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Аннотация
Пандемия COVID-19 обнаружила новые формы инвазив-
ных грибковых инфекций. Без своевременной диагности-
ки и лечения летальность достигает 100%. Проанализи-
рован 31 наблюдаемый случай инвазивного мукормикоза 
и аспергиллеза у пациентов с COVID-19 для выявления 
факторов риска, временной последовательности появле-
ния клинических симптомов, особенностей диагностики. 
Мажорными предрасполагающими факторами явились 
сахарный диабет, иммуносупрессивная терапия, онколо-
гические заболевания.
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Summary
The COVID-19 pandemic has revealed the new forms of 
invasive fungal infections. Without timely diagnosis 
and treatment, mortality reaches 100%. We analyzed 31 
observed cases of invasive mucormycosis and aspergillosis 
in patients with COVID-19 to identify risk factors, the time 
sequence of the onset of clinical symptoms, and diagnostic 
features. Major predisposing factors were diabetes mellitus, 
immunosuppressive therapy, and oncological diseases.
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Введение
Эпидемия респираторной инфекции, вы-

званной новым коронавирусом SARS-CoV-2, 
возникшая к концу 2019 года в Китае, сейчас 

носит пандемический характер с огромным ко-
личеством летальных исходов [1]. Смертность 
сильно различается между странами, с необъ-
яснимо высоким уровнем в некоторых из них. 
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По мере распространения вирусной инфекции в 
стационарах возникают новые клинические про-
блемы. Кроме распространенной заболеваемости 
и смертности у пациентов с COVID-19 повышен 
риск ко-инфекции, которая представляет собой 
серьезную угрозу для больных и до сих пор плохо 
изучена, особенно у пациентов с острым респи-
раторным дистресс-синдромом [2-6].

Критически больные пациенты с COVID-19 
имеют более высокие уровни провоспалитель-
ных (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, некроз опухоли альфа), 
снижение  противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-
10) цитокинов,  лимфопению (резкое снижение 
Т-лимфоцитов, CD4 + и CD8 +), сниженный уро-
вень интерферона-γ. Эта тяжелая клиническая 
ситуация увеличивает риск серьезных грибковых 
инфекций, таких как инвазивный аспергиллез 
легких, инвазивный кандидоз или пневмоцист-
ная пневмония [7].

 Несмотря на небольшое количество пу-
бликаций из-за короткого времени пандемии, 
были обнародованы исследования, в которых 
выявлено значительное количество госпитали-
зированных пациентов с COVID-19 со вторич-
ными грибковыми инфекциями, вызвавшими 
серьезные осложнения и даже смерти [8]. В 
последнее время появились сообщения о том, 
что после второй волны COVID-19 в Индии 
наблюдается стремительный рост заболевае-
мости COVID-19 ассоциированным мукорми-
козом (САМ). САМ – смертельное дополнение 
к пандемическому спектру [9-11]. Хотя это 
редкое, агрессивное и оппортунистическое за-
болевание, связанные с ним заболеваемость и 
смертность значительны. 

В то же время роль оппортунистических гриб-
ковых инфекций в заболеваемости и смертности 
пациентов с COVID-19 остается менее опреде-
ленной [12]. Основной причиной является слож-
ное взаимодействие факторов, усугубляющих 
течение как непосредственно COVID-19, так и 
повышающих риск самих микозов. Как правило, 
это неконтролируемый диабет, нерациональное 
и чрезмерное использование антибиотиков, 
стероидов и ослабленная иммунная система. Раз-
рушительные и смертельные последствия CAM 
теперь привлекли внимание всего мира. 

Аспергиллез легких, связанный с COVID-19, 
следует рассматривать как серьезное и потенци-
ально опасное для жизни осложнение у пациен-
тов с тяжелой формой COVID-19, получающих 
иммуносупрессивную терапию [13-15]. Профи-
лактика и эффективное лечение инвазивного ми-
коза зависят от его раннего и точного диагноза, 

сопровождаемого мультимодальным терапевти-
ческим подходом [16]. 

Цель: проанализировать наблюдаемые случаи 
инвазивных микозов у пациентов с COVID-19 
для выявления факторов риска, временной по-
следовательности появления клинических сим-
птомов, особенностей диагностики.

Методы 
Проанализированы данные 31 пациента в 

возрасте от 43 до 73 лет, которые были госпи-
тализированы в ковидные отделения лечебных 
учреждений Ростовской области в период с 15 
сентября по 15 ноября 2021 года, инфициро-
ванные COVID-19 с последующим выявленным 
инвазивным микозом. В диагностических иссле-
дованиях для выявления грибковой инфекции 
были проведены: стандартная микроскопия с 
окраской по Граму, флуоресцентная микроскопия 
с калькофлуором белым, микробиологические 
исследования некротизирующих тканей носа, 
мокроты, бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и 
иммуноферментное исследование на галактоман-
нан. Определение галактоманнана в сыворотке и 
БАЛ осуществлялось с использованием набора 
реагентов для иммуноферментного анализа га-
лактоманнатового антигена Aspergillus «GalMAg-
ИФА» (ООО Хема, Россия).

