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РЕФЕРАТ
Тяжелая микотическая инфекция, возникающая пре-
имущественно у пациентов со сниженным иммунитетом, 
часто осложняет течение основного онкогематологи-
ческого заболевания. Впервые в отечественной лите-
ратуре мы представляем клинико-микробиологические 
особенности инвазивного микоза, обусловленного Au-
reobasidium pullulans, у ребенка с острым миелобласт-
ным лейкозом, получавшего цитостатическую и проти-
вогрибковую терапию с благоприятным исходом.
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ABSTRACT
Severe mycotic infection occurring mainly in immunocom-
promised patients often exacerbates the progression of the 
primary oncohematological disease. It is the fi rst attempt 
in Russian literature to present clinical and microbiological 
characteristics of invasive mycosis caused by Aureobasi-
dium pullulans in a child with acute myeloblastic leukemia 
after receiving cytoreductive and antifungal treatment with 
favourable outcome.
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ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ

Больная Д., 9 лет, заболела в марте 2015 г. При по-
ступлении в НИИ ДОГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» МЗ РФ 05.03.2015 г. был установлен 
диагноз острого миелобластного лейкоза (ОМЛ) с 

признаками созревания (М2-вариант по классифи-
кации FAB), 46,ХХ, промежуточная группа риска. При 
поступлении масса тела ребенка 29,5 кг, рост 125 см, 
площадь тела 1 м2; состояние тяжелое, в сознании, 
контактна. Кожные покровы бледные, выраженные ге-
моррагический и лимфопролиферативный синдромы. 
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С 13.03.2015 г. начато лечение по протоколу НИИ 
ДОГ ОМЛ 2012 (сочетание химио- и эпигенетической 
терапии), а также индукция ремиссии AIE (цитарабин, 
идарубицин, этопозид) с вальпроевой и полностью 
транс-ретиноевой кислотами, азацитидином на 16-й 
день от начала лечения.

На 15-й день после первого курса индукции 
ремиссии по схеме AIE по данным миелограммы 
был получен отчетливый противоопухолевый эф-
фект. В результате терапии аплазия костного мозга 
IV степени сохранялась 30 дней, восстановление кро-
ветворения отмечено к 35-му дню после окончания 
курса индукции ремиссии. По данным миелограммы 
от 17.04.2015 г. достигнута полная костномозговая 
ремиссия.

Постиндукционная терапия состояла из 3 курсов 
химиотерапии: HAM (27.04–30.04.2015 г.), AI (02.06–
06.06.2015 г.) и hAM (09.07–12.07.2015 г.).

Первые два постиндукционных курса больная пере-
несла удовлетворительно, после каждого из них отмеча-
лась фебрильная нейтропения, которая купировалась 
антибактериальной (цефепим, меропенем, линезолид) 
и противогрибковой терапией (вориконазол).

С 1-го дня 4-го курса химиотерапии hAM реги-
стрировалась фебрильная температура 38,7 °С, по 
поводу чего эмпирически был назначен линезолид 
по 10 мг/кг 3 раза в сутки (1–4-й день), и температура 
тела нормализовалась, что было расценено как эф-
фективность антибактериальной терапии. С 6-го дня 
терапии на фоне аплазии костного мозга эмпирически 
добавлены пиперациллин/тазобактам 300 мг/кг/сут, 
разделенные на 3 приема, и амикацин 20 мг/кг/сут 
однократно, инфекционный синдром купирован. С Д+10 
отмечалось возобновление лихорадки до 4 эпизодов 
в сутки. Добавлен ванкомицин по 40 мг/кг 4 раза в 
сутки без эффекта. С 25.07.2015 г. (Д+11) назначен 
пиперациллин/тазобактам 300 мг/кг/сут, разделенные 
на 3 приема, который был заменен на имипенем/цила-
статин 100 мг/кг/сут в 4 приема. С 26.07.2015 г. ванко-
мицин заменен на линезолид по 10 мг/кг 3 раза в сутки. 
Данные КТ органов грудной клетки от 27.07.2015 г.: 
картина двусторонней полисегментарной пневмонии. 
К антибактериальной терапии добавлен вориконазол 
по 200 мг в/в 2 раза в сутки. К 31.07.2015 г. отмечена 
положительная динамика в виде уменьшения эпизодов 
лихорадки до 2 раз в сутки, признаков дыхательной 
недостаточности, увеличения уровня лейкоцитов до 
0,6 × 109/л. Однако 3.08.2015 г. состояние вновь ухудши-
лось, что проявилось динамической кишечной непро-
ходимостью, нарастанием интоксикации. 3.08.2015 г. 
вориконазол заменен на каспофунгин 70 мг/м2/сут в 1-й 
день и далее в дозе 50 мг/м2/сут. Антибактериальная 
терапия усилена метронидазолом 35 мг/кг/сут, разде-
ленные на 3 приема. Линезолид, амикацин, вориконазол 
отменены. Проводилась трансфузия внутривенного 
иммуноглобулина 0,5 мг/кг, стимуляция кишечника. 
Проявления пареза кишечника купированы. На фоне 
лихорадки (4 эпизода в сутки с подъемом температуры 
тела до 38 °С и выше) 6.08.2015 г. добавлен линезолид по 
10 мг/кг 3 раза в сутки.

