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В ретроспективном исследовании «слу$
чай–контроль» проанализированы истории бо$
лезни 218 новорожденных со сроком гестации
менее 32 нед, поступивших в отделение интен$
сивной терапии новорожденных в течение
1999–2002 гг. Частота развития кандидемии со$
ставила 5%, во всех случаях возбудителем был
C. albicans, летальность 91%. Статистически
значимыми факторами риска развития кандиде$
мии были: гестационный возраст менее 29 нед,
масса тела при рождении менее 1000 г, а также

использование антибиотиков группы карбапе$
немов. Влияние таких факторов, как оценка по
шкале Апгар менее 5 баллов, длительность па$
рентерального питания и интубации, использо$
вание стероидов, теофиллина, диуретиков, ами$
ногликозидов, цефалоспоринов, пенициллинов,
фторхинолонов и метронидазола, а также коло$
низация желудочно$кишечного тракта, было
статистически незначимым.

Ключевые слова: Candida spp., недоношен$
ные новорожденные, кандидемия, факторы риска.
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The presend study is a retrospective case–control
study included 218 infants with gestation age less than
32 weeks hospitalised in the neonatal ICU during
1999–2002. Frequency of the candidemia was 5%.
Mortality in newborns with candidemia was 91%.
Statistical analysis demonstrated the following signifi$
cant risk factors for candidemia, including gestation age
<29 weeks, birth weight <1000 gram, use of carbapen$

ems (p<0,05). Apgar <5, duration of the parenteral
nutrition, duration of the intubation, use of steroids,
theophylline, diuretics, aminoglycosides, cephalo$
sporins, penicillins, fluoroquinolones, metronidazole,
gastrointestinal tract colonization, were not indepen$
dent risk factors.

Key words: Candida spp., neonates, candidemia,
risk factors.

Контактный адрес:
Алексей Сергеевич Колбин
Тел.: (812) 135$49$81
Эл. почта: Alex_Kolbin@mail.spbnit.ru



98
Опыт работы

А.С. Колбин и соавт. Кандидемия у недоношенных

Клин микробиол антимикроб химиотер        2005, Том 7, № 1

Введение

В последнее время отмечается рост этиологиче�
ской роли грибов Candida spp. в структуре инфек�
ционных заболеваний у недоношенных новорож�
денных [1–3]. Частота развития кандидемии у этой
группы пациентов составляет от 2,5 до 9% [4, 5].
Установлено, что инвазивный кандидоз заканчива�
ется летальным исходом у 25–60% недоношенных
новорожденных [6, 7]. Исследователи отмечают,
что эффективность использования системных ан�
тимикотиков как в рамках профилактического ре�
жима, так и в качестве эмпирической или направ�
ленной терапии остается невысокой [8]. Адекват�
ных данных исследований по анализу факторов ри�
ска развития кандидемии у недоношенных ново�
рожденных в России недостаточно, что и послужи�
ло основанием для проведения настоящего иссле�
дования.

В задачи исследования входило:
– определить частоту развития кандидемии у

недоношенных новорожденных; 
– выявить наиболее значимые факторы риска

развития кандидемии у недоношенных новорож�
денных.

Материал и методы исследования

Пациенты. Ретроспективно были проанализи�
рованы истории болезни 218 новорожденных со
сроком гестации менее 32 нед (в том числе 60 про�
токолов вскрытия), которые получали лечение в
Неонатальном центре детской городской больницы
№ 1 Санкт�Петербурга в течение 1999�2002 гг. В ис�
следование не были включены: новорожденные с
гестационным возрастом более 32 нед; новорожден�
ные с массой тела более 1500 г; пациенты с длитель�
ностью пребывания в отделении интенсивной тера�
пии менее 5 дней; новорожденные с пороками раз�
вития и/или обширным хирургическим пособием.
Демографические параметры пациентов представ�
лены в табл. 1.

Пациенты поступали в отделение интенсивной
терапии в первые сутки жизни. Средний гестацион�
ный возраст составил 29 нед, а средняя масса тела –
1260 г. Основным клиническим диагнозом, по пово�
ду которого анализируемые пациенты наблюдались
в отделении интенсивной терапии, было тяжелое
поражение центральной нервной системы (ЦНС) –
у 33% новорожденных, а основным сопутствующим
– глубокая незрелость (46%). 

