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Инфекция грибами Trichosporon вызывает системные поражения у иммунокомпрометирован-
ных пациентов, в том числе в отделениях гематологического профиля. В статье представле-
ны обзор литературы и описание клинического случая данной инфекции у ребенка с острым  

лимфобластным лейкозом.
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Invasive fungal infection caused by Trichosporon mucoides 
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Trichosporon fungus infection causes systemic disease in immunocompromised patients, including those in the departments 
of hematological profile. This article provides an overview of the literature and case report of this infection in a child with acute 

lymphoblastic leukemia.
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Причиной инфекционных осложнений у пациен-
тов с онкогематологическими заболеваниями 
являются бактерии, устойчивые к антибиотикам: 

в 10–15% случаев – это грамотрицательные палочки; 
в 30–40% – грамположительные бактерии, более чем 
в 50% случаев – грибы [1].

Возможности современных методов профилак-
тики, диагностики и лечения возрастают, но инва-
зивный микоз (ИМ) по-прежнему остается главной 

причиной инфекционной летальности больных с онко-
гематологическими заболеваниями [2]. Классифи-
цируя возбудители ИМ по морфологическим призна-
кам, выделяют дрожжевые и плесневые грибы, причем 
чаще встречаются дрожжевые грибы родов Candida 
и Cryptococcus и плесневые грибы рода Aspergilus, 
реже – Fusarium spp., Mucorales, Trichosporon  
(рис. 1). В последние два десятилетия отмечен рост 
частоты мукормикозов, в первую очередь в связи с 
появлением новых режимов иммуносупрессивной 
терапии/химиотерапии и увеличением числа боль-
ных, подверженных риску развития ИМ [3].

В статье представлен клинический случай систем-
ного поражения грибами рода Trichosporon у пациен-
та с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ).

Клинический случай 
Мальчик, 6 лет (2010 г.р.), поступил в ННПЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева в мае 2016 года с жалобами на 
вялость, фебрильную лихорадку.

Из анамнеза: впервые диагноз ОЛЛ, В-иммуно-
вариант, был установлен в феврале 2015 года. В 
гемограмме отмечен гиперлейкоцитоз (до 70 тыс/
мкл), тромбоцитопения; в миелограмме – тоталь-
ная метаплазия костного мозга бластными клетками 

Рисунок 1
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(98%). Ребенок получал терапию по протоколу BFM-
95. Ремиссия была достигнута на 33-й день лечения  
(бласты – 0,6%). 

Интенсивная фаза ПХТ завершена в ноябре 2015 
года. В апреле 2016-го на фоне поддерживающей 
терапии появилась стойкая фебрильная лихорадка.  
В мае 2016 года в гемограмме выявлены бласты – 
89%; лейкоциты –8,4×109/л; гемоглобин – 99 г/л; 
тромбоциты – 6×109/л. По данным миелограммы: 
тотальная бластная инфильтрация; по иммунофе-
нотипированию В3: ОЛЛ. В ликворограмме – цитоз  
100/мм3, бластов – 100%.

На основании данных проведенного обследова-
ния ребенку был выставлен диагноз «острый лимфоб-
ластный лейкоз». В-3-иммуновариант, 1-й очень ран-
ний комбинированный (КМ+ЦНС) рецидив.

С 14 мая 2016 года начата терапия по протоколу 
ALL-REZ-2014. Проведен протокол-N (с включением 
велкейда – 1,3 мг/м2 в 1-й, 4-й и 8-й дни; идарубици-
на – 6 мг/м2 в 1-й, 8-й, 15-й, 22-й дни; винорелби-
на – 25 мг/м2 в 1-й, 8-й, 15-й и 22-й дни; PEG-asp – 
1000 Ед/м2 в 1-й и 15-й дни; преднизолона – 60 мг/м2).  
На фоне проводимой терапии в аплазии кроветворе-
ния появились инфекционные осложнения: мукозит 
III степени, целлюлит, панариций среднего пальца на 
правой руке, эрозия мягких тканей боковой поверх-
ности грудной клетки справа. Высевы с поверхности 
эрозии и панариция – отрицательные. Ребенок полу-
чал антибактериальную терапию в различных комби-
нациях и противогрибковую терапию (микафунгин). 
Проводились стимуляция G-CSF – 5 мкг/кг/сут. и вве-
дение донорских гранулоцитов. Эти мероприятия при-
вели практически к полной санации очагов инфекции 
и афебрилитету. 

