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AHHOТАЦИЯ
Введение. Среди пациентов, перенесших в анамнезе новую коронавирусную инфек-
цию COVID-19, отмечается рост заболеваемости инвазивными микозами. Адгезия и по-
вреждение эндотелиальных клеток зигомицетами приводят к ангиоинвазии гриба, вы-
делению большого количества грибных протеаз, липаз и микотоксинов, сосудистому 
тромбозу, последующему некрозу тканей.

Цель исследования — совершенствование диагностики и лечения инвазивных мико-
зов у больных, перенесших новую коронавирусную инфекцию COVID-19.

Методы. Обследование и лечение 143 пациентов с инвазивными микозами челюстно-
лицевой области в период с августа 2021 по май 2022 года в условиях челюстно-лице-
вого отделения государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая 
клиническая больница скорой медицинской помощи» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края. Диагноз подтверждали цитологическим, культуральным метода-
ми, патоморфологическим исследованием операционных материалов. Последующее 
диспансерное наблюдение проводили в течение 1, 3, 6 месяцев, с проведением по-
вторных исследований компьютерной томографии и магнитно-резонансной томогра-
фии. Группу диспансерного наблюдения составил 91 пациент. Использовался метод 
описательной статистики — определялась частота встречаемости признаков в долях 
от общего числа наблюдений и выражалась в процентах. Использовались прикладные 
программы Statistika 12.5 и Excel 2010 (Windows 10), в этих же программах выполнено 
графическое представление материала.

Результаты. Манифестация инвазивных микозов челюстно-лицевой области происхо-
дила в ранний реконвалесцентный период коронавирусной инфекции в специализиро-
ванных инфекционных госпиталях или в течение двухнедельного срока после выписки. 
Типичной клинической формой явился: зигомикоз, риноцеребральная форма, с разви-
тием грибкового остеомиелита верхней челюсти, костей носа, скуловой кости, костей 
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решетчатого лабиринта, основной кости, лобной кости. В 17 (11,9%) случаях произо-
шел летальный исход в результате диссеминированной формы грибковой инфекции, 
обуслов ленной грибами рода Mucorales (14 пациентов), грибами рода Aspergillus (3 па-
циента) с повреждением головного мозга, легких, почек, массивными некротическими 
повреждениями краниофациальной области, не совместимыми с жизнью. Положитель-
ный эффект в лечении был достигнут при использовании комплексного подхода, вклю-
чающего раннее назначение противогрибковой терапии (Амфотерицин В) и хирургиче-
скую санацию очагов.

Заключение. Инвазивные формы грибковых инфекций требуют оперативной диагно-
стики и раннего назначения противогрибковой терапии (не дожидаясь гистологического 
подтверждения диагноза) для минимизации последствий и предотвращения летально-
го исхода. В связи с неспецифичностью клинических симптомов и трудностями ранней 
диагностики инвазивных форм зигомикоза и аспергиллеза необходима насторожен-
ность врачей в отношении возможности развития инвазивных агрессивных форм мико-
зов у иммунокомпрометированных больных, перенесших в анамнезе новую коронави-
русную инфекцию COVID-19.

Ключевые слова: мукормикоз, зигомикоз, аспергиллез, COVID-19, риноцеребральная 
форма, клиника, лечение, амфотерицин В
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ABSTRACT
Background. The incidence of invasive mycoses is reported to increase among patients with 
a history of new coronavirus infection COVID-19. Adhesion and damage of endothelial cells 
by zygomycetes lead to fungus angioinvasion, release of a large number of fungal proteases, 
lipases and mycotoxins, as well as vascular thrombosis, subsequent necrosis of tissues. 

Objectives. Improvement of the diagnosis and treatment for COVID-19 associated invasive 
mycosis.

Methods. Examination and treatment of 143 patients with invasive mycosis of the maxillofacial 
area in the period from August 2021 to May 2022 at the Maxillofacial Unit of Regional Clinical 
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Hospital of Emergency Medical Care, Krasnodar Krai, Russia. The diagnosis was confi rmed by 
cytological, culture-based methods, as well as pathomorphological study of surgical specimen. 
Follow-up monitoring was carried out in 1, 3, 6 months, with repeated CT and MRI investiga-
tions. The group under follow-up monitoring included 91 patients. The incidence of signs was 
determined via descriptive statistics methods in proportion of the total number of observations 
and expressed as a percentage. Statistika 12.5 and Excel 2010 (Windows 10) were used in the 
study, the graphical representation of the material was made in the same programs. 

