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Инфекция — одно из наиболее частых осложнений 
при онкогематологической патологии у детей. Процент 
регистрируемых летальных исходов у пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями по причине развития 
инфекционных осложнений остается достаточно высо-
ким [12, 19, 20, 29, 33, 34]. В большинстве случаев (до 87-
90%) развитию инфекционного процесса предшествует 
цитостатическая терапия [2]. У пациентов с гемобласто-
зами септические осложнения являются наиболее частой 
причиной летальных исходов, при этом нередко «вход-
ными воротами» инфекции служит длительно стоящий 
катетер центральной вены.

По данным исследований А.Ю. Сергеева (А.Ю. Сер-
геев и соавт., 2000 г.), гематогенно-диссеминированная 
инфекция занимает 3 место в структуре инфекций у 
детей. Риск катетерного инфицирования уменьшает-
ся пропорционально уменьшению частоты катетерных 
манипуляций, он зависит от факторов, связанных с тя-
жестью и характером заболевания у пациентов, выражен-
ности иммунодепрессии, опыта практикующего врача и 
непосредственно от типа катетера [5].

Химиопрепараты, обладающие миелотоксическим 
эффектом, усугубляют восприимчивость больных к ин-
фекциям, при применении современных более интен-
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Резюме

Рассматривается современное состояние проблемы ин-
фекционных осложнений у детей с гемобластозами. Особое 
внимание уделено этиологическому аспекту инфекций при 
остром лимфобластном лейкозе, грибковым и бактериаль-
ным инфекциям.
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Summary

Current aspects of infection complication in hemoblastosis 
in children were analyzed. Etiological aspect of infection com-
plication in acute lymphoblast leukemia, bacterial and fungal 
infections were discussed.
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сивных режимов терапии (в России преимущественно 
модификации протоколов группы БФМ) большинство 
детей, больных гемобластозами, становятся иммуноком-
прометированными [18].

Среди инфекционных осложнений, регистрируемых у 
детей, страдающих гемобластозами, на различных этапах 
лечения, наиболее часто встречаются инфекции гриб-
ковой и вирусной этиологии [8]. Существенное место в 
структуре занимают и осложнения бактериальной приро-
ды [13].

Состав микроорганизмов, вызывающих инфекци-
онный процесс, разнообразен и зависит в основном от 
3 факторов: природы дефекта защитных функций орга-
низма, места, где произошло инфицирование (дома или 
в лечебном учреждении), применения антибиотиков. В 
зависимости от этих факторов, инфекции у больных ге-
мобластозами можно разделить на 3 типа:

• первичные инфекции с предполагаемым возбудите-
лем, определенной локализацией при отсутствии приме-
нения антибиотикотерапии;

• рекуррентные инфекции, появившиеся на том же 
месте с тем же микроорганизмом после окончания тера-
пии по поводу первичной инфекции;

• суперинфекции — инфекции, появляющиеся на фо-
не применения антибиотиков [16, 18, 24, 25, 38].

У детей входными воротами инфекций служат легкие, 
мягкие ткани, слизистые и реже (у детей и подростков), 
чем у взрослых, — мочевыводящие пути. Наиболее час-
то входными воротами является пищеварительный тракт, 
где индуцированное цитостатиками повреждение слизис-
тых способствует инвазии оппортунистических микроор-
ганизмов [8, 11, 16, 36].

Пациенты с новообразованиями предрасположены к 
развитию агрессивных грибковых инфекций, которые у 
больных гемобластозами носят преимущественно вторич-
ный характер [10]. Большинство инфекций развиваются 
в результате нарушения механизмов иммунной защиты, 
вследствие фармакологической иммуносупрессии при 
цитотоксической химиотерапии, кортикостероидной и 
лучевой терапии. Увеличение спектра цитостатиков и 
антимикробных препаратов, расширение оперативных 
вмешательств приводят к угнетению врожденного имму-
нитета и неблагоприятному прогнозу. Как правило, гриб-
ковые инфекции обусловливают вынужденную отсрочку 
специфической противоопухолевой терапии, осложнения 
и увеличение летальности. Наиболее уязвим перед гриб-
ковой инфекцией респираторный тракт. Особенно гроз-
ным осложнением являются грибковые пневмонии [2, 3].

