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В последнее десятилетие внедрение новых противогрибковых лекарственных средств и диа-
гностических процедур улучшило прогноз гематологических пациентов с инвазивными мико-
зами (ИМ), и в первую очередь – с инвазивным аспергиллезом. Несмотря на эффективную про-
тивогрибковую профилактику против наиболее частых ИМ, обусловленных Aspergillus spp., 
все чаще встречаются ИМ, вызванные редкими возбудителями, резистентными к большинству 
противогрибковых препаратов, а именно грибами порядка Mucorales. Традиционно основной 
группой пациентов, подверженных данному осложнению, являются крайне иммунокомпромети-
рованные больные, получающие химиотерапию для лечения острого лейкоза и перенесшие ал-
логенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, и пациенты с реакцией «транс-
плантат против хозяина», для лечения которой используются глюкокортикостероиды. Однако 
в настоящее время актуальность данного осложнения значительно возросла из-за пандемии 
новой коронавирусной инфекции и массового использования глюкокортикостероидов для ле-
чения COVID-19. Несмотря на то что разработаны и внедрены в практику большинства стран 
мира критерии диагностики ИМ Группы по инфекционным заболеваниям Европейской органи-
зации по исследованию и лечению рака и Группы по изучению микозов (EORTC/MSG) 2008 г. и 
2020 г., мукормикоз по-прежнему остается трудно диагностируемым ИМ, где фактор быстрой 
постановки диагноза является основным для успеха терапии. Доступные для терапии ИМ пре-
параты включают полиены, триазолы и эхинокандины. Длительное время препаратом выбора 
для лечения мукормикоза являлся липосомальный амфотерицин В. Однако появился новый эф-
фективный препарат для терапии как мукормикоза, так и ИМ, вызванных более чем одним 
возбудителем, – изавуконазол. В этом обзоре представлены новые данные об эпидемиологии 
мукормикоза и особенностях его диагностики, а также современные международные рекомен-
дации по терапии.
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Mucormycosis: modern diagnostics and treatment, existing problems and 
new trends in antifungal therapy

Popova M.O., Rogacheva Yu.A.
Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation, Saint-Petersburg, Russia

Over the last decade, the introduction of new antifungal drugs and diagnostic procedures has 
improved the prognosis of hematological patients with invasive fungal disease (IFD), primarily invasive 
aspergillosis. Despite effective antifungal prophylaxis against the most common IFD caused by 
Aspergillus spp., rates of IFD due to rare pathogens being resistant to most antifungal drugs, including 
mucormycosis have been increased. The main group of patients having a high risk of mucormycosis 
is deeply immunocompromised patients who received chemotherapy for acute leukemia, patients 
undergoing allogeneic bone marrow transplantation, or treated with corticosteroids for graft-versus-
host disease. Currently, the urgency of this complication is significantly higher due to COVID-19 
pandemic and extensive use of corticosteroids for the treatment of COVID-19. Despite the fact that the 
criteria for the diagnosis of IFD EORTC/MSG 2008 and 2020 have been developed and implemented 
into practice in most countries, mucormycosis still remains a difficult-to-diagnose IFD, where the factor 
of rapid diagnosis is a main factor of treatment success. Medications available for the treatment of IFD 
include polyenes, triazoles, and echinocandins. For a long time, the drug of choice for the treatment 
of mucormycosis was liposomal amphotericin B. However, a new effective drug has been approved 
for the treatment of both mucormycosis and IFD, caused by multiple pathogens – isavuconazole. This 
review presents new data on the epidemiology of mucormycosis, diagnosis approaches and current 
international treatment guidelines.
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Введение

Мукормикоз – инвазивная грибковая инфекция, об-
условленная группой мицелиальных возбудителей по-
рядка Mucorales, которые широко распространены в 
окружающей среде. Мукормикоз является тяжелой жиз-
неугрожающей инфекцией, однако относится к редким 
инвазивным микозам (ИМ).

Уникальность этого ИМ связана с тем, что, с одной 
стороны, этот микоз редко встречается, но при этом об-
ладает географическими особенностями: в некоторых 
регионах он встречается чаще и имеет характеристики, 
подобные эндемичным микозам, например в Индии. 
Помимо прочего, высокая встречаемость мукормикоза 
связана с зонами природных и техногенных катастроф. 
С другой стороны, основную группу пациентов с повы-
шенным риском развития мукормикоза составляют им-
мунокомпрометированные больные, особенно с онко-
гематологическими заболеваниями и после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ал-
ло-ТГСК), вне зависимости от географического региона.

Благодаря улучшению прогноза иммунокомпромети-
рованных пациентов с инвазивным аспергиллезом (ИА), 
количество случаев ИМ, обусловленных другими ред-
кими плесневыми грибами, увеличивается с каждым го-
дом [1, 2]. Lee H.-J. и соавт. проанализировали данные 
689 пациентов с гематологическими заболеваниями с 
2011 по 2018 г., имеющие вероятные или доказанные 
ИМ, обусловленные плесневыми грибами. У 45 паци-
ентов ИМ были обусловлены редкими плесневыми гри-
бами, при этом чаще других встречался мукормикоз – 
57,4% (n = 27) [3].

Мукормикоз вызывается грибами порядка 
Mucorales – сапрофитами, которые обнаруживаются в 
почве, компосте, испорченной пище, диких и комнатных 
растениях и являются патогенными в первую очередь 
для иммунокомпрометированных пациентов [4].

