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Представлен случай инвазивного зигомикоза у девочки, боль­
ной острым лейкозом. Диагноз установлен посмертно. Приведен 
обзор литературы по этиологии, патогенезу, клиническим осо­
бенностям и лечению зигомикоза у онкогематологических боль­
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The case of invasive zygomycosis in a girl with acute leucosis is 
presented. The disease was diagnosed postmortally. Literature on 
etiology, pathogenesis, clinical features and treatment of zygomycosis in 
oncohematological patients is reviewed. 
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введение 
У онкологематологических больных проблема ин-

вазивных микозов приобрела особую актуальность 
после внедрения программ интенсивной химиотера­
пии и снижения летальности от бактериальных и ви­
русных инфекций. В последние десятилетия частота 
тяжелых грибковых инфекций в онкогематологичес-
ких отделениях достигает 5–20%. До недавнего вре­
мени наиболее частыми возбудителями инвазивных 
микозов у этой категории больных были Candida и 
Aspergillus spp. Однако в последние годы отмечено 
нарастание частоты таких редких в прошлом инфек­
ций, как зигомикоз [1, 2]. 

Сообщений об инвазивном зигомикозе (ИЗ) у де­
тей с гемобластозами в отечественной литературе 
нами не обнаружено, что и явилось побудительным 
мотивом к настоящей публикации. 

Пациенты и методы 
Представлено описание случая ИЗ у ребенка, по­

лучавшего лечение по поводу острого лейкоза в от­
делении химиотерапии лейкозов Детской городской 
больницы №1 Санкт-Петербурга. 

Для постановки диагноза ИЗ использовали кли­
нические и лабораторные критерии, предложенные 
Интернациональным Консенсусом по диагностике 
инвазивных микозов [1]. Клиническим критерием ИЗ 
являлась персистирующая более 96 часов лихорадка, 
рефрактерная к назначению антибиотиков широко­
го спектра действия. Клиническими критериями ИЗ 
нижних дыхательных путей считали признаки ин­
фекции, такие как кашель, хрипы в легких, а также 
характерные изменения, выявленные при компью­
терно-томографическом исследовании (КТ). Кри­
териями ИЗ центральной нервной системы (ЦНС) 
были характерные изменения, выявленные при ком­
пьютерно-томографическом исследовании ЦНС. 

ИЗ считали доказанным, если при гистопатологи-
ческом исследовании были выявлены специфические 
признаки инвазивного микоза: присутствие в глубо­
ких тканях широких (10-15 мкм), несептированных 
тонкостенных гиф. 

При составлении обзора литературы были под­
вергнуты анализу исследования ИЗ у пациентов с 
гемобластозами. При поиске мы, в основном, опира­
лись на базу данных «MEDLINE» (с 1980 г. по декабрь 
2004 г.). При этом использовали следующие ключе­
вые слова: zygomycosis, acute leukemia. 