Results. Manifestation of invasive mycoses of the maxillofacial area occurred during the early 
convalescent period of coronavirus infection in specialized infectious hospitals or within two 
weeks after discharge from the hospital. A typical clinical picture includes rhinocerebral zygo-
mycosis with the development of fungal osteomyelitis of the upper jaw, nasal bones, zygomatic 
bone, ethmoidal labyrinth bones, sphenoid bone, frontal bone. 17 cases (11.9%) had a lethal 
outcome as a result of disseminated form of fungal infection caused by Mucorales (14 patients), 
Aspergillus (3 patients) with damage to the brain, lungs, kidneys and fatal massive necrotic 
lesions of the craniofacial area. An integrated approach embraced early antifungal therapy 
(Amphotericin B) as well as surgical debridement of the lesions and provided a positive effect 
in treatment. 

Conclusion. Invasive fungal infections require prompt diagnosis and early prescription of an-
tifungal therapy (prior to histological confi rmation of diagnosis) to minimize consequences and 
prevent fatal outcome. Due to the nonspecifi c nature of clinical symptoms and diffi culties of 
early diagnosis of invasive zygomycosis and aspergillosis, it is necessary to be alert to poten-
tial invasive aggressive mycoses in immunocompromised patients who have a history of a new 
coronavirus infection COVID-19.

Keywords: mucormycosis, zygomycosis, aspergillosis, COVID-19, rhinocerebral form, clinical 
course, treatment, amphotericin B
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ВВЕДЕНИЕ
В 2019 году человечество столкнулось с новым 

вызовом микромира в виде вспышки коронави-
русной инфекции, которая быстро обрела ха-
рактер пандемии, получив название COVID-19. 
За 2,5 года заболевание перенесли более по-
лумиллиарда человек по всему миру, зареги-
стрировано более 6,3 млн летальных исходов, 
что делает пандемию COVID-19 одной из самых 
масштабных и тяжелых пандемий последнего 
столетия. За историю развития пандемии поменя-
лось множество вариантов и подвидов штаммов 
SARS-CoV-2, что определялось высокой способ-
ностью возбудителя к мутации. Каждая новая вол-
на пандемии имела свои особенности, связанные 
со свойствами мутировавшего вируса.

Множество ученых всего мира занимаются 
проблемой диагностики и лечения этого заболе-
вания. Одной из значимых проблем медицины 
стали осложнения новой коронавирусной ин-

фекции как в остром периоде, так и в периоде 
реконвалесценции с развитием постковидно-
го синдрома. Наиболее частыми следствиями 
заболевания является специфическое тром-
бообразование, приводящее к артериальной 
ишемии и венозному стазу органов и тканей 
(аваскулярный/асептический некроз). Отдель-
ной проблемой в лечении новой коронавирус-
ной инфекции стали развивающиеся грибковые 
осложнения. Тяжелая дыхательная недостаточ-
ность, характерная для COVID-19, потребовала 
необходимости пребывания большой доли боль-
ных в условиях отделений интенсивной терапии 
с широким использованием искусственной вен-
тиляции легких и иммуносупрессивной терапии. 
Формирующийся у больных COVID-19 иммуно-
дефицит создает условия для присоединения 
суперинфекций [1, 2]. Помимо бактериальных 
агентов, существенное место среди вторичных 
осложнений COVID-19 занимает грибковая фло-
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ра. Доля грибов в микробном пейзаже мокроты 
у больных ковидных госпиталей выросла до 27% 
[3, 4]. Суммарная доля смертности от грибко-
вых осложнений в остром периоде составила 
0,17 (95% доверительный интервал (ДИ)  = 0,10–
0,24, n = 1944, I2 = 95,6%) [5].

Первая волна пандемии COVID-19 продемон-
стрировала рост числа больных с грибковым 
сепсисом, обусловленным преимущественно 
различными видами грибов рода Candida [6–9]. 
В 2020 году появились первые описания разви-
тия у пациентов с COVID-19 инвазивного легоч-
ного аспергиллеза с летальностью до 56% [6, 7]. 
Вторая волна пандемии, обусловленная дельта-
штаммом SARS-CoV-2, в 2021 году привела к рез-
кому возрастанию числа больных с инвазивными 
микозами, такими как аспергиллез, мукормикоз 
и криптококкоз [8, 9]. Одной из наиболее постра-
давших стран во время второй волны пандемии 
COVID-19 стала Индия, где отмечен тревожный 
рост числа больных мукормикозом с поражением 
придаточных пазух носа, орбит, костей лицево-
го скелета, верхних дыхательных путей, легких, 
а также тяжелых случаев генерализованных пора-
жений, вызванных плесневыми грибами [10–12].

Мукормикоз (зигомикоз), также известный 
как черный грибок или черная плесень, — ред-
кая вторичная грибковая инфекция, вызывае-
мая разнообразными видами низших грибов се-
мейства Мукоровые (Mucorales), включая роды 
Mucor, Rhizopus, Rhizomucor. Эти грибы распро-
странены повсеместно, являются сапробион-
тами, их обнаруживают в почве, пыли, воздухе, 
на гниющих растениях и фруктах, заплесневе-
лом хлебе. Заражение происходит при вдыхании 
спор и нитчатых форм гриба или в результате 
внедрения через поврежденную кожу или слизи-
стые оболочки. Развитие мукормикоза у пациен-
тов с COVID-19 стало эндемичным для Индии, 
Ирана и Египта [13]. Имеются лишь отдельные 
описания этой патологии в других странах мира, 
в том числе в Российской Федерации [14].

