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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Грибковые инфекции характеризуются высоким уровнем распространенности сре-
ди людей, и их проявления могут быть от легких поверхностных поражений кожи и 
ногтевых пластин до опасных для жизни оппортунистических инвазивных микозов. 
Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) характеризуются высокой заболеваемостью 
и смертностью у пациентов с ослабленным иммунитетом. Среди ИГИ кандидоз про-
должает оставаться основной причиной инвазивных грибковых инфекций кровото-
ка, в то время как аспергиллез и мукормикоз чаще встречаются у онкогематологиче-
ских пациентов и реципиентов трансплантатов гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК), а также внутренних органов. Ранняя диагностика и своевременная противо-
грибковая профилактика являются ключевыми факторами для предотвращения 
развития ИГИ. Диагностика микозов представляет собой определенную сложность, 
поскольку клинические и рентгенологические данные часто неспецифичны; объем 
образца, необходимый для обеспечения хорошей чувствительности анализа, зача-
стую бывает недостаточен; культуральные методы имеют ограниченную чувстви-
тельность и эффективность; забор материала для проведения гистопатологического 
исследования может представлять опасность для здоровья и жизни пациентов. Для 
повышения качества диагностики и терапии грибковых инфекций необходимо ис-
пользование методов, характеризующихся высокой чувствительностью, специфич-
ностью и не требующих длительного выполнения исследования. Число случаев ИГИ 
растет, поэтому появление новых высокоэффективных методов диагностики на ран-
них стадиях инфекции может стать одним из путей снижения уровня заболеваемости 
и смертности при данных видах инфекций. Цель данного обзора – осветить совре-
менные подходы и достижения, связанные с диагностикой инвазивных грибковых 
инфекций.
Ключевые слова: инвазивные грибковые инфекции, инвазивный кандидоз, инва-
зивный аспергиллез, мукормикоз, иммуносупрессия
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	� ВВЕДЕНИЕ
Грибковые инфекции характеризуются высоким уровнем распространенно-

сти среди людей, и их проявления могут быть от легких поверхностных инфекций 
кожи и ногтевых пластин до опасных для жизни оппортунистических инвазивных 
инфекций  [1]. Данным заболеванием страдают около одного миллиарда человек 
во всем мире с летальным исходом в более чем миллионе случаев [2]. Изменения в 
спектре грибковых инфекций, связанные с новыми факторами риска и появлением 
резистентных грибов, подчеркивают необходимость постоянного обновления зна-
ний о диагностике и эпидемиологии грибковых инфекций. Инвазивные грибковые  
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Fungal infections are highly prevalent in humans and may be manifested from mild 
superficial skin and nail lesions to life-threatening opportunistic invasive fungal infections. 
Invasive fungal infections (IFIs) are characterized by high morbidity and mortality in 
immunocompromised patients. Among IFIs, candidiasis continues to be the main cause 
of invasive fungal infections of the bloodstream, while aspergillosis and mucormycosis 
are more common in hematological patients and recipients of hematopoietic stem cell 
transplants (HSCT), as well as internal organs. Early diagnosis and timely antifungal 
prophylaxis are key to preventing the development of IFIs. Diagnosis of fungal infections 
is difficult because clinical and radiological findings are often nonspecific; the sample 
volume required to provide good assay sensitivity is often insufficient; cultural methods 
have limited sensitivity and efficiency; the collection of material for histopathological 
examination can be health- and life-threatening for patients. To improve the quality 
of diagnosis and therapy of fungal infections, it is necessary to use methods that are 
characterized by high sensitivity, specificity and do not require long-term study. The 
number of cases of IFIs is growing, so the emergence of new highly effective diagnostic 
methods in the early stages of infection can be one of the ways to reduce the incidence 
and mortality in these types of infections. The purpose of this review is to highlight 
modern approach and recent advances in the diagnosis of invasive fungal infections.
Keywords: invasive fungal infections, invasive candidiasis, invasive aspergillosis, 
mucormycosis, immunosuppression
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инфекции (ИГИ) характеризуются высокой заболеваемостью, представляют боль-
шую опасность для пациентов с ослабленным иммунитетом, включая пациентов с 
нейтропенией, вирусом иммунодефицита человека, хронической иммуносупресси-
ей, ожогами и сахарным диабетом, а также пациентов, принимающих антибиотики 
широкого спектра действия  [3]. Другие факторы, влияющие на заболеваемость и 
смертность пациентов с ИГИ, – это отсутствие ранней диагностики, а также своевре-
менной профилактики и адекватного противогрибкового лечения [4, 5]. 