Методы исследования. По дизайну настоящее
исследование было не экспериментальным; по со�
отношению времени изучения интересующих явле�
ний к моменту их развития – ретроспективным; по

характеру получаемой информации – аналитичес�
ким с использованием метода «случай�контроль».
Полученные результаты оценивали с помощью от�
ношения шансов (odds ratio – OR). Показатель OR
вычисляли по формуле OR=AD/BC. Значения ОR
от 0 до 1 соответствуют тому, что показатели в ос�
новной группе выше, чем в контрольной. ОR, ≥1,
означает отсутствие различий между основной и
контрольной группами [9]. 

Для постановки диагноза кандидемии исполь�
зовали клинические и лабораторные критерии,
предлагаемые Международным Консенсусом по
диагностике инвазивных микозов у иммуноком�
прометированных больных [10]. Клиническим
критерием являлась персистирующая, рефрактер�
ная к назначению антибиотиков широкого спектра
действия лихорадка, продолжающаяся более 96 ч.
Микробиологическими критериями являлись: по�
ложительные результаты цитологического иссле�
дования или прямой микроскопии с обнаружени�
ем элементов дрожжевых грибов в крови; выделе�
ние Candida spp. при посевах крови. Диагноз фун�
гемии ставился при выделении Candida spp. из
крови пациентов с соответствующими клинико�
лабораторными признаками инфекционного про�
цесса, связанного с данным возбудителем. Инфек�
цию глубоких тканей диагностировали, если при
гисто� или цитопатологическом исследовании бы�
ли обнаружены Candida spp. в биоптатах или аспи�
ратах. Острый диссеминированный кандидоз
(ОДК) диагностировали при сочетании фунгемии
с культуральными или гистологическими призна�
ками поражения глубоких тканей.
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Таблица 1. Демографические и клинические
показатели пациентов (n=218)

Примечание. В скобках указана медиана
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Для хранения и обработки полученных данных
использовали программу Excel в среде Windows.
При обработке статистических данных применяли
вычислительные методы и критерии значимости
различий: угловое преобразование Фишера и меди�
ану [11].

Результаты исследования

Частота кандидемии. В общей группе недоно�
шенных новорожденных (218 больных) фунгемия
была диагностирована у 11 (5%). Идентификация
возбудителя, выделенного из крови, показала, что в
100% определялась C. albicans. Возбудитель выде�
ляли из крови в среднем на 30�й день (диапазон от
17�го до 60�го дня) пребывания пациента в услови�
ях отделения интенсивной терапии новорожден�
ных. Из 11 недоношенных новорожденных с дока�
занным инвазивном кандидозом, который был

классифицирован как фунгемия с инфекцией глу�
боких тканей, 10 пациентов умерли. Характеристи�
ка фунгемии с поражением внутренних органов
представлена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, «органами�мишенями»
чаще всего были легкие и толстая кишка. Затем –
головной мозг, миокард, печень и почки, редко –
селезенка и пупочная вена. При патологоанатоми�
ческом исследовании выраженность поражения
пищеварительного тракта, обусловленная Candida
spp., варьировала от поверхностных эрозий до глу�
боких язв и некрозов. У части недоношенных ново�
рожденных имело место прорастание псевдомице�
лия в слизистый, подслизистый, мышечный и се�
розный слои. Отмечалось врастание грибов в стен�
ку мелких сосудов, а в отдельных случаях – их раз�
множение.

Факторы риска развития кандидемии у недо�
ношенных новорожденных. При анализе факторов
риска развития кандидемии нами были использова�
ны демографические и клинические параметры ис�
следованных пациентов. В анализ не вошли пол и
угроза прерывания беременности. 

Как видно из представленных в табл. 3 данных,
значимыми факторами риска развития кандидемии
и ОДК были  масса тела менее 1000 г и гестацион�
ный возраст менее 29 нед (p=0,01). Несмотря на то
что отношение шансов (OR) при оценке показате�
лей по шкале Апгар было <1,0, однако различия не
были значимыми. Статистически достоверной раз�
ницы между частотой развития инфекции и ис�
пользованием наркоза при кесаревом сечении у ма�
тери не определялось. 

