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Внешнее финансирование: исследование прове­
дено без внешнего финансирования.

Цель. Изучить факторы риска, этиологию, клинические проявления и результаты лечения соче­
тания инвазивного аспергиллеза и мукормикоза (ИАМ) у детей.
Материалы и методы. Ретроспективный анализ данных созданного в Санкт­Петербурге реги­
стра больных инвазивным аспергиллезом (1998–2021 гг.). В исследование включили детей с 
ИАМ. Для диагностики и оценки эффективности лечения микозов использовали критерии ин­
вазивных микозов EORTC/MSGERG 2019 г. Также представлен клинический случай ИАМ у ре­
бенка с рецидивом острого лимфобластного лейкоза.
Результаты. В исследование включили 12 детей с ИАМ, что составило 8% всех педиатричес­
ких пациентов с инвазивным аспергиллезом (ИА, n = 152). ИАМ развился у детей в возрасте 
от 4 до 16 лет (медиана – 11,5 лет), преимущественно девочек – 83%, с онкогематологичес­
кими (83%) и онкологическими (17%) заболеваниями. Факторами риска развития ИАМ были 
длительная лимфопения (75%, медиана – 22 дня) и нейтропения (67%, медиана – 30 дней) 
на фоне приема цитостатиков, системных глюкокортикостероидов и/или иммуносупрессив­
ных препаратов, а также трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. Основные воз­
будители ИА – Aspergillus	niger (33%), A.	nidulans (33%) и A.	fumigatus (17%), мукормикоза – 
Lichtheimia	corуmbifera	(50%) и Rhizomucor spp. (50%). На основании критериев EORTC/MSG 
(2019) «доказанный» мукормикоз установили у 83% пациентов, «вероятный» – 17%, «вероят­
ный» ИА был у 100% пациентов. Основной локализацией ИАМ были легкие (75%) и околоно­
совые пазухи (42%), поражение двух и более органов выявили у 33% пациентов. Мукормикоз 
развился на фоне противогрибковой терапии ИА у 83% больных. Противогрибковую тера­
пию мукормикоза получили 75% больных (липидный комплекс амфотерицина В – 89%, поза­
коназол – 78%, каспофунгин – 33%), комбинированную противогрибковую терапию – 33%, 
хирургическое лечение – 50%, сочетание хирургического лечения с противогрибковой тера­
пией – 42%. Общая 12­недельная выживаемость составила 50%. Применение сочетанного хи­
рургического и противогрибкового лечения статистически значимо улучшало выживаемость 
детей с ИАМ (р = 0,023).
Выводы. Мукормикоз выявили у 8% детей с ИА. У большинства пациентов ИАМ развился 
при онкогематологических заболеваниях (83%), длительной лимфопении (75%) и нейтропении 
(67%) на фоне приема цитостатиков, системных ГКС и/или иммуносупрессивных препаратов, 
а также ТГСК. У 83% больных мукормикоз развился на фоне противогрибковой терапии ИА. 
Развитие ИАМ повышало общую 12­недельную летальность (50%). Сочетание противогрибко­
вой терапии с хирургическим лечением улучшало прогноз ИАМ (р = 0,023).

