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Кокцидиоидомикоз – системное заболевание, вызываемое ди-
морфными грибами рода Coccidioides. Серологические методы за-
нимают важное место в общей схеме диагностики заболевания, 
однако они основываются на использовании неочищенных куль-
туральных фильтратов и грибных экстрактов, содержащих 
много различных антигенов. Характеристика и получение очи-
щенных антигенов позволят повысить эффективность сероди-
агностики кокцидиоидомикоза.

Ключевые слова: антигены, диагностика, Coccidioides immitis, 
C. posadasii, кокцидиоидомикоз

DIAGNOSTIC TARGETS ON 
COCCIDIOIDOMYCOSIS 
(REVIEW)
Kochubeeva E.N. (scientific collaborator), 
Lipnitskii A.V. (deputy director), Grishina 
M.A. (head of the laboratory), Vyuchnova 
N.V. (scientific collaborator) 
Volgograd Research institution for Plague Control 
Rospotrebnadzor, Russia  

© Collective of authors, 2011

Coccidioidomycosis is a systemic fungal infection caused by 
the dimorphic fungi Coccidioides geni. Serologic studies are an 
important diagnostic tool, but in these tests have used crude cultural 
filtrates and autolysates, that contain many of different antigens. The 
characterization and production of purified antigens could enhance the 
effectiveness of serological tests for coccidioidomycosis.

Key words: antigens, coccidioidomycosis, Coccidioides immitis, 
C. posadasii, diagnostics 

* Контактное лицо: Кочубеева Екатерина Николаевна 
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Кокцидиоидомикоз – системное заболевание, 
вызываемое первично-патогенными микромицета-
ми Coccidioides immitis (Rixford and Gilchrist, 1896) и 
C. posadasii (Fisher, Koenig, White et Taylor, sp. nov.). 
Coccidioides spp. характеризуются продукцией мице-
лиальных форм в период развития сапробной фазы 
во внешней среде (преимущественно, в почве) или 
при выращивании в условиях пониженной темпера-
туры (ниже 30 ºС) на питательных средах. Конверсия 
в дрожжеподобную форму (сферулы) происходит во 
время паразитической стадии развития, т.е. после 
внедрения в организм животного (человека), или при 
инкубации в условиях повышенной температуры 
(34-41 ºС) [1-6].

Установление лабораторного диагноза кокциди-
оидомикоза по традиционной схеме связано с дли-
тельным процессом культивирования грибов и их 
идентификации путем доказательст ва диморфизма 
(получение мицелиальной и тканевой фаз). В связи 
с этим особую значимость приобретает разработка 
и усовершенствование серологических методов диа-
гностики этого заболевания.

В настоящее время наибольшую диагностическую 
и прогностическую ценности имеет определение 
уровня так называемых ТР- и CF-антител. Появление 
ТР-антител, относящихся, главным образом, к классу 
IgM, связано с развитием первичного острого кокци-
диоидомикоза. В течение первой недели TP-антитела 
можно зарегистрировать у 50% больных, а на третьей 
неделе – у 90%. CF-антитела принадлежат классу IgG, 
в определяемых количествах они появляются в сыво-
ротках крови больных на 2–3 неделе заболевания и 
циркулируют в организме в течение нескольких ме-
сяцев, нарастание их титра происходит при активном 
развитии инфекционного процесса [7–12]. 

Серодиагностическая значимость детекции 
IgM (преципитиновых) и IgG (комплементсвязываю-
щих) антител была определена ещё в начале ХХ века 
Smith et. al с помощью теста пробирочной преципи-
тации (tube precipitin reaction) и реакции связывания 
комплемента (complement fixation, РСК). Отсюда и 
названия антител и соответствующих им ТР- и CF-
антигенов [10]. Позже, Huppert et. al [13] разрабо-
тали высокоспецифичный метод иммунодиффузии 
в агаровом геле, не потерявший своего значения и 
ныне. Он позволяет определять присутствие как ТР, 
так и CF-антител в сыворотке крови или других био-
логических жидкостях. В настоящее время арсенал 
диагностических средств пополнился иммунофер-
ментным анализом (ИФА), основным достоинством 
которого является высокая чувствительность, одна-
ко возможны ложноположительные результаты, что 
требует подтверждения в реакции иммунодиффузии 
(РИД).

Несмотря на разнообразие иммунодиагностиче-
ских подходов, применяемых в настоящее время для 
выявления патогенных микромицетов, задача поиска 
и идентификации новых высокоспецифичных диа-
гностических мишеней для возбудителей кокциди-
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оидомикоза остаётся актуальной. Речь идет, прежде 
всего, о проблемах дифференциации изолятов от 
антигенно и генетически близких грибов Histoplasma 
capsulatum и Blastomyces dermatitidis, широко рас-
пространенных в естественных биоценозах эндемич-
ных регионов.

Все вышеперечисленные диагностические тесты 
основаны на использовании неочищенных или ча-
стично очищенных грибных экстрактов в качестве 
антигенов для определения антител в сыворотке 
крови или других биологических жидкостях. Ис-
пользование неочищенных антигенных препара-
тов обусловливает низкую чувствительность и/или 
перекрестное взаимодействие с возбудителями ги-
стоплазмоза и бластомикоза. В связи с этим многие 
исследователи предпринимают попытки выделения 
очищенных антигенов, в том числе ТР и CF, с целью 
создания более специфичных и чувствительных ме-
тодов диагностики кокцидиоидомикоза.

В результате проведенных исследований  (Cox 
R. and Britt L., 1986.;  Zimmer B. and Pappagianis D., 
1986)  стало известно, что преципитин-реактивная 
фракция Coccidioides представляет собой комплекс 
гликопротеинов с молекулярной массой в диапазоне 
50-330 кДа, которые содержатся в различных анти-
генных фракциях мицелиальной формы и сферул 
(Pappagianis D. and Zimmer B., 1990; Cox R. and Britt 
L., 1987; Kruse D. and Cole G., 1990; Cole G., et al., 1991). 

Для идентификации антигенов, образующих в 
РИД линии преципитации с сыворотками больных 
кокцидиоидомикозом, Kruse D. и Cole G. (1990) вос-
пользовались методом аффинной хроматографии на 
конканавалине А (ConA) с последующим электрофо-
ретическим исследованием ConA-связанных фрак-
ций в восстановительном полиакриламидном геле. 
При этом удалось выяснить, что основными анти-
генами, адсорбирующими TP-антитела в реакциях 
пробирочной преципитации и иммунодиффузии, 
являются гликопротеины массой 120 и 110 кДа. Ана-
лизом аминокислотного состава выделенных глико-
протеинов выявили определенное сходство: преоб-
ладающими аминокислотами в обоих случаях были 
аспарагин, серин, глутамин и глицин. В то же время, 
существенные различия обнаружили с цистеином: в 
составе 120 кДа антигена содержание этой амино-
кислоты составило 4,74%, тогда как очищенная 110 
кДа фракция содержала цистеин в очень небольших 
количествах. Известно, что цистеин служит причи-
ной образования внутримолекулярных дисульфид-
ных связей, вызывающих димеризацию белковой мо-
лекулы. Возможно, что именно этот механизм лежит 
в основе появления димеров и тетрамеров массой 
240 и 480 кДа компонента при гель-фильтрационном 
разделении фракции 120 кДа гликопротеина.

По результатам исследования 70 сывороток крови 
с помощью ИФА показано, что очищенные 120- и 110 
кДа гликопротеины активно адсорбируют IgМ даже 
в низких концентрациях, причем полученные резуль-
таты хорошо коррелируют с результатами стандарт-

ного диагностического теста – РИД-ТР. Кроме того, 
ТР-антигены способны взаимодействовать с IgG, но 
в этом случае наблюдали частые перекрестные ре-
акции с сыворотками крови больных гистоплазмо-
зом, бластомикозом, криптококкозом, кандидозом 
и микобактериальными инфекциями. Перекрестные 
реакции ТР-антигенов с IgM тех же гетерологичных 
сывороток крови происходят значительно реже, 
причем 120 кДа гликопротеин адсобирует гетеро-
логичные IgM только в 2,8% (3 из 109) случаев, в то 
время как 21,1% (23 из 109) образцов гетерологичных 
сывороток взаимодействуют с 110 кДа антигеном.

Kruse D. и Cole G. (1990) установили, что главны-
ми углеводными компонентами ТР-антигенов явля-
ются глюкоза и манноза, но только 120 кДа фракция 
содержит 3-О-метилманнозу, которая обусловлива-
ет разницу в серореактивности этих антигенов. По-
казано, что переваривание проназой и воздействие 
температурой (100 °С в течение 5 мин.) не оказыва-
ют влияние на способность 120 кДа гликопротеина 
связывать антитела, тогда как периодатное окис-
ление приводит к полной потере иммунодиффузи-
онной ТР-активности. Следовательно, антигенная 
реактивность 120 кДа гликопротеина зависит, в 
первую очередь, от его углеводной составляющей. 
Кроме того, ряд исследователей (Cox R. and Britt 
L., 1986; Kruse D. and Cole G., 1990;  Cox R. and Britt 
L., 1985) выявили, что 3-О-метилманноза является 
компонентом иммунореактивных фракций мице-
лия, артоконидий и сферул Coccidioides spp. Работы 
Cole G. et al. напрямую подтверждают ведущую роль 
3-О-метилманнозы в связывании IgM 120 кДа анти-
геном: при обработке сыворотки, содержащей IgM, 
3-О-метилманнозой в ИФА не удается детектиро-
вать эти антитела с помощью 120 кДа гликопротеи-
на, в то время как преинкубация сыворотки с ксило-
зой, маннозой, глюкозамином и 3-О-метилглюкозой 
не влияет на адсорбцию IgM 120 кДа антигеном. 
Отметим, что, по данным газожидкостной хромато-
графии/масс-спектрометрии, 3-О-метилманноза в 
клеточных стенках возбудителей особо опасных (B. 
dermatitidis, H. capsulatum) и других системных ми-
козов (Aspergillus fumigatus, Candida albicans) отсут-
ствует и обнаруживается только у Coccidioides spp. и 
его ближайших сапробных родственников – Arach-
niotus spp., Auxarthron spp. и Malbranchea spp. Спец-
ифичность 3-О-метилманнозы для возбудителей 
кокцидиоидомикоза делает, на первый взгляд, этот 
углевод потенциальной диагностической мишенью 
для диагностических тест-систем на основе ИФА. 
Maitra et. al и Nimmich сообщают о присутствии 
3-О-метилированных гетероманнанов и в клетках 
некоторых прокариотических организмов, включая 
представителей Mycobacteriales, что, по-видимому, и 
объясняет перекрестную реактивность кокцидиои-
дина и туберкулина.

120 кДа гликопротеин – β-глюкозидаза. Фермент 
функционирует как β-1,3-эндоглюканаза внутри мо-
лодых паразитических клеток, разрушая структур-
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ные глюканы клеточной стенки, что способствует 
изотропному росту сферул [13]. 

Для изучения свойств белкового компонента 
120 кДа антигена Hung C.-Y., et al. клонировали ген 
BGL2 и получили рекомбинантный белок. Трансли-
руемая последовательность BGL2 гена оказалась на 
74% идентичной и на 85% – похожей на серодиагно-
стический Н-антиген H. capsulatum. Молекулярная 
масса зрелого белка составляет, по данным анализа 
нуклеотидной последовательности гена,  примерно 
90,9 кДа, что указывает на высокую степень гликоли-
зации нативного 120 кДа гликопротеина: углеводная 
часть составляет приблизительно 25% всей массы ан-
тигена. В структуре аминокислотной последователь-
ности BGL2 гена имеются 12 потенциальных сайтов 
N-гликолизации и большое количество серин-тре-
онин-насыщенных регионов, которые могут функ-
ционировать как сайты О-гликолизации. Рекомби-
нантный BGL2 белок, экспрессируемый в E. coli, не 
связывает антитела сывороток крови, которые вза-
имодействуют с ТР-антигеном в РИД, и только при 
добавлении 3-О-метилманнозы в процессе пост-
трансляционной модификации ТР-реактивность 
восстанавливается [13]. 

В отличие от 120 кДа антигена, белковый компо-
нент 110 кДа гликопротеина, обозначаемый как Ag2/
Pra, является главным иммунореактивным компо-
нентом клеточной стенки мицелиальной и парази-
тической форм Coccidioides spp., способным инду-
цировать развитие гуморального и Т-клеточного 
иммунных ответов [14-16]. Выделение и очистка 
белка Ag2/Pra из содержащих его фракций – процесс 
довольно трудоёмкий. Совместное элюирование 
обоих ТР-антигенов, которое наблюдали в процессе 
хроматографической очистки через ионобменную, 
лектин-аффинную или иммуноаффинную колонку, 
свидетельствовало о наличии прочных физико-хи-
мических связей, объединяющих эти антигены в еди-
ный комплекс (Cox R., 1985, 1086, 1989). Это предпо-
ложение подкрепляется данными анализа кодирую-
щей последовательности 110 кДа антигена: в составе 
Ag2/Pra предполагают существование нескольких 
сайтов О-гликолизации внутри треонин-насыщен-
ного региона (Thr97-Thr165) [15], которые могут уча-
ствовать в образовании связей между Ag2/Pra и 120 
кДа антигеном, содержащим в больших количествах 
3-О-метилманнозу.

Для очистки антигена от углеводного компонента 
и 120 кДа гликопротеина, Dugger K., et al. (1991) де-
гликозилировали толуольный лизат сферул, исполь-
зуя безводный фтористый водород, а затем выдели-
ли 33 кДа белок из дегликозилированного экстракта 
с помощью гель-проникающей хроматографии. Но 
только клонированием гена и получением рекомби-
нантного Ag2/Pra смогли получить белок в чистом 
виде. Две группы исследователей Zhu Y., et al. (1996) 
и Dugger K., et al. (1996), практически одновременно, 
клонировали ген Ag2/Pra и установили, что он со-
держит открытую рамку считывания размером 582 

bp, которая кодирует белок из 194 аминокислот. В 
составе рекомбинантного белка массой 19,5 кДа об-
наружили 18-аминокислотную N-терминальную сиг-
нальную последовательность, С-терминальный GPI 
якорь, а также регион, содержащий 10 тетрапептид-
ных повторов ТХХ’Т, где Х – аланин, гистидин или 
глутаминовая кислота, Х’ – аланин, валин или глу-
таминовая кислота. Отмечали высокое содержание 
в составе белковой молекулы пролина и треонина 
(12,9 и 11,3% соответственно).

Рекомбинантный Ag2/Pra взаимодействует с сы-
воротками крови больных кокцидиоидомикозом. В 
работах Zhu Y., et al. (1997) показано, что специфи-
ческие эпитопы, опознаваемые антителами, распола-
гаются внутри домена, включающего аминокислоты 
с 19 по 96 (А19-96), причем эпитопы экспрессируют-
ся как линейные, так и имеющие пространственную 
конфигурацию. При оценке реактивности А19-96 с 
помощью ИФА выявили, что пептид взаимодейству-
ет с 79% образцов сывороток больных кокцидиоидо-
микозом, причем уровень антительной реактивности 
прямо коррелирует с тяжестью болезни; специфич-
ность составила 100%, в опытах с использованием 
сывороток больных гистоплазмозом и бластомико-
зом реактивность пептида А19-96 не регистрирова-
ли. Чувствительность рекомбинантного Ag2/Pra не-
много ниже – 77%. С другой стороны, 33 кДа антиген, 
выделенный Dugger K., et al. (1996) из сферульного 
экстракта, обладал гораздо более высокой чувстви-
тельностью, адсорбируя антитела в 35 из 37 образ-
цов сывороток больных кокцидиоидомикозом (95%). 
Эта разница чувствительности, вероятно, связана с 
потерей части эпитопов рекомбинантным антигеном 
Ag2/Pra. Кроме того, 33 кДа фракция, скорее всего, 
не была антигенно-гомогенной, так как её масса за-
метно превышает массу, предсказанную по строению 
гена и кДНК Ag2/Pra (Zhu Y., et al., 1997).

Вторым после ТР-антигенов диагностически важ-
ным антигеном является CF-антиген – термолабиль-
ный белок, который содержится в мицелиальных и 
сферульных фильтратах.

Одна из первых попыток выделить CF-антиген 
принадлежит Zimmer B. и Pappagianis D. (1986). С 
целью проведения сравнительного анализа реактив-
ности антигенов сапробной и паразитической форм 
Coccidioides spp., фильтраты мицелиальной и сфе-
рульной культур подвергли электрофоретическому 
разделению в полиакриламидном геле с последую-
щим исследованием в иммуноблотинге. В результа-
те, удалось обнаружить 48 кДа белок, активно адсор-
бирующий IgG сывороток крови больных, который 
присутствовал в препаратах как мицелиальных, так 
и сферульных культур. Несколько позже, Cox R. et al. 
(1987) выделили хроматографически очищенный 48 
кДа антиген и получили моноклональные антитела к 
нему.

Zimmer B. и Pappagianis D. (1988) для характери-
стики CF-антигена и его предшественника фракци-
онировали фильтраты мицелиальной и сферульной 
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культур с помощью гель-проникающей и лектин-
аффинной хроматографии. Согласно полученным 
данным, нативный CF-антиген – белок со средней 
молекулярной массой примерно 110кДа, в условиях 
восстановительного электрофореза формирующий 
зону в 48 кДа. Предварительная обработка проназой 
и прогревание в течение 30 мин при 60 ºС приводили 
к утрате антигенной активности 48 кДа белка, в то 
время как периодатное окисление не оказывало вли-
яния на его антигенные свойства. В некоторых рабо-
тах показано, что фракции, содержащие CF-антиген, 
при электрофоретическом разделении могли форми-
ровать в ПААГ двойные полосы массой 43 и 45 кДа 
или 48 и 50 кДа (Dolan M. and Cox R.,  1991;  Johnson 
S. and Pappagianis D., 1992).

CF-антиген проявляет хитиназную активность, 
причем антигенные эпитопы не совпадают с центра-
ми ферментативной активности. Hector et al. обна-
ружили, что эндогенная хитиназа может лизировать 
часть сферульной стенки, способствуя высвобожде-
нию внутреннего содержимого сферулы (эндоспор 
и дополнительных компонентов). Высвобожденные 
эндоспоры in vivo давали начало вторичной генера-
ции зрелых сферул с последующим синтезом хити-
назы и повторением цикла. Этим можно объяснить 
повышение титра CF-антител в РСК и РИД при про-
грессировании болезни и развитии хронической или 
диссеминированной формы кокцидиоидомикоза. 
Каждый цикл, происходящий внутри макроорга-
низма, вызывает увеличение количества хитиназы, 
стимулирующей продукцию антител. Следовательно, 
титр CF-антител может отражать антигенную (хи-
тиназную) нагрузку, которая, в свою очередь, будет 
пропорциональна грибной нагрузке (Johnson S. and 
Pappagianis D., 1992).   

Хитиназа утрачивает энзиматическую и анти-
генную активность при воздействии температурой. 
CF-антиген при нагревании теряет способность свя-
зывать антитела в РИД, но не в иммуноблотинге и 
ИФА, что позволяет зарегистрировать образовав-
шиеся таким образом комплексы антиген-антитело 
(Johnson S. and Pappagianis D., 1992).

Лабильность CF-эпитопа к термообработке до-
казывает наличие у него пространственной структу-
ры. Это предположение подкрепляется результатом 
компьютерного анализа установленной аминокис-
лотной последовательности CF-хитиназы. С помо-
щью компьютерной модели предсказывают наличие 
α-спиралей и β-пластин на всем протяжении белка. 
CF-антиген может также иметь третичную струк-
туру благодаря наличию двух молекул цистеина, 
локализованных в 108 и 189 положениях, и сайта 
N-гликолизации (Asp-X-Ser) в 387-389 аминокислот-
ном домене [17].

Попытки выделить и очистить CF-белок для соз-
дания на его основе иммунодиагностических пре-
паратов имели ограниченный успех [11]. Получить 
CF-белок в чистом виде удалось только с помощью 
молекулярно-генетических методов.

Впервые клонировать полную нуклеотидную по-
следовательность, кодирующую хитиназный белок, 
удалось Yang  C., et al. (1996). Для этого исследова-
тели сконструировали из РНК сферул библиотеку 
кДНК и, проведя иммуноскрининг с использовани-
ем козлиной поликлональной анти-CF-сыворотки и 
мышиных IgG1 анти-CF-моноклональных антител, 
детектировали химерные пептиды, экспрессирую-
щие CF-эпитопы. При сиквенировании выявили, 
что клонированная кДНК размером 1,623 bp содер-
жит единичную открытую рамку считывания (1281 
bp), которая кодирует белок, состоящий из 427 ами-
нокислот, примерно масса 47 кДа. Первые 17 ами-
нокислот, согласно результатам сиквенс-анализа, 
входят в состав сигнального пептида, который от-
сутствует у зрелого CF-хитиназного белка, а регион, 
состоящий из 36 аминокислот, начиная с Сер18 и 
заканчивая Арг52, на 92% гомологичен N-концевой 
последовательности зрелой хитиназы. Рекомбинант-
ный химерный белок, экспрессируемый в E. coli, в по-
лиакриламидном геле (ПААГ) формирует зону в 78 
кДа, в состав которой, кроме CF-белка, входят ГСТ-
компонент (глутатион-С-трансфераза) массой 29 кДа 
и сигнальный пептид – 1,8 кДа.

Немного позже, другая группа исследователей 
под руководством Zimmermann C. (1996), используя 
вырожденные праймеры для создания гибридизаци-
онного зонда, выделили из сферульной λ-ZAP библи-
отеки кДНК ген, кодирующий антигенно активную 
хитиназу, и клонировали его в E. coli. Полученный 
таким образом рекомбинантный белок мигрирует 
в условиях денатурирующего электрофореза как 45 
кДа полоса.

Оба рекомбинантных белка обладают хитиназной 
активностью и способностью связывать CF-антитела 
в серологических реакциях, несмотря на некоторые 
различия в аминокислотном составе.

В результате проведенных исследований Yang  C., 
et al. (1997) было установлено, что рекомбинантный 
CF-белок, независимо от способа получения, актив-
но взаимодействует с сыворотками больных кокци-
диоидомикозом в реакции иммунодиффузии (РИД), 
реакции связывания комплемента (РСК) и иммуно-
ферментном анализе (ИФА) и обладает значительно 
большей чувствительностью, по сравнению с кок-
цидиоидином. Средний титр антител при исполь-
зовании рекомбинантного CF-антигена в ИФА со-
ставил 1:51200, а при использовании кокцидиодина 
– 1:25600 (Р<0,027).

При анализе специфичности рекомбинантно-
го CF-антигена оказалось, что в РИД перекрестных 
реакций с гетерологическими сыворотками не про-
исходит, но в ИФА имела место перекрестная ре-
активность CF-белка и сывороток крови больных 
гистоплазмозом и бластомикозом. Исследователи 
объясняют это влиянием условий РИД в агаре на из-
менение пространственной структуры Coccidioides-
неспецифичного эпитопа (или эпитопов).

