частности 
Аspergillus spp. [19]. Чувствительность ПЦР до-
стигает 100%, специфичность – 98%. Положи-
тельная ПЦР позволяет в среднем на 4 дня рань-
ше, чем рутинные микробиологические методы 
обследовании, установить диагноз диссеминиро-
ванного кандидоза или легочного аспергиллёза.

Для определения риска развития инвазивно-
го кандидоза у пациентов ОИТ и необходимо-
сти включения в комплекс интенсивной терапии 
противогрибковой терапии предложена шкала 
Candida Score (табл. 1) [20, 21].

Таблица 1. – Шкала Candida score для определе-
ния риска развития инвазивного кандидоза
Table 1. – Candida score for determining the risk of 
invasive candidiasis

Фактор риска Балл

Мультифокальная 
колонизация 1

Полное парентеральное 
питание 1

Послеоперационный период 1

Клиника тяжелого сепсиса 2

Примечание: при сумме ≥3 баллов можно говорить о высо-
ком риске развития инвазивного кандидоза, что требует 
назначения профилактической терапии

Лечение. Перед началом лечения инвазивного 
кандидоза [22, 23] следует помнить следующее: 

- противогрибковая терапия должна носить 
целенаправленный характер;

- необходимо проведение замены всех сосу-
дистых катетеров, эндотрахеальной трубки и 
любых видов дренажей с момента постановки 
диагноза инвазивного кандидоза;

- проведение офтальмологического осмотра 
необходимо во всех случаях кандидемии.

Средства, используемые в терапии кандидоз-
ной инфекции в зависимости от видовой спец-
ифики возбудителя, представлены в таблице 2 
[22, 23, 24].

Таблица 2. – Этиотропная терапия кандидозной 
инфекции
Table 2. – Etiotropic therapy of candidiasis infection

Возбудитель Препарат первой линии

С. albicans, C. kefyr, C. 
lusitaniae Флуконазол, вориконазол

C. parapsilosis

Флуконазол, вориконазол
Липосомальный амфотерицин 

В (АмB)
Эхинокандины

C. tropicalis, C. glabrata, 
C. krusei, C. guillermondii, 
C. famata, C. inconspicula, 
C. norvegensis

Эхинокандины

Флуконазол – один из наиболее часто исполь-
зуемых противогрибковых средств. Имеет пре-
восходную биодоступность при приеме внутрь 
и хорошо переносится пациентами [23, 24]. Флу-

коназол весьма эффективен для лечения канди-
демии, так как устойчивость C. albicans к этому 
препарату составляет приблизительно 1% [25]. 
При кандидемии, инвазивном кандидозе ударная 
эффективная доза составляет 800 мг в первый 
день, затем по 400 мг/сутки. Длительность тера-
пии зависит от клинического эффекта. Флукона-
зол хорошо проникает в разные биологические 
ткани, включая ликвор. Это средство не облада-
ет нефротоксическим действием. Единственный 
встречающийся побочный эффект – гепатоток-
сичность. Однако широкое применение данного 
препарата для профилактики в настоящее вре-
мя привело к повышению резистентности, что 
уменьшило эффективность терапии.

Вориконазол стал средством выбора для ле-
чения инвазивного аспергиллёза. Он обладает 
также широким спектром противогрибкового 
действия и активен в отношении Candida spp. 
(включая штаммы Candida krusei, устойчивые к 
флуконазолу, и резистентные штаммы Candida 
glabrata и Candida albicans), проявляет фунги-
цидный эффект в отношении всех изученных 
штаммов Aspergillus spp., а также патогенных 
грибов, ставших актуальными в последнее вре-
мя, включая Scedosporium или Fusarium, кото-
рые в ограниченной степени чувствительны к 
противогрибковым средствам [24, 26]. Дозы за-
висят от показаний и массы тела пациента. Вну-
тривенно насыщающая доза составляет 6 мг/кг 
каждые 12 ч, поддерживающая доза (после пер-
вых 24 ч) – 3-4 мг/кг каждые 12 часов.

Эхинокандины являются ингибиторами син-
теза β-(1, 3)-глюкана и обладают быстрой фун-
гицидной активностью против большинства 
разновидностей Candida, включая C. glabrata и 
C. krusei (виды с частичной или полной рези-
стентностью к флуконазолу), и фунгистатиче-
ским действием против Аspergillus [27]. Таким 
образом, эхинокандины – средства выбора в 
случаях, когда любой из двух названных штам-
мов подозревается в качестве причинного агента 
[26]. Однако они не оказывают действия против 
Zygomycetes, Fusarium или Cryptococcus [28]. 

