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Резюме
Частота  системных  микозов  значительно  возросла  за  последние  два  десятилетия.

Такой  рост  тесно  связан  с  повышением  числа  иммунокомпрометирующих  субъектов,
обусловленным  иммунотерапией  онкологических  и  гематологических  заболеваний,
реципиентов  трансплантатов,  ВИЧ-инфекцией,  лечением  глюкокортикоидами.  Кроме
того,  такие  факторы,  как  старение  населения  мира  и  продолжительное  использование
антимикробных препаратов приводит к выраженному увеличению инвазивных микозов
человека.

Госпитализированные  с  COVID-19 пациенты,  особенно  тяжело  больные  или
иммунокопромиссные,  имеют  повышенный  риск  развития  коинфекций  с  инвазивными
системными  микозами.  Это  связано  не  только  с  клинической  ситуацией  и
необходимостью  инвазивной  помощи,  но  также  иммунной  перестройкой,  вызванной
SARS-CoV-2,  и  используемым  лечением  (кортикостероиды,  некоторые  интерфероны,
циклоспорин, ингибиторы ИЛ-6 и ИЛ-1).

По-видимому  у  пациентов  с  COVID-19  наиболее  часто  развиваются  легочный
аспергиллез, мукормикоз, кандидоз и пневмоцистные пневмонии.
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Введение
С  возникновением  пандемии  COVID-19  в  мире  значительно  возросло  количество

коинфекций и смертность, вызванные возбудителями инвазивных плесневых (Aspergillus
spp.,  Mucorales)  и  дрожжеподобных  (Candida  spp.)  микозов.  Наиболее  высокий  риск
развития  этих  микозов  связан  с  иммуносупрессией,  обусловленной  SARS-CoV-2.  У
больных  с  тяжелыми  формами  COVID-19  значительно  повышен  уровень
провоспалительных цитокинов и хемокинов, таких как TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-10, интерлейкин-
1,β. Повреждение клеточного иммунного ответа сопровождается снижением количества
CD4+T-  и  CD8+T-клеток,  что  повышает  чувствительность  больных  к  развитию
инвазивных  микозов.  Ключевую  функцию  в  регулировании  иммунного  ответа  при
COVID-19  осуществляет  ИЛ-10.  Другой  многофункциональный  цитокин  ИЛ-6  также
может играть важную роль в защите от аспергиллеза, мукормикоза и других плесневых
микозов.  Однако у пациентов  с тяжелым течением COVID-19 и повышенным уровнем
провоспалительных  цитокинов  посмертная  патология  выявляет  тканевой  некроз  и
интерстициальные  инфильтраты  с  макрофагами  и  моноцитами  в  легких,  сердце  и
слизистой желудочно-кишечного тракта.  Предрасполагающими факторами для развития
мукормикоза у больных COVID-19 помимо иммуносупрессии является сахарный диабет,
использование  системных  кортикостероидов,  нейтропения,  гематологические
злокачественные опухоли.
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В  представленном  обзоре  обсуждаются  материалы  недавних  публикаций  по
распространению коинфекций COVID-19 с инвазивными микозами и рекомендаций по
диагностике и лечению этих заболеваний.

Инвазивный легочный аспергиллез (ИЛА)
Aspergillus spp.  могут быть причиной угрожающей жизни коинфекцией больных

COVID-19,  особенно  с  факторами  риска.  Определение  различий  между  колонизацией
аспергиллов  и  вызванных  ими  заболеваний  представляет  трудную  задачу,  поскольку
конидии этих грибов – обычные обитатели респираторного тракта человека и сами по себе
крайне  редко  вызывают  инвазивные  микозы  у  субъектов  с  ненарушенной  иммунной
системой.  Синдромы  легочного  аспергиллеза  в  сочетании  с  COVID-19  отличаются  от
классического  инвазивного  аспергиллеза,  наиболее  часто  обнаруживаемого  у
индивидуумов  с  нейтропенией  и  другими  факторами  иммуносупрессии.  Повышенный
рост аспергиллов в воздухопроводящих путях при COVID-19 характеризуется сочетанием
воздушно-инвазивного и ангио-инвазивного воспаления вместе с бронхиальной инвазией. 

В большинстве опубликованных работ подчеркивается, что коинфекция COVID-19
и  ИЛА  наблюдается  у  20-30%  наиболее  тяжелых,  подвергающихся  механической
вентиляции, пациентов с COVID-19 [1-18].  Delliere et al. [19] диагностировали ИЛА у 21
из 366 пациентов  с  COVID-19 (5,7%),  поступивших в отделения  интенсивной терапии
(ОИТ), и связывают с ИЛА повышенную летальность больных.

