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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Грибковые инфекции кровотока представляют собой одну из форм дан-
ного вида заболеваний человека с диапазоном клинических проявлений – от бес-
симптомной фунгемии до глубоких системных микозов с летальным исходом. Наи-
более часто они встречаются у пациентов с ослабленным иммунитетом на фоне 
онкогематологической патологии, у реципиентов трансплантатов внутренних орга-
нов и тканей, у лиц с различными формами иммунодефицитных состояний. Одним из 
путей инфицирования организма человека может быть использование в процессе 
осуществления лечебно-диагностической деятельности центральных венозных ка-
тетеров (ЦВК).
Цель. Выявление этиологической структуры грибов, выделенных у детей с онкоге-
матологической патологией из удаленных центральных венозных катетеров, и оцен-
ка их роли в возникновении сопутствующих катетер-ассоциированных инфекций 
кровотока (КАИК).
Материалы и методы. В исследование были включены все штаммы грибов (микро-
мицеты), выявленные при микробиологическом анализе удаленных ЦВК в период 
с 2002 по 2021  г. от пациентов с сопутствующими инфекционными осложнениями 
на фоне основной онкогематологической патологии, находящихся на лечении в Ре-
спубликанском научно-практическом центре детской онкологии, гематологии и им-
мунологии. Выделенные при исследовании ЦВК грибковые микроорганизмы были 
идентифицированы методами фенотипирования микромицетов и оценки их биохи-
мических свойств (при выявлении дрожжевых патогенов), с подтверждением родо-
вой и видовой принадлежности (в сложных для диагностики случаях) методом масс-
спектрометрического анализа с матрично-активированной лазерной десорбцией/
ионизацией c задержкой во времени (MALDI-TOF MS).
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Результаты. Число удаленных и микробиологически исследованных ЦВК составило 
2053 единицы за анализируемый период времени. Выделено 43 штамма микроми-
цетов (у 3 пациентов выявлено по несколько случаев выделения грибковой микро-
флоры из последовательно установленных и удаленных катетеров), среди которых 
дрожжеподобные грибы (дрожжи) составляли 93,02% (40 культур микроорганизмов). 
Общий спектр дрожжеподобных микромицетов представлен грибами рода Candida, 
а также единичными штаммами Saccharomyces cerevisiae (вероятная контамина-
ция) и Malassezia furfur. Среди дрожжей наиболее часто обнаруживались Сandida 
guilliermondii (14  штаммов) и Candida parapsilosis (13  штаммов). Плесневая микро-
флора представлена двумя культурами грибов рода Fusarium (включая один штамм 
Fusarium solani) и единичным штаммом Epidermophyton spp. Все микромицеты были 
выявлены в период с 2002 до 2015 г. включительно. В этот же период времени про-
ведено большинство исследований удаленных ЦВК (1857 посевов из 2053). Частота 
ежегодной детекции микромицетов колебалась в диапазоне от 0 до 10 штаммов, а 
этиологический спектр выявленных грибковых патогенов коррелировал с результа-
тами, полученными при предварительном исследовании венозной крови. Проана-
лизированы посевы венозной крови у пациентов после удаления ЦВК, выполненные 
во временном диапазоне от 1 до 30 дней. На фоне существенного улучшения клини-
ческой картины, в 12 из 37 (32,43%) изученных случаев гемокультуры микромице-
тов не обнаруживались в венозной крови, забранной в интервалах времени от 1 до 
2 суток включительно после экстракции катетера, тем самым можно предположить 
наличие причинной связи установки и использования ЦВК с возникновением и под-
держанием грибковой инфекции без соответствующего микробиологического под-
тверждения. Лишь один из этих случаев подтвержден лабораторно в качестве КАИК 
при одновременном исследовании венозной крови и ЦВК.
Выводы. Основным видом грибковых патогенов, выделенных из удаленных ЦВК у 
детей с онкогематологической патологией, были дрожжевые микромицеты (93,02%). 
Среди дрожжей превалировали грибы non-albicans в виде Candida guilliermondii 
(32,55%) и Candida parapsilosis (30,23%). Возникновение около трети (32,43%) инфек-
ций кровотока у детей с онкогематологическими заболеваниями предположительно 
могло иметь катетер-ассоциированный характер.
Ключевые слова: онкогематология, дети, центральные венозные катетеры, инфек-
ция кровотока, катетер-ассоциированные инфекции
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Bloodstream fungal infections represent one of the forms of this type of 
human diseases with wide range of clinical manifestations varying from asymptomatic 
fungemia to profound systemic mycosis leading to lethal outcome. Abovementioned 
pathology often occurs in immunocompromised patients against the backdrop of the 
main oncohematological diseases, in recipients of internal organs and tissues transplants, 
and in subjects with various forms of immunodeficiency conditions. Installation and use 
of central venous catheters during treatment and diagnostic activities are one of the 
routes of infection in humans.
Purpose. To reveal the etiologic structure of fungi isolated in children with 
oncohematological diseases in removed central venous catheters (CVCs) and assessment 
of the role of fungal pathogens in the development of catheter-associated infections of 
bloodstream (CRBSIs).
Materials and methods. The studies included all strains of fungi (micromycetes) 
identified during the microbiological analysis of removed central venous catheters in the 
period from 2002 to 2021 in patients with concomitant infectious complication against 
the background of the main oncohematological pathology treated at the Republican 
Scientific and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology. 
The isolated fungal microorganisms were identified by phenotyping methods and by 
evaluation of their biochemical properties (in case of yeast pathogens). Confirmation 
of the genus and species affiliation of individual strain in diagnostically difficult cases 
was carried out using matrix-activated laser desorption/ionization time-of-flight mass 
spectrometry (MALDI-TOF MS).
Results. A total of 2053 removed central venous catheters were examined. As result,  
43 strains of micromycetes were isolated, of which 40 cultures (93.02%) were represented 
by yeast, and the etiological spectrum of identified pathogens included various types 
of fungi of the genus Candida, as well as single strains of Saccharomyces cerevisiae and 
Malassezia furfur. Among the yeast, Candida guilliermondii (14  strains, 32.55%) and 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Грибы представляют собой одну из наиболее многочисленных (свыше 