Мукормикоз – жизнеугрожающая инфекция. Так, в 
исследование опубликованных случаев мукормикоза 
было включено 929 эпизода, а показатели летально-
сти в зависимости от локализации инфекции составили 
96% для диссеминированного заболевания, 85% – для 
поражения желудочно-кишечного тракта и 76% – при 
поражении легких [1]. Несмотря на то что данная ра-
бота была опубликована Roden M. и соавт. 15 лет на-
зад, полученные результаты остаются по-прежнему ак-
туальными, что заставляет весь научный и медицинский 
мир искать новые подходы и препараты для успешного 
лечения данного осложнения.

Эпидемиология

Группы риска и частота
С 2005 по 2007 г., по данным одного исследова-

ния во Франции, опубликованного Lanternier F. и соавт., 
был выявлен 101 случай мукормикоза (60 – подтверж-
денных, 41 – возможных). В 50% случаев мукормикоз 
был выявлен у пациентов с онкогематологическими за-
болеваниями и в 23% – у больных сахарным диабетом. 

Медиана времени от постановки основного диагноза до 
развития мукормикоза составила 8,8 мес. (максимально 
до 290 мес.) [5]. По данным Noorifard M. и соавт., ча-
стота развития мукормикоза в популяции пациентов ге-
матологического профиля составила 4,2% (n = 29/677). 
Чаще всего данное осложнение развивалось на фоне 
нейтропении (82,8%; n = 26/29) и у пациентов с острым 
миелоидным лейкозом (ОМЛ) (62,1%; n = 18/29) [6]. 
В другом исследовании, опубликованном в 2012 г. 
Kurosawa M. и соавт., было проанализировано 2821 па-
циентов, включая 597 пациентов после алло-ТГСК. ИМ 
развился в 1,3% (38/2821) случаев, среди них мукор-
микоз составил 16% (n = 6/38). Стоит отметить, что в 5 
случаях мукормикоз развился на фоне противоопухоле-
вой химиотерапии [7].

Один из самых крупных систематических обзоров по 
мукормикозу был опубликован в 2018 г. Jeong W. и со-
авт. В нем был проанализирован 851 случай мукорми-
коза, из них у 33% пациентов диагностировались гема-
тологические заболевания, 11% случаев приходилось 
на больных после алло-ТГСК [8]. Интересен тот факт, 
что развитие мукормикоза у пациентов гематологиче-
ского профиля чаще выявлялось в странах Европы, что, 
вероятно, связано с высокой трансплантационной ак-
тивностью. Одним из важных факторов развития мукор-
микоза является использование глюкокортикостерои-
дов (ГКС). Так, например, по данным Jeong W. и Klimko 
N., ГКС использовались у пациентов с мукормикозом в 
33% и 66% соответственно [8, 9]. Гипергликемия, ко-
торая может развиться при длительном использовании 
ГКС, является одним из факторов развития мукорми-
коза, хотя в настоящее время нет убедительных данных, 
влияет ли жесткий контроль гликемии или быстрое сни-
жение дозы ГКС на течение данного осложнения [10].

Еще одним не менее важным фактором риска разви-
тия ИМ, обусловленного Mucorales, является не только 
перегрузка железом сама по себе, но и использование 
хелаторов железа, например дефероксамина, который 
является сидерофором для грибов рода Rhizopus, стиму-
лируя тем самым их рост и инвазию тканей за счет увели-
чения поглощения грибами железа [11]. Деферазирокс 
или деферипрон, напротив, продемонстрировали пер-
спективные результаты на мышах с мукормикозом на 
фоне диабетического кетоацидоза и сидерофорами для 
грибов не служили [12]. Основные факторы риска раз-
вития мукормикоза представлены в Таблице 1.

По оценкам портала Leading International Fungal 
Infection (LIFE), ежегодная заболеваемость мукормико-
зом составляет примерно 5 тыс. случаев, и в 15% он 
развивается на фоне онкологических и гематологиче-
ских заболеваний. На данный момент описаны случаи 
ИМ, обусловленные мицелиальными возбудителями 
Mucorales, практически во всех странах мира. Однако 
существует значительная разница между развитыми и 
развивающимися странами. В большинстве случаев в 
развитых странах данная инфекция развивается у па-
циентов гематологического профиля или после транс-
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плантации костного мозга/солидных органов, тогда как 
в Индии наиболее частым предрасполагающим к раз-
витию мукормикоза заболеванием выступает сахарный 
диабет. При этом данные Prakash H. и соавт. демон-
стрируют, что заболеваемость в Индии является самой 
большой в мире и составляет 140 случаев/млн жителей 
ежегодно [15]. 

