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Предикторы инвазивных микозов у детей с иммуновоспалительными 
заболеваниями, госпитализированных в отделение реанимации  
и интенсивной терапии
Н. Н. Абрамова1, О. П. Козлова2, Л. А. Фирсова1, И. С. Аврусин1, А. А. Михайлова1, Д. О. Иванов1, Ю. С. Александрович1, 
М. М. Костик1*
1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Российская Федерация 
2 Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Поступила в редакцию 17.05.2026 г.; дата рецензирования ??.??.2026

Введение. Инвазивные грибковые инфекции остаются актуальной проблемой у иммунокомпрометированных детей, включая пациентов, 
получающих системные кортикостероиды и таргетную терапию по поводу аутоиммунных заболеваний.
Цель – выявить факторы риска развития инвазивного микоза у пациентов с иммуновоспалительными заболеваниями, госпитализиро-
ванных в ОРИТ.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование был включен 51 пациент (23 мальчика, 28 девочек) в возрасте от 7 месяцев до 
17 лет с системными иммуновоспалительными заболеваниями, находившийся на лечении в ОРИТ СПбГПМУ в период с 2007 по 2023 гг. 
Пациенты были разделены на две группы: у которых развился инвазивный микоз (n = 6) и без этого осложнения (n = 45).
Результаты. Установлено, что развитие инвазивных грибковых инфекций у детей с иммуновоспалительными заболеваниями ассоциировано 
с высокой активностью основного заболевания, тяжелым состоянием (высокие баллы pSOFA) и длительной госпитализацией (пребывание 
в ОРИТ более двух недель) (p = 0,004). Независимыми предикторами инвазивного микоза определены системное ревматическое заболе-
вание (p = 0,018), интенсивная иммуносупрессивная терапия (p = 0,122), высокий балл pSOFA, анемия (гемоглобин ≤69 г/л) (p = 0,0008) 
и гипоальбуминемия (альбумин ≤ 30 г/л) (p = 0,033). Инвазивные грибковые инфекции являются значимым фактором неблагоприятного 
прогноза, ассоциированным со статистически значимым повышением летальности (p < 0,05).
Заключение. Выявленные клинико-лабораторные маркеры позволяют стратифицировать пациентов по степени риска, что важно для 
ранней диагностики, своевременной терапии и улучшения выживаемости.
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раторные маркеры, летальность
Для цитирования: Абрамова Н. Н., Козлова О. П., Фирсова Л. А., Аврусин И. С., Михайлова А. А., Иванов Д. О., Александрович Ю. С., 
Костик М. М. Предикторы инвазивных микозов у детей с иммуновоспалительными заболеваниями, госпитализированных в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2026. – Т. 23, № 4. – С. 14–23. https://doi.
org/10.24884/2078-5658-2026-23-4-14-23.

Predictors of invasive mycoses in children with immune-mediated 
inflammatory diseases hospitalized in the intensive care unit
Natalia N. Abramova1, Olga P. Kozlova2, Liudmila A. Firsova1, Ilia S. Avrusin1, Alexandra A. Mikhailova1,  
Dmitry O. Ivanov1, Yuri S. Aleksandrovich1, Mikhail M. Kostik1*
1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation 
2 North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russian Federation

Received 17.05.2026; review date ??.??.2026

Introduction. Invasive fungal infections (IFIs) remain a significant problem, particularly in immunocompromised children, including patients 
receiving systemic corticosteroids and targeted therapy for autoimmune diseases.
The objective was to identify risk factors for the development of invasive mycosis in patients with immune-mediated inflammatory diseases hos-
pitalized in the intensive care unit (ICU).
Materials and methods. This retrospective study included 51 patients (23 boys, 28 girls) aged 7 months to 17 years with systemic immune-mediated 
inflammatory diseases treated in the ICU of Saint Petersburg State Pediatric Medical University from 2007 to 2023. Depending on the fact of 
diagnosis, patients were divided into two groups: those who developed (n = 6) and those who did not develop (n = 45) invasive mycosis.
Results. The development of IFIs in children with immune-mediated inflammatory diseases was associated with high underlying disease activity, 
severe clinical status (high pSOFA scores), and prolonged hospitalization (ICU stay of more than two weeks) (p = 0.004). Independent predictors 
of invasive mycosis included systemic rheumatic disease (p = 0.018), intensive immunosuppressive therapy (p = 0.122), a high pSOFA score, ane-
mia (hemoglobin ≤ 69 g/L) (p = 0.0008), and hypoalbuminemia (albumin ≤ 30 g/L) (p = 0.033). IFIs are the significant factor for poor prognosis, 
associated with a significant increase in mortality (p < 0.05).
Conclusion. The identified clinical and laboratory markers allow for risk stratification of patients, which is important for early diagnosis, timely 
treatment, and improved survival.
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Введение