1  500  000  видов) и наименее исследованную группу живых организмов на Земле.  
Их видовое разнообразие в 6 раз превосходит аналогичный показатель среди рас-
тений и в 50  раз  – среди позвоночных существ. В  то же время уровень изученно-
сти грибов едва превосходит 5%, притом что патогенными и условно-патогенными 
грибами (микромицетами) поражено от 20 до 30% населения планеты c ежегодным 
летальным исходом более чем в 1,5 млн случаев грибковых инфекций [1, 2]. Одной 
из причин роста числа грибковых поражений среди человеческой популяции явля-
ется широкое применение антибиотиков, цитостатиков, кортикостероидов и имму-
носупрессантов на фоне внедрения и интенсивного использования современных 
инвазивных медицинских технологий [3, 4]. Грибковые заболевания человеческого 
организма (микозы) имеют разнообразные клинические проявления – от банально-
го поверхностного инфицирования кожи и слизистых оболочек до развития инва-
зивных глубоких микозов с поражением внутренних органов, с уровнем смертности 
в диапазоне от 10 до 64% [5–8]. При отдельных клинически тяжелых формах грибко-
вых инфекций летальность может достигать 75% [9].

Среди пациентов, находящихся на лечении в условиях стационарных учрежде-
ний различного профиля, одним из существенных факторов риска развития гриб-
ковых инфекций кровотока является установка и продолжительное использование 