После 1-го курса ПХТ ремиссия не наступила, 
поэтому был проведен блок R7: эволтра – 52 мг/м2  
с 1-го по 5-й день; преднизолон – 60 мг/м2 с 1-го по 
5-й день; циклофосфан – 300 мг/м2 с 1-го по 5-й день; 
этопозид – 100 мг/м2 с 1-го по 5-й день на фоне ком-
бинированной противоинфекционной терапии (анти-
биотики и микафунгин). После этого ребенку был 
начат курс блинатумомаба с введением аутологич-
ных лимфоцитов. 

С 16 августа 2016 года на фоне длительной глу-
бокой аплазии кроветворения у пациента появились 
стойкая фебрильная лихорадка с ознобом, отсевы на 
коже (рис. 2). 

Посевы крови проводили начиная с первых суток 
лихорадки, биопсию кожи и МСКТ грудной клет-
ки выполнили на 2-е сутки. На МСКТ патологию  
не выявили, а при гемокультивировании и в матери-
але биопсии кожи методом MALDI TOF MS был иден-
тифицирован дрожжевой грибок рода трихоспорон 
– Тrichosporon mucoides. С учетом высева проведе-
на замена центрального венозного катетера и изме-

нена противогрибковая терапия: вместо микафунги-
на назначен амфотерицин В – 5 мг/кг/сут. На фоне 
проводимой терапии состояние ребенка улучшилось: 
кратность лихорадки уменьшилась до 1–2 раз в сут-
ки, купирован кожный синдром. Ребенок продолжал 
получать специфическую химиотерапию.

Обсуждение результатов лечения

Нейтрофильные гранулоциты, моноциты и макро-
фаги – основное звено в механизмах защиты макро-
организма против бактерий и грибов. Длительная 
нейтропения (менее 0,5×109/л дольше 10 дней), инду-
цированная цитостатиками, представляет особую 
опасность для больного, так как возрастает вероят-
ность развития тяжелой диссеминированной грибко-
вой инфекции, которая часто заканчивается смертью. 
Добавочный фактор риска развития тяжелой гриб-
ковой инфекции – применение высоких доз кортико-
стероидов, поскольку эти препараты вызывают нару-
шения функции таких иммунокомпетентных клеток,  
как макрофаги. 

Дрожжеподобные грибы рода Trichosporon.  
Все чаще в литературе встречаются описания клини-
ческих случаев инфекционного поражения, вызван-
ного грибами рода Trichosporon, – это относительно 
новая причина инвазивного микоза у онкогематоло-
гических пациентов. 

Род грибов Trichosporon имеет долгую историю. 
Русский ученый-медик Я.И. Бейгель впервые обнару-
жил этот микроорганизм в луковице волос и причис-
лил его к отделу водорослей – Pleurococcus beigelii. 
В 1890 году Gustav Behrend, немецкий профес-
сор-дерматолог, описал найденный на бороде чело-
века гриб и назвал его Trichosporon ovoides (слово 
trichosporon – греческого происхождения: trichos – 
волос, sporon – споры). Заболевание характеризует-

Рисунок 2
Элементы кожной сыпи
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ся наличием узелков на голове, вдоль волос, кото-
рые названы piedra blanca («белый камень» – в пер. 
с испан.). 

В 1902 году французский анатом профессор 
Villemin Fernand зарегистрировал другие случаи 
инфекций, вызванных грибами рода Trichosporon, и 
выделил ряд видов, патогенных для человека [4, 5].