Инвазивные грибковые инфекции представляют 
собой глобальную проблему здравоохранения: по 
оценкам, ежегодно в мире регистрируется около 
6,5 млн случаев инвазивных грибковых инфекций 
и примерно 2,5 млн смертей, непосредственно свя-
занных с ними [14]. В ответ на растущую угрозу 
Всемирная организация здравоохранения в 2022 г. 
опубликовала первый приоритетный список гриб-
ковых патогенов, призванный привлечь внимание 
к данной проблеме [3]. Инвазивные микозы вносят 
существенный вклад в структуру заболеваемости и 
смертности детей, особенно среди иммунокомпро-
метированных пациентов в отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) [1]. Увеличе-
ние количества инвазивных грибковых инфекций 
связано с увеличением числа пациентов не только 
после трансплантации солидных органов или гемо-
поэтических стволовых клеток, но и получающих 
системные кортикостероиды, а также таргетные 
биологические препараты для лечения различных 
воспалительных, аутоиммунных заболеваний. Сре-
ди больных с тяжелой аутоиммунной патологией 
летальность от инвазивных микозов остается вы-
сокой, достигая 27–50% [45]. Несмотря на клини-
ческую значимость, специфические факторы ри-
ска развития инвазивных грибковых инфекций в 
этой когорте остаются недостаточно изученными, а 
установление предикторов развития и летального 
исхода затруднено ввиду ограниченного числа на-
блюдений в рамках отдельных исследований.

Цель исследования  – выявить факторы риска 
развития инвазивного микоза у пациентов с имму-
новоспалительными заболеваниями, госпитализи-
рованных в ОРИТ.

Материалы и методы

В ретроспективное непрерывное когортное иссле-
дование включены данные о 51 пациенте с систем-
ными иммуновоспалительными заболеваниями. 
Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом Санкт-Петербургского госу-
дарственного педиатрического медицинского уни-
верситета (№ 11/10 от 23.11.2020 г.). Исследуемая 
группа была представлена следующими нозологи-
ями: мультисистемный воспалительный синдром у 
детей, ассоциированный с новой коронавирусной 
инфекцией (n = 18), системный ювенильный идио
патический артрит (n = 4), системная красная вол-
чанка (СКВ, n = 8), системные васкулиты (n = 12) и 
сепсис (n = 9). В исследуемую группу вошли дети в 
возрасте от 7 месяцев до 17 лет. Все пациенты нахо-
дились на лечении в ОРИТ клинической больницы 
Санкт-Петербургского государственного педиатри-
ческого медицинского университета в период с 2007 
по 2023 гг. Критериями невключения в исследова-
ние были: невоспалительные заболевания (напри-
мер, сахарный диабет и другие эндокринопатии), 

травмы, полученные в результате несчастных слу-
чаев, злокачественные новообразования. Пациенты 
были разделены на две группы: у которых развился 
инвазивный микоз (n = 6) и без этого осложнения 
(n = 45). 

Исследуемые параметры и исходы. У каждого па-
циента мы оценивали следующие данные. 

1. Демографические характеристики: дата рожде-
ния, дата начала заболевания, дата поступления в 
ОРИТ и дата смерти для погибших пациентов, пол, 
диагноз.

2. Оценка по шкалам комы Глазго и pSOFA, а 
также индексам и критериям гемофагоцитарного 
синдрома: HLH-2004, предварительные критерии 
САМ 2005, критерии САМ EULAR/ACR/PRINTO 
2016, Hscore [17, 18, 39, 40].

3. Проводимая терапия: применение системных 
кортикостероидных и биологических болезнь-мо-
дифицирующих противоревматических препаратов, 
применение внутривенного иммуноглобулина. Си-
стемные кортикостероиды были объединены в па-
раметр иммуносупрессивная терапия (ИСТ).

