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РЕЗЮМЕ

За последние годы были интенсифицированы режимы противоопухолевой терапии и внедрены методы высоко-
дозной химиотерапии (ВДХТ), что позволило достичь значимого прогресса в результатах лечения опухолевых 
процессов. Интенсификация режимов химиотерапии у онкологических больных приводит к возникновению 
факторов рисков развития инвазивного кандидоза (ИК): агранулоцитозу, нарушению целостности слизистых 
оболочек, длительному применению центральных венозных катетеров (ЦВК), повторной антибактериальной 
терапии, длительному парентеральному питанию. Таким образом, усиление противоопухолевой терапии 
может сопровождаться повышением инфекционно- опосредованной летальности.
Инвазивный кандидоз – самый распространенный микоз в России. Ежегодно в нашей стране возникает бо-
лее 11 тысяч случаев ИК. Согласно данным многоцентровых исследований, частота ИК в России составляет 
8,29 на 100 тысяч населения. В странах Европы, данный показатель варьируется от 2,2 до 11 на 100 тысяч 
населения. Не существует клинических признаков или симптомов, специфичных для инвазивного кандидо-
за который, как правило, развивается у пациентов на фоне сопутствующих заболеваний, что существенно 
затрудняет диагностику. В связи с этим актуальной задачей является улучшить диагностику кандидозных 
инфекционных осложнений у больных онкологического профиля для оптимизации лечения за счет иссле-
дования серологических маркеров, имеющих наибольшую диагностическую значимость в возникновении 
инфекционных осложнений у онкологических больных.
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ABSTRACT

The regimens of anticancer therapy have been intensified and methods of high-dose chemotherapy (HDCT) have been 
introduced for recent years which made it possible to achieve significant progress in the results of tumor treatments. 
Intensification of chemotherapy regimens in cancer patients leads to the emergence of risk factors of invasive can-
didiasis (IC) development: agranulocytosis, disruption of the integrity of the mucous membranes, prolonged use of 
CVC, repeated antibiotic therapy, long-term parenteral nutrition. Thus, intensification of anticancer therapy may be 
accompanied by an increase in infection- mediated mortality.
IC is the most common invasive mycosis in Russia. More than 11 thousand cases of IC occur in our country every year. 
The frequency IC in Russia is 8.29 per 100 thousand of the population, which corresponds to the results of the LIFE 
study in European countries where this indicator varies from 2.2 to 11 per 100 thousand of the population. There are 
no clinical signs or symptoms specific for IC. It develops in patients with concomitant diseases, which significantly 
complicates the diagnosis. In this regard, an urgent issue is to improve the diagnosis of candidal infectious compli-
cations in cancer patients in order to optimize treatment by studying serological markers that have the greatest value 
in the diagnosis of infectious complications in cancer patients.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

За последние годы были интенсифицированы 
режимы противоопухолевой терапии и внедрены 
методы высокодозной химиотерапии (ВДХТ), что 
позволило достичь значимого прогресса в резуль-
татах лечения опухолевых процессов [1]. Интенси-
фикация режимов химиотерапии у онкологических 
больных приводит к возникновению факторов ри-
сков развития инвазивного кандидоза: агранулоци-
тозу, нарушению целостности слизистых оболочек, 
длительному применению центральных венозных 
катетеров (ЦВК), повторной антибактериальной те-
рапии, длительному парентеральному питанию. Та-
ким образом, усиление противоопухолевой терапии 
может сопровождаться повышением инфекционно- 
опосредованной летальности [1-2].

Инвазивный кандидоз – самый распространен-
ный микоз в России. Ежегодно в нашей стране 
возникает более 11 тысяч случаев ИК [3]. Согласно 
данным многоцентровых исследований, частота ИК 
в России составляет 8,29 на 100 тысяч населения. 
В странах Европы, данный показатель варьируется 
от 2,2 до 11 на 100 тысяч населения [4]. Наиболее 
распространенными вариантами инвазивного кан-
дидоза являются кандидемия, острый диссеминиро-
ванный кандидоз и кандидозный перитонит; другие 
формы встречаются несколько реже [5].

