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Д о 80-х годов прошлого столетия, то есть еще 25–
30 лет тому назад, профилактика кандидоза у новоро-

жденных детей, если и проводилась, то только в единичных
случаях и низко эффективным препаратом нистатином. Это
способствовало возрастанию роли грибков рода Candida в
заболеваемости новорожденных, сначала доношенных, а
затем, с увеличением выживаемости недоношенных детей –
и у них, особенно у родившихся с очень низкой массой тела.
Ситуация обострилась до того, что в середине 1980-х годов
в родильных домах и отделениях патологии новорожденных
даже стали регистрироваться вспышки заболеваний генера-
лизованным и висцеральным кандидозом с поражением
центральной нервной системы (ЦНС). Такие вспышки заре-
гистрированы в родильном доме Новосибирска, отделениях
патологии новорожденных и недоношенных детей в Москве
и Ленинграде. У части из этих больных заболевание закон-
чилось летально.

В начале 1990-х годов появляются работы, посвященные
профилактике кандидоза у новорожденных. Этому способ-
ствовало раскрытие механизмов внутриутробной и постна-
тальной контаминации с последующей колонизацией и инва-
зией грибков рода Candida, а также появление безопасного
и эффективного антифунгального средства – флуконазола.

Достижением конца 1990-х годов, явилось определение кон-
тингента новорожденных детей, которым профилактика кан-
дидоза необходима. Это группа высокого риска по развитию
инвазивного глубокого кандидоза как при эндогенном, так и
при экзогенном пути инфицирования новорожденного.

Во-первых, факторы риска развития глубокого инвазив-
ного кандидоза наиболее выражены у недоношенных детей,
причем прямо пропорционально степени их незрелости. По-
этому сама недоношенность, особенно глубокая, рассматри-
вается в качестве одного из важнейших факторов. При этом
необходимо отметить, что совершенствование в последние
годы технологии выхаживания, реанимации и интенсивной
терапии новорожденных, прежде всего – глубоко незрелых,
существенно увеличило контингент пациентов, особо чувст-
вительных к развитию кандидоза. Так, по данным D.K.Ben-
jamin et al., из 4579 детей с массой тела менее 1000 г, нахо-
дившихся в Национальном институте здоровья и развития
детей в США, у 320 (7%) был диагностирован глубокий инва-
зивный кандидоз, в том числе с поражением ЦНС [1].

Во-вторых, возникновению кандидоза новорожденных,
безусловно, способствуют тяжелые неблагоприятные состо-
яния, такие как низкая оценка по шкале Апгар, респиратор-
ный дистресс-синдром и другие, так как они снижают защит-
ные силы организма новорожденного. Кроме того, при этих
состояниях новорожденные нередко нуждаются в искусст-
венной вентиляции легких (ИВЛ), парентеральном питании,
катетеризации сосудов, интубации и т.д. Во всех этих случа-
ях увеличивается возможность ятрогенного внесения гриб-
ков рода Candida в организм новорожденного (так называе-
мый катетер-ассоциированный нозокомиальный кандидоз).

Профилактика кандидоза 
у новорожденных детей
Г.А.Самсыгина, Г.Н.Буслаева

Российский государственный медицинский университет, Москва

Лекция посвящена вопросам профилактики глубокого инвазивного кандидоза, который часто разворачивается у глу-
боконедоношенных или находящихся в экстремальных ситуациях новорожденных. В ней разбираются факторы риска
развития этого заболевания, особенности антенатальной и постнатальной профилактики, способы применения и до-
зы основного для профилактического лечения препарата – флуконазола. 
Ключевые слова: факторы риска развития висцерального кандидоза, антенатальная профилактика, 

постнатальная профилактика, флуконазол

Prevention of candidiasis in the neonate

G.A.Samsygina, G.N.Buslaeva

Russian State Medical Institute, Ministry of Public Health and Social Development, Moscow

The lecture deals with issues of prevention of deep invasive candidiasis that frequently develops in the extremely prema-
ture neonate or in the neonate under extreme situations. The lecture discusses risk factors for this disease, specificity of
antenatal and postnatal prophylaxis, ways of administration and doses of fluconazole, which is the main drug for preven-
tive treatment. 
Key words: risk factors for development of visceral candidiasis, antenatal prophylaxis, postnatal prophylaxis, fluconazole

Для корреспонденции:

Самсыгина Галина Андреевна, доктор медицинских наук, профессор, 
заведующая кафедрой детских болезней №1 Российского государственного
медицинского университета

Адрес: 119049, Москва, 4-й Добрынинский пер., 1/9
Телефон: (499) 243-6541

Статья поступила 14.10.2008 г., принята к печати 30.03.2009 г.