4. Исходы: развитие или отсутствие инвазивного 
микоза, летальный исход или перевод из ОРИТ в 
соматическое отделение. Для постановки диагно-
за «инвазивный микоз» использовали критерии 
EORTС/MSG (European Organization for Research 
and Treatment of Cancer Mycoses Study Group cri-
teria), (2019, 2020 гг.) [11, 15]

Статистический анализ. Анализ полученных дан-
ных проводили с использованием пакета программ 
STATISTICA, версия 10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, 
USA). Описание количественных показателей вы-
полнено с указанием медианы и перцентилей (25%; 
75%). Сравнение количественных переменных про-
водили с помощью критерия Манна–Уитни, а каче-
ственных – с использованием критерия χ2 Пирсона. 
Способность каждого параметра дифференцировать 
пациентов с бинарными признаками оценивали с 
помощью анализа чувствительности и специфич-
ности. Пороговые значения количественных пе-
ременных рассчитывали с помощью AUC-ROC 
анализа (AUC-area under the curve – «площадь под 
кривой») с определением 95% доверительного ин-
тервала (ДИ), расчета отношения шансов (OШ) без 
учета времени развития интересующих событий с 
использованием таблиц 2×2. Чувствительность (Se) 
и специфичность (Sp) оценивали для каждого ис-
следуемого параметра. Независимые факторы риска 
устанавливали с помощью бинарной логистической 
регрессии путем включения в анализ количествен-
ных и качественных показателей, связанных с за-
висимой переменной. Для выбора предикторов 
использовали метод многомерной логистической 
регрессии. Отбор независимых переменных выпол-
няли методом пошагового прямого отбора с исполь-
зованием в качестве критерия Вальда. Статистиче-
скую значимость полученной модели определяли с 
помощью теста χ2. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 
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Результаты

Всего в исследованную когорту был включен 51 па-
циент. Число девочек (n = 28, 54,9%) незначительно 
преобладало над числом мальчиков (n = 23, 45,1%). 
Средний возраст пациентов составил 121 (60; 182) 
месяц. В группу исследования вошли пациенты с 
мультисистемным воспалительным синдромом, ассо-
циированным с COVID-19 (n = 18, 35,3%), пациенты с 
системными ревматическими заболеваниями (n = 24, 
47,1%) и пациенты с сепсисом (n = 9, 17,6%). Группу 
системных ревматических заболеваний составили сле-
дующие нозологии: СКВ (n  =  8), системные васку-
литы (n = 12) и системный ювенильный идиопатиче-
ский артрит (n = 4). Среди пациентов с сепсисом были 
дети с полиорганной недостаточностью с поражением 
нескольких органов и систем (легкие, печень, кожа, 
желудочно-кишечный тракт) с развитием синдрома 
системного воспалительного ответа, вторичным гемо-
фагоцитарным синдромом. Были идентифицирова-
ны такие возбудители, как клостридии, стафилококк, 
стрептококк, цитомегаловирус, вирус Эбштейн-Барр, 
герпес 6 типа. Медиана времени от начала заболева-
ния до поступления в отделение интенсивной терапии 
составила 10,0 [6,0; 30,0] дней с диапазоном от 2 до 
720 дней. Интенсивную иммуносупрессивную тера-
пию до поступления в ОРИТ получали 14 (27,5%) 
пациентов: два пациента с мультисистемным воспали-
тельным синдромом получали тоцилизумаб, два паци-
ента с сепсисом – системные кортикостероиды, десять 
пациентов с системными ревматическими заболева-
ниями – системные кортикостероиды, биологические 
и небиологические болезнь-модифицирующие проти-
воревматические препараты, такие как метотрексат, 

микофенолата мофетил, циклофосфамид, азатиоприн, 
циклоспорин и др. Общая продолжительность пре-
бывания в стационаре составила 24,0 [16,0; 44,0] дня.

Среди детей с иммуновоспалительными заболева-
ниями, госпитализированных в ОРИТ, инвазивные 
микозы были диагностированы у 6 пациентов (11,8%). 
В пяти случаях (83,3%) был выявлен инвазивный 
аспергиллез, в одном – пневмоцистная пневмония 
(16,7%). У одного пациента наблюдалось сочетание 
инвазивного аспергиллеза с инвазивным кандидозом.

Все случаи инвазивного микоза были зафикси-
рованы у больных с системными ревматическими 
заболеваниями, среди которых 4 пациента имели 
СКВ, 1 пациент – юношеский артрит с системным 
началом и 1 ребенок – системный васкулит. Частота 
инвазивного микоза составила 66,7% от числа детей 
с СКВ, госпитализированных в ОРИТ, 7,7% от чис-
ла детей с системным васкулитом и 20% от числа 
детей с юношеским артритом с системным началом, 
госпитализированных в ОРИТ за время исследо-
вания. В пяти случаях был выявлен инвазивный 
аспергиллез, в одном – пневмоцистная пневмония. 
У одного пациента наблюдалось сочетание инвазив-
ного аспергиллеза с инвазивным кандидозом.