Yang C., et al. (1997) показали, что эпитопы реком-
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бинантного CF-антигена, которые являются общими 
для H. capsulatum и B. dermatitidis, не совпадают с 
эпитопами, специфичными для грибов рода Coccidi-
oides. Эпитоп(ы), специфичные для кокцидиоидных 
CF-антител, связаны с белковым доменом хитиназ-
ной молекулы, содержащим с 20 по 310 аминокис-
лотный остаток. Полученный молекулярно-генети-
ческими методами пептид 20-310 реагирует с сыво-
ротками крови больных кокцидиоидомикозом и не 
взаимодействует с сыворотками крови от больных 
гистоплазмозом, бластомикозом и здоровых людей. 
Антительная реактивность к пептиду 20-310, пре-
имущественно IgG1 изотипа, и направлена против 
термолабильного эпитопа белка. Титры антител к 
рекомбинантному белку прямо коррелируют с ти-
трами CF-антител (Р<0,01), преинкубация референс 
анти-CF-сыворотки с пептидом 20-310 блокирует 
антительную реактивность сыворотки в РИД.

При исследовании более коротких пептидов (20-
110 и 280-427) антигенной реактивности не обнару-
жили, что указывает на локализацию В-клеточного 
эпитопа(ов) внутри домена, включающего с 110 по 
280 аминокислоты. С другой стороны, специфич-
ность пептида 20-310 позволяет предположить, что 
эпитопы, обусловливающие перекрёстное взаимо-
действие CF-антигена с гистоплазмозными и бла-
стомикозными сыворотками, находятся на участке 
белковой молекулы с 310 по 427 аминокислоту, либо 
этот 117 аминокислотный регион непосредственно 
эпитопов не содержит, но участвует в формирова-
нии вторичной или третичной структуры простран-
ственно-организованного эпитопа(ов).

Сравнительным анализом чувствительности ре-
комбинантных пептидов в определении антител 
показано, что CF-хитиназа и пептид 20-427 сопо-
ставимы по уровню адсорбции антител в сыворот-
ке крови больных кокцидиоидомикозом, в то время 
как пептид 20-310 имеет значительно более низкий 
уровень реактивности. Однако современное разви-
тие молекулярно-генетических методов позволяет 
синтезировать пептид, который будет нести множе-
ство специфических эпитопов, либо провести соот-
ветствующую молекулярную модификацию кДНК 
CF-белка. 

Известно, что экспрессия эукариотических генов 
в бактериях происходит неэффективно из-за обра-
зования телец включения и отсутствия необходимых 
посттрансляционных модификаций рекомбинант-
ных полипептидных цепей. Yu J.-J., et al. клонировали 
хитиназный ген и получили рекомбинантный белок 
rCts1Ur, используя в качестве экспрессионного век-
тора эукариотического организм Uncinocarpus reesii 
– близкородственный Coccidioides spp. Полученный 
антиген, в отличие от бактериально-экспрессиро-
ванной хитиназы, гликозилирован и проявляет боль-
шую ферментативную и антигенную активности. В 
ИФА антиген взаимодействует с 92-96% сывороток 
крови, содержащих CF-антитела, а также вступает 
в перекрестные реакции с гистоплазмозными сыво-

ротками, однако исследований специфичности ИФА 
с антигеном rCts1Ur пока недостаточно [18]. 

Кроме ТР- и CF-антигенов, известны и другие им-
муногенные компоненты Coccidioides spp. Например, 
Рmp1 — пероксисомальный мембранный протеин, 
который обильно продуцируются сферулами. Имму-
ногенность Pmp1 проявляется при взаимодействии 
с сыворотками больных кокцидиоидомикозом. Од-
нако ИФА с использованием Pmp1 уступает в посто-
янстве результатов современным серологическим 
тестам и не может применяться для клинической 
диагностики [19].

Тканевая форма Coccidioides spp. представляет 
собой резервуар иммуногенных фракций. Показано, 
что по мере изотропного роста сферул, на поверхно-
сти клетки формируется слой, состоящий из поли-
сахаридов, липидов и белков. При культивировании 
Coccidioides в жидкой среде, с использованием инку-
батора-шейкера, этот фазо-специфический материал 
клеточной стенки сферул (SOW) высвобождается из 
клеток в питательную среду в виде пленочных слоев. 
Выделенная из культур Coccidioides фракция SOW 
характеризуется высоким уровнем иммунореактив-
ности как на клеточном, так и на гуморальном уров-
нях. SOW реагирует с антикокцидиоидальными ан-
тителами сывороток больных в реакциях иммуноф-
луоресценции и иммунопреципитациии. Главным 
компонентом SOW, обусловливающим иммунореак-
тивность данной фракции, является гликопротеин, 
обозначаемый как SOWgp. Именно он, в первую оче-
редь, обеспечивает развитие клеточных и гумораль-
ных иммунных реакций макроорганизма. Показано, 
что высокие титры антител к SOWgp коррелируют 
с тяжестью болезни, однако взаимодействие глико-
протеина SOWgp с антителами неспецифично. Лока-
лизация и состав В-клеточного эпитопа пока не из-
вестны [17, 20, 21].

Таким образом, одним из наиболее перспектив-
ных путей совершенствования диагностических 
тест-систем, направленных на выявление возбуди-
телей кокцидиоидомикоза, является использование 
в качестве антителосвязывающего субстрата реком-
бинантных антигенов или антигенных детерминант, 
синтезированных с помощью методов молекулярной 
биологии и биотехнологии. Применение рекомби-
нантных антигенов имеет целый ряд преимуществ 
по сравнению с обычными лизатами патогенов. Пре-
жде всего, это высокое качество (чистота) рекомби-
нантных белков, по сравнению с другими аналогами. 
Использование биотехнологического подхода для 
получения антигенов искусственным путем не толь-
ко экономически выгодно, но и исключает необходи-
мость непосредственного контакта с возбудителями 
инфекций. Кроме того,  рекомбинантные антигены 
могут быть получены в любом количестве. 

Искусственные многокомпонентные антигенные 
комплексы, включающие те или иные антигены или 
их детерминанты, могут оказаться эффективными 
средствами для создания специфичных и высокочув-
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ствительных диагностических тест-систем.
Тем не менее, необходимо проведение дальней-

ших исследований по выявлению высокоспецифич-

ных антигенных молекул Coccidioides spp., расшиф-
ровке их структур и определению реактивных детер-
минант. 
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Побочные эффекты при применении антифунгальных 
средств – актуальная проблема клинической микологии. Груп-
пу риска по лекарственным поражениям печени при назначении 
антифунгальных средств составляют пациенты, страдающие 
от алкогольной болезни печени, а также лица, инфицированные 
гепатотропными вирусами, с метаболическим синдромом, одно-
временно получающие другие потенциально гепатотоксические 
лекарственные средства. Клиническая картина лекарственных 
поражений печени включает  слабость, желтуху, дискомфорт и 
боли в правом подреберье, кожный зуд. Лабораторная диагности-
ка лекарственного повреждения печени основана на биохимиче-
ских исследованиях крови (превышение уровня АСТ, АЛТ, били-
рубина, гамма-ГТП, щелочной фосфатазы), а также на данных 
УЗИ, КТ и МРТ печени, в некоторых случаях – эластографии и 
морфологических исследованиях биоптатов печени. Серьезные 
проявления гепатотксичности, требующие отмены препарата, 
при лечении тербинафином отмечали в 1% случаев, а  при лече-
нии итраконазолом – в 7,7%. Терапия  лекарственных поражений 
печени основана на применении гепатопротекторов с доказан-
ной эффективностью, например,  адеметионина.

Ключевые слова: дерматомикозы, лекарственные поврежде-
ния, печень
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Side effects in the application of antifungal preparations is actual 
problem of clinical mycology. Risk group on drug-liver injury in the 
appointment of antifungals include patients infected with hepatotropic 
viruses, suffering from alcoholic liver disease, metabolic syndrome, 
while other potentially hepatotoxic receiving drugs. The clinical picture 
of drug liver disease characterized by weakness, jaundice, discomfort 
and pain in the right upper quadrant, as well as skin itch. Laboratory 
diagnosis of drug liver damage based on biochemical studies of blood 
(excess levels of AST, ALT, bilirubin, gamma-GTP, alkaline phosphatase), 
as well as data on ultrasound, CT and MRI of the liver, in some 
cases – elastography and liver biopsy morphological studies. Serious 
manifestations drug-induced  liver injures requiring discontinuation of 
the drug in the treatment of terbinafine observed in 1% of cases, and 
treatment with itraconazole – 7,7%. Treatment of drug-induced  liver 
injures based on the application hepatoprotectors with proven efficacy, 
such ademetionin.

Key words: dermatomycoses, drug-induced side effects, liver

Противогрибковые  препараты,  используемые 
перорально для лечения онихомикозов и распро-
страненных микозов гладкой кожи  (например, флу-
коназол, итраконазол, тербинафин), могут вызывать 
лекарственные поражения печени. Известно, что 
большинство лекарственных средств подвергается 
биотрансформации в печени, поэтому именно печень 
наиболее уязвима для многих лекарственных средств 
и их метаболитов. Развитие поражения печени явля-
ется основной причиной прекращения клинических 
испытаний новых фармакологических средств. Даже 
тщательно проведенные клинические испытания не 
всегда позволяют выявить гепатотоксические свой-
ства лекарственных препаратов, иногда серьезные 
неблагоприятные эффекты обнаруживают только 
после их внедрения в широкую медицинскую прак-
тику [1]. В 1990 г. под эгидой Совета Международ-
ной Организации по Медицинским Наукам (CIOMS) 
группа экспертов разработала рекомендации и кри-
терии по определению причастности лекарственного 
препарата к развитию поражения печени.  В целом, 
гепатотоксические реакции описаны более чем у 800 
лекарственных средств, а их общая частота состав-
ляет от 1:10.000 до 1:100.000 случаев их назначения. 
Лекарственное поражение печени отмечают у 2-5% 
госпитализированных лиц. Лекарственные гепати-
ты представляют собою 40% всех острых гепатитов 
у больных старше 40 лет. Токсические эффекты ле-
карств являются причиной 13–25% случаев так на-
зываемой «молниеносной» печеночной недостаточ-
ности. На долю медикаментозных поражений печени 
приходится 3,5–9,5% от числа всех регистрируемых 
неблагоприятных побочных реакций, и примерно в 
15% они приводят к летальному исходу [1]. 

В научной литературе имеются описания 24 слу-
чаев тяжелых поражений печени, из которых 11 – с 
летальными исходами при приеме итраконазола и 16 
аналогичных случаев, связанных с приемом терби-
нафина (в том числе 11 – с летальным исходом), что 
явилось основанием к рекомендации применения 
этих препаратов только при наличии лабораторно 
подтвержденной грибковой инфекции [3].

Лекарственные поражения печени принято под-
разделять на гепатоцеллюлярные, холестатические и 
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смешанные. Мишенью токсического действия анти-
микотиков являются гепатоциты (некроз), желчные 
протоки и канальцы (холестаз) или синусоидальные 
клетки (эндотелий). Лекарственные препараты могут 
повреждать паренхиму, приводят к некрозу и апоп-
тозу, стеатозу, холестазу, образованию гранулем, со-
судистым нарушениям, злокачественному росту. 

Механизмы лекарственной гепатотоксичности 
изучены недостаточно. Принято выделять две груп-
пы поражений – собственно токсические и идиосин-
кразические, которые, в свою очередь, подразделяют 
на иммуноаллергические и метаболические. Прямое 
токсическое действие  антимикотиков является до-
зозависмым и их можно предсказать. Напротив, иди-
осинкразические реакции развиваются реже, только 
у «восприимчивых» пациентов, и предусмотреть их 
развитие практически невозможно [2]. 

Биотрансформация ксенобиотиков, к которым 
относят и многие антифунгальные средства, про-
текает в два этапа. На первом этапе происходят 
опосредованные группой цитохромов Р450 окисли-
тельные реакции, которые приводят к образованию 
активных метаболитов (т.н. свободных радикалов), 
повреждающих печеночные структуры. На втором 
этапе наблюдают конъюгацию этих метаболитов с 
глутатионом, сульфатом или глюкуронидом с обра-
зованием нетоксичных соединений и последующей 
экскрецией их с желчью. 

Азоловые антимикотики (кетоконазол, флукона-
зол, итраконазол, вориконазол, албаконазол и др.) – 
потенциально гепатотоксичные средства. В частно-
сти, при применении флуконазола наблюдали случаи 
гепатотоксичности (включая редкие случаи с леталь-
ным исходом), повышение уровня щелочной фосфа-
тазы, билирубина, сывороточных аминотрансфераз 
(АЛТ и АСТ), нарушение функции печени, гепатит, 
гепатоцеллюлярный некроз, желтуху. Применение 
итраконазола может вызвать транзиторное повыше-
ние уровня печеночных ферментов в плазме крови, 
гепатит, в очень редких случаях – развитие тяжелого 
токсического поражения печени (в т.ч. острую пече-
ночную недостаточность с летальным исходом). При 
применении тербинафина внутрь выявляли холе-
стаз, желтуху, лекарственный гепатит. 

Полиеновые антимикотики, назначаемые внутри-
венно (Амфотерицин Б), часто вызывают повышение 
активности печеночных ферментов, их применение 
запрещено при нарушениях функции печени. В то же 
время нистатин и натамицин – нерезорбируемые ан-
тимикотики, назначаемые внутрь или наружно мест-
но, не гепатотоксичны. Их сывороточная концентра-
ция, даже при длительном применении, клинически 
незначительна. В то же время отмечают способность 
таблеток нистатина раздражать слизистые оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), вызывая 
тошноту и «синдром правого подреберья». В связи 
с этим применение нистатина запрещено у больных 
с нарушениями функции печени, панкреатитом, у бе-
ременных и кормящих женщин. Напротив, натами-

цин, не обладающий гепатотоксичностью и не раз-
дражающий слизистые оболочки ЖКТ, разрешен для 
применения у всех категорий больных. Эхинокан-
диновые антимикотики (каспофунгин, микафунгин) 
также могут вызвать повышение в сыворотке крови 
активности ACT, АЛТ, щелочной фосфатазы, прямо-
го и общего билирубина [4].

При оценке побочных эффектов лечения  дерма-
томикозов системными антифунгальными препара-
тами  необходимо различать:

1. собственно гепатотоксичность; 
2. диспепсические явления, провоцируемые анти-

фунгальными препаратами (боль в животе, тошно-
та, функциональное расстройство желчевыводящих 
путей и проч.), но не сопровождающиеся развитием 
гепатоцеллюлярных или  холестатических поврежде-
ний печени;

3. панические расстройства у пациентов (они не 
сопровождаются лабораторными, инструменталь-
ными и объективными симптомами).

Клиническая картина лекарственных поражений 
печени характеризуется слабостью, желтухой, дис-
комфортом и болями в правом подреберье, а также 
кожным зудом. Лабораторная диагностика лекар-
ственного повреждения печени основана на биохи-
мических исследованиях крови (превышение уровня 
АСТ, АЛТ, билирубина, гамма-ГТП, щелочной фос-
фатазы), а также на данных ультразвукового иссле-
дования (УЗИ), компьютерной томографии (КТ) и 
магнитно-резонасной томографии (МРТ) печени, в 
некоторых случаях – эластографии и морфологиче-
ских исследованиях биоптатов печени. 

Риск развития лекарственного поражения пече-
ни зависит от генетической предрасположенности 
и фоновой патологии  печени у пациента. Учитывая 
возможное усиление потенциальной токсичности 
антимикотиков при наличии первичного повреж-
дения печени, мы выделили группы риска по лекар-
ственным поражениям печени при назначении анти-
фунгальных средств. Это  пациенты:

•	 инфицированные гепатотропными вирусами; 
•	 страдающие алкогольной болезнью печени; 
•	 с метаболическим синдромом; 
•	 одновременно получающие другие потенциаль-

но гепатотоксические лекарственные препара-
ты, например иммунодепрессанты;

•	 с аутоиммунными поражениями печени;
•	 имеющие контакт с токсическими веществами 

на производстве, например с хлорированными 
углеводородами, хлорированными нафталина-
ми и дифенилами, бензолом, тяжелыми метал-
лами.

Известно, что значительная часть населения Рос-
сийской Федерации инфицирована гепатотропными 
вирусами – чаще  вирусами гепатита В и С. В мире 
число больных хроническим гепатитом С достигает 
170 млн. человек, а гепатитом В – приблизительно 
400 млн. человек [5]. При активном течении вирусно-
го гепатита возникает угроза развития цирроза пече-
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ни и гепатоцеллюлярной карциномы. Эти осложне-
ния можно диагностировать при помощи современ-
ных неинвазивных диагностических методик таких, 
как фибротест и эластография, а также ультразву-
кового исследования на современных эхосканерах. 
Изредка у пациентов с вирусным гепатитом можно 
наблюдать внепеченочные проявления – узелковый 
полиартериит или мембранозную нефропатию. Хро-
нический вирусный гепатит С является главной при-
чиной цирроза печени и гепатоцеллюлярной карци-
номы и основным показанием к трансплантации пе-
чени. Такие пациенты могут получать лечение двумя 
препаратами – интерфероном и рибавирином в тече-
ние нескольких месяцев, однако, проблема лечения 
вирусного гепатита С далеко не решена, особенно 
для пациентов с первым генотипом вируса. Появле-
ние новых противовирусных средств – ингибиторов 
протеазы вируса – телапревира и боцепревира, воз-
можно, позволит значительно повысить эффектив-
ность лечения вирусных гепатитов.

По данным ВОЗ (2005), приверженность здорово-
му образу жизни населения Российской Федерации 
очень низкая. Так, злоупотребление алкоголем име-
ет место у 70% мужчин и 47% женщин нашей страны. 
Считается, что злоупотребление алкоголем возника-
ет при употреблении мужчиной свыше 60 мл этанола 
в сутки, а для женщин – свыше 30 мл в сутки. Пока-
затель потребления алкоголя в пересчете на чистый 
спирт в Российской Федерации – один из самых вы-
соких в Европе – 13,5 л на душу населения в год (в 
среднем, 100 мл сорокаградусного алкогольного на-
питка в день на каждого жителя). Внешние признаки 
пациента с алкогольной болезнью характеризуются 
типичной гиперемией кожных покровов, алкоголь-
ной деградацией, проявляющейся в снижении интел-
лекта и нарушении психологических особенностей 
личности. При пальпации живота можно отметить 
увеличение размеров печени. Для уточнения диагно-
за полезна информация, поступившая от родствен-
ников больного.

Метаболический синдром – это комплекс различ-
ных метаболических, клинических и гормональных 
нарушений, сформировавшихся в результате инсу-
линорезистентности и гиперинсулизма. Данное по-
нятие включает артериальную гипертензию, дисли-
пидемию, инсулинорезистентность и абдоминальное 
ожирение. Пациенты с метаболическим синдромом 
находятся в группе риска по развитию неалкоголь-
ной жировой болезни печени, ведущей к стеатозу 
печени, выраженному фиброзу, циррозу и раку пе-
чени с увеличением смертности. Диагностика стеа-
тоза печени доступна с помощью современных уль-
тразвуковых методик – видна характерная картина 
«снежной бури». При исследовании крови выявляют 
повышение уровня инсулина и «провоспалитель-
ных» цитокинов: ФНО-альфа, лептина, резистина, 
С-реактивного белка. Критерии диагностики мета-
болического синдрома следующие: основной при-
знак – центральный (абдоминальный) тип ожирения 

(окружность талии более 80 см у женщин и более 94 
см – у мужчин). Также измеряют индекс массы тела 
для определения степени ожирения (в норме – 18,5-
24,9 кг/м2). Дополнительные критерии:

•	 артериальная гипертензия (АД >140/90 мм 
рт. ст.);

•	 повышение уровня триглицеридов <1,7 
ммоль/л;

•	 снижение уровня липопротеидов высокой плот-
ности 1,0 ммоль/л — у мужчин; <1,2 ммоль/л — 
у женщин;

•	 повышение уровня липопротеидов низкой 
плотности  >3,0 ммоль/л;

•	 гипергликемия натощак (глюкоза в плазме кро-
ви натощак > 6,1 ммоль/л);

•	 нарушение толерантности к глюкозе: глюкоза в 
плазме крови через 2 часа после теста толерант-
ности к глюкозе в пределах >7,8 и <11,1 ммоль/л.

Считается, что наличие одного основного и двух 
дополнительных критериев  подтверждают диагноз 
метаболического синдрома.

Полипрагмазия – одновременное назначение не-
скольких лекарственных средств – может повышать 
риск гепатотоксичности, особенно, когда антими-
котики применяют вместе с нимесулидом, ацетил-
салициловой кислотой и другими нестероидными 
противовоспалительными средствами, гепарином, 
статинами, антибиотиками из групп фторхинолонов 
(например, ципрофлоксацин) и макролидов (напри-
мер, эритромицин), метотрексатом, эстроген — со-
держащими контрацептивами, анаболическими сте-
роидами, антиаритмическими средствами (амиода-
рон) [6,7].

Аутоиммунные заболевания печени, чаще на-
блюдающиеся у женщин, протекают тяжело, с вы-
раженной клинической симптоматикой и прогрес-
сированием. Лабораторные маркеры аутоиммунно-
го поражения печени дополняются обнаружением 
высокого уровня сывороточных антинуклеарных и 
антимитохондриальных антител. Повышение риска 
гепатоксичности можно отметить у лиц, долгое вре-
мя занятых на так называемых «вредных» производ-
ствах – производстве полиэтилена, лаков, красок и 
растворителей. К этой группе традиционно относят 
сварщиков, газорезчиков, маляров, аккумуляторщи-
ков и металлургов [8].

В ходе диссертационной работы, выполненной в 
микологической клинике НИИ медицинской мико-
логии Санкт-Петербургской МАПО (ныне – СЗГМУ 
им И.И.Мечникова), побочные реакции в группе па-
циентов, получавших тербинафин по традиционной 
методике, изучали у 500 человек. Среди легких по-
бочных реакций, которые не повлекли за собой от-
мену препарата, отмечали: у двух пациентов (0,4%) 
– обратимое нарушение вкуса, у 5 (1%) – развитие 
дискомфорта в области правого подреберья, легкой 
тошноты при сохранении нормального уровня всех 
лабораторных показателей функции печени. 

К серьезным побочным реакциям, повлекшим за 
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собой отмену тербинафина, относили повышение 
активности аминотрансфераз в 2,5 и более раза по 
сравнению с нормативными показателями. Тербина-
фин по этой причине был отменен у 5 человек (1%). 
Случаев развития острого лекарственного гепатита 
не обнаружили, повышение уровня аминотрансфе-
раз было асимптомным и выявлено в процессе на-
блюдения этих показателей через 3-4 недели от на-
чала лечения тербинафином. 

Из 39 пациентов, получавших итраконазол в ре-
жиме пульс-терапии, у троих (7,7%) наблюдали се-
рьезные неблагоприятные побочные эффекты, по-
влекшие за собой отмену препарата: у одного  раз-
вился острый токсический гепатит, у второго – по-
высился уровень аминотрансфераз в 3 раза, в тре-
тьем случае возник отек лица и шеи. 

В процессе лечения гризеофульвином (17 чело-
век) не было зарегистрировано значительных изме-
нений уровня печеночных энзимов, однако у одного 
пациента отмечали повышение уровня билирубина 
более чем в 1,5 раза по сравнению с верхней грани-
цей нормы [9]. 

