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Обзор литераторы посвящен эпидемиологическим аспектам распространения в мире особо опасных микозов 
(кокцидиоидомикоз, гистоплазмоз, бластомикоз, паракокцидиоидомикоз). представлен прогноз заболеваемости 
на несколько ближайших лет. и з  всех эндемиеских микозов наибольшую опасность представляет кокцидиоидо- 
микоз, эндеминый для регионов Северной Америки, при заражении которыми чаще всего возникают осложне
ния, вплоть до диссеминации процесса у иммуноослабленных лиц. Гистоплазмоз, также относящийся к группе 
особо опасных микозов, поражает как лодей, так и животных, эндем иен для Северной, Центральной и Южной 
Америки, а также Азии и Австралии. Наиболее итченные эндеминые регионы заражения бластомикозом на
ходятся на территории Северной Америки, а паракокцидиоидомикоз эндем иен в странах Латинской Америки. 
Анализ работ и опубликованных материалов по особо опасным микозам за последние три года свидетельствует 
о повышении заболеваемости ими в мире. Подобная картина связана, прежде всего, с увелиением колиества 
иммунокомпрометированных субъектов. Важным этапом для улучшения диагностики возбудителей особо опас
ных микозов является внедрение современных методов ранней диагностики микозов, в частности, молекулярно
генетических и секвенирования генома возбудителя. Это также позволило бы обнаруживать болиы х вне энде
мических очагов.

Ключевые сл0ва: кокцидиоидомикоз, гистоплазмоз, бластомикоз, паракокцидиоидомикоз, заболеваемость, эн
демические регионы.
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Abstract. The literature review focuses on epidemiological aspects of the spread of particularly dangerous mycoses 
across the world (coccidioidomycosis, histoplasmosis, blastomycosis, paracoccidioidomycosis). Forecast of morbidity 
rates for the next few years is provided too. Out of all endemic mycoses, coccidioidomycosis, endemic for North America 
regions, poses the most dangerous threat. In case of the infection, complications are most likely to arise, including the 
dissemination of the process in immunocompromised persons. Histoplasmosis is also classed as particularly dangerous 
mycosis. It affects both humans and animals. It is endemic for North, Central and South America, as well as Asia and 
Australia. The most studied endemic areas of infection with blastomycosis are in the territory of North America, while 
paracoccidioidomycosis is endemic for Latin America countries. Analysis o f academic publications on particularly dan
gerous mycoses over the last three years testifies to the increase in their morbidity rates around the world. This situation 
is associated, primarily, with the increment in the number of immunocompromised subjects. An important stage in the 
improvement of the agent diagnostics is introduction of advanced methods for early diagnostics of mycoses, in particular, 
molecular-genetic and genome sequencing tools. It could also allow for the detection of patients beyond the limits of 
endemic foci.
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пространенности возбудителей [1], а также оценки 
рисков их проявления на новых, ранее считавшжся 
неэндемтными, территориях.

Кокцидиоидомикоз (км ) -  наиболее опасный из 
эн дем тескж  микозов. При инфицировании людей 
Coccidioides immitis и Coccidioides posadasii чаще, 
чем при других особо опасных микозах (ООМ), воз

В последнее время в разлтны х регионах мира 
наблюдается рост числа зарегистрированных слу
чаев заболевания особо опасными микозами (кок- 
цидиоидомикозом, гистоплазмозом, бластомикозом, 
паракокцидиоидомикозом) и расширение их зоны 
эндемичнности, что определяет необходимость ак
туализации ранее опубликованных сведений о рас
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тверждается изоляцией культур Coccidioides spp. 
вблизи нор животных, тогда как в образцах почвы, 
взятых вдали от них, культуры не получены.