Пациенты, у которых развился инвазивный ми-
коз, были старше (p < 0,003), чаще страдали от си-
стемных ревматических заболеваний (p  <  0,022), 
позднее поступали в ОРИТ (p < 0,012) и находи-
лись в нем дольше (p < 0,007), чаще получали ак-
тивную иммуносупрессивную терапию (p < 0,022), 
а также были более подвержены летальному исходу 
(p < 0,014). Помимо этого, данная группа пациентов 
имела более высокий показатель активности гемо-
фагоцитоза – индекс Hscore (табл. 1). 

Таблица 1. Сравнение пациентов с иммуновоспалительными заболеваниями, нуждавшихся в интенсивной терапии,  
с развитием инвазивного микоза и без него 
Table 1. Comparison of patients with immune-mediated inflammatory diseases requiring intensive care who developed  
and did not develop invasive mycosis

Параметр
Инвазивный микоз

p
Да, n = 6 (%) Нет, n = 45 (%)

Пол, мальчики, n (%) 1 (16,7) 22 (48,9) 0,136
Возраст, мес, Me [25%;75%] min–max 196 [175; 202] 

165–202
107 [57; 174] 

67–202
0,003

Группы диагнозов: 
мультисистемный воспалительный синдром у детей, n (%) 
системные ревматические заболевания, n (%) 
сепсис, n (%)

0 (0)
6 (100) 

0 (0)

18 (40,0) 
18 (40,0) 
9 (20,0)

0,022

Время до поступления в ОРИТ с начала заболевания, дни, Me (25%; 75%) min–max 60 (12; 180) 
11–180

8 (6; 23) 
2–720

0,012

Интенсивная иммуносупрессия, n (%) 4 (66,7) 10 (22,5) 0,022
Hscore, единицы, Me [25%;75%] min–max 135 [107; 140] 

30–153
92 [72; 127] 

19–299
0,282

Соответствие критериям САМ HLH-2004, n (%) 0 (0) 4/38 (9,5) 0,430
Соответствие критериям САМ 2005, n (%) 5 (83,3) 30/42 (71,4) 0,539
Соответствие критериям САМ EULAR/ACR/PRINTO 2016, n (%) 4 (66,7) 15/42 (35,7) 0,147
Длительность пребывания в ОРИТ, дни, Me (25%;75%) min–max 51 [28; 62] 

17–62
6 [4; 10] 
1–101

0,007

Летальный исход, n (%) 4 (66,7) 9 (20,0) 0,014
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
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В ходе дальнейшего анализа было установлено, 
что именно старший возраст (p = 0,0007), наличие 
системного ревматического заболевания (p = 0,006), 
продолжительное время до госпитализации в ОРИТ 
(p = 0,004) и нахождение в данном отделении более 
двух недель (p < 0,001), проведение активной им-
муносупрессивной терапии (p = 0,022), так же, как 
анемия – гемоглобин ≤ 69 г/л (p = 0,00005), гипо-
альбумиемия ≤ 30 г/л (p = 0,016), уровень креати-
нина > 73,8 мкмоль/л (p = 0,005), низкие баллы по 
шкале комы Глазго (p = 0,164) и высокие по шкале 
pSOFA (p = 0,024) были независимыми предикто-
рами развития инвазивного микоза. Летальный ис-
ход также был ассоциирован с инвазивным микозом 
(p = 0,014) (табл. 2).

В дальнейшем был проведен множественный 
регрессионный анализ (R2 = 0,46; p = 0,00002) для 
поиска предикторов развития отсроченного инва-
зивного микоза (табл. 3). Такими предикторами 
оказались: гемоглобин ≤ 69 г/л (p < 0,001), альбу-
мин ≤ 30 г/л (p < 0,033), системное ревматическое 
заболевание (p  <  0,018), интенсивная иммуносу-
прессивная терапия (p < 0,122).