Во время текущей пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) одним из тяжелых осложнений 
также оказались ИМ, вызванные плесневыми грибами. 
На данный момент мукормикоз, связанный с COVID-19 
(САМ), признан эпидемией в Индии, и каждый случай 
развития этого серьезного осложнения требует уве-
домления. По последним данным, в Индии зафикси-
ровано 30 тыс. случаев САМ [16]. Selarka L. и соавт. 
отметили, что мукормикоз явился эпидемией внутри пан-
демии в Индии. По данным многоцентрового исследова-
ния, с января по март 2021 г. диагноз мукормикоз был 
установлен у 47/2567 пациентов с сопутствующим за-
болеванием COVID-19. Важно отметить, что большин-
ство пациентов не были вакцинированы (66% – 31/47) и 
имели сахарный диабет (76,6% – 43/47). Медиана вре-
мени от постановки диагноза COVID-19 до развития му-
кормикоза составила 12,1 ± 4,6 дней. Все пациенты в 
качестве терапии получали ГКС [17]. В связи с безус-
ловным ростом заболеваемости мукормикозом на фоне 
COVID-19, в мае 2021 г. были опубликованы рекомен-
дации Европейской конфедерации по медицинской ми-
кологии и Международного общества по микозам у 
людей и животных (ECMM/ISHAM) по наблюдению и 
терапии пациентов с данным осложнением в странах с 
низким и средним уровнем доходов [16].

Таким образом, традиционно основной группой па-
циентов, подверженных данному осложнению, являются 
крайне иммунокомпрометированные больные гематоло-
гического профиля, получающие химиотерапию для ле-
чения острого лейкоза и перенесшие алло-ТГСК, паци-
енты с реакцией «трансплантат против хозяина» (РТПХ), 
для лечения которой используются ГКС, а также паци-
енты с тяжелой формой сахарного диабета, не получаю-
щие необходимую терапию.

В структуре заболеваемости ИМ у гематологических 
больных мукормикоз является редкой клинической фор-
мой: частота у пациентов с гематологическими забо-
леваниями составляет 0,7%, при этом стоит отметить, 

что риск развития данного осложнения значимо выше 
у реципиентов алло-ТГСК (1%), чем аутологичной ТГСК 
(0,1%). Чаще всего данное осложнение развивалось до 
развития инфекции или одновременно с инфекцией, об-
условленной грибами Aspergillus spp. [18].

Однако в настоящее время эпидемиология изменя-
ется, появляются новые группы риска – пациенты с тя-
желым течением COVID-19, что по-прежнему связано с 
иммуносупрессией и применением ГКС.

Этиология и клинические формы
Наиболее часто этиология мукормикоза представ-

лена такими возбудителями, как Rhizopus spp., Mucor 
spp. и Lichtheimia spp., однако она значимо различа-
ется между странами. Например, Rhizopus spp. (34%), 
Mucor spp. (19%) и Lichtheimia spp. (19%) чаще встре-
чаются в странах Европы [19]. Это подтверждает и 
другое недавно опубликованное исследование об-
разцов почвы из различных географических областей 
Франции, которое показало, что Rhizopus arrhizus, 
Mucor circinelloides, Lichtheimia corymbifera, Rhizopus 
microsporus и Cunninghamella bertholletiae обнаружи-
ваются чаще других видов возбудителей мукормикоза 
[20]. В Индии также наиболее распространенным яв-
ляется Rhizopus spp., а кроме того – более редкие 
виды, которые практически не встречаются в Европе: 
Apophysomyces elegans и Rhizopus homothallicus [15].

У гематологических пациентов чаще встречаются му-
кормикозы, вызванные Rhizopus spp., Rhizomucor spp., 
Lichtheimia corуmbifera или сочетанием нескольких ред-
ких грибов – Rhizopus spp. и Paecilomyces spp. [21, 22].

Выделяют следующие клинические формы при пора-
жении Mucorales [13, 22–24]:

1) риноцеребральный мукормикоз (25–39%), где 
первично поражаются придаточные пазухи носа (чаще 
верхнечелюстные) с возможным распространением на 
оболочки головного мозга (Рисунок 1а);

2) мукормикоз легких (24–30%) (Рисунок 1б); 
3) мукормикоз кожи и мягких тканей (19–26%), при-

водящий к язвам или волдырям, покраснению и отеку 
инфицированной области (Рисунок 1в);

4) желудочно-кишечный мукормикоз (2–11%), кото-
рый редко встречается у взрослых, чаще у недоношен-
ных новорожденных и может привести к развитию желу-
дочно-кишечного кровотечения; 

5) диссеминированный мукормикоз (15–23%);
6) другие редкие клинические формы (поражение по-

чек, сердца, суставов и т.д.).
У гематологических пациентов в более чем 70% слу-

чаев основным органом поражения являются легкие; 
вовлечение придаточных пазух носа (ППН) и диссемини-
рованное поражение органов мукормикозом наблюда-
лись с меньшей частотой [21, 22].

Диагностика мукормикоза
Диагностические мероприятия у пациентов с факто-

рами риска и клиническими признаками, подозритель-
ными на инфекцию, обусловленную Mucorales, следует 
проводить незамедлительно. Клиническая диагностика 

Таблица 1. Основные факторы риска развития мукормикоза

Исследование
Факторы риска

ТГСК Нейтропения
(АЧН < 0,5 × 109/л) ГКС

Lanternier F. [5] 12/50 41/50 13/50

Kurosawa M. [7] 1/6 – –

Noorifard M. [6] 0/29 26/29 –

Klimko N. [13] 18/36 33/36 24/36

Llata E. [14] 3/11 9/11 4/11

Jeong W. [8] 90/851 169/851 273/851

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Selarka+L&cauthor_id=34255907
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б

в

Рисунок 1. Клинические формы мукормикоза

  а – поражение ППН и мягких тканей 
  б – поражение легких 
  в – поражение мягких тканей передней стенки 

грудной клетки 

зачастую является сложной задачей, так как практиче-
ски все клинические и рентгенологические признаки не 
являются специфичными.