Lamoth et al.  [20] отмечают еще более низкий уровень встречаемости коинфекции
(3,8%) у критически больных пациентов с  COVID-19. По данным  Meijer et al. [21] при
второй волне пандемии отмечен более высокий,  чем при первой,  процент пациентов  с
коинфекцией  (24,2%  по  сравнению  с  15,27%),  хотя  выявлено  значительное  снижение
количества  больных с  COVID-19  и  вентиляцией  легких.  Тем  не  менее,  летальность  в
сравниваемых группах (первая – с марта по май 2020 г., вторая – с сентября по декабрь
2020  г.)  была  одинаково  высокой  (40-50%).  Fekkar et al. [22] провели  исследование
инвазивных респираторных микозов у 145 пациентов с тяжелыми проявлениями COVID-
19 в пяти ОИТ во Франции. ИЛА с высокой летальностью был выявлен лишь у 7 (4,8%)
пациентов. По мнению авторов публикации, даже тяжелая форма инфекции COVID-19 у
пациентов без иммуносупрессии редко вызывает развитие оппортунистических микозов, в
частности аспергиллеза. В то же время, хотя COVID-19 у большинства инфицированных
коронавирусом протекает  легко,  по данным  Netea et al.  [23] коинфекция аспергиллами
способствует повышению чувствительности к развитию тяжелых форм COVID-19, влияя
на  иммунные  функции  больного.  В  недавно  опубликованном  обзоре  литературы  по
легочному аспергиллезу при COVID-19, включающему 25 работ с характеристикой 3148
пациентов,  показано,  что  встречаемость  и  летальность  этой  коинфекции  в  ОИТ
составляют 10,2% и 54,9% соответственно [24].

Наиболее  распространенным  видом,  вызывающим  аспергиллез  у  пациентов  с
COVID-19,  является  Aspergillus fumigatus,  затем  следует  A.  flavus.  Диагностика  ИЛА
включает  микробиологические  и  гистопатологические  исследования.  Однако  взятие
образцов  у  многих  пациентов  проблематично,  поскольку  биопсия  легких  может  быть
противопоказана  в  связи  с  нарушенной  коагуляцией  или  тяжелым поражением легких
[25]. Гистологический метод предусматривает окрашивание специальными красителями
жидкостей  из  легких  или  тканей.  При  этом  предположение  о  микозе  основано  на
выявлении характерных ветвящихся септированных гиф Aspergillus spp., которые, однако,
трудно  отличить  от  таковых  у  других  плесневых  грибов,  таких  как  Fusarium spp.  и
Scedosporium spp. [26]. Точный диагноз требует культивирования на питательных средах
при 37 °С в течение 2-5 дней или применения некультуральных методов, включая прямую
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микроскопию.  Молекулярные  методы,  чаще  ПЦР,  направленные  на  обнаружение
последовательностей  рибосомальной  ДНК  (рДНК),  также  могут  быть  использованы  в
референсных лабораториях для точной идентификации возбудителя. Изоляция гриба при
культивировании  редка,  поэтому  его  отрицательный  результат  не  исключает  других
методов диагностики. Тестирование сыворотки и бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) для
обнаружения глюкомананна (ГМ) рекомендовано в качестве раннего и точного метода,
использующего  менее  инвазивные  способы,  особенно  у  пациентов  с  нейтропенией.
Рекомендованные методы лечения ИЛА включают триазолы (итраконазол, вориконазол,
позаконазол,  эзаконазол  [27].  Впервые  в  России  Е.В.  Шагдилеева  с  соавт.  [28]
представили  два  клинических  случая  хронического  аспергиллеза  легких  (ХАЛ)  после
перенесения COVID-19. У больных при компьютерной томографии (КТ) органов грудной
полости  были  обнаружены  аспергиллемы  –  полости,  именуемые  «грибными шарами».
После  успешной  терапии  вориконазолом  больные  были  выписаны  из  стационара.  По
данным литературы на  фоне  COVID-19 ранее  был зарегистрирован  лишь один случай
ХАЛ [29].

Таким образом, опубликованные сообщения свидетельствуют о том, что в период
пандемии  COVID-19  ИЛА  может  возникнуть  в  качестве  коинфекции  у  пациентов,  не
имеющих ранее традиционных факторов риска, связанных с иммуносупрессией. Однако
несомненно,  что  наибольший риск развития  ИЛА связан с крайне  тяжелыми формами
COVID-19,  обуславливающими формирование  иммунной недостаточности  пациентов  и
ослабляющими  защиту  от  оппортунистических  патогенов,  в  том  числе  аспергиллов.
Своевременная  диагностика  и  лечение  антимикотиками  способствует  снижению
летальности при коинфекции COVID-19 и ИЛА.