Combination of invasive aspergillosis and mucormycosis in children:  
a case report and the results of a multicenter study
Dinikina Yu.V.1, Shagdileeva E.V.2, Khostelidi S.N.2, Shadrivova O.V.2, Avdeenko Yu.L.2, Volkova A.G.3, 
Popova M.O.3, Zubarovskaya L.S.3, Bogomolova Т.S.2, Ignatyeva S.M.2, Kolbin A.S.3,4, Belogurova M.B.5, 
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Objective. To study risk factors, etiology, clinical signs and treatment outcomes of invasive aspergillosis 
(IA) and mucormycosis combination (IAM) in children.
Materials and methods. A retrospective review of Saint­Petersburg register (1998–2021) of patients 
with IA was done and children with IAM were included. EORTC/MSGERG 2019 criteria were used 
for diagnosing and treatment results evaluation of invasive mycosis. We presented a clinical case of 
IAM in a child with acute lymphoblastic leukemia relapse.
Results. A total of 12 children with IAM were included. They accounted 8% of all pediatric 
patients with invasive aspergillosis (n = 152). IAM was diagnosed in children with hematological 
malignancies and solid tumors from 4 to 16 years (median age – 11.5 years), mostly in girls (83%). 
Main risk factors of IAM were prolonged lymphopenia (75%, median 22 days) and neutropenia 
(67%, median 30 days) due to chemotherapy, systemic corticosteroids and/or immunosuppressive 
therapy, as well as HSCT. The predominant etiological agents of IA were Aspergillus	niger	(33%),	
A.	nidulans	(33%) and A.	fumigatus (17%), of mucormycosis – Lichtheimia	corymbifera (50%) and 
Rhizomucor	 spp. (50%). Based on EORTC/MSGERG 2019 criteria, «proven» mucormycosis was 
diagnosed in 83% of patients, «probable» – in 17%. «Probable» IA was found in 100% of patients. 
The most common clinical sites of IAM were the lungs (75%) and paranasal sinuses (43%), multifocal 
involvement was revealed in 33% of patients. Mucormycosis developed during antifungal therapy of 
IA in 83% of patients. Antifungal therapy of mucormycosis received 75% of patients (amphotericin 
B lipid complex – 89%, posaconazole – 78%, caspofungin – 33%), combined antifungal therapy – 
33%, surgery – 50%; combination of surgical and antifungal treatment was used in 42% of patients. 
The overall 12­week survival was 77.8%. The use of combined surgical and antifungal treatment 
significantly improved the survival of children with IAM (p = 0.023).
Conclusions. Mucormycosis was diagnosed in 8% of children with IA. IAM developed mostly in 
patients with hematological malignancies (83%), prolonged lymphopenia (75%) and neutropenia 
(67%) against the background of chemotherapy, systemic corticosteroids and/or immunosuppressive 
therapy, as well as HSCT. In 83% of patients mucormycosis was diagnosed during antifungal therapy 
for IA. The development of IAM increased overall 12­week mortality (50%). The combination of 
antifungal therapy with surgical treatment significantly improved prognosis of IAM (p = 0.023).

Введение

Инвазивный аспергиллез (ИА) и мукормикоз – тяже­
лые инфекции c высокой летальностью, которые воз­
никают у иммунокомпрометированных пациентов [1]. 
Публикации об ИА и мукормикозе у детей немногочис­
ленны и в большинстве случаев основаны на одноцен­
тровых ретроспективных исследованиях. Имеющиеся 
сведения об этих заболеваниях у взрослых пациентов 
нельзя транслировать на педиатрическую популяцию 
ввиду различий в биологии опухолевых заболеваний, 
подходах к противоопухолевой терапии, а также фак­
торах риска, ассоциированных с сопутствующей пато­
логией [2]. Несмотря на разработанное руководство по 
диагностике инвазивных микозов (ИМ) EORTC/MSGERG 
[3], верификация диагноза в рутинной клинической 
практике может быть затруднена по причине недоста­
точной специфичности симптомов и эффективности диа­
гностических тестов [4]. Все это определяет важность 
проведения многоцентровых исследований сочетания 
инвазивного аспергиллеза и мукормикоза (ИАМ) в раз­
личных возрастных категориях с целью выявления фак­
торов риска, оценки прогноза и выживаемости боль­
ных. Публикации, касающиеся ИАМ у детей, единичны и 
ограничены описанием клинических случаев.

Цель исследования – изучить факторы риска, этиоло­
гию, клинические проявления и результаты лечения соче­
тания инвазивного аспергиллеза и мукормикоза у детей.

Материалы и методы

Приведено описание клинического случая ИАМ по­
сле аллогенной трансплантации гемопоэтических ство­
ловых клеток (алло­ТГСК) у ребенка с рецидивом острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ).

Также приведены данные созданного в Санкт­Петер­
бурге регистра больных «доказанным» или « веро ятным» 
ИА (1998–2021 гг.), который включает 152 ребенка в 
возрасте от 1 года до 18 лет. Мы провели ретроспек­
тивный анализ регистра, ИАМ выявили у 12  детей (8%).

Для постановки диагноза использовали клинические 
и лабораторные критерии EORTC/MSGERG 2019 г. [3]. 
Для диагностики ИАМ всем пациентам выполняли ком­
пьютерную томографию (КТ) органов грудной клетки 
(ОГК) в режиме высокого разрешения, по показаниям – 
КТ околоносовых пазух (ОНП), магнитно­резонансную 
томографию (МРТ) с контрастным усилением, фибро­
бронхоскопию (ФБС), плевральные и люмбальные пунк­
ции, пункции ОНП, а также биопсию тканей и патомор­
фологические исследования. 