С целью проведения клинических исследований 
новых лекарственных средств, разработки новых ме-
тодов диагностики, эпидемиологических исследова-
ний и сравнения результатов, с учетом клинических 

особенностей и сложности диагностики ИМ EORTC/
MSG были разработаны критерии определения ИМ, 
пересмотренные и опубликованные в 2020 г. [23]. 
Согласно этим критериям, выделяют возможный, ве-
роятный и доказанный ИМ. Критерии, имеющие отно-
шение к установлению диагноза мукормикоза, пред-
ставлены в Таблице 2. Несмотря на то что критерии 

Таблица 2. Критерии диагностики ИМ, вызванных мицелиальными возбудителями, в том числе мукормицетами (EORTC/MSG 2020)

Критерии доказанного мицелиального ИМ
Критерии доказанного мицелиального ИМ могут применяться к любому пациенту независимо от того, является ли он иммунокомпроме-
тированным или нет.

Грибы Микроскопия:  
стерильный материал

Культура: стерильный  
материал Кровь Серология Анализ на ДНК,  

в тканях
Плесневые грибы* Гистологическое, цито-

логическое или прямое 
микроскопическое ис-
следование** образца, 
полученного с помощью 
игольной аспирации или 
биопсии, в котором видны 
гифы или меланизирован-
ные дрожжеподобные 
формы, сопровождаемые 
доказательствами инвазии 
(повреждения тканей)

Рост плесневых грибов из 
образца, полученного с по-
мощью стерильной про-
цедуры, из обычно сте-
рильного и клинически или 
рентгенологически аномаль-
ного участка, соответству-
ющего процессу ИМ, за ис-
ключением жидкости БАЛ, 
образца из полости около-
носовой или сосцевидной 
пазухи и мочи

Рост плесне-
вых грибов*** 
из крови при по-
севе, например 
Fusarium spp., в 
контексте совме-
стимого инфекци-
онного процесса

Не применимо Амплификация гриб-
ковой ДНК с помощью 
ПЦР в сочетании с 
секвенированием ДНК 
при обнаружении пле-
сени в фиксированном 
формалином и зали-
том  парафином блоке 
ткани аномального 
участка, соответствую-
щего процессу ИМ 

Критерии вероятного мицелиального ИМ
Вероятный ИМ требует наличия как минимум 1 фактора макроорганизма, клинических критериев и микологического подтверждения 
и предлагается только для иммунокомпрометированных пациентов в отличие от критериев доказанного ИМ. Положительный анализ 
на 1,3-бета-D-глюкан не считается микологическим доказательством какого-либо мицелиального ИМ.

Факторы  
макроорганизма 

Недавняя нейтропения в анамнезе (< 0,5 × 109 нейтрофилов/л [< 500 нейтрофилов/мм3] в течение > 10 дней), 
по времени связанная с началом ИМ.
Гематологическое злокачественное новообразование, а именно активное новообразование, лечение этого ново-
образования, а также новообразование, находящееся в стадии ремиссии с наличием указаний на лечение в не-
давнем прошлом. Эти пациенты будут включать в основном острые лейкозы и лимфомы, а также множественную 
 миелому.
Реципиент алло-ТГСК.
Реципиент трансплантата солидного органа.
Длительное применение ГКС (за исключением пациентов с аллергическим бронхолегочным аспергиллезом) 
в  терапевтической дозе ≥ 0,3 мг/кг в течение ≥ 3 недель за последние 60 дней.
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Лечение другими признанными иммунодепрессантами Т-клеток, такими как ингибиторы кальциневрина, блокаторы 
фактора некроза опухоли, моноклональные антитела, специфичные для лимфоцитов, иммуносупрессивные аналоги 
нуклеозидов (например, цитарабин) в течение последних 90 дней.
Лечение признанными иммунодепрессантами B-клеток, такими как ингибиторы тирозинкиназы Брутона (например, 
ибрутиниб).
Наследственный тяжелый иммунодефицит (например, хроническая гранулематозная болезнь, дефицит STAT3 или 
 тяжелый комбинированный иммунодефицит).
Острая РТПХ III или IV степени, вовлекающая кишечник, легкие или печень, которая не поддается первой линии 
 терапии ГКС.

Клинические  
критерии

Легочный аспергиллез
1. Наличие на КТ одного из следующих 4 паттернов:
2. плотные, четко очерченные очаги поражения с симптомом ореола или без него;
3. знак воздушного полумесяца;
4. полость;
5. клиновидное и сегментарное или долевое уплотнение легочной ткани (консолидация).

Другие легочные плесневые микозы (включая мукормикоз)
То же, что и для легочного аспергиллеза, но также включает симптом обратного ореола.
Трахеобронхит
Трахеобронхиальные язвы, узелки, псевдомембраны, бляшки или струп, обнаруженные при бронхоскопии.
ИМ с поражением носа и ППН

1. острая локализованная боль (включая иррадиирущую боль в глаза);
2. язва носа с черным струпом;
3. распространение из околоносовой пазухи через костные барьеры, в том числе в глазницу.

ИМ с поражением ЦНС
Один из следующих 2 признаков:

1. очаговые поражения при визуализации;
2. повышение сигнала от твердой мозговой оболочки на МРТ или КТ.