Системный микоз является частым осложнением сов-
ременной полихимиотерапии гемобластозов. Рутинные 
методы диагностики системной грибковой инфекции 
(выделение и идентификация возбудителя из стериль-
ных источников) малоэффективны и требуют временных 
затрат. Поэтому в последнее время широко распростра-
нена практика раннего эмпирического назначения про-
тивогрибковых препаратов широкого спектра действия 
(на основе амфотерицина В). Кроме того, культуральные 
исследования неприменимы для мониторинга с целью 
изучения системного микоза и оценки эффективности 
его терапии, поскольку в условиях раннего и агрессив-
ного применения антимикотиков невозможно получить 
диагностически доступную для данного метода концент-

рацию грибов в кровяном русле. В последние годы широ-
ко изучаются некультуральные методы диагностики, не 
обладающие указанными недостатками [1].

Смертность от инвазивных микозов у больных ге-
мобластозами наиболее высока. По данным исследо-
ваний, проведенных A.H. Groll (2001) по результатам 
аутопсий, больные гемобластозами составили основную 
группу пациентов с летальным исходом от инвазивных 
микозов (34%). Наибольшее распространение при онко-
гематологических заболеваниях получили оппортунис-
тические микозы, вызываемые грибами родов Candida и 
Aspergillus.

В последние годы случаи микозов, обусловленных 
дрожжевыми грибами, и особенно Candida species, уве-
личились. Candida spp. относятся к условно-патогенным 
микроорганизмам, вызывающим заболевания на фоне 
иммунодефицита [39]. Дрожжевые грибы широко рас-
пространены в окружающей среде и могут быть частью 
микрофлоры организма человека. В норме представители 
грибов этого рода обычно слабовирулентны и не способ-
ны вызывать инвазивные микозы у пациентов без нару-
шения защитных барьерных функций организма. Для 
больных гемобластозами они представляют собой груп-
пу потенциально опасных микроорганизмов [19].

Грибковые инфекции обнаруживаются у 22% боль-
ных гемобластозами, подвергшихся аутопсии. Анализ 
аутопсий онкологических больных показал, что 58% 
всех микозов обусловлены дрожжевыми грибами рода 
Candida [87].

По данным зарубежных клиник, около 60% всех 
грибковых инфекций вызывают грибы рода Candida, око-
ло 30% - Aspergillus spp [9, 11]. По другим данным (A. 
Horiuchi, 2003), за период исследований 2000-2003 гг. ин-
фекции у детей с гемобластозами, вызванными грибами 
рода Candida, выявлены более чем в 80% от всех ослож-
нений грибковой этиологии [23].
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По данным А.З. Смолянской и соавт. (2000), среди 
общего количества грибковых штаммов 97-98% в насто-
ящее время составляют грибы рода Candida. В целом на 
них приходится 17-20% от общего количества микроорга-
низмов, выделенных из патологического материала [9].

До недавнего времени Candida albicans считался до-
минирующим этиологическим агентом при инвазивных 
микозах. В течение последних 5 лет спектр грибковых 
патогенов изменился [14, 15, 28, 37, 22]. Возросла пато-
генетическая активность других видов грибов Candida: 
C.krusei — в 1,5 раза, a C.geotrichum — почти в 2 раза. 
Последние исследования подтверждают, что случаи ин-
вазивных микозов, обусловленных группой non-albicans 
Candida, среди больных с иммунодефицитами увеличи-
ваются [15]. Опасность такой тенденции в том, что мно-
гие виды этой группы трудно поддаются лечению, порой 
обладая природной полирезистентностью к наиболее ши-
роко используемым противогрибковым препаратам.

