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Введение 

Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) у но-
ворождённых представляют собой одну из ве-
дущих причин инфекционно-воспалительных 
осложнений в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ). У детей с экстремально 

низкой массой тела частота ИГИ составляет около 
20%, а летальность может достигать 40% [1]. Не-
смотря на доминирующее значение дрожжей рода 
Candida, в последние годы всё большее внимание 
привлекают редкие возбудители, такие как дрож-
жи рода Malassezia – облигатно липофильный 
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Abstract
We report a clinicopathologically confirmed case of dis-

seminated Malassezia furfur infection in a neonate with 
severe surgical pathology and a fatal outcome. Early isola-
tion of M. furfur from non-sterile sites was underestimated, 
whereas subsequent cultural and histopathological exami-
nation of autopsy material confirmed an invasive infection. 
Yeast cells were detected within and along vessel walls, ac-
companied by vasculitis, septic “target-like” thrombi, and 
ischemic and necrotic changes in the lungs, liver, kidneys 
and heart. Fungal growth was obtained on modified Leem-
ing–Notman agar, and species identification was confirmed 
by MALDI-TOF MS. Antifungal susceptibility testing re-
vealed high minimal inhibitory concentrations for echino-
candins and fluconazole, while amphotericin B, itraconazole, 
and posaconazole retained activity, which correlated with 
the lack of clinical response to micafungin and fluconazole. 
This case emphasizes the potential of M. furfur to cause true 
invasive disease in neonates and highlights the need for 
early recognition of Malassezia isolates in high-risk patients. 
Accurate identification using lipid-supplemented media or 
molecular techniques and appropriate antifungal selection 
based on species-specific susceptibility are crucial for opti-
mal management.

Key words: Malassezia furfur, neonates, invasive fungal 
infection, malasseziosis, vascular invasion, histological veri-
fication.

Резюме
Представлен клинико-патоморфологически под-

тверждённый случай диссеминированного малассези-
оза у новорождённой с тяжёлой хирургической пато-
логией и неблагоприятным исходом. Раннее выделение 
Malassezia furfur из нестерильных локусов не было рас-
ценено как клинически значимое, тогда как последую-
щие культуральные и гистологические исследования 
аутопсиийного материала доказали инвазивный про-
цесс: внутрисосудистые скопления дрожжевых клеток, 
васкулит, септические «мишеневидные» тромбы, ише-
мические и некротические изменения в лёгких, печени, 
почках и сердце. Рост возбудителя был получен на моди-
фицированном агаре Лиминга – Нотман, вид подтверж-
дён методом MALDI-TOF MS. Тестирование чувстви-
тельности к противогрибковым лекарственным сред-
ствам показало высокие минимальные подавляющие 
концентрации для эхинокандинов и флуконазола при 
сохранении активности амфотерицина B, итраконазо-
ла и позаконазола, что коррелировало с клинической не-
эффективностью микафунгина и флуконазола. Случай 
подчёркивает необходимость ранней интерпретации 
выделения Malassezia spp. у неонатальных пациентов 
группы риска, обязательного применения липидосодер-
жащих сред и/или молекулярных методов диагностики, 
а также выбора антимикотической терапии с учётом 
видоспецифического профиля чувствительности возбу-
дителя.

Ключевые слова: Malassezia furfur, новорождённые, 
инвазивная грибковая инфекция, малассезиоз, сосудис
тая инвазия, гистологическая верификация.
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микроорганизм, являющийся компонентом нор-
мальной микробиоты кожи и слизистых, а также 
возбудитель ряда поверхностных инфекций [2]. 
Накапливается все больше данных о роли вида M. 
furfur как этиологического агента катетер-ассоци-
ированных фунгемий и реже системных инфек-
ций у недоношенных новорождённых, имеющих 
длительно функционирующие сосудистые катете-
ры, а также получающих антибактериальную те-
рапию широкого спектра действия и парентераль-
ное питание с липидными эмульсиями [1, 3, 4, 5]. 