Лабораторная диагностика включала серологичес­
кое, микроскопическое и культуральное исследова­
ния. Наличие галактоманнана (ГМ) в сыворотке крови и 
бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) определяли иммуно­
ферментным методом с использованием специфической 
диагностической тест­системы PLATELIA® Aspergillus 
(Bio­Rad, США). Диагностически значимым считали ин­
декс оптической плотности (ИОП) выше «0,5» в сы­
воротке крови и выше «1,0» в БАЛ. Из биообразцов 
(мокрота, БАЛ, отделяемое из ОНП и др.) готовили пре­
параты в просветляющей жидкости (10% раствор гид­
роксида калия в 10% водном растворе глицерина) с до­
бавлением флуоресцирующего маркера (калькофлуор 
белый). Окрашенный препарат просматривали с исполь­
зованием люминесцентного микроскопа, отмечали нали­
чие нитей несептированного мицелия, ветвящихся под 
углом 45–90°, или ветвящегося под острым углом септи­
рованного мицелия. Биопсийный, операционный или сек­
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ционный материал после фиксации формалином обез­
воживали и заливали в парафиновые блоки, из которых 
изготавливали срезы толщиной 4 мкм. Для  выявления 
элементов грибов в тканях срезы окрашивали гематок­
силином и эозином, проводили PAS­реакцию и окраску 
по методу Гомори – Грокотта. Для оценки степени ток­
сичности проводимой терапии и регистрируемых ослож­
нений использовали критерии CTCAE 4.0.

Полученные в ходе исследования медико­биологичес­
кие данные обрабатывали с помощью программного 
пакета Statistica for Windows v.10.0 (StatSoft, США). 
Описательная статистика количественных призна­
ков представлена медианами. Для сравнения двух не­
связанных групп по количественным признакам приме­
няли критерий Манна – Уитни. Сравнение несвязанных 
групп по качественным признакам проводили с исполь­
зованием точного критерия Фишера. При проверке ги­
потез результаты считали статистически значимыми при 
р < 0,05. Анализ выживаемости проводили с помощью 
кривых Каплана – Мейера.

Описание клинического случая

Мальчик 10 лет был госпитализирован с поздним 
изолированным костномозговым рецидивом ОЛЛ (Т­III 
иммунологический вариант, CD1a+ с коэкспрессией 
WT1) в отделение химиотерапии онкогематологичес­
ких заболеваний для детей НМИЦ им. В.А. Алмазова 
в состоянии средней тяжести без признаков инфекции. 
Противорецидивную химиотерапию проводили согласно 
протоколу ALL REZ BFM 2002 с включением курсов вы­
сокодозного метотрексата, этопозида, цитарабина, глю­
кокортикостероидов (ГКС) в дозе 6–20 мг/м2 на фоне 
стандартной сопроводительной терапии. Основными 
осложнениями были постцитостатическая аплазия кро­
ветворения с длительностью агранулоцитоза и лимфо­
пении более 14 дней, нейтропенический энтероколит 
и околоушный сиалоаденит. На фоне проводимой ком­
бинированной антимикробной терапии инфекционные 
осложнения были купированы. Для противогрибковой 
профилактики в периоды постцитостатической аплазии 
кроветворения применяли микафунгин 2 мг/кг/сут.

После четырех курсов ПХТ и достижения второй кли­
нико­гематологической ремиссии пациенту выполнили 
алло­ТГСК от гаплоидентичного родственного донора 
(отец) с использованием миелоаблативного режима кон­
диционирования (тотальное облучение тела, тиотепа, 
флударабин). Использовали периферические стволовые 
клетки после проведения деплеции альфа/бета­Т­лимфо­
цитов в количестве CD34 + 8,19 × 106/кг массы тела 
реципиента. Профилактика реакции «трансплантат про­
тив хозяина» (РТПХ) включала антилимфоцитарный им­
муноглобулин, ритуксимаб и абатацепт. Профилактику 
вирусных и грибковых инфекций в раннем посттрансплан­
тационном периоде проводили ацикловиром и микафун­
гином. Инфекционными осложнениями в период постци­
тостатической аплазии кроветворения были оральный 
мукозит 2 ст. и ассоциированный с Enterococcus	faecium 
и Klebsiella	pneumoniae нейтропенический энтероколит 

3 ст. На фоне проводимой антибактериальной терапии 
осложнения купировали в полном объеме.

Приживление трансплантата зафиксировали на + 10 
и + 11 дни по гранулоцитарному и мегакариоцитарному 
росткам соответственно. По данным контрольного обсле­
дования, на + 28 день алло­ТГСК подтвердили ремиссию 
заболевания и полный донорский химеризм. В качестве 
последующей антимикробной профилактики пациент по­
лучал сульфаметоксазол/триметоприм и ацикловир. На 
+ 40 день алло­ТГСК в связи с ЦМВ­виремией назначили 
валганцикловир с положительным эффектом. По поводу 
острой РТПХ кожи 2–3 ст. пациент получал метилпредни­
золон 2 мг/кг/сут с положительным  эффектом.