По данным экспертной группы Российской ас-
социации специалистов перинатальной медицины 
(РАСПМ), частота ИК у новорожденных в структу-
ре инфекционно- воспалительных заболеваний со-
ставляет от 15 до 30 %. Частота возникновения ИК 
у новорожденных обратно пропорциональна сроку 
гестации и массе тела при рождении и составляет 
от 2,6 до 3,1 % у новорожденных с очень низкой 
массой тела ОНМТ и от 10 до 16 % у новорожденных 
с экстремально низкой массой тела [6].

Candida spp. являются возбудителями в 9-22 % 
случаев всех внутрибольничных инфекций. Частота 
инвазивного кандидоза у больных в отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ) варьируется 
от 0,3 до 10 % в зависимости от профиля отделений. 
Летальность при инвазивном кандидозе у больных 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) составляет 10-47 % [7-9].

В 2020 г. в связи распространением новой ко-
ронавирусной инфекции SARS-CoV-2 стали появ-
ляться и систематизироваться сообщения о слу-
чаях ассоциированного с COVID-19 инвазивного 

кандидоза (СOVID-19 associated candidiasis – CAC). 
На сегодняшний день развитие острого респиратор-
ного дистресс- синдрома с сопутствующим риском 
развития суперинфекции и пребывание в ОРИТ вы-
деляют в качестве главных факторов риска разви-
тия CAC [10].

ИК как правило развивается у пациентов на фоне 
сопутствующих заболеваний, что существенно за-
трудняет диагностику. Основными факторами риска 
развития ИК являются:
• хирургические абдоминальные вмешательства, 

в  особенности, сопровождающиеся несостоя-
тельностью анастомозов и  повторными лапа-
ротомиями;

• перфорация желудочно- кишечного тракта;
• пребывание в ОРИТ;
• химио- и  радиотерапия у  больных онкологиче-

ского профиля;
• онкогематологические заболевания;
• множественная и  длительная колонизация 

Candida spp (индекс колонизации >0,5 или скор-
ректированный индекс колонизации >0,4);

• наличие центрального венозного катетера;
• полное парентеральное питание;
• применение антибактериальных средств широ-

кого спектра действия;
• искусственная вентиляция легких;
• инфицированный панкреонекроз;
• гемо- и перитонеальный диализ;
• трансплантация органов и тканей;
• состояние недоношенности детей с очень низ-

кой и экстремально низкой массой тела;
• пребывание в ожоговых отделениях;
• сахарный диабет;
• ВИЧ-инфекция;
• иммунодефицитные состояния, в  том числе 

обусловленные иммуносупрессивной терапи-
ей [6, 7, 11].
Не существует клинических признаков или сим-

птомов, специфичных для инвазивного кандидоза. 
Следует заподозрить инвазивный кандидоз у паци-
ентов с известными факторами риска: с лихорадкой 
неясного происхождения, не поддающейся терапии 
антибактериальными средствами [12].

Таким образом, большой контингент пациен-
тов, подвергающихся риску ИК, изменение струк-
туры возбудителей внутрибольничных инфекций, 
сопровождающейся со все возрастающей ролью 
грибковых патогенов, ростом резистентности к ан-
тимикотическим препаратам выводят проблему ди-



45

Южно-Российский онкологический журнал 2021, т.2, №3, с. 42-47
О.Ю.Куцевалова*, Ю.Ю.Козель, Н.Э.Нифантьев, А.В.Антонец, В.Б.Крылов /  Значение разработки новых маннановых тестов в диагностике 

инвазивного кандидоза у онкологических больных

агностики инвазивных микозов на новый уровень. 
Своевременная диагностика ИК является ключом 
к обеспечению благоприятного исхода. Фактически, 
1-2 дня задержки начала эффективной противогриб-
ковой терапии удваивает риск смерти от ИК [13, 14].

Микробиологические методы и культуральное 
исследование крови остаются золотым стандар-
том диагностики инвазивного кандидоза, одна-
ко сложности культивирования Сandida spp. при 
исследовании гемокультуры, а также длительное 
время роста делают этот метод недостаточно на-
дежным [12]. Так, положительный результат гемо-
культуры наблюдается только у 21-71 % пациентов 
с подтвержденным на аутопсии инвазивным кан-
дидозом в зависимости от частоты отбора проб 
и объема взятой крови [15].

Развитие дополнительных молекулярных и сероло-
гических методов для своевременной и точной диа-
гностики ИК приобретает все большую актуальность.

