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Аннотация. Сочетанное  поражение  легких  эхинококкозом  (ЭЛ)  и

вторичной  грибковой  инфекцией,  в  частности  пециломикозом,  представляет

собой  сложную  диагностическую  задачу,  требующую  интеграции

паразитологических,  микологических  и  биохимических  маркеров.   В

проспективное  исследование  включено  120 пациентов,  разделенных  на  три

группы.  Применялись  новейшие  методики:  метагеномное  секвенирование

(mNGS) бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и масс-спектрометрический анализ

биохимических  маркеров  (Прокальцитонин  и  Галлактоманнан).

Интегрированное использование новейших методик (mNGS и биохимический

профилинг) обеспечивает быструю и точную дифференциальную диагностику

ЭЛ, осложненного пециломикозом, что критически важно для своевременного

назначения специфической терапии.
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Annotatsiya:  O'pka exinokokkozi (OE) va ikkilamchi qo'ziqorin infeksiyasi,

xususan, pesilomikozning kombinatsiyasi parazitologik, mikologik va biokimyoviy

markerlarni  integratsiyalashni  talab  qiladigan  murakkab  diagnostika  muammosini

keltirib  chiqaradi.  Ushbu  istiqbolli  tadqiqotda  uch  guruhga  bo'lingan  120  bemor

ishtirok  etdi.  Eng  so'nggi  usullar  qo'llanildi:  bronxoalveolyar  lavajning  (BAL)

metagenomik sekvensiyasi (mNGS) va biokimyoviy markerlarning (prokalsitonin va

gallaktomannan) mass-spektrometrik tahlili. Ushbu eng so'nggi usullardan (mNGS va

biokimyoviy profillash) kompleks foydalanish pesilomikoz bilan murakkablashgan

OEni tez va aniq differentsial tashxislash imkonini beradi, bu esa maxsus terapiyani

o'z vaqtida boshlash uchun juda muhimdir. 

Kalit  so'zlar:  o'pka  exinokokkozi,  pesilomikoz,  koinfeksiya,  metagenom

sekvenirlash, prokalsitonin, gallaktomannan, biokimyoviy diagnostika.
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Abstract.  Combined  pulmonary  echinococcosis  (EL)  and  secondary  fungal

infection,  particularly  paecilomycosis,  presents  a  complex  diagnostic  challenge

requiring the integration of parasitological, mycological, and biochemical markers.
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This prospective study included 120 patients divided into three groups. The latest

techniques were used: metagenomic sequencing (mNGS) of bronchoalveolar lavage

(BAL) and mass spectrometric analysis of biochemical markers (procalcitonin and

gallactomannan).  The  integrated  use  of  these  latest  techniques  (mNGS  and

biochemical  profiling)  enables  rapid  and  accurate  differential  diagnosis  of  EL

complicated by paecilomycosis, which is critical for the timely initiation of specific

therapy. 

Key  words:  pulmonary  echinococcosis,  paecilomycosis,  coinfection,

metagenomic sequencing, procalcitonin, gallactomannan, biochemical diagnostics.

Цель:  оценить диагностическую значимость и эффективность новейших

лабораторных  и  биохимических  методик  в  раннем  выявлении  эхинококкоза

легких, осложненного коинфекцией Paecilomyces spp.

  Материалы  и  методы  исследования.  Тип  исследования:

Проспективное  когортное  исследование. В  исследование  включено  120

пациентов,  обследованных  в  период  с  2023  по  2025  гг.  в  [клиника  Зармед

пратикша]. Были сформированы три сопоставимые группы:

Группа  1  (ЭЛ,  n=40):  пациенты  с  подтвержденным  неосложненным

эхинококкозом  легких. Группа  2  (Коинфекция,  n=40):  пациенты  с

подтвержденным  ЭЛ,  осложненным  коинфекцией  Paecilomyces  spp.

(подтверждено  гистологически  и  культурально). Группа  3  (контроль,  n=40):

здоровые доноры без признаков паразитарных или грибковых заболеваний.

     Источник  образцов:  Образцы  сыворотки  крови  и  бронхоальвеолярного

лаважа (БАЛ) были собраны до начала специфического лечения. Забор образцов

сыворотки крови (10 мл) и бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) осуществлялся

до начала любой специфической противопаразитарной или антимикотической

терапии. Образцы БАЛ получали путем фибробронхоскопии: вводилось 120 мл

стерильного физиологического раствора (3 порции по 40 мл), с последующим

аспирированием.  Средний  объем  возвращенной  жидкости  составил  55–60%.