Лечение лекарственных поражений печени осно-
вано на применении гепатопротекторов с доказан-
ной эффективностью (например, адеметионина, ур-
содезоксихолевой кислоты). 

Адеметионин (гептрал) – гепатопротектор, об-
ладающий детоксикационными, регенерирующими, 
антиоксидантными, антифиброзирующими, холере-
тическими  и нейропротекторными свойствами, а 
также антидепрессивной активностью. Гептрал вос-
полняет дефицит адеметионина и стимулирует его 
выработку в организме, в первую очередь, в печени 
и мозге. Адеметионин участвует в биологических 
реакциях метилирования фосфолипидов клеточ-
ных мембран, белков, гормонов, нейромедиаторов; 
транссульфатирования – предшественник цистеи-
на, таурина, глютатиона (обеспечивает окислитель-
но-восстановительный механизм клеточной деток-
сикации), коэнзима ацетилирования. Адеметионин 
повышает содержание глутамина в печени, цистеина 

и таурина в плазме; снижает содержание метионина 
в сыворотке, нормализуя метаболические реакции 
в печени. Адеметионин оказывает холеретическое 
действие, обусловленное повышением подвижно-
сти и поляризации мембран гепатоцитов, вследствие 
стимуляции синтеза в них фосфатидилхолина. Это 
улучшает функцию ассоциированных с мембранами 
гепатоцитов транспортных систем желчных кислот 
и способствует пассажу желчных кислот в желчевы-
водящую систему. У пациентов с диффузными за-
болеваниями печени (цирроз, гепатит) с синдромом 
внутрипеченочного холестаза адеметионин снижает 
выраженность кожного зуда и изменений биохими-
ческих показателей, в том числе — уровня прямого 
билирубина, активности щелочной фосфатазы, ами-
нотрансфераз. Холеретический и гепатопротектор-
ный эффекты адеметионина, назначаемого в суточ-
ной дозе 800-1600 мг,  сохраняется до 3 месяцев по-
сле прекращения лечения [4]. 

В большинстве случаев при развитии лекарствен-
ной токсичности необходима отмена антифунгаль-
ного средства и продолжение лечения с использова-
нием действующих местно форм антимикотиков. 

Профилактика лекарственной гепатотоксично-
сти основана на требованиях к поведению пациента 
и регулярном исследовании печеночных показателей 
крови, особенно у пациентов из групп риска. Паци-
ент должен быть информирован о потенциальном 
риске при приеме препарата и обязан строго соблю-
дать диету с ограничением острой, жирной, жареной 
пищи, специй и исключением алкогольных напитков. 
При назначении большинства антифунгальных пре-
паратов целесообразно проводить контроль уровня 
биохимических показателей функции печени в крови 
не реже 1 раза в 3-4 недели. 

По-видимому, в аспектах возможного лекар-
ственного повреждения печени, представляет ин-
терес профилактическое назначение адеметионина 
(гептрала) одновременно с назначением системно-
действующих антифунгальных препаратов, особенно 
— в группах риска. 
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Введение
Врачи-инфекционисты, фтизиатры не всегда име-

ют чёткие представления об особенностях клиниче-
ского течения, стандартах диагностики и тактики ле-
чения оппортунистических заболеваний у больных 
ВИЧ-инфекцией. Чтобы медицинская помощь этим 
больным, поступающим на стационарное лечение, 
была эффективной необходимо:

1) обучать врачей стационаров (инфекциони-
стов, пульмонологов, фтизиатров) особенностям 
клиники, диагностики и лечения вторичных заболе-
ваний:

2) шире применять инструментальные иссле-
дования (компьютерную томографию лёгких, брон-
хоскопию, биопсию периферических лимфоузлов, 
магнитно-резонансную томографию /МРТ/ головно-
го и спинного мозга);

3) использовать молекулярные методы диагно-
стики;

4) примененять современные этиотропные ле-
карственные средства для лечения и вторичной про-
филактики оппортунистических инфекций.

Даная работа – попытка реализации первого пун-
кта из списка задач.

История

В 2012 году исполняется 103 года, когда бразиль-
ский врач К. Шагас впервые выделил микроорга-
низм, впоследствии названный Pneumocystis jiroveci 
hominis, из лёгких гвинейских свинок. Так как они 
также были инфицированы Trypanosoma cruzi, то он 
посчитал вновь обнаруженный микроорганизм од-
ной из стадий развития T. cruzi.

Через 3 года (1912 год) Ф. Деланое, найдя подоб-
ные цисты в лёгочной ткани крыс, доказал, что это 
новый микроорганизм и предложил выделить его в 
отдельный род Pneumocystis, вид carini.

В 1942 году чешский учёный Отто Йировиц впер-
вые доказал роль этого микроорганизма в возникно-
вении интерстициальной плазмоцитарной пневмо-
нии у новорождённых детей с иммунодефицитным 
состоянием.

В 1976 году Френкель доказал, что возбудитель 
пневмоцистоза у людей Pneumocystis jiroveci морфо-
логически сходен с Pneumocystis carini – возбудите-
лем этого заболевания у животных, но отличается по 
антигенной структуре. Причём различные генотипы 
P. jiroveci были обнаружены у разных больных пнев-
моцистной пневмонией (ПП), а также у одного и того 
же больного при повторных эпизодах заболевания.

В 1981 году P. jiroveci выявляют как этиологиче-
ский фактор тяжелой пневмонии у больного ВИЧ-
инфекцией.

В 1988 году при анализе рибосомальных РНК 
возбудитель был отнесён к царству грибов – 
Blastomycetes (семейства сумчатых грибов).

В 1994 году в результате фенотипической неод-
нородности вида P. jiroveci была введена триноми-
альная номенклатура, которая включает в себя не 
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только название рода и вида, но и название хозяина: 
Pneumocystis jiroveci hominis.

Особенности таксономии

Доказательства принадлежности микроорганиз-
ма к грибам, сходным с патогенами растений:

•	 строение стенки цист сходно с таковыми у кле-
ток грибов;

•	 ламеллярная ультраструктура митохондрий (у 
простейших – тубулярная);

•	 наличие двух отдельных ферментов: дигидроп-
тероатсинтетазы и дигидрофолатредуктазы;

•	 стенка цист разрушается зимолазой;
•	 формирование внутрицистных тел напоминает 

формирование аскоспор аскомицетами;
•	 гомологичность 16SpРНК с таковой у аскоми-

цетов;
•	 гомологичность 5SpРНК с таковой у примитив-

ных зигомицетов;
•	 гомологичность фактора элонгации EF-3 с тако-

выми у Saccharomyces cervisiae.

эпидемиология

В естественных условиях P. jiroveci встречается 
практически у всех животных: диких, синантропных 
и сельскохозяйственных (крыс, мышей, зайцев, круп-
ного рогатого скота, свиней, коз, овец, собак). Отме-
чено тяжелое течение эпизоотий у свиней.

Источник заболевания у человека – больной или 
носитель этого микроорганизма. Доказательство:

•	 семейные вспышки пневмоцистной пневмонии 
или в пределах одного больничного отделения;

•	 обнаружение ДНК P. jiroveci в воздухе помеще-
ний с заболевшими; 

•	 титр антител выше у медперсонала, имеющего 
контакт с больными пневмоцистной пневмони-
ей.

Уровень инфицированности населения P. jiroveci 
в Москве – 75%, до 10% здоровых лиц – носители 
пневмоцист, более 90% имеют антитела к P. jiroveci, 
то есть перенесли пневмоцистную инфекцию в пер-
вые годы своей жизни. Возрастные пики (по уровню 
антител) — 16-19  и 70 лет и старше.

Механизм передачи – аспирационный.
Пути передачи и входные ворота: дыхательные 

пути.
Способы передачи: воздушно-капельный, воз-

душно-пылевой.
Медицинский персонал в 1/3 случаев вовлечён в 

эпидемический процесс (маркеры острой пневмо-
цистной инфекции).

Распределение заболеваемости ПП по времени 
года: дети – пик август и сентябрь, взрослые – равно-
мерно в течение года.

Список состояний и болезней (исключая ВИЧ), 
при которых встречается ПП (в процентах ко всем 
больным):

•	 недоношенные новорожденные дети составля-
ют 68,1% всех заболевших ПП;

•	 больные лейкозами – 12,3%;
•	 другими злокачественными опухолями – 7,3%;
•	 при неизвестных причинах – 4,2%;
•	 трансплантации органов – 3,6%;
•	 первичной иммунной недостаточности – 2,0%;
•	 коллагенозах – 0,6%;
•	 нарушениях питания – 0,3%;
•	 смешанных причинах – 0,3%;
•	 инфекции – 0,2%;
•	 множественной миеломе – 0,2%;
•	 анемии/полицитемии – 0,1%;
•	 при болезнях почек – 0,1%.
В научной литературе имеются сведения о раз-

витии лекарственной устойчивости у больных с ПП, 
при длительном нахождении пациентов в стациона-
ре в связи с передачей P. jiroveci от одного больного 
к другому.

При моделировании пневмоцистоза на живот-
ных: крысах, мышах, хорьках, мини-свиньях получи-
ли неожиданный результат. Одновременно с пневмо-
цистами обнаружили большое количество вирусных 
частиц, структура которых соответствовала строе-
нию коронавируса – от 80 до 130 нм, что подтверж-
дает тезис об усилении пневмоцистной инфекции в 
присутствии эндогенного кофактора – вирусов или 
бактерий.

Группы риска по пневмоцистной пневмонии

Типичные:
•	 с ВИЧ-инфекцией;
•	 с иммуносупрессией по поводу лейкозов, ново-

образований, пересадки костного мозга, пере-
садки органов, системных заболеваний соеди-
нительной ткани;

•	 с цитомегаловирусной инфекцией.
Не типичные:
•	 идиопатическая CD4-лимфоцитопения;
•	 ослабленные, истощенные новорождённые;
•	 с болезнью Иценко-Кушинга;
•	 старческий возраст;
•	 дети из домов ребёнка;
•	 больные туберкулезом;
•	 больные, перенесшие массивную кровопотерю;
•	 больные, получающие длительную стероидную 

терапию;
•	 пациенты с лучевой болезнью;
•	 пациенты с истощением.
Крайне не типичные:
•	 практически здоровые.
P. jiroveci можно выявить в следующем клиниче-

ском материале:
•	 свободно отделяемая мокрота;
•	 индуцированная мокрота;
•	 жидкость, полученная при бронхоальвеоляр-

ном лаваже (БАЛ);
•	 трахеальный аспират;
•	 трансбронхиальный биоптат;
•	 материал, полученный при открытой биопсии 

лёгких.
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Визуализации микроорганизма-патогена до-
биться почти невозможно при использовании обыч-
ной мокроты, кроме ПЦР.

жизненный цикл P. jiroveci

Выделяют 4 стадии: трофозоит, прециста, циста, 
спорозоит и 2 фазы: сексуальную и асексуальную.

Трофозоит → прикрепление к альвеолоцитам 
I типа → пролиферация трофозоита → ранняя пре-
циста → поздняя прециста → циста → спорозоит.

Сексуальная фаза: спорозоиты → трофозоит → 
прециста → циста.

Асексуальная фаза: трофозоиты → циста.

Патогенез и патоморфология

Внелегочные поражения крайне редки, хотя опи-
саны поражения лимфатических узлов, селезенки, 
печени, костного мозга, слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта, глаз, щитовидной железы, 
сердца, головного и спинного мозга, тимуса, брюши-
ны и т.д.  Токсинов паразит не продуцирует. 

Возбудитель крайне низко вирулентен.
В сыворотке могут быть определены специфиче-

ские антитела к P. jiroveci (IgG, IgM и IgA). Приобре-
тенный иммунитет не стойкий. Возможны рецидивы.

Запускающий фактор ПП – нарушение числа и/
или функции Т-лимфоцитов.

У подавляющего числа пациентов ПП развивает-
ся при количестве CD4-лимфоцитов в крови менее 
100 клеток в мкл, в единичных случаях – более 200 
клеток в мкл.

Стадии болезни:
•	 Первая (начальная). Цисты и трофозоиты при-

крепляются к альвеолоцитам I типа. Нет воспа-
ления и клеточной инфильтрации. Нет клини-
ческой симптоматики.

•	 Вторая. Десквамация альвеолярного эпителия. 
Увеличение цист внутри альвеолярных макро-
фагов. Начальная клиническая симптоматика.

•	 Третья (финальная). Реактивный альвеолит. Яр-
кая клиническая симптоматика с признаками 
дыхательной недостаточности.

Патогенез ПП представлен на рисунке 1.

Рис. 1. Патогенез ПП

Методы исследования при подозрении на ПП:

•	 рентгенография органов грудной клетки;

•	 диагностическая фибробронхоскопия;
•	 общий анализ крови (СОЭ);
•	 биохимический анализ крови (ЛДГ);
•	 определение иммунного статуса (CD4, CD8, 

CD4/CD8);
•	 пульсоксиметрия (SaО2) – неинвазивный метод 

измерения %-го содержания оксигемоглобина в 
артериальной крови (сатурация);

•	 исследование БАЛ и биоптата бронха мето-
дом ПЦР (M. tuberculosis, Cytomegalovirus, 
Toxoplasma gondii, Candida albicans, Herpes 
simplex I, II).

Выявление P. jiroveci

•	 Паразитологический метод: с использовани-
ем реакции непрямой иммунофлуоресценции 
(РНИФ) основан на прямом морфологическом 
выявлении P. jiroveci при световой микроскопии 
в БАЛ или в индуцированной мокроте.

•	 Серологический метод: РСК, РП, РПГА, РНГА, 
РИФ, РНИФ, ИФА, ИБ. Выявление специфиче-
ских антител классов IgM, IgG не имеет суще-
ственного значения для подтверждения клини-
ческого диагноза, поскольку обладает низкими 
диагностическими специфичностью и чувстви-
тельностью.

Серологические тесты часто несут информацию 
не о наличии заболевания, а лишь о факте инфици-
рованности пациента тем или иным патогеном.

Паразитологический метод с использованием 
РНИФ при световой микроскопии наиболее инфор-
мативен при исследовании БАЛ, даже на фоне эф-
фективной этиотропной терапии (вплоть до 11 дня 
лечения).

Пневмоцистоз может протекать в виде острых ре-
спираторных заболеваний, обострений хронических 
бронхолегочных заболеваний, а также (самая тяже-
лая его форма) в виде пневмоцистных пневмоний.

Клинические проявления ПП:

•	 подострое (постепенное) начало от нескольких 
недель до нескольких месяцев (4 недели – 6 ме-
сяцев);

•	 в начале заболевания дыхание становится более 
частым и поверхностным;

•	 нарастающая одышка до частоты дыхательных 
движений  (ЧДД) 30-40 в мин. (68-90%);

•	 в разгар болезни жалобы на нехватку воздуха;
•	 лихорадка (60-81-100%) фебрильного характера 

с постоянным, ремитирующим или неправиль-
ным характером, снижение её на фоне этио-
тропной терапии; 

•	 кашель (50-80-81%) непродуктивный, сухой, 
навязчивый, особенно – ночью, утром; в даль-
нейшем – постоянный, коклюшеподобный (при 
моноинфекции ПП);

•	 боли в грудной клетке (25%);
•	 постепенное нарастание признаков лёгочно-

сердечной недостаточности;
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Аускультативно:
•	 в 1-2 неделю аускультативно, как правило, не 

выявляется нарушений;
•	 ослабленное жёсткое везикулярное дыхание;
•	 сухие (22%), крепитирующие (41-87%) хрипы, 

влажные хрипы в единичных случаях;
•	 норма при аускультации у 37%.
Обращает на себя внимание диссонанс между 

выраженностью нарушений дыхания и скудостью 
физикальных данных (отсутствуют хрипы), хотя ау-
скультативная картина и может быть самой разно-
образной – как с влажными, в том числе базальными, 
так и сухими хрипами.

Манифестные формы болезни наблюдают чаще у 
недоношенных и ослабленных детей до 6 месячного 
возраста, у которых болезнь, как правило, протекает 
поэтапно:

1 этап (отечная стадия) – длится 7-10 дней, когда 
постепенно нарастают симптомы пневмонии;

2 этап (ателектатическая стадия) – длится 4 не-
дели, в течение которых, как правило, развивается 
резкая дыхательная недостаточность;

3 этап (эмфизематозная стадия) – постепенно ис-
чезают дыхательные расстройства, и происходит об-
ратное развитие заболевания.

У старших детей и взрослых заболевание не име-
ет четкой стадийности и часто воспринимается как 
хронический бронхолегочный процесс.

Условно выделяют две рентгенологические ста-
дии заболевания:

1 стадия (в первые 7-10 дней): чаще всего наблю-
дают усиление сосудистого рисунка легких, наиболее 
выраженное в области корней легких, определяемое 
у 75% больных. Затем в течение 7-10 дней не исклю-
чено ухудшение рентгенологической картины. Тогда 
наступает:

2 стадия: последующие 3-4 недели могут рентге-
нологически выявляться атипические признаки. Эти 
изменения клинически соответствуют ателектатиче-
ской стадии, сопровождающейся выраженной дыха-
тельной недостаточностью. 

Кроме того, могут определяться дисковидные 
ателектазы, диссеминация, верхнедолевые инфиль-
траты, а также инфильтраты с полостями, имитиру-
ющие туберкулез, а также буллы, предшествующие 
пневмотораксу.

У 10% больных с ВИЧ на поздней стадии заболе-
вания, при явной клинике ПП, рентгенологических 
изменений не отмечают. 

Рентгенологические проявления ПП:

•	 понижение прозрачности и усиление интер-
стициального рисунка в прикорневых отделах, 
мелкоочаговые тени («ватные» лёгкие, «обла-
ковидные», «пушистые» инфильтраты, «хлопья 
снега») по типу двусторонней интерстициаль-
ной пневмонии (54-68-85%);

•	 двусторонняя мелкоочаговая пневмония (24- 
25%);

•	 норма (5-7-15-22-30%);
•	 атипичные признаки: ассиметричные инфиль-

траты, узловые инфильтраты (5-20%), кистоз-
ные образования (7%);

•	 интенсивное поглощение галлия-67, даже при 
нормальной рентгенологической картине лег-
ких.

В динамике, на фоне лечения, у всех больных при 
положительном эффекте терапии рентгенологиче-
ская картина в лёгких нормализуется в течение от 3 
до 7, по другим данным – от 10 до 15 дней.

Быстрое нарастание симптомов, лихорадки, по-
явление продуктивного кашля являются показате-
лями присоединения гнойной бактериальной инфек-
ции – тогда ПП может ассоциироваться с банальной 
пневмонией.

Первый признак начинающегося выздоровления 
– ощущение больного, что можно дышать глубже. 
Функция внешнего дыхания и рентгенологическая 
картина улучшаются лишь через несколько недель 
после начала клинического выздоровления.

Клинические проявления ПП при ее 
сочетании с туберкулезом лёгких:

•	 длительный начальный период;
•	 высокая лихорадка;
•	 одышка, в разгар заболевания выраженная ды-

хательная недостаточность;
•	 кашель с мокротой (39%): особенность в отли-

чие от моноинфекции ПП; 
•	 аускультативно: жёсткое везикулярное дыха-

ние (67%); ослабленное везикулярное дыхание 
(28%); крепитирующие (50%), сухие (22%), от-
сутствовали хрипы у 28%;

•	 рентгенологически: почти у всех больных дву-
сторонние изменения, у 22% – интерстициаль-
ные изменения, у 22% – мелкоочаговые тени, 
у 11% – двусторонние очаговые тени на фоне 
интерстициальных изменений в лёгких, у 33% – 
усиление лёгочного рисунка по интерстициаль-
ному типу, у 16% – увеличение внутригрудных 
лимфатических узлов;

•	 высокое СОЭ – 50,8±5,3 мм рт. ст.;
•	 высокий уровень суммарной лактатдегидроге-

назы (ЛДГ)  – 807,0±161,6 Ме/л;
•	 низкий уровень рО2 – 25,1±2,7 мм рт. ст;
•	 низкий уровень CD4-лимфоцитов – 67,3±18,5 

клеток/мкл.

Клинические проявления при сочетании ПП 
и ЦМВ-пневмонии:

•	 длительный продромальный период;
•	 высокая лихорадка;
•	 постепенно нарастающая дыхательная недоста-

точность; 
•	 аускультативно: жёсткое везикулярное дыхание 

(65%); ослабленное везикулярное дыхание в за-
дних отделах лёгких (32%); сухие (41%), крепи-
тирующие (33%) хрипы, причём у 24% только в 
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нижних отделах лёгких;
•	 рентгенологически: двусторонние интерстици-

альные изменения (91%), очаговые изменения 
(9%);

•	 высокое СОЭ – 46,9±2,8 мм/час;
•	 высокий уровень суммарной ЛДГ –  985,5±122,8 

Ме/л;
•	 низкий уровень рО2 – 27,0±2,8 мм рт. ст;
•	 снижение числа CD4-лимфоцитов – 47,4±9,2 

клеток/мкл.
На фоне лечения триметоприм-сульфаметоксазо-

лом в течение 6-12 дней –кратковременное улучше-
ние состояния, но на 15-20 день вновь повышается 
температура тела до 38- 40 оС.  Методом ПЦР в отде-
ляемом и при биопсии бронха обнаруживается ДНК 
цитомегаловируса (диагностические значения от 2,6 
lg до 4,45 lg). Отмечают высокую летальность (29%).

Клинические проявления при сочетании 
ПП, туберкулеза и цитомегаловирусной 
инфекции:

•	 длительное начало (118,0±18,5 дней);
•	 высокая лихорадка;
•	 сухой кашель (67%), влажный кашель (33%);
•	 выраженные признаки дыхательной недоста-

точности;
•	 аускультативно: жёсткое везикулярное дыхание 

(67%), ослабленное везикулярное в задних отде-
лах лёгких (33%); сухие (33%), влажные в задних 
отделах (33%), крепитирующие (17%) рассеян-
ные хрипы;

•	 рентгенологически: признаки двусторонней 
интерстициальной пневмонии (67%), двусто-
ронней мелкоочаговой пневмонии (17%), дву-
сторонняя очаговая пневмония на фоне интер-
стициальных изменений (17%);

•	 высокая СОЭ – 50,0±10,9 мм/час;
•	 высокий уровень суммарной ЛДГ – 976,0±470,6 

Ме/л;
•	 уровень рО2 в крови, в среднем, – 40,0±4,7 мм 

рт. ст.;
•	 низкий уровень CD4-лимфоцитов – 47,4±9,2 

клеток/мкл.
В течение первых 6-12 дней лечения тримето-

прим-сульфаметоксазолом наступает клиническое 
улучшение: исчезает дыхательная недостаточность 
и интерстициальные изменения в лёгких, снижает-
ся температура (но до нормы не доходит). Рентгено-
логическая картина не приходит к норме, а «транс-
формируется» в отчётливые очаговые изменения. 
Методом ПЦР обнаруживают ДНК микобактерий и 
цитомегаловируса.