К основным представителям относят 
следующие:

- Каспофунгин – полусинтетический водора-
створимый липопептид, получаемый при фер-
ментации продуктов жизнедеятельности гри-
ба Glarea lozoyensis. Каспофунгин проявляет 
фунгицидную активность против Candida spp., 
включая резистентные (C. krusei) и со снижен-
ной чувствительностью (C. glabrata) к азолам или 
резистентные к амфотерицину В (C. lusitaniae) 
штаммы [29]. Каспофунгин не активен в отно-
шении Cryptococcus neoformans, что связано с 
низким содержанием в стенке этого микроми-
цета 1,3-b-D-глюкана, его труднодоступностью 
для препарата в связи с наличием полисахарид-
ной капсулы и низким уровнем подавления ак-
тивности фермента 1,3-b-D-глюкан-синтетазы. 
Каспофунгин рекомендуется для эмпирической 
терапии до момента идентификации причинного 
агента [26]. После внутривенной инфузии высо-
кие концентрации наблюдаются в плазме, лёг-
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ких, печени, селезенке, кишечнике. Побочные 
эффекты препарата – сыпь и гепатит. Дозу уста-
навливают индивидуально, в зависимости от по-
казаний и применяемой схемы терапии. Разовая 
доза составляет 50-70 мг. Вводят внутривенно 
путем медленной инфузии (более 1 часа) 1 раз в 
сутки. При умеренной печеночной недостаточ-
ности (от 7 до 9 баллов по шкале Чайлд-Пью) 
требуется коррекция режима дозирования.

- Анидулафунгин. По спектру активности 
схож с каспофунгином. Обладает высокой ак-
тивностью in vitro в отношении Candida spp., 
включая штаммы, резистентные к флуконазолу, 
менее активен против C. famata и C. parapsilosis 
[29]. В отношении Aspergillus spp. анидулафун-
гин более активeн, чем амфотерицин В. В пер-
вый день лечения должна быть назначена удар-
ная доза  – 200 мг однократно с последующим 
назначением по 100 мг ежедневно. У пациентов 
с легким, умеренным или тяжелым нарушением 
функции печени корректировки дозы не требу-
ется. У пациентов с любой степенью почечной 
недостаточности, включая тех, кто находится на 
диализе, корректировка дозы не требуется [25]. 
Анидулафунгин может назначаться независимо 
от времени проведения гемодиализа.

- Микафунгин – синтетическое средство, 
получаемое при химической переработке про-
дуктов жизнедеятельности гриба Coleophoma 
empedri. Обладает широким спектром актив-
ности in vitro, который включает C. albicans, C. 
glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, 
в том числе резистентные к азолам и амфоте-
рицину В штаммы [29]. Активен в отношении 
Aspergillus spp., хотя и не оказывает на них фун-
гицидного действия. Как и все эхинокандины, 
микафунгин не активен против Cryptococcus, 
Fusarium и Trichosporon spp. [30] При массе па-
циента менее 40 кг расчетная дозировка препа-
рата составляет 2 мг/кг/сут, при массе более 100 
кг – 100 мг/сут. При отсутствии положительной 
клинической динамики или персистенции возбу-
дителя доза может быть увеличена до 200 мг/сут 
для пациентов с массой тела >40 кг или до 4 мг/
кг/сут для пациентов с массой тела ≤40 кг.

- Амфотерицин B обладает более широким 
спектром противогрибковой активности по срав-
нению со многими другими антимикотическими 

средствами [31]. Однако его использование свя-
зано с многочисленными побочными эффекта-
ми, в том числе с почечной недостаточностью, 
что может привести к увеличению летальности 
пациентов. В отличие от обычного амфотери-
цина В, липосомальный амфотерицин В создает 
более высокие концентрации в крови, чем обыч-
ный, практически не проникает в ткань почек 
(менее нефротоксичен), обладает более выра-
женными кумулятивными свойствами [27]. Его 
период полувыведения в среднем составляет 4-6 
дней. Нежелательные реакции (анемия, лихо-
радка, озноб, гипотензия) по сравнению со стан-
дартным препаратом возникают реже [25]. Дозу 
устанавливают индивидуально, из расчета 250 
ЕД/кг. До начала введения предварительно вво-
дят 100 ЕД/кг (для определения индивидуальной 
переносимости), при хорошей переносимости и 
отсутствии побочных эффектов дозу увеличива-
ют до расчетной.

Средствами выбора при инфекции Candida 
auris являются эхинокандины, поскольку рези-
стентность к ним наиболее низкая (до 10%) [8]. 
Относительно высокой эффективностью обла-
дает микафунгин по сравнению с флуконазолом 
и амфотерицином [9]. Для стартовой терапии 
кандидоза у детей рекомендуется применять ми-
кафунгин и каспофунгин, ожидая результатов 
тестирования на устойчивость. Эхинокандины 
ограниченно проникают в спинномозговую жид-
кость и мочу, поэтому при лечении инфекции 
Candida auris центральной нервной системы или 
почек следует применять другие противогриб-
ковые средства. Важной причиной, по которой 
следует сообщать о выявлении Candida albicans 
в условиях интенсивной терапии, является пре-
дотвращение дальнейшей передачи инфекции и 
применение надлежащих мер профилактики. 

Выводы
Приоритетное направление в борьбе с инва-

зивными микозами среди пациентов ОИТ – сво-
евременная диагностика грибковой инфекции 
с последующей профилактической терапией 
или таргетным воздействием на установленный 
источник инвазивного микоза с помощью совре-
менного арсенала медицинских препаратов, наи-
более эффективными и безопасными из которых 
являются эхинокандины.
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invasive mycosis.
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Учебное пособие представляет собой си-
стематизированную информацию по основным 
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основные аспекты фармакодинамики и фарма-
кокинетики лекарственных средств, их приме-
нения в клинике.
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