Постнатальные факторы риска кандидемии
и острого диссеминированного кандидоза. Дан�
ные зависимости развития кандидемии и ОДК от
постнатальных факторов риска представлены в
табл. 4. Необходимо отметить, что из группы ксан�
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Таблица 2. Характеристика больных с диагности�
рованной кандидемией (n=11)

аксирыроткаФ еинечанЗ хыньлоболсиЧ атотсаЧ
%,иимедиднак RO p*

p **

иинеджорирпалетассаМ
г0001< 23 36,51 *700,0
г0051< 681 32,3 81,0 **10,0
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воллаб5< 32 07,8 *50,0>
воллаб5> 591 31,5 75,0 **50,0>
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ден92< 09 0,01 *400,0
ден92> 821 43,2 22,0 **900,0

иретамуазокранеиненемирП
аД 36 67,4 *50,0>

теН 551 61,5 90,1 **50,0>

Примечание: p* – для одностороннего теста; p** – для двустороннего теста.

Таблица 3. Демографические и клинические факторы риска фунгемии и острого диссеминированного
кандидоза (n=218)
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тинов чаще использовался теофиллин – в 87%, мо�
чегонных – фуросемид (в 96%), глюкокортикоидов
– дексаметазон (90%), аминогликозидов – гентами�
цин и амикацин (83 и 64% соответственно), цефало�
споринов – цефотаксим и цефазолин (52 и 37%),
аминопенициллинов – ампициллин (99%), глико�
пептидов – ванкомицин (100%), карбапенемов –
имипенем (100%), фторхинолонов – ципрофлокса�
цин (95%), нитроимидазолов – метронидазол
(100%). 

Как видно из представленных в табл. 4 данных,
в качестве значимого постнатального фактора ри�
ска развития кандидемии и ОДК явилось приме�
нение антибиотика группы карбапенемов – ими�
пенема (однако это может быть связано и с тем,
что карбапенемы чаще назначаются при более тя�
желом состоянии пациента). Несмотря на то, что
отношение шансов (OR) при оценке влияния гли�
копептидов на возникновение кандидемии было

равно 0,08 (т. е. <1,0), однако различия не были
значимыми (p>0,05). При ретроспективном ана�
лизе не было статистически достоверной разницы
между частотой развития кандидемии и длитель�
ностью парентерального питания, длительностью
эндотрахеальной интубации, а также с использо�
ванием у новорожденных теофиллина, фуросеми�
да и дексаметазона (p>0,05). Также не отмечено
разницы в частоте развития кандидемии при ис�
пользовании у недоношенных новорожденных
следующих антибактериальных препаратов:
аминогликозидов, цефалоспоринов, аминопени�
циллинов, фторхинолонов и нитроимидазолов.
Несмотря на то что отношение шансов (OR) при
оценке влияния колонизации слизистых оболочек
желудочно�кишечного тракта на возникновение
кандидемии было <1,0, однако различия не были
статистически значимыми (p>0,05).

аксирыроткаФ еинечанЗ вотнеицаполсиЧ атотсаЧ
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*50,0>

теН 61 57,81 **50,0>

вониропсолафец
аД 791 80,5
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теН 12 25,9 **50,0>

вониллицинеп
аД 481 62,3 *50,0>
теН 43 17,41 21,5 **50,0>

водитпепокилг
аД 12 75,82

80,0
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теН 791 40,3 **50,0>
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аД 52 0,61

32,0
*20,0

теН 391 51,4 **50,0
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теН 771 80,5 **50,0>
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аД 37 11,4

81,1
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теН 541 38,4 **50,0>

ТKЖяицазинолоK
аД 25 77,5

38,0
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теН 661 28,4 **50,0>

Таблица 4. Постнатальные факторы риска фунгемии и острого диссеминированного кандидоза
у анализируемых пациентов (n=218)

Примечание: p* – для одностороннего теста; p** – для двустороннего теста.
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Обсуждение результатов исследования

Успехи в неонатологии, особенно выживание
глубоко недоношенных новорожденных, к сожале�
нию, сопровождаются ростом частоты инвазивных
микозов именно за счет этой группы. По данным
литературы, частота кандидемии у этой группы па�
циентов составляет от 2,5% до 9% [4–7]. В настоя�
щем ретроспективном исследовании частота канди�
демии составляла 5%, при этом во всех эпизодах – в
составе острого диссеминированного кандидоза с
поражением внутренних органов. Согласно данным
метаанализа 34 исследований, посвященных канди�
демии у новорожденных, основными повреждаемы�
ми органами при кандидемии были головной мозг
(частота от 3 до 23%), глаза (до 17%), почки
(до 14%) и сердце (до 13%) [12]. В нашем ретро�
спективном исследовании «органами�мишенями»
чаще всего были легкие (54%) и толстая кишка, за�
тем (по частоте поражения) – головной мозг, серд�
це, печень и почки (по 45% соответственно). По
данным ряда авторов, в группе недоношенных но�
ворожденных соотношение возбудителей инвазив�
ного кандидоза следующее: C. albicans – от 61 до
75% и C. рarapsilosis – от 7 до 29%. Реже встречают�
ся C. tropicalis, C. glаbrata, C. krusei, C. kefyr и C. guil�
liermondii [5, 7, 13]. В проведенном нами исследова�
нии во всех посевах крови определялась C. albicans.