На сегодняшний день род Trichosporon включа-
ет 34 вида, шесть из которых – asahii, asteroides, 
cutaneum, inkin, mucoides, и ovoides – признаны 
патогенными для человека (способными вызывать 
поверхностные и диссеминированные инфекции).  
Эти грибы широко распространены в природе, источ-
никами поверхностных и внутренних инфекций могут 
служить почва, вода, растения, а также контакт с 
инфицированными животными. У человека они могут 
быть частью нормальной флоры, обитать на коже,  
в дыхательных путях [6].

Грибы рода Trichosporon способны вызывать 
поверхностные и инвазивные поражения, первые из 
которых характерны для иммунокомпетентных паци-
ентов. Инвазивный микоз имеет две формы – локали-
зованную и диссеминированную с поражением легких, 
мягких тканей, суставов, ЦНС. У онкологических паци-
ентов на фоне длительных периодов иммуносупрес-
сии чаще развиваются диссеминированные формы с 
поражением кожи. В основном поражается кожа ниж-
них конечностей, туловища, лица. Клинические прояв-
ления варьируют от эритематозных пятен до макуло-
папулезной сыпи, способной к прогрессии вплоть до 
некротических язв. Нередко инфекция Trichosporon 
бывает катетер-ассоциированной [7].

Диагностика. Методы диагностики выявления 
инфекции, вызванной грибами рода Trichosporon 
включают: 

●	 обнаружение грибов в стерильных жидкостях  
	 организма (кровь, спинномозговая жидкость);

●	 биопсия ткани, при которой видны гифы,  
	 псевдогифы, дрожжи и артроконидии (рис. 3).

При инвазивных поражениях, вызванных грибами 
рода Trichosporon, диагностические методы основа-
ны на ПЦР-исследовании крови, ликвора, технологии 
Luminex XMap, масс-спектрометрии. 

Технология Luminex xMAP – это полистироло-
вые микрочастицы (микросферы), меченные дву-
мя флюоресцентными красителями с разной длиной 
волны излучения. Различные пропорции красителей 
позволяют составить до 100 спектральных адресов 
микрочастиц. Каждому «оттенку» соответствует один 
аналит: на поверхность микросфер «пришит» его ком-
плементарный партнер по межмолекулярному взаимо-
действию (например, антитело или олигонуклеотид). 
Концентрацию аналита рассчитывают на основании 
интенсивности флюоресценции микросфер, изме-

ренной после взаимодействия детектирующих биоти-
нилированных биомолекул со стрептавидином, несу-
щим флюорофорную метку. В качестве флюорофора 
в системе используется фикоэритрин с длиной волны 
возбуждения, равной 546 нм, и длиной волны излуче-
ния, равной 575 нм [8].

Масс-спектрометрия – один из наиболее мощ-
ных и информативных методов исследования струк-
туры органических соединений и химического анали-
за сложных веществ и их смесей. Это прямой метод, 
позволяющий непосредственно определять моле-
кулярную массу, элементный состав молекул и их 
фрагментов, их связь между собой и взаимное рас-
положение, изучать механизмы фрагментации [9].  
В последние годы методы масс-спектрометрии стано-
вятся мощным инструментом в руках микробиологов, 
в частности, метод времяпролетной масс-спектро-
метрии (Matrix-assisted laser desorption ionization 
(MALDI) time-of-flight (TOF) mass-spectrometry  
(MS) – MALDI TOF MS). В отличие от метода ПЦР, 
метод MALDI TOF MS позволяет за несколько минут 
определить в одной пробе любой микроорганизм из 
более чем 4500 видов, имеющихся в его базе данных. 
Возможность прямого MS-определения возбудителя 
в образцах положительных гемокультур значительно 
сокращает время анализа [10]. 