Candida parapsilosis (13  strains, 30.23%) were found most frequently. The mold was 
represented by two cultures of Fusarium genus (including one strain of Fusarium solani) 
and single strain Epidermophyton spp. The majority of microbiological studies of removed 
catheters were carried out and all abovementioned micromycetes were detected in the 
period from 2002 to 2015. The frequency of annual detection of micromycetes ranged 
from 0 to 10 strains, and the etiological spectrum of identified fungal pathogens correlated 
with results of preliminary studies of venous blood. We also analyzed subsequent venous 
blood investigations in patients after removal of CVCs performed in the time range from 1 
to 30 days. Against the background of a significant improvement of clinical picture, in 12 of 
37 (32.43%) cases studied hemocultures of micromycetes were not detected in the venous 
blood sampled within 1 to 2 days after catheter extraction. Only one of these cases was 
laboratory confirmed as CRSBI. The data obtained allow as to suggest a causal relationship 
between the installation and use of CVC and the emergence and maintenance of fungal 
CRSBI without appropriate microbiological confirmation.
Conclusions. Yeast micromycetes (93.02%) were the main fungal pathogens isolated from 
removed CVC in children with oncohematological pathology. The prevailing types of yeast 
micromycetes were Candida quilliermondii (32.55%) и Candida parapsilosis (30.23%). 
The occurrence of about one-third (32.43%) of bloodstream infections in children with 
hematological malignancies presumably could be catheter-associated.
Keywords: oncohematology, children, central venous catheters, bloodstream infection, 
catheter-associated infections
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центральных венозных катетеров (ЦВК) для введения лекарственных средств. Дан-
ный вид оказания медицинской помощи широко используется в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ), а также в стационарах гематологического и 
онкологического профиля [10–12]. Группой особого риска развития гематогенных 
инвазивных микозов являются лица с иммуносупрессивным статусом на фоне основ-
ной патологии (онкогематологические заболевания, врожденные и приобретенные 
иммунодефицитные состояния), реципиенты трансплантатов органов и тканей [13–
15]. В свою очередь, риск развития инфекций кровотока тесно связан с видом при-
меняемых катетеров (имплантируемых, туннельных, нетуннельных и т. д.), а также со-
блюдением правил ухода за ними. Грибковые заболевания, причинно-следственно 
связанные с применением катетеризации венозной сети, могут проявляться в виде 
различных вариантов катетер-ассоциированных инфекций кровотока (КАИК)  – от 
бессимптомных фунгемий до тяжелых поражений внутренних органов с летальным 
исходом [16].

Дрожжевые микроорганизмы рода Candida по-прежнему являются основным 
этиологическим агентом инвазивных микозов. Данный род включает в себя свыше 
350 видов грибов, часть из которых (более 20 разновидностей) имеет клиническое 
значение в качестве патогенов для человека [17]. Candida albicans представляет со-
бой наиболее широко известный и распространенный в окружающей среде грибко-
вый патоген. Вместе с тем в последнее время растет этиологическая роль и других 
видов дрожжевых микромицетов  – так называемых non-albicans (Candida albicans, 
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis) [18]. Появляются также со-
общения о вспышках инвазивных микозов, вызываемых Candida auris и Candida 
pelliculosa – микромицетами, ранее редко ассоциировавшимися с патологией чело-
века [19, 20].

Другой, не менее представительной, группой этиологических агентов инвазив-
ных микозов являются плесневые (мицелиальные) грибы, среди которых доминиру-
ют грибы рода Aspergillus. Известно несколько десятков актуальных для заболева-
ния человека аспергилл, среди которых наибольшую актуальность имеют Aspergillus 
fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger и Aspergillus terreus [21, 22]. Возраста-
ет этиологическое значение и других представителей мицелиальной микрофлоры, 
в частности Mucor spp., Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Fusarium spp. [23–25].

Лабораторная диагностика грибковых поражений организма человека носит 
комплексный характер и включает в себя использование различных диагностиче-
ских подходов  [26]. В  первую очередь производится микробиологический посев 
полученного из клинически значимых локусов биологического материала с после-
дующей его инкубацией и проведением дальнейших исследований в случае роста 
грибковой флоры. При выявлении роста колоний грибов из исследуемых образцов 
биоматериала на чашках Петри с селективными питательными средами проводит-
ся их последующая идентификация с применением различных видов микроскопии 
мазка на стекле, с оценкой характера, скорости роста и морфологических особен-
ностей колоний микромицетов, с изучением биохимических свойств дрожжевых 
микроорганизмов. Проводится также определение чувствительности выявленных 
грибковых патогенов к используемым антимикотическим лекарственным сред-
ствам. В последние годы активно применяется идентификация грибов при помощи 
масс-спектрометрии в варианте MALDI-TOF MS [27,  28]. В  лабораторную практику  
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активно внедряются новые, так называемые некультуральные, диагностические 
подходы, включающие в себя определение специфических антигенов (маннана, га-
лактоманнана и 1-3-β-D-глюкана) методами иммуноферментного и иммунохромато-
графического анализа, а также детекцию родо- и видоспецифичных участков генома 
возбудителей микозов при помощи амплификационного анализа в варианте ПЦР в 
режиме реального времени [29, 30].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявление этиологической структуры грибов, выделенных у детей с онкогемато-

логической патологией из удаленных центральных венозных катетеров, и оценка их 
роли в возникновении сопутствующих КАИК.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выделение и идентификация возбудителя из клинически значимых локусов 

(и  в  первую очередь из венозной крови) являются одним из базовых подходов в 
подтверждении клинического диагноза инвазивного микоза и служат «золотым 
стандартом» диагностики, несмотря на ограниченную чувствительность метода, обу-
словленную как количеством содержащихся в исследуемом образце микромицетов, 
так и степенью их повреждения применяемыми противогрибковыми препаратами. 
Принято считать, что эффективность выделения гемокультур не превышает 50% в 
большинстве микробиологических лабораторий [31].