Надлежащая диагностика грибковых инфекций имеет решающее значение в свя-
зи с высокими показателями заболеваемости и смертности, а также значительным 
экономическим бременем, связанным с лечением этих заболеваний. Распознавание 
ИГИ и дифференциация от других инфекций с аналогичными клиническими прояв-
лениями представляют определенную сложность, что может привести к диагности-
ческой ошибке, которая не только повлияет на состояние здоровья отдельных паци-
ентов, но и повлечет за собой нерациональное использование противогрибковых 
препаратов и рост лекарственной устойчивости к ним. Таким образом, существует 
потребность в улучшении диагностического тестирования и лечения микозов [6].

	� ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Эпидемиология грибковых инфекций постоянно меняется, что имеет большое 

значение для их диагностики и лечения. Число этих инфекций остается достаточно 
высоким, особенно у новорожденных, пациентов отделения интенсивной терапии 
(ОИТ), лиц с внутривенными катетерами, реципиентов трансплантатов органов и тка-
ней, людей, получающих различные виды иммунодепрессантов или противоопухо-
левой химиотерапии. Возбудители ИГИ попадают в организм ингаляционным и кон-
тактно-бытовым путями, при приеме воды и пищи, а также при медицинских манипу-
ляциях (различные виды инъекций, катетеризация сосудов и полостей организма).

Большинство грибов (микромицетов) рода Candida существуют в качестве сапро-
фитов на коже, в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) и в области гениталий; выявля-
ются при посевах со слизистой оболочки ЖКТ у 30–50% здоровых людей и со слизи-
стой оболочки гениталий у 20–30% здоровых женщин. Но в условиях повреждения 
цитостатическими препаратами колонизированные микромицетами слизистые обо-
лочки ЖКТ и мочевыводящих путей иммунокомпрометированных пациентов могут 
стать источником диссеминации микрофлоры и привести к развитию тяжелой гриб-
ковой инфекции [7].

Инвазивный кандидоз (ИК) продолжает оставаться наиболее частой причиной 
ИГИ, но наблюдается выраженный этиологический переход от Candida albicans к 
другим видам Candida, таким как Candida parapsilosis, Candida glabrata, или полире-
зистентным видам Candida auris, что обусловлено широким применением противо-
грибковой профилактики с использованием лекарственных препаратов группы азо-
лов [8]. По меньшей мере 17 видов рода Candida вызывают заболевания человека, 
но более 95% инвазивных заболеваний вызываются пятью основными патогенами: 
C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis и C. krusei [9]. 

Инвазивный аспергиллез (ИА) чаще встречается у онкогематологических паци-
ентов и реципиентов после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) [10]. Было выявлено, что для реципиентов трансплантатов солидных органов 
основной причиной инфекций являются грибы рода Candida (53%). Удельный вес 
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других грибов существенно ниже: Aspergillus spp.  – 19%, Mucormycosis  – 2%. В  то 
же время для реципиентов ТГСК характерно другое распределение микромицетов: 
Aspergillus spp. – 43%, Candida spp. – 28%, Mucormycosis – 8%. Частота возникновения 
инвазивного аспергиллеза у реципиентов аллогенной ТГСК выше, чем у реципиен-
тов аутологичной ТГСК (15% против 2%) [11].

Большинство изолятов Aspergillus spp., вызывающих инвазивный аспергил-
лез, часто относятся к Aspergillus fumigatus, с уровнем выделения до 92%, за кото-
рым следуют A. favus, A. niger и A. terreus [12]. После Aspergillus spp. грибы родов 
Rhizopus и Mucor являются следующими наиболее распространенными возбуди-
телями у пациентов с гематологическими злокачественными новообразовани-
ями, реципиентов ТГСК и трансплантатов паренхиматозных органов. Кроме того, 
инфекции, вызванные данными патогенами, все чаще выявляются у лиц с сахар-
ным диабетом, а также в результате перенесенных травм или ятрогенных повреж-
дений [13]. Наиболее часто встречаемые патогены рода Rhizopus – R. microsporus, 
R. stolonifer, R. oryzae [14], а среди грибов рода Mucor преобладают M. ramosissimus, 
M. circinelloides, M. indicus [15].