На + 100 день больного госпитализировали в стацио­
нар с жалобами на сухой кашель и субфебрильную лихо­
радку. По основному заболеванию сохранялась полная 
ремиссия. В клиническом анализе крови – лейкопения 
1 ст., лимфопения (0,22 × 109/л), тромбоцитопения 1 ст.

На КТ ОГК выявили многочисленные перибронхи­
альные очаги в обоих легких, с преимущественной ло­
кализацией в нижних долях, диаметром до 5,5 мм с 
нечеткими контурами (Рисунок 1а), в S4 правого лег­
кого – субплевральный инфильтрат с четкими контурами 
размерами 21 × 17мм (Рисунок 1б).

Выполнили ФБС с исследованием БАЛ: тест на ГМ в 
БАЛ – положительный (ИОП = 5,75), при посеве выя­
вили A.	niger.

На основании наличия факторов риска, клинической 
картины, данных КТ ОГК, а также положительного теста 
на ГМ и выявления A.	niger в БАЛ был установлен диа­
гноз «вероятный» ИА с поражением легких. Пациент по­
лучал вориконазол в 1­й день 9 мг/кг 2 раза, далее – 
8 мг/кг 2 р/сут.

По данным ПЦР анализа БАЛ и крови, выявлены 
ЦМВ 5,8 × 102 и 9,1 × 101 копий ДНК соответственно и 
вирус герпеса 6 типа – 8,40 × 101 копий ДНК в БАЛ, в 
связи с чем был назначен валганцикловир.

На фоне проводимой комбинированной противо­
грибковой и противовирусной терапии была достигнута 
положительная динамика в виде нормализации темпера­
туры тела и уменьшения кашля. Далее амбулаторно про­
должили терапию суспензией позаконазола 15 мг/кг/
сут и валганцикловиром.

Через 3 недели появилась отрицательная динамика: 
прогрессировала одышка, болевой синдром при вдохе, 
участился кашель и появились эпизоды фебрильной ли­
хорадки, в связи с чем пациент был повторно госпитали­
зирован. При поступлении – соматический статус тяже­
лый, обусловлен дыхательной недостаточностью (ДН), 
фебрильной лихорадкой, а также неврологическими на­
рушениями в виде эпизодов тонико­клонических судорог. 
В гемограмме – нейтропения 0,24 × 109/л, лимфопения 
< 0,09 × 109/л, тромбоцитопения 3–4 ст. В динамике 
отмечали увеличение уровня C­реактивного белка (СРБ) 
до 194 мг/л, результаты прокальцитонинового теста 
оставались отрицательными (0,118 нг/мл). На КТ ОГК – 
отрицательная динамика в виде прогрессирования поли­
сегментарных инфильтративных изменений (Рисунок 2). 
На КТ головного мозга – субконвекситально в теменной 
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Рисунок 1. КТ органов грудной клетки в дебюте ИА легких

Рисунок 2. КТ органов грудной клетки через 1 месяц от начала 
противогрибковой терапии 

доле справа гиподенсная зона неправильно­округлой 
формы размерами 4,25 × 4,3 × 3,7 см с четкими ров­
ными контурами; в просвете верхнечелюстных пазух, 
лобной пазухи, клеток решетчатого лабиринта – уровни 
патологического содержимого, костной деструкции нет 
(Рисунок 3а). На МРТ головного мозга с контрастным 
усилением – повышенное накопление контрастного ве­
щества мягкой мозговой оболочкой в правой теменной 
области, локальное слабовыраженное утолщение твер­
дой мозговой оболочки над правой теменной областью 
размерами 46 × 57 × 49 мм (Рисунок 3б). 

По результатам КТ и МРТ головного мозга с кон­
трастным усилением, в теменной доле справа диагно­
стированы признаки менингоэнцефалита и пансинусита. 
Нейрохирургическое вмешательство пациенту не прово­
дили из­за высокого риска интраоперационных ослож­
нений на фоне тяжелого соматического статуса и апла­
зии кроветворения тяжелой степени.

При исследовании БАЛ: результат теста на ГМ от­
рицательный (ИОП = 0,62), при посеве роста микро­
организмов не было, ДНК ЦМВ и вирус герпеса 6 типа 
не  выявили. Повторное исследование БАЛ, цитологичес­
кое, микробиологическое и ПЦР исследование СМЖ не 
позволили верифицировать диагноз.