Обсуждение

Инвазивные грибковые инфекции вносят су-
щественный вклад в показатели заболеваемости и 
смертности в педиатрической популяции, особенно 

среди пациентов с ослабленным иммунитетом, на-
ходящихся в ОРИТ. Наиболее частыми возбудите-
лями являются грибы родов Candida и Aspergillus 
[9, 36], при этом инвазивный кандидоз встречается 
в 5 раз чаще [36], но уровень летальности от инва-
зивного аспергиллеза у детей в 2,5–3,5 раза выше, 
чем при инвазивном кандидозе [21]. Частота инва-
зивных грибковых инфекций у детей с тяжелыми 
заболеваниями, находящихся в ОРИТ, достигает 
примерно 5% [31]. В исследуемой нами когорте 
инвазивные микозы были диагностированы у от-
носительно высокой доли пациентов – 11,8%, что, 
вероятно, обусловлено меньшим размером выбор-
ки по сравнению с другими исследованиями. При 
этом внутри исследуемой группы риск развития 
инфекции был значимо выше у пациентов с ревма-
тологическими заболеваниями, в первую очередь с 
СКВ – 66,7% случаев (p = 0,006). Согласно данным 
литературы, у детей, госпитализированных в ОРИТ 
с тяжелой аутоиммунной патологией (такой как 
СКВ, васкулиты, системный ювенильный артрит), 
частота инвазивных грибковых инфекций состав-
ляет 1,3–4% от всех инфекционных осложнений 
[19, 45], а летальность остается высокой (27–50%) 
[41]. Длительное пребывание пациента в ОРИТ и 
оценка SOFA > 6 являются независимыми факто-
рами риска развития инвазивного кандидоза, в том 
числе и у пациентов с аутовоспалительными забо-
леваниями [48]. Согласно данным исследования F. 

Таблица 2. Предикторы инвазивного микоза у пациентов с иммуновоспалительными заболеваниями,  
нуждавшихся в интенсивной терапии 
Table 2. Predictors of invasive mycosis in patients with immune-mediated inflammatory diseases requiring intensive care

Показатель Se Sp ОШ/ RR (95%ДИ/CI) ОР/OR (95%ДИ/CI) p
Возраст > 162 месяца 100,0 71,1 – – 0,0007
Системные ревматические заболевания 100,0 60,0 – – 0,006

Время до поступления в ОРИТ с начала заболевания > 10 дней 100 61,9 – – 0,004

Интенсивная иммуносупрессия 100,0 73,0 – – 0,022
Длительность пребывания в ОРИТ > 15 дней 100,0 87,2 – – 0,00005
Летальный исход 66,7 80,0 8,0 (1,3; 50,8) 5,9 (1,2; 28,3) 0,014
Альбумин ≤ 30 г/л* 100,0 51,2 – – 0,016
Креатинин > 73,8 мкмоль/л* 100,0 61,0 – – 0,005
Шкала комы Глазго ≤ 8 баллов* 33,0 87,8 – – 0,164
Гемоглобин ≤ 69 г/л* 83,3 88,4 – – 0,00005
Шкала рSOFA > 6 баллов* 50,0 87,2 – – 0,024
П р и м е ч а н и е: * – расчет выполнен по данным первых суток пребывания в ОРИТ. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые 
различия.

Таблица 3. Предикторы инвазивного микоза (данные множественного регрессионного анализа) 
Table 3. Predictors of invasive mycosis (multivariate regression analysis data)

Параметр, R2 = 0,46; p = 0,00002 b SE p
Пересечение 0,102
Гемоглобин ≤ 69 г/л 0,44 0,12 0,0008