Выделяют несколько форм мукормикоза: рино-
церебральную, легочную, кожную, гастроинтести-
нальную, диссеминированную. У пациентов с но-
вой коронавирусной инфекцией мукормикоз чаще 
проявляется в виде риноцеребральной формы, 
с поражением околоносовых пазух в 72,5% случа-
ев, развитием некроза верхней челюсти в 13,7%, 
глазных поражений — в 24,5%, центральной 
нервной системы — в 18,6% [15]. Мукормикоз же-
лудочно-кишечного тракта является редкой тяже-
лой формой с высокой летальностью [16].

Ранняя диагностика мукормикоза представ-
ляет значительные трудности ввиду отсутствия 

настороженности врачей в силу редкости данной 
патологии. Часто недооцениваются симптомы 
начального периода заболевания, среди кото-
рых наиболее часто встречается птоз (72,7%), 
отек век (60,6%), экзофтальм (60,6%), офтальмо-
плегия (57,3%), потеря зрения (53,7%), отек лица 
(34,7%) и заложенность носа (11,8%). При позд-
ней диагностике почти в половине случаев (42,8% 
случаев) происходит внутричерепное распро-
странение процесса за счет диссеминации гри-
бов из носовой полости периневральным и пери-
васкулярными путями [17, 18].

Среди факторов риска развития ангиоинва-
зивного мукормикоза челюстно-лицевой обла-
сти в настоящее время выделяют клиническую 
триаду в виде тяжелого острого респираторного 
синдрома коронавируса 2 (SARS-CoV-2), приме-
нения кортикостероидов и неконтролируемый 
сахарный диабет [19–21].

Наряду с мукормикозом среди грибковых пора-
жений риноцеребральной области важную роль 
отводят аспергиллезу. Вызывающие аспергил-
лез грибы Aspergillus относятся к условно-пато-
генным организмам, широко распространенным 
в мире и имеющим сходную с мукоровыми гри-
бами эпидемиологию. Выделяют следующие 
клинические формы аспергиллеза: аспергиллез 
кожи, желудочно-кишечного тракта, аспергил-
лезный эндофтальмит, обструктивный бронхи-
альный аспергиллез, хронический инвазивный 
легочный, риноцеребральный, диссеминирован-
ный [22, 23].

Важно отметить возможность аутоинфекции 
в результате биологической активации грибов, 
обитающих в дыхательных путях и на кожных 
покровах. При благоприятных условиях, а имен-
но — развитии иммунодефицитных состояний, 
споры плесневых грибов прорастают, формиру-
ют септированный мицелий с обильным ростом 
запутанных нитей (гифов) и экссудатом фибри-
на. Грибы могут колонизировать естественные 
полости (синовиальные пазухи, слуховой про-
ход), при этом патологический процесс носит ло-
кальный характер. Однако в ряде случаев проис-
ходит инвазивный рост грибов в глубь слизистой 
оболочки, в кровеносные сосуды с развитием ге-
моррагического некроза и инфаркта [23, 24].

Цель исследования — совершенствование 
диагностики и лечения инвазивных микозов 
у больных, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию COVID-19.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено проспективное неконтролируемое 

одномоментное исследование проявлений инва-
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зивных микозов у пациентов, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию COVID-19, и анализ 
результатов лечения 143 больных риноцеребраль-
ной формой инвазивных микозов в условиях че-
люстно-лицевого отделения государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Кра-
евая клиническая больница скорой медицинской 
помощи» Министерства здравоохранения Крас-
нодарского края (ГБУЗ «ККБСМП» МЗ КК). После 
проведения хирургического лечения пациенты на-
ходились на диспансерном наблюдении в течение 
1, 3, 6 месяцев с проведением повторных исследо-
ваний: компьютерной томографии (КТ) и магнитно-
резонансной томографии (МРТ) как по показаниям, 
так и в режиме динамического скрининга для вы-
явления скрытых остеомиелитных процессов — 
учитывая пострезекционную анатомию. Группа ди-
спансерного наблюдения включала 91 пациента.

Критерии соответствия
Критерии включения
Критериями включения в группу наблюдения 

были: наличие анамнестических данных о пе-
ренесенной в течение последних двух месяцев 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 
и симптоматика риносинусита и/или воспаления 
параорбитальной клетчатки.

Критерии невключения
Критерии невключения: отсутствие подтвер-

ждения диагноза COVID-19 в анамнезе.