Существует ряд этиологических отличий в возникновении ИГИ в учреждениях 
здравоохранения различных регионов мира, связанных с множеством факторов: об-
раз жизни; вид основного заболевания; уровень диагностики и качество оказания 
медицинской помощи, и в частности хирургических услуг. Смертность при инвазив-
ных микозах остается высокой и варьирует от 30% при инвазивном кандидозе до 
90–100% при некоторых клинических формах мукормикоза [8]. 

	� ДИАГНОСТИКА
Ранняя диагностика и своевременная противогрибковая профилактика явля-

ются ключевыми факторами для предотвращения развития инфекций, вызванных 
патогенными грибами. Диагностика ИГИ является сложной, поскольку клинические 
и рентгенологические данные часто неспецифичны; объем образца, необходимый 
для обеспечения хорошей чувствительности, зачастую бывает недостаточен; культу-
ральные методы имеют ограниченную чувствительность и эффективность; забор ма-
териала для проведения гистопатологического исследования может представлять 
опасность для здоровья и жизни пациентов. Недавно внедренные молекулярные 
и серологические методы анализа, направленные, соответственно, на выявление 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) грибов, а также на определение антигена 
галактоманнана (GMN) и 1,3-β-D-глюкана (BDG), позволили значительно улучшить 
диагностику ИГИ [16].

Микроскопия, культуральные методы
Микроскопия в сочетании с традиционными культуральными методами диагно-

стики грибковых инфекций считается «золотым стандартом» диагностики данного 
вида патологии человека [17].

Микроскопия нативного и гистологически обработанного материала представ-
ляет собой быстрый, доступный и относительно экономичный метод диагностики. 
Прямое исследование нативного биоматериала подразумевает использование 
различных красителей для проведения световой, фазово-контрастной и люминес-
центной микроскопии. Положительный результат прямой микроскопии дрожжевых 
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клеток или филаментозных структур из стерильных локусов следует считать значи-
мым, даже если лаборатория не имеет возможности последующего культивирова-
ния грибковой микрофлоры. Чувствительность метода микроскопии невысока, и не 
всегда возможна видовая идентификация грибов, так как некоторые грибы имеют 
сходные морфологические характеристики.

Гистопатологическое исследование (ГИ) помогает дифференцировать разные 
виды плесени с точностью до 80% и требует микробиологического посева для их 
подтверждения [16]. Терапия микозов определяется чувствительностью изолятов к 
противогрибковым препаратам. ГИ является целесообразным в диагностике инва-
зивного аспергиллеза легких, но из-за риска кровотечения и других осложнений во 
время инвазивного метода исследования не всегда есть возможность выполнения 
биопсии ткани легкого [18].

Эффективность микроскопии зависит от типа биоматериала, источника и каче-
ства исследуемого образца, а также от опыта микробиолога. Следовательно, микро-
скопическое исследование может быть менее чувствительным, чем посев, поэтому 
отрицательный результат не исключает наличия грибковой инфекции. 

Культуральное микробиологическое исследование представляет собой выделе-
ние культуры (штаммов) возбудителя из биоматериала. Проведение гемокультураль-
ного анализа принято считать эталоном данного метода диагностики, при этом часто-
та выявления микромицетов в крови колеблется в диапазоне от 21 до 71% (наиболее 
низкие показатели – у детей и новорожденных) [16]. Требующее продолжительного 
времени, микробиологическое выделение штаммов грибов на питательных средах 
не является оптимальным для ранней диагностики инвазивных микозов. Более чем 
у трети пациентов с кандидозом гемокультура негативна, а в случаях наличия роста 
микромицетов последующая видовая идентификация не всегда возможна в течение 
48–72 часов. В результате посева крови при диссеминированном кандидозе можно 
пропустить ≥50% пациентов с документально подтвержденным заболеванием, что 
может повлечь за собой позднее назначение адекватного лечения. 

На отрицательные результаты посева крови при кандидозе могут повлиять не-
сколько факторов: низкое количество клеток Candida spp.; внутриклеточная абсорб-
ция Candida spp. в лейкоцитах; сниженное количество крови, взятой в каждой пробе 
(особенно у детей младшего возраста и новорожденных); профилактическое приме-
нение антимикотиков или проведение эмпирической противогрибковой терапии. 
При инвазивном аспергиллезе выявление грибковых гемокультур имеет место в 
единичных случаях. Обнаружение таких мицелиальных грибов, как Rhizopus spp. и 
Mucor spp., чаще происходит при микроскопии исследуемых субстратов, реже – при 
посеве биоматериала. Возбудитель очень редко выделяют в посевах крови даже при 
диссеминированном мукормикозе. 