Признаки ПП при компьютерной 
томографии:

•	 ограниченные или диффузные билатеральные 
затемнения по типу «матового стекла»;

•	 центральная, прикорневая или верхнедолевая 
локализация изменений: наличие неправиль-

ной формы полостей деструкции с утолщенны-
ми стенками или тонкостенных кист;

•	 консолидация лёгочной ткани, ретикулярные и 
септальные утолщения (при разрешении болез-
ни), бронхо- и бронхиолоэктазы, формирующи-
еся в результате пневмоцистного бронхиолита;

•	 наличие мелких узелков, расположенных цен-
тролобулярно или диффузно.

Выраженная одышка + незначительный кашель + 
скудные рентгенологические изменения → подозре-
ние на ПП. 

У больных с ВИЧ-инфекцией диагноз ПП поста-
вить легче на основании следующих признаков: СОЭ  
около 50 мм/час + ЛДГ выше 220 Ме/л + рентгеноло-
гически – диффузные интерстициальные изменения 
от корней к периферии.

Лабораторные изменения при ПП:

•	 увеличение СОЭ – 41,3±3,2 мм/час, до 50 мм/
час;

•	 повышение активности ЛДГ (700-1400, 
737±194,5 Ме/л) выше 220 Ме/л (чувствитель-
ность – 100%, специфичность – 47%);

•	 палочкоядерный сдвиг в лейкоцитарной фор-
муле;

•	 лимфопения;
•	 уровень рО2 в крови снижен (29,8±2,7, 16-30 мм 

рт. ст);
•	 средний уровень CD4-лимфоцитов резко сни-

жен (45,2±9,7 клеток в мкл);
•	 наличие бета-3-глюкана в сыворотке крови 

(чувствительность – 100% и специфичность – 
96,4%).

Диагностическая фибробронхоскопия (фБС) 
при ПП:

•	 атрофический эндобронхит (63%);
•	 катаральный бронхит (22%);
•	 норма (12%);
•	 бронхорея (3%).
Особенность: пенистый эозинофильный экссудат 

при ранних сроках проведения ФБС (1-5 день лечения).
Структура ВИЧ-ассоциированных пневмоний 

для дифференциальной диагностики:
1. Любой уровень CD4-лимфоцитов: 
•	 бактериальная пневмония (Streptococcus 

pneumoniae и Haemophylus species);
•	 туберкулез;
2. Уровень CD4-лимфоцитов  менее 200 клеток/мкл:
•	 пневмоцистная пневмония;
•	 пневмония, вызванная Cryptococcus neoformans;
•	 бактериальная пневмония сопровождающаяся 

бактериемией и септицемией;
•	 внелёгочной и диссеминированный туберкулез.
3. Уровень CD4-лимфоцитов менее 100 клеток/мкл:
•	 бактериальная пневмония, вызванная Pseudo-

mo nas aeruginosa;
•	 бактериальная пневмония, вызванная Toxo-

plasma gondii.
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4. Уровень CD4-лимфоцитов менее 50 клеток/мкл:
•	 заболевание, вызванное Coccidioides, сопрово-

ждающееся диссеминацией процесса;
•	 заболевание, вызванное Histoplasma capsu la-

tum, сопровождающееся диссеминацией про-
цесса;

•	 заболевание, вызванное Cytomegalovirus, сопро-
вождающееся диссеминацией процесса;

•	 заболевание, вызванное Mycobacterium avium 
complex, сопровождающееся диссеминацией 
процесса.

Дифференциальная диагностика ПП

В 23% случаев имеет место гиподиагностика ПП, 
и больным устанавливают диагноз: пневмония, фи-
брозирующий альвеолит, сепсис, дыхательная недо-
статочность, туберкулез лёгких.

Кандидозная пневмония (C. albicans, C. krusei, 
C. glabrata):

•	 5-20% всех случаев инвазивного кандидоза;
•	 сочетание повышения температуры тела, не-

продуктивного кашля, одышки и боли в груди;
•	 рентгенологически: двусторонние фокусы с не-

чёткими контурами однородной или неодно-
родной структуры (40%), наличие интерстици-
альных изменений (55%), экссудативный плев-
рит (25%), реже — диффузное мелкоочаговое 
поражение легких и образование полостей.

Криптококковая пневмония (до 1% у больных с 
ВИЧ):

•	 течение подострое или хроническое, бессим-
птомное;

•	 кашель (20%), боли в грудной клетке (40%), ли-
хорадка;

•	 рентгенологически: множественные или оди-
ночные инфильтраты с хорошо очерченными 
границами, увеличение внутригрудных лим-
фоузлов, могут быть каверны или может быть 
плеврит.

Криптоспоридиоз:
•	 лёгочная форма обычно протекает на фоне по-

ражения кишечника;
•	 рентгенологически: интерстициальное пораже-

ние лёгких.
Саркома Капоши:
•	 поражение лёгких (гортани, трахеи, бронхов, 

лёгочной паренхимы) 1/3 всех случаев, редко 
проявляются клинически;

•	 верхние дыхательные пути нередко с изъязвле-
нием и внутритрахеальным кровотечением;

•	 рентгенологически: интерстициальные, альвео-
лярные, нодулярные инфильтраты, прикорневая 
аденопатия (25%), плевральный выпот (40%).

Цитомегаловирусная пневмония:
•	 сухой приступообразный кашель (100%), одыш-

ка с ЧДД 26 – 30 в минуту (85,7-100%), лихорад-
ка до 38,5-40,0 оС (92,9-100%);

•	 ослабленное дыхание в нижних отделах (85,7%), 
крепитирующие хрипы (71,4%);

•	 сопровождается поражением внутренних орга-
нов: ретинит, полинейропатия, миелит, эзофа-
гит, гастрит, энтерит;

•	 рентгенологически: изменения в лёгких вариа-
бельны и неспецифичны – интерстициальные 
изменения в лёгких (100%), мелкоочаговые тени 
слабой интенсивности (57,1%):

a)  в дебюте заболевания – усиление лёгочного ри-
сунка, обогащение лёгочного рисунка за счёт 
сосудистого компонента;

b)  в период разгара болезни, на фоне деформи-
рованного усиленного рисунка, определяются 
двусторонние полисегментарные мелкоочаго-
вые и инфильтративные тени в средних и ниж-
них отделах лёгких;

c)  изменения возникают в периферических от-
делах нижних долей  и распространяются по 
направлению к корням; очаги могут носить ми-
грирующий характер;

d)  возможны только сетчатая перестройка лёгоч-
ного рисунка («сотовые лёгкие»), формирова-
ние ограниченного затемнения, плеврального 
выпота, дисковидных ателектазов, кистозных 
изменений каверны лёгкого.

На компьютерной томографии лёгких – изме-
нение лёгочной ткани по типу «матового стекла» 
(уплотнение ткани, утолщение стенок бронхиол, на-
личие очаговых и мелкофокусных изменений).

Варианты поражения лёгких:
•	 очаговая или распространённая диссеминация 

цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции;
•	 пневмония с образованием каверн и наличием 

цитомегаловирусной трансформации клеток;
•	 продуктивные цитомегаловирусные альвеоли-

ты с формированием гранулем;
•	 лёгочной фиброз и «аденоматоз», ассоцииро-

ванный с ЦМВ;
•	 цитомегаловирусная трансформация клеток 

при вторичных заболеваниях: опухолях и ин-
фекциях.

Спирография: снижение уровня жизненной емко-
сти легких (ЖЕЛ), основного объема легких (ООЛ), 
увеличение уровня минутного объема дыхания 
(МОЛ) без признаков нарушения внутрибронхиаль-
ной проходимости.

При ЦМВ-инфекции имеются признаки гипоксии 
со снижением парциального давления кислорода в 
артериальной крови до 75 и менее мм рт. ст. Гипок-
семия часто предшествует клиническим симптомам 
и рентгенологическим изменениям.

Туберкулез лёгких:
•	 начало постепенное, прогрессирующее;
•	 инкубационный период неопределённый: от 2-х 

недель до десятилетий;
•	 интоксикационный синдром выражен слабо 

или умеренно;
•	 часто, при неадекватном лечении, генерализация;
•	 кашель с мокротой, иногда сухой;
•	 субфебрилитет;
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•	 одышка при малых формах отсутствует, у хро-
нических больных выражена;

•	 боли в грудной клетке отсутствуют или умерен-
ные;

•	 акроцианоз, цианоз носогубного треугольника 
отсутствуют;

•	 участие вспомогательной мускулатуры в дыха-
нии только у хронических больных;

•	 диарея отсутствует;
•	 снижение массы тела менее выражено и в более 

длительные сроки;
•	 раннее старение не характерно;
•	 диффузная лимфаденопатия редко;
•	 катаральные явления отсутствуют;
•	 сухие рассеянные хрипы, влажные редко;
•	 перкуторно: лёгочной звук или притуплен на 

ограниченном участке;
•	 кандидоз полости рта, себорейная сыпь, алло-

пеция, гнёздная плешивость не характерны;
•	 рентгенологически: неоднородное затемнение 

очаговой или инфильтративной структуры в 
верхних долях и/или в 6 сегменте с кавернами 
или без них, реже – милиарная диссеминация, 
плевриты;

•	 нарушение функции внешнего дыхания чаще 
рестриктивного или смешанного типа;

•	 эмфизема компенсаторная, чаще в нижних долях.
Неспецифическая пневмония:
•	 острое начало;
•	 рентгенологически: инфильтрация в нижних и 

средних отделах лёгких;
•	 положительная динамика при лечении анти-

биотиками широкого спектра.

Больной с признаками 
дыхательной недо-

статочности на поздней 
стадии ВИЧ-инфекции

Назначение лечения ПП по 
жизненным показаниям: три-
метоприм-сульфаметоксазол 
по схеме и патогенетическая 
терапия: кортикостероиды, 

сердечно-сосудистые препара-
ты, увлажненный О2

Клиническое улучшение – диа-
гностическая ФБС с использова-
нием БАЛ и биоптата бронха ме-
тодом ПЦР для выявления ДНК 

МБТ, C. albicans, Cytomegalovirus и 
др.; паразитологический метод 
с использованием НРИФ – вы-

явление P. jiroveci в БАЛ.

- ПП или
- ПП + туберкулез лёгких или
- ПП + ЦМВ-пневмония или
- ПП + туберкулез лёгких + ЦМВ-
пневмония или
- другие вторичные заболевания 
лёгких

Общий анализ крови (СОЭ), био-
химический анализ крови (ЛДГ), 

кислотно-щелочное состояние 
КЩС (рО2), рентгенография органов 
грудной клетки, КТ, мокрота на КУБ 

(кислото-устойчивые бактерии)

Клинический осмотр: одышка, акроци-
аноз.
Жалобы: затрудненное дыхание, усиле-
ние одышки при физической нагрузке.
Анамнез: постепенное начало, нарас-
тающая одышка.
Предварительный диагноз: ПП

Рис. 2. Алгоритм тактики ведения больных с признаками 
дыхательной недостаточности на поздних стадиях  

ВИЧ-инфекции

Первичная профилактика ПП
Это предупреждение первичного эпизода забо-

левания. Основной критерий: снижение числа CD4-

лимфоцитов ниже 200 клеток/мкл. 

Вторичная профилактика ПП

Это предупреждение рецидива ПП. 
Проводится триметоприм-сульфаметоксазолом 

– 2 таблетки 3 раза в неделю до стойкого повышения 
уровня CD4-лимфоциотов ≥ 200 клеток/мкл в тече-
ние не менее 3-х месяцев. Азитромицин (1200 мг в 
неделю) у больных с тяжелыми иммунодефицитами 
(уровень CD4-лимфоцитов менее 100клеток/мкл).

Назначение ВААРТ на 10-14 день противопнев-
моцистного лечения.

Тактика ведения больных ПП с дыхательной 
недостаточностью:

•	 незамедлительное назначение триметоприм-
сульфаметоксазола в дозе 120 мг/кг/сутки в те-
чение 21 дня;

•	 патогенетическая терапия (кортикостероиды, 
сердечные гликозиды, увлажнённый кислород);

•	 при улучшении состояния – ВААРТ;
•	 если в последующем выявляются признаки ту-

беркулеза лёгких – назначение противотубер-
кулезной терапии.

Прогноз

Без специфического лечения от ПП умирают 
50% детей раннего возраста, 40% старших детей, 
70% больных ВИЧ-инфекцией, 5% больных с лим-
фопролиферативными заболеваниями. Летальность 
в период разгара заболевания достигает 20-27%. По 
другим данным, летальность без лечения составляет 
90-100%.

Эффективность лечения свежей ПП у больных с 
ВИЧ-инфекцией достигает 75-80%. Только у 43% па-
циентов через 5 месяцев исчезают патологические 
изменения на рентгенограммах. У 10-40% возникают 
рецидивы, иногда – 5-7 раз в течение жизни. Несмо-
тря на относительную эффективность лечения, сред-
няя продолжительность жизни больного ПП с ВИЧ-
инфекцией составляет около 9 месяцев; в течение 21 
месяца умирает подавляющее большинство больных.

Существуют три независимых показателя, свя-
занные со смертностью при ПП: систолическое кро-
вяное давление ≤110 мм. рт. ст., PaO2 ≤ 60 мм рт. ст. и 
лимфоциты в крови ≤10%. Таким образом, один по-
казатель (смертность – 14 %), любые два показателя 
(47 %) и три показателя (75%).

Лечение

1) Триметоприм-сульфаметоксазол (котри мок са-
зол): внутрь – 20 мг/(кг·сут)/100 мг/(кг·сут) в 4 при-
ёма соответственно; внутривенно – 15 мг/(кг·сут)/75 
мг/(кг·сут) в 4 введения соответственно. Однако пре-
парат в таких дозах токсичен у 60% больных с ВИЧ 
и может вызывать сыпь, лейкопении, лихорадку, а 
также тремор, головную боль, неврозы, бессонницу, 
острые психозы и другое. Чтобы избежать проявле-
ний его токсичности, необходимо проводить кон-
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троль концентрации в сыворотке. Успешная терапия 
возможна при его концентрации – 5-8 мг/мл в тече-
ние 21 дня.

2) Пентамидин 4 мг/(кг·сут) внутривенно, 600 мг/
сутки ингаляционно.

3) Атоваквон – 750 мг, 3 приёма в день внутрь.
4) Примахин (30 мг внутрь) + клиндамицин (600 

мг внутрь) в сутки.
5) Триметрексат. Токсичен, только вместе с фоли-

евой кислотой
6) Дапсон 100 мг 1 раз в сутки. Токсичен.
В первые 3-5 дней после начала противопневмо-

цистного лечения имеет место выраженное ухудше-
ние состояния, связанное с массовой гибелью пара-
зитов. Рекомендуют кортикостероидные препараты. 
Преднизолон per os по 40 мг 2 раза в день в течение 5 
дней, затем – 40 мг 1 раз в день в течение еще 5 дней, 
затем – 20 мг 1 раз в день в течение 11 дней.
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В статье обсуждены возможности оценки микробоценоза 
уретры у мужчин с помощью метода амплификации нуклеино-
вых кислот в норме и при кандидозной инфекции урогениталь-
ного тракта. При исследовании микробоценоза уретры выявили 
преобладание представителей анаэробной микробиоты уретры 
у мужчин. В ряде случаев у здоровых лиц представители аэроб-
ной микробиоты отсутствовали, а подавляющее большинство 
составили представители анаэробов. У здоровых мужчин могут 
быть обнаружены микроорганизмы, ассоциирующиеся у женщин 
с дисбиозом влагалища (Atopobium vaginae), не вызывая при этом 
воспалительной реакции. Достоверных различий в количестве 
Candida spp. между группой здоровых лиц и пациентов с канди-
дозным баланопоститом не наблюдали. Установили, что у здо-
ровых мужчин при уменьшении количества анаэробной микро-
биоты в составе биоценоза уретры преобладали Candida spp. и 
Ureaplasma spp. в низких титрах.

Ключевые слова: кандидозный баланопостит, микробоценоз, 
полимеразная цепная реакция в реальном времени
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The possibility of assessing the urethral microbial landscape us-
ing the nucleic acid amplification test in healthy males and those with 
Candida infection of urogenital tract has been discussed. We have dem-

* Контактное лицо: Игнатовский Андрей Викторович 
Тел.: 8-921-914-52-65

onstrated that anaerobic microorganisms prevail in male urethra. In 
some healthy individuals aerobic microbiota lacked, and anaerobes 
overwhelmingly predominated. Atopobium vaginae associated with 
vaginal dysbiosis in women can be also identified in healthy males; 
however, it does not cause inflammatory reaction. No significant quan-
titative difference in Candida prevalence in urethra was found between 
healthy individuals and patients with candidal balanoposthitis. It was 
ascertained that in healthy males with the decreased anaerobes quan-
tity in urethra, Candida spp. and Ureaplasma spp. in low titers domi-
nate in the microbial population.

Key words: candidal balanopostitis, microbocenosis, real time 
PCR

ВВЕдЕНИЕ
В наружной части уретры как у мужчин, так и у 

женщин находятся в небольшом количестве, в ос-
новном, те же микроорганизмы, которые обнаружи-
вают на коже и в промежности, такие как: корине-
бактерии, грамотрицательные бактерии фекально-
го происхождения, неспорообразующие анаэробы 
(пептококки, пептострептококки, бактероиды). Эти 
микроорганизмы обычно выявляют в нормальной 
моче в количестве 102-104 КОЕ/мл. 

Постоянное совершенствование методов микро-
биологической детекции привело в последние  деся-
тилетия к обнаружению большого количества ранее 
неизвестных патогенных и условно-патогенных ми-
кроорганизмов урогенитального тракта. При этом 
микроорганизмы, выделенные с помощью высоко-
чувствительных методов, таких как, например, ме-
тоды амплификации нуклеиновых кислот (МАНК), 
далеко не всегда являются патогенными и часто не 
требуют назначения пациенту антибактериальной 
терапии. При неспецифическом воспалительном 
процессе необходимо оценить роль идентифициро-
ванной микробиоты в составе микробоценоза [1]. С 
этих позиций большое внимание в последнее время 
уделяют изучению состава, оценке и совершенство-
ванию методов детекции микроорганизмов, входя-
щих в состав микробоценоза влагалища. С помощью 
подобных исследований смогли установить динами-
ческие изменения состава микробоценоза влагали-
ща не только в разные возрастные периоды жизни 
женщины, но также проследить его изменения во 
время беременности, что особенно важно при не-
благоприятном течении беременности и ряде других 
состояний [2]. В целом же, благодаря подобным ис-
следованиям в понимании медицинского сообще-
ства окончательно сформировалось и закрепилось 
отношение к составу микроорганизмов репродук-
тивного тракта у женщин как к микробоценозу, где 
каждый представитель имеет свои роль, значение и 
определенные количественные характеристики. Та-
кое представление позволяет лучше понять роль и 
значение этих микроорганизмов в составе микробо-
ценоза, избежать необоснованного применения си-
стемной антибактериальной терапии, отдавая, в ряде 
случаев, предпочтение топическим антимикробным 
препаратам. 

Не нуждается в обсуждении тот факт, что лишь 
выявление «абсолютных» патогенов урогенитально-
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го тракта из группы инфекций, передаваемых поло-
вым путем (ИППП), требует обязательного назначе-
ния антибактериальной терапии обоим партнерам. 
В то же время неоднозначные мнения в отношении 
ряда микроорганизмов (Ureaplasma urealyticum, My-
coplasma hominis), отнесенных в настоящее время к 
условно-патогенной микробиоте урогенитального 
тракта, приводят порой к назначению антибакте-
риальной терапии женщине лишь по факту их вы-
явления методом ПЦР, с проведением аналогично-
го лечения полового партнера. Вместе с тем, чтобы 
правильно оценивать роль выявленных микроорга-
низмов требуется сформулировать представление о 
нормальной микробиоте урогенитального тракта у 
мужчин. Прежние представления о составе микро-
биоты уретры в норме базировались на методах 
культурального исследования, однако известные 
трудности культивирования целого ряда микроорга-
низмов существенно ограничивали представление о 
видовом составе микробиоты уретры у мужчин. Так, 
И.И.Ильин (1991) отмечал, что нередко в посевах из 
уретры выделяют 2-3 сапротрофных микроорганиз-
мов или более, в том числе к сапртрофам следует от-
нести и Mycoplasma hominis. 

Основным видом уретральных сапробов, по 
мнению большинства исследователей, является 
Staphylococcus epidermidis. Другие авторы (Овчинни-
ков Н.М., 1952) указывали, что микробная биота здо-
ровой слизистой оболочки уретры может содержать 
от 10 до 26 видов бактерий, представленных преиму-
щественно аэробными микроорганизмами. Cohen 
M.S. (1984) отмечал, что в уретре у мужчин содер-
жится немного видов микроорганизмов, среди кото-
рых доминируют S. epidermidis и Corynebacterium sp. 
Совершенствование методов лабораторной диагно-
стики и, прежде всего, методов амплификации ну-
клеиновых кислот, позволяет вернуться к вопросу о 
составе микробоценоза уретры, что необходимо для 
установления возможной роли различных микроор-
ганизмов в генезе уретрита. Так, например, нередко 
поводом для назначения системной терапии анти-
биотиками / антимикотиками мужчине становится 
рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз у 
женщины или бактериальный вагиноз. По данным 
разных авторов, в зависимости от группы обследо-
ванных женщин, частота встречаемости вульвова-
гинального кандидоза составляет от 7 до 25%, а ча-
стота бактериального вагиноза – от 5 до 80% [2, 3]. 
Несомненно, что перечисленные дисбиотические 
состояния могут возникать вследствие большого 
количества разных причин и не относятся к ИППП. 
Однако в связи с высокой распространенностью пе-
речисленных нозологий, а также широко обсуждае-
мым возможным влиянием микробиоты партнера на 
микробоценоз влагалища, необходимо проведение 
исследований по оценке микробоценоза  уретры у 
мужчин. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ

В первую группу были включены мужчины (n=50) 
репродуктивного возраста от 18 до 40 лет, с отсут-
ствием жалоб со стороны урогенитального тракта. 
Клинический материал из уретры получали, если по-
следний половой контакт был не ранее 3 суток, что-
бы исключить случайное обнаружение представите-
лей микробиоты из влагалища. Критериями исклю-
чения были: выявление при обследовании ИППП и/
или воспалительного процесса в нижних и/или верх-
них отделах урогенитального тракта. Вторую группу 
составили мужчины (n=16) с кандидозным балано-
поститом, при исключении у этих пациентов другой 
патологии урогенитального тракта.

Учитывая, что в настоящее время отсутствуют 
специальные тест-системы, с помощью которых 
можно было бы избирательно проводить оценку 
микробиоты уретры у мужчин, для нашего исследо-
вания мы применяли Фемофлор-тест, позволяющий 
проанализировать состав микробоценоза. ДНК вы-
деляли из 100 мкл пробы с использованием набора 
реагентов проба-ГС (ООО НПО «ДНК-технология», 
Москва), согласно инструкции производителя, спо-
собного определить общую бактериальную массу, а 
также следующие микроорганизмы / группы микро-
организмов: Lactobacillus spp., Enterobacterium spp., 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gradnerella 
vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp., Eu-
bacterium spp., Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fu-
sobacterium spp., Megasphaera spp. / Veillonella spp. 
/ Dialister spp., Lachnobacterium spp. / Clostridium 
spp., Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp.,  Pepto-
streptococcus spp.,  Atopobium vaginae, Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma (urealyticum + parvum), Candida 
spp. ПЦР проводили в амплификаторе с детекци-
ей результатов в режиме реального времени ДТ-96 
(ООО «ДНК-Технология»). После амплификации 
определяли общее количество бактериальной массы 
и каждого из условно-патогенных микроорганизмов, 
автоматически рассчитываемые программным при-
ложением к тесту (в геном-эквивалентах).