Описание случая. 
Александра Б., 9 лет, поступила в стационар 21.08.04 в 

связи с нарастающей вялостью и слабостью, снижением 
аппетита с присоединением рвоты, а также изменениями 
в анализе крови. При поступлении: состояние средней 
тяжести, кожа и видимые слизистые оболочки бледные, 
небольшая пастозность голеней. Признаков кожно-гемор-
рагического синдрома не было. Микрополиадения. Печень 
+8,0 см, селезёнка не увеличена. В гемограмме: гемоглобин 
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— 111 г/ л; тромбоциты — 190∙109/л; лейкоциты — 15,3∙109/л; 
бласты — 10%; скорость оседания эритроцитов (CОЭ) — 39 
мм/ч. В миелограмме было выявлено 85% бластов, морфо­
логически соответствовавших варианту М0 по FAB-клас-
сификации. Цитохимические реакции (PAS, пероксидаза, 
α — нафтилацетат эстераза, хлорацетат эстераза) были 
отрицательные. Иммунофенотипированием мононуклеа-
ров костного мозга выявили популяцию бластных клеток, 
экспрессирующих маркеры раннего миелопоэза (cyМРО+, 
CD15+, CD7+). В ходе цитогенетического и молекулярно-
генетического исследований был установлен нормальный 
кариотип (46, XХ) без значимых хромосомных аберраций. 
По совокупности данных проведенного обследования был 
установлен диагноз: острый миелобластный лейкоз, М0, 
I активная фаза. На основании результатов ультразвуково­
го исследования (УЗИ) брюшной полости, биохимических 
тестов и пробы Реберга было диагностировано специфи­
ческое поражение почек лейкемическим процессом с при­
знаками почечной недостаточности. После предваритель­
ной инфузионной подготовки и стабилизации азотемии, 
была начата химиотерапия по программе АМL-ВFM 98: 
циторедуктивная профаза (27.08.04–02.09.04) с последую­
щим проведением индукции AIE (03.09.04–11.09.04). Вве­
дение цитостатиков сопровождалось быстрым развити­
ем гипоплазии кроветворения, фебрильной лихорадкой, 
повторной рвотой, присоединением мукозита (афтозного 
стоматита и энтеропатии). Вследствие распада опухолевых 
клеток вновь наросли признаки почечной недостаточнос­
ти. В связи с глубокой гипоплазией и тяжелым состоянием 
ребенка полихимиотерапия была модицирована: вепезид 
не вводили. В контрольной миелограмме на 15-й день от 
начала индукции бласты обнаружены не были. 

Постцитостатическая гипоплазия кроветворения 
была осложнена развитием генерализованной бактери­
альной инфекции (высев из крови Enterobacter cloacae, 
Рseudomonas ceраciae) и орофарингеальным кандидозом. 
Больная получала парентерально антибиотики широкого 
спектра действия (цефтриаксон, цефепим, нетромицин) и 
антимикотик (флуконазол), колониестимулирующий фак­
тор гранулоцитопоэза (нейпоген), заместительную и симп­
томатическую терапию. Несмотря на проводимое лечение, 
состояние ребенка прогрессивно ухудшалось: сохранялась 
гипертермия и явления распространенного мукозита, в 
дальнейшем (с 20.09.04) присоединились признаки ток­
сического поражения печени с нарастающей гиперби-
лирубинемией (билирубин 365 мкмоль/л за счет прямой 
фракции), усилился геморрагический синдром, появилась 
одышка, в лёгких при аускультации выслушивались влаж­
ные мелкопузырчатые хрипы справа. На рентгенограмме 
органов грудной клетки были выявлены инфильтративные 
изменения в нижней доле правого легкого, снижение пнев-
матизации обоих легких. 