При отсутствии какой-либо динамики по данным 
КТ органов грудной клетки от 4.08.2015 г. при УЗИ 
органов брюшной полости 6.08.2015 г. в печени вы-

явлены множественные анэхогенные образования 
0,2–0,3 см в диаметре, расположенные равномерно, 
как в правой, так и левой доле органа. Продолжена 
противогрибковая терапия, имипенем/циластатин 
отменены. Отмечалось восстановление гематологи-
ческих показателей, сохранение лихорадки до 3 эпи-
зодов в сутки. 12.08.2015 г. проведена трансфузия им-
муноглобулина 0,5 г/кг/сут. При КТ органов грудной 
клетки 11.08.2015 г. наблюдалась незначительная 
положительная динамика в виде уплотнения очагов 
в легких, частичной их регрессии. В то же время от-
мечена отрицательная динамика в виде распростра-
нения инфекционных очагов по паренхиматозным ор-
ганам. Так, по данным УЗИ органов брюшной полости 
13.08.2015 г. увеличились количество и размеры (до 
3–5 мм) гипоэхогенных очагов в печени. Кроме того, 
наблюдалось появление таких же очагов в селезенке 
(до 4 мм), некоторые из них имели гиперэхогенный 
центр в виде погремушки. В связи с отрицательной 
динамикой 13.08.2015 г. было решено провести смену 
эмпирической противогрибковой терапии. Отменены 
каспофунгин и метронидазол, назначен вориконазол 
8 мг/кг 2 раза в сутки. Тем не менее сохранялась ли-
хорадка до 4–5 эпизодов в сутки с подъемом темпера-
туры тела до 38 °С и выше. 19.08.2015 г. эмпирически 
назначена липидная форма амфотерицина В 1 мг/кг 
в/в (30 мг/сут), вориконазол отменен.

Несмотря на проводимую терапию, по данным 
контрольных исследований наблюдалась отрица-
тельная динамика (Д+38 от начала hAM). УЗИ органов 
брюшной полости от 20.08.2015 г.: увеличение коли-
чества очагов в селезенке, а также их размеров (до 
6 мм). В печени по данным УЗИ картина прежняя. КТ 
органов грудной клетки от 21.08.2015 г.: по сравнению 
с предыдущим исследованием определяется поло-
жительная динамика в виде уменьшения размера и 
количества очагов в легких. УЗИ органов брюшной 
полости от 27.08.2015 г.: дальнейшее увеличение 
количества очагов в паренхиме печени и селезенки, 
а также появление подобных очагов в правой почке 
(субкапсулярно в корковом веществе единичные 
очаги до 3 мм). На фоне эмпирической антимикробной 
терапии сохранялось 3 эпизода фебрильной темпера-
туры (≥ 38 °С) в день, была периодическая рвота. Уро-
вень прокальцитонина в пределах нормы. Учитывая, 
что положительная динамика по данным КТ связана 
преимущественно с применением вориконазола, 
было решено усилить противогрибковую терапию. 
Вориконазол продолжен по 9 мг/кг в/в 2 раза в сутки.