Лечение. Возбудители ИМ, в том числе трихоспо-
роза, полирезистентны, поэтому перечень противо-
грибковых препаратов для лечения этого заболева-
ния крайне ограничен. Исход инфекции часто зависит 
от иммунного статуса пациента, степени поражения. 
В большинстве случаев препарат первой линии тера-
пии – липидные формы амфотерицина В, но описаны 
штаммы грибов рода Trichosporon, устойчивые к это-
му противогрибковому препарату.

Позаконазол – пероральное лекарственное сред-
ство из группы азолов – показал эффективность про-

Рисунок 3
Гифы Trichosporon [11]
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тив ИМ in vitro, а также в клинических исследовани-
ях у пациентов, которые были рефрактерны или не 
переносили лечение различными формами амфо-
терицина B. Позаконазол применяют как в комбина-
ции с липидными формами амфотерицина B, так и в 
качестве монотерапии при непереносимой токсично-
сти амфотерицина B [12].

В немногочисленных обзорах, посвященных 
использованию альтернативных противогрибковых 
режимов у детей, описаны единичные или неболь-
шие серийные случаи, что не позволяет дать чет-
кую оценку их эффективности. Тем не менее они 
суммируют имеющийся опыт лечения и способству-
ют пониманию течения такого редкого заболевания, 
как Trichosporonosis. В одном из опубликованных 
исследований предложено использовать сочетание 
амфотерицина B и флюцитозина, но этот метод не 
имеет доказанных преимуществ. Что касается новых 
противогрибковых препаратов, пока нет возможно-
сти говорить об их стойкой клинической эффектив-
ности. Опубликованы описания случаев, когда вори-
коназол или каспофунгин использовали в качестве 
начальной терапии или терапии второй линии [13].  
В нескольких опубликованных случаях продемонстри-
рована хорошая эффективность азолов против рода 
Trichosporon, однако есть сообщения и о мультиле-
карственной устойчивости к амфотерицину B, флюци-
тозину, флюконазолу, итраконазолу [14]. В недавних 
исследованиях новые триазолы – вориконазол, поза-
коназол и равуконазол – показали хорошую эффек-
тивность in vitro против Trichosporon [15]. С другой 
стороны, проведенные исследования свидетельству-
ют о том, что эхинокандины – каспофунгин, анидула-
фунгин – вряд ли будут эффективны против разно-
видностей Trichosporon [16].

Принципиально важна при решении вопроса 
о терапии идентификация возбудителя. В описан-
ном нами случае амфотерицин В в липидной форме  
оказался эффективен при лечении грибковой 
инфекции. 

Заключение
Заболеваемость инвазивным микозом у больных 

онкогематологического профиля, получающих спец-
ифическое лечение, достаточно высока. Лечение  
ИМ – важный и сложный вопрос современной онкоге-
матологии. Эта группа инфекций вызывает достаточ-
но высокий уровень смертности, поэтому пациенты с 
онкогематологическими заболеваниями, получающие 
высокодозную интенсивную химиотерапию, принад-
лежат к группе высокого риска развития ИМ и требу-
ют особого внимания и адекватной сопроводитель-
ной терапии. 

Клиническая картина ИМ может быть разнообраз-
ной, без специфических признаков. Сложности в диа-
гностике, несвоевременное начало терапии и другие 
факторы приводят к тому, что выживаемость пациен-
тов остается неудовлетворительной. 

Несмотря на значительный прогресс в лечении 
ИМ, достаточного количества крупных рандомизи-
рованных исследований в этой области не проводи-
ли, особенно с участием пациентов с инфекциями, 
вызванными плесневыми грибами; нет точных све-
дений о наиболее эффективных схемах лечения ИМ. 
Изменение удельного веса различных возбудителей 
в структуре заболеваемости ИМ, увеличение количе-
ства ИМ, вызванных «редкими» видами микозов, также 
требуют новых исследований с включением соответ-
ствующих пациентов. Проведение дальнейших иссле-
дований, поиск новых препаратов и концепций тера-
пии необходимы для улучшения результатов лечения 
больных ИМ. 
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