Альбумин ≤ 30 г/л 0,26 0,12 0,033

Cистемное ревматическое заболевание 0,32 0,13 0,018
Интенсивная иммуносупрессивная терапия –0,20 0,13 0,122
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
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Taccone et al. (2015) [47], распространенность инва-
зивного аспергиллеза в ОРИТ составила 9,4% (ДИ 
5,61–13,11). По результатам российских исследова-
ний, до 44% взрослых больных с ревматологически-
ми заболеваниями могут находиться в ОРИТ в пери-
од лечения инвазивного аспергиллеза [4]. Согласно 
нашим данным, продолжительное (более 10 дней) 
время до госпитализации в ОРИТ (p = 0,004) и на-
хождение в данном отделении более двух недель 
(p < 0,001) значимо увеличивают риск развития ин-
вазивного микоза. К тому же стоит учитывать, что па-
циенты с диагностированным инвазивным микозом 
находились в тяжелом состоянии, что подтвержда-
лось высокими баллами по шкале pSOFA, отражаю-
щей степень полиорганной дисфункции (p = 0,024). 
Точная стратификация риска имеет решающее значе-
ние для улучшения исходов у тяжелых пациентов с 
инвазивными микозами. Широко применяемая шка-
ла оценки органной недостаточности (SOFA) была 
разработана для сепсиса бактериальной природы и 
может не учитывать особенности течения инвазив-
ного грибкового поражения. Существующие страте-
гии усовершенствования шкалы SOFA в отношении 
риска инвазивных микозов, в основном инвазивного 
кандидоза, заключались в основном в сочетании ее с 
индексами коморбидности или расширении за счет 
дополнительных лабораторных показателей [12, 20]. 
В результате анализа собственной когорты пациентов 
были идентифицированы независимые предикторы 
развития тяжелых инвазивных грибковых инфекций. 
К ним относятся выраженная анемия (снижение 
уровня гемоглобина ≤ 69 г/л; p = 0,0008), гипоаль-
буминемия (уровень альбумина ≤ 30 г/л; p = 0,033), 
уровень креатинина более 73,8 мкмоль/л (p = 0,005) 
и высокие баллы по шкале pSOFA (p = 0,024). Полу-
ченные данные находят подтверждение в результатах 
независимых исследований. Так, в работе X. Liu et 
al. (2025) была продемонстрирована статистически 
значимая связь между низкими уровнями альбуми-
на (2,31 ± 0,65 мг/дл vs, 2,66 ± 0,67 мг/дл; p < 0,001) 
и гемоглобина (8,74 ± 2,07 г/дл vs, 9,16 ± 1,84 г/дл; 
p = 0,018) с неблагоприятными исходами, в то вре-
мя как уровень креатинина значимой ассоциации не 
показал (p = 0,086) [28]. Являясь основным белком 
плазмы, альбумин служит маркером как нутритив-
ного дефицита, так и выраженности системного вос-
палительного ответа. К тому же, альбумин нейтра-
лизует действие кандидализина, который является 
ключевым медиатором некротического повреждения 
клеток, вызываемого Candida albicans, также он спо-
собен инактивировать разнообразные гидрофобные 
токсины грибковой (α-аманитин) и бактериальной 
(стрептолизин O, стауроспорин) природы [7]. Та-
ким образом, гипоальбуминемия не только отража-
ет тяжесть основного состояния, но и способствует 
повышению уязвимости к инфекции и ухудшению 
клинических исходов. Интересно, что ряд авторов 
указывают на целесообразность включения в оценку 
риска развития инвазивных микозов таких параме-
тров, как уровень мочевины (азота мочевины), кото-

рый отражает не только почечную дисфункцию, но 
и интенсивность катаболизма белка и лактата, как 
индикатора тканевой гипоксии и клеточного метабо-
лического стресса [28]. В настоящее время необходи-
мы дальнейшие исследования по оценке различных 
биомаркеров для оптимизации стратификации рис
ка в отношении инвазивных грибковых инфекций, 
особенно в ревматологической когорте пациентов, 
где зачастую нет классических факторов риска, что 
наряду с отсутствием характерных клинических сим-
птомов затрудняет раннюю диагностику инвазивных 
микозов и увеличивает показатели летальности. 