D.M.SimOes et al. [44], проводившие ретроспек
тивное (с 2009 по 2015 год) изучение к м  у домаш
них животных в эндемтной зоне США, выявили 
системные поражения, вызванные Coccidioides spp. 
у собак (75 %) и кошек (54,8). Полагают, что обнару
жение к м  у собак может служить индикатором воз
можного появления случаев заболевания населения, 
а также способствовать уточнению географически 
зон распространения к м  [21]. При изучении энде- 
мичности тех или иных территорий по кокцидиои- 
домикозу также важна оценка роли отдельных ви
дов дикой фауны в поддержании природных циклов 
микромицетов. Так, по данным R.Cordeiro et al. [13], 
инфицированные грибом летучие мыши, способные 
мигрировать на большие расстояния, могут быть 
резервуарами и распространителями гриба. Они, 
а также броненосцы, формируют жизненный цикл 
Coccidioides путем трансформации паразитических 
структур (сферул) в инфекционные формы (артроко- 
нидии). Последние с помощью передачи через воз
дух инфицируют новых хозяев.

в  последние годы появились сообщения о рас
ширении эндемичных по к м  регионов, прежде всего 
на территории США. Полагают, что эти изменения 
связаны с глобальным потеплением климата [34], ко
торое способствует повышению заболеваемости лю
дей к м  при ингаляционном инфицировании спора
ми, попадающими в воздух из почвы. Другой меха
низм может быть связан с увеличением числа наво
днений. Показано, что заполнение водой сухой почвы 
способствует повышенному росту грибов. описана 
сезонность к м  в Аризоне, зарегистрированная меж
ду июнем-июлем и концом октября-ноябрем, когда 
после влажного периода почва становится сухой и 
способствует образованию пыли, попадающей в воз
дух вместе с грибами. о  сезонности заболевания 
можно судить и по изучению пиков инфицирования 
людей Coccidioides spp. Документированные вспыш
ки к м  среди людей описаны после инфицирования, 
вызванного естественными пыльными бурями.

A.P.Litvintseva et al. [31] обнаружили колони
зацию почвы C. immitis в ранее неэндемтном шта
те вашингтон, связанную с заболеваниями людей и 
подтвержденную генетической иденттностью изо- 
лятов из почвы и от одного из больных к м . При про
ведении эпидемиологических исследований к м  в 
неэндемичном штате миссури, отмечено, что встре
чаемость к м  у людей возросла от 0,05 на 100 тыс. 
населения в 2004 г. до 0,28 в 2013 г. Около полови
ны заболевших посещали эндемичные регионы [49]. 
Недавно впервые появились сообщения о возможном 
существовании очагов к м  вне американского кон
тинента. культуры гриба получены при вскрытии 
погибшж кур в ^ г е р и и  [30] и от пациента, инфи
цированного в неэндемичном регионе Мексики [15]. 
Описан случай легочного к м  у 24-летнего пациента

никают тяжелые формы заболевания, включающие 
пневмонию и внелегочную диссеминацию с пора
жением различных органов. не только длительное 
проживание, но даже кратковременное пребывание в 
гиперэндемичных по кокцидиоидомикозу регионах 
юго-запада США (Аризона, калифорния) криттно 
для развития заболевания с первичными клиниче
скими симптомами респираторной инфекции [18]. 
у  50-60 % зараженных отмечается субклинтеское 
течение болезни [45]. клинтеские симптомы к м  
проявляются как у иммунокомпетентных людей, 
так и у иммунокомпрометированных лиц, однако 
тяжелые формы заболевания и летальные случаи 
чаще связаны с иммуносупрессией. Исход обычно 
зависит от развития клеточного иммунного ответа 
т-хелперного типа.

