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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Несмотря на успехи, достигнутые в последнее время, грибковые забо-
левания человека продолжают оставаться в числе актуальных проблем отечествен-
ного и мирового здравоохранения. Одной из наиболее опасных форм данного вида 
патологии являются инвазивные микозы с поражением системы дыхания (дыхатель-
ных путей и органов дыхания), характеризующиеся тяжелым течением заболевания 
и высоким уровнем летальности.
Цель. Установление этиологической структуры грибов, выделенных из биологиче-
ского материала дыхательных путей и органов дыхания детей с онкогематологиче-
скими заболеваниями.
Материалы и методы. В исследование были включены все штаммы грибов (микро-
мицеты), выявленные в биологическом материале из клинически значимых локусов 
(жидкости, забранные при дренировании трахеобронхиального дерева и проведе-
нии бронхоальвеолярного лаважа; содержимое гайморовых пазух и решетчатой 
кости черепа; плевральная жидкость, биоптаты и аутоптаты легких), полученном в 
период с 2002 по 2021 г. от пациентов с сопутствующими инфекционными ослож-
нениями на фоне основной онкогематологической патологии, находящихся на ле-
чении в Республиканском научно-практическом центре детской онкологии, гема-
тологии и иммунологии (далее – Центр). При этом результаты микробиологических 
анализов образцов мокроты не были включены в исследование ввиду высокой ве-
роятности контаминации тестируемого биоматериала грибковой микрофлорой по-
лости рта, ротоглотки и носоглотки. Выделенные из дыхательной системы грибковые 
микроорганизмы были идентифицированы методами фенотипирования микроми-
цетов и оценки их биохимических свойств (при выявлении дрожжевых патогенов), 
с подтверждением родовой и видовой принадлежности отдельных штаммов путем 
дополнительного исследования (в сложных для диагностики случаях) белкового 
профиля выявленных штаммов грибов в варианте масс-спектрометрического ана-
лиза с матрично-активированной лазерной десорбцией/ионизацией c задержкой  
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во времени (MALDI-TOF MS) при использовании автоматического спектрофотометра 
Vitek MS (bioMerieux, Франция). 
Результаты. В общей сложности было выделено 259 штаммов микромицетов (без 
учета повторного выделения у ребенка одной и той же микрофлоры в динамике), сре-
ди которых дрожжеподобные грибы (дрожжи) составляли 69,5% (180 культур микро-
организмов). Общий спектр дрожжеподобных микромицетов был представлен раз-
личными видами представителей рода Candida и штаммами Saccharomyces cerevisiae. 
При этом среди дрожжей выявлено 77 культур Candida albicans (42,77%). В качестве 
других наиболее часто встречаемых представителей рода Candida обнаружено  
20 штаммов Candida glabrata (11,11%), 17 образцов Candida krusei (9,44%) и 15 ми-
кромицетов Candida parapsilosis (8,33%). Общее число выявления в исследованном 
клиническом материале плесневых (мицелиальных) микроорганизмов составило  
79 культур (30,5%) с выраженным превалированием среди них представителей рода 
Aspergillus в количестве 56 штаммов (70,89%), и в частности Aspergillus fumigatus в 
количестве 29 высевов (36,70%). Суммарное обнаружение так называемых мукоро-
вых грибов (порядок Mucorales), включая выявленных представителей родов Mucor, 
Rhizopus, Rhizomucor и Lichtheimia (Absidia), составило 11 культур (13,92% от общего 
числа мицелиальных грибов. Большинство из них (8 штаммов) выявлены во второй 
половине анализируемого периода времени.
Выводы. Дрожжеподобные грибы продолжают оставаться основными предста-
вителями грибковой микрофлоры, выделяемой из дыхательной системы детей с 
сопутствующими инфекционными осложнениями на фоне основной онкогемато-
логической патологии. Подавляющее число высевов данных микромицетов из ды-
хательной системы приходится на долю широко распространенной в окружающей 
среде Candida albicans, а также так называемых новых дрожжевых патогенов (чаще 
всего Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis), характеризующихся, как 
правило, большей агрессивностью и устойчивостью к противогрибковым лекар-
ственным средствам по сравнению с Candida albicans. В свою очередь в этиологиче-
ской структуре мицелиальных грибов, обнаруженных в биологическом материале 
из дыхательных путей, преобладают микромицеты рода Aspergillus, и в частности 
Aspergillus fumigatus. Вызывают настороженность участившиеся в последнее время 
случаи обнаружения грибов порядка Mucorales.
Ключевые слова: инвазивные микозы, онкогематология, дети, микромицеты, гриб-
ковые культуры, масс-спектрометрический анализ в варианте MALDI-TOF MS
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Human fungal diseases are the actual medical problem still despite 
successes in this field during last years. One of most dangerous forms of this pathology 
are the invasive mycoses with damage of respiratory system. Those fungal infections are 
characterized by severe clinical diseases course and high level of mortality. 
Purpose. To reveal the etiologic structure of fungi isolated from respiratory systems of 
children with oncohematological diseases.
Materials and methods. All fungal cultures revealed during investigation in 2002–2021 
years period at the clinical biological materials from respiratory system (tracheal, bronchial, 
alveolar and pleural aspirates; lungs biopsy and autopsy; ethmoid bone of the scull and 
maxillary sinus contents) of children with oncohematological pathologу complicated 
infectious diseases were included in this study. Sputum samples were excluded from 
investigation taking into account high likely possibility of contamination by fungi from 
oral cavity, nasopharynx and oropharynx. Cultures of fungi were indicated and identified 
by phenotype and biochemistry (for yeast only) assays. A lot fungal strains were confirmed 
additionally at diagnostic difficult cases by matrix-assisted laser desorption ionization-
time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) using Vitek MS.
Results. In sum 259 fungal cultures were found. The prevalence of Candida spp. and 
other yeasts was 69,5% (180 cultures). Specific gravity of Candida albicans among 
yeasts was 42,77% (77 cultures). The other main representatives of Candida spp. were 
Candida glabrata (20 cultures, 11,11%), Candida krusei (17 culture, 9,44%) and Candida 
parapsilosis (15 cultures, 8,33%). The prevalence of mycelial fungi (mold) was in sum 
30,5% (79 cultures) with Aspergillus spp dominance among mold (70,89%, 56 cultures) 
and particularly – Aspergillus fumigatus (36,70%, 29 cultures). So-called «mucor» fungi 
(Mucor spp, Rhizopus spp, Rhizomucor spp. и Lichtheimia (Absidia) spp. representatives) 
were revealed in 11 cases (13,92% among micelial samples). From those 11 cases 
abovementioned 8 mucormycetes were detected during last 10-years period.
Conclusions. Representatives of Candida spp. are the main fungal pathogens, revealed 
at respiratory systems in patients with opportunistic infectious on the background 
oncohematological pathology. Negative tendency for increasing etiologic roles most 
aggressive and drug resistance «non-albicans» yeast (such as Сandida glabrata, Candida 