РЕЗуЛЬТАТЫ
При анализе общей бактериальной массы выяви-

ли значительную вариабельность от 103,7 до 106,9 гэ/
мл как в группе здоровых лиц, так и мужчин с кан-
дидозом. Количественные соотношения аэробных 
и анаэробных микроорганизмов были смещены в 
обеих группах в сторону преобладания анаэробов, 
которые были представлены в подавляющем боль-
шинстве исследованных образцов (89% случаев),  
достоверных различий между двумя исследуемыми 
группами не обнаружили (p=0,05). Наиболее высо-
ких значений достигали несколько групп микро-
организмов: Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / 
Porphyromonas spp., Eubacterium spp., Sneathia spp. 
/ Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp., Megasphaera 
spp. / Veilonella spp. / Dialister spp., Mobiluncus spp. / 
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Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp. У обсле-
дованных лиц количество выявленных микроорга-
низмов варьировало от 103 до 106 гэ/мл, составляя у 
абсолютного большинства мужчин 104 гэ/мл. Лишь у 
4% пациентов количество Gardnerella vaginalis / Pre-
votella bivia / Porphyromonas spp. превышало 105 гэ/
мл, а у 1% количество Eubacterium spp. было больше 
105 гэ/мл. У 38% мужчин Sneathia spp. / Leptotrihia 
spp. / Fusobacterium spp., Megasphaera spp. / Veilonella 
spp. / Dialister spp., Mobiluncus spp. / Corynebacte-
rium spp., Peptostreptococcus spp. присутствовали в 
количестве более 105 гэ/мл. Представители и группы 
остальных анаэробных микроорганизмов имели ме-
сто у 21% обследованных лиц в количестве равном 
или превышающем 105 гэ/мл, в остальных случаях 
их цифры не превышали 104 гэ/мл. Особый интерес 
представляло обнаружение у мужчин Atopobium 
vaginae – микроорганизма, который, в совокупности 
с другими лабораторными тестами, рассматривают 
у женщин как маркер бактериального вагиноза. У 
1,5% обследованных мужчин был идентифицирован 
Atopobium vaginae в количестве от 102 до 104 гэ/мл, 
присутствие которого не вызывало воспалительных 
явлений у всех пациентов.

Наибольший интерес представляла оценка коли-
чества Candida spp. в составе микробоценоза уре-
тры. У 28% здоровых мужчин обнаружили Candida 
spp. в количестве 103 гэ/мл, причем эта цифра была 
неизменной у всех обследованных в обеих группах. 
В группе пациентов с кандидозным баланопоститом 
Candida spp. идентифицировали у 5 из 16 человек в 
количестве 103 гэ/мл, не превышавшем показатели в 
группе лиц без кандидозной инфекции. Candida spp. 
выявляли с одинаковой частотой и в одинаковых 
количествах у здоровых лиц и у пациентов с канди-
дозом (p=0,05). Интересно, что в группе здоровых 
мужчин Candida spp. достоверно чаще (p<0,05) ассо-
циировались с присутствием уреаплазм. У больных 
с кандидозным баланопоститом такой зависимости 
не наблюдали. Вместе с тем, у пациентов обеих групп  
выявили зависимость количества анаэробной ми-
кробиоты и соотношения Candida spp. – Ureaplasma 
spp. У мужчин с большим количеством представите-
лей анаэробов (5 и более видов) и в количестве 104-
105 гэ/мл достоверно реже обнаруживали Candida 
spp. и Ureaplasma spp. и, наоборот, если количество 
анаэробов было незначительным (до 5 видов), то у 
этих лиц чаще выявляли Candida spp. и Ureaplasma 
spp. (p<0,05).

Состав аэробной биоты был крайне вари-
абельным, а в 2% полученных тестов в группе 
здоровых лиц представители аэробной микро-
биоты (Enterobacterium spp., Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp.) и вовсе отсутствовали, что не 
согласуется с прежними данными исследователей, 
где различных представителей Staphylococcus spp. 
считали облигатными, а порой единственными оби-
тателями слизистой оболочки уретры у мужчин. 
Streptococcus spp. доминировали среди других пред-

ставителей аэробной микробиоты и присутствовали 
в 72% образцов в группе здоровых лиц, из них в 40% 
количество превышало 105 гэ/мл. В группе пациен-
тов с кандидозом Streptococcus spp. также выявляли 
в большинстве образцов (у 11 пациентов), при этом у 
4 – титр составлял 105 гэ/мл.

Второе по частоте встречаемости место занимали  
Staphylococcus spp. – 38% от общего числа исследо-
ванный проб; количественные показатели были до-
статочно однородны и составили 103 гэ/мл. В группе 
пациентов с кандидозом Staphylococcus spp. также 
был редкой находкой – его идентифицировали толь-
ко у 3 из 16 пациентов в количестве от 103 до 104 гэ/
мл.

Представители Enterobacterium spp. в группе здо-
ровых мужчин, относительно других аэробов, обна-
руживали реже – в 34%, их количество также не отли-
чалось большой вариабельностью, составляя 103 гэ/
мл. У пациентов с кандидозом Enterobacterium spp. 
выявляли всего у 2 пациентов в титре, не превыша-
ющем 104 гэ/мл.

Ureaplasma spp. были выделены в группе здоро-
вых лиц в 18% случаев в количестве от 102 до 104 гэ/
мл. При этом у подавляющего большинства обследо-
ванных лиц эти цифры не превышали 102 гэ/мл. У па-
циентов с кандидозом, напротив, уреаплазмы встре-
чались значительно чаще – у 11 человек, однако их 
количественные показатели не превышали цифры в 
группе здоровых лиц.

Mycoplasma spp. у здоровых мужчин наблюда-
ли сравнительно реже – в 10% случаев. Количество 
микроорганизмов в этой группе было стабильным 
и составляло 102 гэ/мл. У пациентов с кандидозным 
баланопоститом Mycoplasma spp. обнаружили лишь 
у 3 человек в титре 102 гэ/мл.

ОБСуждЕНИЕ ПОЛуЧЕННЫХ 
РЕЗуЛЬТАТОВ

В результате проведенного исследования выяви-
ли, что микробиота уретры у мужчин вариабельна 
и представлена одновременно несколькими видами 
микроорганизмов (от 2 до 15). Если у женщин до-
минирующим видом признано наличие Lactobacil-
lus spp., то у мужчин трудно выделить таких доми-
нирующих представителей. У подавляющего боль-
шинства как здоровых мужчин, так и пациентов с 
кандидозным баланопоститом микробиота была 
широко представлена не только аэробными вида-
ми, но и значительным количеством анаэробов. Так, 
наиболее часто обнаруживали Gardnerella vaginalis 
/ Prevotella bivia / Porphyromonas spp., Eubacterium 
spp., Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium 
spp., Megasphaera spp. / Veilonella spp. / Dialister spp., 
Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp., Peptostrepto-
coccus spp. В ряде случаев у здоровых лиц предста-
вители аэробной микробиоты отсутствовали вовсе, 
а подавляющее большинство составляли представи-
тели именно анаэробов. У здоровых мужчин могут 
выявляться микроорганизмы, ассоциирующиеся у 
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женщин с дисбиозом влагалища (Atopobium vaginae), 
не вызывая при этом воспалительной реакции. До-
стоверных различий в количестве Candida spp. меж-
ду группой здоровых лиц и пациентов кандидозным 
баланопоститом не наблюдали. Установили, что у 
здоровых мужчин при уменьшении количества ана-
эробной микробиоты в составе биоценоза преобла-
дали  Candida spp. и Ureaplasma spp. в низких титрах.

Таким образом, в настоящее время благодаря 
возрастающим возможностям лабораторной диа-
гностики можно расширить ранее существовавшее 
представление о микробиоте уретры у мужчин. Дли-
тельное время микроорганизмы, населяющие сли-
зистую оболочку урогенитального тракта у мужчин, 
рассматривали как немногочисленный по видам и 
количеству состав. В результате проведенного ис-
следования по оценке видового и количественно-
го состава микробиоты уретры, выполненного на 
небольшой группе здоровых мужчин и пациентов 
с кандидозным баланопоститом, можно говорить 
о составе микроорганизмов как о микробоценозе, 
представленном не только аэробами, но, в большей 
степени, анаэробами. В структуре этого микробоце-
ноза устанавливаются равновесные взаимодействия 
между различными представителями микробиоты. 
При этом воспалительные явления на коже генита-
лий у мужчин, обусловленные Candida spp., не при-
водят к изменению состава микробоценоза и/или 
увеличению количества Candida spp. на слизистой 
оболочке уретры.

Несомненно, что дальнейшими исследования-
ми в сфере микробоценоза урогенитального тракта 
возможно изменить, в ряде случаев, представление 
о роли отдельных микроорганизмов, как это про-
изошло с Gardnerella vaginalis. Долгое время именно 
гарднереллы считали этиологическим агентом бак-
териального вагиноза, а лечение полового партне-
ра женщины с таким диагнозом являлось широко 

распространенной практикой. В настоящее время 
установили, что гарднереллы могут выявляться у 
женщин и в норме, тогда как вновь обнаруженный 
микроорганизм Atopobium vaginae, по данным не-
которых исследователей, достоверно чаще ассоци-
ируется с бактериальным вагинозом [4]. Отметим, 
что оценка видового и количественного состава 
микробиоты уретры у мужчин с применением высо-
кочувствительных методов представляет интерес с 
научной точки зрения, но не должна приводить к на-
значению фармакотерапии только на основании об-
наружения того или иного микроорганизма. Вместе с 
тем, изучение особенностей нормальной микробио-
ты уретры у мужчин позволит в перспективе более 
полно оценить вклад различных микроорганизмов 
при развитии осложнений, протекающих с пораже-
нием верхних отделов урогенитального тракта. 

ВЫВОдЫ
1. Проявления кандидозного баланопостита не 

сопровождаются увеличением количества Candida 
spp. на слизистой оболочке уретры у мужчин.

2. В составе микробоценоза уретры у здоровых 
мужчин доминируют представители анаэробной ми-
кробиоты. 

3. Необходима разработка современных мо-
лекулярно-биологических методов (ПЦР-RT), спо-
собных дополнить представления о видовом и ко-
личественном составе микробиоты урогенитального 
тракта у мужчин. 

4. Расширение представлений о составе ми-
кробиоты уретры у мужчин позволит более взве-
шенно относиться к целому ряду ее представителей 
и, вероятно, избежать необоснованного проведения 
антибактериальной / антимикотической терапии с 
целью элиминации нормальных представителей ми-
кробоценоза. 
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Инвазивные микозы – актуальная проблема у гематологиче-
ских больных. Наиболее часто развивается поражение легких и 
придаточных пазух носа с последующей гематогенной диссеми-
нацией. В данной статье представлен случай успешного лечения 
изолированного инвазивного микоза толстой кишки у больной 
острым лимфобластным лейкозом. 

Ключевые слова: аспергиллез кишечника, инвазивные мико-
зы, острый лимфобластный лейкоз.
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Invasive mycosеs – is an actual problem in hematological patients. 
Damade of lung and paranasal sinuses the most frequently develops 
with subsequent bloodstream dissemination. A case of successful 
treatment  isolated invasive mycosis of the large intestine in patient with 
acute lymphoblastic leukemia has been presented in this article.
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Инвазивный микоз (ИМ) – тяжелая инфекция, ос-
ложняющая течение гематологических заболеваний, 
характеризуется тяжелым течением и часто приво-
дит к летальному исходу. Наиболее распространен-
ным вариантом ИМ является инвазивный аспергил-
лез (ИА). Летальность при ИА легких достигает от 
36 до 90% у различных категорий пациентов. Среди 
всех клинических вариантов инвазивного аспергил-
леза наиболее часто развивается поражение легких. 
По данным зарубежных и отечественных исследова-
телей, легочная форма составляет 80-90% всех случа-
ев ИА. Поражение околоносовых пазух развивается 
у 5-10% пациентов с ИА; летальность значительно 
ниже, чем при поражении легких. Экстра-пульмо-
нальный аспергиллез описан у 25-60% больных ИА, 
но преимущественно как вторичный очаг поражения 
вследствие гематогенной диссеминации. Наиболее 
часто вторичные очаги поражения обнаруживали 
в головном мозге, костной ткани, реже – в почках, 
печени, селезенке, щитовидной железе, эндокарде, 
глазном яблоке, тонкой и толстой кишках [1-2].

Изолированные микотические поражения ука-
занных органов описаны в единичных публикациях. 
Мы представляем случай успешного лечения изо-
лированного инвазивного микоза толстой кишки у 
больной острым лимфобластным лейкозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Для постановки диагноза ИМ использовали 

клинические и лабораторные критерии, предлагае-
мые Европейской организацией по исследованию и 
лечению рака (EORTС/MSG, 2008) [3]. Наличие га-
лактоманнана в сыворотке крови определяли двой-
ным иммуноферментным методом (EIA) «Platelia 
Aspergillus». Диагностически значимым считали 
индекс оптической плотности выше «0,5». Из опе-
рационного материала готовили гистологические 
препараты, окрашивая срезы гематоксилином-эози-
ном, проводили PAS-реакцию и окраску по методу 
Гомори-Грокотта для выявления элементов гриба. 
Эффективность лечения оценивали по критериям 
EORTС/MSG, 2008 [4].

Также мы проанализировали данные из научной 
литературы в базах PubMed  с 1965 г. по декабрь 2011 г. 
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и www.aspergillus.org.uk. При поиске информации 
использовали следующие ключевые слова: intestinal 
mycosis, intestinal aspergillosis, gastrointestinal tract, 
bowel infarction, digestive tract aspergillosis.

Описание клинического случая

Больная Л., 23 лет, поступила на отделение онко-
гематологии №2 Ленинградской областной клиниче-
ской больницы (ЛОКБ) 12.10.2011 г. с жалобами на 
повышение температуры тела до    38 оС без озноба и 
геморрагические высыпания на коже. 

При объективном осмотре общее состояние удов-
летворительное. Сознание ясное. Кожные покровы 
бледные, единичные петехии на туловище, верхних 
и нижних конечностях различной давности. Види-
мые слизистые оболочки и склеры обычной окраски, 
чистые. Периферические лимфоузлы: шейные, сзади 
– несколько от 1,0 до 1,5 см, плотные, смещаемые, 
безболезненные; подмышечный слева – до 2,0 см; 
паховые – до 2,0 см. Пульс ритмичный, тоны сердца 
звучные, шумов нет, ритм правильный. Перкуторно 
над легкими – ясный легочный звук. Дыхание ве-
зикулярное, хрипов нет. ЧДД – 16 в минуту; ЧСС – 
68 в минуту; АД — 125/75 мм рт. ст. Язык чистый, 
влажный. Живот мягкий, безболезненный. Печень не 
увеличена. Селезенка: пальпируется нижний конец у 
края реберной дуги. Периферических отеков нет.

Анамнез заболевания:
Больная в ноябре 2002 г. впервые стала отмечать 

повышение температуры тела до 38 оС, нарастание 
слабости и утомляемости, затем появились боли в 
плечевых суставах, суставах нижней челюсти, гемор-
рагический синдром на тот момент отсутствовал. 
При обследовании в общем анализе крови: Hb. – 104 
г/л, эр. – 3,2·1012, тр. – 60·109/л, л. – 4,3·109/л, бласты – 
23%, мц. – 3%, ммц. – 2%, п. – 9%, с. – 6%, б. – 1%, мон. 
– 4%, лимф. – 52%, СОЭ – 24 мм/ч.

Диагностировали острый лимфобластный лей-
коз (ОЛЛ), из предшественников В-клеток, CD20+; 
common вариант.

Миелограмма: ядерность – 240·109; мегакариоци-
ты – 18·109; бласты – 75,6%.

Цитогенетика – нормодиплоидия 46 ХХ. При 
молекулярно-генетическом исследовании костного 
мозга цитогенетических поломок не обнаружили.

В группу высокого риска пациентка отнесена по 
возрасту (старше 10 лет).

С 24.11.02 г. по 26.08.03 г. в Детской городской 
больнице №1 (ДГБ №1) было проведено лечение ак-
тивной фазы  по протоколу COALL-92. Полихимио-
терапия (ПХТ) осложнилась язвенно-некротическим 
стоматитом, эзофагитом, повторными токсикодер-
миями, а затем – внутрибольничной левосторонней 
нижнедолевой пневмонией, купированной антибио-
тиками широкого спектра действия.

С августа 2003 г. диагностировали первую кли-
нико-гематологическую ремиссию острого лейкоза 
и начали поддерживающую терапию. С 26.08.2003 г. 

по 01.01.2005 г. больная получала меркаптопурин и 
метотрексат.

В период дальнейшего наблюдения пациентка от-
мечала частые фарингиты. В клинических анализах 
крови преимущественно сохранялась лейкопения с 
минимальным снижением количества лейкоцитов 
до 1,4-1,1·109/л, в связи с чем дозы цитостатических 
препаратов снижали или лечение временно отменя-
ли.

С апреля 2006 г. больная ДГБ №1 не посещала. 
Периодически консультирована врачами по месту 
жительства. С 2008 г. пациентка к гематологу не об-
ращалась, контрольные клинические исследования 
не проводили.

С конца сентября 2011 г. появились жалобы на по-
вышение температуры тела до 38 оС без озноба, ге-
моррагические высыпания на нижних конечностях, 
позже – на туловище и верхних конечностях. Амбу-
латорно (10.10.2011 г.) было выполнено клиническое 
исследование периферической крови (Hb. – 114 г/л, 
тр. – 16·109/л, л. – 46·109/л, бласты – 40%), в связи с 
чем пациентка направлена на лечение в гематологи-
ческое отделение Ленинградской областной клини-
ческой больницы (ЛОКБ).

При обследовании на момент поступления в кли-
ническом анализе крови уровень лейкоцитов выше 
нормы – 13,6·109/л, нейтрофилы – 0,4%, лимфоциты 
– 95% (89% – лимфоидные бласты), снижение уровня 
гемоглобина – 109 г/л, тромбоцитов – 13·109/л, уско-
рение СОЭ до 35 мм/ч. 

15.10.11 г. начата цитостатическая полихимио-
терапия (ПХТ) Hyper-CVAD-M/A+R (чередование 
курсов, включающих фракционированное назначе-
ние циклофосфана, дексаметазона, винкристина и 
доксорубомицина с курсами, содержащими цитозар 
и метотрексат в больших дозах; интратекальные вве-
дения метотрексата и цитозара для профилактики 
опухолевого поражения центральной нервной систе-
мы; ритуксимаб в первый день каждого курса).

31.10.11 г., через 2 недели от начала ПХТ, на фоне 
сохраняющегося более 20 дней агранулоцитоза с 
количеством лейкоцитов 0,9-0,2·109/л, у больной 
появились острые боли в животе, повысилась тем-
пература тела до 39 оС, определялись локальные 
перитонеальные симптомы. При ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) органов брюшной полости и 
почек от 31.10.11 г выявили: в правой подвздошной 
области участок кишки пониженной эхогенности, 
без признаков перистальтики, размерами 5,8×2,5 см 
и признаки острого аппендицита. Была произведена 
диагностическая лапароскопия, в ходе которой об-
наружили инфильтрат в проекции правой подвздош-
ной области. Было принято решение о расширении 
объема оперативного вмешательства – лапаротомии.

При интраоперационной ревизии наблюдали не-
значительное количество светлого серозно-геморра-
гического выпота количеством до 150 мл, гиперемию 
и отек дистального сегмента подвздошной кишки 
и брыжейки. В области купола слепой кишки обна-
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ружили участок некроза с фибринозными наложе-
ниями темно-багрового цвета. Произведена резек-
ция илеоцекального угла (Рис. 1) с формированием 
илео-асцендо-анастомоза. Операционный материал 
направлен на патоморфологическое исследование. 
Больная получала антибиотики широкого спектра, 
противовирусные препараты, дезинтоксикационную 
и инфузионную терапию.

Рис. 1. Послеоперационный материал (резецированный 
участок слепой кишки). Язва в области купола слепой 

кишки 3x4 см

Для паталогоанатомического исследования были 
представлены участки подвздошной и слепой кишок. 

При макроскопическом исследовании слизистая 
оболочка подвздошной кишки отечная, складчатая. 
В области купола слепая кишка с изъязвлениями 
5x3 см и некрозом стенки кишки. Язвенные дефекты 
с плотными валикообразными краями. В других от-
делах слизистая оболочка отечная.

В микроскопическом препарате выражены не-
кротические изменения слизистой оболочки толстой 
кишки, в подслизистой оболочке на фоне умеренной 
воспалительной реакции – наличие септированного 
мицелия, ветвящегося под острым углом, предполо-
жительно аспергилл. 

Заключение: висцеральная форма инвазивного 
микоза с язвенно-некротическими изменениями в 
слизистой оболочке толстой кишки.

Данных за болезнь Крона и лимфопролифератив-
ное поражение не определяется (Рис. 2, 3).

Рис. 2. Гистологические препараты (окраска по Гомори-
Гроккоту). Гифы мицелия, ветвящиеся под острым углом, 

х 200

Рис. 3. Гистологический препарат (окраска гематоксилин-
эозином). Септированный мицелий гриба, х400

При компьютерно-томографическом исследова-
нии убедительных данных за инвазивный микоз лег-
ких и придаточных пазух носа получено не было.

На основании результатов обследования у паци-
ентки диагностировали инвазивный микоз толстой 
кишки. 

Был назначен вориконазол 800 мг в первые сут-
ки, затем – 400 мг/сутки. В ходе лечения достигнута 
клиническая стабилизация состояния. Температура 
нормализовалась на 2-е сутки. Количество нейтро-
филов восстановилось на 3-и сутки (6,0·109/л), сохра-
нялась лимфоцитопения (0,20-0,32·109/л). В течение 
2-х недель в послеоперационном периоде – незначи-
тельное серозное отделяемое в области швов. При 
повторном ультразвуковом и магнитно-резонансном 
исследовании патологических объемных образова-
ний в брюшной полости не выявили.

При двукратном исследовании сыворотки крови 
на галактоманнан от 07.11.11 г. и 08.11.11 г. получили 
отрицательные результаты (I - 0,45; 0,42).

После II курса цитостатической полихимиотера-
пии Hyper-CVAD-M/А+R достигнута цитогенетиче-
ская ремиссия основного заболевания, лечение было 
продолжено с целью консолидации ремиссии. В пе-
риод проведения ПХТ отмечали повторные случаи 
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агранулоцитоза. Пациентка продолжала принимать 
вориконазол в прежней дозе. Общая продолжитель-
ность антимикотической терапии составила 90 дней. 
Признаков рецидива инвазивного микоза нет.