Рисунок 3. МСКТ головного мозга (3а) и МРТ головного мозга  
с контрастным усилением (3б)
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Проводили эскалацию противогрибковой терапии 
(липидный комплекс амфотерицина В (АмВ) 5 мг/кг/
сут, микафунгин 2 мг/кг/сут с последующей заменой 
на суспензию позаконазола 15 мг/кг/сут) с минималь­
ным клиническим эффектом в виде удлинения эпизодов 
апирексии, снижения ДН. Несмотря на терапию Г­КСФ, 
отсутствовали признаки восстановления гемопоэза. В 
дальнейшем выявили колонизацию ЖКТ панрезистент­
ным штаммом K.	pneumoniae. Через 2 недели на фоне 
проводимой массивной антимикробной терапии появи­

лась отрицательная динамика в виде прогрессирования 
полиорганной недостаточности с последующим леталь­
ным исходом. По результатам аутопсии, выявлены мно­
жественные очаговые образования в легких и веществе 
головного мозга (Рисунок 4).

При гистологическом исследовании аутопсийного 
материала: в ткани легкого выявлен обширный участок 
некроза, окруженный умеренной воспалительной ин­
фильтрацией из нейтрофилов и макрофагов, единичных 
гигантских клеток, в некротических массах – скопле­
ния широких гиф гриба, определили демаркационную 
линию, прорастание гиф гриба в сосуды и окружаю­
щие ткани (Рисунки 5а, 5б). В ткани мозга – обширные 
участки некроза с разрастаниями гиф гриба, сходного 
с мукормицетами, в сосудах – тромбы с гифами грибов, 
прорастающих в окружающие ткани, в тканях отек, не­
кроз (Рисунки 5в, 5г). Заключение: диссеминированный 
мукормикоз с крупным участком некроза в легком (пер­
вичный очаг), с прорастанием гиф в сосуды, диссемина­
цией и некрозом мозговых оболочек и ткани мозга (ми­
котический некротический менингоэнцефалит).

Мы включили в исследование 12 детей с «вероят­
ным» ИА и «доказанным» или «вероятным» мукормико­
зом по критериям EORTC/MSGERC (2019). Сочетанный 

Рисунок 4. Микотическое поражение правой теменной доли 
головного мозга (аутопсия)

Рисунок 5. Гистологическая картина мукормикоза с поражением легких (5а, 5б) и головного мозга (5в, 5г)

  5а – окраска по Грокотту, увеличение ×400
  5б – окраска PAS, увеличение ×400
  5в – окраска по Грокотту, увеличение ×400
  5г – окраска по Грокотту, увеличение ×400
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ИАМ развивался у детей в возрасте от 4 до 16 лет (ме­
диана – 11,5 лет), преимущественно у девочек – 83%.

Сочетанный ИАМ выявили только у детей с онкоге­
матологическими (83%) и онкологическими (17%) забо­
леваниями. Анализ онкогематологических фоновых па­
тологий показал, что ИАМ в педиатрической когорте 
возникает на фоне ОЛЛ (50%), острого миелоидного 
лейкоза (30%) и других гемобластозов (20%). У по­
ловины всех пациентов ИАМ выявляли как осложне­
ние рецидива основного заболевания (50%) и в 2 раза 
реже – в периоде ремиссии (25%) или первой активной 
фазы (25%).

Анализ факторов риска показал, что ИАМ разви­
вался у детей с очень длительной нейтропенией и/или 
лимфопенией на фоне приема цитостатиков, системных 
ГКС и иммуносупрессивных препаратов, а также ТГСК 
(Таблица 1). У одного пациента ИАМ развился на фоне 
COVID­19.

Клинические признаки ИАМ были неспецифич­
ными: повышение температуры тела > 38,5°С (92%), 
локальный болевой синдром (67%), кашель (50%) и 
одышка (50%). 

Основной локализацией ИАМ были легкие (75%), 
ОНП (42%) и ЦНС (17%), поражение двух и более орга­
нов выявили у 33% пациентов.

На КТ ОГК при легочной локализации ИАМ выявляли 
в основном неспецифические инфильтративные (100%) 
и очаговые изменения (88%), чаще двусторонние (56%). 
Характерными КТ признаками ИАМ были симптомы 
«серпа» (44%) и «обратного ореола» (22%).

Большинству больных проводили серологическое 
исследование БАЛ и/или сыворотки крови – 92%. 
Положительный результат теста на ГМ выявили у 42% 
больных. При прямой микроскопии биообразцов вет­
вящийся под прямым углом несептированый мицелий 
выявили у 83% детей с ИАМ, ветвящийся под острым 
углом септированый мицелий – у 17%. При посеве био­
образцов мукормицеты были выделены у 50% паци­
ентов, грибы рода Aspergillus – у 42%. Возбудителями 
ИА были A.	niger (25%), A.	nidulans (25%), A.	fumigatus 
(13%) и неидентифицируемые Aspergillus spp. (37%). 
Возбудителями мукормикоза были L.	corуmbifera	(50%) и 
Rhizomucor spp. (50%). При гистологическом исследова­
нии биоптатов, операционного или аутопсийного матери­
ала несептированный мицелий выявили у 83%  больных. 

