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The intellectual systems in medicine are reviewed in the article; 
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ВВЕдЕНИЕ

Модернизация отечественного здравоохранения 
осуществляется в соответствии с разработанной и 
утвержденной Правительством Российской Федера-
ции концепцией создания единой государственной 
информационной системы, обеспечивающей доступ-
ность медицинской помощи и повышение эффектив-
ности медицинских услуг, объемы, виды и качество 
которых должны соответствовать уровню заболе-
ваемости и потребностям населения, а также пере-
довым достижениям медицинской науки и техники 
[1]. Значительная территориальная протяженность 
Российской Федерации с множеством отдаленных 
местностей, неравномерность распределения насе-
ления и квалифицированных врачей с их преимуще-
ственной концентрацией в крупных городах, разный 
социально-экономический уровень развития регио-
нов, а также нарушение преемственности в системе 
профессиональной подготовки молодых специали-
стов создают дополнительные трудности для реа-
лизации этой политики. В таких условиях наиболее 
перспективным направлением повышения качества 
и доступности медицинской помощи больным дер-
матовенерологического профиля, отвечающим со-
временным требованиям, является создание лечеб-
но-диагностических и обучающих интеллектуальных 
систем поддержки принятия решений, а также разви-
тие на их базе телемедицинских технологий. Широ-
кое использование таких интеллектуальных систем 
может существенно повысить качество диагности-
ческой работы рядовых врачей-дерматовенерологов 
и, в целом, отразиться на эффективности лечебных 
учреждений. В этом случае медицинские работники 
смогут не только получать необходимую консульта-
тивную помощь в трудных клинических случаях, но и 
дистанционно повышать свою квалификацию.

Интеллектуальная система – это разумные ре-
шения и логические рассуждения, осуществляемые 
с помощью специального программного средства, 
именуемого системой и основанного на знаниях спе-
циалистов в конкретной предметной области. При 
некотором упрощении, интеллектуальная система – 
программная система, имитирующая на компьютере 
мышление человека в определенной области знаний 
[2]. Искусственные интеллектуальные системы (ин-
теллектуальные системы поддержки принятия реше-
ний) находят всё большее практическое применение 
в силу ряда преимуществ перед интеллектуальной 
деятельностью человека. К числу таких преимуществ 
можно отнести: невысокую стоимость (в сравнении 
со стоимостью работы высококлассного специали-
ста) при достаточно высоком уровне компетентно-
сти, беспристрастность, легкую воспроизводимость 
результатов (помехоустойчивость), алгоритмиро-
вание принятия решения и его обоснование (обу-
чаемость), постоянно высокий профессиональный 
уровень (уровень знаний в интеллектуальной систе-
ме не снижается, в то время как специалисту посто-
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янно необходимо «быть в форме») [2-5]. В качестве 
успешных примеров таких систем можно привести 
экспертную систему по диагностике и лечению забо-
леваний предстательной железы, интеллектуальную 
систему прогнозирования риска развития желчнока-
менной болезни у людей с избыточной массой тела, 
интеллектуальную систему для диагностики гиппо-
кампального склероза, экспертную систему для про-
гнозирования инсультов, диагностическую и обуча-
ющую экспертную систему в дерматогистопатологии 
[6-10]. Представляется интересным разработать ин-
теллектуальную систему поддержки принятия вра-
чебных решений в дерматовенерологии.

Центральное место в структуре любой интеллек-
туальной системы занимает база данных (знаний). 
Существуют пять основных моделей представления 
знаний при построении баз данных: 1) логические 
исчисления; 2) продукционные правила; 3) семан-
тические сети; 4) фреймы и 5) онтологии [3-5]. Наи-
большей популярностью в настоящее время пользу-
ется метод онтологий благодаря своей наглядности 
и системности. Понятие «онтология» в области ин-
формационных технологий было заимствовано из 
философии, где означает систему знаний о внешнем 
мире. Другими словами, онтология в философии – 
это наука о бытии, о природе вещей и взаимосвязях 
между ними. Онтология в информатике представляет 
собой иерархическую модель представления базовых 
понятий (концептов) в определенной предметной 
области с их расшифровкой и указанием взаимос-
вязей между ними. Являясь мощным инструментом 
познания, онтология обладает рядом преимуществ: 
1) системностью, представляя целостный взгляд на 
предметную область; 2) единообразием (знания пред-
ставлены в виде наглядных иерархических структур, 
облегчающих их усвоение); 3) научностью, позволяя 
восстановить недостающие логические связи между 
концептами во всей их полноте. Процесс создания 
онтологий называется онтологическим инжинирин-
гом. Это сложный и длительный процесс, направлен-
ный на детальный структурный анализ исследуемой 
предметной области. Его основные этапы включают: 
1) извлечение знаний; 2) структурирование знаний; 3) 
формализацию знаний с помощью специальных язы-
ков и систем; 4) их реализацию в виде систем и редак-
торов (например, в области медицины созданы боль-
шие стандартные структурированные словари, такие 
как SNOMED (Price and Spackman, 2000) и семантиче-
ская сеть Системы Унифицированного Медицинско-
го Языка (the Unified Medical Language System) [4, 11].

Структурированные знания в виде базовых поня-
тий, описывающих какую-либо предметную область 
(в нашем случае – дерматовенерологию), нередко 
именуют классами. В процессе создания онтологии 
они выстраиваются в определённую иерархическую 
модель. Классы сами по себе не несут информации, 
достаточной для качественной характеристики сим-
птомов заболеваний кожи, поэтому они включают 
подклассы (отдельные симптомы), или слоты (по 

англ. slot – щель). Последние могут принимать ну-
мерованные характеристики, имеющие значение 
«высокоспецифичный», «среднеспецифичный» или 
«низкоспецифичный».

Цель работы – обосновать и разработать онто-
логию в частном разделе медицины – дерматовене-
рологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Разрабатываемая онтология предназначена для 

помощи практикующим врачам в диагностике забо-
леваний кожи и обучении. Она содержит следующие 
классы: 1) возраст начала заболевания; 2) пол; 3) жа-
лобы; 4) данные о начале заболевания; 5) появление 
(обострения) высыпаний под воздействием прово-
цирующих факторов; 6) локализацию изначальных 
высыпаний; 7) длительность заболевания; 8) течение 
заболевания; 8) сведения о сопутствующих заболева-
ниях; 9) данные об отягощенном аллергологическом 
анамнезе; 10) указания на отягощенную наследствен-
ность; 11) указания на наличие взаимосвязи заболе-
вания с вредными привычками; 12) характеристику 
изменений кожи за пределами очагов поражения; 
13) описание симптомов на неизмененной коже; 
14) характеристику изменений чувствительности 
кожи в очаге поражения; 15) особенности располо-
жения сыпи; 16) локализацию сыпи; 17) взаимное 
расположение элементов сыпи; 18) характеристику 
элементов кожной сыпи; 19) характеристику эле-
ментов сыпи на слизистых оболочках; 20) описание 
изменений придатков кожи (волос и ногтей). Пере-
численные классы формируют формализованное 
описание дерматовенерологического больного, яв-
ляясь фактически электронной историей болезни, а 
столь детальная проработка отдельных её разделов 
(всего проанализировано 2467 признаков) связана со 
спецификой предметной области и призвана учесть 
всё возможное разнообразие встречающихся жалоб, 
анамнестических указаний (особенностей развития 
заболевания), локализаций высыпаний и клиниче-
ской картины наиболее часто встречающихся дер-
матовенерологических заболеваний (порядка 250). 
Для описания кожных и венерических болезней при 
составлении онтологии мы использовали признан-
ные руководства по дерматовенерологии последних 
изданий [12, 13]. В ходе описания каждого заболева-
ния все его симптомы мы подразделяли на три кате-
гории: «высокоспецифичные» (встречающиеся при 
данном заболевании практически всегда), «средне-
специфичные» (характерные для данного заболева-
ния, но в ряде случаев отсутствующие) и «низкоспе-
цифичные» (нехарактерные для данной патологии).