КТ органов грудной клетки от 2.09.2015 г.: ле-
гочный рисунок значительно усилен и деформирован. 
По сравнению с исследованием от 21.08.2015 г. без 
существенной динамики. С 20.09.2015 г. отмечается 
прекращение лихорадки. КТ органов грудной клетки 
от 17.09.2015 г.: состояние органов грудной по-
лости без динамики по сравнению с исследованием 
от 2.09.2015 г. УЗИ органов брюшной полости от 
14.09.2015 г.: умеренная положительная динамика 
в виде уменьшения размеров инфекционных очагов 
в печени. Учитывая положительную динамику в ре-
зультате противогрибковой терапии вориконазолом, 
отсутствие лихорадки, уменьшение инфильтрации 
легочной ткани и размеров гипоэхогенных очагов в 
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Рис. 1. Больная Д., 9 лет, М2-вариант ОМЛ, инвазивный микоз. 
МРТ всего тела от 23.11 .2015 г. Множественные воспалитель-
ные очаги в печени, селезенке и почках различных размеров 
(фото любезно предоставлено А.В. Попой)

Fig. 1. А 9-year-old female patient, AML, M2 type, invasive mycosis. 
Whole-body MRI (November 23, 2015). Multiple infl ammatory le-
sions of various sizes in the liver, spleen, and kidneys (photograph 
courtesy of A.V. Popa)

Рис.  2. Макроскопический препарат удаленной селезенки 
(фото любезно предоставлено А.В. Попой)

Fig. 2. Macroscopic sample of the removed spleen (photograph 
courtesy of A.V. Popa)

печени, отсутствие эпизодов фебрильной лихорадки, 
девочка выписана 21.09.2015 г. из стационара с реко-
мендацией принимать вориконазол внутрь в капсулах 
9 мг/кг 2 раза в сутки. Амбулаторно при приеме во-
риконазола внутрь вновь появилась фебрильная 
температура до 2 эпизодов в сутки, и 9.10.2015 г. 
больная была госпитализирована для продолжения 
противогрибковой терапии внутривенно.

Сохраняется положительная динамика со стороны 
инфильтративных очагов в легких (уменьшение 
объема и количества). По данным УЗИ органов 
брюшной полости от 19.10.2015 г. динамики не от-
мечено. При МРТ органов брюшной полости с внутри-
венным контрастированием от 23.11.2015 г. (рис. 1): 
в печени, селезенке, почках, легких определялись 
множественные кольцевидные паренхиматозные 
очаги с включениями высокобелковой жидкости в 
центре (некроз?) 0,2–1,1 см в диаметре, сливающиеся 
между собой, не накапливающие контрастный пре-
парат. Заключение: выявленные изменения в печени, 
селезенке, почках, обоих легких, на брюшине (?)  не 
противоречат поражению при микозе.

Учитывая отсутствие положительной динамики, 
1.12.2015 г. в диагностической и лечебной целях вы-
полнены лапароскопия, ревизия брюшной полости, 
лапаротомия, спленэктомия, дренирование брюшной 
полости. Селезенка резко увеличена (14 × 7 × 6 см) 
(рис. 2). На разрезе видны множественные очаги 
зеленовато-белого цвета различного размера как 
в паренхиме органа, так и под капсулой. Селезенка 
поражена воспалительными очагами полностью. 
Расстояние между очагами не превышает 2 см.

Биоматериал из очагов некроза в ткани селезенки 
2.12.2015 г. был отправлен в лабораторию микробио-
логии. При микроскопии мазков-отпечатков из очагов 
некроза селезенки обнаружены в большом количе-
стве септированные гифы, группы бластоконидий, 
образующихся от гиф синхронно (рис. 3).