Согласно критериям EORTC/MSGERG (2019), диа­
гноз «вероятный» ИА установили у 100% пациентов, 
«доказанный» мукормикоз – 83%, «вероятный» мукор­
микоз – 17%.

У 83% больных мукормикоз развился на фоне про­
тивогрибковой терапии ИА (вориконазол – 80%, каспо­
фунгин – 10%, АмВ дезоксихолат – 10%), при этом дли­
тельность применения антимикотиков составляла от 8 до 
300 дней (медиана – 50 дней). Противогрибковую тера­
пию мукормикоза проводили у 75% больных. У 25% па­
циентов диагноз был установлен посмертно. Наиболее 
часто использовали липидный комплекс АмВ (89%) и по­
законазол (78%), реже каспофунгин (33%); треть паци­
ентов (33%) получала комбинированную противогрибко­

вую терапию. Хирургическое лечение проводили у 50% 
пациентов, хирургическое лечение в комбинации с про­
тивогрибковой терапией – 42%. Продолжительность ле­
чения составила от 7 до 173 дней (медиана – 20 дней).

Общая 12­недельная выживаемость пациентов со­
ставила 50% (Рисунок 6). Установлено, что применение 
противогрибковой терапии и хирургического лечения 
статистически значимо улучшало выживаемость детей с 
ИАМ (р = 0,023).

Обсуждение

Проблема сочетанных ИМ у детей с онкогематоло­
гическими заболеваниями стала актуальной в связи с 
расширением показаний к интенсификации противо­
опухолевой терапии с использованием агрессивной по­
лихимиотерапии (ПХТ), алло­ТГСК, а также новых им­
муносупрессивных препаратов в лечении РТПХ. Кроме 
того, увеличение количества антибактериальных, про­
тивогрибковых и противовирусных препаратов делают 
возможным купирование инфекционных осложнений у 
большей части больных. Однако их широкое, а иногда 
избыточное использование могут способствовать фор­
мированию устойчивых штаммов микроорганизмов, раз­
витию прорывных и сочетанных ИМ, являющихся в ряде 
случаев причиной неудач терапии.

Высокий риск развития ИМ у детей с онкогематоло­
гическими заболеваниями обусловлен повреждением 
естественных барьеров, дефектами клеточно­опосре­
дованного иммунного ответа, а также дефицитом фа­

Таблица 1. Факторы риска развития ИМ

Факторы риска N %
Лимфопения < 1,0 × 109/л (медиана – 22 дня) 9 75
Нейтропения < 1,0 × 109/л (медиана – 30 дней) 8 67
Глюкокортикостероиды 8 67
Иммуносупрессивные препараты 6 50
Реципиенты ТГСК (алло­ТГСК) 6 (3) 50 (25)
РТПХ 5 42

Рисунок 6. Общая выживаемость детей с ИАМ  
(по Каплану – Майеру)
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гоцитов [4]. Непосредственные факторы риска: ПХТ по 
поводу ОМЛ или ОЛЛ с высоким риском рецидива, им­
муносупрессивная терапия при тяжелой апластичес­
кой анемии, тяжелый наследственный иммунодефицит, 
длительное использование ГКС (> 0,3 мг/кг в течение 
> 3 недель), нейтропения > 10 дней, лимфопения, ал­
ло­ТГСК, а также РТПХ 3–4 ст. [3–5]. В ряде публика­
ций отмечено, что у пациентов с мукормикозом длитель­
ность нейтропении (30 дней vs. 14 дней, р = 0,0001) и 
лимфопении (25 дней vs. 14 дней, р = 0,001) была боль­
шей по сравнению с больными ИА, а также чаще при­
меняли алло­ТГСК (44% vs. 28%, р = 0,001) [6, 7]. При 
анализе фоновых состояний и факторов риска ИМ мы 
получили аналогичные данные.

За период с 1979 по 2021 г. найдено всего 7 пу­
бликаций с описанием случаев ИАМ у детей с онколо­
гическими заболеваниями, при этом следует отметить, 
что у большей части пациентов фоновой патологией 
были ОМЛ и ОЛЛ [8–12], как и у наших пациентов. 
Единичные случаи сочетания данных микозов описаны у 
детей с солидными опухолями [13, 14] (Таблица 2).