РЕзуЛЬТАТЫ И ИХ ОБСуждЕНИЕ
В ходе создания онтологии для каждого раздела 

(термина) мы использовали процесс комбинирован-
ной разработки – сочетание нисходящего и восхо-
дящего подходов: сначала мы определяли более за-
метные понятия, а затем, соответствующим образом, 



ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

5

обобщали и ограничивали их. Термины, описываю-
щие пациента и соответствующие основным разде-
лам истории болезни, мы назвали классами и сдела-
ли точками привязки в иерархии данных классов.
3. Жалобы:
3.1. жалоб нет (высоко-, средне-, низко-специфичный признак)
3.2. жалобы есть: жалобы со стороны кожи (придатков кожи) и 
слизистых оболочек
3.2.1.1 зуд:
3.2.1.1.1 зуд кожи:
3.2.1.1.1.1 постоянный (высоко-, средне-, низкоспецифичный признак)
3.2.1.1.1.2 периодический:
3.2.1.1.1.2.1 дневной (высоко-, средне-, низкоспецифичный признак)
3.2.1.1.1.2.2 ночной (высоко-, средне-, низкоспецифичный признак)
3.2.1.1.1.2.3 после растирания высыпаний (высоко-, средне-, низкоспе-
цифичный признак)
3.2.1.1.1.2.4 после водных процедур (высоко-, средне-, низкоспецифич-
ный признак)
3.2.1.1.2 зуд слизистой оболочки половых органов (высоко-, средне-, 
низкоспецифичный признак)
3.2.1.2 болезненные высыпания (высоко-, средне-, низкоспецифич-
ный признак)
3.2.1.3 болезненность нормальной на вид кожи (высоко-, средне-, 
низкоспецифичный признак)
3.2.1.4 жжение (зуд) в месте высыпаний (высоко-, средне-, низкоспе-
цифичный признак)

Схема 1. Различные уровни таксономии «Жалобы»: 
«Жалобы», «Жалобы есть» – более общие понятия верхнего 

уровня. «Жалобы со стороны кожи (придатков кожи) и 
слизистых оболочек» – понятие нижнего уровня

Подкласс «жалобы со стороны кожи (придатков 
кожи) и слизистых оболочек» содержит следующие 
характеристики (слоты): зуд, болезненные высыпа-
ния, болезненность нормальной на вид кожи, жжение 
(зуд) в месте высыпаний и др. Мы использовали сло-
ты, которые имели фацеты с типом значения «стро-
ка» и нумерованные, принимавшие значения: «высо-
ко-», «средне-», «низкоспецифичный» признак.

Интерес представляет класс «локализация сыпи», 
который содержит подклассы: голова, шея, туловище, 
верхние конечности, нижние конечности, складки, 
половые органы, слизистые оболочки. Рассмотрим 
более подробно характеристику подкласса «голо-
ва», включающего слоты: волосистая часть головы, 
по краю роста волос и лицо. Слот «волосистая часть 
головы» нумерованный, остальные – с типом значе-
ния «строка», состоящие из нумерованных слотов. 
Например, слот «лицо» состоит из нумерованных 
слотов «лоб», «брови», «височные области», «нос», 
«щёки», «скуловые дуги», «подбородок и область во-
круг рта», «поднижнечелюстная область», «около-
ушные области», «углы нижней челюсти», «ушные 
раковины», «наружный слуховой проход», а также 
двух слотов со значением строка: «веки» и «губы», 
которые, в свою очередь, включают нумерованные 
слоты «верхние веки», «нижние веки» и «верхняя 
губа», «нижняя губа» и «углы рта» соответственно.

На наш взгляд, наиболее сложным было описание 
классов «характеристика элементов кожной сыпи» и 
«характеристика элементов сыпи на слизистых обо-
лочках». Сложность была обусловлена большим ко-
личеством элементов сыпи, обладающих субъектив-
ными, плохо формализуемыми свойствами: цветом, 
размерами, консистенцией, границами, фоном окру-

жающей кожи, специфическими симптомами, дина-
микой высыпаний. Класс «характеристика элементов 
кожной сыпи» включает следующие подклассы: пят-
но, папула, волдырь, бугорок, узел, пузырь, пузырек, 
гнойничок, чешуйка, корка, струп, экскориация, эро-
зия, трещина, язва, рубец, вегетация, лихенификация, 
кератоз, дерматосклероз, атрофодермия, атрофия, 
пойкилодермия, анетодермия. Почти каждый из под-
классов описывают слоты с типом значения «строка»: 
цвет, размеры, границы, шелушение, основание и окру-
жение, динамика. Их, в свою очередь, характеризуют 
нумерованные слоты, имеющие значения «высоко-», 
«средне-» или «низкоспецифичный» признак. Анало-
гичным образом был формализован и класс «характе-
ристика элементов сыпи на слизистых оболочках».

Продемонстрируем работу представленной он-
тологии на примере такого распространённого за-
болевания, как отрубевидный лишай. Возраст нача-
ла заболевания – от 17 до 50 лет является высоко-
специфичным признаком, тогда как возраст начала 
болезни от 2-х до 17, как и старше 50-ти лет отне-
сены к среднеспецифичным признакам, поскольку 
патологический процесс в этой возрастной катего-
рии развивается значительно реже. Младше 2-х лет 
заболевание практически не встречается, поэтому 

17. Локализация сыпи
17.1 голова:
17.1.1 волосистая часть головы (высоко-, средне-, низкоспецифич-
ный признак)
17.1.2 по краю роста волос:
 17.1.2.1  с вовлечением лба (высоко-, средне-, низкоспецифичный 

признак)
 17.1.2.2  без вовлечения лба (высоко-, средне-, низкоспецифичный 

признак)
17.1.3 лицо:
 17.1.3.1 лоб (высоко-, средне-, низкоспецифичный признак)
 17.1.3.2 брови (высоко-, средне-, низкоспецифичный признак)
 17.1.3.3 веки:
  17.1.3.3.1  верхние веки (высоко-, средне-, низкоспецифичный 

признак)
  17.1.3.3.2  нижние веки (высоко-, средне-, низкоспецифичный 

признак)
 17.1.3.4  височные области (высоко-, средне-, низкоспецифичный 

признак)
 17.1.3.5 нос (высоко-, средне-, низкоспецифичный признак)
 17.1.3.6 щеки (высоко-, средне-, низкоспецифичный признак)
 17.1.3.7  скуловые дуги (высоко-, средне-, низкоспецифичный при-

знак)
 17.1.3.8  подбородок и область вокруг рта (высоко-, средне-, низ-

коспецифичный признак)
 17.1.3.9  поднижнечелюстная область (высоко-, средне-, низкоспе-

цифичный признак)
 17.1.3.10  околоушные области (высоко-, средне-, низкоспецифич-

ный признак)
 17.1.3.11  углы нижней челюсти (высоко-, средне-, низкоспецифич-

ный признак)
 17.1.3.12 губы:
  17.1.3.12.1  верхняя губа (высоко-, средне-, низкоспецифичный 

признак)
  17.1.3.12.2  нижняя губа (высоко-, средне-, низкоспецифичный 

признак)
  17.1.3.12.3  углы рта (высоко-, средне-, низкоспецифичный при-

знак)
 17.1.3.13  ушные раковины (высоко-, средне-, низкоспецифичный 

признак)
 17.1.3.14  наружный слуховой проход (высоко-, средне-, низкоспе-

цифичный признак)
Схема 2. Класс «Локализация сыпи», подкласс «голова» 

и характеризующие его слоты
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это низкоспецифичный признак. Пол при данном 
заболевании не играет особой роли – заболевание 
встречается одинаково часто как у мужчин, так и у 
женщин, по этой причине пол (мужской или жен-
ский) – среднеспецифичный признак. Все жалобы 
(на периодический дневной зуд кожи, на наличие вы-
сыпаний, на повышенную потливость) были отнесе-
ны к среднеспецифичным признакам, поскольку они 
встречаются не всегда и не у всех. Для отрубевидного 
лишая практически всегда характерно постепенное 
начало (в течение месяца – нескольких лет), поэтому 
это высокоспецифичный симптом. Отмечена взаи-
мосвязь появления (обострения) высыпаний с воз-
действием следующих провоцирующих факторов: 
приёмом глюкокортикоидных (стероидных) гормо-
нов и других иммуносупрессантов; работой в горя-
чем цехе; службой в армии (пребыванием в другом 
организованном коллективе); пребыванием в жар-
ких странах (Южной Европе, Западной Азии, Южной 
Азии, Юго-Восточной Азии, Австралии и Океании, 
Южной Америке и Африке); с ранее перенесенными 
заболеваниями – микозами (отрубевидным лишаем); 
с заболеваниями, перенесёнными или имеющимися 
у членов семьи – микозами (отрубевидным лишаем); 
с воздействием тепла (перегреванием); с занятиями 
спортом (тяжелым физическим трудом); с ожирени-
ем; с ношением чужой одежды, пребыванием в чужой 
постели; со случайной половой связью – все эти при-
знаки являются среднеспецифичными, поскольку 
реализуются не у всех заболевших. Локализация из-
начальных высыпаний наиболее характерна на груди, 
животе и спине, что является высокоспецифичным 
признаком. Длительность заболевания может коле-
баться от нескольких месяцев до нескольких лет – это 
среднеспецифичный симптом. Течение заболевания: 
наиболее часто протекает с обострениями и ремис-