Рост заболеваемости инвазивными микозами 
в этой группе за последние два десятилетия также 
напрямую связан с применением агрессивной имму-
носупрессивной терапии (высокодозные глюкокор-
тикостероиды, генно-инженерные биологические 
препараты), необходимой для контроля жизнеугро-
жающих аутоиммунных воспалительных реакций. 
Такая терапия, наряду с внутренними иммунными 
дефектами при аутоиммунной патологии, подавля-
ет ключевые компоненты противогрибковой защи-
ты – нейтрофилы и Т-лимфоциты. Это приводит к 
нарушению специфических механизмов контроля: 
Th1-зависимого (против Candida spp., Cryptococcus 
spp., Aspergillus spp. [29, 49]) и Th17-зависимого 
(преимущественно против Candida spp. [43]). Пато
ген-специфичны и механизмы работы нейтрофилов: 
против Candida spp. используется NETosis, а против 
Aspergillus spp. – активные формы кислорода [29, 50]. 
В исследуемой когорте пациентов иммунносупрес-
сивную терапию в группе больных с инвазивным 
микозов применяли значимо чаще (66,7% vs 22,5%, 
p  =  0,022). Роль глюкокортикостероидов в пато-
генезе инвазивных грибковых инфекций хорошо 
изучена: оказывая дозозависимое супрессивное 
действие на ключевые звенья иммунитета, приме-
нение этой группы лекарственных средств является 
установленным фактором риска [22, 38]. Критерии 
EORTC/MSG определяют в качестве фактора хо-
зяина длительный прием глюкокортикостероидов 
в дозе ≥ 0,3 мг/кг в течение ≥ 3 недель за последние 
60 дней [15]. Однако в ранее проведенных иссле-
дованиях указано, что использование глюкокорти-
костероидов у пациентов с аутовоспалительными 
заболеваниями связано с повышенным риском 
грибковых инфекций даже при более низких дози-
ровках [35, 38]. Иммунодепрессанты (циклоспорин, 
микофенолата мофетил, циклофосфамид), которые 
с разной специфичностью и обратимостью подавля-
ют функцию лимфоцитов, обладают различными 
профилями риска в отношении грибковых инфек-
ций. C. F. Su et al. (2021) сообщают, что независимых 
фактором риска для инвазивных грибковых инфек-
ция в когорте СКВ являются прием микофенолата 
мофетила (HR: 2,24; 95% ДИ: 1,48–37), циклоспори-
на (HR: 1,65; 95% ДИ: 1,10–1,75), циклофосфамида 
(HR: 1,37; 95% ДИ: 1,07–1,76) [46]. Для более точ-
ной стратификации риска и оптимизации лечения 
требуются дальнейшие исследования, направлен-
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ные на изучение конкретных механизмов, опреде-
ляющих развитие инфекционного процесса.

Антицитокиновые препараты, широко применя-
емые для лечения аутоиммунных воспалительных 
заболеваний, подавляя ключевые провоспалитель-
ные цитокины, могут повышать риск инвазивных 
грибковых инфекций. Наиболее значимую предрас-
положенность к инвазивным грибковым инфекци-
ям, включая инвазивный кандидоз и инвазивный 
аспергиллез, регистрируют при применении инги-
биторов фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), 
таких как инфликсимаб и адалимумаб [5, 23, 32]. 
ФНО-α играет ключевую роль в противогрибко-
вой защите, обеспечивая рекрутинг и активацию 
основных эффекторных клеток  – нейтрофилов и 
макрофагов [25]. Риск инвазивных грибковых ин-
фекций, обусловленных Candida и Aspergillus, на 
фоне блокады ФНО-α существенно возрастает в 
условиях сопутствующей терапии кортикостерои-
дами или после трансплантации [25]. Препараты, 
блокирующие интерлейкин-6 (силтуксимаб, то-
цилизумаб, сарилумаб), в целом характеризуются 
низкой частотой оппортунистических инфекций. 
Однако при длительном применении они могут 
повышать риск инвазивного кандидоза. Согласно 
данным пяти исследований III фазы по изучению 
препарата токилизумаб, на фоне терапии тоцилиз-
умабом изучаемые осложнения развивались толь-
ко при наличии дополнительных факторов риска 
(системные глюкокортикостероиды, другая имму-
носупрессия); инвазивный кандидоз зарегистриро-
ван у 6 из 4199 пациентов, единично наблюдались 
пневмоцистная и криптококковая пневмонии [44]. 
Препараты, блокирующие Th17-цитокины (усте-
кинумаб, секукинумаб и др.) и Th2-цитокины (ду-
пилумаб, меполизумаб), повышают риск кандидоза 
слизистых оболочек из-за подавления локального 
иммунитета [13], однако не ассоциированы с раз-
витием инвазивного кандидоза, аспергиллеза или 
пневмоцистной пневмонии [8]. Препараты, бло-
кирующие систему комплемента (ингибиторы C1, 
C3, C5 и др.), все шире применяются в клинической 
практике. На примере экулизумаба показано, что 
грибковые инфекции составляют 3,5% всех инфек-
ционных осложнений, среди которых 25% прихо-
дится на аспергиллез и 11% – на инвазивный канди-
доз [37]. Кроме кандидоза и аспергиллеза, на фоне 
терапии экулизумабом описаны единичные случаи 
криптококкоза [30]. Также появляются сообщения 
о развитии грибковой инфекции при применении 
пегцетакоплана, ингибитора С3, зарегистрирован-
ного в России в июне 2023 г. для лечения взрослых 
пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобину-
рией [42]. Ритуксимаб (анти-CD20) вызывает стой-
кую B-клеточную деплецию и гипогаммаглобулине-
мию [16]. Среди инвазивных грибковых инфекций 
на его фоне доминирует пневмоцистная пневмония, 
поскольку B-лимфоциты участвуют в презентации 
антигена, необходимой для активации T-клеточного 
ответа против Pneumocystis [34]. Клинические реко-