Микологические 
критерии

Любая плесень (например, Aspergillus spp., Fusarium spp., Scedosporium spp. или Mucorales), полученная при посеве 
мокроты, жидкости БАЛ, щеточной биопсии бронхов или аспирата.
Обнаружение при микроскопии элементов плесневых грибов в мокроте, жидкости БАЛ, щеточной биопсии бронхов 
или аспирате.
Трахеобронхит
Aspergillus spp., рост культуры из жидкости БАЛ или щеточной биопсии бронхов; 
обнаружение при микроскопии элементов плесневых грибов в мокроте, жидкости БАЛ, щеточной биопсии бронхов.
ИМ с поражением носа и ППН 
рост плесневых грибов при посеве образцов аспирата из ППН;
обнаружение при микроскопии элементов плесневых грибов в образцах аспирата из ППН.
Только для инвазивного аспергиллеза
Антиген галактоманнана
Антиген, обнаруженный в плазме, сыворотке, жидкости БАЛ или СМЖ.
Любое одно из следующего:
сыворотка или плазма: ≥ 1,0;
жидкость БАЛ: ≥ 1,0;
однократно в сыворотке или плазме: ≥ 0,7, в сочетании с положительным анализом в жидкости БАЛ ≥ 0,8;
СМЖ: ≥ 1,0.
ПЦР на Aspergillus spp.
Любое одно из следующего:
плазма, сыворотка или цельная кровь – положительные результаты 2 или более ПЦР-тестов подряд;
жидкость БАЛ – положительные результаты 2 или более ПЦР-тестов;
как минимум 1 положительный результат ПЦР-теста в плазме, сыворотке или цельной крови и 1 положительный ре-
зультат ПЦР-теста в БАЛ.
Культура Aspergillus spp. 
Выделенная при посеве мокроты, жидкости БАЛ, щеточной биопсии бронхов или аспирата.

Критерии возможного мицелиального ИМ
К возможным ИМ относят случаи, которые соответствуют критериям факторов макроорганизма и клиническим критериям, но для кото-
рых не было получено микологического подтверждения.

БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; ПЦР – полимеразная цепная реакция; ППН – придаточные пазухи носа; ЦНС – центральная нервная 
система; МРТ – магнитно-резонансная томография; КТ – компьютерная томография; СМЖ – спинномозговая жидкость.
* Если выделена культура, то необходима ее идентификация до рода или вида.
** Ткани и клетки, полученные для гистологического или цитологического исследования, следует окрашивать красителем метенамин-се-
ребро по методу Гомори – Грокотта или реактивом Шиффа с периодической кислотой (PAS) для облегчения обнаружения грибковых струк-
тур. По возможности, биологический материал из очагов, связанных с ИМ, следует окрашивать флуоресцентным красителем (например, 
калькофлуором или бланкофором).
*** Рост Aspergillus spp. при посеве крови редко указывает на эндоваскулярное заболевание и почти всегда свидетельствует о контами-
нации.

Окончание таблицы 2
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были разработаны преимущественно для клинических 
исследований лекарственных средств, они получили 
широкое распространение и активно применяются в 
рутинной клинической практике.

Согласно рекомендациям европейских (ECIL, AGIHO) 
и американских (NCCN) профессиональных обществ, 
существует следующий перечень необходимых исследо-
ваний (Таблица 3) для установления диагноза ИМ, об-
условленного редкими возбудителями, в том числе му-
кормикоза [24–26]. 

В нашем центре диагностический алгоритм включает 
весь необходимый набор мероприятий для установления 
диагноза мукормикоза. Поскольку мукормикоз является 
редким ИМ, то все необходимые исследования встро-
ены в диагностический алгоритм для ИМ у гематологи-
ческих пациентов и реципиентов ТГСК (Рисунок 2).

 
Методы визуализации
В серии опубликованных исследований диагноз му-

кормикоза был более вероятным, чем другой ИМ, 

Таблица 3. Перечень необходимых исследований для установления диагноза ИМ, обусловленного редкими возбудителями,  
в том числе мукормикоза

Рекомендации Уровень  
доказательности

Общие рекомендации

Подтверждение ИМ должно быть получено до начала системной противогрибковой терапии. А

Большинство симптомов являются неспецифичными для грибкового поражения. А

Комбинация различных методов и регулярный скрининг является обязательным для ранней диагностики ИМ. А

Микроскопия

Образцы ткани от пациентов с подозрением на ИМ должны быть исследованы не только культуральным методом, 
но и микроскопией. 

А

Жидкость БАЛ и/или образцы тканей должны быть исследованы с окрашиванием на нейтральные мукополисаха-
риды (ШИК-реакция) и серебрением по методу Гомори – Грокотта и окрашиванием калькофлуором белым.

А

Микологическая культура

Жидкость БАЛ и/или образцы ткани для диагностики ИМ должны культивироваться на специальных средах.  А

Культуры грибов, полученные из стерильных локусов, должны быть идентифицированы до вида. А

Обнаружение плесени (например, Aspergillus spp. и Mucorales) в мокроте у пациентов с клиническими признаками 
ИМ и длительной нейтропенией рассматривается как возможный ИМ.

В

Грибы в моче (при естественном мочеиспускании) у пациента с тяжелой нейтропенией интерпретируются как при-
знак грибковой инфекции.

В

Молекулярная диагностика

Молекулярная диагностика при помощи ОТ-ПЦР, Multiplex Target и др. до вида. B

Методы молекулярной диагностики следует использовать в сочетании с другими немикробиологическими мето-
дами исследования.