По данным международных молекулярно-эпи-
демиологических исследований, колонизация но-
ворождённых дрожжами рода M. furfur в ОРИТ 
варьирует от 15 до 33% [5, 6]. Согласно данным 
Припутневич и др., M. furfur была выявлена у 8,5% 
(n=299) госпитализированных новорождён-
ных, при этом частота инвазивного малассезиоза 
в ОРИТ составила 2,6%. У пациентов с массой тела 
< 1500 г инвазивные инфекции встречались зна-
чительно чаще – 45,2% против 21,7% при массе ≥ 
1500 г, что подчёркивает роль морфофункциональ-
ной незрелости как ключевого фактора риска си-
стемной инфекции [7].

Диагностика малассезиозов представляет се-
рьёзные трудности, поскольку стандартные пита-
тельные среды, такие как агар Сабуро, не обеспе-
чивают рост липидозависимых дрожжей, что ча-
сто приводит к ложноотрицательным результатам. 
Для надёжной диагностики необходимы липидо-
содержащие среды и/или молекулярные методы 
[3, 8]. Несмотря на накопление данных о патоген-
ном потенциале этого возбудителя, гистологичес
ки подтверждённые случаи диссеминированного 
малассезиоза у новорождённых остаются единич-
ными: последнее подобное наблюдение описано 
Shek et al. в 1989 г. [9]. 

Настоящая работа представляет клинико-пато-
морфологически подтверждённый случай диссеми-
нированной инфекции, вызванной M. furfur, у ново-
рождённой с тяжёлой хирургической патологией и 
неблагоприятным исходом. Особое внимание уде-
лено морфологическим особенностям сосудисто-
тканевой инвазии и лабораторным аспектам диа-
гностики липидозависимых дрожжей.

Для культуральной диагностики образцы био-
материалов засевали на липид-содержащую пи-
тательную среду – модифицированный Леминг-
Нотман агар (mLNA) с последующей инкубацией 
при 35± 2 °C в течение 72 ч.  Первичную иденти-
фикацию культуры проводили по морфологичес
ким свойствам, окончательно видовую принад-
лежность определяли с помощью MALDI-TOF MS 
(Литех, Россия). Значения минимальных подав
ляющих концентраций (МПК) противогрибко-
вых лекарственных средств (ПГЛС) в отношении 
клинических изолятов M. furfur определяли с по-

мощью тест-панелей Fungus AST (Autobio, Китай) 
с обогащением среды 0,05% об. Твина 80 и 1% об. 
Глицерина [10]. 
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Девочка Н., гестационный возраст 36 ⁴/₇ не-
дель, массой 2700 г и длиной тела 52 см, посту-
пила в отделение анестезиологии и реанимации 
новорождённых перинатального центра Санкт-
Петербургского государственного педиатрическо-
го медицинского университета (СПбГПМУ) в пер-
вые часы жизни в крайне тяжёлом состоянии. 
Акушерско-гинекологический анамнез матери 
(40 лет) отягощён многочисленными осложнения-
ми: гестационный сахарный диабет, хроническая 
венозная недостаточность II степени, варикоз-
ная болезнь нижних конечностей, анемия лёгкой 
степени, эпизоды угрозы прерывания беремен-
ности, истмико-цервикальная недостаточность. 
По данным пренатальной диагностики (УЗИ, МР-
фетометрия) выявлялись множественные врож-
дённые пороки развития плода – дефект меж-
желудочковой перегородки сердца и низкая ки-
шечная непроходимость. Беременность осложня-
лась многоводием, хронической внутриутробной 
гипоксией плода и признаками внутриутробной 
инфекции. Сразу после рождения состояние ре-
бёнка расценено как крайне тяжёлое вследствие 
дыхательной недостаточности III степени, абдо-
минального компартмент-синдрома, выраженной 
метаболической декомпенсации, признаков внут
риутробного перитонита и врождённой низкой 
кишечной непроходимости. 