Условия проведения
Клиническое наблюдение пациентов проведено 

непосредственно авторами на базе челюстно-лице-
вого отделения (ОЧХЛ) ГБУЗ «ККБСМП» МЗ КК. Ги-
стологическое исследование послеоперационного 
материала и ПЦР проводилось в научно-исследо-
вательском институте медицинской микологии им. 
П.Н. Кашкина ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечни-
кова» Минздрава России и в патогистологической 
лаборатории ГБУЗ «ККБСМП» МЗ КК.

Продолжительность исследования
Включение пациентов в исследование осу-

ществлялось с августа 2021 года по май 
2022 года. Продолжительность периода наблю-
дений составила 10 месяцев.

Описание медицинского вмешательства
Хирургические аспекты выполненных 
вмешательств
Хирургическое лечение выполнялось под ин-

тубационным наркозом в объеме некротомии по-
врежденных тканей с элементами первичной пла-
стики местными тканями при сохранности мягких 
и покровных тканей фациальных лоскутов, сли-

зистой альвеолярного отростка и твердого неба, 
однако при обширных некротических поврежде-
ниях проводились массивные фациальные, оро-
фациальные, оро-орбито-фациальные резекции, 
фронто- сфено- и этмоидотомии с резекциями 
основания черепа, энуклеацией (рис. 1). Учиты-
вая массивный пласт некротизированных тканей, 
особенность течения инфекционного процесса, 
оперативное вмешательство завершалось фор-
мированием больших пострезекционных дефек-
тов, пострезекционных оростом.

Послеоперационный период
В послеоперационном периоде оростомы и раны 

велись открыто под антисептическими и эпители-
зирующими повязками с обязательной медикамен-
тозной антифунгидной и симптоматической тера-
пией в зависимости от клинической ситуации.

Диагностические методы исследования
С диагностической целью проводились: цито-

логическое исследование смывов из носоглотки 
и поверхностных очагов поражения, биоптатов 
поврежденных тканей на предмет обнаружения 
специфических гифов грибов; культуральные ис-
следования мазков из носоглотки и отделяемого 
раны на посев в специализированных средах; 
ПЦР крови и биосубстратов для определения 

Рис. 1. Операционная рана с некрозом тканей 
средней зоны лица.
Fig. 1. Operative wound with midface tissue necrosis.
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ДНК грибкового патогена; патоморфологическое 
исследование операционных материалов. КТ- 
и МРТ-диагностика.

Исходы исследования
Основной исход исследования
Основной конечной точкой исследования опре-

делена частота наступления положительных ис-
ходов лечения (улучшение, выздоровление) по-
сле проводимой терапии.

Дополнительный исход
Дополнительные исходы исследования не пре-

дусматривались.

Анализ в подгруппах
Разделение исследуемых на группы не прово-

дилось.

Методы регистрации исходов
Положительный исход лечения регистрирова-

ли по данным клинико-лабораторного исследо-
вания, результатов КТ- и МРТ-диагностики.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки определялся фактическим на-

личием пациентов с соответствующей патологи-
ей в период исследования в центре наблюдения.

Методы статистического анализа данных
Использовался метод описательной стати-

стики — определялась частота встречаемости 
признаков в долях от общего числа наблюде-
ний и выражалась в процентах. Использовались 
прикладные программы Statistika 12.5 (Stat Soft, 
США) и Excel 2010 (Windows 10) (Microsoft, США), 
в этих же программах выполнено графическое 
представление материала.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования
С августа 2021 года по май 2022 года в ОЧЛХ 

ГБУЗ «ККБСМП» МЗ КК пролечено 143 пациента 
с верифицированным диагнозом грибкового по-
ражения средней зоны лица, а также диссемини-
рованные их формы. Блок-схема дизайна иссле-
дования представлена на рисунке 2.

Основные результаты исследования
Основными жалобами пациентов при посту-

плении в ОЧЛХ стали: асимметрия лица за счет 
преимущественно одностороннего отека мягких 
тканей половины лица — 120 (83,9%) пациен-
тов, выпадение чувствительности на стороне 
поражения — все пациенты (100%), выделения 
из носа сукровичного или гнилостного харак-
тера — 120 (83,9%), офтальмопатические жа-
лобы (потеря зрения, проптоз, экзофтальм) — 

Рис. 2. Блок-схема дизайна исследования.
Fig. 2. Schematic diagram of the research design.
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65 (45,45%), долго не заживающие раны мягких 
тканей лица с формированием участков некро-
за — 43 (30%), незаживающие раны слизистой 
полости рта в области альвеолярного отростка 
и области твердого и мягкого неба — 31 (21,67%), 
оголение костной ткани альвеолярного отростка 
и структур неба — 32 (22,37%), подвижность зу-
бов верхней челюсти на стороне поражения — 
23 (16%), нарушение мимики на стороне пора-
жения — 15 (10,48%), лицевые боли на стороне 
поражения — 32 (22,37%) пациента.