сиями (высокоспецифичный симптом), однако оно 
также может медленно прогрессировать или полно-
стью самостоятельно разрешаться, что встречается 
не всегда – среднеспецифичные симптомы, отрубе-
видный лишай практически всегда разрешается под 
действием противогрибковых препаратов или УФО 
(высокоспецифичные симптомы). Имеющиеся со-
путствующие заболевания: болезнь Ходжкина (лим-
фогранулематоз), сахарный диабет, ожирение, тире-
отоксикоз, синдром (болезнь) Кушинга, туберкулез 
(включая туберкулёзную волчанку), ВИЧ-инфекция, 
атопический дерматит, себорейный дерматит, ги-
пергидроз, иммунодефицитные состояния (не ВИЧ-
обусловленные), состояние после трансплантации 
органов и тканей, почечная недостаточность (нахож-
дение на гемодиализе) – все эти признаки являются 
среднеспецифичными, поскольку встречаются не у 
всех больных с отрубевидным лишаем. Отягощен-
ный аллергологический анамнез может присутство-
вать не у всех – это среднеспецифичный симптом. 
Взаимосвязь заболевания с вредными привычками: 
может присутствовать со злоупотреблением алко-
голя и приёмом наркотиков – среднеспецифичные 
симптомы. Изменения кожи за пределами очагов 
поражения: повышена влажность (что встречается 
практически всегда) – высокоспецифичный сим-
птом, но, в ряде случаев, может быть повышена саль-
ность или иметь место сухость кожи (при сопутству-
ющем атопическом дерматите) – среднеспецифич-
ные симптомы. Симптомы на неизменённой коже 
при отрубевидном лишае чаще всего отсутствуют, за 
исключением дермографизма (который при данном 
заболевании не имеет диагностического значения). 
Чувствительность кожи в очаге поражения не меня-
ется – высокоспецифичный симптом. Особенности 
расположения сыпи: сыпь асимметрична и носит 
распространенный характер (поражены две и более 
анатомические области) – высокоспецифичные сим-
птомы. Локализация сыпи: наиболее характерно по-
ражение задней поверхности шеи, часто вовлекает-
ся грудь, живот и спина – это высокоспецифичные 
симптомы. Взаимное расположение элементов сыпи: 
распространенное (расположение элементов сыпи 
в пределах нескольких анатомических областей) 
со склонностью к слиянию – высокоспецифичный 
симптом. Характеристика элементов кожной сыпи: 
1) высокоспецифичный симптом – приобретённые 
гиперпигментные пятна, равномерно окрашенные, 
среднеспецифичные симптомы – цвет пятен (раз-
личных оттенков коричневого цвета – от светло-ко-
ричневого до красно-коричневого), форма и размеры 
пятен различны (от 1-2 см до нескольких десятков 
сантиметров в диаметре), границы их могут быть 
ровными или неровными, шелушение может присут-
ствовать (по всей поверхности) или отсутствовать 
(среднеспецифичные симптомы), при этом очень 
характерно скрытое шелушение (появление види-
мых глазом чешуек при поскабливании пятен) – вы-
сокоспецифичный симптом, а также положительная 

13.1 Волдырь [первичный морфологический элемент кожной сыпи, 
возвышающийся над поверхностью кожи, который возникает вслед-
ствие острого ограниченного отека сосочкового слоя кожи] (высоко-, 
средне-, низкоспецифичный признак):
 13.1.1 цвет:
  13.1.1.1  красный (высоко-, средне-, низкоспецифичный признак)
  13.1.1.2  красный с центрально расположенной точечной бу-

рой коркой (высоко-, средне-, низкоспецифичный при-
знак)

  13.1.1.3  белый (высоко-, средне-, низкоспецифичный признак)
 13.1.2 размеры:
  13.1.2.1  до 0,3 см в диаметре (высоко-, средне-, низкоспеци-

фичный признак)
  13.1.2.2  от 0,3 до 1 см в диаметре (высоко-, средне-, низкоспе-

цифичный признак)
  13.1.2.3  более 1 см в диаметре (высоко-, средне-, низкоспеци-

фичный признак)
 13.1.3 динамика:
  13.1.3.1  бесследное разрешение (высоко-, средне-, низкоспе-

цифичный признак)
  13.1.3.2  разрешение с образованием (геморрагического) пиг-

ментного пятна (высоко-, средне-, низкоспецифичный 
признак)

  13.1.3.3  образование пузырька в центре волдыря, превра-
щающегося в пустулу (высоко-, средне-, низкоспеци-
фичный признак)

  13.1.3.4  трансформация в пузырь (высоко-, средне-, низкоспе-
цифичный признак)

Схема 3. Подкласс «Волдырь» и характеризующие 
его слоты: цвет, размеры, динамика
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проба Бальцера (высокоспецифичный симптом), ди-
намика пятен – трансформация во вторичные гипо-
пигментные пятна (высокоспецифичный симптом) 
или же возможен их периферический рост без раз-
решения (среднеспецифичный симптом); 2) другой 
высокоспецифичный симптом – вторичные гипопиг-
ментные пятна различных размеров и формы (сред-
неспецифичные симптомы), которые, как правило, 
не шелушатся и в дальнейшем пигментируются (вы-
сокоспецифичный симптом); 3) среднеспецифичный 
симптом – серебристо-белые или серые чешуйки, 
которые характерны для отрубевидного шелушения 
на поверхности гиперпигментных пятен. Слизистые 
оболочки и придатки кожи при отрубевидном лишае, 
как правило, не поражаются.

Разработанная нами онтология решает проблему 
описания как дерматовенерологического больного, 
так и дерматовенерологического заболевания. Ввиду 
своей наглядности ее можно использовать для об-
учения, а также как основу интеллектуальной диа-
гностической системы в дерматовенерологии, ко-
торая с помощью логических выводов, основанных 
на взвешенных связях симптомов с заболеваниями в 
выстроенной иерархии классов, может выдавать ве-
роятностные диагнозы. Сделав выбор из предложен-
ного системой перечня жалоб и симптомов, врач или 
пациент смогут получить перечень наиболее близких 
заболеваний, имеющих определённые доли вероят-
ности – от наиболее высокой к более низкой. Кроме 
того, данную систему можно применять для про-

ведения телемедицинских консультаций в режиме 
«store and forward», который наиболее востребован в 
настоящее время. Это позволяет проводить консуль-
тации в удобное для эксперта время, конфидициаль-
но, на основании формализованной нами онтологии, 
представляющей вариант типовой истории болезни 
пациента. При этом пациент самостоятельно или 
врач-дерматовенеролог (нуждающийся в консуль-
тации) заполняет поля истории болезни, снабжая 
их фотографиями пациента и, при необходимости, 
результатами дополнительных исследований (изо-
бражениями гистологических препаратов, дермато-
скопическими изображениями, результатами лабо-
раторных анализов и др.).

ВЫВОдЫ
1. Для построения онтологии нами разработана 

электронная история болезни дерматовенерологи-
ческого больного, которая может быть использована 
в качестве типовой.

2. Создана онтология в дерматовенерологии, с 
помощью которой можно решать проблему описа-
ния как дерматологического заболевания, так и дер-
матологического больного.

3. Разработанная онтология может быть исполь-
зована для создания интеллектуальных диагностиче-
ских и обучающих систем в дерматовенерологии, а 
также для проведения телемедицинских консульта-
ций.
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Мукороз (зигомикоз) – наиболее агрессивно протекающая ми-
котическая инфекция у гематологических больных. Летальность 
больных инвазивным зигомикозом на фоне лечения гемабласто-
зов составляет 50-90%. В статье представлен случай успешного 
лечения мукороза тонкой кишки у больного острым миелобласт-
ным лейкозом (М5) на фоне проведения цитостатической поли-
химиотерапии.
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Mucorosis (zygomycosis) is the most severe mycotic infection in 
hematological patients. Overall survival rate of these patients is about 
10-50%. We present the case of successful treatment of intestinal 
mucorosis in a patient with acute myeloid leukemia (M5)who received 
cytoststic chemotherapy.
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ВВЕдЕНИЕ
Мукороз – тяжелая оппортунистическая инфек-

ция, характеризующаяся высокой летальностью. По-
следние годы во всем мире отмечают рост заболева-
емости инвазивным мукорозом [1, 2], что обусловле-
но увеличением числа иммунокомпрометированных 
пациентов. Отметим, что если в конце прошлого 
столетия мукороз развивался преимущественно у 
больных декомпенсированным сахарным диабетом, 
то в настоящее время данную оппортунистическую 
инфекцию наиболее часто диагностируют у боль-
ных гемабластозами, прежде всего – острым миело-
бластным лейкозом и реципиентов трансплантатов 
кроветворных стволовых клеток [3-5]. Летальность 
среди таких пациентов очень высока и составляет 
50-90% в зависимости от нозологической формы му-
короза [1, 5, 6]. Мукороз кишечника – редко встре-
чающийся клинический вариант. Наиболее часто 
изолированное поражение кишечника отмечают у 
глубоко недоношенных новорожденных [1, 5, 6]. Мы 
представляем случай успешного лечения мукоро-
за кишечника у взрослого больного острым миело-
бластным лейкозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Представлен клинический случай мукороза тон-

кой кишки у пациента с острым миелобластным 
лейкозом на фоне длительного агранулоцитоза. Для 
постановки диагноза инвазивного микоза использо-
вали клинические и лабораторные критерии, пред-
лагаемые Европейской организацией по изучению и 
лечению рака (EORTC) и группой по исследованию 
микозов (MSG), Национального института аллер-
гии и инфекционных заболеваний (NIAID) США [7]. 
Также авторы провели анализ данных из научной 
литературы в базах PubMed (январь 2013 г.), Wiley 
Interscience (январь 2013 г.) и Cochrane Library (ян-
варь 2013 г.). При поиске информации использовали 
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следующие ключевые слова: acute leukemia, intestinal 
mucormycosis, gastrointestinal tract.