В настоящее время выделяется несколько причин
отнесения недоношенных детей к группе высокого
риска развития инвазивного кандидоза. Прежде все�
го это обусловлено физиологическими особенностя�
ми этих детей, в частности: отсутствием секреторно�
го IgA, сниженным уровнем фракции компонентов
комплемента, угнетением хемотаксиса нейтрофилов
и макрофагов�моноцитов [1–3, 5]. Именно отсутст�
вие или неполноценность этих факторов и приводят
к высокому риску инвазивных микозов. В настоя�
щем исследовании доказанный инвазивный канди�
доз достоверно чаще возникал у новорожденных с
массой тела менее 1000 г и в гестационном возрасте
менее 29 нед.

С середины 70�х годов прошлого столетия к фак�
торам риска развития инвазивного кандидоза у но�
ворожденных с низкой массой тела и недоношенных
некоторые авторы стали относить колонизацию
Candida spp. слизистых оболочек желудочно�кишеч�
ного тракта. В настоящее время Cochrane Neonatal
Review Group и Cochrane Controlled Trials Register
на первое место по важности риска развития инва�
зивного кандидоза выделяют колонизацию желудоч�
но�кишечного тракта Candida spp., а именно толстой
кишки [14]. При проведении настоящего исследова�
ния нами не была выявлена статистически достовер�

ная зависимость развития кандидемии от степени
колонизации слизистых оболочек желудочно�ки�
шечного тракта. К такому же заключению пришли
L.Saiman и соавт. [5] при проведении когортного ис�
следования у 2847 новорожденных. 

Одной из главных причин высокой частоты ин�
вазивного кандидоза у недоношенных новорожден�
ных является воздействие на них целого ряда ятро�
генных факторов. Так, согласно данным Е.В. Про�
ниной (1996) и Ф.П. Романюка (1998), ведущими
факторами риска в этой группе больных являются:
катетеризация сосудов более 5 дней; реанимацион�
ные и хирургические мероприятия; антибиотикоте�
рапия более 5 дней. Роль антибиотиков в возникно�
вении кандидоза, по крайней мере колонизации
слизистых оболочек желудочно�кишечного тракта,
начала активно обсуждаться с середины 80�х годов
и продолжается по настоящее время. Нами ретро�
спективно анализировались все противоинфекци�
онные средства, получаемые недоношенными ново�
рожденными на этапе интенсивной терапии основ�
ного заболевания. Было обнаружено, что значимы�
ми постнатальными факторами риска развития
кандидемии и острого диссеминированного канди�
доза являются только антибиотики группы карба�
пенемов. Все остальные антибактериальные препа�
раты статистически достоверно самостоятельного
значения в возникновении кандидемии не имеют.

Нами анализировалось также влияние примене�
ния у матери наркоза при проведении кесаревого
сечения. Достоверного различия в частоте развития
инвазивного кандидоза обнаружено не было.

Роль длительного парентерального питания и
интубации, гормональной терапии и эндокринных
нарушений безусловно важна, но окончательно не
определена. При настоящем ретроспективном ис�
следовании нами не было отмечено статистически
достоверного влияния длительности парентераль�
ного питания и эндотрахеальной интубации на воз�
никновение кандидемии.

Проведенный анализ не выявил достоверной
разницы в частоте возникновения кандидемии в ре�
зультате применения у недоношенных новорож�
денных ксантинов (в 90% – теофиллина). Дополни�
тельно мы проанализировали влияние на частоту
развития кандидемии и ОДК использования у но�
ворожденных мочегонных препаратов (фуросеми�
да). Какой�либо зависимости обнаружено не было.
Такая же особенность отмечена и при использова�
нии у недоношенных детей глюкокортикоидов
(дексаметазона). 

Нельзя забывать о важности наличия кандидоз�
ного кольпита и вульвовагинита у матери во время
беременности как фактора риска развития у ново�
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рожденного грибковой инфекции. Однако данные
факторы риска при настоящем исследовании не
анализировались в виду неполных данных в меди�

цинской документации недоношенных новорож�
денных.
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