Этиологическая структура грибов, выявленных  
в биологическом материале органов дыхания детей с онкогематологической патологией



227«Лабораторная диагностика. Восточная Европа», 2022, том 11, № 2

	� ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия во всем мире наблюдается медленный, но неуклонный 

рост числа грибковых заболеваний в виде поверхностных и внутренних (инвазив-
ных) микозов с ежегодным летальным исходом более чем в 1,5 млн случаев грибко-
вых инфекций [1]. Причины этого роста носят многофакторный характер – широкое 
применение цитостатической, антибактериальной и кортикостероидной терапии; 
рост числа медицинских манипуляций, связанных с нарушением целостности кож-
ных и слизистых покровов; создание преморбидных состояний на фоне ухудшения 
экологической обстановки окружающей среды; увеличение числа инфекционных 
заболеваний вирусной и бактериальной этиологии, приводящих к нарушениям 
функционирования иммунной системы человеческого организма; старение населе-
ния. Основными группами риска для развития инвазивных микозов являются лица 
с иммуносупрессивным статусом на фоне основной патологии (онкогематологиче-
ские заболевания, врожденные и приобретенные иммунодефицитные состояния), 
реципиенты в отделениях трансплантации органов и тканей, пациенты с легочными 
формами туберкулеза. Это связано с преимущественно сопутствующим характером 
грибковых поражений, проявляющихся, как правило, в виде инфекционных ослож-
нений на фоне лечения основного заболевания [1–7].