ОБСуждЕНИЕ
Частота возникновения ИМ у гематологических 

больных в последние годы возрастает на фоне при-
менения новых высокотехнологичных методик ле-
чения, в том числе – трансплантации кроветворных 
стволовых клеток. Инвазивный аспергиллез – наи-
более распространенная из микотических инфекций 
у данного контингента больных. Среди всех боль-
ных ИА пациенты с гемобластозами составляют 70-
90%, причем практически четверть – это пациенты с 
острым лимфобластным лейкозом [5]. При аутопсии 
признаки ИА определяют у 15-40% умерших больных 

острым лейкозом. Основными факторами риска раз-
вития аспергиллеза у гематологических больных яв-
ляются длительные агранулоцитоз и лимфоцитопе-
ния, использование иммуносупрессивной терапии. 
Инфицирование обычно происходит при ингаляции 
конидий Aspergillus spp. с вдыхаемым воздухом. Ма-
ленький размер спор (диаметр 2,5-5 мкм.) обеспечи-
вает им возможность циркулировать с воздушными 
потоками и через верхние дыхательные пути прони-
кать в макроорганизм. Такие факторы, как тяжелая 
и продолжительная нейтропения, значительно по-
вышают риск развития инвазивного аспергиллеза. 
A. fumigatus, A. flavus и A. niger являются основными 
возбудителями большинства инвазивных заболева-
ний, связанных с Aspergillus spp. [6,7].

Согласно опубликованным материалам, инвазив-
ный аспергиллез возникает приблизительно в 2-26% 

Таблица
Характеристика 12 пациентов с первичным инвазивным микозом кишечника

Случай, 
описанный в 

статье

Eggimann 
P.

№1 [6]

Eggimann P.
№2 [6]

Weingard 
D.N.
[10]

Cohen R.
[11]

Marterre 
W.F.
[12]

Catalano L.
[13]

Shan S.S.
[14]

Sousa A.B.
[15]

Tresallet C.
[16]

Enjoji M.
[17]

Gharib A.
[18]

Возраст 23 63 52 38 33 8 58 68 21 57 48 7

Основное за-
болевание ОЛЛ ОМЛ ОМЛ ОЛЛ ОМЛ ОМЛ ОМЛ ОМЛ

Апласти-
ческая 
анемия

Лимфома ОМЛ
Апласти-

ческая 
анемия

ПХТ

Ритуксимаб, 
циклофос-

фан, 
винкристин, 
доксорубо-

мицин

Цитарабин, 
идаруби-

цин

Цитарабин, 
идарубицин

Цитарабин, 
адриамицин

Цита-
рабин, 

даунору-
бицин

Винкри-
стин

Цитарабин, 
дауноруби-

цин

Цитарабин, 
идаруби-

цин

Циклоспо-
рин А

Цитара-
бин, 

этопозид

Цита-
рабин, 

Митоксан-
трон

Цикло-
спорин, 
предни-

золон

Количество 
дней от на-

чала ПХТ
17 13 14 19 24 23 15 11 28

Не указа-
но; период 
индукции

20 Не 
указано

Предше-
ствующая 

нейтропения
+ + + + + _ + + + + + +

Антифун-
гальная про-

филактика
_ _ _ Не указано Не указано Не 

указано + Не указано Не указано Не указано Не 
указано

Антибиотико-
терапия + + + + + + Не указано + Не указано + + +

Клинические 
симптомы

Лихорадка,
перитонит

Лихорадка, 
кишечная 

непро-
ходимость, 
перитонит

Лихорадка, 
кишечная 

непроходи-
мость, 

кишечное 
крово-

течение, 
перитонит

Лихорадка, 
кишечная 

непроходи-
мость, 

кишечное 
крово-

течение, 
перитонит

Лихорадка, 
диарея, 

перитонит

Лихо-
радка, 

кишечная 
непрохо-
димость, 

перитонит

Лихорадка,
 кишечное 

крово-
течение, 

перитонит

Персисти-
рующая 

лихорадка, 
перитонит

Персисти-
рующая 

лихорадка,
перитонит

Персисти-
рующая 

лихорадка,
перитонит

Персисти-
рующая 

лихорад-
ка,

 перитонит

Кишеч-
ное 

кровоте-
чение

Антиген Asp. 
сыворотки 

крови
_ _ _ _ _ _ _ _ _ 6,2 _ Не 

указано

Вторичная 
диссемина-

ция
_ легкие _ Легкие Легкие, 

печень _ Не указано Не указано Не указано _ Не 
указано

Не 
указано

Резекция 
кишечника + + + + + + + + + + + +

Антифунгаль-
ная терапия вориконазол Амф В Амф В _ _ _ Не указано Не указано Не указано Ворикона-

зол _ Не 
указано

Гистологи-
чески под-

твержденный 
диагноз

+ + + + + + + + + + + +

Выживае-
мость 1 мес. + _ + + _ + _ _ _ +

Не 
указано 

(пациент 
выписан 
через 14 

дней)

_
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у реципиентов аллогенной трансплантации кровет-
ворных стволовых клеток, до 10% – у больных с ге-
мобластозами или после трансплантации легких и 
достигает 14% у реципиентов трансплантатов сердца 
[5-8].

При анализе литературных данных выявили, что 
легочная форма развивается у 80-90% больных ин-
вазивным аспергиллезом, внелегочный аспергиллез 
наблюдают в 25-60% случаев и описывают, в основ-
ном, при диссеминированном аспергиллезе [6]. У 30-
40% больных гематогенная диссеминация и инвазив-
ный рост грибов при прогрессировании заболевания 
приводят к поражению различных органов и систем. 
Вторичные очаги инфекции обнаруживали в голов-
ном мозге, органах желудочно-кишечного тракта, 
почках, щитовидной железе, сердце, селезенке, ко-
стях. Несмотря на то, что в отдельных публикациях 
были описаны изолированные поражения  централь-
ной нервной системы, кожи, печени, мочевыводящих 
путей и желудочно-кишечного тракта, предположе-
ние об иных входных воротах для микотической ин-
фекции, помимо респираторного тракта, оставалось 
дискутабельным на протяжении многих лет.

Отметим, что независимо от пути проникнове-
ния возбудителя в макроорганизм, при инвазии спор 
грибов в стенку кишечника в дальнейшем развивает-
ся некроз стенки кишки, кровотечение, обструкция 
и перфорация, что клинически проявляется синдро-
мом «острого живота» [9].

В приведенном клиническом случае мы наблюда-
ли у пациентки характерную симптоматику, свиде-
тельствующую о развитии перитонита, потребовав-
шего оперативного вмешательства – лапаротомии и 
сегментарной резекции толстой кишки. Инвазивный 
микоз другой локализации на момент оперативного 
вмешательства не был диагностирован, что позволя-
ет сделать предположение о первичном поражении 
толстой кишки и попадании спор грибов в желудоч-
но-кишечный тракт с пищей.

Учитывая данные гистологического исследова-
ния (наличие септированного мицелия, ветвящегося 
под острым углом), с большой вероятностью можно 
предположить у больной изолированный инвазив-
ный аспергиллез толстой кишки.

В научной литературе мы обнаружили 10 пу-
бликаций, в которых сообщают о 26 случаях изоли-
рованного микотического поражения кишечника. 
У 11 больных инвазивный аспергиллез кишечника 
был подтвержден гистологическим исследованием, 
что позволило нам провести сравнительный анализ 
опубликованных материалов [6, 10-18], включая наш 
клинический случай (табл). 

Проанализировав данные исследования 12 пред-
ставленных случаев, выявили, что возраст больных 
варьировал от 7 до 68 лет, медиана возраста – 43 
года. Основными заболеваниями были: острый ми-
елобластный лейкоз (7 пациентов), острый лимфо-
лейкоз (2 пациента), апластическая анемия (2 паци-
ента) и лимфома (1 пациент). Все больные получали 

цитостатическую (10) или иммуносупрессивную (2) 
терапию, преднизолон применяли у одного пациента 
в составе иммуносупрессивной терапии. Поражение 
кишечника развилось у больных через 11-28 дней от 
начала ПХТ (медиана – 18 дней). У 11 пациентов вы-
явили нейтропению перед развитием симптомов пе-
ритонита. Только 1 человек получал антифунгальную 
профилактику. Лихорадку наблюдали в 11 случаях, 
признаки кишечного кровотечения были у четырех 
больных. У всех пациентов отмечали симптомы, ука-
зывающие на воспаление кишечника с последующим 
развитием перитонита. Всем больным была произве-
дена лапаротомия с резекцией пораженной кишки. В 
100% случаев было характерным отсутствие диагно-
стированного инвазивного микоза легких на момент 
гистологического подтверждения инвазивного пора-
жения кишечника. Антифунгальную терапию прово-
дили 4-м больным: двое  получали амфотерицин В и 
двое – вориконазол. В последующем диссеминация 
инфекции возникла у троих больных с выявлением 
вторичных очагов в легких, у одного пациента, наря-
ду с поражением легких, отмечали поражение пече-
ни. 

Выживаемость в течение месяца составила 50% (6 
пациентов), 1 пациент умер через 2 месяца при про-
ведении индукции ремиссии после трансплантации 
кроветворных стволовых клеток. Оба пациента, по-
лучавшие вориконазол, выжили.

ВЫВОдЫ
В результате анализа 12 клинических случаев об-

наружили, что пищеварительный тракт может пред-
ставлять входные ворота для грибковой инфекции у 
иммунокомпрометированных пациентов.

Изолированное микотическое поражение кишеч-
ника – редкий вариант инвазивного микоза, кото-
рый возникает у гематологических пациентов, полу-
чающих цитостатическую и иммуносупрессивную 
терапию, на фоне агранулоцитоза. Клинические при-
знаки неспецифичны, диагностика затруднена из-за 
невозможности применения инвазивных методов 
исследования. Эффективность теста на галактоман-
нан при данной локализации инвазивного микоза не 
доказана. Как правило, у больных развивается пери-
тонит, требующий оперативного вмешательства. 

Инвазивный микоз кишечника – тяжелая пато-
логия. Для успешного течения необходима резекция 
пораженного органа и последующая антифунгальная 
терапия. Препаратом выбора является вориконазол. 
Прогностически неблагоприятным фактором явля-
ется сохранение иммуносупрессии и нейтропении 
после начала лечения. 
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Себорейный дерматит – хроническое, рецидиви-
рующее заболевание кожи, характеризующееся пора-
жением участков кожи, богатой сальными железами. 
По данным научной литературы, чаще болеют люди 
в возрасте от 20 до 40 лет, нередко заболевают дети 
первых месяцев жизни [1-4]. О частоте заболеваемо-
сти себорейным дерматитом можно судить по коли-
честву обращений больных к врачу-дерматологу. 

Клиническая картина себорейного дерматита ха-
рактеризуется эритемой, инфильтрацией, пятнисты-
ми и папулезными высыпаниями размером от 3-5 
до 20-40 мм в диаметре желтовато-красного, иногда 
– оранжевого цвета, покрытые отрубевидными че-
шуйками, которые чаще располагаются на коже во-
лосистой части головы (так называемые «молочные 
корки»). Очаги поражения можно наблюдать и на 
бровях, ресницах, в области бороды. Часто в процесс 
вовлекается кожа лица – носогубные складки, скулы, 
крылья носа, лоб. Возможно образование сыпи в об-
ласти грудины, подмышечных впадинах, под молоч-
ными железами, пупке, наружных половых органах 
[1, 2]. 

При локализации пятен в области ушных рако-
вин, волосистой части головы, паховых складок, 
иных складок кожи нередко возникает мокнутие с 
последующим образованием корок и трещин. 

В случае длительного течения заболевания может 
появиться алопеция. Для себорейного дерматита ха-
рактерен кожный зуд, усиливающийся при потении. 
Иногда пятна могут сливаться с образованием бля-
шек. В научной литературе имеются сообщения о по-
ражении глаз в виде блефарита и конъюнктивита [3].

В этиологии развития себорейного дерматита 
возможна роль наследственной предрасположен-
ности, инфекционной, аллергической и иммунной 
реакций организма. Представители рода дрожжевых 
липофильных/липидозависимых грибов Malassezia 
сапрофитируют на коже волосистой части головы, 
однако при определенных условиях (гормональных 
дисбалансах, нарушениях обмена веществ, при пато-
логии желудочно-кишечного тракта, нервной систе-
мы, иммунодефицитах) могут приобретать патоген-
ные свойства и участвовать в развитии или усугубле-
нии патологического процесса [2, 4].

Отметим, что себорейный дерматит может со-
провождать ряд кожных заболеваний, в частности, 
псориаз, угревую болезнь, аллергические заболева-
ния кожи (экзема, атопический дерматит), что требу-
ет дифференцированного подхода к изучению кли-
нического течения данного дерматоза [1, 3].

Цель наших исследований – изучение особенно-
стей клинического течения себорейного дерматита 
с учетом возраста больных и давности заболевания. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОдЫ 
ИССЛЕдОВАНИЯ

Под наблюдением находился 51 пациент с себо-
рейным дерматитом в возрасте от 4 до 64 лет; лица 
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мужского пола составили 17 (33,3%) человек, жен-
ского – 34 (66,6%). У всех больных проводили кли-
нические, бактериологические и микологические 
исследования. Бактериологические исследования 
состояли из бакпосева кожных чешуек на питатель-
ные среды Сабуро, 5% кровяной агар, эндо, Левина 
для определения бактериобиоты; микологические – 
из микроскопирования патологического материала 
и культурального исследования. Кожные чешуйки 
предварительно обрабатывали в 20% растворе КОН, 
слегка подогревали над пламенем горелки, покрыва-
ли покровным стеклом и затем просветленный пре-
парат микроскопировали (препарат пригоден для 
микроскопирования без подогрева через 20-30 ми-
нут). Для культурального исследования использова-
ли среду Сабуро или обогащенный мясо-пептонный 
агар, на которые засевали патологический материал, 
и после чего заливали стерильным оливковым мас-
лом в количестве 2 мл. Посевы инкубировали в тер-
мостате при +32 оС в течение 7-14 дней с последую-
щей идентификацией микобиоты до рода. 

РЕЗуЛЬТАТЫ И ИХ ОБСуждЕНИЕ
При анализе возрастных показателей больных 

себорейным дерматитом выявили, что в возрасте до 
7 лет дерматоз был диагностирован у 5 (9,8%), 8-15 лет 
– у 10 (19,6%), 16-19 лет – у 7 (13,7%), 20-29 лет – у 15 
(29,4%), 30-39 лет – у 10 (19,6%) 40-49  лет и старше 
50 лет – у 3 (5,8%) и 2 (3,9%)  пациентов соответствен-
но. Заболеваемость превалировала у больных жен-
ского пола. По нашим данным, пик заболеваемости 
приходился на молодой и активно-трудоспособный 
возраст – 20-29 лет (29,4%). 

Длительность заболевания до 1 года наблюдали у 
23 пациентов (45,09%), от 1 до 5 лет – у 19 (37,3%) и 
более 5 лет – у 9 (17,6%). Отметим, что у больных в 
возрасте до 7 лет с давностью заболевания до 1 года 
дерматоз диагностировали у 5 из 23, 8-15 лет – у 4, 
16-19 лет – у 3, 20-29 лет – у 5, 30-39 лет – у 3, 40-
49 лет  и старше 50 лет – у 2 и 1 пациента соответ-
ственно. С увеличением давности заболевания от 1 
до 5 лет и более заболевание выявляли в молодом и 
активно-трудоспособном возрастах – 20-39 лет. Это, 
возможно, связано с гормональным дисбалансом и/
или иммунологическими нарушениями, что диктует 
необходимость дальнейшего исследования в этом 
направлении. 

Особый интерес представляет клиника себорей-
ного дерматита. У обследованных лиц патологиче-
ский процесс имел место на коже волосистой части 
головы, лица, туловища в области грудной клетки, 
межлопаточной области. Элементы поражения были 
представлены в виде пятен, эритемы, папулезных 
высыпаний, трещин, корочек, чешуек. Кожа в очагах 
поражения была гиперемирована, инфильтрирована, 
покрыта отрубевидными чешуйками, особенно – на 
коже волосистой части головы в виде «молочных ко-
рок». На коже туловища очаги поражения характери-
зовались эритематозно-сквамозными высыпаниями 

округлой, овальной или неправильной формы с не-
четкими краями, на поверхности которых отмечали 
мелкое отрубевидное шелушение.

Проанализировали клиническую картину с уче-
том распространенности патологического процесса. 
Так, распространенную форму себорейного дермати-
та установили у 20 больных (39,2%), ограниченную – 
у 31 (60,8%). 

Для ограниченной формы было характерным 
поражение только кожи волосистой части головы 
и эритематозно-сквамозные высыпания с отрубе-
видным шелушением. У некоторых больных на коже 
наблюдали инфильтрацию, трещины, мокнутие без 
пузырьковых высыпаний. Пациентов беспокоил ин-
тенсивный зуд. Поражения волосистой части головы 
наиболее часто отмечали у лиц женского пола – 22 
из 31 больных (70,9%), а также у лиц в возрасте 20-
29 лет (19,4%). У 19 пациентов клиническая картина 
напоминала псориаз волосистой части головы, у 7 – 
клиника была сходна с микозом, у 5 – с себорейной 
экземой. 

Распространенная форма характеризовалась рас-
положением патологического процесса на коже во-
лосистой части головы, лица особенно – в области 
носогубных складок, бровей, грудной клетки. Оча-
ги поражения были представлены мелкоточечными 
фолликулярными узелками желто-розового цвета, 
покрытые жирными серовато-желтыми чешуйками. 
На коже грудной клетки в результате слияния не-
скольких бляшек образовывались крупные очаги с 
фестончатыми очертаниями. Местами, за счет цен-
трального разрешения очагов поражения, образовы-
вались кольцевидные фигуры. Пациентов субъектив-
но беспокоил периодический зуд. Распространенную 
форму диагностировали у 12 из 20 больных женского 
пола, и у 8 – мужского пола, что составило неболь-
шую разницу. В молодом и активно-трудоспособном 
возрасте – 20-29 лет распространенность заболева-
ния была одинаковой у лиц обоих полов. 

По характеру патологического процесса у 7 па-
циентов клиническая картина была сходна с аллер-
годерматитом, у 6 – с разноцветным лишаем, у 4 – с 
себорейной формой псориаза, у 3 – с розацеа, у 1 – с 
экземой. 

Учитывая то, что себорейный дерматит в боль-
шинстве случаев имеет сходство с дерматозами, мы 
провели гистологические исследования биоптатов 
кожи с очагов поражения, в результате чего у всех 
обследуемых больных был установлен диагноз «се-
борейный дерматит». 

В таблице представлена клиническая характери-
стика себорейного дерматита с учетом дифференци-
альной диагностики и распространенности кожно-
патологического процесса. 
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Таблица 
Характеристика клинической картины себорейного 

дерматита с учетом патологического процесса
По расположению патологического процесса

Ограниченная форма Распространенная форма
А) волосистая часть головы Кожа волосистой части головы + лицо +  

туловище + др.Б) лицо
В) кожные складки

Г) другие себорейные участки кожи 
с ограниченным патологическим 

процессом
По типу патологического процесса

псориаза псориаза
микоза экземы
экземы микоза

простого лишая аллергодерматита
простого  лишая

По степени тяжести заболевания
Легкая 

Средняя 
Тяжелая 

В результате микробиологических исследований 
у 11 из 51 больных выявили Malassezia spp. (21,5%), у 
15 (29,4%) – Staphylococcus aureus, у 8 (15,7%) – Staph-
ylococcus haemolyticus, у 11 (21,5%) – Staphylococcus 
saprophyticus. На коже туловища рост Malassezia 
spp. наблюдали у 4 пациентов (7,8%), S. aureus – у 11 

(21,5%), S. haemolyticus – у 4 (7,8%) и S. saprophyticus 
– у 13 (25,5%). 

Колонизация представителей семейства Micro-
coccaceae в очагах поражения статистически досто-
верно превышала показатели микробиоты у здоро-
вых лиц ( Р<0,05), что составило, в среднем, 1221,5 
± 215,6 КОЕ/см². Выявленная высокая обсеменен-
ность патогенной биотой Staphylococcus spp. на коже 
у больных себорейным дерматитом, на наш взгляд, 
играет важное значение в клиническом течении дан-
ного дерматоза. 

Таким образом, себорейный дерматит  являет-
ся хроническим заболеванием кожи, встречается 
во всех возрастных категориях больных, преиму-
щественно – в молодом и активно-трудоспособном 
возрасте, и имеет разнообразие клинических форм, в 
связи с чем необходимо гистологическое исследова-
ние для установления окончательного диагноза. Ми-
кробиота в очагах поражения при себорейном дер-
матите характеризуется наличием представителей 
дрожжевых липофильных грибов рода Malassezia и 
семейства Microcaccacea. Изучение видового состава 
микробиоты будет проведено в последующих иссле-
дованиях. 
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В статье представлен случай рецидивирующего кандидоз-
ного вульвовагинита у больной с псориазом. На основании анам-
нестических, клинико-лабораторных данных было установлено, 
что глюкокортикостероиды, цитостатики, а также хрониче-
ское течение основного заболевания (псориаза) влияет на состоя-
ние нормального биоценоза влагалища у женщин с псориазом.
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Case of recurrent vulvovaginal candidosis in a patient with 
psoriasis has been presented in the article. On the basis of anamnestic, 
clinical and laboratory data revealed that gluco-corticosteroids, 
cytotoxic agents, as well as chronic-parameter for the underlying disease 
(psoriasis) influence exists in the state of normal vaginal biocenosis in 
women with psoriasis.

Key words: Candida spp., immunosupresive therapy, psoriasis, 
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ВВЕдЕНИЕ
Кандидозный вульвовагинит – это заболевание 

слизистых оболочек гениталий, вызываемое дрож-
жеподобными грибами рода Candida. За последние 
годы его частота возросла в 2 раза и составила от 26 
до 40-45% среди инфекционной патологии нижнего 
отдела половой системы [1-3]. Согласно данным из 
научной литературы, 75% женщин в течение всей 

* Контактное лицо: Мавлянова Шахноза Закировна 
Тел.: (99871) 214-50-01

жизни имеют хотя бы один эпизод кандидоза моче-
половых органов, а 40-45% – два и более. Практиче-
ски у каждой второй беременной женщины встреча-
ются признаки генитального кандидоза [4]. 

Остро стоит  проблема хронического рецидиви-
рующего кандидозного вулвовагинита [2-5]. По дан-
ным Мирзабалаевой А.К., хронический рецидивиру-
ющий кандидоз гениталий в 84% случаев сочетается 
с другими возбудителями генитальных инфекций. 
При этом наиболее частым возбудителем является 
Candida albicans (89,1%), однако при моноинфекции 
частота встречаемости этого вида снижается до 79%, 
что подчеркивает необходимость видовой характе-
ристики Candida spp. [2, 4].

К факторам риска развития кандидоза половых 
органов женщин относят состояние эндокринной и 
репродуктивной систем, иммунодефицитные состо-
яния, а также образ жизни – промискуитет, особен-
ности контрацепции [2]. Наиболее частым провоци-
рующим фактором является применение антибиоти-
ков широкого спектра действия, глюкокортикосте-
роидов, цитостатиков, гормональной контрацепции 
с высоким содержанием эстрогенов [4, 5]. 