А

Методы визуализации

Пациентам с фебрильной нейтропенией и отсутствием ответа на первую линию антимикробной терапии необхо-
димо выполнить КТ органов грудной клетки.

А

Признак «гало» или обратного «гало» у пациентов с нейтропенией позволяет с высокой вероятностью предполо-
жить ИМ, обусловленный плесневыми грибами.

В

КТ ППН, живота и малого таза для исключения диссеминации мукормикоза. А

Эндоскопические методы исследования

Бронхоскопия с БАЛ рекомендована пациентам с изменениями в легких по результатам КТ. А

Биопсия тканей и/или органов

При клинической и анатомической доступности необходимо выполнять биопсию пораженных участков. А

А – высокая достоверность, информация основана на результатах нескольких независимых клинических исследований с совпадением ре-
зультатов, обобщенных в систематических обзорах.
В – умеренная достоверность, информация основана на результатах нескольких независимых рандомизированных и близких по целям 
клинических исследований.
C – ограниченная достоверность, информация об эффективности основана на результатах одного клинического исследования.
D – строгие научные доказательства отсутствуют, соответствующие клинические исследования не проводились, информация об эффек-
тивности основана на мнениях экспертов.
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 обусловленный плесневыми грибами, если у паци-
ента с нейтропенией обнаруживалось более 10 отчет-
ливых очагов или узловых инфильтратов на КТ легких, 
плевральный выпот, сопутствующее поражение ППН 
или признак окклюзии сосудов при отрицательном ана-
лизе на галактоманнан в сыворотке крови и БАЛ [27]. 
Однако следует подчеркнуть, что ни одна из рентгено-
логических находок не дает достаточной информации о 
специфичности или чувствительности, которые позво-
ляют исключить или подтвердить диагноз мукормикоза 
легких, поскольку эти признаки на КТ могут сопрово-
ждаться широким спектром инфекционных и неинфек-
ционных заболеваний, особенно у гематологических па-
циентов [28–30]. При поражении ППН наиболее частым 
рентгенологическим признаком является синусит, к со-
жалению, также без признаков, которые позволили бы 
отличить от бактериальной инфекции. В то же время, по-
мимо стандартного набора КТ-симптомов синусита, при 
мукормикозе ППН обнаруживается деструкция костной 
ткани, однако это поздняя находка, и ранних патогно-
моничных симптомов нет [31]. При диагностике пора-
жения глазницы и головного мозга МРТ значительно бо-
лее чувствительна, чем КТ. Наиболее частым признаком 
мукормикоза глазницы является отек глазодвигательных 
мышц [31, 32]. Что касается других участков тела, то ни 
один из методов визуализации не показал чувствитель-
ности или специфичности для мукормикоза. Выполнение 
КТ ППН, легких и живота целесообразно для стадиро-
вания мукормикоза с целью поиска очагов поражения, 
так как диагноз мукормикоза зачастую устанавливают в 

продвинутых стадиях с множественным поражением ор-
ганов. Также группой экспертов рекомендуется выпол-
нение ПЭТ-КТ как метода стадирования на этапе диагно-
стики мукормикоза [27].

Таким образом, в связи с частым поражением лег-
ких и отсутствием убедительных КТ-симптомов основ-
ным подходом к диагностике является фиброброн-
хоскопия с БАЛ, а также биопсия тканей в случае, 
когда это анатомически и клинически доступно и без-
опасно. Оптимальным методом биопсии является 
биопсия под контролем КТ. Однако у гематологиче-
ских пациентов при диагностике мукормикоза обычно 
имеется тяжелая тромбоцитопения и может быть коа-
гулопатия, которая может повышать риск для хирур-
гических вмешательств. Поэтому в качестве первого 
шага при поражении легких предпочтительно выпол-
нение фибробронхоскопии с БАЛ. Методов и анализов 
для ранней диагностики мукормикоза не разработано. 
Основными методами диагностики по-прежнему явля-
ются КТ органов грудной клетки, ППН, живота с кон-
трастированием, а также МРТ при подозрении на вов-
лечение головного мозга и ППН.

Профилактика
По данным глобального руководства по диагностике 

и лечению мукормикоза Cornely O. и соавт., пациентам с 
нейтропенией или пациентам с РТПХ рекомендуется пер-
вичная профилактика позаконазолом в виде таблеток с 
замедленным высвобождением (B – умеренно) или про-
филактика с помощью пероральной суспензии позако-

Рисунок 2. Диагностический алгоритм инвазивных микозов НИИДОГиТ им. Р.М. Горбачевой (стандартная операционная процедура: 
инвазивные микозы) 
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назола (С – незначительно) [27]. Однако Европейская 
конференция по инфекциям у пациентов с лейкозами 
(ECIL-6) не дает рекомендаций по специфической пер-
вичной профилактике мукормикоза. Частота мукорми-
коза у гематологических пациентов низкая, мукормикоз 
относят к редким ИМ, поэтому первичная лекарствен-
ная профилактика отдельно не обсуждается. В то же 
время в рекомендациях идет речь в целом о профилак-
тике ИМ препаратами, активными в том числе в отноше-
нии возбудителей мукормикоза [24]. 