Профилактика кандидоза у новорожденных детей

В-третьих, появлению кандидоза и возрастанию частоты
его встречаемости у новорожденных, в том числе – недоно-
шенных, способствует частое, а порой и неоправданное,
применение антибиотиков широкого спектра действия, в
первую очередь цефалоспоринов 3-го поколения и карбапе-
немов. Это особенно опасно при массивной контаминации и
колонизации слизистых оболочек желудочно-кишечного тра-
кта у новорожденного грибками рода Candida. Возможность
повреждения слизистых оболочек кишечника вследствие
ишемии, понижения местного иммунитета или лекарственно
индуцированного воздействия, в свою очередь, вызывает
нарушение местного и общего иммунитета и повышает ве-
роятность развития глубокого висцерального кандидоза. Не
случайно D.K.Benjamin et al. фактором риска возникновения
инвазивного кандидоза у новорожденных называют гастро-
интестинальную персистирующую или повторную перфора-
цию и хирургическое вмешательство [1].

В-четвертых, кандидозу и возрастанию его частоты у но-
ворожденных способствует учащение кандидоза половых
органов и, в том числе – родового канала у женщин. Это спо-
собствует раннему (в том числе анте- и интранатальному)
инфицированию плода. По нашим данным, относящимся
к 1992–1993 гг., первичный меконий в 4,6% случаев был об-
семенен грибками рода Candida, причем у новорожденных,
родившихся практически здоровыми. Наши более поздние
исследования (1998–2000 гг.) показали, что практически
у всех детей, рожденных у матерей с вагинальным кандидо-
зом, в первые сутки жизни методом полимеразной цепной
реакции (ПЦР) выявляются грибки рода Candida [2]. Это под-
твердило наши предположения о роли кандидозного вагини-
та гениталий матери в инфицировании новорожденных еще
в анте- и перинатальный период. 

Характерно, что эти же исследования показали, что на
4–5-е сут жизни уже у 46,2% здоровых новорожденных вы-
являлось обсеменение фекалий грибками, что не сопровож-
далось какими-либо клиническими проявлениями. Это сви-
детельствовало о том, что большую роль в контаминации
грибками играют постнатальные контакты новорожденного
с окружающей средой. При исследовании фекалий методом
ПЦР (наше второе исследование) к концу 1-го мес жизни
у здоровых детей, независимо от того, был ли у их матерей
вагинальный кандидоз или не был, более чем у половины
детей результат реакции был положительным, что свиде-
тельствовало о носительстве грибков рода Candida.

Таким образом, можно говорить о таком факторе риска
развития кандидоза у новорожденных, как кишечное носи-
тельство грибков рода Candida. Надо сказать, что такой
высокой его частоты, как у новорожденных в возрасте
с 4–5-х сут жизни до конца периода новорожденности, в по-
следующем мы не отмечали. Более того, к трем месяцам
жизни кишечное носительство грибков рода Candida наблю-
далось немногим более чем у 20% детей, а с 6 мес и до 1 го-
да – у 10–14% детей.

В-пятых, в настоящее время большое значение в разви-
тии инвазивного кандидоза придается нейтропении. Как из-
вестно, у новорожденных на 4–6 сут жизни имеется пере-
крест нейтрофилов и лимфоцитов, после которого в лейко-
цитарной формуле крови начинают доминировать лимфоци-
ты. Доминирование лимфоцитов в значительной мере пере-

крывается общим лейкоцитозом, столь свойственным пери-
оду новорожденности. Поэтому на первом месяце жизни
нейтропении обычно не отмечается, но она легко возникает,
хотя и не бывает обычно продолжительной. Нейтропения
чревата нарушением фагоцитоза, то есть возникновением
более выраженного, чем обычно у новорожденных, его не-
эффективности. Неэффективность фагоцитоза при кишеч-
ном носительстве грибков рода Candida является причиной
мощной колонизации слизистой оболочки кишечника и, в
последующем, инвазии грибков вглубь нее и в подслизистые
слои. На этом этапе процесс может и завершиться развити-
ем висцерального кандидоза кишечника. Результатом будет
развитие эзофагита, гастрита, энтероколита. Но, при дли-
тельно сохраняющейся или кратковременной, но глубокой
нейтропении, и незавершенности фагоцитоза патологиче-
ский процесс может развиваться дальше. Нейтропения, не-
завершенность фагоцитоза и нарушение его функции соз-
дают условия, при которых ничто не препятствует выходу
грибков из тканей слизистого и подслизистого слоев кишеч-
ника в кровяное русло. С кровью или с макрофагами грибки
разносятся по всему организму. Так развивается висцераль-
ный кандидоз органов, не связанных с внешней средой, и ге-
нерализованный кандидоз.