Мукормикоз (ММ)
Мукормикоз  –  ангиоинвазивное  заболевание,  вызываемое  грибами  порядка

Mucorales.  Основным  этиологическим  агентом  ММ  является  Rhizopus arrhizus,  хотя
известны и другие виды – R. microsporus, R. homothalicus и Apophysomyces variabilis. Эти
грибы распространены по всему миру, однако полагают, что встречаемость ММ в Индии
приблизительно  в  70  раз  выше,  чем  в  остальных  регионах  [30].  Неконтролируемый
сахарный диабет является главным фактором риска возникновения ММ, превалирующим
в  Индии  [31,32].  Другие  факторы  риска  –  гематологические  злокачественные
новообразования  и  трансплантация  крупных  органов.  Заболеваемость  ММ  в  Индии
связана  также  с  последствиями  лечения  туберкулеза  и  хроническими  заболеваниями
почек.  Травмы представляют фактор риска развития кожной формы ММ. Клинические
формы ММ классифицируются на основе анатомической локализации и подразделяются
на  рино-орбитально-церебральную  (РОЦФ),  легочную,  желудочно-кишечную,  кожную,
почечную и диссеминированную [33]. РОЦФ – наиболее распространенная форма ММ в
Индии,  реже  возникают  легочная  и  кожная [32].  В  развитых  странах  наиболее
распространена легочная форма ММ.

В Индии 77% случаев РОЦФ выявлено среди диабетиков [32], многие из которых
игнорируют свой  статус.  Значительное  возрастание  летальности  от  ММ в этой стране
может быть связано с недостаточным вниманием медицинских работников к диагностике
диабета. 

Диагностика  ММ  обычно  основывается  на  результатах  прямой  микроскопии,  а
также выявления флуоресцирующих элементов гриба в клинических образцах, таких как
мокрота, БАЛ и  кожные поражения [34].  Гифы  Mucorales,  как  правило,  не  разделены
перегородками, их ширина варьирует от 6 до 16 мм. Для подтверждения диагноза ММ
непигментирующие  гифы,  характеризующую  инвазию,  должны  быть  обнаружены  в
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тканевых  срезах,  окрашенных  гематоксилин-эозином [35].  Валидация  данных
молекулярных  исследований,  таких  как  секвенирование  и  MALDI-TOF-масс-
спектрометрия,  зависит  в  основном  от  наличия  базы  данных.  Пока  они  получены  в
отдельных лабораториях,  но  не  объединены вместе,  что  ограничивает  возможности  их
использования  [36].  Sen et al. [37] провели ретроспективное изучение заболеваемости 6
пациентов,  находящихся  в  офтальмологических  центрах  Индии,  у  которых  развился
риноорбитальный  ММ  в  августе-декабре  2020  г.  Диагноз  ММ  был  основан  на
клинической картине, культивировании гриба и гистопатологической характеристике при
биопсии.  Лечение  пациентов  осуществляли  внутривенным  введением  липосомального
амфотерицина  Б  (АМБ)  и  позаконазолом.  Кроме  того,  было  проведено  хирургическое
удаление  некротизированной  ткани.  Werthman-Ehrenreich et al. [38] описали  случай
COVID-19  с  одновременным  диагностированием  ММ  у  ранее  здоровой  пациентки  с
признаками изменения умственного статуса  и проптозом (выпячивание глазного яблока).
Острый  инвазивный  ринусит  –  редкое  заболевание,  поражающее  преимущественного
индивидуумов  с  иммуносупрессией.  По  данным  Mekonnen et al.  [39],  представивших
случай  инвазивного  рино-орбитального  ММ  у  пациента  с  COVID-19,  своевременное
распознавание и раннее начало антимикотической терапии – важное условие повышения
выживаемости пациентов с ММ. Garg et al. [40] представили случай легочного ММ у 55-
летнего мужчины из Индии с диабетом, тяжелой почечной недостаточностью и  COVID-
19, а также провели оценку семи ранее опубликованных случаев коинфекции COVID-19 и
ММ. Из них 3 были выявлены в США, 2 – в Индии, по одному в Бразилии, Италии и
Великобритании [41-43]. Наиболее распространенным фактором риска развития ММ был
диабет,  в одном случае он не был ранее диагностирован.  У всех пациентов наблюдали
ОРДС, связанный с  COVID-19. Два из семи случаев были диагностированы посмертно.
Авторы  подтвердили,  что  лечение  кортикостероидами,  снижающими  при  COVID-19
смертность  пациентов  с  тяжелой  кислородной  недостаточностью,  вызывает
дополнительную  иммуносупрессию,  повышающую  риск  развития  плесневых  микозов
[44]. Диагноз ММ более сложен, чем ИЛА, при том, что оба заболевания имеют схожие
факторы риска,  клинические  и  рентгенологические  характеристики.  Однако  выявление
таких  биомаркеров,  как  1,3-β-d-глюкан  (BDG)  и  галактоманнан  (GM),  помогающее  в
диагностике аспергиллеза, не может быть использовано при ММ в связи с их отсутствием
у  грибов  порядка  Mucorales. Идентификация  описанного  авторами  случая  ММ
подтверждена  с  помощью  MALDI-TOF-масс-спектрометрии.  Благоприятный  исход
заболевания был обусловлен своевременным госпитальным контролем гипергликемии и
лечением липосомальным АМБ.