мендации по ведению пациентов с аутоиммунными 
воспалительными заболеваниями при применении 
комбинированной терапии ритуксимабом в сочета-
нии с глюкокортикостероидами включают профи-
лактическую терапию пневмоцистной пневмонии 
ко-тримоксазолом [2]. При монотерапии риск суще-
ственно ниже, и вопрос о рутинной профилактике 
остается дискуссионным. Согласно данным рос-
сийских ученых инвазивный аспергиллез, ставший 
причиной летального исхода, был диагностирован 
у двух пациентов (8%) с тяжелым течением СКВ, 
осложненным синдромом активации макрофагов, 
получающих ритуксимаб [26]. Ингибиторы тиро-
зинкиназы Брутона (ибрутиниб, акалабрутиниб) 
нарушают противогрибковую защиту нейтрофи-
лов и B-клеток. Установлено, что тирозинкиназа 
Брутона опосредует противогрибковую актив-
ность нейтрофилов, усиливая индуцированную 
грибами продукцию активных форм кислорода 
через активацию p40phox и Rac2, а также высво-
бождение первичных гранул [6, 26, 33]. Наряду с 
ожидаемым повышением риска бактериальных и 
вирусных инфекций, терапия ингибиторами тиро-
зинкиназы Брутона привела к увеличению часто-
ты пневмоцистной пневмонии, криптококкоза и 
инвазивного аспергиллеза [6, 26, 33]. Ингибито-
ры янус-киназ (JAK), широко применяемые при 
ревматоидном артрите, воспалительных заболе-
ваниях кишечника, подавляют ключевые цитоки-
новые пути, необходимые для противогрибково-
го иммунитета [34]. Ингибирование сигнальных 
каскадов ИЛ-12 (через JAK2/TYK2) и ИФН-γ 
(через JAK1/JAK2) предрасполагает к инфекци-
ям, вызываемым Cryptococcus и термодиморфными 
грибами (Histoplasma, Coccidioides) [10, 27].

Таким образом, риск инвазивных грибковых 
инфекций напрямую коррелирует со специфиче-
скими отклонениями в работе иммунной системы, 
зависящими от нозологической принадлежности и 
индуцированными каждым из классом препаратов. 

Эти знания позволяют стратифицировать риск, 
обосновать необходимость возможной противо-
грибковой профилактики и обеспечить своевре-
менную диагностику оппортунистических мико-
зов у пациентов, получающих генно-инженерную 
биологическую терапию.

Ограничения исследования. Проведенное ис-
следование имеет ряд ограничений. Малый раз-
мер выборки (51 пациент) и малое количество 
событий (6 случаев инвазивного микоза) снижает 
статистическую мощность анализа. Ретроспектив-
ный дизайн исследования, основанный на анализе 
медицинских карт, не исключает неполноты дан-
ных и невозможности стандартизировать диагно-
стические процедуры для всех пациентов. Гетеро-
генность исследуемой когорты не позволяет точно 
оценить роль фоновой патологии в развитии ин-
вазивных грибковых инфекций. Полученные дан-
ные носят предварительный характер и требуют 
дальнейшего изучения.
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Выводы

1. Инвазивный микоз является фактором не-
благоприятного прогноза и ассоциирован со ста-
тистически значимым повышением летальности, 
что обосновывает необходимость своевременного 
выявления пациентов групп риска. 

2. Развитие инвазивных грибковых инфекций у 
детей с иммуновоспалительными заболеваниями 
ассоциировано с высокой степенью активности ос-
новного заболевания, тяжелым состоянием, а также 

длительной госпитализацией, в том числе пребыва-
нием в ОРИТ более двух недель. 

3. Системное ревматическое заболевание, интен-
сивная иммуносупрессивная терапия с применением 
ГИБП, высокий балл по шкале pSOFA, анемия и ги-
поальбуминемия – предикторы инвазивного микоза. 

4. Выявленные клинико-лабораторные маркеры 
позволяют эффективно стратифицировать пациен-
тов по степени риска, что имеет ключевое значение 
для ранней диагностики, своевременного начала те-
рапии и улучшения выживаемости.
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