Одними из первых были разработаны коммер-
ческие ИФА-тест-системы, которые позволяют 
выявлять антиген маннан – основной компонент 
клеточной стенки Candida spp. и антитела к маннану, 
PLATELIA™ Candida Ag PLUS и PLATELIA™ Candida Ab 
PLUS (Bio- Rad Laboratories, Marnes-la- Coquette, Фран-
ция). Под эгидой Третьей Европейской конференции 
по Инфекционным заболеваниям при Лейкемии, 
проведен анализ характеристик данных тест-си-
стем по результатам опубликованных исследова-
ний [16, 17]. Диагноз ИК в данном исследовании 
устанавливали в соответствии с рекомендациями 
2008 года Европейской организации по исследова-
нию и лечению рака и группы по изучению Микозов 
(European Organization for Research and Treatment of 
Cancer / Mycoses Study Group) [18]. Были рассчитаны 
чувствительность и специфичность для раздель-
ного определения маннанового антигена, манна-
новых антител и при сочетанном тестировании. 
Проанализированы данные 14 исследований (все 
исследования, за исключением одного, были ретро-
спективными). Общая численность составила 453 
пациента и 767 контрольных случаев. В исследова-
ниях выборка была представлена пациентами онко-
логических и онкогематологических отделений, от-
делений хирургии и реанимации. Чувствительность 
определения маннанового антигена составила 58 % 
(95 % доверительный интервал [ДИ], 53-62); специ-
фичность – 93 % (95 % ДИ, 91-94). При определении 
маннановых антител чувствительность составила 
59 % (95 % ДИ, 54-65); специфичность – 83 % (95 % 

ДИ, 79-97). При сочетанном определении маннана 
и антител к нему, чувствительность составила 83 % 
(95 % ДИ, 79-87), специфичность – 86 % (95 % ДИ, 
82-90). Отмечена значительная гетерогенность чув-
ствительности при определении как маннана, так 
и маннановых антител для разных видов Candida. 
Самая высокая оказалась для С. albicans, а затем 
C. glabrata и C. tropicalis [18].

Однако в исследовании 2016 г. в том числе сре-
ди пациентов в ОРИТ с тяжелой абдоминальной 
патологией, комбинированное определение манна-
нового антигена и антител к маннановому антигену 
Candida spp. оказалось неэффективным (чувстви-
тельность 55 % и специфичность 60 %). Антитела 
часто присутствовали у иммуннокомпрометирован-
ных пациентов с предшествующей кандидемией 
или колонизацией [19].

Таким образом, остается низкой прогностическая 
ценность обнаружения антител при однократном те-
стировании и отсутствии последующей детекции их 
нарастающей концентрации. Это наблюдение и не-
объяснимая вариабельность тестов в различных 
исследованиях являются важным предостереже-
нием для врачей, так как недостоверность резуль-
татов лабораторной диагностики может привести 
к необоснованному назначению противогрибковых 
препаратов пациентам, кандидоз у которых мало-
вероятен [20, 21].

Согласно обновленному в 2016 г. Руководству по 
клинической практике ведения ИК Американского об-
щества инфекционных болезней (Infectious Diseases 
Society of America) роль существующих тестов для 
определения маннана Candida spp. и антител к ман-
нану остается неясной. Эти тесты не одобрены FDA 
США и доступны главным образом в Европе, где 
разрешено их применение [22]. В то же время, ряд 
отечественных клинических рекомендаций говорит 
о возможности использования тестов для определе-
ния маннана и антител к маннану [6, 7, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие дополнительных молекулярных и серо-
логических методов для своевременной и точной 
диагностики приобретает все большую актуаль-
ность. В сложившейся ситуации требуется поиск 
биомаркеров, которые бы явились обьективной 
и надежной возможностью быстрого реагирова-
ния клинициста на возможное развитие тяжелого 
инфекционного осложнения [24-25]. Изучение струк-
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туры углеводных антигенов грибковых патогенов 
является ключевым звеном в успешной разработке 
более валидных диагностических тестов. Примене-
ние тестов для определения маннана Candida spp. 

и антител к маннану поможет ускорить диагностику 
и уточнить этиологический фактор жизнеугрожаю-
щих инфекционных осложнений.
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