Образцы  немедленно  центрифугировались  при  800g  в  течение  10  минут.
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Супернатант  БАЛ  и  сыворотка  замораживались  и  хранились  при  -80°C  до

момента анализа. Метагеномное секвенирование было выбрано как новейший

высокочувствительный подход, доказавший свою эффективность в диагностике

паразитарных заболеваний, включая эхинококкоз (Chen et al., 2023)."

 1.Лабораторная  диагностика  (Новейшие  Методики).   Метагеномное

секвенирование  нового  поколения  (mNGS).  Экстракция  НК:  ДНК  и  РНК

экстрагировались из 200 мкл образцов БАЛ с использованием набора DNeasy

UltraClean  Microbial  Kit  (Qiagen,  Германия). Проводилась  с  использованием

протокола  KAPA  HyperPrep  Kit  (Roche,  Швейцария).  Была  применена

двусторонняя  очистка  с  использованием  магнитных  шариков  для  удаления

адаптеров  и  димеров. Секвенирование:  выполнялась  на  платформе  Illumina

MiSeq с использованием V2 Reagent Kit  (300 циклов, парно-концевое чтение

2x150 bp). Сырые риды (raw reads) проходили контроль качества (Phred-score ≥

30 ридов). Человеческие последовательности удалялись путем маппирования на

геном человека (hg38). Оставшиеся нечеловеческие риды картировались на базу

данных NCBI NT с использованием алгоритма Kraken2. Пороговое значение для

положительной  идентификации  Echinococcus  spp. и  Paecilomyces  spp. было

установлено на уровне ≥ 20 ридов с длиной ≥ 70 bp

2.Биохимический и метаболический профилинг (Масс-спектрометрия):

Прокальцитонин  (ПКТ):  количественное  определение  проводилось  с

использованием люминесцентного иммуноанализа (LIA) на анализаторе VIDAS

B.R.A.H.M.S  PCT  (bioMérieux).  Пороговое  значение  для  сепсиса/системного

воспаления установлено ≥ 0.5  нг/мл.

Галлактоманнан  (ГМ):  Количественное  определение  проводилось  методом

ELISA с  использованием набора  Platelia  Aspergillus  Ag (Bio-Rad)  в  образцах

сыворотки и БАЛ. Пороговое значение для положительного результата (ИОП)

было установлено: ≥0.8 в сыворотке и ≥1.0 в БАЛ. Данный метод был выбран

как наиболее валидированный в клинике для быстрого скрининга грибковых

антигенов. Единицы  измерения: ПКТ  –  нг/мл;  ГМ  –  Индекс  Оптической

Плотности (ИОП).
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Статистический  анализ  проводился  в  программе  R  v.  4.3.0. Сравнение

групп: Использовался U-критерий Манна-Уитни для сравнения количественных

данных.  Различия считались статистически значимыми при p < 0,05. Оценка

диагностики:  Проводился  ROC-анализ  для  оценки  чувствительности,

специфичности  и  площади  под  кривой  (AUC)  для  интегрированной

диагностической панели (mNGS + ПКТ + ГМ).

Результаты.  Интегрированная  панель  mNGS  продемонстрировала

чувствительность  97.5%  в  обнаружении  Paecilomyces  spp.,  значительно

превзойдя  традиционный  культуральный  метод  (45.0%).  У  пациентов  с

коинфекцией наблюдалось статистически значимое повышение биохимических

маркеров:  средний  уровень  Прокальцитонина  составил  4.8  ±  1.2  нг/мл  (p  <

0.001). ROC-анализ показал, что интегрированный подход обладает площадью

под кривой (AUC)  0.98,  достигая  чувствительности  96.8% и  специфичности

95.5%  в  дифференциальной  диагностике. Обнаружение  Echinococcus и

Paecilomyces с помощью mNGS.

Сравнительный  анализ  диагностической  эффективности  mNGS  и

традиционного культурального метода представлен в Таблице 1.

Таблица 1. Сравнительная эффективность mNGS и культурального

метода в диагностике коинфекции (n=40)

Группа Echinococcus

spp.  (mNGS,

%)

Paecilomyces

spp.  (mNGS,

%)

Paecilomyces

spp.