Проведение культурального исследования биоматериала при инвазивных мико-
зах требует определенных временных параметров – от 1–5 суток до появления роста 
гемокультур во флаконе с биоматериалом в случае дрожжевой микрофлоры до 4–7 
и более суток при наличии плесневых микромицетов. Последующая видовая иден-
тификация грибов занимает еще 1–2 суток при дрожжевой и около 4–7 суток – при 
плесневой микрофлоре. В некоторых случаях выделения так называемых медленно 
растущих микромицетов длительность инкубирования нативного материала может 
превышать 2–3 недели.
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Несмотря на ограниченную чувствительность, культуральные методы диагности-
ки грибковых инфекций остаются одними из основных методов диагностики и ле-
чения микозов, поскольку позволяют выявить этиологию на уровне рода и вида и 
дают возможность определения чувствительности грибов к антимикотическим пре-
паратам [19]. 

Серологические методы
К серологическим методам диагностики инвазивных грибковых инфекций от-

носят определение грибковых антигенов, входящих в состав стенки гриба, а также 
соответствующих специфических антител, которые впоследствии используют для 
скрининга бессимптомных пациентов из группы высокого риска и для диагностики 
пациентов с симптомами. Среди грибковых антигенов выделяют:
	� 1,3-β-D-глюкан.

1,3-β-D-глюкан (BDG) является компонентом внешней клеточной стенки грибов, 
включая грибы родов Candida и Aspergillus, и этот компонент выделяется в кровоток 
при ИГИ [20]. Однако BDG отсутствует у пациентов с мукормикозом, поскольку гри-
бы, вызывающие это заболевание, не продуцируют данный полисахарид. При кли-
ническом применении методы измерения 1,3-β-D-глюкана дают информацию, ана-
логичную той, что получают с помощью других тестов на обнаружение антигена, но 
не позволяет различать грибы (например, Aspergillus или Candida). Дополнительные 
ограничения теста на уровень BDG связаны с интерференцией с β-глюканами, встре-
чающимися в разных инфузионных жидкостях, пищевых продуктах и других био-
логических материалах. Исследования с использованием различных модификаций 
BDG показали чувствительность теста в диапазоне 55–100% при специфичности в 
87–93%, положительном прогностическом значении (PPV) 40–84% и отрицательном 
прогностическом значении (NPV) 75–100% [21]. Из-за различий в диагностической 
чувствительности и специфичности, трудоемкости проведения анализа и стоимости 
исследования изолированное тестирование уровня BDG не является на сегодняш-
ний день рекомендуемым исследованием для диагностики ИГИ [22]. Однако его при-
менение может быть эффективно либо в качестве дополнения к другим диагностиче-
ским методам, либо в качестве косвенного параметра для мониторинга инвазивных 
грибковых инфекций [16];
	� галактоманнан.

Галактоманнан (GMN) представляет собой полисахарид, который состоит из основ-
ной цепи маннозы и различного количества боковых цепей галактофурана и состав-
ляет основную часть клеточной стенки грибов рода Aspergillus. Галактоманнановый 
тест совместно с клиническими и радиологическими исследованиями дополняет диа-
гностику инвазивного аспергиллеза. Определение диагностически значимого уровня 
(индекса) галактоманнана в сыворотке крови и бронхоальвеолярном содержимом у 
онкогематологических пациентов свидетельствует о вероятном ИА. Концентрация 
циркулирующего галактоманнана коррелирует с наличием очагов в легких и смер-
тностью. Данный показатель отражает также степень поражения органов и тканей, 
поэтому может использоваться для контроля эффективности противогрибковой те-
рапии  [23]. Однако GMN не является исключительно специфичным для грибов рода 
Aspergillus, так как описана перекрестная реактивность с полисахаридами других 
плесневых грибов, таких как, например, Fusarium spp., Penicillium spp. Как следствие 
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этого, требуется проведение (в качестве подтверждения) выделения возбудителя с по-
следующей родовой и при возможности видовой идентификацией. Другой причиной 
так называемого ложноположительного результата диагностики ИА путем выявления 
GMN в исследуемом биоматериале может быть присутствие в анализируемом образ-
це экзогенно продуцируемого галактоманнана, который может попасть в организм 
человека в составе некоторых препаратов, например, в виде β-лактамных антибио-
тиков (таких как пиперациллин/тазобактам или амоксициллин/клавуланат), при про-
изводстве которых имеет место этап ферментации исходного сырья с использованием 
Aspergillus niger или Aspergillus terreus [24]. Измерение уровня галактоманнана можно 
проводить различными методами, при этом преимущественно используется иммуно-
ферментный анализ (ИФА), характеризующийся более высокой чувствительностью по 
сравнению с альтернативно применяемым иммунохроматографическим методом диа-
гностики. В отдельных исследованиях было показано, что, с учетом используемых по-
роговых значений и групп пациентов, чувствительность ИФА GMN может колебаться в 
диапазоне от 65 до 97% при варьировании специфичности от 78 до 100% [25];
	� маннановый антиген (Mn) и антиманнановое антитело (a-Mn).