На 2-е сутки жизни выполнена экстренная ла-
паротомия: выявлен изолированный внутриутроб-
ный заворот тонкой кишки с некрозом и перфора-
тивным перитонитом. Произведена резекция не-
кротизированного сегмента тонкой кишки и нало-
жена двойная энтеростома. Послеоперационный 
период осложнился синдромом «короткой кишки» 
и выраженной гастроинтестинальной недостаточ-
ностью. Несмотря на интенсивную антибактери-
альную терапию (цефотаксим/сульбактам, метро-
нидазол, фосфомицин, эртапенем, ванкомицин, 
имипенем/циластатин, меропенем, линезолид, це-
фоперазон/сульбактам, полимиксин B и др.) и ан-
тимикотическую терапию (флуконазол, микафун-
гин), отмечалось прогрессирование системного 
воспалительного ответа при отсутствии микробно-
го роста в посевах крови. К концу 3-й недели жиз-
ни на фоне сохраняющейся гиперметаболичес
кой реакции, нарастающих нарушений гемостаза 
и признаков персистирующего инфекционного 
процесса выполнена релапаротомия с ревизией 
и санацией брюшной полости.

В последующем у пациентки развилась поли-
органная недостаточность с преимущественным 
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На 34-е сутки жизни из нескольких биомате-
риалов (мазки из ротоглотки и кала) были выделе-
ны дрожжи, идентифицированные как Malassezia 
furfur. Ввиду редкости возбудителя результат 
первоначально не был расценён как клинически 
значимый. Терапия микафунгином была про-
должена. Состояние продолжало ухудшаться: от-
мечалось прогрессирование полиорганной недо-
статочности, включая острое повреждение почек 
(олигурия, гиперкалиемия), тяжёлую гипоксемию 
и массивный геморрагический синдром (желудоч-

поражением дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем. Отмечалось формирование супрасистем-
ной лёгочной гипертензии, выраженной гипоксе-
мии и рефрактерной артериальной гипотензии, 
несмотря на комбинированную кардиотоничес
кую и инотропную поддержку (адреналин, нора-
дреналин, добутамин, милринон, левосимендан 
и др.). В связи с отсутствием эффекта от макси-
мальной медикаментозной терапии на 28-е сутки 
жизни выполнено подключение к веноартери-
альной экстракорпоральной мембранной оксиге-
нации (ЭКМО). Экстракорпоральная поддержка 
проводилась в течение 6 сут и позволила достичь 
временной стабилизации системной гемодина-
мики.

К этому времени отмечались нарастание приз
наков воспалительного синдрома (С-реактивный 
белок – до 63 мг/л), гиперферритинемия (3167 
мкг/л), прогрессирование ДВС-синдрома (АЧТВ 
до 105 с, фибриноген 0,65 г/л, D-димер > 106 нг/мл, 
тромбоцитопения до 44×109/л). Иммунограмма вы-
явила выраженный вторичный иммунодефицит: 
снижение уровней CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, 
CD19+ В-клеток и NK-популяций. Динамика по-
казателей крови (воспалительные и гемостатиче-
ские показатели), а также временная шкала основ-
ных клинико-микробиологических событий пред-
ставлены на рисунке 1.

ные и лёгочные кровотечения) на фоне тяжелого 
ДВС-синдрома. На 42-е сутки жизни на фоне на-
растающей полиорганной недостаточности заре-
гистрирована остановка кровообращения по типу 
брадисистолии. Несмотря на реанимационные ме-
роприятия, была констатирована биологическая 
смерть. 

С учетом предыдущих высевов M. furfur из не-
стерильных локусов, принято решение провести 
микологическое исследование аутопсийного ма-
териала для верификации причин летального ис-
хода. При микроскопии нативного препарата из 
образцов почек обнаружена дрожжевая почкую-
щаяся клетка (рис. 2А). Через 48 ч культивирова-
ния образцов печени, почек и легких на всех пи-
тательных средах получен рост кремовых колоний 
(рис. 2Б, 2В). Микроскопически выявлены дрож-
жевые почкующиеся клетки кеглевидной формы 
размерами 2–4 мкм с тонкой двуконтурной стен-
кой и характерным однополюсным почкованием 
с образованием узкой перешейки и небольшой 
«воротничковой» зоны, что соответствует морфо-
логическим признакам рода Malassezia (рис. 2Г). 
По совокупности макро- и микроморфологиче-
ских характеристик культуры идентифицированы 
как M. furfur, что окончательно подтверждено ме-
тодом MALDI-TOF MS. 