(Культура,

%)

P-значение

(mNGS  vs

Культура)

ЭЛ  +

Пециломикоз

(N2)

100.0 97.5 (39/40) 45.0 (18/40) < 0.001

ЭЛ  без

осложнений

(N1)

95.0 2.5 0 –
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Метагеномное секвенирование продемонстрировало 97.5% чувствительность

в обнаружении  Paecilomyces spp. у пациентов с коинфекцией (Группа 2),  что

более  чем  вдвое  превышает  чувствительность  стандартного  культурального

метода (45.0%). Различия были статистически значимы (p < 0.001). В группе

неосложненного  ЭЛ  (Группа  1)  mNGS  не  выявил  Paecilomyces  spp.,

подтверждая его высокую специфичность. Превосходство mNGS в контексте

коинфекции. Полученные  данные  однозначно  демонстрируют  превосходство

mNGS  (чувствительность  97.5%)  над  культурой  (45.0%)  в  идентификации

Paecilomyces  spp. в  пораженной легочной ткани.  Этот  результат  критически

важен, так как  Paecilomyces является плесневым грибом, который может быть

медленнорастущим или нежизнеспособным после противомикробной терапии,

что  приводит  к  ложноотрицательным  результатам  посева.  В  условиях

инкапсулированной кисты эхинококка, где концентрация патогена может быть

низкой,  чувствительность  mNGS,  основанная  на  детектировании  свободной

клеточной ДНК (cell-free DNA), обеспечивает диагностику, которая ранее была

невозможна. Высокая специфичность mNGS (отсутствие детекции Paecilomyces

в контрольной группе) подтверждает, что этот метод является надежным для

дифференциальной диагностики между колонизацией и инвазивной инфекцией.

Биохимический  и  метаболический  профилинг.  Анализ  уровней  ключевых

биохимических маркеров показал резкие различия между группами (Таблица 2).

Таблица 2. Сравнительный уровень ключевых биохимических маркеров

(среднее ± SD)

Маркер ЭЛ  без

осложнений

(N1)

ЭЛ  +

Пециломикоз

(N2)

Контроль

(N3)

P-

значение

(N1 vs N2)

Прокальцитонин

(нг/мл)

0.15 ± 0.05 4.8 ± 1.2 < 0.05 < 0.001
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Галлактоманнан

(ИОП)

0.5 ± 0.1 6.2 ± 1.8 < 0.5 < 0.001

Как  показано  в  Таблице  2,  средний  уровень  Прокальцитонина  (ПКТ)  у

пациентов  с  коинфекцией  (4.8  нг/мл)  был  в  32  раза  выше  по  сравнению  с

группой  неосложненного  ЭЛ  (0.15  нг/мл).  Аналогично,  показатель

Галлактоманнана (ГМ) в группе 2 (6.2 ИОП) значительно превышал пороговое

значение  и  контрольные  показатели  (p  <  0,001). Биохимический  отклик  как

прогностический маркер. Резкое повышение уровня Прокальцитонина (ПКТ) до

4.8  нг/мл  в  группе  коинфекции,  в  то  время  как  в  неосложненном  ЭЛ  он

оставался  низким  (0.15  нг/мл),  указывает  на  массивный  системный

воспалительный ответ,  характерный для  тяжелой суперинфекции (Гордеев  и

Зиновьева, 2022). ПКТ, в данном контексте, выступает не просто как маркер

бактериального  сепсиса,  а  как  прогностический  индикатор  необходимости

немедленного начала интенсивной комбинированной терапии. Одновременная

детекция  Галлактоманнана  (ГМ)  (ИОП  6.2)  подтверждает,  что  системное

воспаление имеет грибковую этиологию. Хотя ГМ традиционно ассоциируется

с аспергиллезом, его обнаружение при пециломикозе обусловлено структурным

сходством полисахаридов клеточной стенки грибов. Таким образом, ПКТ и ГМ,

совместно,  предоставляют  биохимическую  "подпись"  развивающегося

инвазивного микоза.

 Клиническая интеграция и значение AUC. Диагностическая эффективность

предложенного  алгоритма  классификации  была  подтверждена  методом

построения ROC-кривой.  Показатель  AUC составил 0.98,  что демонстрирует

превосходную чувствительность и специфичность метода при идентификации

целевых  патогенов  в  метагеномных  данных. Интеграция  mNGS  (точное

определение  патогена)  и  биохимических  маркеров  (оценка  тяжести  и  типа

инфекции) позволяет врачу:
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1. В течение 24 часов (скорость получения результатов ПКТ/ГМ) получить

сигнал о критическом состоянии.

2. В течение 48-72 часов (скорость mNGS) получить точное генетическое

подтверждение наличия Paecilomyces.

Такая  скорость  диагностики  является  жизненно  необходимой,  учитывая

высокую летальность инвазивных микозов. 