Таким образом, неконтролируемый сахарный диабет и лечение кортикостероидами
–  основные  факторы  риска  проявления  инвазивного  мукормикоза,  который  может
развиться в период заболевания COVID-19 или как его последствие.

Кандидоз
У  пациентов  с  тяжелым  течением  COVID-19,  подвергающихся  лечению

антибиотиками  широкого  спектра,  с  парентеральным  питанием  или  длительной
нейтропенией  и  другими  факторами  иммуносупрессии,  риск  кандидозной  коинфекции
значительно  возрастает.  Диагностика  инвазивного  кандидоза  в  основном  зависит  от
использования культуральных методов с целью выделения  Candida spp. из крови или из
других образцов, собранных в стерильных условиях. Некультуральные тесты включают
обнаружение  маннана  и  антиманнановых  IgG-антител,  BDG и  ПЦР,  которые  в
клинической  практике  дополняют  культивирование  [45].  Основным  недостатком
культурального  метода  является  длительность  анализа  –  до  7  дней  с  последующей
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идентификацией  до  вида  и  оценкой  чувствительности  изолята  к  лекарственным
препаратам. Кроме того, метод культивирования уступает ПЦР по чувствительности, что
не  позволяет  выделить  гриб  при  глубоких  формах  заболевания,  когда  возбудитель  не
поступает в кровяное русло. Выявление в сыворотке BDG – важного компонента Candida
и многих патогенных грибов (исключение составляет Cryptococcus spp., Blastomyces spp. и
Mucorales)  широко  используется  в  клинической  практике,  хотя  метод  не  позволяет
дифференцировать  Candida spp.  от  некоторых  других  видов  грибов [46].  Комбинация
методов,  включающих тесты на  маннан  и антиманнановые  IgG, характеризуется  более
высокой чувствительностью и специфичностью.  Внедрение  для диагностики кандидоза
MALDI-TOF-масс-спектрометрии  позволяет  получить  результат  идентификации  из
изолированной  колонии  гриба  уже  через  5  минут  и  в  течение  1  часа  –  из  жидкой
культуральной среды без этапа субкультивирования [45].

Salehi et al.  [47] при  исследовании  в  Иране  53  пациентов  с  COVID-19  и
проявлениями  орофарингеального  кандидоза  (ОФК)  показали,  что  наиболее
распространенным  фактором  риска  являлась  лимфопения  (71%).  Возбудителями
заболевания чаще всего были  C.  albicans (70,7%),  C.  glabrata (10,7%) и  C.  dubliniensis
(9,2%).  Большинство  выделенных  штаммов  проявляли  чувствительность  в  отношении
всех классов антибиотиков.  Nucci et al. [48] оценили уровень встречаемости кандидоза у
пациентов, госпитализированных до начала пандемии COVID-19 (январь-февраль 2020 г.)
и  в  период  пандемии  (март-сентябрь  2020  г.).  В  первый  период  было  выявлено  16
больных,  во  второй  –  25  (из  них  9  и  с  COVID-19).  Частота  кандидемии  (на  2000
госпитализированных) составила 1,54 за первый период и 7,44 – за второй, а при учете
только пациентов  с  коинфекцией  COVID-19 – 14,8%. Авторы делают заключение,  что
одним  из  факторов  повышения  риска  развития  кандидемии  является  COVID-19.  По
данным  Chowdhary et al. [49] в  Нью-Дели  (Индия) кандидемия  была  выявлена  у  15
больных с критической степенью COVID-19, поступивших в ОИТ в апреле-июне 2020 г. В
2/3 случаев возбудителем кандидоза  явился  C.  auris –  наиболее опасный вид  Candida,
штаммы  которого  проявляют  множественную  лекарственную  устойчивость  к
большинству  антимикотиков  и  способны  длительно  персистировать  на  различных
объектах. Уровень летальности пациентов составил 60%. В июле 2020 г. в департаменте
здравоохранения штата Флорида (США) у четырех пациентов с COVID-19, находящихся в
больнице скорой помощи, были выявлены 3 случая кандидемии и 1 – инфекции мочевого
пузыря, вызванные C. auris [50]. Almeida et al. [51] описали первую вспышку, вызванную
C. auris в Бразилии. После выявления в госпитале первого случая колонизации C. auris у
пациента с  COVID-19, был проведен скрининг культур, полученных при обследовании
обслуживающего  персонала  и  различных  поверхностей  в  помещениях  госпиталя.  При
исследовании  47  пациентов  были  обнаружены  взятые  из  подмышечных  впадин  8
образцов,  положительных  на  C.  auris.  Наибольший  процент  культур  получен  с
поверхностей термометров, используемых для подмышечного определения температуры
тела.  Они  с  большой  вероятностью  могли  быть  источником  нозокомиального
распространения гриба в госпитале. Микросателлитный анализ показал, что все изоляты
C.  auris принадлежали к Южно-Азиатской кладе. Летальность пациентов с коинфекцией
COVID-19 и фунгемией, вызванной C. auris, составила 33,3% в течение одного месяца. В
другом исследовании были проанализированы эпизоды кандидемии у неонкологических
больных в одном из медицинских центров США с мая 2014 г. по октябрь 2020 г. В группе
из 38 пациентов без COVID-19 встречаемость инвазивного кандидоза составила 1,1%, по
сравнению  с  5,1%  среди  инфицированных  COVID-19.  Пациенты  этой  группы  более
длительные сроки находились в ОИТ и к ним чаще подключали центральные венозные
катетеры  [52].  При  исследовании  частоты  встречаемости  факторов  риска,
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способствующих развитию нозокомиальной кандидемии у больных, помещенных в ОИТ с
COVID-19, у 8,9% отмечен более длительный период механической вентиляции легких,
по сравнению с неинфицированными Candida spp. [53].