Описание клинического случая.
Пациент К., 65 лет, госпитализирован в отделение гема-

тологии Ленинградской областной клинической больницы 
(ЛОКБ) в ноябре 2012 года для проведения очередного 
курса полихимиотерапии (ПХТ) с целью консолидации ре-
миссии.

Из анамнеза заболевания известно, что летом 2011 г. 
у пациента появились нарастающая общая слабость, в 
2012 г. – периодические обмороки. 10.07.2012 г. при ам-
булаторном обследовании в общем анализе крови выяви-
ли анемию (Hb. – 42 г/л), лейкоцитопению (л. – 1,9·109/л). 
12.07.2012 мужчина обратился к гематологу в поликлини-
ку ЛОКБ. При обследовании в клиническом анализе крови 
обнаружили панцитопению (эр. – 2,6·1012/л, Hb. – 42 г/л, тр. 
– 13·109/л л. – 3,2·109/л, бласты – 14%). Госпитализирован в 
экстренном порядке.

При обследовании на компьютерной томографии (КТ) 
органов брюшной и грудной полости: инфильтративных и 
очаговых изменений не выявили; единичные мелкие суб-
плевральные буллы (до 0,3 см) в области верхушек обоих 
легких; мелкий кальцинат в правой доле печени в S6 (до 
0,4  см); часть кардиального отдела желудка расположена 
выше диафрагмы на 3,7 см, размер «выпячивания» 4,1х5,4 
см – грыжа пищеводного отдела диафрагмы? кисты сред-
ней и нижней паренхимы правой почки (1,9х1,9 см, 3,2х3,4 
см); умеренное локальное расширение (до 3,3-3,6 см) ниж-
ней трети брюшного отдела аорты (на уровне тела по-
звонка L4), на фоне расширения в просвете аорты на фоне 
контрастирования пристеночный компонент толщиной до 
0,4 см – пристеночное тромбирование.

При цитохимическом и цитогенетическом обследова-
нии обнаружили перестройку MLL-гена (-), CBFb-гена (-) 
(FISH) (морфологическое (миелограмма – 52,6%), FLT3 ITD 
(-), FLT3 TKD (-), NPM1 (-), inv(16)/t(16;16)(CBFb/MYH1) 
(-), FISH (перестройки MLL-гена, CBFb-гена).

Диагностировали острый миелобластный лей-
коз, М5-вариант, mos47,XY,+8[2]/43-46,XY,+8[6]/43-
45,XY[16]/46,XY[6]; аневризматическое расширение абдо-
минального отдела аорты в проекции бифуркации.

24.07.12 г. был начат курс ПХТ №1 «5+2+идарубицин» 
(цитозар 190 мг х 2 в/в 1-5, заведос (идарубицин) 23 мг). 
Достигнута морфологическая и генетическая ремиссия (в 
миелограмме бласты –1,8%). Полихимиотерапия осложни-
лась панцитопенией (агранулоцитоз – 18 дней) и нейтропе-
нической лихорадкой, которую купировали применением 
антибиотиков (ципрофлоксацин + имепинем, ванкомицин 
+ пиперациллин). Проводили первичную профилактику 
инвазивного кандидоза флуконазолом 400 мг весь период 
агранулоцитоза. Неоднократно выполняли гемотрансфу-
зии.

24.08.12 г. провели первый курс консолидации ремис-
сии «7+3+митоксантрон» (цитозар, митоксантрон). Ремис-
сия сохраняется (миелограмма – 1,8%). Второй курс ПХТ 
также осложнился агранулоцитозом (15 дней), тяжелой 
анемией, глубокой тромбоцитопенией. С 9 сентября раз-
вилась нейтропеническая лихорадка без признаков лока-
лизованной инфекции. Вновь отмечали клинический ответ 
на пиперациллин. Проводили множественные гемотрасфу-
зии.

6.10.12 г. был начат второй курс консолидации ремис-
сии «7+3+митоксантрон» (цитозар, митоксантрон). По-
лихимиотерапия осложнилась агрануоцитозом (25 дней), 
тяжелой анемией, глубокой тромбоцитопенией. Через 2 

недели от начала ПХТ началась нейтропеническая лихо-
радка. Появился сухой кашель. При обследовании на КТ 
органов грудной клетки были выявлены мелкие очаги в 
S6 правого легкого – диагностирована правосторонняя 
пневмония. Выполнен тест на галактоманнан в сыворотке 
крови – дважды отрицательный. Клинический ответ на до-
рипенем и азитромицин.

Данная госпитализация плановая, для проведения оче-
редного курса ПХТ.

При поступлении на отделение пациент жалоб не 
предъявлял. Общее состояние удовлетворительное. Со-
знание ясное. Температура тела 36,7 оС. Кожа обычной 
окраски, чистая. Видимые слизистые оболочки (и склеры) 
обычной окраски, чистые. Нёбные миндалины и перифе-
рические лимфатические узлы не увеличены. Перкуторно 
над легкими ясный легочный звук. Аускультативно дыха-
ние везикулярное, хрипов нет. Частота дыхательных дви-
жений 16 в минуту. Пульс ритмичный, единичные экстра-
систолы. Тоны сердца звучные, систолический шум. Арте-
риальное давление – 105 и 70 мм рт. ст. Частота сердечных 
сокращений – 76 в минуту. Язык чистый, влажный. Живот 
при пальпации безболезненный. Печень не увеличена. Се-
лезенка не увеличена. Периферические узлы не увеличены. 
Конституция нормостеническая, рост 174 см, вес 73 кг.

При обследовании в ЛОКБ в клиническом анализе кро-
ви выявили панцитопению (эр. – 2,42·1012/л, Hb. – 83 г/л, 
л. – 4,24·109/л, п. – 1%, с. – 38%, лимф. – 34%, мон. – 25%, 
э. – 2%, тр. –103·109/л). В биохимическом анализе крови – 
АЛТ – 17,2, АСТ – 24,05, билирубин – 6,95, глюкоза – 6,89, 
креатинин – 68, мочевина – 5,47. В клиническом анализе 
мочи – без патологии.

На электрокардиограмме: ритм синусовый, нарушение 
внутрипредсердной проводимости, неспецифические из-
менения процессов реполяризации.

КТ органов грудной клетки от 23.11.13 г.: сохраняют-
ся участки незначительных интерстициальных изменений 
в виде уплотнения междольковых перегородок, наиболее 
вероятно – пневмофиброз, единичные субплевральные 
буллы; единичные очаги до 0,2-0,3 см в S6 правого легкого 
без динамики (фиброз?), в обоих легких без отрицательной 
динамики. По сравнению с КТ от 30.10.2012 г. – исчезно-
вение участков «матового стекла» в прикорневом отделе 
в S2 справа.

УЗИ органов брюшной полости и почек: умеренные 
диффузные изменения печени; кальцификат в печени; 
уплотнение стенок желчного пузыря, кисты правой почки.

24.11.12 г. был начат очередной курс консолидации 
ремиссии «7+3+митоксантрон» (цитозар, митоксантрон). 
Полихимиотерапия осложнилась панцитопенией. В кли-
ническом анализе крови 01.12.2012 г.: Hb. – 81 г/л, эр. – 
2,33·1012/л, л. – 1·109/л, нейтроф. – 40%, лимф. – 58%, мон. 
– 1%, тр. – 35·109/л).

01.12.12 г. впервые появились боли в эпигастрии, раз-
литые, повышение температуры тела до 39 оС, диарея. Па-
циент был осмотрен дежурным хирургом. Перитонеальные 
симптомы не были выражены. По данным УЗИ органов 
брюшной полости, отмечали расширение петель кишеч-
ника, незначительное количество жидкости в малом тазу. 
К терапии были добавлены пиперациллин, метронидазол.

На КТ легких от 03.12.12 г.: появление мелких диско-
видных ателектазов, единичные очаги до 0,2-0,3 см в S6 
правого легкого без динамики (фиброз), в обоих легких 
сохранялись участки незначительных интерстициальных 
изменений в виде уплотнения междольковых перегородок 
(наиболее вероятно – пневмофиброз), единичные субплев-
ральные буллы. Заключение: появление мелких дисковид-
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ных ателектазов, в остальном – без отрицательной дина-
мики. На УЗИ в динамике наблюдали нарастание асцита.