рис. 1. Рентгенограмма легких 

В гемограмме сохранялась панцитопения (лейкоциты 
= 0,3∙109 г/л, гемоглобин = 62 г/л, тромбоциты = 10∙109/л). 
В коагулограмме было отмечено нарастание признаков 
гипокоагуляции, появление элементов ДВС-синдрома (уд­
линение времени свертывания крови >30 мин, снижение 
протромбинового индекса до 50,9%, этаноловый тест +, Д-
димер > 0,5). Прогрессирующее течение септического про­
цесса, нарастание признаков печеночной недостаточности 
и дыхательных расстройств потребовали перевода боль­
ной в отделение реанимации и проведения искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) с 28.09.04. Продолжали комби­
нированную антибактериальную (линезолид, ципрофлок-
сацин, тиенам) и противогрибковую терапию, при этом 
флуконазол заменили на амфотерицин В в дозе 1,0 мг/кг/ 
сутки. На фоне максимальной гипербилирубинемии (об­
щий билирубин 516 мкмоль/л, прямой 357 мкмоль/л) с 
целью детоксикации провели 3 сеанса плазмафереза. Мно­
гочисленные повторные посевы крови на бактериобиоту и 
грибы были отрицательными. При иммунологическом ис­
следовании на антигены и антитела к Candida и Aspergillus 
— маркеров данных инфекций обнаружено не было. Тем 
не менее, сохранялась отрицательная динамика состояния 
ребенка: нарастала пневмоническая инфильтрация в лёг­
ких с обеих сторон, персистировали явления печеночной 
недостаточности и ДВС-синдрома. На фоне терапии амфо-
терицином В вновь появились и прогрессировали призна­
ки почечной недостаточности. 01.10.04 в ходе очередного 
УЗИ органов брюшной полости на границе правой и левой 
долей печени выявлен очаг пониженной эхогенности, раз­
мерами 4,0 × 4,3 см, с неровными контурами, неоднород­
ной структуры. В селезенке очаговых изменений не обна­
ружили. 05.10.04 по результатам гемограммы был отмечен 
выход из состояния гипоплазии кроветворения: лейкоци­
ты = 3,4∙109 г/л, с выраженным сдвигом влево в формуле 
(нейтрофилы 82%). В дальнейшем с выраженным сдвигом 
влево в формуле. 11.10.04 г. в связи с подозрением на инва-
зивную грибковую инфекцию больной было проведена КТ 
легких, брюшной полости и головного мозга. 
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рис. 2, 3, 4. КТ легких, брюшной полости 
и головного мозга 

При КТ исследовании (Рис. 2, 3, 4) были выявлены при­
знаки полисерозита, жидкость в полости перикарда, в по­
лости плевры справа и в брюшной полости с обеих сторон, 
гепатоспленомегалия. Диаметр сосудов системы воротной 
вены увеличен, с паравазальными зонами пониженной 
плотности. Паравазально на границе правой и левой доли 
печени и в селезенке выявляли зоны пониженной плотнос­
ти размерами 3,8 × 2,6 см и 5,9 × 1,8 см. На фоне неравно­
мерного снижения воздушности нижней доли правого лег­
кого определяли зоны пониженной плотности размерами 
до 1,1–1,9 см, на фоне которых просветы бронхов не визу­
ализировались (КТ-признаки острой деструкции в стадии 

некроза и гнойного расплавления). В подкорковых ядрах 
левого полушария головного мозга выявили округлое об­
разование 1,0 см в диаметре. Заключение: нельзя исклю­
чить микотическую этиологию выявленных изменений. 
Учитывая наличие факторов риска, клиническую картину 
заболевания и выявленные в ходе обследования измене­
ния, предполагали, что у ребенка развилась генерализо­
ванная инфекция смешанной бактериально-грибковой 
этиологии, в связи с чем больная была консультирована 
клиническими микологами. Заключение: у больной нельзя 
было исключить диссеминированный микоз; необходимо 
продолжить антимикотическую терапию. В связи с разви­
тием полиорганной недостаточности в качестве препарата 
выбора был рекомендован каспофунгин, применение кото­
рого было начато с 19.10.04. Поскольку септическое состо­
яние сопровождалось развитием полисерозитов (правая 
плевральная полость, брюшная полость), была произве­
дена пункция правой плевральной полости с наложением 
дренажа. В течение нескольких дней получено более 1 лит­
ра геморрагического транссудата, прямая микроскопия и 
культуральные исследования которого оказались отрица­
тельными. Больная продолжала получать массивную ан­
тибактериальную, противогрибковую, заместительную и 
симптоматическую терапию, парентеральное питание. С 
целью коррекции ДВС-синдрома получала введения кон­
центрата тромбоцитов, рекомбинантного фактора VII (но-
восевен), свежезамороженной плазмы. 