Из анамнеза было установлено, что у всех 
пациентов перечисленные жалобы появлялись 
на этапах лечения коронавирусной инфекции 
в специализированных инфекционных госпита-
лях или в течение двухнедельного срока после 
завершения лечения. Основная доля пациентов 
получала стационарное специализированное ле-
чение, что составило 91,6% (131 пациент) от об-
щего числа обратившихся, 12 (8,39%) пациентов 
не получали стационарного лечения, а медика-
ментозное лечение проводилось самостоятель-
но по неустановленным схемам. Стационарное 
лечение проводилось согласно действующей 
версии Временных методических рекомендаций 
«Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)». Лечение 
тяжелых осложненных форм COVID-19 включа-
ло массивную многокомпонентную антибиотико-
терапию, антикоагулянтную терапию, гормоноте-
рапию глюкокортикостероидными препаратами, 
таргетные иммуносупрессивные препараты. Так-
же было установлено, что из группы пациентов 
с верифицированным диагнозом на проведение 
вакцинации против COVID-19 указывали лишь 
у 5 (3,5%) пациентов. Во всех случаях коронави-
русная инфекция имела среднетяжелое или тя-
желое течение, осложнялась развитием пнев-
монии с повреждением легочной ткани более 
30–50%.

Пациенты поступали в отделение челюстно-
лицевой хирургии сразу после завершения ста-
ционарного лечения в инфекционных госпиталях 
при получении отрицательного результата ис-
следования на коронавирус SARS-CoV-2 или же 
по истечении одно-двухнедельного срока после 
выписки из ковидного госпиталя.

При объективном клиническом обследова-
нии пациентов отмечались: асимметрия лица 
за счет отека мягких тканей параорбитальной 
области, инфраорбитальной области, скуловой 
и щечной областей, одностороннее пораже-
ние — 120 (83,9%) пациентов и двустороннее 
распространение — 23 (16%) пациента; вы-
падение чувствительности покровных тканей 

и слизистой твердого неба на стороне пораже-
ния — все пациенты (100%); нарушение функции 
мимической мускулатуры — 15 (10,48%) паци-
ентов; офтальмопатические изменения — про-
птоз, экзофтальм, снижение и/или потеря зрения 
на стороне поражения — 65 (45,45%) пациен-
тов; кровянистые или ихорозные/гнилостные 
выделения из носа на стороне повреждения — 
120 (83,9%) пациентов; некротические раны 
мягких тканей лица и слизистой полости рта, 
покрытые корками, с оголением костной ткани, 
патологическая подвижность зубов на стороне 
поражения — 106 (74,12%) пациентов; остео-
некротические изменения костей средней зоны 
лица — 37 (25,87%) пациентов (оголенная су-
хая аваскулярная костная ткань серо-черного 
цвета, структур носа и придаточных пазух носа 
как при макроскопическом осмотре, так и по ре-
зультатам КТ-сканирования).

По результатам КТ-исследования определены 
участки остеопоротических изменений костной 
ткани у всех пациентов, секвестрообразова-
ние — у 42 (29,37%), массивные участки деструк-
ции костной ткани лицевого скелета — у 5 (3,5%), 
пансинусит с превалирующим поражением ППН 
на причинной стороне — у всех (100%) пациен-
тов. Участки некроза мягких тканей отобража-
лись как утолщение мягких тканей и их уплотне-
ние, «стоп-контраст» в артериальной и венозной 
фазе по регионарным питающим сосудистым 
пучкам на стороне поражения.

Большинство обследованных больных имели 
сопутствующую патологию: заболевания сер-
дечно-сосудистой системы различной степени 
тяжести и компенсации — 121 пациент (84,6%), 
нарушение углеводного обмена субкомпен-
сированной или декомпенсированной формы 
как в анамнезе, так и возникшее в ходе ковидно-
го лечения (сахарный диабет 2-го типа, впервые 
выявленный сахарный диабет) — 109 пациентов 
(76,2%).

Среди обследованных пациентов мужчин было 
17,4%, женщин — 82,6%. Значительное число 
было представлено пациентками старше 47 лет, 
что составило 108 человек (75,5%), мужчины 
старше 55 лет — 19 человек (13,2%).

Следует отметить, что при цитологических 
и культуральных исследованиях в доопераци-
онном периоде из носоглотки и с поверхностных 
очагов поражения микромицеты не были получе-
ны. А цепочки гифов выявлялись лишь при па-
тогистологическом исследовании операционных 
материалов, полученных при хирургическом 
вмешательстве.
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Медикаментозная терапия
Наиболее успешной показала себя терапия 

Амфотерицином В в рекомендованной дозе 
3–5 мг/кг/сутки в зависимости от клинической си-
туации, не менее 14 суток. Этот препарат и стал 
базовым для медикаментозной антифунгидной 
терапии как препарат первой линии лечения.