03.12.12 г. была выполнена диагностическая лапароско-
пия. Заключение: петли кишечника состоятельны, види-
мых признаков воспаления нет, до 150 мл жидкости в ма-
лом тазу. 04.12.12 г. к лечению был добавлен ванкомицин 
и для профилактики инвазивного кандидоза – флуконазол 
400 мг/сутки. Так как лихорадка сохранялась, пиперацил-
лин был заменен на имипенем (с 05.12). На следующие 
сутки температура тела нормализовалась. С 06.12 по 11.12 
лихорадки не было, стул – до 3 раз в сутки с примесью сли-
зи. 10.12.12 г. пациент стал отмечать нарастание болевого 
синдрома в брюшной полости. На следующие сутки вновь 
повысилась температура тела до 38 оС. 11.12.12 г. была вы-
полнена колоноскопия – изменений слизистой оболочки 
толстой кишки не выявили.

12.12.12 г. у пациента появились интенсивные боли в 
брюшной полости. На КТ органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства: печень и селезенка в размерах 
не увеличены, контуры ровные, структура однородная, по-
казатели плотности в пределах нормы, незначительное ко-
личество жидкости по наружному краю селезенки. Надпо-
чечники и желчный пузырь без патологии. Поджелудочная 
железа субатрофична. Почки не увеличены, конкрементов 
нет. В зонах сканирования определяются раздутые петли 
кишечника.

При осмотре дежурным хирургом – живот вздут, бо-
лезненность при пальпации. Перитонеальные симптомы 
положительные. Сохраняется лихорадка и диарея. Было 
принято решение об экстренном оперативном вмешатель-
стве.

12.12.12 г. выполнена лапаротомия. В процессе опера-
ции в брюшной полости были обнаружены некротизиро-
ванные петли кишечника (флегмона тонкой кишки?). Про-
вели резекцию петли тонкой кишки в пределах здоровых 
тканей. Принято решение об открытом ведении послео-
перационной раны. Послеоперационный материал был 
отправлен для микроскопии, посева и гистологического 
исследования. Пациент после операции был переведен в 
ОРИТ (до 18.12.12 г. находился на полном парентеральном 
питании).

При микроскопии гистологического материала обна-
ружили несептированные гифы гриба. 14.12.12 г. получен 
обильный рост плесневых грибов. Для идентификации 
вида материал направили в НИИ медицинской миколо-
гии им. П.Н. Кашкина. Полученная культура плесневых 
грибов была идентифицирована и подтверждена ДНК-
секвенированием как Rhizopus microsporus (Рис. 1,2,3).

Рис. 1. Рост Rhizopus microsporus на среде Сабуро

Рис. 2. Внутри – (А), интра – (В) и внесосудистое (С) 
расположение гиф мукорового гриба в ткани брыжейки. 

В срезах тканей гифы грибов зигомицетов имеют 
неравномерную толщину от 3 до 20 мкм, угол разветвления 

нитей различный, чаще – тупой. Нити мицелия 
несептированные, с двухконтурной оболочкой. Скопления 

мицелия образуют беспорядочные сплетения разных 
форм. Окраска по Гроккоту. Ув. х100

Рис. 3. Гифы мукорового гриба в ткани брыжейки.  
PAS-реакция. Ув. Х400

Из образцов тканей, направленных в НИИ медицин-
ской микологии им. П.Н. Кашкина для повторного анализа, 
также получили рост данного вида зигомицета. В гистоло-
гическом препарате: участок тонкой кишки с диффузным 
ростом нитей грибов в стенке кишки и брыжейки, вторич-
ные тромбозы, очаговые некрозы с геморрагическим про-
питыванием.

14.12.12 г. пациенту начали лечение амфотерицином В в 
дозе 1 мг/кг/сутки (7 дней), затем – 1,5 мг/кг/сутки; парал-
лельно – филграстимом (Г-КСФ) в течение 10 дней. Лихо-
радка купирована на 20.12.12 г.

КТ органов грудной полости (19.12.12 г.): по сравнению 
с исследованием от 03.12.12 г., появление незначительного 
количества жидкости в плевральной полости с двух сто-
рон, возникновение субплевральных уплотнений нижних 
долей обоих легких, больше справа; гиповентиляционные 
изменения (Рис. 4).



КЛИНИЧЕСКАЯ МИКОЛОГИЯ

11

Рис. 4. КТ органов грудной полости от 19.12.2012 г. 
Жидкость в плевральной полости и субплевральные 

уплотнения нижних долей обоих легких

На КТ придаточных пазух носа от 19.12.12 г. в зоне ска-
нирования – умеренное утолщение слизистой верхнече-
люстной пазухи и ячеек решетчатой кости.

При посевах крови – бактериальной и грибковой био-
ты не обнаружили. 21.12.12 г. уровень лейкоцитов был вос-
становлен (2,4·109/л). Общая продолжительность аграну-
лоцитоза составила 21 день.

Во время очередной перевязки наблюдали некроз мяг-
ких тканей в области послеоперационной раны. 21.12.12 г. 
было выполнено оперативное удаление некротизирован-
ных участков кожи, подкожной клетчатки. Операционный 
материал был передан для патоморфологического и мико-
логического исследования.

26.12.12 г. получен обильный рост микромицетов, 
идентифицированных как Rhizopus microsporus.

Результат гистологического исследования от 27.12.12 г.: 
в исследуемом материале фрагменты кожи с подкожной 
жировой клетчаткой, участками мышечной ткани. В глу-
боких слоях дермы – хроническое гнойное воспаление с 
обширными полями некроза, выраженным активным по-
лиморфоклеточным воспалительным компонентом с ги-
гантскими клетками по типу инородных тел, с признака-
ми гранулематозного воспаления. В некротических тканях 
– гифы нитчатого гриба. Гистологические препараты по-
вторно консультировали в НИИ медицинской микологии 
им. П.Н. Кашкина: в поверхностных отделах некротизи-
рованной кожи с многочисленными кровоизлияниями – 
структуры зигомицетов с крупным, неправильной формы, 
мицелием, что служит подтверждением мукороза с рас-
пространенным вторичным некрозом.

КТ органов брюшной полости в динамике от 28.12.12 г.: 
состояние после резекции кишки; неравномерное утол-
щение стенок кишки в области кишечного анастомоза, 
участки неравномерного уплотнения в передней брюшной 
стенке в области послеоперационной раны. Объемное па-
тологическое образование между задней стенкой правой 
части поперечно-ободочной кишки и нисходящей частью 
двенадцатиперстной кишки (Рис. 5).

Рис. 5. КТ органов брюшной полости от 28.12.12 г. 
Уплотнения в передней брюшной стенке в области 

послеоперационной раны и объемное патологическое 
образование между задней стенкой правой части 

поперечно-ободочной кишки и нисходящей частью 
двенадцатиперстной кишки

Антимикотическая терапия была продолжена в том 
же режиме. Дополнительно к местной терапии добавили 
перевязки с раствором амфотерицина В. На фоне прово-
димого лечения удалось добиться положительного клини-
ческого и лабораторного эффекта – рана чистая, болевого 
синдрома, диареи, лихорадки не было; повторные посевы 
материала из очага поражения отрицательные.

На КТ органов брюшной полости в динамике от 
02.01.13 г.: состояние после резекции кишки; сохраняется 
неравномерное утолщение стенок кишки в области кишеч-
ного анастомоза, участки неравномерного уплотнения в 
передней брюшной стенке в области послеоперационной 
раны. Объемное патологическое образование между зад-
ней стенкой правой части поперечно-ободочной кишки и 
нисходящей частью двенадцатиперстной кишки без дина-
мики от 28.12.12 г. (Рис. 6).

Рис. 6. КТ органов брюшной полости от 02.01.13 г.  
Уплотнения в передней брюшной стенке в области 

послеоперационной раны и объемное патологическое 
образование между задней стенкой правой части 

поперечно-ободочной кишки и нисходящей частью 
двенадцатиперстной кишки

21.01.12 г. был завершен курс антимикотической те-
рапии амфотерицином В (общая продолжительность его 
составила 39 дней). Уровень креатинина и электролитов 
сыворотки крови весь период лечения сохранялся в преде-
лах нормы. В дальнейшем антимикотическая терапия была 
продолжена позаконазолом (800 мг/сутки). Послеопераци-
онная рана была ушита.

На КТ органов брюшной полости в динамике от 



12

ПРОБЛЕМЫ МЕДИЦИНСКОЙ МИКОЛОГИИ, 2013, Т.15, №1

18.01.13 г.: состояние после резекции кишки; нечеткость 
границ между петлями ободочной кишки (спайки? инфиль-
трация?). Неравномерное утолщение стенок кишки в обла-
сти кишечного анастомоза. Спайки между петлями кишки. 
Деформация передней брюшной стенки (Рис. 7).