Рекомендации  по  лечению  инвазивного  кандидоза  связаны  с  использованием
эхинокандинов  (каспофунгин,  микофунгин  и  анидулафунгин),  азолов  (флуконазол,
вориконазол, итраконазол) и липосомального АМБ [54].

Таким  образом,  все  классические  факторы  риска,  способствующие  развитию
инвазивного  кандидоза,  присутствуют  в  критической  фазе  большинства  больных  с
COVID-19, помещенных в отделения интенсивной терапии. Они включают механическую
вентиляцию  легких,  парентеральное  питание,  широкий  спектр  антибактериальных
антибиотиков,  подключение  центральных  венозных  катетеров,  пожилой  возраст,
сопутствующие хронические заболевания, лимфопению, применение кортикостероидов. К
ним  может  быть  добавлена  терапия  тоцилизумабом  –  моноклональным  блокатором
рецептора ИЛ-6, используемым для снижения его уровня при плохом прогнозе COVID-19,
обусловленным тяжелой пневмонией.  Antinori et al.  [55] показали,  что  в  группе  из  43
больных  с  COVID-19,  леченных  этими  препаратами,  у  трех  развилась  кандидемия,
вызванная  C.  albicans,  C.  tropicalis и  C.  parapsilosis. Следует отметить противоречивую
оценку штаммов  Candida, изолированных из респираторного тракта, в качестве агентов,
вызывающих поражение паренхимы легких. Пока не существует точных стандартов для
отличия колонизации  Candida от легочного кандидоза  [56],  что  создает  трудности при
оценке эффективности антимикотиков используемых для лечения больных  COVID-19 с
диагнозом инвазивного легочного кандидоза. 

Пневмоцистоз
Близкородственные связи  Pneumocistis spp. с грибами-аскомицетами позволили в

настоящее  время  отнести  их  к  дрожжеподобным  грибам,  хотя  ранее  их  относили  к
простейшим.  Тем  не  менее,  некоторые  особенности  этих  микроорганизмов  являются
нетипичными для грибов. Отсутствие эргостерола в цитоплазматической мембране делает
их нечувствительными к антимикотикам, воздействующим на синтез эргостерола (АМБ,
азолы). Кроме того, рост пневмоцист на питательных средах при культивировании in vitro
не происходит.  Пневмоцисты,  выделяемые от  человека  при пневмониях,  представляют
отдельную группу – Pneumocystis jirovecii.

Молекулярные  исследования  по  секвенированию  генов  выявили  передачу
пневмоцист от человека человеку. Пневмоцистная пневмония является частым симптомом
проявления  СПИДа  и  ВИЧ-инфицированных  субъектов.  Британская  ВИЧ-ассоциация
предлагает включить тестирование на ВИЧ всех пациентов, поступающих в госпитальные
учреждения с предполагаемым диагнозом COVID-19 [57].

Установление  диагноза  коинфекции  COVID-19  и  пневмоцистной  пневмонии
затруднительно в связи с клинической и рентгенологической схожестью признаков этих
двух  болезней.  Jeican et al. [58] описали  случай  заболевания  52-летнего  мужчины,
госпитализированного  с  тяжелым  нарушением  дыхания  и  умершего  через  17  часов.
Результат  РТ-ПЦР  на  SARS-CoV-2  при  поступлении  был  отрицательным.  Однако
повторное  посмертное  исследование  частей  легких  выявило  возбудителя  COVID-19.
Гистологическое  обследование  также  обнаружило  поражения,  характерные  для
коинфекции:  массивные  легочные  тромбозы,  альвеолярный  экссудат,  двустороннее
геморрагическое  поражение  надпочечников,  плевральные  и  интраальвеолярные  формы
цист  P.  jirovecii.  В  связи  с  другими  возможными  случаями  коинфекции  COVID-19  с
пневмоцистозом  авторы  рекомендуют  систематическое  исследование  респираторных
образцов у пациентов  COVID-19 с тяжелыми формами пневмонии.  Viceconte et al.  [59]
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недавно представили первый случай пневмоцистной пневмонии у иммунокомпетентного
субъекта, выздоровевшего от COVID-19. На КТ с высоким разрешением были выявлены
новые  изменения  в  легких  и  P.  jirovecii обнаружен  в  жидкости  БАЛ.  Терапия
триметоприм-сульфаметоксазолом (20 мг/кг) и метилпреднизолоном (40 мг/кг) оказалась
эффективной. 