Интересен тот факт, что, несмотря на высокую эф-
фективность, а также рекомендации по терапии мукор-
микоза с использованием позаконазола (А – строгая 
рекомендация при нарушенной функции почек; В – уме-
ренная рекомендация при отсутствии нарушения функ-
ции почек), Auberger J. и соавт. сообщили о 13% про-
рывных ИМ, из них 55% – подтвержденные случаи 
мукормикоза на фоне профилактики позаконазолом в 
виде пероральной суспензии. Авторы сходятся во мне-
нии, что основной проблемой применения позаконазола 
в виде суспензии была плохая биодоступность, связан-
ная с особенностями фармакокинетики лекарственной 
формы и сопутствующей терапией [33].

Также прорывной мукормикоз был зарегистрирован 
на фоне применения эхинокандинов и составил 10% слу-
чаев в структуре всех прорывных ИМ [34]. В недавно 
опубликованном исследовании Louis-Auguste J. и соавт. 
сообщалось о 6 случаях мукормикоза на фоне профи-
лактики микафунгином [35].

Таким образом, специфических рекомендаций по 
профилактике мукормикоза не существует, однако пер-
вичная профилактика мукормикоза у гематологиче-
ских пациентов и реципиентов ТГСК проводится в рам-
ках профилактики ИМ, обусловленных мицелиальными 
возбудителями, в группе высокого риска развития ИМ. 
Несмотря на проведение профилактики в соответствии 
с современными рекомендациями, необходимо помнить, 
что по-прежнему имеется вероятность развития прорыв-
ного ИМ, в том числе мукормикоза.

Терапия
Успешная терапия мукормикоза основана на меж-

дисциплинарном подходе. Ранняя диагностика и ран-
нее начало терапии – ключевые факторы успеха ле-
чения и спасения жизни пациента при развитии этого 
жизнеугрожающего осложнения. Это демонстрируют 
данные Chamilos G. и соавт.: более позднее (более 
чем на 5 дней) назначение амфотерицина В (АмВ) при-
водило к двукратному увеличению летальности в тече-
ние 12 недель (82,9% против 48,6%) по сравнению с 
пациентами, которым терапия была начата незамедли-
тельно [36].

ИМ, обусловленные Mucorales, резистентны ко мно-
гим противогрибковым препаратам. Наиболее активным 
препаратом и препаратом выбора в качестве стартовой 
терапии мукормикоза уже многие годы является липо-
сомальный АмВ [20]. Также высокую активность в от-
ношении возбудителей мукормикоза демонстрируют но-
вые триазолы – позаконазол и изавуконазол [37, 38].

 Длительное время препаратом выбора как эмпири-
ческой терапии, так и терапии серьезных и жизнеугро-
жающих ИМ являлся АмВ. Однако, учитывая профиль 
нежелательных явлений АмВ дезоксихолата, в первую 
очередь нефротоксичность, инфузионные реакции и 
электролитные нарушения, а также наличие более без-
опасных альтернатив – липидных форм АмВ, его исполь-
зование сократилось.

В качестве стартовой терапии мукормикоза следует 
использовать липосомальный АмВ в дозе 5–10 мг/кг в 
зависимости от наличия поражения ЦНС; если на мо-
мент диагностики мукормикоза имеется нарушение 
функции почек – азолы: изавуконазол или позаконазол 
внутривенно (Рисунок 3а) [27]. В России позаконазол в 
форме для внутривенного введения пока недоступен.

Изавуконазол – новый азол, активный в отношении 
широкого спектра плесневых грибов, в том числе возбу-
дителей мукормикоза. Изавуконазол продемонстриро-
вал свою эффективность в клинических исследованиях 
как в отношении возбудителей аспергиллеза [38], так и 
в отношении возбудителей мукормикоза [39].

Изавуконазол исследовался для лечения мукорми-
коза в многоцентровом исследовании VITAL (n = 42), где 
была показана его эффективность в сравнении с кон-
трольными данными из реестра FungiScope, набранными 
из 17 центров по всему миру, которые получали первич-
ное лечение на основе АмB. Всего было включено 37 па-
циентов, медиана длительности терапии изавуконазолом 
составила 84 дня (19–179 дней). Общая летальность от 
всех причин у пациентов, получавших изавуконазол, со-
ставила 33% (7/21) и была сопоставима с контрольной 
группой – 39% (13/33) пациентов (p = 0,595). Таким об-
разом, исследование продемонстрировало высокую эф-
фективность нового препарата в терапии ИМ, обуслов-
ленного грибами порядка Mucorales [40].

Также изавуконазол показал свою эффективность у 
пациентов с ИМ, обусловленными двумя и более возбу-
дителями. В исследование VITAL было включено 11 па-
циентов, которые помимо мукормикоза имели ИА. Через 
42 дня у 2 пациентов (13,3%) был зарегистрирован пол-
ный ответ на терапию изавуконазолом. Общая леталь-
ность составила 13,3%. У 12 пациентов были зареги-
стрированы нежелательные явления, но только у двух 
они потребовали прекращения терапии. Таким образом, 
терапия изавуконазолом показала свою эффективность 
и хороший профиль безопасности у пациентов с ИМ, об-
условленными несколькими возбудителями [40]. 

Лекарственная терапия мукормикоза должна прово-
диться под контролем визуализирующих методов оценки 
эффективности терапии, КТ пораженных органов сле-
дует проводить через неделю от начала терапии, эффек-
тивной в отношении мукормицетов [27]. Последующая 
терапия зависит от эффективности стартовой терапии 
(Рисунок 3б).