Результаты
Согласно клинической характеристике, у 29 

больных был изначально сахарный диабет 2 типа, 
во время лечения в ковидных госпиталях уровень 
глюкозы в крови от 25 до 35 ммоль/л, у одного 
пациента сахарный диабет был диагностирован 
только на фоне COVID-19 и один изначально без 
сахарного диабета на фоне лечения COVID-19 с 
уровнем глюкозы в пределах 10-12 ммоль/л. Все 
пациенты получали системные кортикостероиды 
для лечения COVID-19 в дозе 20 мг/сут. Пять 
пациентов имели онкологические заболевания 
(не онкогематологические), четверо из которых 
получали таргетную терапию. Ни у кого из паци-
ентов не было нейтропении и лейкопении, кроме 
одного пациента с незначительной лейкопенией и 
двух пациентов с лимфопенией. У двух пациентов 
наблюдался моноцитоз. 

Средняя продолжительность между диагно-
зом COVID-19 и развитием симптомов инва-
зивного микоза составила 12,1 дня. У одного 
пациента первые признаки мукормикоза были 
уже при госпитализации. Никто из пациентов не 
находился в отделениях анестезиологии и реани-
мации. У всех пациентов, как правило, первым 
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настораживающим симптомом становился вне-
запный птоз верхнего века, зачастую ошибочно 
принимаемый за тромбоз параназального синуса. 
Затем обнаруживали некроз мягких тканей на-
зальной области. Всем пациентам была выпол-
нена эндоскопическая санация пазух носа, тогда 
как двум пациентам потребовалась экзентерация 
орбиты. При последнем осмотре пациенты были 
живы, получали противогрибковую терапию.

Диагностика
На первом этапе лабораторной диагностики 

некротизированные ткани носоглотки были 
очень информативны – так как входными во-
ротами для грибов является носоглотка и про-
цедура забора материала менее инвазивная. Ис-
следование состояло из микроскопии с окраской 
препарата по Граму для общей оценки препарата 
и калькофлуором белым. Микробиологическое 
исследование включало посев на различные пи-
тательные среды, включая агар Сабуро. 

При микроскопии по Граму были обнаруже-
ны лейкоциты в большом количестве и отсут-
ствие клеток бактерий. Исследование с калькоф-
луором белым позволило обнаружить мицелий. 
Обращали внимание на угол разветвления ни-
тей. У рода Mucor он различен, но чаще тупой, 
нити мицелия несептированные, с двухконтур-
ной оболочкой и крупнозернистой цитоплазмой 
(рис. 1). Мицелий у рода Aspergillus ветвится под 
углом 45°С и поделен на септы (рис. 2). При по-
дозрении на микоз нижних дыхательных путей, 
учитывая состояние пациентов, для исследова-
ния требовалась сложная инвазивная процедура 
– бронхоскопия и БАЛ.

Первые результаты при микроскопии были 
получены в течение часа от доставки материала 
в лабораторию. Через 48-72 часа был обнаружен 
рост плесневых грибов на агаре Сабуро (рис. 3-5).

Иммуноферментный анализ для определения 
галактоманнана выполняли в сыворотке крови и, 
в ряде случаев, при доступности в БАЛ.

Диагноз инвазивного микоза был основан на 
клинических данных, особенностях культуры 
и микроскопического исследования некроти-
зирующих тканей, положительного теста на 
галактоманнан.

Таким образом, диагноз риноцеребелляр-
ного САМ был установлен у 14 пациентов, 3 
из которых имели также легочный инвазивный 
мукормикоз, 1 пациент – сочетанный мукор-
микоз и аспергиллез. Внешний вид пациента 
с риноцеребеллярным мукормикозом пред-
ставлен на рис. 6.

Рис. 1. Микроскопическое исследование с окраской 
калькофлуором белым. Несептированный мицелий 
гриба рода Mucor

Рис. 2. Микроскопическое исследование с окраской 
калькофлуором белым. Септированный мицелий с 
ветвлением под углом 45°С гриба рода Aspergillus

Рис. 3. Разновидности плесневых грибов рода Aspergillus

Рис. 4. Разновидности плесневых грибов рода Mucor

Рис. 5. Сочетание плесневых грибов рода Mucor и Aspergillus
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Выводы
Пандемия COVID-19 обнаружила новые по-

тенциально летальные формы инвазивных ми-
козов. Мукормикоз и аспергиллез представляют 
собой опасную для жизни оппортунистическую 
инфекцию, и пациенты с COVID-19 средней и 
тяжелой степени более восприимчивы к ней. Не-
контролируемый сахарный диабет и применение 
кортикостероидов повышают риск инвазивных 
микозов, которые могут развиться в ходе болезни 
или как следствие. Без лечения летальность до-
стигает 100%, а специфическая антимикотиче-
ская терапия невозможна без диагностики.

Следует отметить, что вспышка ассоции-
рованных с COVID-19 микозов в Ростовской 
области, вероятно, была вызвана сочетанием 

Рис. 6. Внешний вид пациента с инвазивным риноцеребеллярным мукормикозом

взаимосвязанных факторов риска: неконтроли-
руемого сахарного диабета, и, вероятно, самого 
COVID-19. Обращает внимание тот факт, что у 
пациентов не было выраженной лейкопении и 
нейтропении. Надлежащее использование стеро-
идов у пациентов с тяжелой формой COVID-19, а 
также скрининг и оптимальный контроль гипер-
гликемии могут предотвратить жизнеугрожаю-
щую грибковую инфекцию, а врачебная насто-
роженность в отношении инвазивных микозов у 
пациентов с COVID-19 и надежные инструменты 
лабораторной диагностики – выявить опасное 
заболевание на ранней стадии.

Работа выполнена при частичной поддержке 
Российского научного фонда НФ (Грант No. 19-
73-30017).
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