Факторы  риска  развития  пневмоцистной  пневмонии  у  больных  COVID-19
многочисленны,  но  ведущими  являются  лимфопения  и  использование  для  лечения
стероидов.  Диагностика  включает  прямую микроскопию у пациентов  с  клинической и
рентгенологической картиной предполагаемой пневмоцистной пневмонии.

Особо опасные микозы (ООМ)
К  особо  опасным  микозам  относят  кокцидиоидомикоз  (КМ),  гистоплазмоз,

бластомикоз  и  паракокцидиоидомикоз  (ПКМ),  Их  возбудители  –  диморфные  грибы,
относящиеся  ко  II-й  группе  патогенности  (опасности).  Они  являются  первичными
патогенами,  вызывающими  заболевания  у  иммунокомпетентных  субъектов.  Однако
наиболее  тяжелые  формы  ООМ  с  диссеминацией  в  различные  органы  возникают  у
иммунокомпрометированных субъектов.

Опубликованы несколько  сообщений о  развитии  ООМ у больных  COVID-19.  В
двух из них представлены данные о коинфекции COVID-19 с КМ.

КМ вызывается двумя видами грибов – Coccidioides immitis и C. posadasii, которые
в мицелиальной форме существуют как почвенные сапротрофы в эндемичных регионах
Юго-Запада  США,  Центральной  и  Южной  Америке.  Основными  компонентами
врожденного  и  приобретенного  клеточного  иммунитета  при  КМ  являются  CD4+  T-
хелперы 1  (Th1)  и  цитотоксические  CD8+  T-клетки  [60,61].  Повреждение  и  снижение
количества  CD8+  T-клеток  оценивается  как  «функциональное  истощение»  и  после
заболевания COVID-19 [62,63]. Krauth et al. [64] описали случай диссеминированного КМ
у субъекта, который находился на корабле США «Теодор Рузвельт» во время вспышки
COVID-19.  У  него  развилось  легочное  лихорадочное  заболевание  при  положительном
результате на SARS-CoV-2 в ПЦР. В связи с отсутствием выраженных симптомов COVID-
19 медицинская помощь ему не понадобилась. Вместе с другими членами экипажа судна,
инфицированными COVID-19, он был переправлен на остров Гуам, где через 30 дней был
госпитализирован  со  значительной  потерей  веса,  ночными потами,  болями в  костях  и
незаживающей  язвой  на  предплечье.  Функциональное  обследование  выявило
генерализованный  лимфоаденит,  а  лабораторное  исследование  –  лейкоцитоз  с
выраженной  эозинофилией.  Из-за  подозрения  на  онкологическое  заболевание  он  был
транспортирован  в  клинику  г.  Сан-Диего (Калифорния),  где  при  биопсии  правого
подмышечного  лимфоузла  был  выявлен  гранулематозный  лимфоаденит  с  элементами
дрожжеподобных  клеток,  а  на  участке  кожи  с  предплечья  –  толстостенные  клетки,
аналогичные  тканевой  фазе  (сферулам)  Coccidioides spp.  При  исследовании  в  РСК
сыворотки крови обнаружены антикокцидиоидные  IgM и  IgG-антитела.  Пациенту было
начато  лечение  липосомальным АМБ (5  мг/кг  веса),  но  оно было прекращено  через  2
недели в связи с токсическим действием препарата на печень. Терапия была продолжена с
помощью  итраконазола  (по  200  мг  дважды  в  день),  обеспечившего  значительный
клинический эффект. По мнению авторов публикации, вследствие заболевания COVID-19,
у  пациента  произошла  манифестация  ранее  субклинической  инфекции,  вызванной
Coccidioides. Известно, что большинство случаев КМ у иммунокомпетентных субъектов
являются бессимптомными [65] и диссеминированный КМ возникает у них крайне редко.
Заболевание  COVID-19  могло  вызвать  резкое  снижение  количества  CD8+  T-клеток,
обусловившее  потерю  протективного  иммунного  клеточного  ответа  на  Coccidioides у