Повышенный риск развития диссеминирован
ного к м  отмечают у реципиентов трансплантатов, в 
частности аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток. При исследовании 21 реципиента трансплан
тированных органов от больных к м  доноров, у 43 % 
развивалось заболевание в среднем через 30 дней по
сле трансплантации с летальностью 28,5 %. Пятеро 
из семи реципиентов, не подвергнутых профилак
тической терапии, погибли, тогда как одиннадцать, 
получившие лечение, выжили [4]. Ретроспективный 
анализ данных о 30870 больных, госпитализиро
ванных с диагнозом к м  в США с 2005 по 2012 год, 
выявил заболеваемость к м  в 46 штатах, но почти 
половина зарегистрирована в Аризоне (39,1 %) и 
калифорнии (36,8). Наиболее высокий уровень ле
тальности отмечен в возрастном диапазоне 61-70 
лет. Данные последнж лет подтверждают извест
ные факты о более высокой летальности у афроа
мериканцев по сравнению с другими этническими 
группами.в других группах риска отмечена связь с 
заболеваемостью сахарным диабетом.

возбудители к м  инфицируют не только людей, 
но и различные виды млекопитающих, рептилий и 
птиц, однако их роль в качестве резервуаров возбу
дителей инфекции неизвестна. Не подвергался со
мнению однозначный взгляд на к м  как на типичный 
сапроноз с почвой в качестве источника инфекции. 
Тем не менее, недавно M.Rayes-Montos et al. [38] 
предположили, что животные обеспечивают посто
янство жизненного цикла возбудителей к м  в приро
де, являясь их связующим звеном с внешней средой, 
и способствуют распространению грибов в природ
ных условиях эндемических очагов. в  значительной 
степени выводы авторов основываются на результа
тах молекулярно-генетических исследований, сви
детельствующих о том, что экстремальные внешние 
условия приводят к адаптивным изменениям в гено
ме Coccidioides spp., а именно приобретению новых 
генов, функция которых связана с взаимодействием 
гриба и его животных хозяев [43]. Эти генетические 
изменения направлены на использование грибами 
в качестве питательного субстрата тканей живых и 
погибшж животных. По мнению авторов это под
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но на Ямайке [22]. Первый аутохтонный случай ги- 
стоплазмоза выявили в Южной корее [29].

наиболее изученные эндемютные регионы 
бластомикоза, обусловленные нахождением в поч
ве возбудителей -  диморфных грибов Blastomyces 

и недавно открытого B. gilchristii, рао- 
положены в Северной Америке по долинам рек 
Миссисипи, Огайо и Святого Лоуренса, а также в 
бассейне Великж Озер. в  отлютие от других о о м ,  
клинютеские формы бластомикоза описываются 
как системные гнойно-гранулематозные поражения 
[41]. Первично возникает пневмония, хотя гриб мо
жет диссименировать в любой орган, прежде всего 
в кожу, кости и суставы, а также урогенитальный 
тракт. Поражаются как иммунокомпетентные, так и 
иммунокомпрометированные субъекты, но более тя
желые формы болезни отмечены у последних [12]. в  
штате Индиана при характеристике 14 госпитализи
рованных больных (с 1985 по 2014 год) 27 % имели 
сахарный диабет, 16 % -  нарушения иммунной си
стемы (из них у 9 % с п и д ) , 90 % -  пневмонию, в 
48 % случаев -  выявлены внелегочные поражения 
[7]. A.E.Seitz et cl. [42] изучили факторы риска раз
вития бластомикоза, обусловившие госпитализацию 
пациентов в 13 эндемичных штатах США. к  группе 
критериев риска заболевания отнесен возраст свыше 
65 лет, а также ряд внешних факторов -  снижение 
максимальных показателей ежегодной температу
ры воздуха, повышение количества ртути в почве 
и снижение содержания меди. Показано, что вре
менная иммуносупрессия во время беременности 
может способствовать диссеминации инфекции и 
быть связана с риском вертикальной передачи болез
ни [46]. недавно впервые представлены результаты 
широкомасштабного клинического и эпидемиологи
ческого исследования бластомикоза у детей в шта
те Висконсин с 1999 по 2014 год [17]. Из 114 детей 
с установленным диагнозом бластомикоза у 79 % 
обнаружили изолированные поражения легких, у 
21 % -  внелегочные очаги.