По результатам вскрытий умерших онкологических 
больных с наибольшей частотой грибы рода Candida 
обнаруживались в легких, пищеводе, почках, желудке и 
селезенке [11]. Грибковые инфекции регистрируются у 
пациентов с длительной нейтропенией (более 7 дн.), ко-
торая встречается у 18-20% больных. Чаще нейтропения 
является вторичной и проявляется у больных, получав-
ших антибиотики широкого спектра действия, которые, 
подавляя эндогенную микрофлору, способствуют уси-
ленному росту грибов [9].

К группам риска развития висцерального кандидоза 
(и микоза вообще) относятся больные с гемобластозами 
и другими опухолями, получающие полихимиотерапию 
(они составляют подавляющее большинство пациентов), 
больные с иммунодефицитами, с сахарным диабетом, но-
ворожденные с низкой массой тела, инъекционные нар-
команы. При висцеральном кандидозе может поражаться 
практически любой орган [4, 12, 34].

Поверхностные и инвазивные микозы наиболее часто 
развиваются у больных лейкозами (25%), реципиентов 
костного мозга (25%) и несколько реже — у больных не-
ходжкинскими лимфомами (12%). Группа исследователей 
во главе с C.P.Kumar отметила, что при остром лимфо-
бластном лейкозе основными инфекционными патоге-
нами были Candida albicans (58,6%), Candida tropicalis 
(34,5%). В 17,2% клинические изоляты Candida spp. ус-
тойчивы к флюконазолу [30].

Диссеминированный кандидоз проявляется очаговым 
поражением паренхиматозных органов на фоне терапии 
гемобластоза или апластической анемии. Появлению гриб-
ковых очагов в паренхиматозных органах предшествуют, 
в большинстве случаев, длительные периоды фебрильной 
аплазии. Однако появление самих очагов происходит в 
среднем через 1 нед. после выхода из аплазии и нормали-
зации температуры на фоне противогрибковой терапии. 
Гепатолиенальный кандидоз требует радикальной терапии 
с использованием препаратов широкого спектра действия 
(на основе амфотерицина В) с целью полного удаления 
возбудителя, что обеспечит более гладкое течение после-
дующих периодов, связанных с терапией аплазии [12].

У больных с гемобластозами инфекции, вызванные 
грибами рода Aspergillus, являются наиболее неблагопри-
ятными микотическими осложнениями в плане прогноза 
[6]. Летальность при инвазивных микозах, вызванных 

грибами рода Aspergillus, осложнивших течение гемоб-
ластоза, чрезвычайно высока и достигает 50 — 100% у 
пациентов с различными нозологиями [6, 11].

Аспергиллез является второй по частоте, после кан-
дидоза, микотической инфекцией, регистрируемой у 
больных гемобластозами. Aspergillus spp. в исследуе-
мых образцах регистрируются более чем у 50% больных. 
Структура видового распределения Aspergillus spp. по 
убыванию частоты встречаемости у больных гемобласто-
зами следующая: Aspergillus fumigatus, Aspergillus fl avus, 
Aspergillus niger [7].

По данным H. Agirbasli (2003), грибная флора пище-
варительного тракта - основной источник инфекционных 
осложнений у иммунокомпрометированных пациентов 
по сравнению со здоровыми детьми. Практически во 
всех случаях грибы высеивались в ассоциации с бакте-
риальной флорой. В случаях с Aspergillus spp., C.albicans 
и C.guilliermondii бактериальная флора была представле-
на Staph.aureus и Str.pneumoniae, в остальных — микоп-
лазмами [3]. Инвазивный аспергиллез остается наиболее 
тяжелым, серьезным осложнением в гематологической 
практике. Таким образом, фактором, определяющим ре-
зультаты лечения, является назначение амфотерицина В 
или липосомальной формы амфотерицина В (амбизом) в 
адекватных дозах [7].

В этиологии грибковых инфекций у иммунокомп-
рометированных лиц кроме аспергиллеза и кандидоза 
выделяют микозы, вызванные Scedosporium prolifi cans. 
Зачастую диссеминация этого микроорганизма приводит 
к летальному исходу. Имеются данные о случаях сепси-
са, вызванного S.prolifi cans при ОЛЛ, у детей с последу-
ющей санацией инфекционного очага и формированием 
стойкой ремиссии основного заболевания [9].