Для выделения микрофлоры использовались дистальные (внутрисосудистые) 
концевые участки (длиной около 5  см) удаленных венозных катетеров преимуще-
ственно нетуннельного типа ЦВК. Клиническим показанием к удалению и последу-
ющему микробиологическому исследованию ЦВК были стойкая гипертермия и/или 
выраженные воспалительные явления в месте установки внутривенного устройства. 
Образцы диагностического материала забирались в асептических условиях в специ-
альные закрывающиеся крышками стерильные емкости с последующей незамедли-
тельной доставкой (не позднее 15 минут) в лабораторию и посевом на чашки Петри с 
различными твердыми питательными средами в виде кровяного агара, шоколадно-
го агара, желточно-солевого агара, агара МакКонки, анаэробного агара, агара Сабу-
ро (с добавлением хлорамфеникола и гентамицина сульфата), CHROMagar Candida, 
Brain Heart Infusion Agar, агара Чапека – Докса. В ходе посева каждый доставленный 
фрагмент катетера прокатывался четыре раза по поверхности питательной среды в 
чашке Петри при помощи стерильного пинцета с последующей термоинкубацией в 
условиях аэробного термостатирования при температуре в диапазонах +30±2 °С и 
+35±2  °С (в  зависимости от используемой среды). Результат считался положитель-
ным при наличии роста 15 и более колоний микроорганизмов одного вида. Основ-
ной целью посева биологического материала на чашки Петри с селективными пи-
тательными средами являлось получение изолированных колоний так называемой 
чистой культуры потенциальных возбудителей инфекций кровотока. 

В случае получения положительной гемокультуры грибов последующая пер-
вичная идентификация выросших микромицетов (как правило, на уровне родовой 
принадлежности, за исключением возможности определения отдельных видов кан-
дид при использовании CHROMagar Candida) проводилась фенотипически путем 
оценки формы, консистенции и цвета грибковых колоний, температурного режима,  
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длительности термоинкубации и характера роста микроорганизмов. В  свою оче-
редь, для дальнейшего определения либо подтверждения видовой принадлежно-
сти 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 анали-
затора Vitek 2 Compact («bioMerieux», Франция). Для идентификации плесневой ми-
крофлоры рутинно применялись способы фенотипической диагностики. В диагно-
стически сложных случаях определения дрожжевых патогенов, а также в качестве 
дополнительного 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. были микробиологически исследованы на наличие 

патогенной и условно-патогенной микрофлоры 2053 дистальных внутрисосудистых 
концевых фрагмента ЦВК, удаленных по вышеуказанным клиническим показаниям. 
Анализ результатов выделения микромицетов из ЦВК с начала 2002 г. во многом был 
определен внедрением в этот период в рутинную практику работы микробиологи-
ческой лаборатории Республиканского научно-практического центра детской онко-
логии, гематологии и иммунологии (Центр) алгоритма родовой и видовой идентифи-
кации микромицетов, включающего в себя использование комплекса питательных 
сред и диагностических реагентов в сочетании с оборудованием для автоматическо-
го культивирования, индикации и идентификации микрофлоры.

В общей сложности было выявлено 43 случая роста грибковой микрофлоры, 
идентифицированной в виде различных микромицетов дрожжевой (40  штаммов) 
и мицелиальной (3  штамма) этиологии. Были обнаружены 14  штаммов Candida 
guilliermondii, 13  штаммов Candida parapsilosis, по 4  штамма Candida albicans и 
Candida pelliculosa, 3 штамма Candida krusei, а также единичные штаммы Malassezia 
furfur и Saccharomyces cerevisiae. Плесневая микрофлора была представлена еди-
ничными культурами Fusarium solani, Fusarium spp. и Epidermophyton spp. (табл. 1, 2). 
С целью верификации выделения грибковой микрофлоры из ЦВК проведен допол-
нительный анализ результатов исследований по выделению гемокультур из образ-
цов венозной крови, забранных в период от одного дня до двух недель до момента 
удаления катетера. В 40 изученных эпизодах выявлено полное этиологическое со-
впадение микромицетов, обнаруженных в крови и катетерах. В трех остальных слу-
чаях микробиологические исследования крови в указанный выше двухнедельный 
период не проводились. В одном из этих случаев обнаружение в ЦВК Saccharomyces 
cerevisiae впоследствии сопровождалось выявлением Candida guilliermondii при 
посеве крови, забранной через 6  дней, что позволяло рассматривать этот случай 
как вероятную контаминацию штаммом Saccharomyces cerevisiae ранее удаленного 
катетера. Проанализированы также посевы венозной крови пациентов Центра, вы-
полненные после экстракции ЦВК. При этом в 11 из 37 (29,73%) изученных случаев, 
наряду с отрицательными результатами высевов из крови микромицетов, отмечено 
клиническое улучшение состояния здоровья детей в течение 2 суток после удаления 