в  связи с выявлением заболевания бластомико
зом некоторых видов млекопитающих, в частности, 
широко распространенных в эндемичных регионах 
канады лисиц, полагают, что они могут являться по
тенциальным показателем нахождения гриба в почве 
[35]. Культуры микромицета очень редко выделя
ют из почвы -  основного естественного резервуара 
гриба. Однако для более точного определения того, 
насколько важное значение в эпидемиологии бласто
микоза имеют факты обнаружения микромицета у 
различных видов животных, требуются дальнейшие 
исследования. н а  сегодняшний день описан первый 
случай системного поражения B. dermctitidis, вклю
чающего легкие, лимфатические узлы, селезенку, 
почки и печень у лемура [39].

Паракокцидиоидомикоз (ПКМ) эндемичен в 
латинской Америке, где 10 млн людей инфицирова
ны его возбудителями -  Paracoccidioides brcsiliensis 
и P  lutzii. Оба возбудителя поражают людей и жи

из Эфиопии. Хотя культура возбудителя не была по
лучена, данные гистологического исследования и эф
фективность лечения противогрибковым препаратом 
кетоконазолом позволили диагностировать к м  [25].

В своей работе A.M.Tortorano et cl. [48] приво
дят данные о новых случаях к м  у жителей Европы 
после посещения известных эндемичных регионов. 
Так, первично кожный к м  диагностирован в Италии 
у монахини, ранее проживавшей в Аргентине. у  жи
теля Испании поражение протезированного коле
на, вызванное C. immitis, диагностировано спустя 
56 лет после его выезда из эндемичной зоны к м  в 
калифорнии. в  дальнейшем он никогда не покидал 
пределы Испании [5]. Случай к м  у ранее здорового 
мужчины после посещения США впервые зафикси
рован в Дублине (Ирландия) [16].

Гистоплазмоз, вызываемый Histoplcsmc cap- 
sulctum поражает как людей, так и животных. 
Заболевание встречается в Северной, Центральной 
и Южной Америке, Африке, Индии, китае, Юго
Восточной Азии, Австралии [8, 24]. в  США свыше 
40 млн людей заражены гистоплазмозом и ежегодно 
им инфицируются около 500 человек. С 1938 по 2013 
год в США описано 105 вспышек в 26 штатах и на 
территории Пуэрто-Рико. как правило, источниками 
возбудителя инфекции являлась почва в местах скоп
ления птиц, летучих мышей и их экскременты [9].

Большинство описанных случаев гистоплазмо- 
за в Европе связано с иммигрантами, посещавшими 
эндемичные для микромицетов рода Histoplcsmc ре
гионы. Ранее, по данным рабочей группы, созданной 
Европейской конфедерацией медицинской миколо
гии из представителей 10 стран, достоверные случаи 
гистоплазмоза людей описаны в Италии, германии и 
Турции [6]. Ряд врачей-инфекционистов считает дис
семинированный гистоплазмоз манифестацией фазы 
СПИДа у ВШЕинфицированных [27]. При этом ре
гистрируют высокий (до 25 %) уровень летальности 
[37]. в  некоторых странах коинфекция гистоплазмо- 
за и туберкулеза у ВШЕинфицированных составляет 
8-15 % [32]. Иммуносупрессия, связанная с транс
плантацией почки, послужила причиной развития 
гистоплазмоза у 22,7 % реципиентов в Бразилии 
[25]. Факторами риска являются также диабет и ау
тоиммунные заболевания.