Однако применение Амфотерицина В имеет 
ряд особенностей. Как и многие антифунгидные 
препараты, Амфотерицин В обладает нефро-
токсичным и гепатотоксичным эффектом. Вве-
дение препарата проводится строго под кон-
тролем лабораторных показателей функции 
почек (мочевина, креатинин) и печени (АЛТ, 
АСТ, билирубин), показателей электролитного 
обмена (натрий, калий, хлор). Введение препа-
рата зачастую сопряжено с выраженной гипер-
термической реакцией 38–39 °С, парадоксаль-
ной реакцией артериального давления в виде 
молниеносной артериальной гипертензии с пе-
реходом в артериальную гипотонию с разви-
тием коллаптоидного состояния. Признаки 
наступления нефротоксического эффекта пре-
парата наблюдались в виде ухудшения общего 
состояния, повышения уровня мочевины свыше 
30 ммоль/л и креатинина свыше 250 мкмоль/л, 
усиления интоксикации уже на 4–6-е введение 
со стартовых доз в 1–3 мг/кг/сутки.

В связи с этим встал вопрос о том, как посту-
пать с медикаментозной терапией ввиду индиви-
дуальной непереносимости препарата, аллерги-
ческой реакцией, нежелательными побочными 
эффектами и особенно выраженным нефроток-
сическим эффектом с переходом в состояние по-
чечной недостаточности. Были найдены два пути 
решения вопроса.

Первый — применение липидассоциирован-
ных/липосомальных форм Амфотерицина В (Ам-
бизом, Амфолип). Применение этих препаратов 
в рекомендуемых дозах 3–5 мг/кг/сутки в дли-
тельном режиме не менее 14 суток при динами-
ческом контроле показателей шлаков в крови 
не приводило к каким-либо выраженным нефро-
токсическим эффектам, подъем уровня мочеви-
ны и креатинина был незначительный, показате-
ли микроэлементов крови оставались в норме. 
Но и у этого препарата оказалось два социаль-
но-экономических недостатка: это стоимость 
на одно введение и на весь минимальный курс 
лечения и труднодоступность к приобретению 
по сравнению с обычным Амфотерицином В.

Второй — применение синтетического проти-
вогрибкового препарата группы триазолов — 
позаконазол (Ноксафил) в дозе 400 мг 2 раза 
в сутки внутрь в виде сиропа или в таблетиро-

ванной форме по 300 мг в сутки внутрь в со-
ответствии с рекомендациями производителя, 
не менее 30 суток. При применении препарата 
не отмечалось появления выраженных нефро-
токсических реакций. Пациенты употребляли 
препарат внутрь в виде сиропа, не травмируя 
зону оперативного вмешательства и линию 
швов в полости рта, препарат в жидкой форме 
можно было вводить через зонд. При стабили-
зации пациента возможен перевод на таблети-
рованную форму. Однако, как и липосомальные 
формы Амфотерицин В, позаконазол — дорого-
стоящий препарат, что делает его применение 
затруднительным.

Монотерапию Амфотерицином В успешно 
прошли 84 пациента, наблюдался выраженный 
нефротоксический эффект у 45 пациентов, в по-
следующем с переводом на прием позаконазола. 
Индивидуальная непереносимость Амфотерици-
на В и аллергические реакции с отрицательной 
тест-пробой на Амфотерицин В наблюдались 
у 3 человек, они были переведены на монотера-
пию позаконазолом. Получали только позакано-
зол — 10 пациентов, Амфолип или Амбизом — 
4 пациента.

Наряду с этиотропной терапией пациенты 
с грибковым поражением получали симптомати-
ческую терапию.

Хирургическое лечение
Основной принцип хирургического лечения — 

хирургическая санация пораженных участков 
в пределах визуально здоровых тканей. Пробле-
ма и сложность заключаются в том, что сред-
няя зона лица включает анатомические обла-
сти нескольких хирургических специальностей, 
не только челюстно-лицевой хирургии, но и лор-
хирургии, офтальмохирургии, нейрохирургии, со-
ответственно, требуется мультидисциплинарный 
подход к лечению (рис. 3).

Степень радикальности хирургического лече-
ния на микроскопическом уровне определить 
интраоперационно невозможно, что приводит 
к появлению этапности оперативного лечения. 
Хирургия при данной патологии максимально аг-
рессивна, и остановить руку хирурга может толь-
ко нарушение главной витальной функции орга-
низма в момент операции. Вопрос реконструкции 
пострезекционных дефектов остается открытым, 
учитывая высокую летальность при данной па-
тологии, а также невозможность ее одномомент-
ного выполнения в инфицированной ране. Воз-
можность микрохирургической реконструкции 
и применение металлоконструкций обсуждаема, 
при картине стойкой ремиссии и излечиваемости 
грибкового инфицирования.
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По результатам патогистологического исследова-
ния операционных материалов выявлен и подтвер-
жден: гнойный остеомиелит смешанной этиологии 
(бактериально-грибковой) и зигомикоз с признака-
ми инвазии артериальных сосудов (рис. 4).