Наиболее частой формой ИА и мукормикоза у па­
циентов с онкогематологическими заболеваниями явля­
ется легочная (90–97% vs. 61–76%), однако при мукор­
микозе значимо чаще выявляли диссеминацию (42% vs. 
8%, p = 0,001) [5, 7, 15, 16]. Для ИАМ также харак­
терна более частая диссеминация процесса (45%), зна­
чительно ухудшающая прогноз заболевания [5, 8, 11, 
16]. В нашем исследовании основной локализацией ин­
фекционного процесса также были легкие (75%), а у 
33% детей выявили поражение двух и более органов.

Клинические симптомы ИА и мукормикоза в боль­
шинстве случаев неспецифичны, наиболее частыми яв­
ляются фебрильная лихорадка (89% vs. 87%), кашель 
при поражении легких (61% vs. 74%) [7]. Следует от­
метить, что клинические симптомы при мукормикозе ха­
рактеризуются большей степенью тяжести [6, 7, 17]. 
При сочетанном ИАМ, согласно полученным нами дан­
ным, у большинства детей основным симптомом было 
повышение температура тела > 38,5°С (92%), при этом 
кашель мы наблюдали только у половины детей.

Использование КТ для диагностики вызванных плес­
невыми грибами ИМ показало большую вариабельность 
рентгенологических симптомов, при этом выявлены при­

знаки для дифференциальной диагностики легочного ИА 
и мукормикоза [3]. Для легочного ИА у пациентов с ней­
тропенией характерно наличие очагов или инфильтра­
тов с/без симптома «ореола», тогда как мукормикоз ха­
рактеризуется формированием множественных очагов 
(> 10) с симптомом «обратного ореола», очагами де­
струкции и гидроторакса [18, 19]. Анализ данных на­
шего регистра показал, что в основном на КТ ОГК вы­
являли неспецифические изменения, но у детей с ИАМ 
нередко наблюдали симптомы «серпа» (44%) и «обрат­
ного ореола» (22%). Определение ГМ при ИА в биологи­
ческих жидкостях (ИОП: кровь > 0,7, БАЛ > 1,0, СМЖ 
> 1,0) имеет высокую диагностическую ценность у паци­
ентов с нейтропенией, однако следует помнить о сниже­
нии чувствительности теста на фоне терапии противо­
грибковыми препаратами с антиплесневой активностью 
[20]. Микробиологическая диагностика ИМ остается ве­
дущим методом верификации возбудителя, при этом у 
пациентов с мукормикозом частота выделения патогена 
характеризуется большей частотой по сравнению с ИА 
(55–89% vs. 17–39%) [21]. По данным Skiada А. и  соавт., 
частота положительного посева при мукормикозе соста­
вила 74%, тогда как молекулярная идентификация ме­
тодом секвенирования оказалась успешной в 40% слу­
чаев; посмертно диагноз был поставлен у 4% пациентов 
[15]. Наибольшая диагностическая ценность достига­
ется при использовании всех вышеперечисленных мето­
дов с повторным исследованием материала из очагов 
поражения. По данным опубликованных исследований, 
этиология ИА и мукормикоза у онкогематологических 
пациентов варьирует [5, 10, 13, 14]. Мы установили, 
что возбудителями мукормикоза являлись L.	corуmbifera	
(50%) и Rhizomucor spp. (50%), а среди возбудителей ИА 
доминировали A.	niger (25%) и A.	nidulans (25%), что не 
противоречит литературным данным.

Известно, что мукормикоз нередко возникает на 
фоне терапии вориконазолом, который неактивен про­
тив мукормицетов [16, 22]. В нашем исследовании 
также отмечено развитие мукормикоза на фоне терапии 
ИА у большей части больных (83%). 

Кроме этого, следует помнить об особенностях фар­
макокинетики суспензии позаконазола, когда даже при 
назначении корректной дозы препарата уровень в сы­
воротке крови может быть неоптимальным для клини­

Таблица 2. Публикации о сочетании инвазивного аспергиллеза и мукормикоза у детей с онкологическими заболеваниями

Авторы Количество 
случаев Фоновое заболевание ВДХТ +  

алло-ТГСК Локализация поражения

Шадривова О.В. и соавт. [8] 5 онкогематологическое НД НД
Allan B.T. и соавт. [9] 1 онкогематологическое Да Легкие
Chermetz M. и соавт. [14] 1 глиома ствола головного мозга Нет Орофациальная локализация + легкие
Klimko N.N. и соавт. [10] 14 онкогематологическое заболевание Нет Диссеминированное поражение, 

 легкие (68%)
McLintock L. и соавт. [12] 1 острый миелоидный лейкоз Нет Легкие
Montagna M.T. и соавт. [13] 1 неверифицированная солидная опухоль Нет НД
Scheld W.M. и соавт. [11] 1 острый лимфобластный лейкоз Нет Диссеминированное поражение (голов­

ной мозг, легкие, печень, селезенка)

ВДХТ – высокодозная химиотерапия; НД – нет данных.
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ческой эффективности [23, 24]. В настоящее время в 
России доступны новые лекарственные формы позако­
назола (таблетированная и в/в формы), которые отли­
чаются значительно лучшими фармакокинетическими 
показателями по сравнению с суспензией для приема 
внутрь [25–28].