При посеве присланного материала на искус-
ственные питательные среды (5% кровяной агар, 
агары Сабуро, шоколадный, Эндо, желточно-солевой, 
жидкий сердечно-мозговой экстракт) при 37 °С роста 
не получено, но при температуре 30 °С через сутки на 
агаре Сабуро получен рост мелких, чуть различимых 
пушистых колоний. В течение последующих суток вид 
колоний постепенно менялся от белых до розовато-
серых, а затем темно-коричневых или черных (рис. 4).

При микроскопии мазка из чистой 12-суточной 
культуры A. pullulans, окрашенного по Граму, видны 
недифференцированные конидиеносцы, которые 
расположены интеркалярно или терминально и вы-
глядят как короткие боковые ветви (рис. 5). Эндоко-
нидии образуются интеркалярно и высвобождаются в 
соседнюю пустую клетку. Гифы гиалиновые, гладкие, 
тонкостенные, с поперечными перегородками.

Следует отметить, что больной до спленэктомии 
9 раз проводилось микробиологическое исследование 
крови с целью выявить бактериемию при каждом эпи-
зоде лихорадки. Посев выполняли 1–2 раза в течение 
каждого эпизода лихорадки, но роста получить не 
удалось. После спленэктомии посев крови проведен 
4 раза однократно в течение суток, роста также не 
получено.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Со 2.12.2015 г. проводилась противогрибковая 
терапия вориконазолом по 200 мг в/в капельно 
2 раза в сутки, а также антибактериальная терапия. С 
4.12.2015 г. назначены липидная форма амфотерицина 
В 5 мг/кг в/в капельно 1 раз в сутки (разовая доза 
100 мг) до 14.12.2015 г., цефазолин 100 мг/кг/сут в/в 
струйно, разделенные на 3 введения, в течение 7 дней, 
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Рис. 3. Больная Д., 9 лет. Лапароскопия. Спленэктомия. Мазки-
отпечатки из очагов некроза в селезенке. Окраска по Граму, 
иммерсия,  ×1000 (фото любезно предоставлены Н.С. Багиро-
вой)

Fig. 3. А 9-year-old female patient. Laparoscopy and splenectomy. 
Imprint smears from necrotic lesions in the spleen. Gram stain, im-
mersion, ×1000 (photographs courtesy of N.S. Bagirova)

Рис. 4. Больная Д., 9 лет. Рост колоний Aureobasidium pullulans 
на агаре Сабуро при температуре 30 °С (фото любезно предо-
ставлено Н.С. Багировой)

Fig. 4. А 9-year-old female patient. Aureobasidium pullulans colony 
growth on Sabouraud agar at the temperature of 30 °C (photograph 
courtesy of N.S. Bagirova)

инфузионная терапия, частичное парентеральное 
питание, трансфузии иммуноглобулина, альбумина.

В дальнейшем больная получала монотерапию 
вориконазолом по 9 мг/кг в/в 2 раза в сутки до 
8.02.2016 г. Отмечалась положительная динамика в 
виде сокращения количества эпизодов фебрильной 
температуры до 1 раза в сутки. Уменьшение коли-
чества и размера инфекционных очагов в печени не 
наблюдалось. С 9.02.2016 по 23.02.2017 г. пациентка 
получала вориконазол внутрь по 9 мг/кг 2 раза в 
сутки. В результате проводимого лечения отмечалось 
постепенное сокращение количества и размера очагов 
в печени, исчезновение воспалительных очагов в 
паренхиме почек, а с 15.01.2017 г. эпизоды лихорадки 

прекратились. По данным УЗИ органов брюшной по-
лости гипоэхогенные очаги в печени не обнаружива-
лись с февраля 2017 г.

У больной постепенно стал улучшаться аппетит, 
к маю 2017 г. масса тела составила 35 кг, что соот-
ветствовало возрасту. В результате проведенного 
лечения больная находится в полной клинико-гема-
тологической ремиссии по основному заболеванию 
(ОМЛ) и излечена от инвазивного микоза.