Из общей группы получали лишь консерватив-
ное лечение 11 пациентов. На диспансерном на-
блюдении находится 91 пациент, 35 пациентов 
не явились или отказались от динамического 
наблюдения. В срок динамического наблюде-
ния 3–6 месяцев излечены и / или переведены 
в стойкую ремиссию 77 пациентов. Прошли пер-
вичный этап реабилитации и получили ортопе-
дическое лечение 24 пациента.

За исследуемый период времени наибольшее 
количество пациентов с инвазивными микозами 
поступало на лечение в период ноября — де-
кабря 2021 года. Число обращений достигало 
5–7 человек в неделю. Максимум заболеваемо-
сти инвазивными микозами пришелся на месяц 
позже пика заболеваемости дельта-штаммом 
коронавирусной инфекции в регионе. С февра-
ля 2022 года, в период превалирования штамма 
омикрон, отмечается стойкий спад обращения 
пациентов с данной патологией, до 1–2 челове-
ка в две недели, а порой и 2 пациентов в месяц.

Дополнительный исход исследования
У 14 пациентов из группы диспансерного на-

блюдения при отсутствии жалоб кроме дефор-
мации средней зоны лица в период 3–6 месяцев 
при КТ-исследовании отмечалась картина про-
должающегося остеомиелита не только в зоне 
резекции (преимущественно левая скуловая 
кость и назоорбитальный комплекс на сторо-

не поражения), но и в смежных локализациях 
(структуры лобной кости — чешуя лобной кости, 
передняя и задняя стенки лобной пазухи, тело 
клиновидной кости).

Нежелательные явления
По результатам проведенного лечения 

143 пациентов: 17 пациентов с летальным ис-
ходом (11,9%) — это пациенты с запущенным 

Рис. 4. А, Б — макропрепарат, отправленный на патогистологическое исследование.
Fig. 4. A, Б — gross specimen sent for pathohistological examination.

Рис. 3. Операционная рана на этапе хирургиче-
ского вмешательства.
Fig. 3. Operative wound at the surgical stage.
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грибковым сепсисом, диссеминированной фор-
мой грибковой инфекции и повреждением го-
ловного мозга, легких, почек, массивными некро-
тическими повреждениями краниофациальной 
области не совместимыми с жизнью.

Основной патоген, выделенный у пациен-
тов с летальным исходом, составили грибы 
рода Mucorales — 14 пациентов, грибы рода 
Aspergillus — 3 пациента (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата 
исследования
У пациентов, перенесших новую коронавирус-

ную инфекцию COVID-19, должна существовать 
настороженность в отношении возможного раз-
вития и прогрессирования грибковых осложне-
ний. Острый грибковый остеомиелит, зигомикоз, 
аспергиллез представляют собой потенциально 
опасную для жизни инвазивную грибковую ин-
фекцию. Ранняя диагностика риноцеребральной 
формы инвазивных микозов является залогом 
успешного лечения и выживания пациентов.

Обсуждение основного результата 
исследования
По данным литературных обзоров, мукормикоз 

обычно развивается через 10–14 дней после го-
спитализации в стационар по поводу COVID-19, 
в отдельных случаях после 21 дня [25]. В нашем 
наблюдении клинические проявления мукор-
микоза/зигомикоза появлялись как сразу после 
выписки из ковидного госпиталя, так и на стадии 
амбулаторного наблюдения в постковидном пе-
риоде, через 1–2 недели после выписки. Во всех 
случаях присутствовали факторы риска в виде 

длительного приема глюкокортикостероидов, са-
харного диабета и кетоацидоза. Наличие сахар-
ного диабета у больных с мукормикозом подтвер-
ждается в большинстве наблюдений с частотой 
от 73,65% [28, 31–33] и выше [10, 17]. Значитель-
ной связи между развитием риноцеребрального 
мукормикоза и тяжестью COVID-19 не наблюда-
ется (ОШ 0,930, 95% ДИ 0,212–4,087, P = 0,923) 
[17]. В нашем исследовании мы регистрировали 
инвазивные грибковые осложнения у пациентов, 
перенесших COVID-19 как в среднетяжелой, так 
и в тяжелой форме.

В диагностике грибковых осложнений реко-
мендуется использовать комплекс методов: 
прямая микроскопия, гистологические методы, 
посев на культуральные среды, определение 
(1,3)-β-D-глюкана, галактоманнан и анализы 
на основе ПЦР [8, 26–28]. Выполнение всего 
диагностического комплекса достаточно трудо-
емко и длительно, что может привести к неже-
лательной отсрочке начала специфической те-
рапии. По нашим наблюдениям, при подозрении 
на грибковый остеомиелит целесообразно ран-
нее назначение специфической противогрибко-
вой терапии, не дожидаясь культурального и ги-
стологического подтверждения диагноза.