Рис. 7. КТ органов брюшной полости от 18.01.13 г. 
Неравномерное утолщение стенок кишки в области кишеч-
ного анастомоза. Деформация передней брюшной стенки

В настоящее время пациент находится на амбула-
торном наблюдении. Достигнута ремиссия острого 
миелобластного лейкоза. Терапия позаконазолом 
продолжена.

ОБСуждЕНИЕ
Возбудители мукороза (зигомикоза) – низшие 

грибы в царстве грибов являются представителями 
самостоятельного отдела – Zygomycota, который раз-
делен на два класса: Trichomycetes и Zygomycetes. От-
метим, что микромицеты класса Trichomycetes не па-
тогенные для человека, а класс Zygomycetes включает 
патогенные виды. Согласно изменениям, принятым 
в 2011 году, в связи с тем, что класс Zygomycetes при-
надлежит подтипу Mucormycotina, было предложено 
заменить ранее принятое название зигомикоз на му-
короз [8], но ранее [9] это название уже было пред-
ложено.

Грибы класса Zygomycetes распространены повсе-
местно. Они обитают в почве, часто встречаются в 
гниющих отходах и пищевых продуктах [1, 6]. Ми-
кромицеты были выделены из различных продуктов 
питания, в том числе – кукурузы, ячменя, пшеницы, 
овса, риса, лука, арахиса, картофеля, орехов пекан, 
томатов и т.д. В одном из проведенных ранее иссле-
дований R. microsporus обнаружили в древесине па-
лочек для еды [10].

При анализе данных из научной литературы выя-
вили, что заболеваемость мукорозом последние годы 
неуклонно растет [4, 11, 12]. В конце прошлого века 
частота мукороза составляла 1,7 случаев на 1 000 000 
людей в год [6]. В последние десятилетия меняется 
спектр фоновых заболеваний у данной категории па-
циентов. Если ранее основной фоновой патологией 
был декомпенсированный сахарный диабет [6, 13], то 
в настоящее время более 50% больных, страдающих 
мукорозом, – онкогематологические. Как правило, 
основными факторами риска у таких пациентов яв-

ляются длительный агранулоцитоз, высокодозная 
полихимиотерапия и трансплантация кроветворных 
стволовых клеток [3-5, 12, 14, 15].

Согласно данным зарубежных исследователей, 
основными клиническими вариантами мукороза яв-
ляются риноцеребральный (50%) и легочный (20%), 
реже – поражение кожи (10%), желудочно-кишечно-
го тракта (10%) и диссеминированный мукороз (10%) 
[1, 6, 16, 17]. Изолированное поражение желудочно-
кишечного тракта развивается очень редко, в основ-
ном, по типу язвенной болезни желудка – у 57,5% 
пациентов, у 32,3% отмечают поражение толстой 
кишки и у 6,9% – подвздошной кишки. Наиболее ча-
сто данный вид поражения при мукорозе развивает-
ся у глубоко недоношенных новорожденных. Также 
встречается у лиц с кахексией, тяжелым паразитар-
ным колитом, брюшным тифом и т.д. У данных групп 
больных инфекция проникает в макроорганизм при 
употреблении загрязненных спорами грибов про-
дуктов питания. Обнаружили, что у иммунокомпро-
метированных больных гемобластозами, на фоне 
ПХТ, споры микромицетов могут проникать в желу-
дочно-кишечный тракт с загрязненными инструмен-
тами (шпатели, зонды) и с препаратами. Так, Cheng 
V.C. и соавторы продемонстрировали, что часть спор 
мукормицетов проникала в организм пациентов с та-
блетками аллопуринола [10].

Выживаемость больных также зависит от формы 
заболевания: при кожной – 70%, гастроинтестиналь-
ной – 50%, легочной – 30%, при поражении ЦНС и 
гематогенной диссеминации – 10-5% [1, 3, 6, 18]. Важ-
ную роль, в данном случае, играет быстрая диагно-
стика. Серологическая диагностика для мукороза не 
разработана, в связи с чем требуется многократный 
забор материала для микологического и гистологи-
ческого исследований.

Согласно современным рекомендациям, препа-
ратом первой линии для лечения мукороза являет-
ся липидный комплекс амфотерицина В в дозе 5 мг/
кг/сутки (категория доказательности рекомендаций 
– AII), липосомальный амфотерицин В (AIII), после 
достижения клинического эффекта лечение продол-
жают позаконазолом 800 мг/сутки; использование 
позаконазола в качестве монотерапии не всегда было 
успешно (CIII). Во многих клинических исследовани-
ях подтверждают эффективность комбинированно-
го антимикотического лечения препаратами амфо-
терицина В и эхинокандинами [1, 3, 19-21].

При оценке эффективности лечения мукороза у 
гематологических больных в проспективных много-
центровых исследованиях подтвердили необходи-
мость коррекции факторов риска. Рекомендованы 
изменение дозы цитостатиков, глюкокортикостеро-
идов, назначение стимуляторов кроветворения [2, 
20, 21]. Также важную роль играет хирургическое 
удаление очагов поражения. При анализе выживае-
мости больных в многоцентровом европейском ис-
следовании показано, что проведенное хирургиче-
ское лечение у больных мукорозом достоверно по-
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вышает выживаемость (p=0,001) [22].
Количество публикаций, посвященных мукорозу 

желудочно-кишечного тракта у гематологических 
больных, ограничено. В результате проведенного ли-
тературного поиска мы обнаружили 12 публикаций, 
сообщающих о 15 случаях изолированного мукороза 
у гематологических больных (табл. 1) [23-35].

У всех больных мукороз кишечника был под-
твержден гистологическим исследованием. Возраст 
больных варьировал от 4 до 60 лет (медиана – 35 
лет). Основными заболеваниями были: острый лим-
фобластный лейкоз (47%), острый миелобластный 
лейкоз (26%), неходжкинская лимфома (26%). Все па-
циенты получали цитостатическую (13) или иммуно-
супрессивную (2) терапию. У 80% больных наблюда-
ли период нейтропении перед развитием симптомов 
перитонита. У всех больных клиника развивалась 
постепенно. Сначала появлялись разлитые боли в 
животе, затем – диспепсические явления и лихорад-
ка. Позже возникли симптомы «острого живота», 
что стало показанием к экстренному хирургическо-
му вмешательству. Признаки желудочно-кишечного 
кровотечения наблюдали у 7% больных. Основными 
клиническими вариантами были – поражение тол-
стой кишки (80%), поражение тонкой кишки (14%), 
поражение желудка (7%). Всем пациентам произвели 
лапаротомию. 94% больных была выполнена резек-
ция пораженной кишки, 7% (одному больному) – га-
стрэктомия. Диагноз устанавливали на основании 
гистологического исследования у 87% пациентов 

(после проведенного оперативного вмешательства) 
и у 13% – на основании исследования аутопсийного 
материала. У 47% возбудитель был выделен в культу-
ре. Преимущественно наблюдали рост Rhizopus spр. 
(71%), реже – Mucor spр. (14%) и L. сorymbifera (14%). 
Антифунгальную терапию проводили 14 больным. У 
64% пациентов в качестве стартовой терапии исполь-
зовали амфотерицин В, у 36% – липидный амфотери-
цин В. Выживаемость в течение 12 недель составила 
53%. Основной причиной смерти больных была по-
лиорганная недостаточность, развившаяся на фоне 
диссеминации мукороза.

У наблюдаемого нами больного при обследова-
нии, до развития перитонеальной симптоматики, 
данных за инвазивный микоз другой локализации не 
было получено. Симптоматика нарастала постепен-
но: сначала боли были незначительные, разлитые, 
затем присоединились явления диспепсии и позже – 
перитонеальные симптомы. Подобные клинические 
данные авторы отмечали в большинстве опублико-
ванных случаев.

Были проведены лапаротомия и резекция тон-
кой кишки. В результате микологического обсле-
дования диагностировали мукороз. Возбудителем 
был Rhizopus microsporus (Rhizopus spр. – наиболее 
частый возбудитель мукороза кишечника, согласно 
приведенным выше данным). Была начата антими-
котическая терапия амфотерицином В. В то же вре-
мя, на фоне проведенного лечения, удалось достичь 
ремиссии основного заболевания, а применением 

Таблица 1
Описание клинических случаев мукороза жКТ у онкогематологических больных,  

опубликованные в медицинской литературе

№ Воз-
раст Пол Основное за-

болевание Локализация Операция Лекарственные 
препараты Исход Возбуди-

тель
Гистоло-

гия Год Публикации

1 21 Жен. ОМЛ Слепая кишка Колэктомия дАмВ Выживший Rhizopus sp. п/о мате-
риал 1985 Agha F.P. et al. [23]

2 21 Жен. ОМЛ Толстая кишка Операция Гар-
тманна дАмВ Выживший Не выделен п/о мате-

риал 1986 Parra R. et al. [24]

3 27 Жен. ОЛЛ Илеоцекальная 
область Колонэктомия дАмВ Выживший Mucor sp. п/о мате-

риал 1990 ter Borg F. et al. 
[25]

4 54 Жен. ОЛЛ Слепая кишка Гемиколэктомия дАмВ Летальный Не выделен п/о мате-
риал 1998 Elnakadi I. et al. 