Этиологическая структура грибов, выделенных у детей с онкогематологическими  
заболеваниями из удаленных центральных венозных катетеров, и оценка роли  
грибковых патогенов в развитии катетер-ассоциированных инфекций кровотока
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из вены сосудистого устройства, тем самым это позволило предположить возмож-
ность наличия причинной связи установки и использования ЦВК с возникновением 
и поддержанием грибковой инфекции. Лишь в одном случае было получено лабо-
раторное подтверждение КАИК благодаря одновременному выделению одноимен-
ного возбудителя из удаленного ЦВК и из периферической крови. На возможность 
классификации в виде КАИК случаев связанной с ЦВК генерализованной инфекции 
без высева гемокультуры из крови, но при наличии положительных результатов 
микробиологического посева удаленного ЦВК и улучшения клинической картины 
заболевания в течение 48 часов после удаления катетера указано в клинических ре-
комендациях Министерства здравоохранения Российской Федерации «Профилакти-
ка катетер-ассоциированных инфекций кровотока и уход за центральным венозным 
катетером (ЦВК)» (Москва, пересмотр 2021 г.).

Обращает также на себя внимание крайне неравномерная частота выявления 
грибковой микрофлоры – от полного отсутствия до 10 случаев в год. Максимальная 
эффективность обнаружения микромицетов в удаленных ЦВК не превышает 5,41%, 
составляя в целом 2,11% за 20-летний период времени. Одной из причин отсутствия 
положительных высевов грибов из ЦВК с 2016 г. является разработка и внедрение в 
Центре программы профилактического назначения противогрибковых лекарствен-
ных средств пациентам с высоким риском развития инвазивных микозов. C учетом 
низкой эффективности выделения микромицетов из удаленных катетеров, была так-
же изменена тактика выявления КАИК, заключающаяся в максимальном сокращении 
трудоемких исследований экстрагированных ЦВК и применении параллельных по-
севов венозной крови из катетера и периферической вены с последующей фиксаци-
ей в автоматическом режиме времени появления роста гемокультур.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Дрожжеподобные грибы являются основными грибковыми патогенами (93,02%), 

выделенными из удаленных ЦВК у детей с сопутствующими инфекционными  
осложнениями на фоне основной онкогематологической патологии.

2.	 Суммарная частота обнаружения микромицетов в удаленных ЦВК крайне низка 
(2,09%) и не превышает 5,41% в год.

3.	 Наиболее часто обнаруживаемыми в исследуемом биологическом материале 
дрожжевыми микромицетами являются Candida guilliermondii (32,55%) и Candida 
parapsilosis (30,23%). Удельный вес широко распространенной в окружающей 
среде Candida albicans составляет всего 9,30%.

4.	 Мицелиальные грибы, выделенные при микробиологических исследованиях 
ЦВК, представлены единичными культурами представителей родов Fusarium и 
Epidermophyton. 

5.	 Грибковая КАИК, лабораторно подтвержденная путем одновременного микро-
биологического выявления одноименного патогена в удаленном ЦВК и в перифе-
рической венозной крови, обнаружена лишь в одном случае.

6.	 Несмотря на отсутствие необходимого лабораторного подтверждения, ряд случа-
ев (11 из 36) выявленных инфекций кровотока были предположительно оценены 
в качестве ассоциированных с катетеризацией ЦВК венозной сети на основании 
констатации существенного улучшения клинической картины инфекционного 
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осложнения в течение 48 часов с момента экстракции катетера и дополнитель-
ного установления отсутствия выделения гемокультур грибов при исследовании 
венозной крови в этот период времени.

_________________________________________________________________________________________________
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