Инвазивные микозы могут проявляться в виде фунгемий, фунгурий и/или по-
ражений различных систем организма человека, его внутренних органов и тканей. 
Одним из наиболее опасных проявлений грибковой инфекции является поражение 
дыхательной системы (дыхательных путей и органов дыхания). Инвазивные микозы 
с поражением органов дыхания имеют, как правило, клинически выраженные про-
явления заболевания с уровнем летальности в тяжелых случаях свыше 50% [8].

Традиционно основным этиологическим агентом инвазивных микозов являются 
дрожжевые микроорганизмы рода Candida [9]. Данный род включает в себя более 
150 видов грибов, часть из которых имеют клиническое значение в качестве патоге-
нов для человека. Наиболее широко известным и распространенным в окружающей 
среде грибковым микроорганизмом является Candida albicans. В последнее время 
в качестве возбудителей микозов все чаще выступают и другие виды дрожжевых 
грибов – так называемые non-albicans (Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida 
parapsilosis, Candida krusei, Candida auris) [10–13].

Другой представительной группой этиологических агентов инвазивных микозов 
являются плесневые (мицелиальные) грибы, среди которых преобладают грибы рода 
Aspergillus. Известно свыше 40 актуальных для заболевания человека аспергилл, 
среди которых наибольшую актуальность имеют Aspergillus fumigatus, Aspergillus 
flavus, Aspergillus niger и Aspergillus terreus [14–17]. Возрастает этиологическое зна-
чение и других представителей мицелиальной микрофлоры (в частности Mucor spp., 
Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Penicillium spp., Scedosporium spp.) [18–20].

krusei, Candida parapsilosis) and individual mucormycetes took place. Prevalence of 
Aspergillus spp. was detected among mycelial fungi with Aspergillus fumigatus dominate.
Keywords: invasive mycoses, oncohematology, children, micromycetes, fungal cultures, 
mass spectrometric analysis in MALDI-TOF version
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Лабораторная диагностика грибковых поражений дыхательных путей и органов 
дыханиям носит комплексный характер и включает в себя использование различ-
ных диагностических подходов [21]. В первую очередь производится микробиоло-
гический посев полученного из клинически значимых локусов биологического ма-
териала с последующей его инкубацией и проведением дальнейших исследований 
в случае роста грибковой флоры. При выявлении роста колоний грибов из исследу-
емых образцов биоматериала на чашках Петри с селективными питательными сре-
дами проводится их последующая идентификация с применением различных видов 
микроскопии мазка на стекле, с оценкой характера, скорости роста и морфологи-
ческих особенностей колоний микромицетов, с изучением биохимических свойств 
дрожжевых микроорганизмов. Проводится также определение чувствительности 
выявленных грибковых патогенов к применяемым антимикотическим лекарствен-
ным средствам. В последние годы активно применяется идентификация грибов при 
помощи масс-спектрометрии в варианте MALDI-TOF MS и амплификационного ана-
лиза в виде ПЦР в режиме реального времени [22–25].

Параллельно с классической микробиологической диагностикой проводятся 
рентгенологические и патоморфологические исследования [26–28]. Все более ши-
роко используется определение в клинических образцах (сыворотка крови, брон-
хоальвеолярный и трахеобронхиальный аспират) уровня биологических маркеров 
грибковой инфекции в виде галактоманнана и 1-3-β-D-глюкана [29, 30]. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установление этиологической структуры грибов, выделенных из биологического 

материала, секретируемого стенкой дыхательных путей, и пунктатов ткани органов 
дыхания детей с сопутствующими инфекционными осложнениями на фоне основ-
ных онкогематологических заболеваний.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для выделения микромицетов использовался биологический материал, получа-