Итак, факторами риска развития глубокого инвазивного и
катетер-ассоциированного кандидоза у новорожденных, ну-
ждающихся в проведении профилактической терапии, явля-
ются: 

• недоношенность, рождение с массой тела менее 1500 г;
• критические ситуации (реанимация, ИВЛ более 3 сут, ин-

тубация, катетеризация сосудов более 5 сут, травма, полост-
ные оперативные вмешательства и другие);

• применение антибиотиков, особенно циклоспоринов и
карбапенемов;

• обсеменение кишечника грибками рода Candida; 
• кандидоз органов мочеполовой системы матери, осо-

бенно в последнем триместре беременности;
• нейтропения;
• первичные нарушения иммунитета и имунносупрессив-

ная терапия.
Следовательно, профилактика инвазивного кандидоза

новорожденных должна начинаться еще во время беремен-
ности. При выявлении кандидозного вагинита у беременной
женщины он требует обязательного лечения. Именно это –
важнейший способ профилактики кандидоза у новорожден-
ного, потому что в последние годы частота кандидозного ва-
гинита у женщин заметно возросла [3]. Однако проводить
лечение вагинального кандидоза у беременной женщины
сложно в связи с невозможностью назначения большинства
антимикотиков в этот период ее жизни. При этом основной
является не местная терапия, а применение системных анти-
микотиков: пимафуцина (натамицина) по 100 мг 3 раза в су-
тки внутрь или (в последние годы) – 150 мг флуконазола так-
же внутрь 1 раз в сутки.

Проведение профилактики кандидоза у новорожденных
показано в следующих случаях:

• у недоношенных, родившихся с массой тела менее 1500 г;
• у доношенных и недоношенных новорожденных, при

длительном (более 2–3 нед) и особенно комбинированном
применении антибактериальной терапии, при длительном
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проведении парентерального питания (более 3–5 сут), ИВЛ
(более 3 сут), катетеризации центральных сосудов (более
5 сут), при полостных хирургических вмешательствах;

• при абсолютной нейтропении у новорожденного (число
нейтрофилов < 1,5 × 109/л). 

Обязательную профилактику кандидоза недоношенным
новорожденным, родившимся с массой тела менее 1500 г,
в развитых странах мира стали применять сравнительно не-
давно, в начале XXI века. Так, P.Mansoni et al. сообщается
о 240 детях, в 1998–2000 гг., родившихся с массой тела ме-
нее 1500 г, когда профилактика кандидоза не проводилась,
и о 225 детях, родившихся с 2001 по 2003 гг., когда она ста-
ла обязательной [4]. Грибковая колонизация наблюдалась у
43,8% новорожденных, не получавших профилактики канди-
доза, системный кандидоз развился у 16,7% детей, причем
18,1% детей, колонизированных грибком рода Candida, по-
гибли. В то же время у детей, также родившихся с массой те-
ла менее 1500 грамм, но получивших профилактическое ле-
чение, грибковая колонизация зарегистрирована только в
24%, системный кандидоз – в 4,4%, а летальный исход – в
3,7% случаев. Это убедительно свидетельствует о целесооб-
разности проведения обязательной профилактики кандидо-
за у маловесных новорожденных.

Необходимо отметить, что до настоящего времени как
для лечения, так и для профилактики кандидоза новорож-
денных у нас в стране все еще используется нистатин, хотя
известно, что штаммы грибков рода Candida, выделяемые
у этого контингента детей, в подавляющем большинстве
случаев устойчивы к нему. Более того, в недавней работе
L.A.Burwell et al. проведено сравнение антимикотиков наибо-
лее широко применяемых для профилактики кандидоза у но-
ворожденных: нистатина, флуконазола и амфотерицина В.
Оптимальным по безопасности и эффективности был при-
знан флуконазол [5].

Таким образом, препаратом выбора для проведения про-
филактики инвазивного кандидоза у новорожденных в на-
стоящее время является антимикотик из группы бис-триазо-
ла – флуконазол. Он обладает активностью по отношению к
большинству видов грибков рода Candida. Исключение со-
ставляют только Candida krusei и Candida glabrata. Кроме то-
го, он эффективен при заболеваниях, вызванных Blastomy-
ces dermatitidis, Coccidioides immitis и Histoplasma capsulatum.