В последние годы сообщения о больных диссе
минированным гистоплазмозом стали поступать не 
только из регионов с известной эндемичностью. По 
мнению N.C.Bahr et cl. [8], наши знания об эндемич- 
ности гистоплазмоза неполны, и при диагностике за
болеваний у пациентов с иммуносупрессией следует 
иметь в виду возможность развития гистоплазмоза 
независимо от места проживания пациента. В отно
шении обозначения региона как «эндемютный по ги- 
стоплазмозу» правильнее использовать термин «не 
известный по эндемютности». Недавно вспышка за
болевания зафиксирована у 13 из 24 туристов после 
кратковременного посещения тропических лесов в 
Уганде [14]. Несколько клиническж случаев описа
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диагностики о о м ,  особенно для выявления боль
ных вне эндемически очагов, является внедрение 
современных методов ранней диагностики микозов, 
в частности п ц р  в режиме реального времени и 
секвенирование генома возбудителя. это позволяет 
выявить новые регионы распространения о о м  в 
странах, где существую благоприятные условия для 
сохранения возбудителей этих микозов во внешней 
среде. можно предположить, что в условиях гло
бального потепления климата и экологически изме
нений будет происходить расширение эндемических 
зон особо опасных микозов в мире.
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вотных, однако у последних заболевание связано 
преимущественно с P  brasiliensis [26]. Большинство 
случаев заболевания людей фиксируется в Бразилии, 
где встречаемость на тысячу госпитализирован
ных для п к м  составляет 7,99, при 7,12 -  для к м  
и 2,19 -  для гистоплазмоза [4]. Естественные ниши 
обитания возбудителей п к м  пока точно не опреде
лены, однако полагают, что случаи инфицирования 
домашних и диких животных могут быть маркером 
наличия возбудителя в объектах внешней среды эн- 
дем тны х регионах. Известные ранее факты о роли 
броненосцев в распространении п к м  недавно до
полнены результатами исследования серологически
ми и молекулярно-генеттескими методами образ
цов от 38 различных видов грызунов [2]. Показано, 
что они инфицируются возбудителями п к м  и могут 
быть значимыми эпидемиологическими маркера
ми наличия гриба в окружающей среде. Впервые 
п к м  выявлен у грызунов родов Akodon и Oryzomys 
[19]. Значительное колотество сероположительных 
в отношении п к м  собак зафиксировано на юге 
Бразилии [40]. Исследования генетического матери
ала двух видов гриба, выделенных из проб почвы и 
воздуха, в сравнении с д н к  клинотеских штаммов, 
свидетельствуют о возможных экологтескж  раз
личиях P  brasiliensis и P  lutzii [47]. Культуры грибов 
достаточно часто изолируются от больных. однако 
в связи с миграцией инфицированных людей и дли
тельным инкубационным периодом болезни, полу
чение клинических изолятов не всегда отражает их 
связь с конкретным местом заражения. по  данным 
R.BucOotI et al. [10], у дву^ пациентов с достоверно 
точным временем и местом инфицирования первые 
симптомы появились у одного из них через 45 дней, 
а у другого -  спустя 4 месяца.

преобладающей является системная хрониче
ская форма болезни. клинические проявления в виде 
язв с гранулярной поверхностью отмечены в 70 % 
случаев [3]. Подострые формы (ювенальный тип) 
встречаются у молодых людей обоего пола в виде 
лифомоподобной формы и часто приводят к смерти 
[33]. п к м  редко возникает у реципиентов транс
плантатов. в  литераторе описано всего пять таких 
случаев [20, 36]. Встречаемость и тяжесть проявле
ния п к м  у людей может быть обусловлена генеа
логическими факторами, такими как полиморфизм 
единичных нуклеотидов -  single nucleotide polymor
phisms (SNP), в последовательностях, кодирующих 
цитокины [11].

Таким образом, анализ публикаций по о о м  за 
последние три года свидетельствует о повышении 
заболеваемости в мире. Этот рост связан в основном, 
с увелотением колотества иммунокомпрометиро- 
ванных субъектов. помимо ВИЕинфицированных, 
значительно возросло число медицинских вмеша
тельств, сопровождающихся развитием иммуносу
прессии, таких как трансплантация органов, химио
терапия онкологтеских и некоторых других сомати
ческих заболеваний. Существенным для улучшения
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