Помимо эффективной лекарственной терапии мукор-
микоза, хирургические методы во многих случаях явля-
ются обязательным условием успешного лечения. Так, в 
случае поражения ППН или мягких тканей рекомендо-
вана оперативная санация – некрэктомия. В случаях по-
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ражения внутренних органов или легких хирургическое 
лечение также рекомендовано с учетом оценки опера-
ционного риска. 

Третьим обязательным компонентом успешного лече-
ния мукормикоза является контроль основного заболева-
ния, на фоне которого развивается мукормикоз. В случае 
онкогематологических пациентов – это ремиссия основ-
ного заболевания, а также восстановление перифериче-
ского кроветворения, а именно лейкоцитарного звена.

Современная схема лекарственной терапии мукор-
микоза у пациентов гематологического профиля со-
гласно глобальным рекомендациям по терапии мукорми-
коза представлена на Рисунках 3а и 3б.

В 2018 г. ECMM были разработаны критерии для 
оценки качества лечения мукормикоза, включающие 
основные положения современных клинических реко-
мендаций. Критерии позволяют оптимизировать при-
менение противогрибковых препаратов при лечении 
мукормикоза, а также провести самооценку правильно-
сти выбора тактики лечения пациента с мукормикозом. 
Критерии разработаны в виде удобных в использова-
нии карточек (в том числе на русском языке) и учиты-
вают выбранную тактику в баллах, которые позволяют 
оценить ее и скорректировать диагностику и лечение 
мукормикоза. Карточки самооценки представлены на 
Рисунках 4а и 4б [41].

Заключение

Мукормикоз является тяжелой жизнеугрожающей ин-
фекцией с высокой летальностью и особенной эпидеми-
ологией. Встречается у пациентов с тяжелым сахарным 
диабетом, крайне иммунокомпрометированных пациен-
тов гематологического профиля, после трансплантации 
как гемопоэтических стволовых клеток, так и солидных 
органов. Основные факторы риска – глубокая и продол-
жительная нейтропения и применение ГКС. Появляются 
новые группы риска развития мукормикоза – пациенты 
с тяжелым течением COVID-19 на фоне терапии ГКС. 
Возбудители мукормикоза зависят от территории прожи-
вания пациентов, основными возбудителями у гематоло-
гических пациентов являются Rhizopus spp., Rhizomucor 
spp., Lichtheimia corуmbifera или комбинация несколь-
ких редких грибов (Rhizopus spp. и Paecilomyces spp.). 
Основной орган поражения – легкие. В связи с частым 
поражением легких и отсутствием убедительных КТ-
симптомов основным подходом к диагностике является 
фибробронхоскопия с исследованием жидкости БАЛ, а 
также биопсия тканей в случае, когда это анатомически 
и клинически доступно и безопасно. Методов и анали-
зов ранней диагностики мукормикоза не разработано. 

Специфических рекомендаций по профилактике му-
кормикоза не существует, однако первичная профи-

Рисунок 3а. Схема лекарственной терапии мукормикоза (стартовая терапия)

  Схема лекарственной терапии переработана из источника Cornely O. и соавт. [21]. 
Рекомендации представлены с уровнем «решительно рекомендовано» (обозначено зеленым 
цветом); рекомендации с уровнем «умеренно поддерживает рекомендации по применению 
и ниже» исключены их схемы. 

  * Позаконазол в форме для внутривенного введения в России пока недоступен.
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лактика у гематологических пациентов и реципиентов 
ТГСК проводится в рамках профилактики ИМ, обуслов-
ленных мицелиальными возбудителями, в группе высо-
кого риска развития ИМ. Ранняя диагностика и раннее 
начало терапии – ключевые факторы успеха лечения 
мукормикоза. 

В качестве стартовой терапии следует использовать 
липосомальный АмВ внутривенно. Изавуконазол проде-
монстрировал свою эффективность в клинических иссле-
дованиях как в отношении возбудителей аспергиллеза, 
так и в отношении возбудителей мукормикоза, а также у 
пациентов с ИМ, обусловленными более чем двумя воз-

будителями. В качестве стартовой терапии мукормикоза 
изавуконазол следует предпочесть у пациентов с нару-
шением функции почек, а также при прогрессировании 
или токсичности липосомального АмВ после оценки от-
вета на терапию первой линии. 

Хирургические методы лечения в случае пораже-
ния ППН или мягких тканей и контроль основного за-
болевания выступают обязательными условиями успеш-
ной терапии мукормикоза. Критерии самооценки для 
диагностики и лечения мукормикоза, разработанные в 
виде карточек ЕССМ, являются удобным инструментом 
оценки правильности выбранной тактики терапии. 

Рисунок 3б. Схема лекарственной терапии мукормикоза (после оценки ответа  
на стартовую терапию)

  Схема лекарственной терапии переработана из источника Cornely O. и соавт. [27]. 
  Зеленым цветом обозначены рекомендации «решительно рекомендовано», желтым – 

«умеренно рекомендовано», оранжевым – «незначительно» (незначительная часть 
экспертов поддерживают рекомендации).
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Рисунок 4а. Критерии Европейской конфедерации 
по медицинской микологии (ECMM) для оценки 
качества лечения мукормикоза

Рисунок 4б. Критерии Европейской конфедерации 
по медицинской микологии (ECMM) для оценки 
качества лечения мукормикоза
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