Комбинацию тестирования на наличие маннанового антигена и антиманнановых 
антител (Mn/а-Mn) принято считать перспективным подходом в части диагностики 
инвазивных инфекций, вызванных преимущественно грибами Candida albicans  [26]. 
К настоящему времени имеются соответствующие коммерческие тест-системы на ос-
нове реакции непрямой иммунофлюоресценции. Данный тест является одним из при-
меняемых методов диагностики инвазивного кандидоза у реципиентов ТГСК, транс-
плантации внутренних органов и тканей, а также пациентов отделений интенсивной 
терапии. У пациентов с ИГИ, обусловленными другими видами грибов рода Candida 
(C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. dubliniensis, C. guilliermondii и C. krusei), ре-
зультаты могут быть также положительными, хотя диагностическое значение индекса 
оптической плотности ниже, чем при кандидозе, вызванном C. albicans. Данный метод 
может применяться для мониторинга течения инфекции у пациентов с соответствую-
щим инвазивным кандидозом, вызванным отдельными видами кандид, так как индек-
сы оптической плотности имеют тенденцию к снижению на фоне адекватной проти-
вогрибковой терапии. Обнаружение маннанового антигена может быть эффективно 
в сыворотке крови при гепатолиенальном кандидозе и кандидозном менингите, при 
которых гемокультура редко бывает положительной [27]. Диагностическая чувстви-
тельность и специфичность теста определения комбинации Mn/a-Mn составляют 
83% и 86% соответственно. Диагностическая чувствительность зависит от видоспе-
цифичности Candida spp. Например, данный показатель составляет 100% при Candida 
albicans, 50% при Candida krusei и лишь 40% при Candida parapsilosis [28]. В настоящее 
время применение этого анализа ограничено из-за ряда недостатков, таких как кра-
тковременное содержание Candida Mn в сыворотке крови и наличие ложноположи-
тельных результатов в части диагностики инвазивных кандидозов, обусловленных 
частой колонизацией кандидами различных локусов организма человека [29].

Молекулярно-генетические методы идентификации ИГИ
Общеизвестно, что традиционные методы диагностики инвазивных грибковых 

заболеваний являются затратными по времени. В  связи с этим значительно со-
кращенный временной параметр выдачи результата исследования, достигаемый  
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с помощью молекулярных методов исследований, имеет существенное значение, 
особенно в условиях оказания неотложной медицинской помощи. В отличие от пре-
имущественно субъективных по своей сути классических микробиологических ме-
тодов диагностики (включая микроскопию нативного, культурально выделенного,  
а также гистологически обработанного биологического материала), молекулярно-
генетические исследования являются объективными, высокочувствительными и эф-
фективными, а также требуют меньшего количества исследуемого материала и вре-
мени. На сегодняшний день уже доступны для использования ряд специфических 
диагностикумов, предназначенных для обнаружения одного или нескольких гриб-
ковых патогенов методом амплификационного анализа в варианте полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) [30]. 