Флуконазол вводится в организм двумя путями – внутрь или
внутривенно.  Флуконазол обладает высокой биодоступно-
стью при приеме внутрь. Кроме того, он хорошо проникает
во все биологические среды и ткани организма. Уникальной
особенностью флуконазола является высокая проницае-
мость гематоэнцефалического барьера. Содержание его в
спинномозговой жидкости достигает 80% от уровня в плаз-
ме. Флуконазол используется для профилактики развития
кандидоза, причем как у больных без нейтропении, так и с
нейтропенией [6]. 

Профилактическая доза флуконазола для детей, родив-
шихся с массой тела менее 1500 грамм, колеблется от 3 до
6 мг/кг массы тела. Причем, если в отечественной литературе
просто рекомендуется назначать флуконазол в дозе 3 мг/кг
массы тела ребенка, то зарубежные исследователи провели
сравнение профилактических доз и дозы 6 мг/кг массы тела,
на основании которого сделан вывод о большей эффектив-
ности и целесообразности и использования дозы 6 мг/кг
массы тела; по-видимому, именно эту дозу и следует реко-
мендовать у маловесных недоношенных.

Период полувыведения флуконазола составляет 30 ч, что
позволяет применять этот препарат у доношенных новорож-
денных один раз в сутки в средней дозе 6 мг/кг массы тела. 

Недоношенным новорожденным дозу флуконазола на-
значают в зависимости от массы тела при рождении.

При этом, детям, родившимся с массой тела менее 1200 г,
флуконазол назначают в дозе 6 мг/кг каждые 72 ч в течение
2-х первых недель жизни, то есть 1 раз в трое суток. Затем,
начиная с 2-недельного возраста до конца периода новорож-
денности,  каждые 48 ч (1 раз в 2 суток) и далее 1 раз в сутки. 

Новорожденным с массой тела от 1200 до 2000 г флуко-
назол назначают в дозе 6 мг/кг массы тела каждые 48 ч в те-
чение первых 2 нед жизни, затем каждые 24 ч, то есть еже-
дневно, до окончания курса лечения. 

У детей с массой тела при рождении более 2000 г, флуко-
назол используют в дозе 6 мг/кг каждые 48 ч в течение пер-
вой недели жизни, затем до окончания курса профилактиче-
ской терапии каждые 24 ч, то есть ежедневно. 

Профилактика кандидоза, естественно, не ограничивает-
ся только назначением флуконазола всем недоношенным
новорожденным с массой тела менее 1500 г. Она проводит-
ся также у новорожденных (как доношенных, так и недоно-
шенных) различного гестационного возраста, находящихся
в критическом состоянии, переносящих оперативное вмеша-
тельство и т.д. На основании многоцентрового исследования
детей группы высокого риска возникновения глубокого кан-
дидоза D.K.Benjamin et al. выявили достоверные показатели
риска развития этого заболевания, оценив их в баллах [9].
По сумме баллов у пациентов определены чувствительность
и специфичность каждого показателя для развития кандиде-
мии. К факторам риска развития кандидемии, т.е. глубокого
кандидоза относятся следующие (табл. 1).

Как видно из табл. 2, специфичность этих показателей
возрастает при увеличении суммы баллов, а чувствитель-
ность снижается, но все-таки достаточно высока при 3–4 бал-
лах. Использование этой таблицы позволяет с большой дос-
товерностью предполагать развитие глубокого кандидоза у
новорожденных и назначать флуконазол с профилактичес-
кой целью. 
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Таблица 2. Специфичность и чувствительность суммарной
балльной оценки при развитии кандидемии, %

Сумма баллов больного Чувствительность Специфичность 

0 1 0
1 99 14
2 85 47
3 63 71
4 41 85
5 17 96

Таблица 1. Факторы риска развития глубокого кандидоза

Гестационный возраст более 28 нед 0 баллов
25–27 нед 1 балл
менее 25 нед 2 балла

Тромбоцитопения более 150 × 109/л 0 баллов
менее 150 × 109/л 2 балла

Использование цефалоспоринов 
или карбапенемов в течение 7 сут 
перед посевом крови 2 балла
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Таким образом, профилактика кандидоза у новорожден-
ных детей стала в настоящее время реальностью. С этим
можно связать снижение частоты тяжелых висцеральных
форм кандидоза у новорожденных, наблюдающееся с нача-
ла XXI века. Однако эти тяжелые заболевания еще встреча-
ются как следствие отсутствия или позднего начала профи-
лактики, а также ее неадекватности, например, – использо-
вания нистатина. Кроме того, необходимо помнить, что флу-
коназол неэффективен при инфицированности C. glabrata и
C. krusei, а они, хотя и крайне редко, но все же встречаются,
главным образом при экзогенном или катетер-ассоцииро-
ванном кандидозе новорожденного.
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