ОБСУЖДЕНИЕ

A. pullulans — это повсеместно распространенный 
микроорганизм (сапрофит), имеющий медицинское 
и сельскохозяйственное значение, он также имеет 
биотехнологическое применение. A. pullulans об-
наруживают не только в воздухе и на природных 
объектах окружающей среды (листья растений, 
камни, поверхности деревьев, стены зданий, по-
верхности памятников), но и на различных поверх-
ностях объектов жилых и больничных помещений 
(деревянные, стеклянные, металлические, синтети-
ческие) [1, 2].

A. pullulans редко вызывают инфекцию у людей 
(возбудитель феогифомикоза, в т. ч. легочных форм). 
Первый случай висцерального микоза, вызванного A. 
pullulans, был представлен в зарубежной литературе в 
1986 г. [3]. К настоящему времени описано немногим 
более 30 случаев феогифомикоза у человека, обуслов-
ленного A. pullulans [4].

Инвазивный микоз, вызванный A. pullulans, зача-
стую трудно поддается лечению. Стандартная терапия 
отсутствует. По данным зарубежной литературы, 
хорошая противогрибковая активность в отношении 
A. pullulans in vitro отмечается у вориконазола и итра-
коназола [1, 2]. До недавнего времени не было систе-
матических данных о чувствительности A. pullulans 
к противогрибковым средствам. В исследовании 
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Рис. 5. Больная Д., 9 лет. Чистая 12-суточная культура Aureobasidium pullulans. Мазок, окраска по Граму, иммерсия, ×1000 (фото 
любезно предоставлены Н.С. Багировой)

Fig. 5. А 9-year-old female patient. 12-day Aureobasidium pullulans stock culture. Smear, Gram stain, immersion,  ×1000 (photographs 
courtesy of N.S. Bagirova)

M.J. Najafzadeh и соавт. [4] изучена чувствительность 
104 штаммов A. pullulans (51 штамм из клинического 
материала) после идентификации на молекулярно-
генетическом уровне. Амфотерицин В, итраконазол 
и позаконазол были признаны препаратами с наи-
лучшей активностью против A. pullulans. Длительная 
терапия при инфекциях, вызываемых подобными 
грибами, обычно колеблется от нескольких недель до 
нескольких месяцев или более. Кроме того, больной 
должен получать адекватное питание и инфузионную 
терапию, т. к. общая воспалительная реакция при 
тяжелых инвазивных микозах приводит к тяжелому 
и довольно быстрому истощению ребенка. Потеря 
более 10–15 % массы тела может оказаться необра-
тимой и фатальной.

Представленное наблюдение демонстрирует раз-
витие инвазивного микоза, обусловленного редким 
видом микромицетов. В качестве терапии микоза, 
вызванного A. pullulans, определен ограниченный 
набор противогрибковых препаратов: итраконазол, 
вориконазол и амфотерицин В. К сожалению, ам-
фотерицин В достаточно нефротоксичен, к тому же 
трудно достичь его высокой концентрации в тканях. 

В нашем случае пациентка получала амфотерицин В 
(липидную форму) в течение 10 дней. В дальнейшем 
был назначен вориконазол в течение длительного 
времени. Терапия вориконазолом была продолжена и 
после спленэктомии.

Таким образом, было достигнуто полное из-
лечение от инвазивного микоза редкой этиологии, а 
также полная клинико-гематологическая ремиссия 
по основному заболеванию (ОМЛ).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сложность лечения онкогематологических больных 
обусловлена несколькими факторами. Во-первых, ле-
чение основного онкогематологического заболевания 
почти всегда сопровождается симптомами, которые 
трудно отличить от инфекционных. Во-вторых, при 
подозрении на инфекционное осложнение в про-
цессе лечения основного заболевания системы крови 
врач зачастую вынужден назначать эмпирическую 
терапию, которая не всегда оказывается адекватной. 
В-третьих, при назначении противогрибковой те-
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рапии врач прежде всего ориентируется на наиболее 
вероятных возбудителей. Однако в последние годы 
спектр грибковых патогенов стремительно расши-
ряется. Данных для разработки рекомендаций по ле-
чению подобных инфекций еще недостаточно. В связи 
с этим исключительно важное значение приобретает 
проблема выбора адекватной противогрибковой 
терапии.
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