ПЦР является центральным компонентом многих молекулярных методов иссле-
дования в качестве основного диагностического подхода либо в качестве одного из 
предварительных этапов анализа. Данный метод позволяет идентифицировать ДНК 
патогенов, вызывающих ИГИ, из крови, сыворотки, плазмы, мочи, кала, мокроты и 
других биологических жидкостей человека. Специфический характер реакции ПЦР 
позволяет использовать ее непосредственно на клинических образцах, содержащих 
большое количество нуклеиновой кислоты хозяина, без получения чистых культур 
грибов in vitro. Ограничением использования метода ПЦР для диагностики ИГИ яв-
ляется обычно низкое количество грибковой ДНК в клинических образцах по срав-
нению с вирусной или бактериальной нагрузкой. Более чувствительным методом 
определения ИГИ является количественная ПЦР в режиме реального времени, где 
приборы графически отображают результат в режиме реального времени по мере 
прохождения циклов амплификации. Выход обычно обнаруживается с помощью 
детекции флуоресценции ДНК патогенов, которая может быть достигнута благодаря 
добавлению в реакцию зонда, специфичного для целевой последовательности ДНК 
в ампликоне. Для создания мультиплексных реакций, с помощью которых возможно 
детектировать одномоментно несколько патогенов, необходимо использовать не-
сколько зондов [31]. 

Использование видо- или родоспецифичной ПЦР-реакции направлено на опре-
деление узкого спектра патогенов и может применяться только в случае присут-
ствия доказательств наличия инфекции, вызванной определенным патогеном или 
их группой. В свою очередь, использование пангрибковой ПЦР в режиме реально-
го времени позволяет неспецифически обнаруживать и количественно определять 
всю ДНК грибов, присутствующую в клиническом образце. Благодаря широкому 
спектру праймеров и зондов анализ позволяет обнаруживать все грибковые пато-
гены. Этот подход позволяет идентифицировать редко встречающиеся патогены и 
обнаруживать некультивируемые или даже неизвестные возбудители грибкового 
происхождения. Для выявления патогенов, не включенных в набор специфических 
тестов, или в случаях, когда клинические данные не помогают сузить число возмож-
ных патогенов, пангрибковая ПЦР используется для постановки верифицированно-
го диагноза [32]. 

Методы определения ДНК с помощью пангрибковой ПЦР обычно предпола-
гают использование в качестве мишени рибосомальной ДНК (рДНК) грибов. Гены 
рРНК грибов организованы как повторяющаяся единица, структурно состоят из 
последовательности, кодирующей 18S рРНК (для малой субъединицы рибосомы),  

Инвазивные грибковые инфекции: эпидемиология и диагностика (обзор литературы)



371«Лабораторная диагностика. Восточная Европа», 2022, том 11, № 3

внутреннего транскрибируемого спейсера  1 (ITS1), последовательности, кодирую-
щей 5.8S рРНК, внутреннего транскрибируемого спейсера  2 (ITS2), последователь-
ности, кодирующей 28S рРНК (для большой субъединицы рибосомы), межгенной по-
следовательности 1 (IGS1), последовательности, кодирующей 5S рРНК, и межгенной 
последовательности  2 (IGS2). Последовательности 18S, ITS1, 5.8S, ITS2 и 28S транс-
крибируются как одна РНК, которая затем подвергается сплайсингу для удаления об-
ластей ITS1 и ITS2 для сборки с 5S рРНК в полную рибосому, состоящую из 18S, 5.8S, 
28S, 5S и различных белков. Области ITS1 и ITS2 составляют последовательность ITS, 
длина которой обычно составляет ~600 пар нуклеотидов (п. н.). Область D1/D2 имеет 
одинаковую длину. Сайты прайминга для ПЦР показаны черными стрелками и могут 
использоваться в различных комбинациях. Последовательность 5S транскрибирует-
ся отдельно и окружена двумя участками IGS, которые могут быть очень информа-
тивными, однако они сильно различаются по размеру, что затрудняет амплифика-
цию с помощью ПЦР (см. рисунок) [33].

Использование видоспецифичной ПЦР позволяет быстро обнаруживать патоге-
ны и  провести их количественную оценку, «пангрибковые» методы могут обнару-
живать широкий спектр видов грибов, но данные методы трудоемки (результаты 
обычно доступны в течение 2–3 дней) и требуют пост-ПЦР-анализа, обычно секвени-
рования и анализа последовательностей in silico для точной идентификации. К тому 
же использование «пангрибковых» методов ограничено ложноположительными ре-
зультатами из-за загрязнения ДНК грибов (в окружающей среде или в лаборатории). 
Загрязнение образца может происходить во время его сбора или во время обработ-
ки образца на этапе предварительного секвенирования [34].