Рис. 2. Морфологические и культуральные 
характеристики M. furfur, выделенной из аутопсийного 
материала: А – дрожжевая почкующаяся клетка 
(указана стрелкой) в нативном препарате из почек, 
УФ-микроскопия с калькофлуором белым, ув. ×400; 
Б – рост колоний из печени на среде mLNA; В – рост 
колоний из лёгких на среде mLNA; Г – микроскопия 
культуры (M. furfur, препарат нативный)

Рис. 1. Динамика С-реактивного белка (СРБ), 
тромбоцитов и D-димера у новорождённой  
с инвазивным малассезиозом и соответствующие 
клинические события: лапаротомия, релапаротомия, 
период нахождения на ЭКМО, выделение M. furfur  
и летальный исход
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Для всех изолятов M. furfur из аутопсийных 
материалов и кала определены значения МПК 
к противогрибковым лекарственным средствам. 
Результаты представлены в таблице. 

Определение чувствительности к антимико-
тикам выявило высокие МПК к эхинокандинам 
и флуконазолу, низкие МПК к амфотерицину B, 
итраконазолу и позаконазолу.

При гистологическом исследовании органов 
выявлены выраженные воспалительно-некротиче-
ские и тромботические изменения. В печени обна-

ружены участки гигантоклеточной трансформации 
гепатоцитов с внутриклеточным расположением 
дрожжевых клеток, в почках – интерстициаль-
ная инфильтрация и очаговые некрозы, в тимусе 
– грубое истощение лимфоидного компонента с 
акцидентальной трансформацией III–IV стадии. В 
сосудах лёгких, печени, почек и сердца обнаруже-
ны скопления дрожжевых клеток M. furfur, местами 
формирующих концентрические структуры, соот-
ветствующие «мишеневидным» тромбам (рис. 3). 
В стенках сосудов обнаружены участки васкулита 

Рис. 3. Гистологические проявления инвазивного малассезиоза: 
А – скопления клеток M. furfur в просвете сосудов миокарда (вегетация), окраска гематоксилином и эозином, ув. ×400; 
Б – клетки M. furfur в мелких сосудах печени, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×400; В – скопления грибковых 
клеток M. furfur в просветах сосудов лёгких, окраска по Шиффу (PAS), ув. ×1000

Таблица

Значения МПК к противогрибковым лекарственным средствам

Наименование ПГЛС МПК, мг/л

M. furfur, аутопсийный материал (n=3) M. furfur, кал

Анидулафунгин >8 >8

Каспофунгин >16 >16

Микафунгин >16 >16

Амфотерицин В 1 1

Итраконазол 0,25 0,25

Флуконазол >256 >256

Вориконазол 4 4

Позаконазол 0,12–0,25 0,25

Нистатин 8 8

5-флуцитозин >64 >64
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активность флуконазола в отношении M. furfur 
[12–15]. В представленном наблюдении профи-
лактическое применение флуконазола и эмпири-
ческая терапия микафунгином не привели к кли-
ническому улучшению, что, вероятно, связано 
с природной нечувствительностью возбудителя 
к данным ПГЛС.

Полученные данные подтверждают способ-
ность M. furfur вызывать генерализованные фор-
мы инфекции с вовлечением сосудистого русла 
и паренхиматозных органов. Амфотерицин B сле-
дует рассматривать в качестве препарата выбора 
для системной терапии инвазивнго малассезиоза. 
Диагностическая и клиническая настороженность 
в отношении M. furfur, а также применение липид-
содержащих сред могут повысить эффективность 
микологической верификации и снизить риск ле-
тальных исходов.
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Обсуждение 
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