[26]

5 53 Жен. НХЛ
Сигмовидная и по-

перечно-ободочная 
кишка

Операция Гартман-
на + гемиколэк-

томия

дАмВ → липидный 
АмВ Выживший Не выделен п/о мате-

риал 2000 Mir N. et al. [27]

6 56 Жен. ОЛЛ Илеоцекальная об-
ласть + печень

Резекции кишеч-
ника

дАмВ → липидный 
АмВ Летальный Не выделен п/о мате-

риал 2000 Suh I.W. et al. [28]

7 56 Жен. ОЛЛ Илеоцекальная 
область Гемиколэктомия липидный комплекс 

АмВ Летальный Не выделен п/о мате-
риал 2005 Karanth M. et al. 

[29]

8 10 Муж. ОЛЛ Тонкая кишка Резекции кишеч-
ника дАмВ Летальный Rhizopus sp. п/о мате-

риал 2005 Sellappan B. et 
al. [30]

9 60 Муж. ОМЛ Желудок Гастрэктомия дАмВ → липидный 
АмВ Выживший Не выделен п/о мате-

риал 2006 Song K.Y. et al. 
[31]

10 22 Муж. ОМЛ Тонкая кишка Резекции кишеч-
ника дАмВ Выживший Не выделен п/о мате-

риал 2008 Han J.Y. et al. [32]

11 4 ? ОЛЛ Илеоцекальная об-
ласть + печень

Резекции кишеч-
ника

липидный комплекс 
АмВ Выживший L. сorym-

bifera
п/о мате-

риал 2009 Lüer S. et al. [33]

12 42 Муж. НХЛ Толстая кишка Резекции кишеч-
ника 0 Летальный Rhizopus sp. аутопсия 2010 O. Siu-Hung Lo et 

al. [34]

13 57 Муж. НХЛ Толстая кишка Резекции кишеч-
ника

липидный комплекс 
АмВ Летальный Rhizopus sp. аутопсия 2010 O. Siu-Hung Lo et 

al. [34]

14 38 Муж. НХЛ Толстая кишка Резекции кишеч-
ника

липидный комплекс 
АмВ Выживший Rhizopus sp. п/о мате-

риал 2010 O. Siu-Hung Lo et 
al. [34]

15 10 ? ОЛЛ Толстая кишка Резекции кишеч-
ника

липидный комплекс 
АмВ Летальный Не выделен п/о мате-

риал 2011 Lin W.Y. et al. [35]
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Г-КСФ – купировать затянувшийся агранулоцитоз, 
что обеспечило общий успех терапии.

Таким образом, приведенный клинический слу-
чай и проведенный анализ литературы служат под-
тверждением тому, что пищеварительный тракт мо-
жет являться входными воротами для мукоромице-
тов у иммунокомпрометированных пациентов.

ВЫВОдЫ
1. Изолированный гастроинтестинальный муко-

роз – тяжелое осложнение у онкогематологических 
больных.

2. Клинические признаки неспецифичны, и по-
этому необходимо применение инвазивных методов 
исследования.

3. Для своевременной постановки диагноза не-
обходимо получение материала из очага поражения 
и использование современных методов микологиче-
ской диагностики.

4. Лечение мукороза кишечника у онкогемато-
логических больных должно включать: коррекцию 
факторов риска, хирургическое удаление очага пора-
жения и назначение адекватной антимикотической 
терапии.
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Для изучения влияния экопатогенного фактора Курской маг-
нитной аномалии (КМА) на антифунгальную резистентность у 
детей с хроническим гастродуоденитом (ХГД), ассоциированным 
с хеликобактерной инфекцией, было обследовано 50 детей (основ-
ная группа), проживающих в зоне действия КМА с повышенной 
напряженностью магнитного поля, превосходящей нормальные 
значения в 3-4 раза. В качестве группы сравнения были взяты 30 
детей с ХГД, проживающих в регионе с нормальным уровнем на-
пряженности магнитного поля. Группы детей были сопоставимы 
по возрасту (средний возраст составил 13±1,8 лет) и полу. Избы-
точная пролиферация Candida spp. свыше 1000 КОЕ/г при посеве 
кала, которую расценивали как кандидозный дисбиоз, выявляли 
у 42% детей с ХГД, проживающих в экологически неблагоприят-
ной зоне, тогда как в группе сравнения – только в 16,6% случаев 
(р=0,026). У всех детей дополнительно проводили оценку состоя-
ния про- и антиоксидантного статусов организма и уровня тре-
вожности с помощью теста Спилбергера.

Развитие кандидозного дисбиоза в 2,6 раз чаще выявляли у 
детей с ХГД, проживающих в зоне действия КМА, что связано 
с развитием хронической стрессовой реакции с усилением прояв-
лений оксидативного стресса, ослабляющих антимикотическую 
резистентность организма. В свою очередь, избыточная про-
лиферация Candida spp. способствовала усугублению выражен-
ности дисбиотических нарушений с уменьшением содержания 
нормобиоты, клинических проявлений с усилением симптомов 
кишечной диспепсии с преобладанием метеоризма, аллергизации 
организма, развитию психоэмоциональных нарушений в виде по-
вышения личностной тревоги. 

Из полученных результатов следует, что магнитное поле 
повышенной напряженности является экопатогенным факто-
ром с разносторонним неблагоприятным влиянием на организм, 
приводящим к снижению антимикотической резистентности с 
более частым развитием кандидозного дисбиоза у детей с ХГД. 

Ключевые слова: Candida spp., дети, Курская магнитная ано-
малия, хронический гастродуоденит 
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To study the effects of ecopathogenic factor – Kursk Magnetic 
Anomaly (KMA) on antifungal resistance in children with chronic 
gastroduodenitis associated with H. pylori infection have been examined 
50 children (the main group), living in the region of the KMA with 
increased magnetic field intensity that exceeds the normal values in 
3-4 times. 30 children with chronic gastroduodenitis living in the region 
with normal magnetic field intensity were taken as a comparison group. 
Groups of children were comparable on age (middle age 13±1.8 years) 
and sex. Excessive proliferation of Candida spp. more than 1,000 CFU 
/ g in feces' culture', which was regarded as Candida overgrowth, was 
present in 42% of children with CGD living in ecologically unfavorable 
region, whereas in the control group - only in 16.6% of cases (p = 0.026). 
In all the children pro- and anti-oxidant status and the level of anxiety 
with Spielberg test were additionally assessed. 

Development of Candida dysbiosis is 2.6 times more prevalent in 
children with chronic gastroduodenitis living in an area of coverage 
of KMA, which is associated with the development of chronic stress 
response with strengthening of manifestations of the oxidative stress with 
weakening the antifungal resistance of the organism. In turn, the excess 
proliferation of Candida spp. aggravates the severity of dysbiosis and 
worsening clinical symptoms of intestinal dyspepsia with prevalence of 
abdominal distension, an organism allergisation and psycho-emotional 
disorders in the form of increased personal anxiety development.

The received results allow to consider a magnetic field of the in-
creased intensity as an ecopathogenic factor with variable adverse influ-
ence on an organism leading to decrease in antimycotic resistance with 
higher incidence of Candida dysbiosis in children with chronic gastro-
duodenitis. 

Key words: Candida spp., children, chronic gastroduodenitis, 
Kursk magnetic anomaly

ВВЕдЕНИЕ
Среди особенностей развития хронических га-

стродуоденитов (ХГД) у детей, помимо мультифак-
торности, ослабления связи с исходным этиологи-
ческим фактором по мере прогрессирования забо-
левания, важную роль играет изменение базисных 
систем регуляции со стойкими нарушениями микро-
боценоза кишечника и повышением роли услов-
но-патогенной биоты, в частности Candida albicans 
[1-3]. Значимость проблемы микозов у пациентов 
гастроэнтерологического профиля возросла в свя-
зи с частым сочетанием хеликобактериоза желудка 
и неинвазивного кишечного кандидоза, вызванно-
го C. albicans, как разновидности сложного течения 
дисбиоза [4-6]. По данным Шатской Е.Е. и др. [6], по-
добное сочетание выявляли в 92,2% случаев у детей 
с ХГД, что утяжеляло клинические проявления га-
стродуоденита, которые носили упорный рецидиви-
рующий характер с неполным эффектом от лечения. 
Кроме того, кандидоз с высокой частотой (до 63%) 
протекает как микст-инфекция в виде ассоциации с 
бактериями с протеолитическим путем метаболиз-
ма – кишечной палочкой, клостридиями, клебсиел-
лой, морганеллой, бактероидами, золотистым ста-
филококком, синегнойной палочкой и снижением 
количества нормобиоты [7]. Так, Ермоленко Н.А. и 
др. (2004) выявили негативное действие кишечного 
кандидоза на рост лактобактерий. Аналогичные дан-
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ные, но касающиеся нормобиоты в целом, были по-
лучены Потатуриным-Нестеровым Н.И. в 1999 г., что 
может быть связано непосредственно с действием 
микотоксинов, взаимным усилением факторов пато-
генности при грибково-бактериальных ассоциациях 
(Реброва Р.Н., 1989) и повышением уровня нитритов 
в толстой кишке (Roediger W.E. и др., 1986). Подоб-
ные изменения в сочетании с микогенной сенсибили-
зацией могут ухудшать состояние пациентов за счет 
повышения аллергизации организма с вовлечением 
в патологический процесс всего желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и других систем организма, что 
не только значительно снижает эффективность тера-
пии ХГД, но и ухудшает прогноз заболевания [8-10].