Несмотря на проводимую комплексную терапию, со­
стояние больной оставалось тяжёлым. Тяжесть состояния 
была обусловлена прогрессирующим течением септическо­
го процесса с признаками полиорганной недостаточности 
и персистирующим течением ДВС. Дальнейшее ухудшение 
состояния с утра 22.10.04: признаки гипоксемии, неста­
бильность центральной гемодинамики, снижение диуреза, 
нарастание метаболических нарушений и ДВС-синдрома. 
Рентгенологически в это время в легких была зафикси­
рована отрицательная динамика — увеличение полостей 
распада в нижней доле правого лёгкого с формированием 
одной многокамерной полости, занимающей всю нижнюю 
долю (рис. 5). 

рис. 5. Рентгенограмма легких 
Все это потребовало перевода на жесткие параметры 

ИВЛ, высокие доы инотропной поддержки и адреналина. 
На этом фоне 24.10.04 наросла нестабильность централь­
ной гемодинамики, развилась анурия, брадикардия с пере-
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ходом в асистолию. Реанимационные мероприятия были 
неэффективны, констатирована смерть. 

При патологоанатомическом исследовании были вы­
явлены признаки сепсиса, септикопиемической формы, 
вызванного Enterobacter cloace и Enterococcus faеcium в 
сочетании с диссеминированным зигомикозом легких, пе­
чени, селезенки и головного мозга. Были обнаружены не­
крозы, гранулемы и абсцессы в легких, печени, селезенке. 
Фибринозно-продуктивные правосторонний плеврит и 
перикардит. Тромбы в сосудах легких, печени, селезенки. 
Ишемический очаг некроза в левой лобной доли головного 
мозга. Очаговые кровоизлияния в легкие. Крупноочаговый 
нефросклероз. Очаговый перипортальный фиброз печени. 
При микроскопическом исследовании легочной ткани, пе­
чени и селезенки были обнаружены множественные очаги 
некроза с гнойной или гранулематозной реакцией вокруг 
них (Рис. 6). Некротические массы были пронизаны тол­
стым 8–12 мкм несептированным ветвящимся мицелием 
(Рис. 7). Стенки гифов мицелия извитые, непараллельные. 
Грибы слабо базофильны, плохо воспринимали PAS-ок-
раску. Грибы также были выявлены в печеночных капил­
лярах. 

рис. 6, 7. Микроскопия печени 

Особенностью течения заболевания у данного пациен­
та явилось тяжёлое исходное специфическое поражение 
почек, что существенно затрудняло проведение начально­
го этапа лечения. По завершении терапии индукции ремис­
сии острого лейкоза, на фоне стремительного развития 
постцитостатической гипоплазии кроветворения, было 
отмечено присоединение тяжелого сепсиса смешанной 

этиологии с развитием полиорганной недостаточности. 
Несмотря на восстановление гемопоэза, сепсис характе­
ризовался рефрактерностью к проводимой комплексной 
терапии. Инвазивный зигомикоз легких имел фульминан-
тное течение со стремительной диссеминацией процесса 
по жизненно-важным органам (головной мозг, печень и 
селезенка). 

обсуждение 
Инвазивный зигомикоз является чрезвычайно 

агрессивной, быстро прогрессирующей грибковой 
инфекцией с высокой летальностью [4, 5]. Описано 
около 800 видов зигомицетов, однако подавляющее 
большинство возбудителей инвазивного зигомикоза 
составляют Rhizopus oryzae (arrhizus), R. microsporus 
var. rhizopodiformis, Absidia corymbifera и Rhizomucor 
pusillus. Реже встречаются заболевания, обусловлен­
ные Cunninghamela, Apophysomyces и Sacsenaea spp. 
Основными факторами риска развития ИЗ являются 
высокодозная цитостатическая и иммуносупресив-
ная терапия, диабетический кетоацидоз, длительное 
применение глюкокортикостероидов и десферала, а 
также обширные термические травмы и первичный 
иммунодефицит. Наиболее часто ИЗ выявляют у 
больных гемобластозами, реципиентов трансплан­
татов костного мозга и пациентов с диабетическим 
кетоацидозом. 