емый при дренировании трахеобронхиального дерева (трахеобронхиальный аспи-
рат) и проведении бронхоальвеолярного лаважа (бронхоальвеолярный аспират), а 
также биоптаты и аутоптаты легких, плевральная жидкость, содержимое гайморо-
вых пазух и решетчатой кости черепа. Образцы биоматериала забирались в асеп-
тических условиях в специальные стерильные емкости с последующей незамедли-
тельной доставкой (не позднее 2 часов) в лабораторию и посевом на чашки Петри 
с твердыми питательными средами. Затем проводилась термоинкубация исследуе-
мых образцов с ежедневным визуальным контролем наличия роста грибковых куль-
тур. В качестве питательных сред использовались кровяной агар, шоколадный агар, 
желточно-солевой агар, агар МакКонки, анаэробный агар, Sabouraud Dextrose Agar 
(с добавлением хлорамфеникола и гентамицин сульфата), CHROMagar Candida, Brain-
Heart Infusion Agar, агар Чапека-Докса. Параллельно с посевом проводилась микро-
скопия нативного биоматериала с применением как стандартной окраски по Граму, 
так и дополнительных красителей в виде Lactophenol Cotton Blue, Acridine Orange, 
Calcofluor White, Nigrosine, Methenamine Silver, Methylene Blue. В зависимости от ис-
пользованного красителя осуществлялась световая, фазово-контрастная либо лю-
минесцентная микроскопия мазка. Инкубация посевов на Sabouraud Dextrose Agar  
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проводилась в условиях аэробного термостатирования при температуре +30±2 °С; 
для роста грибковой микрофлоры на среде CHROMagar Сandida температура инку-
бирования поддерживалась в пределах +35±2 °С; температурный режим использо-
вания агара Чапека-Докса составлял +30±2 °С. Основной целью посева биологиче-
ского материала на чашки Петри с селективными питательными средами являлось 
получение изолированных колоний так называемой чистой культуры потенциаль-
ных возбудителей микозов.

Последующая первичная идентификация выросших микромицетов (как правило, 
на уровне родовой принадлежности за исключением возможности определения от-
дельных видов кандид при использовании CHROMagar Candida) проводилась фено-
типически путем оценки формы, консистенции и цвета грибковых колоний; темпера-
турного режима, длительности термоинкубации и характера роста микроорганиз-
мов. В свою очередь, для дальнейшего определения либо подтверждения видовой 
принадлежности выросших культур дрожжевых грибов использовались реагенты 
BBL Mycotube (Becton Dickinson (США), идентификационные планшеты Fongiscreen 
4Н (Sanofi Diagnostics Pasteur, Франция), диагностические планшеты API 20 Auxacolor 
и API ID32C для полуавтоматического оборудования miniAPI (bioMerieux, Франция) 
и идентификационные карты YST для автоматического микробиологического ана-
лизатора Vitek 2 Compact (bioMerieux, Франция). Для идентификации плесневой 
микрофлоры применялись способы фенотипической диагностики. В сложных для 
диагностики случаях определения дрожжевых патогенов, а также в качестве до-
полнительного метода диагностики мицелиальных микромицетов использовался 
лабораторный анализ с применением технологии MALDI-TOF MS на автоматическом 
спектрофотометре Vitek MS.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В период с 2002 по 2021 г. образцы биологического материала, полученного из 

дыхательной системы и органов дыхания (бронхоальвеолярный трахеобронхиаль-
ный аспираты, биоптаты и аутоптаты легких, плевральная жидкость, содержимое 
гайморовых пазух и решетчатой кости черепа) у детей с инфекционными осложне-
ниями на фоне онкогематологических заболеваний были исследованы на наличие 
возбудителей инфекций. В общей сложности было выявлено 259 случаев роста гриб-
ковой микрофлоры, идентифицированной в виде различных грибковых патогенов 
дрожжевой (180 штаммов) и мицелиальной (79 штаммов) этиологии. Суммарно были 
обнаружены представители 9 родов плесневых микромицетов и 14 разновидностей 
дрожжеподобных грибов (табл. 1–3).

Анализ результатов выделения грибковой микрофлоры из дыхательных путей и 
органов с начала 2002 г. во многом был определен внедрением в этот период време-
ни в рутинную практику работы микробиологической лаборатории алгоритма родо-
вой и видовой идентификации микромицетов, включающего в себя использование 
комплекса питательных сред и диагностических реагентов. 

Основное место в этиологической структуре выделенных из исследованно-
го биологического материла микромицетов занимает Candida albicans (42,77%). 
При этом среди выявленных возбудителей микозов из числа так называемых гри-
бов non-albicans превалируют Candida glabrata (11,11%), Candida krusei (9,44%) и 
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Candida parapsilosis (8,33%). В свою очередь, основным представителем плесневой 
микрофлоры являются микромицеты рода Aspergillus (70,89%), преимущественно 
Aspergillus fumigatus (36,70%). 

Частота выделения грибковых патогенов из исследованного биологического ма-
териала крайне неравномерна (от 3 случаев в 2004 г. до 28 высевов в 2018 г.) с еже-
годным превалированием в основном дрожжевой микрофлоры.