Диагностическая ценность интегрированной панели (ROC-анализ)

Рисунок 1. Рабочая характеристическая кривая (ROC) интегрированной

диагностической панели.

Интегрированная диагностическая панель продемонстрировала отличную

диагностическую производительность. Площадь под кривой (AUC) составила

0,98  (95%  ДИ:  0,95–1,00).  При  оптимальном  пороговом  значении  панель

достигла  чувствительности  96,8%  и  специфичности  95,5%  в  обнаружении
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коинфекции.  Это  значительно  выше,  чем  AUC  для  стандартного  ИФА  на

антитела к Echinococcus (0,75) и отдельного анализа на ПКТ (0,88).

Обсуждение и Заключение.

Результаты  убедительно  подтверждают  нашу  гипотезу  о  том,  что

интегрированный диагностический подход, включающий новейшие методики,

значительно  повышает  точность  и  скорость  выявления  эхинококкоза  легких,

осложненного  пециломикозом.  Полученное  нами  превосходство  mNGS  в

обнаружении  Paecilomyces  spp. поддерживает  выводы  о  сложном

микробиологическом составе содержимого кист, отмеченные ранее (Вахидова

А.М. и  др.,  2020).  Высокий  уровень  ПКТ  в  нашем  исследовании  также

коррелирует  с  обнаружением  авторами  нарушений  иммунного  статуса  и

необходимостью  иммунореабилитации  при  осложненном  эхинококкозе

(Vakhidova  et  al.,  2022).  Наше  исследование  расширяет  эти  данные,

демонстрируя, что новые молекулярные и биохимические методы могут решить

проблему,  сформулированную  в  предшествующих  работах  о  сложности

дифференциальной диагностики (Vakhidova & Muradova, 2024)

Значимость mNGS: Полученные данные (чувствительность 97,5% против

45,0% для культуры) демонстрируют, что mNGS является золотым стандартом

для ранней идентификации Paecilomyces spp. в сложных клинических образцах.

Эффективность объясняется возможностью обнаружения ДНК даже при низкой

грибковой нагрузке или когда жизнеспособность гриба нарушена, что является

частой проблемой при пециломикозе.

Роль  Биохимических  Маркеров: чрезвычайно  высокий  уровень

Прокальцитонина  (4,8  нг/мл)  в  группе  коинфекции  (Таблица  2)  служит  не

просто маркером воспаления, а ключевым сигналом о критическом состоянии

пациента  и  развитии  суперинфекции.  В  сочетании  с  детектированием

Галлактоманнана  (6.2  ИОП)  — маркера  плесневых грибов  — врач  получает

комплексный  биохимический  портрет  инвазивного  микоза.  Этот  профиль

позволяет  оперативно  начать  эмпирическую  антимикотическую  терапию,  не

дожидаясь  длительного  культурального  подтверждения.  Полученные  нами
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высокие показатели Галлактоманнана и Прокальцитонина в группе коинфекции

подтверждают  выводы  Rodrigues  et  al.  (2022)  о  высокой  диагностической

ценности  этих  биомаркеров  в  раннем  выявлении  инвазивных  грибковых

инфекций даже у пациентов без классической нейтропении. Это подчеркивает

универсальность данной панели..."

Интеграция: высокое значение AUC (0,98), полученное при ROC-анализе,

доказывает,  что  синергетический  эффект  молекулярных  (mNGS)  и

биохимических  (ПКТ,  ГМ)  тестов  позволяет  создать  надежный,  быстрый  и

высокоточный инструмент для дифференциальной диагностики.

Ограничения:  исследование имеет ограничения. Размер выборки, хотя и

достаточен  для  статистической  значимости,  был  ограничен  одним  крупным

медицинским центром.

Перспективы: В дальнейшем необходимо провести экономический анализ

эффективности данной панели и оценить ее влияние на снижение госпитальной

летальности у пациентов с данной коинфекцией.

Заключение.  Применение  новейших  лабораторных  и  биохимических

методик  обеспечивает  революционный  прорыв  в  диагностике  эхинококкоза

легких,  осложненного  пециломикозом.  Интегрированная  диагностическая

панель  (mNGS  +  ПКТ  +  ГМ)  продемонстрировала  выдающуюся

диагностическую ценность (AUC = 0,98, Чувствительность 96,8%), обеспечивая

быструю  и  точную  дифференциацию  коинфекции.  Это  позволяет

минимизировать  задержки  в  начале  жизненно  важного  комбинированного

лечения, что является критическим фактором в прогнозе.
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