Согласно обзору литературы, всего с 1980 по 
2004 гг. было опубликовано 120 описаний ИЗ у он-
когематологических и онкологических больных [6]. 
Наиболее часто инфекция поражает нижние дыха­
тельные пути — от 64 до 81% [7]. Более чем в поло­
вине случаев ИЗ развивается гематогенная диссеми-
нация с поражением различных органов и систем. 
Клинические проявления ИЗ неспецифичны и не от­
личаются от признаков других инвазивных микозов 
легких. Вначале отмечают рефрактерную к антибак­
териальной терапии гипертермию, кашель, одышку, 
позднее — боли в грудной клетки и кровохарканье. 
Рентгенологические и КТ проявления ИЗ также не­
специфичны и сходны с таковыми при инвазивном 
аспергиллезе: симптомы «ореола» и «полумесяца», 
инфильтративные изменения и очаги деструкции. 
ИЗ характеризуется высокой летальностью в тече­
ние первых двух недель заболевания [8, 9]. Вторым 
по частоте у онкогематологических пациентов (16– 
24%) вариантом ИЗ является риноцеребральный 
зигомикоз, который также характеризуется быстро 
прогрессирующим течением [7]. Риноцеребральный 
зигомикоз начинается с местного некроза в верхних 
носовых раковинах и придаточных пазухах носа. 
Стремительно происходит поражение артерий с рас­
пространением процесса на периорбитальные ткани 
и головной мозг. Наиболее характерными клиничес­
кими проявлениями риноцеребрального зигомикоза 
являются гипертермия, боль в зоне пораженной па­
зухи, темное или черное отделяемое из носа. Типич­
но вовлечение в процесс твердого неба с образова-
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нием черного некротического пятна. Характерным 
КТ признаком риноцеребрального зигомикоза явля­
ется деструкция костей придаточных пазух [10–12]. 
Диссеминированный зигомикоз чаще развивается 
как осложнение инфекции легких. При этом обычно 
поражается головной мозг, но характерные некроти­
ческие повреждения выявляют в печени, селезенке, 
сердце и других органах [13–15]. 

Поскольку инвазивный зигомикоз характеризует­
ся очень высокой летальностью, диагностика должна 
быть незамедлительной, однако этому препятствует 
неспецифичность клинических и рентгенографичес­
ких признаков и очень быстрое развитие заболева­
ния. Зигомицеты чаще выявляют при микроскопии 
исследуемых биосубстратов, чем при посеве. Неко­
торые факторы (хранение материала в холодильни­
ке, гомогенизация его перед посевом и т.д.) также 
могут уменьшать вероятность выделения зигомице-
тов в культуре. Поэтому именно микроскопия мате­
риала из очагов поражения с окраской калькофлуо-
ром белым является основным методом выявления 
возбудителя. Однако получение материала из очага 
поражения у гематологических больных часто за­
труднено в связи с высокой вероятностью тяжелого 
кровотечения. Методы серологической диагностики 
ИЗ не разработаны. 

Эффективность лечения ИЗ у больных гемоблас-
тозами остается низкой и составляет 10-45%. Приме­
няемые в клинике азолы (флуконазол, итраконазол, 
вориконазол) и каспофунгин при ИЗ, как правило, 
неэффективны. В настоящее время для лечения ИЗ 
рекомендуют амфотерицин В (1,0–1,5 мг/кг/с), а так­
же высокие дозы (5–15 мг/кг/с) липидных вариантов 
амфотерицина В (липосомальный амфотерицин В, 
липидный комплекс амфотерицина В и коллоидной 
дисперсией амфотерицина В) [16–18]. Наибольший 
опыт накоплен по использованию липосомального 
амфотерицина В [10, 14, 20, 21]. Препарат рекоменду­
ют вводить в дозе не менее 5 мг/кг/сутки [17, 18]. Как 
правило, лечение легочного или диссеминированно-
го зигомикоза длительное, не менее 4 недель. Есть 
данные о том, что суммарная доза липосомального 
амфотерицина В должна быть не менее 12 г [8]. Опи­
саны два эпизода успешного применения липосо-
мального амфотерицина В в дозе 10 и 15 мг/кг/сутки 
при риноцеребральном зигомикозе у двух пациентов 
с острым лейкозом [22]. При исследовании эффек­
тивности коллоидной дисперсии амфотерицина В 
в лечении ИЗ 21 онкогематологическому больному 
вводили препарат в средней дозе 4,8 мг/кг, медиана 
длительности лечения составила 37 дней. Лечение 
было эффективным у 60% больных [19]. 