По различным литературным данным, инфекционная 
этиология при бактериологическом исследовании отме-
чается в 59% лихорадочных и гранулоцитопенических 
эпизодов при гемобластозах у детей [21, 23, 31, 32]. По 
данным разных исследователей, в структуре бактериаль-
ных осложнений у таких больных грамположительная 
кокковая флора (54%) преобладает над грамотрицатель-
ной микрофлорой (34%) [33, 35]. По другим данным 
(A. Horiuchi, 2003), бактериальные осложнения в 59,2% 
случаев вызваны грамотрицательной флорой, в 40,3% 
— грамположительной кокковой флорой [23]. Боль-
шинство исследователей сходятся во мнении, что час-
тота инфекций, вызванных грамотрицательной флорой, 
снижается, а грамположительной флорой повышается 
[21, 23]. По данным H. Funada (1998), отмечено сниже-
ние развития инфекций, вызванных грамотрицательной 
флорой, за последние 15 и последние 5 лет с 64 до 40% 
соответственно. За последние 10 лет отмечено увеличе-
ние частоты инфекций, вызванных грамположительны-
ми кокками, на 27% [21]. Также исследователи отмечают 
увеличение частоты бактериемии Str.viridans у детей с 
онкологическими заболеваниями, сопровождающимися 
нейтропенией.

Наиболее частыми возбудителями катетер-ас-
социированной инфекции является кокковая флора 
— Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus и пред-
ставители рода Enterococcus. Инфекции, вызванные этими 
возбудителями, трудно поддаются лечению и составляют 
до 30% от общего числа катетерных инфекций [5].
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За последние годы отмечено снижение частоты ин-
фекций, вызванных Escherichia coli и Enterobacter cloacae. 
Значительно увеличилась частота инфекций, вызванных 
коагулазонегативными стафилококками и стрептокок-
ками. Частота инфекций, вызываемых Pseudomonas 
aeruginosa, как одним из основных патогенов, остается до-
статочно высокой [21]. Группой исследователей под ру-
ководством H.Funada (1998) выявлено, что Pseudomonas 
species в более чем 13,7% случаев являются возбудителя-
ми инфекционных осложнений у пациентов с гемоблас-
тозами, причем Pseudomonas aeruginosa преобладал среди 
других видов псевдомонад. К амикацину и пиперацил-
лину были чувствительны 77,8% штаммов Pseudomonas 
species, к ципрофлоксацину и имипенему — 83,4%, к 
цефепиму — 85,7%, к цефтазидиму — 100% штаммов, 
цефотаксим и цефтриаксон были активны в отношении 
75% штаммов Pseudomonas species (чувствительность 
Pseudomonas aeruginosa к последним препаратам не опре-
делялась в силу природной к ним устойчивости). Также 
было выявлено, что у больных с инфекцией на фоне гемо-
бластозов микроорганизмы рода Pseudomonas достоверно 
чаще выявлялись при пневмонии, чем при бронхите, при 
наличии хронических заболеваний дыхательных путей 
в анамнезе, при развитии нейтропении, при проведении 
искусственной вентиляции легких. Антибактериальная 
профилактика инфекционного осложнения, терапия глю-
кокортикоидами и цитостатиками не были связаны с вы-
делением Pseudomonas species [2]. 

Таким образом, тяжелые инфекционные осложне-
ния в 59,4-75,3% случаев являются основной причиной 
летальных исходов при гемобластозах у детей на насто-
ящем этапе терапии. Современные протоколы химио-
терапии препаратами, обладающими цитотоксическим 
действием, определяют повышенную восприимчивость 
детей с гемобластозами к различным видам инфекции, 
как и применение инвазивных лечебных и диагностичес-
ких процедур, которые достаточно широко используются 
в гематологической практике.
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