Обращает на себя внимание удельный вес обнаружения так называемых муко-
ровых грибов (микроорганизмы родов Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, Lichtheimia), до-
стигающих 13% от общего числа выявленных мицелиальных микромицетов. Следует 
отметить тот факт, что большинство мукоровых грибов (8 из 11 штаммов) были выяв-
лены во второй половине анализируемого периода времени. Это позволяет предпо-
ложить активацию в последнее время циркуляции данного вида плесневой микро-
флоры среди детей с онкогематологической патологией. При этом нельзя исключить 
также и диагностическое совершенствование в последнее время лабораторного вы-
явления микромицетов порядка Mucorales, обусловленное актуальностью вызывае-
мых ими заболеваний.

Вызывает настороженность тенденция к росту числа обнаружений в исследуемом 
биологическом материале так называемых новых дрожжевых патогенов (Candida 
parapsilosis, Candida glabrata, Candida krusei), характеризующихся высокой тяжестью 
протекания вызываемой ими грибковой инфекции и устойчивостью к ряду широко 
применяемых противогрибковых лекарственных средств.

Являясь по своей сути «золотым стандартом» диагностики грибковых инфекций, 
выявление соответствующих патогенов в клинически значимых локусах организма 
требует определенных временных затрат. Одной из основных причин длительности 
проведения микробиологических исследований, основанных на выделении и после-
дующей идентификации грибковых патогенов, является необходимость предвари-
тельного получения так называемой чистой культуры в виде изолированных коло-
ний микроорганизмов на чашках Петри с питательными средами. При этом средняя 
длительность роста микромицетов колеблется от 2–3 суток при выявлении дрож-
жевых и дрожжеподобных грибов до 5–7 суток при обнаружении плесневой микро-
флоры. С учетом последующего проведения идентификационных исследований до 
уровня рода или вида общее время проведения микологических исследований пре-
имущественно колеблется в пределах 4–6 суток в отношении дрожжевых патогенов  
и 7–11 суток в части диагностики плесневой микрофлоры.

Одним из эффективных и доступных для лабораторий различного уровня под-
ходов по сокращению времени на проведение микологических исследований явля-
ется использование селективно-дифференциальной питательной среды CROMagar 
Candida, позволяющей одновременное проведение родовой и видовой иденти-
фикации наиболее часто выявляемых из биологического материала возбудителей 
рода Candida (Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida glabrata, Candida krusei 
и Candida tropicalis). 

Результативность проведения противогрибковой терапии оказалась обратно 
пропорциональной периоду времени, затрачиваемому на идентификацию грибко-
вых патогенов. Задержка с назначением антимикотиков после начала инфекционно-
го процесса существенно увеличивает уровень летальности по сравнению с ранним 
(до 24 часов) началом терапии.

Этиологическая структура грибов, выявленных  
в биологическом материале органов дыхания детей с онкогематологической патологией
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На пути дальнейшего ускорения проведения процесса лабораторной диагности-
ки инвазивных микозов рациональным подходом является разработка и внедрение 
технологии комплексной молекулярно-генетической идентификации грибковых па-
тогенов непосредственно в исследуемом биологическом материале (без получения 
предварительно изолированных колоний чистой культуры) с использованием муль-
типраймерной ПЦР в режиме реального времени с учетом этиологического спектра 
циркулирующей в лечебном учреждении микрофлоры. Выполненные нами пилот-
ные исследования в этом направлении свидетельствуют о перспективности подоб-
ного диагностического подхода.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Дрожжеподобные грибы являются основными грибковыми патогенами (69,4%) 

дыхательных путей и органов дыхания детей с сопутствующими инфекционными 
осложнениями на фоне основной онкогематологической патологии.

2.	 Наиболее часто обнаруживаемым в исследуемом материале дрожжевым микро-
мицетом является Candida albicans (42,77%). При этом в 28,89% случаев выделе-
ния дрожжевых грибов приходится на долю так называемых non-albicans патоге-
нов (Candida parapsilosis, Candida glabrata, Candida krusei).

3.	 Доля мицелиальных грибов, выделенных из исследованного биологического ма-
териала, составляет 30,5% с выраженным превалированием среди них возбуди-
телей рода Aspergillus (70,89%), в частности Aspergillus fumigatus (36,70%).

4.	 Обращает на себя внимание установленная частота выделения так называемых 
мукоровых микромицетов, составившая 13% от общего числа обнаруженных 
плесневых грибов. 
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