Согласно международным рекомендациям ESCMID­
ECMM, препарат выбора для лечения ИА у детей – во­
риконазол (с 2 до 12 лет: 18 →16 мг/кг/сут, с 12 лет: 
12 → 8 мг/кг/сут), альтернативный препарат – липосо­
мальный АмВ 5 мг/кг/сут (BII), с меньшим уровнем реко­
мендации можно использовать каспофунгин (СII), липо­
сомальный АмВ + эхинокандин (СII), липидный комплекс 
АмВ (СII) и итраконазол (СIII), а АмВ дезоксихолат не ре­
комендован к применению (DII) [28].

Отдельных рекомендаций по лечению ИАМ у де­
тей не опубликовано. Согласно рекомендациям ECMM/
MSGERC (2019), лечение мукормикоза должно быть на­
чато незамедлительно и включать хирургическое вме­
шательство (АI), коррекцию основного заболевания и 
раннюю противогрибковую терапию (AII). Препарат вы­
бора для стартовой терапии мукормикоза – липосомаль­
ный АмВ 5 мг/кг/сут (AII), в случаях поражения ЦНС 
в дозе 10 мг/кг/сут (AIII), альтернативные препараты – 
липидный комплекс АмВ 5 мг/кг/сут (ВII). Изавуконазол 
или позаконазол назначают при невозможности (почеч­
ная недостаточность и пр.) или неэффективности приме­
нения указанных форм АмВ, а также после стабилизации 
состояния пациента. При этом рекомендовано исполь­
зовать таблетированную или в/в форму позаконазола: 
в качестве препарата первой линии позаконазол полу­
чил уровень доказательности BII для таблетированной 
или в/в формы препарата и СII – для суспензии. При 
«терапии спасения» авторы рекомендаций однозначно 
отдают предпочтение в/в и таблетированной формам 
позаконазола (АII) в связи с особенностями фармакоки­
нетики суспензии позаконазола. АмВ дезоксихолат не 
рекомендован к применению (DII) [29].

По данным нашего исследования, для лечения ИАМ 
использовали в основном препараты второй линии. 

Хирургическое лечение проводили только половине 
больных. Сочетание лекарственной терапии и хирурги­
ческого лечения провели лишь у 42% детей.

Прогноз для сочетанного ИАМ остается неблагопри­
ятным, особенно в случаях диссеминированных форм 
заболевания и у пациентов после алло­ТГСК. В пол­
ном объеме оценить исходы лечения сочетанного ИАМ 
у детей, представленных в литературе, невозможно по 
причине описания результатов в исследуемых когортах 
в целом, без разделения по возрастным категориям. 
Результаты нашего исследования показали низкую об­
щую 12­недельную выживаемость детей с ИАМ – 50%. 
Однако факторами благоприятного прогноза являются 
ранняя диагностика, своевременное начало адекват­
ной противогрибковой терапии в сочетании с хирурги­
ческим удалением очагов поражения, достижение кон­
троля фонового заболевания и нейтропении [5, 7, 14, 
15]. Полученные нами результаты подтверждают, что 
сочетание хирургического лечения и противогрибковой 
терапии у детей статистически значимо улучшают 12­не­
дельную выживаемость (р = 0,023).

Заключение

Использование в лечении детей с онкогематологи­
ческими и онкологическими заболеваниями новых ме­
дицинских технологий (ВДХТ, ТГСК или трансплантации 
солидных органов, иммуносупрессивной терапии и т.д.) 
привело к увеличению частоты ИМ в данной когорте. 
В настоящее время разработаны отдельные рекоменда­
ции по диагностике, профилактике и лечению ИА и му­
кормикоза, что существенно увеличило выживаемость в 
данных группах педиатрических пациентов. Наше иссле­
дование выявило достаточно высокую частоту сочета­
ния ИА и мукормикоза у детей. В большинстве случаев 
мукормикоз развился на фоне противогрибковой тера­
пии ИА. Сочетание ИА и мукормикоза характеризуется 
высокой общей летальностью, а применение противо­
грибковой терапии в комбинации с хирургическим лече­
нием улучшало выживаемость пациентов.
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