8

ранее инфицированного субъекта. КМ не эндемичен в Гуаме – единственном месте, где
находился  пациент  до  прибытия  в  Калифорнию.  В  другом  сообщении  из  США  [66]
отмечается, что пациент был инфицирован  SARS-CoV-2 и, несмотря на консервативное
лечение на дому, в связи с ухудшением здоровья был помещен в госпиталь, где у него был
зафиксирован  ОРДС,  обусловленный  мультифокальной  двусторонней  пневмонией.
Вследствие нахождения пациента в эндемичном очаге КМ, был проведен серологический
скрининг, который выявил  IgM-антитела к  Coccidioides. После лечения флуконазолом у
пациента  отмечено  быстрое  улучшение,  и  он  был  выписан  их  госпиталя.  Авторы
отмечают, что возможная коинфекция КМ и  COVID-19 в эндемичных регионах микоза
обуславливает  необходимость  своевременной  диагностики  КМ  и  проведение
соответствующей терапии обоих заболеваний.

Гистоплазмоз  –  глобальный системный микоз,  эндемичный во многих  регионах
Америки, но встречающийся и на других континентах. Он вызывается диморфным грибом
Histoplasma capsulatum (в Африке –  H.  duboisii), обитающим преимущественно в почве,
контаминированной  выделениями  птиц  и  летучих  мышей.  Инфицирование  происходит
при  ингаляции  микроконидий  гриба.  Тяжелые  формы  гистоплазмоза  характерны  для
субъектов с выраженной иммуносупрессией, прежде всего, больных СПИДом. Сообщения
о  коинфекции  гистоплазмоза  с  COVID-19  чаще  отмечают  у  таких  субъектов  [67-69].
Сопутствующие  заболевания  легких  способствуют  развитию  хронического  легочного
гистоплазмоза,  тогда как острые и подострые формы чаще отмечают у ранее здоровых
субъектов  после  вдыхания  массивной  дозы  инокулюма  [70,71].  de Macedo et al. [72]
представили  2  случая  острого  легочного  гистоплазмоза,  наблюдаемого  в  течение  двух
недель в центре инфекционных заболеваний в Рио-де-Жанейро. Они не были связаны с
общими источниками заражения. У обоих пациентов до начала проявления клинических
симптомов микоза выявлен SARS-CoV-2. В связи с трудностями быстрого установления
диагноза  острого  легочного  гистоплазмоза  культуральным  методом  использовали
вестерн-блот анализ (ВБЛ) и ПЦР. С помощью гнездовой ПЦР была обнаружена ДНК H.
capsulatum в мокроте, а в ВБА выявлены специфические Н- и М-линии антигенов гриба.
Фрагмент  амплификации  ПЦР  в  210  п.о.  был  секвенирован  и  установлена  его  100%
гомология  со  специфическим  протеином  H.  capsulatum в  100  КДа.  Положительные
результаты  диагностики  гистоплазмоза  позволили  уже  через  36  ч.  после  взятия  проб
начать лечение обоих пациентов итраконазолом, которое оказалось эффективным. 

Таким  образом,  подтверждено,  что  COVID-19,  индуцирующий  повреждение
легких,  может  способствовать  развитию  острого  гистоплазмоза,  возникающего  после
ингаляции конидий гриба из внешней среды. Кроме того, при тяжелых формах COVID-19
или проведении кортикостероидной терапии, может происходить реактивация латентного
гистоплазмоза у инфицированных субъектов в эндемических регионах.

Паракокцидиоидомикоз  (ПКМ) – системная  инфекция,  эндемичная  в  ряде стран
Южной  Америки  [73].  После  ингаляции  конидий  возбудителей  (Paracoccidiodes spp.),
располагающихся  в  почве,  у  чувствительных  субъектов  развивается  заболевание,
проявляющееся в двух клинических формах. Наиболее часто (80%) хроническая форма с
преимущественным поражением легких встречается у взрослых субъектов. Другая форма
(ювенильный  тип)  появляется  у  молодых  и  приводит  к  многим  осложнениям  и  даже
смерти [74,75]. Заболевание ПКМ представляет фактор риска для развития тяжелых форм
COVID-19  (хроническая  обструктивная  болезнь  легких  (ХОБЛ),  тканевый  фиброз).
Ювенильный  тип  ПКМ  сопровождается  выраженной  иммуносупрессией  и  наиболее
опасен в качестве коинфекции с COVID-19.