Быстрыми и экономически эффективными ме-
тодами диагностики респираторных грибковых 
патогенов являются методы молекулярной ди-
агностики на основе секвенирования, позволяю-
щие оценивать резистентность к противогрибко-
вым препаратам [27].

Важными методами ранней диагностики ри-
ноцеребральных форм мукормикоза/зигомикоза 
и аспергиллеза служат методы визуализации 
с помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с контрастным усилением [18, 21]. Карти-
рование степени орбитального и внутричереп-
ного поражения имеет как прогностическое, так 
и лечебное значение, поскольку вовлечение этих 
участков указывает на худший прогноз. Класси-
ческая «черная носовая раковина» на изобра-
жениях с контрастным усилением представляет 
собой локализованный инвазивный грибковый 
риносинусит. Яркой рентгенологической особен-
ностью диссеминированного риноокуло-цере-
брального поражения является неконтрастиру-
ющая омертвевшая и некротизированная мягкая 
ткань глазниц и основания черепа. Синоназаль-
ные и внесиноназальные неконтрастирующие 
поражения отражают коагуляционный некроз, 
индуцированный грибковыми элементами. Ан-
гиоинвазивное прорастание грибковых гиф при-
водит к некротизирующему васкулиту, тромбозу 
и, как следствие, обширному инфаркту ткани. 
Возможны экстрасиноназальные инфаркты 

 (   )
 (   )

Рис. 5. Диаграмма исходов при риноцеребральной 
форме инвазивных микозов.
Fig. 5. Diagram of outcomes in the rhinocerebral form 
of invasive mycoses.
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без явного поражения костей, обусловленные 
склонностью грибковых элементов к диссемина-
ции из носовой полости периневральным и пери-
васкулярным путями. Грибковый васкулит может 
привести к окклюзии внутренней сонной артерии 
и инфаркту мозга.

Стратегии лечения инвазивных грибковых 
поражений в первую очередь включают хирур-
гическую обработку с полной санацией некро-
тических тканей и противогрибковую терапию 
с использованием амфотерицина В и некоторых 
азолов [17, 18]. Остаточные неконтрастирующие 
поражения при КТ- и МРТ-исследовании после 
хирургической обработки могут свидетельство-
вать в пользу неблагоприятного прогноза.

Отсутствие патогномоничных клинических при-
знаков инвазивных микозов, а также появление 
видов грибов с пониженной чувствительностью 
к препаратам первой линии, трудно контролиру-
емый профиль безопасности некоторых проти-
вогрибковых препаратов требуют дополнитель-
ного внимания к пациентам с риском развития 
грибковых осложнений в постковидном пери-
оде. В условиях продолжающейся пандемии 
COVID-19 важно разработать риск-ориентиро-
ванный подход для пациентов с угрозой разви-
тия грибковых осложнений в постковидном пе-
риоде на основе анализа эпидемиологического 
бремени мукормикоза/зигомикоза, распростра-
ненности сахарного диабета, тяжести заболева-
ния COVID-19 и использования иммуномодули-
рующих препаратов, включая комбинированное 
применение кортикостероидов и иммунодепрес-
сантов у пациентов с онкологическими заболе-
ваниями и пациентов, перенесших транспланта-
цию органов.

Ограничения исследования
Данное исследование отображает анализ кли-

нических случаев, представленных небольшой 
выборкой исследования, что не позволяет уве-
ренно экстраполировать полученные результаты 
на генеральную совокупность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, требуется дальнейшее изуче-

ние и разработка протоколов лечения и профи-
лактики грибковых осложнений зигомикоз/муко-
ромикоз/аспергиллез у пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию COVID-19. 
В спектр фоновых заболеваний риска мукорми-

коза/зигомикоза, помимо декомпенсированного 
сахарного диабета и онкогематологической па-
тологии, необходимо включить еще одну кате-
горию — больных, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию COVID-19 в среднетяжелой 
и тяжелой форме. В связи с неспецифичностью 
клинических симптомов и трудностями ранней 
диагностики инвазивных форм мукормикоза/зи-
гомикоза, в частности риноцеребральной фор-
мы, необходима настороженность врачей обще-
го профиля и узких специалистов в отношении 
возможности развития инвазивных агрессивных 
форм микозов у иммунокомпрометированных 
больных, перенесших в анамнезе новую корона-
вирусную инфекцию COVID-19. При проведении 
дифференциальной диагностики и подозрении 
на грибковый остеомиелит целесообразно про-
ведение ранней специфической противогрибко-
вой терапии, не дожидаясь культурального и ги-
стологического подтверждения диагноза.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Проведенное исследование соответствует стан-

дартам Хельсинкской декларации, одобрено Не-
зависимым этическим комитетом федерального 
государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Крас-
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