Возникая на фоне затяжной и хронической пато-
логии различных органов, микозы осложняют тече-
ние основных, «фоновых» заболеваний, способствуя 
длительному течению, а также резистентности к 
проводимому лечению [3, 4, 6, 7]. Согласно литера-
турным данным, хроническое течение основного за-
болевания на фоне иммунологической недостаточ-
ности, а также при наличии ятрогенных факторов 
способствует созданию благоприятной среды для 
размножения или повышения патогенных свойств 
условно-патогенной биоты, в частности Candida spp., 
в организме больных, индуцируя Candida-инфекцию 
[1, 5]. В качестве примера мы представляем случай 
кандидозной инфекции у больной с псориазом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ 
ИССЛЕдОВАНИЯ

Обследована больная Н., 1977 г.р., жительница г. 
Ташкента, обратившаяся в консультативную поли-
клинику Республиканского Специализированного 
научно-практического медицинского Центра Дерма-
тологии и Венерологии МЗ РУз с жалобами на кож-
ные высыпания в области верхних и нижних конеч-
ностей, паховых складок и кожи больших половых 
губ, а также на повторяющиеся выделения белесова-
того характера из половых органов, сопровождавши-
еся сильным зудом. Больная была консультирована 
дерматологом. 

Анамнез заболевания: пациентка болеет псори-
азом в течение 9 лет, причину возникновения забо-
левания ни с чем не связывает. Первые высыпания 
появились на коже голени в виде папул с серебри-
стыми чешуйками размером от 0,5х1 см в диаметре. 
Аналогичные элементы начали возникать на других 
участках тела и сопровождались зудом. В связи с 
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этим больная неоднократно обращалась к врачу-дер-
матологу по месту жительства, где ей назначали ги-
посенсибилизирующую, антигистаминную терапию, 
витамины группы А, В, С, антиоксиданты и наруж-
но – противовоспалительные кортикостероиды (це-
лестодерм, дермовейт крем) 2 раза в день в течение 
1 месяца. Также были назначены физиотерапевтиче-
ские процедуры – ПУВ-терапия в субэритемной дозе. 
Данное лечение способствовало рассасыванию кож-
но-патологического процесса, однако клиническая 
ремиссия длилась от 2 до 4 месяцев. Со слов боль-
ной, после лечения обострение кожного процесса 
возникло через 3-4 месяца, т.е. сезонности заболева-
ния не было. В связи с упорным течением основного 
заболевания больная получала цитостатики (мето-
трексат в дозе 5 мг в день в течение 5 дней с 3-днев-
ным перерывом – 2 курса); курс лечения цитостати-
ками – 2 раза в год. Однако больную периодически 
в течение 3-х лет беспокоили выделения из половых 
органов творожистого характера, по поводу чего она 
обращалась к гинекологу в женскую консультатив-
ную поликлинику, где при обследовании обнаружили 
дрожжевые грибы и был выставлен диагноз «канди-
дозный вульвовагинит». Со слов больной, кандидоз-
ный вульвовагинит имел рецидивирующий характер 
(обострение – 3-4 раза в год). Лечилась у врача аку-
шера-гинеколога по месту жительства. Принимала 
флуконазол по 50 мг однократно в течение 7 дней и 
влагалищные спринцевания раствором хлоргекси-
дина, димексида и клотримазоловые, гексиконовые 
свечи. Из-за частого раздражения и расчеса в по-
ловых органах отмечала появления псориатических 
бляшек на половых губах.

Анамнез жизни: больная росла и развивалась со-
ответственно возрасту. Она третий ребенок в семье. 
Перенесенные заболевания: ОРВИ, аппендэктомия, 
мастопатия. Аллергию на пищевые и лекарственные 
средства отрицает. Наследственность отягощена – 
отец страдает псориазом. 

РЕЗуЛЬТАТЫ ИССЛЕдОВАНИЯ
Общее состояние удовлетворительное, сознание 

ясное, положение активное, сон и аппетит сохране-
ны. Костно-мышечная система без видимых дефор-
маций. Периферические лимфатические узлы не 
увеличены, подвижны. При аускультации в легких 
везикулярное дыхание, хрипов нет, границы легких 
в пределах возрастных норм. Сердечные тоны ясные, 
ритмичные, шумов нет. АД – 110/60 мм. рт. ст., пульс 
– 80 уд/мин., удовлетворительного напряжения и на-
полнения. Язык влажный, чистый. Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный. Печень и селезенка 
не увеличены. Патологических рефлексов нет. Сим-
птом поколачивания в области почек отрицателен 
с обеих сторон. Стул и мочеиспускание свободные, 
регулярные. 

Кожно-патологический процесс носит хрониче-
ский, воспалительный, распространенный, симме-
тричный характер и локализуется на коже верхних и 

нижних конечностей и на коже больших половых губ.
Элементами поражения являются папулы, че-

шуйки. Кожа в очагах поражения гиперемирована, 
инфильтрирована, покрыта серебристыми чешуйка-
ми. Местами, в результате слияния папул, образовы-
вались бляшки размером 5х3 см, 4х5 см в диаметре, 
округлой или неправильной формы. Симптом три-
ады Ауспицы положителен. Субъективно больную 
беспокоил периодический интенсивный зуд.

Был выставлен диагноз: псориаз, распространен-
ная форма, прогрессирующая стадия, смешанный 
тип. 

Больная проконсультирована смежными специ-
алистами – гинекологом и неврологом. При гинеко-
логическом осмотре на коже больших половых губ 
выявили кожные высыпания в виде псориатических 
бляшек размером 7х3,5 см в диаметре, охватываю-
щие наружную поверхность больших половых губ. 
Кожа в очаге поражения инфильтрирована, покрыта 
серебристыми чешуйками. При осмотре слизистых 
оболочек малых половых губ папулезных высыпаний 
не отмечали. В зеркалах наблюдали гиперемию и от-
ечность слизистой оболочки влагалища, покрытую 
белым, творожистым налетом. Шейка матки распо-
ложена по центру оси малого таза, цилиндрической 
формы. Зев щелевидный, гиперемирован, с творожи-
стыми выделениями. Матка и придатки без особен-
ностей.

Пациентке выставлен клинический диагноз «хро-
нический рецедивирующий кандидозный вульво-
вагинит». Диагноз невролога: нейроциркуляторная 
дистония. 

У больной проведены обще-клинические иссле-
дования, общий анализ крови, биохимические и им-
мунологические исследования крови, общий анализ 
кала и мочи, микологические исследования из очагов 
поражения кожи половых органов, паховых складок 
и отделяемых из половых органов, гинекологические 
исследования мазка из влагалища, шейки матки и 
уретры. 

Микологические исследования заключались в 
микроскопировании патологического материала и 
культуральном исследовании. Использовали среду 
Сабуро, на которую засевали патологический мате-
риал. Посевы инкубировали в термостате при +37 оС 
в течение 48 часов, затем проводили учет количества 
дрожжевой биоты (Караев З.О. и др., 1984).

Видовую идентификацию микобиоты (Candida 
spp.) и определение чувствительности к антимико-
тикам проводили с использованием  фунги-тестов 
производства Италии. Для определения чувстви-
тельности грибов к антимикотическим препаратам 
в отдельных лунках с внесенными различными анти-
микотиками отмечали изменение цвета в лунках и с 
помощью таблицы реакций определяли чувствитель-
ность. Для исследования использовали антимикоти-
ческие препараты с учетом соответствующих Меж-
дународных стандартов: амфотерицин В – 200 мг/
мл, кетоконазол (низорал) – 100 мг/мл, флуконазол 
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(дифлюкан) – 100 мг/мл, флюороцитозин – 20 мг/мл, 
эканазол – 100 мг/мл и нистатин – 200 мг/мл. 

Лабораторные исследования.
Общий анализ крови: Hb. – 110 г/л; ЦП – 0,9; эр. – 

3,2·1012/л; л. – 5,0·109/л; п. – 1%; с. – 60%; э. – 4%; лимф. 
– 40%; мон. – 5%; СОЭ – 4 мм/ч.

Биохимический анализ крови: общ. белок – 
69,9 г/л; мочевина – 1,2 ммоль/л; креатинин – 54,6 
ммоль/л; общ. холестерин – 3,7 ммоль/л; общ. били-
рубин – 12,0 ммоль/л; связанный – 4,0, свободный – 
8,0, АлАТ – 19 нмоль/л, АсАТ – 21 нмоль/л, глюкоза 
– 3,6 ммоль/л.

Общий анализ мочи: соломенно-желтого цвета, 
прозрачная, плотность – 1018, белок – abs, эпителий: 
плоский – 0-1, переходящий – 0, лейкоциты – 1-3, 
слизь – (+). 

Общий анализ кала: консистенция – твердая, 
цвет – коричневый, запах специфический, жирные 
кислоты (+), мыла (+), переваренная клетчатка (+), 
крахмал (+), йодофильная биота (+), эпителий 0-1, 
лейкоциты 1-2, обнаружены цисты лямблий.

Гинекологические исследования
Анализ мазка из трех точек: уретра – лейкоциты 

– 3-4; цервикальный канал – лейкоциты – 30; слизи-
стая оболочка влагалища – лейкоциты – 25-35. Воз-
будители ИППП – не обнаружены.

При микологическом исследовании выявили 
Candida spp. (почкующиеся формы и псевдомицелий) 
с высокой колонизацией более 72·105 КОЛ/мл, кото-
рые были идентифицированы как Candida albicans. 

На основании анамнеза, клинической карти-
ны, лабораторных данных и консультации смежных 
специалистов больной уставлены основной диагноз 
«Псориаз, распространенная форма, прогрессиру-
ющая стадия, смешанный тип» и сопутствующий 
«Хронический рецидивирующий кандидозный вуль-
вовагинит. Лямблиоз кишечника. Нейроциркулятор-
ная дистония».

Учитывая основной патологический процесс 
(псориаз) и сопутствующие диагнозы (кандидозный 
вульвовагинит и лямблиоз, нейроциркуляторная 
дистония) пациентке было назначено лечение: тио-
сульфат натрия 30% – 10,0 мл в/в е/д №10; витамино-

терапия группы В, С, А; фенкорол 5 мг по 1 таблетке 
2 раза в день в течение 10 дней; персен 5 мг по 1 та-
блетке 1  раз в день; антраль по 1 таблетке 3 раза в 
день после еды; наружно – противовоспалительные 
мази (2% салициловая мазь, дермовейт), физиоте-
рапевтические процедуры (УФ-терапия в субэри-
темной дозе); а также противолямблиозная терапия 
(зентел 400 мг №3). По поводу кандидозного вульво-
вагинита больная получала антимикотические пре-
параты системного (перорально – флуконазол (диф-
люкан) 100 мг в день в течение 14 дней) и местного 
действия (клотримазол 100 мг вагинальные свечи в 
течение 7 дней). 

После проведенного комплексного лечения у па-
циентки наблюдали положительную динамику ос-
новного кожно-патологического процесса на фоне 
эррадикации патогенной микобиоты из слизистой 
оболочки вагины, уменьшения гиперемии, исчезно-
вения белых налетов на слизистой оболочке вагины 
и субъективных ощущений. 

ОБСуждЕНИЕ
В представленном случае рецидивирующий кан-

дидозный вульвовагинит являлся сопутствующей 
патологией, имевшей хроническое течение и усугу-
блявшийся на фоне ятрогенного фактора у больной 
псоризом. В 90,1% случаев возбудителем кандидоза 
гениталий у женщин является C. albicans. Ведущими 
факторами в развитии Candida-инфекции являются 
первичное фоновое заболевание или состояние, а 
также применение антибиотиков, глюкокортикосте-
роидов и цитостатиков, что способствовало разви-
тию дисбаланса иммунной системы организма, при 
котором условно-патогенная  биота приобретала па-
тогенные свойства.

ВЫВОд
Данный случай рецидивирующего кандидозного 

вульвовагинита представляется как вторичная ин-
фекция, развившаяся на фоне иммунных нарушений, 
связанных с основным заболеванием кожи (псори-
аз), имевшего хроническое течение, а также на фоне 
ятрогенного фактора (применение цитостатиков). 
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ВВЕдЕНИЕ
Термин «микоаллергозы» был впервые пред-

ложен в Гамбурге на совещании экспертов ВОЗ в 
1983 году, чтобы подчеркнуть роль аллергии к гри-
бам в утяжелении течения аллергических заболева-
ний. Первые упоминания о роли грибов в развитии 
респираторной аллергии относят к 1726 году, когда  
Джон Флойер описал развитие удушья у больных 
бронхиальной астмой после посещения ими винных 
подвалов. В 1924 г. Ван Лёвен впервые отметил кор-
реляцию между количеством спор грибов в воздухе 
и частотой приступов астмы. В 30-х годах было по-
казано, что атмосферный воздух содержит значи-
тельные количества спор грибов, а у многих больных 
астмой выявлены кожные тесты с грибковыми экс-

* Контактное лицо: Соболев Алексей Владимирович 
Тел.: (812) 303-51-46

трактами. В группы риска по микогенной аллергии 
входят больные, страдающие бронхиальной астмой, 
аллергическим ринитом, атопическим дерматитом, 
аллергическим конъюнктивитом, крапивницей и 
другими заболеваниями с признаками атопии, а так-
же лица, живущие на первых и последних этажах 
зданий или в угловых квартирах с признаками роста 
плесени. В значительной степени подвержены риску 
развития аллергии к грибам люди, чья работа связа-
на с контактом с грибами или продуктами их жиз-
недеятельности. Это сотрудники микологических ла-
бораторий, работники животноводческих хозяйств, 
птицефабрик, водоочистных сооружений, дерево-
обрабатывающих и целлюлозно-бумажных комби-
натов, библиотек. Интенсивный контакт с грибами 
сравнительно часто наблюдают и среди лиц, занятых 
сельскохозяйственными работами. В период прове-
дения жатвы ведущее значение как аллергены имеют 
грибы из родов Alternaria, Сladosporium, Epicoccum, 
находящиеся на зерновых культурах, при хранении 
собранного зерна – представители родов Aspergillus, 
Penicillium, Mucor, Rhizopus. Aллергические проявле-
ния со стороны органов дыхания наблюдают также у 
работников сыроваренных предприятий.

Содержание биомассы микромицетов в почве, в 
зависимости от количества в ней органического суб-
страта, может достигать сотен граммов на квадрат-
ный метр. При этом содержание репродуктивных 
клеток – спор может колебаться в пределах от 17 до 
85%. Благодаря малым размерам, они с легкостью 
поступают в биоаэрозоль и переносятся в атмосфере 
на большие расстояния. Количество и соотношение 
споры/фрагменты в воздухе зависит как от морфоло-
гических особенностей грибного мицелия, так и ско-
рости воздушного потока (сквозняки). Для наиболее 
распространенного в жилых помещениях гриба рода 
Penicillium, в отдельных случаях, количество фраг-
ментов превышает количество конидий в 300 раз 
[1]. При этом скорость диффузии аллергеноактивно-
го материала из фрагментов мицелия существенно 
выше, чем из спор [2].

Оценка значимости сенсибилизации к грибам в 
развитии аллергического заболевания имеет перво-
степенное значение. Это связано с тем, что контакт с 
аллергенами грибов, как и с аллергенами домашней 
пыли, происходит практически постоянно, в боль-
шинстве случаев – без выраженных сезонных коле-
баний.

Диагностика микогенной аллергии состоит из 
сбора аллергологического анамнеза, тестов in vivo 
(кожные пробы, провокационные тесты) и in vitro 
(определение специфических иммуноглобулинов Е, 
клеточные тесты).

Основными задачами лабораторной диагностики  
аллергических заболеваний являются: установление 
сенсибилизации к аллергенам, определение типа (ти-
пов) аллергической реакции, выявление характера и 
степени изменений иммунной системы, определение 
свойственных аллергии патогенетических наруше-
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ний других систем.
В аллергодиагностике используют различные ав-

томатические системы:
•	 Alisei и RAD 120 (RADIM Diagnostics, Италия);
•	 IMMULITE (Siemens, Германия);
•	 ImmunoCap (Phadia, Германия-Швеция);
•	 MAST-CLA (Hitachi Diagnostics, США);
•	 HYTEC 288 Plus  и HYCOR Ultra-Sensitive EIA 

System (Hycor Biomedical, США). 
При проведении аллерготестов на грибы следует 

помнить о проблеме гипо- и гипердиагностики ми-
когенной сенсибилизации и отдавать предпочтение 
зарекомендовавшим себя импортным тест-системам 
[3].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
За 2001-2011 гг. было проведено обследование 

5658 лиц всех возрастных групп, обратившихся в 
консультативно-диагностическое отделение и кли-
нику НИИ медицинской микологии Северо-Запад-
ного государственного медицинского университета 
им. И.И. Мечникова с жалобами на различные ал-
лергические проявления. Им проводили аллергооб-
следование с определением общего IgE и специфиче-
ских IgE антител к бытовым, пищевым, пыльцевым, 
эпидермальным и грибковым аллергенам иммунохе-
милюминесцентным методом с применением MAST-
панелей на 36 аллергенов (Hitachi Diagnostics, США). 
По результатам аллергообследования была выделена 
группа лиц с атопией в количестве 3863 человека. В  
этой группе выявили больных с микогенной сенси-
билизацией, а также определяли сенсибилизацию 
отдельно к каждому из представленных в панели 
микромицетов.

РЕЗуЛЬТАТЫ И ОБСуждЕНИЕ
Таблица 1

Частота микогенной сенсибилизации в 2001-2011 гг.  
в Санкт-Петербурге

Временной 
интервал

Количество 
обследованных

Количество 
атопиков

Микогенная сенсибили-
зация у атопиков, %

2001 г. 463 274 25,5
2002 г. 755 463 33,0
2003 г. 635 407 27,5
2004 г. 603 362 19,3
2005 г. 476 359 21,2
2006 г. 414 393 21,6
2007 г. 494 377 13,5
2008 г. 603 387 16,3
2009 г. 396 254 20,1
2010 г. 384 280 21,2
2011 г. 435 307 30,0

Как видно из таблицы 1, частота микогенной 
сенсибилизации за последние 11 лет, в среднем, со-
ставляет 22,4±8,7%, что совпадает с данными, полу-
ченными для северных стран Европы. Не наблюда-
ется устойчивого роста этого показателя, что может 
свидетельствовать об относительном экологическом 
благополучии.

Среди больных, страдающих распространенными 
аллергическими заболеваниями, наибольшую часто-

ту микогенной сенсибилизации обнаружили в группе 
больных атопическим дерматитом (41,1%), наимень-
шую – у больных крапивницей – 15,9% (табл. 2). 

Таблица 2
Частота микогенной сенсибилизации у атопиков, %

Диагноз/
Кол-во 
больных

Мико-
генная 
сенси-
били-
зация

Al
ter

na
ria

As
pe

rg
illu

s

Ca
nd

ida

Cla
do

sp
or

ium

Mu
co

r

Pe
nic

illi
um

Вы-
ражен-
ность 

сенсиби-
лизации

Бронхиаль-
ная астма 
(433 чел.)

20,8
7,6 9,9 9,0 7,4 10,4 14,3 +
1,1 1,8 2,3 2,1 2,8 5,3 ++

Атопи-
ческий 
дерматит 
(652 чел)

41,1
24,7 24,1 25,6 26,1 28,8 34,2 +

12,0 10,9 11,7 14,9 18,4 21,5 ++

Аллергиче-
ский ринит 
(453 чел.)

18,1
5,3 6,0 4,9 7,3 8,4 12,8 +
1,1 0,2 1,3 1,8 1,5 5,3 ++

Крапивница 
(170 чел.) 15,9 3,5 10,0 4,1 4,7 7,1 8,8 +

0 0 2,1 1,2 0,6 2,0 ++
Ангиоотек 
(127 чел.) 19,7 9,7 12,6 8,7 6,3 9,4 12,5 +

0 0 0,9 0,8 1,6 3,9 ++

По данным из таблицы 2, в большинстве случаев 
наблюдали полисенсибилизацию к 3-4 родам грибов. 
Случаи моносенсибилизации при микогенной аллер-
гии чрезвычайно редки и, в основном, относятся к 
роду Candida. Исходя из частоты обнаружения раз-
личных родов грибов в жилых помещениях [4], при 
всех аллергических заболеваниях, за исключением 
ангиоотека и крапивницы, превалирует сенсибили-
зация к роду Pеnicillium. При отеке Квинке и крапив-
нице сенсибилизация более выражена к грибам рода 
Aspergillus. Отметим, что при рассмотрении части 
больных крапивницей с выраженной сенсибилиза-
цией (++ и выше) на первый план выходит сенсиби-
лизация к дрожжам Candida. В анамнезе таких па-
циентов часто имеет место обострение заболевания 
при употреблении продуктов питания и напитков, 
содержащих дрожжи и продукты их жизнедеятель-
ности. Наиболее выраженную аллергию к Aspergillus 
spp. наблюдают у больных аллергическим бронхоле-
гочным аспергиллезом, которые обычно начинают 
обследование как астматики. В представленной в та-
блице второй группе больных бронхиальной астмой, 
по результатам аллергообследования, было выявле-
но 3 случая аллергического бронхолегочного аспер-
гиллеза.

В группах риска развития микогенной аллергии, 
подвергающихся повышенной аллергенной нагрузке, 
в том числе людей, проживающих в пораженных гри-
бами помещениях, можно предполагать изменение 
спектра микогенной сенсибилизации. В частности, в 
работах авторов нашего института [4] было показа-
но, что для  больных бронхиальной астмой (БА), про-
живающих в помещениях, пораженных микромице-
тами, характерно персистирующее средней тяжести 
и персистирующее тяжелое течение заболевания 
(Рис. 1). При этом наибольшую частоту сенсибилиза-
ции у больных персистирующей тяжелой бронхиаль-
ной астмой выявили к  Alternaria  spp. (18,7%) .
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Рис.1. БА у жителей помещений, пораженных  
микромицетами

Лечение микогенной аллергии

•	 Прекращение контакта с грибами и продуктами 
их жизнедеятельности.

•	 Назначение антимикотических препаратов 
(АБЛА, осложненная аллергией к A. fumigatus 
БА).

•	 Назначение антигистаминных препаратов.
•	 Лечение сопутствующих заболеваний.
При выборе антигистаминного препарата необ-

ходимо учитывать лекарственные взаимодействия, 
начало и длительность клинического эффекта. Пре-
параты группы лоратадина несовместимы с анти-
микотическими препаратами, в особенности – из 
группы итраконазола. Эффективным в клинической 
практике является назначение препаратов группы 
цетиризина и левоцетиризина, так как они являют-
ся активными метаболитами, не метаболизируются 
через печень и не имеют лекарственных взаимодей-
ствий.

При назначении симптоматической терапии 
у больных с проявлениями микогенной аллергии 
со стороны органов дыхания учитывали перено-
симость этих препаратов больными и возможный 
антимикотический эффект. Нами был применён 
препарат бронхипрет, который показал антимико-
тическое действие в отношении большого количе-
ства дрожжевых  и мицелиальных грибов (Aspergillus 
spp., Candida spp., Fusarium spp., Microsporum spp., 
Trichophyton spp.). Назначение бронхипрета оказы-
валось клинически эффективным именно у лиц, про-
живающих в помещениях, поражённых плесневыми 
грибами. 