Секвенирование
Идентификация грибов на основе секвенирования ДНК – это еще один метод мо-

лекулярной идентификации грибковых патогенов. Данный диагностический подход 
широко используется в настоящее время благодаря большому количеству необхо-
димой общедоступной информации о последовательностях рДНК грибов, содержа-
щейся в ряде баз данных, таких как GenBank, UNITE и Bold. Полученная в результате 
проведения молекулярно-генетических исследований информация обрабатывается 
с применением штрихкодирования и меташтрихкодирования.

Молекулярные данные ITS-региона последовательности ДНК грибов являются 
основным генетическим маркером; более 1  000  000 полноразмерных последова-
тельностей ДНК ITS-регионов грибов, полученных по Сэнгеру, доступны для справки 
в базах данных последовательностей ДНК [35].

Последовательность ДНК, кодирующая рибосомальные РНК грибов
DNA sequence encoding fungal ribosomal RNA
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Хотя секвенирование представляет собой точный метод идентификации ИГИ, 
всегда существует вероятность получения ложных результатов вследствие непред-
намеренных ошибок на преаналитических и аналитических этапах. В частности, за-
грязнение исследуемого образца биоматериала комменсальными грибами на ста-
дии отбора может привести к получению ложноположительного результата. Следует 
избегать тестирования образцов из нестерильных источников, а результаты секве-
нирования грибковой ПЦР всегда должны коррелировать с клиническими и гистопа-
тологическими данными. При выявлении необычных или менее распространенных 
патогенов ИГИ следует повторить весь анализ с новой ДНК, чтобы обеспечить вос-
производимость результатов. Точность идентификации патогена с помощью секве-
нирования также зависит от наличия доступа к базе данных последовательностей, 
которая содержит точные и полные образцы таксономии грибов. Общедоступные 
базы данных могут содержать ошибочные записи или неполную выборку таксонов 
грибов, вызывающих заболевания, что приводит к неправильной идентификации 
редких грибов. Наконец, такие области, как, например, ITS2 и D2, не позволяют иден-
тифицировать все грибы на уровне видов. Таким образом, для точной идентифика-
ции определенных грибов необходим анализ последовательности альтернативных 
генов [36].

Быстро развивающейся альтернативой секвенированию рДНК является полно-
геномное секвенирование (WGS). Ценность WGS не ограничивается простой иден-
тификацией. WGS может предоставить эпидемиологическую информацию о каждом 
штамме и потенциальной лекарственной устойчивости [37–39]. На сегодняшний день 
данная технология продолжает оставаться финансово затратной, требует длитель-
ного времени для своего проведения и не является целесообразной для рутинного 
использования в большинстве клинических микробиологических лабораторий.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Этиология и эпидемиология инвазивных грибковых инфекций у лиц, особенно с 

ослабленным иммунитетом, изменились за последние несколько десятилетий. Пре-
имущественно это связано с более широким и не всегда рациональным применени-
ем антибиотиков при лечении бактериальных инфекций, а также профилактическим 
использованием антимикотических препаратов для предотвращения инвазивных 
микозов. При этом основные факторы риска грибковых инфекций в основном оста-
лись неизменными и включают в себя длительную нейтропению, иммуносупрессию, 
онкогематологическую патологию, трансплантацию органов и тканей, проведение 
хирургических манипуляций (включая оперативные вмешательства и катетериза-
цию сосудов и полостей).

Ранняя диагностика и адекватная терапия достоверно улучшают показатели 
выживаемости пациентов с инвазивными грибковыми инфекциями. Улучшения в 
диагностике и терапии грибковых инфекций требуют как более быстрых, чувстви-
тельных и специфичных подходов в диагностике, так и повышенного внимания к 
применению противогрибковой терапии. Профилактическое и лечебное примене-
ние антимикотиков в определенной мере сопряжено с риском развития резистент-
ности грибковой микрофлоры, повышением уровня токсичности и неблагоприят-
ными лекарственными взаимодействиями, увеличением соответствующих финан-
совых затрат.
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С учетом тенденции к постоянному росту числа грибковых инфекций, совершен-
ствование и внедрение комплексного диагностического подхода на ранних стадиях 
развития заболевания является одним из путей уменьшения последствий заболева-
емости и снижения смертности при инвазивных микозах.

_________________________________________________________________________________________________
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