Клинические  формы  ПКМ  связаны  с  двумя  типами  Т-хелперного  иммунного
ответа.  Если  при  хронической  форме  сохраняется  Т-клеточный  ответ,  то  при  острой
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форме наличие выраженного гуморального ответа сопровождается супрессией клеточного
иммунитета.  При острой форме ПКМ активизируются связанные с Т-хелпером 2 (Th-2)
цитокины с  высоким уровнем ИЛ-4,  ИЛ-5 и  ИЛ-9  [76].  По-видимому,  этот иммунный
профиль  больных  ПКМ  способствует  прогрессированию  COVID-19.  В  описанном  de
Macedo et al. [77] случае  ПКМ  у  19-летнего  юноши  из  Бразилии  при  поступлении  в
инфекционную  клинику  Рио-де-Жанейро  была  отмечена  прогрессирующая  в  течение
нескольких  месяцев  потеря  веса,  увеличение  ряда  лимфатических  узлов  и
диссеминированные  кожные  поражения.  Гистологическое  обследование  выявило
гранулематозный  лимфаденит  с  наличием  множественных  почкующихся
дрожжеподобных структур, типичных для Paracoccidiodes spp. Специфические антитела к
Paracoccidiodes обнаружены в сыворотке больного. После госпитализации было начато
лечение  липидным комплексом  АМБ.  Через  2  недели  у  пациента  возникли  симптомы
COVID-19  (высокая  температура,  почечная  недостаточность,  ОРДС).  РТ-ПЦР
назофарингеального  секрета  и  БАЛ  подтвердили  заболевание.  Эпидемиологическое
расследование выявило нозокомиальную передачу вируса. Это первый описанный случай
внутригоспитального  COVID-19  у  пациента  с  острым  ювенильным  ПКМ.  Авторы
полагают, что тяжелая форма ПКМ, связанная с выраженной иммуносупрессией, могла
привести  к  прогрессированию  COVID-19.  Синдром  «цитокинового  шторма»  и
иммуносупрессия,  отмеченные при  COVID-19, в комбинации с уже нарушенным ранее
иммунным ответом являются  основанием для плохого прогноза  подобной коинфекции
[78,79].

Помимо  описанных  возбудителей  инвазивных  микозов,  высокая  агрессивность
вируса  SARS-CoV-2 в отношении легочной ткани и развитие  обширных двусторонних
альвеоло-интерстициальных поражений легких делает вероятным коинфекцию и другими
микозами  с  первичным  поражением  легких  (криптококкоз,  фузариоз).  Два  случая
заболевания,  вызванных  считающимся  непатогенным  видом  дрожжей  Saccharomyces
cerevisiae,  описаны  при  исследовании  образцов  крови  пациентов  с  COVID-19  в
отделениях интенсивной терапии [80]. 

С целью повышения уровня диагностики инвазивных микозов у больных COVID-
19 необходимо кроме культивирования шире использовать  современные молекулярные
методы (мультиплексные варианты ПЦР в режиме реального времени,  секвенирование,
MALDI-TOF-масс-спектрометрию и др.).

Заключение
В настоящее время возбудители микозов инфицируют миллиарды людей по всему

миру, убивая более 1 млн ежегодно. Рост числа микозов тесно связан со значительным
повышением  количества  иммунокомпрометированных  субъектов  вследствие
использования  для  лечения  многих  заболеваний  иммуносупрессивных  средств,
применение  их  при  трансплантации  органов,  супрессия  иммунитета  у  ВИЧ-
инфицированных  и  пр.  Увеличение  частоты  инвазивных  микозов,  связанных  с
оппортунистическими  патогенами,  возросло  из-за  повышения  у  многих  субъектов
чувствительности к непатогенным грибам, постоянно находящимся во внешней среде. Эти
грибы выявляются и в клинических учреждениях, вызывая угрожающие жизни пациентов
нозокомиальные заболевания.

Многие  исследователи  подчеркивают,  что  пациенты  с  COVID-19  имеют
повышенный  риск  развития  микотических  коинфекций,  особенно  аспергиллеза,
мукормикоза,  кандидоза.  Это  связано  не  только  с  иммуносупрессией,  вызванной
непосредственно  SARS-CoV-2,  но  и  применением  некоторых  иммуносупрессивных
препаратов  для лечения  тяжелых форм заболевания.  Так,  достоверно установлено,  что
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лечение  больных  с  COVID-19  кортикостероидами  является  фактором  риска  развития
инвазивного легочного аспергиллеза. Учитывая сложность диагностики многих микозов и
отсутствие  специфических  тест-систем  для  идентификации  ряда  возбудителей,  по-
видимому, частота встречаемости микозов у пациентов с  COVID-19 значительно выше,
чем регистрируемая официально. Стандартизация процесса лабораторного тестирования
коинфекций при COVID-19 пока не разработана, хотя клиническая и рентгенологическая
дифференциация COVID-19 от поражений легких при многих вирусных, бактериальных и
микотических  инфекциях  практически  невозможна.  Кроме  того,  взятие  инвазивных
образцов  у  субъектов  с  COVID-19 представляет  значительный  риск  для  медицинского
персонала в связи с аэрозольным распространением возбудителя. Тем не менее, некоторые
методы  выявления  биологических  маркеров  возбудителей  микозов  в  неинвазивных
клинически значимых образцах, позволяют провести раннюю диагностику микотических
коинфекций с COVID-19 и своевременно начать антимикотическую терапию.
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