Важным условием успешного лечения инвазивно-
го зигомикоза, помимо антифунгальной терапии, яв­
ляется хирургическое удаление пораженных тканей. 
Однако у онкогематологических больных примене­
ние хирургических методов лечения может быть за­
труднено высокой вероятностью угрожающих жизни 
кровотечений в связи с патологией гемостаза [7]. 

В последние годы появились публикации об эф­
фективности лечения ИЗ новыми антимикотиками. 
Например, в 2003 году было опубликовано исследо­
вание, в котором авторы описали двух пациентов с 
гемобластозами, получивших по поводу орбиталь­
ного зигомикоза эхинокандин FK463. У обоих паци­
ентов терапия была эффективна [23]. При лечении 
экспериментального ИЗ была показана высокая эф­
фективность нового триазола — позаконазола [16]. 
При использовании сочетания применения позако-
назола и хирургического лечения у 23 больных с реф­
рактерным с другим антимикотикам ИЗ эффект был 
достигнут у 16 (70%) [24]. Однако эти препараты еще 
не зарегистрированы для клинического применения 
в нашей стране. 

Опубликованы результаты изучения прогности­
чески значимых факторов при ИЗ у онкогематоло-
гических больных. В одном исследовании авторы 
при вариационном анализе установили, что благо­
приятными прогностическими факторами при ИЗ у 
онкогематологических пациентов являются мужской 
пол, использование высоких доз липосомального ам-
фотерицина В и быстрое завершение нейтропении. 
Однако при многофакторном анализе выявили, что 
достоверным благоприятным прогностичным фак­
тором является только использование высоких доз 
липосомального амфотерицина В [7]. В другом иссле­
довании были выявлены независимые предикторы 
летального исхода при ИЗ: позднее (> 6 дней) начало 
лечения, поражение ЦНС, двухстороннее поражение 
придаточных пазух и неконтролируемая иммуносуп-
рессия [25]. 

выводы и реКомендации 
1. У больных гемобластозами и реципиентов 

трансплантатов костного мозга, помимо инвазив-
ного кандидоза и аспергиллеза, существует вероят­
ность развития инвазивного зигомикоза. 

2. При инвазивном зигомикозе у онкогемато-
логических пациентов ИЗ чаще поражаются легкие с 
возможной диссеминацией в другие органы и ткани, 
реже — развивается риноцеребральный вариант ин­
фекции. 

3. Инвазивный зигомикоз – агрессивная, быст­
ро, в течение 2–3 недель, прогрессирующая и зачас­
тую фатальная инфекция. 

4. При подозрении на инвазивный зигомикоз 
необходимо быстрое получение материала из очага 
поражения (бронхоальвеолярный лаваж, мокрота, 
отделяемое из носа, аспират из придаточных пазух 
носа и т.п.) для прямой микроскопии с использова­
нием калькофлуора белого и культурального иссле­
дования. 

5. Важными условиями успешного лечения ин-
вазивного зигомикоза являются раннее назначение 
липидного амфотерицина В в дозе не менее 5 мг/кг/ 
сутки и хирургическое удаление пораженных тка­
ней. 
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