Для выведения (элиминации)  аллергенов со сли-
зистой оболочки носа использовали различные соста-

вы водно-солевых растворов для промывания носо-
глотки  от инфекционных агентов, в том числе – гри-
бов и продуктов их жизнедеятельности. Препаратом 
выбора являлся спрей «Маример». В спрее применена 
технология микрокапельного распыления, позволяю-
щая промывать средние и нижние носовые раковины 
за счёт мелких размеров распыляемых частиц спрея. 
Размер части в спрее «Маример» в 20 раз меньше, чем 
в остальных  средствах для промывания носа.

Также эффективным было назначение иммуно-
коррегирующей терапии, а именно –препарата Поли-
оксидоний, который хорошо сочетается с антибио-
тиками, противовирусными, противогрибковыми и 
антигистаминными препаратами, бронхолитиками, 
кортикостероидами, цитостатиками, бета-адрено-
миметиками. Полиоксидоний (0,006 г – взрослые) – 
иммуномодулятор, детоксикант, антиоксидант хро-
нических рецидивирующих воспалительных заболе-
ваний, не поддающихся обычным методам лечения. 
Препарат применяют для лечения аллергических 
заболеваний, осложнённых хронической рецидиви-
рующей бактериальной и вирусной инфекцией, и как 
монотерапию вторичных иммунодефицитов.

Особое значение для профилактики микогенной 
аллергии играют элиминационные мероприятия, 
особенно, когда существуют возрастные ограниче-
ния для назначения лекарственных средств.

ВЫВОдЫ
1. При БА, рините и атопическом дерматите пре-

обладает аллергия к Penicillium spp., при крапивнице 
в группе больных с выраженной сенсибилизацией – 
сенсибилизация к Candida spp., при отеке Квинке – к 
Aspergillus spp. 

2. Жителям помещений с визуальными признака-
ми плесневого поражения показано обследование, 
включающее определение уровня общего IgE и спец-
ифических IgE к грибковым аллергенам в сыворотке 
крови, больным с микогенной аллергией – проведе-
ние микологического обследования жилых помеще-
ний.

3. В качестве профилактических мер можно счи-
тать проведение элиминационных мероприятий по 
предупреждению контакта с грибами и продуктами 
их жизнедеятельности, лечение фоновых заболева-
ний у лиц групп риска и повышение уровня знаний 
по микологии среди врачей и населения.
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Исследовали влияние непосредственно некогерентного им-
пульсного оптического излучения и в сочетании с  цидными пре-
паратами «Авансепт» и «Натрия гипохлорит» на пропагулы 
условно-патогенных микромицетов Aspergillus niger van Tieghem, 
Alternaria alternata (Fries) Keissler, Chaetomium globosum Kunze, 
Fusarium moniliforme Sheldon, Penicillium  chrysogenum Thom. По-
казано, что некогерентное импульсное оптическое излучение спо-
собно оказывать на указанные тест-культуры фунгицидное дей-
ствие. Выявили высокий синергический эффект в  ингибирующем 
действии на пропагулы микроскопических грибов некогерентного 
импульсного оптического излучения и субфунгицидных концен-
траций вышеуказанных цидных препаратов.
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Influence of directly incoherent pulse optical radiation and in a 
combination with biocidal preparations of «Avansept» and «Sodium 
hypochlorite» on germ structures of opportunistic microscopic mold 
fungi Aspergillus niger van Tieghem, Alternaria alternata (Fries) 
Keissler, Chaetomium globosum Kunze, Fusarium moniliforme Sheldon, 
Penicillium  chrysogenum Thom. have been investigated. It was shown 
that incoherent pulse optical radiation is capable to render on the speci-
fied test cultures fungicidal action. It is revealed high synergistic effect in 
inhibit action of incoherent pulse optical radiation and sub-antifungal 
concentration of the above-stated biocidal preparations on germ struc-
tures of microscopic mold fungi.
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ВВЕдЕНИЕ

Одним из способов защиты от биоповреждений 
заселенных микроорганизмами помещений являют-
ся физические методы с использованием различных 
физических факторов, в том числе импульсных элек-
трических разрядов. Электрические разряды ши-
роко применяют в бактерицидных устройствах для 
стерилизации. Согласно данным из научной литера-
туры, стерилизация электрическим разрядом высо-
коэффективна и сравнима с используемыми химиче-
скими методами (хлорирование или озонирование) 
и с УФ-облучением. Согласно накопленным теорети-
ческим и экспериментальным данным [1], возможно 
применение излучения разрядов в качестве цидных 
факторов.

Цель данной работы – оценить эффективность 
фунгицидного действия некогерентного импульс-
ного излучения (НКИИ) высокоэнергетических им-
пульсных разрядов на пропагулы ряда условно-пато-
генных микромицетов – типичных представителей 
микобиоты жилых, производственных и больничных 
зданий. Также для нас представляло интерес оценить 
синергический фунгицидный эффект от совместного 
воздействия НКИИ и предельно низких (субфунги-
цидных) концентраций антимикробных препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
В качестве тест-культур использовали следующие 

виды микромицетов: Aspergillus niger van Tieghem, 
Alternaria alternata (Fries) Keissler, Chaetomium glo-
bosum Kunze, Fusarium moniliforme Sheldon и Penicil-
lium chrysogenum Thom.

Формирование импульсного искрового разряда, 
генерирующего некогерентное излучение оптическо-
го диапазона, осуществляли с помощью эксперимен-
тального устройства, разработанного в ФГУП РФЯЦ 
Всероссийского НИИ экспериментальной физики (г. 
Саров). Энергия, подводимая к разрядному проме-
жутку, составляла 4 Дж в 1 импульсе, длительность 
импульса 1 – 10 микросекунд. Полный поток излу-
чения 75 кВт/м2 распределялся по диапазонам из-
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лучения в следующих пропорциях: ультрафиолето-
вый диапазон (310-380 нм.) – 17% от полного потока 
излучения; видимый диапазон (600-700 нм.) – 49%; 
инфракрасный диапазон (более 700 нм.) – 33%. Све-
товая энергия излучения составляла 0,9·10-3 Дж/см2, 
интенсивность светового потока – 0,9 кВт/см2, мощ-
ность излучения – 11 кВт (1,4·1022 фотон/с). В пере-
счете на дозу полный поток  НКИИ составляет 135 
мДж/см2, а с долей УФ спектра ~23 мДж/см2.

Использовали следующие биоцидные препараты:
1. Дезинфицирующее средство – «Авансепт» с мо-

ющим эффектом, содержащее 6% полигексаметилен-
гуанидин гидрохлорида и 4,5% алкилдиметилбензи-
ламмоний хлорида в качестве действующих веществ, 
а также вспомогательные компоненты – краситель, 
отдушку и воду. В экспериментах применяли водные 
растворы данного препарата с концентрацией 0,5%, 
которая в 6 раз ниже рабочей.

2. Водный раствор натрия гипохлорита (NaClO). 
Данное вещество используют для обеззараживания 
поверхностей, посуды, белья, выделений больных, 
санитарно-технического оборудования, уборочного 
инвентаря. В экспериментах применяли водные рас-
творы данного препарата с концентрацией 0,1%, ко-
торая в 150 раз ниже рабочей.

По методике Хабриева [2] готовили два варианта 
(контроль и опыт) суспензий зародышевых структур 
микромицетов одинаковой мутности (с равным ко-
личеством грибковых тел). Во всех контрольных ва-
риантах проводили имитацию облучения контактом 
с неработающим излучателем, в опытных вариантах 
осуществляли воздействие НКИИ, а также совмест-
ное воздействие НКИИ и фунгицида, согласно мето-
дике количественного определения микроорганизмов 
[3]. Затем 1 мл контрольной и опытной суспензий вы-
севали на поверхность твёрдой питательной среды 
Чапека-Докса в чашках Петри, чашки выдерживали 
в термостате при 28±2 °С с последующим подсчетом 
колониеобразующих единиц (КОЕ). Эффект биоцид-
ного действия в опыте в процентах к контролю (ΔТ) 
рассчитывали по формуле:

ΔТ = 
t0 t1

t0

100

t0 – количество КОЕ в контроле; t1 – количество 
КОЕ в опыте.

Измерения проводили в нормальных лаборатор-
ных условиях. Полученные данные статистически 
обрабатывали с помощью компьютерной программы 
Statistica 6.0 и представляли в виде средних арифме-
тических значений (M±m). Для оценки значимости 
отличий между группами использовали критерий 
Стьюдента: p< 0,05; n = 3; t = 4,303.

РЕЗуЛЬТАТЫ И ИХ ОБСуждЕНИЕ
На первом этапе работы нами было проведе-

но облучение НКИИ зародышевых структур тест-
культур микромицетов в течение 30 и 60 мин., что 
в пересчете на дозу составляет 135 и 270 мДж/см2. 

Результаты данного эксперимента представлены в 
таблице 1. 

Таблица 1
Обработка НКИИ в различных дозах пропагул 

микромицетов 

Время 
воздей-

ствия

Вид 
гриба

количество КОЕ/мл

Alternaria 
alternata

Aspergil-
lus niger

Chaeto-
mium 
globo-

sum

Fu-
sarium 
monili-
forme

Penicillium 
chrysoge-

num

30 мин.
доза 135 
мДж/см2

кон-
троль 32±6 74±13 148±5 178±15 108±11

опыт 3±1 25±3 66±10 42±2 17±4
ΔТ, % 91 66 55 76 84

60 мин.
доза 270 
мДж/см2

кон-
троль 111±25 141±3 35±4 110±7 180±7

опыт 9±5 47±12 15±5 23±1 18±4
ΔТ, % 92 67 57 79 90

Оптимальной фунгицидной активностью по от-
ношению к тест-культурам микромицетов обладала 
доза НКИИ, равная 135 мДж/см2, способная оказы-
вать высокое ингибирующее действие на жизнеспо-
собность пропагул тест-культур микромицетов, в 
особенности – на A. alternata (ΔТ=91%) и P. chrysoge-
num (ΔТ=84%).  Увеличение данной дозы нецелесоо-
бразно, так как экспериментально было установлено, 
что даже ее возрастание в 2 раза не приводит к су-
щественно большему ингибированию жизнеспособ-
ности зародышевых структур микромицетов. Про-
цент ингибирования жизнеспособных КОЕ (ΔТ) у 
всех тест-культур возрастал всего лишь на несколько 
процентов.

По данным в таблице 1, дезинфекция высокого 
уровня, т.е. гибели микромицетов на уровне ~ 80-
90%, при действии НКИИ в качестве единственного 
биоцидного фактора, удается достигнуть не для всех 
тест-культур, в особенности – для A. niger (ΔТ=66%) 
и C. globosum (ΔТ=55%). 

Перспективным направлением защиты от микро-
биологических повреждений является комплексное 
использование химических и физических методов, 
т.к. при этом фунгицидный эффект достигается при 
более низкой концентрации токсических веществ. 
Примером такого сочетания является аэрозольное 
распыление препарата и облучение ультрафиолетом 
[4].

Поэтому, в дальнейших экспериментах, мы ре-
шили оценить ингибирующий эффект сочетанного 
воздействия НКИИ и фунгицидных препаратов в 
их субфунгицидных (в концентрациях, вызывающих 
гибель ~ 50% КОЕ тест-культур). Выбор подобного 
пути обусловлен необходимостью снижения эколо-
гической нагрузки от биозащитных мероприятий.  

Результаты экспериментов по оценке сочетанного 
фунгицидного действия НКИИ и дезинфицирующе-
го средства «Авансепт» в концентрации 0,5% пред-
ставлены в таблице 2; НКИИ и натрия гипохлорита в 
концентрации 0,1% – в таблице 3. 
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Таблица 2
Сравнительная оценка изменения титра КОЕ у 

микромицетов при действии дезсредства «Авансепт» в 
концентрации 0,5% и совместном его действии с НКИИ 

(30 мин.) 

Вид гриба

Количество КОЕ/мл
вариант: биоцид вариант: облучение + биоцид

контроль «Авансепт» ΔТ, % контроль
НКИИ + 
«Аван-
септ»

ΔТ, %

Alternaria 
alternata 18±2 9±1 50 68±2 3±1 96

Aspergillus 
niger 108±7 45±5 58 118±2 43±9 64

Chaetomium 
globosum 25±2 11±3 56 74±4 22±2 70

Fusarium 
moniliforme 54±4 2±1 96 69±4 0±0 100

Penicillium 
chrysogenum 112±4 52±2 54 127±6 0±0 100

Таблица 3
Сравнительная оценка изменения титра КОЕ у 

микромицетов  при действии дезсредства натрия 
гипохлорит в концентрации 0,1% и совместном его 

действии с НКИИ (30 мин.) 

Вид гриба

Количество КОЕ/мл
вариант: биоцид вариант: облучение + биоцид

контроль NaClO ΔТ, % контроль НКИИ + 
NaClO ΔТ, %

Alternaria  
alternata 43±2 8±3 81 43±2 3±1 93

Aspergillus 
niger 79±7 26±6 67 79±7 17±3 78

Chaetomium 
globosum 32±2 12±2 63 32±2 10±3 66

Fusarium 
moniliforme 55±8 20±4 64 59±7 0±0 100

Penicillium 
chrysogenum 73±6 42±3 42 49 ±7 9±1 82

Из таблиц видно, что от совместного примене-
ния НКИИ и дезсредств (даже и в их предельно ма-
лых концентрациях) фунгицидное действие данного 
вида излучения существенно усиливается, вплоть до 
полной инактивации жизнеспособности пропагул 
ряда тест-культур: F. moniliforme и P. chrysogenum в 
сочетании с «Авансептом» и F. moniliforme – с «на-
трия гипохлоритом». Результатами данных экспе-
риментов показано, что, сочетая дезинфекцию воз-
духа и поверхностей в помещениях путем облучения 
НКИИ с аэрозольной обработкой биоцидными пре-
паратами в низких экологически безопасных кон-
центрациях, можно существенно повысить качество 
проводимых дезинфекционных мероприятий, при 
этом снизив их экологическую нагрузку. 

ВЫВОдЫ
1.   Установлено, что НКИИ способно оказывать 

фунгицидное действие на пропагулы микромицетов, 
следовательно, на основе генераторов НКИИ воз-
можна разработка устройств для дезинфекции воз-
духа и поверхностей в помещениях. 

2.   Оптимальная (необходимая и достаточная) 
фунгицидная доза НКИИ – 135 мДж/см2. 

3.   Показан  высокий синергический эффект в  ин-
гибирующем действии на пропагулы микроскопиче-
ских грибов НКИИ и сублетальных концентраций 
некоторых, широко применяемых в России, биоцид-
ных препаратов таких, как «Авансепт» и «Натрия ги-
похлорит».
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Нормо-микробиота кожи участвует в защите 
кожи благодаря подавлению патогенных штаммов 
бактерий непатогенными. Начало заболевания опре-
деляется развитием сенсибилизации кожи. Микроб-
ные экземы считают наиболее распространенны-
ми гнойно-воспалительными заболеваниями кожи 
(ГВЗК). Их доля среди экзем составляет от 12 до 27% 
[1,2]. 

Вопрос о возбудителе микробной экземы остает-
ся спорным. Традиционно, решающую роль отводят 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp. и связанной с 
ними сенсибилизации организма [3,4]. Особое место 
среди возбудителей микробной экземы занимают 
Pseudomonas aeruginosa (Botzenhart K. , et al., 1993). 

Основу схем лечения микробной экземы состав-
ляют антибиотики [4, 5]. Антибиотикотерапия, лик-
видируя патогенные и условно-патогенные микро-
организмы, угнетает общие и местные защитные 
реакции, создавая предпосылки для формирования 
многокомпонентных бактериальных и бактериаль-
но-грибковых ассоциаций возбудителей, усугубля-
ющих течение инфекционного процесса [6]. Одним 
из существенных осложнений антибиотикотерапии 
считают селекцию клонов полиантибиотикорези-
стентных культур микроорганизмов [7], которые, в 
свою очередь, занимают ведущее место среди воз-
будителей госпитальных инфекций. Чаще всего, по 
данным EPIC (Electronic Privacy Information Center 
– правозащитный исследовательский центр), сре-
ди возбудителей ГВЗК внутрибольничного проис-
хождения регистрируют антибиотикорезистент-
ные штаммы S. aureus (30,1%), P. aeruginosa (28,7%), 
Staphylococcus spp. (коагулазонегативные) (19,1%) [8].

В связи с этим, поиск новых подходов к адекват-
ной терапии бактериально-грибковых ассоциаций 
возбудителей ГВЗК является актуальным. Решением 
проблемы может стать подбор препаратов, обладаю-
щих одновременно антибактериальным и антимико-
тическим действием.

Изоконазол – действующее вещество, являюще-
еся основой противогрибковых препаратов «Траво-
корт» и «Травоген». Механизм его действия основан 
на угнетении системы цитохром Р-450 – зависимой 
14α-стерол деметилазы, что сопровождается нару-
шением целостности мембранных структур клеток 
грибов. Действие  изоконазола на бактериальные 
клетки изучено недостаточно. Имеются лишь еди-
ничные сообщения, свидетельствующие о его бакте-
рицидном действии на некоторые грамположитель-
ные бактерии [9, 10]. 

Цель настоящей работы – изучение антибактери-
альной активности действующего вещества изокона-
зола в названных препаратах «Травоген» и «Траво-
корт».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Обследовано 235 человек с хроническими экзема-

тозными заболеваниями кожи разной локализации, 
обратившихся амбулаторно.
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Изучали биологические свойства 206 изолятов 
Staphylococcus spp. и 77 культур Pseudomonas spp. Вы-
деленные культуры идентифицировали до вида. 

Критерий отбора бактерий для дальнейшего ис-
следования – их чувствительность к антибиотикам. 

Протестировали 10 разных групп антибиотиков 
(30 наименований). Все изоляты оказались устойчи-
выми к полусинтетическим пенициллинам, хлорам-
фениколу, макролидам, линкозамидам и тетраци-
клинам и были чувствительны к фторхинолонам 2-го 
поколения, карбепенемам, аминогликозидам, цефа-
лоспоринам 2-3 поколения и полусинтетическим бе-
талактамным антибиотикам пенициллинового ряда.

Учитывая, что тест-культуры были чувствитель-
ны только к 5 группам препаратов из 10 изученных, 
все изоляты были отнесены к полиантибиотикорези-
стентным. 

Для доминирующих возбудителей S. aureus (10 
изолятов), S. epidermidis, S. haemolyticus (10 изоля-
тов) и P. aeruginosa (10 изолятов) определяли мини-
мальную цидную концентрацию (МЦК) и минималь-
ную бактериостатическую концентрацию (МБК) изо-
коназола. В качестве контрольных использовали му-
зейные культуры S. aureus 209р и P. aeruginosa 1960. 
Определение чувствительности проводили методом 
серийных разведений в жидкой питательной среде 
[11].

РЕЗуЛЬТАТЫ И ОБСуждЕНИЕ
При обследовании людей с гнойно-воспалитель-

ными заболеваниями кожи выявили, что чаще всего 
(в 64,7% случаев) преобладали ассоциации Candida 
sp., Pseudomonas sp. и Staphylococcus sp. между собой. 
Candida sрp. как ассоцианты доминировали в 44,7% 
случаев. Основными видами были: C. krusei (26,7% 
от выделенных Candida spp.), C. albicans (20%), 
C. brumpti (11,4%). В 14,9% были обнаружены ассоци-
ации Pseudomonas sp. и Staphylococcus sp. Остальные 
варианты ассоциаций были представлены прочими 
микроорганизмами (5,1%). Среди Staphylococcus spp. 
доминирующими были S. aureus (33,3% от выделен-
ных стафилококков) и S. epidermidis, S. haemolyticus 
(20%). Среди Pseudomonas spp. преобладали 
P.  aeruginosa (80,5% от выделенных псевдомонад). 
Доминирующие S. aureus и P. aeruginosa были вы-
делены в моновариантах с практически одинаковой 
частотой встречаемости (по 17,8% и 17,4% соответ-
ственно). 

На отобранных полиантибиотикорезистентных 
штаммах ассоциантов – бактерий, доминирующих 
при ГВЗК, изучали влияние изоконазола. 

Результаты исследования чувствительности тест-
культур к изоконазолу представлены в таблице.

Таблица 
Минимальная бактерицидная и минимальная 

бактериостатическая концентрации изоконазола 
в отношении полиантибиотикорезистентных тест-

культур бактерий-изолятов из патологического 
материала

Наименование культур

Минимальная бактериостатическая и бак-
терицидная концентрации, мкг/мл (М±s)

Бактериостати-
ческая Бактерицидная

Штаммы S. aureus, выделенные 
от больных ГВЗК. 2,03±1,0 4,06±2,0

Штаммы S. epidermidis, 
S. haemolyticus, выделенные от 
больных ГВЗК.

0,51±0,2 1,01±0,45

Штаммы P. aeruginosa выделен-
ные от больных ГВЗК. 40,5±20,2 81±38

Типовой штамм S. aureus 209р 0,195 0,39
Типовой штамм P. aeruginosa 
1690 25 50

Установили, что изоконазол проявляет бакте-
рицидную и бактериостатическую активности в от-
ношении Staphylococcus sрp. При этом для S. aureus 
концентрация препарата была в 4 раза выше, чем 
для S.  epidermidis, S. haemolyticus. В отношении 
P.  aeruginosa изоконазол оказался менее активным: 
концентрация препарата была выше по отноше-
нию к МИК для S. aureus в 10 раз и по отношению к 
S. epidermidis и S. haemolyticus – в 20 раз. У типовых 
культур S. aureus 209р и P. aeruginosa 1690 выявили 
среднюю устойчивость к изоконазолу. 

Таким образом, при гнойно-воспалительных за-
болеваниях кожи у людей основную роль играют 
ассоциации Staphylococcus sрp. и Candida sрp. Изо-
коназол был активным против полиантибиотикоре-
зистентных S. aureus, S. epidermidis и S. haemolyticus. 
В отношении Pseudomonas sp. активность изокона-
зола была менее выраженной, при этом он был эф-
фективным только в максимальных концентрациях. 
Очевидно, это было связано с тем, что для блокиро-
вания клеточной мембраны псевдомонад, имеющих 
отличия в строении таковой у стафилококков (нали-
чие слизеподобных полисахаридных поверхностных 
комплексов, другое соотношение пептидогликана и 
липополисахарида и т.д.), необходима большая кон-
центрация изоконазола.

ВЫВОдЫ
Кроме антимикотической активности, изокона-

зол  обладал бактериостатической и бактерицидной 
активностями в отношении трех изученных видов 
тест-культур бактерий, которые характеризовались 
полиантибиотикорезистентностью и являлись доми-
нирующими возбудителями – ассоциантами ГВЗК.
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Регистрация и отправка тезисов в режиме онлайн на сайте: www.isir.ru с 15.10.2011 г.

***
18Th CONGRESS Of ThE INTERNATIONAL SOCIETY fOR hUMAN AND ANIMAL 

MYCOLOGY 2012 (IShAM 2012)
JUne 11-15, 2012

Berlin, gerManY
18-КОНГРЕСС МЕждуНАРОдНОГО ОБЩЕСТВА ПО МИКОЛОГИИ ЧЕЛОВЕКА И 

жИВОТНЫХ - 2012
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Congress & Exhibition Office:
INTERPLAN Congress, Meeting & Eventmanagement AG
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•	 тезисы должны содержать: цель, краткое описание методов и средств, результаты;
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