Среди экзогенных факторов, негативно влияю-
щих на защитные силы макроорганизма и дополни-
тельно вызывающих нарушения в системе антимико-
тической защиты, все большее значение приобретает 
влияние различных факторов окружающей среды [1]. 
В связи с этим, особого внимания заслуживают спец-
ифические природные климатогеографические обла-
сти, к которым можно отнести Курскую магнитную 
аномалию (КМА). Отличительной характеристикой 
данного региона является сравнительно неглубокое 
залегание мощных пластов железных руд – пример-
но на глубине 27-250 метров от поверхности земли, 
в результате чего величина вертикальной состав-
ляющей вектора магнитного поля достигает здесь 
2,5-3·105 Тл, превышая фоновое значение для других 
регионов в 4-5 раз. Это дает основание считать, что 
длительное пребывание в аномальной по напряжен-
ности геомагнитного поля зоне может вызвать изме-
нения биологических характеристик у детей как наи-
более чувствительной группы населения. 

Цель исследования – изучить влияние экопато-
генного фактора Курской магнитной аномалии на 
антифунгальную резистентность у детей с хрониче-
скими гастродуоденитами, ассоциированными с хе-
ликобактерной инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Для решения поставленной цели нами было про-

ведено исследование «случай-контроль». Основную 
группу составили 50 детей с ХГД в фазе обострения, 
проживающих в г. Железногорске (зона действия 
КМА). В группу сравнения вошли 30 детей с ХГД, 
проживающих в г. Курске (область нормального 
уровня напряженности магнитного поля). Все дети с 
ХГД имели анамнез болезни больше одного года (в 
среднем, 31,4±7,4 месяца). Группы были сопоставимы 
по возрасту (от 12 до 15 лет) и полу. Метод организа-
ции выборки носил характер стратификационного 
отбора с формированием простой случайной вы-
борки. Критериями включения детей в исследование 
были морфологически доказанный хеликобактер-
ассоциированный ХГД, информированное согласие 
родителей и пациентов на проведение исследования. 
Критерии исключения: ХГД, не ассоциированный с 
хеликобактерной инфекцией, язвенная болезнь, тя-

желые органические заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта, тяжелые сопутствующие соматические 
заболевания, острые инфекционные заболевания на 
момент исследования. 

Всем больным проводили традиционное для 
данной патологии общеклиническое обследование, 
определяли параметры оксидантного и антиокси-
дантного статуса (общая оксидантная активность 
плазмы крови, малоновый диальдегид (МДА), анти-
оксидантную активность плазмы крови), исследова-
ли фекалии на дисбиоз. Кандидозный дисбиоз диа-
гностировали на основании проведения посева кала 
и выявления роста Candida spp. свыше 1000 КОЕ/г 
[7]. Оценивали уровень реактивной и личностной 
тревожности детей с ХГД с помощью теста Спил-
бергера по общепринятой методике («Практическая 
психодиагностика», 1998), где сумма баллов до 30 
свидетельствовала о низкой тревожности, 31–45 – 
умеренной, 46 и более – высокой тревожности. 

Применяли следующие инструментальные мето-
ды: ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, а также эндоскопическое исследование 
желудка и двенадцатиперстной кишки – наличие 
Helicobacter pylori в слизистой оболочке желудка 
(СОЖ) идентифицировали с помощью бактериоско-
пического метода и уреазного теста.  

Статистический анализ осуществляли с помощью 
статистического пакета Statistica 6,0 для Windows. 
Полученные данные анализировали методом описа-
тельной статистики с определением средней ариф-
метической (М) и среднего квадратичного отклоне-
ния (s). Нормальность распределения устанавливали 
с применением критерия Шапиро-Уилка. Оценку 
статистической значимости различий для данных, 
имеющих нормальное распределение, проводили с 
использованием t-критерия Стьюдента, для сравне-
ния качественных данных в двух группах рассчиты-
вали доверительный интервал для отношения шан-
сов (ОШ). Полученные результаты оценивали как 
статистически значимые при уровне вероятности 
р < 0,05.

РЕзуЛЬТАТЫ
Избыточную пролиферацию C. albicans, которую 

расценивали как кандидозный дисбиоз, выявляли 
значимо чаще у детей с ХГД, проживающих в эколо-
гически неблагоприятной зоне – в 42%/21 (95% ДИ 
22,2 – 38,8), тогда как в группе сравнения – только в 
16,6%/5 (95% ДИ 12 – 21,2) случаев (р=0,026). 

Клинические проявления ХГД у детей, проживаю-
щих в районе КМА, характеризовались, помимо ти-
пичного болевого синдрома, большей частотой мо-
торных нарушений и наличием синдрома кишечной 
диспепсии с преобладанием метеоризма, по сравне-
нию с детьми, проживающими в г. Курске (табл. 1). 
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Таблица 1. 
Сравнительная характеристика особенностей 

клинических проявлений ХГд у детей, проживающих 
в регионах с различной напряженностью магнитного 

поля
Клинические

симптомы
Группа 

сравнения, n (%)
Основная 

группа,n (%) Р

Чувство тяжести в животе 8 (26,6) 20 (40) 0,206
Изжога 4 (13,3) 26 (52) 0,001
Метеоризм 3 (10) 22 (44) 0,001
Запоры 8 (26,6) 22 (44) 0,110

Среди сопутствующей патологии у детей основ-
ной группы намного чаще отмечали моторные нару-
шения ЖКТ: жёлчного пузыря (дискинезия по гипо-
моторному типу) – у 51,1%/23 пациентов (95% ДИ 22,1 
– 46,5) против 30%/9 (95% ДИ 12,5 – 21,6) (р=0,042), 
кишечника (синдром раздраженного кишечника с за-
порами) – в 46%/23 случаев (95% ДИ 26,2 – 42,8) про-
тив 26,6%/8 (95% ДИ 14,1 – 23,2) (р=0,034). Для детей 
основной группы было характерно преобладание ве-
гетативных дисфункций – у 76%/38 пациентов (95% 
ДИ 20,5 – 42,5) против 56,6%/17 (95% ДИ 18,6 – 24,3) 
(р>0,05) в группе сравнения и изменений состояния 
психоэмоциональной сферы в виде неврозоподобно-
го состояния – в 16%/8 случаев (95% ДИ 10,0 – 21,5) 
против 6,6%/3 (95% ДИ 3,3 – 9,6) (р=0,044). Обращает 
на себя внимание более частое обнаружение аллер-
гической патологии у детей, проживающих в эколо-
гически неблагоприятном регионе, – в 44%/22 случа-
ев, тогда как в группе сравнения – только у 13,3%/4 
(р=0,005). Среди аллергических заболеваний в основ-
ной группе в 68,2% случаев наблюдали атопический 
дерматит и крапивницу. Таким образом, полимор-
бидность оказалась более характерной для больных 
ХГД, проживающих в зоне КМА.

В условиях КМА, отмечали усиление процессов 
перекисного окисления липидов, о чем свидетель-
ствовало снижение общей антиоксидантной актив-
ности сыворотки крови, повышение общей окси-
дантной активности (ООА) сыворотки крови и мало-
нового диальдегида (МДА) (табл. 2).

Таблица 2. 
Характеристика показателей перекисного окисления 

липидов у детей с ХГд, проживающих в регионах с 
различной напряженностью магнитного поля

Показатели Группа сравне-
ния, М (s)

Основная 
группа, М (s) Р

Малоновый диальдегид, 
мкмоль/л 3,05 ± 0,42 5,6 ± 0,39 0,001

Общая окислительная 
активность, % 40,75 ± 5,9 61,2 ± 7,2 0,071

Общая антиоксидантная 
активность, % 52,7 ± 6,7 33,8 ± 4,3 0,048

Для микробного пейзажа детей основной группы 
было характерно более значимое снижение количе-
ства основных представителей нормального биоце-
ноза кишечника: бифидобактерий, лактобактерий и 
кишечной палочки с увеличением количества энте-
рококков, стрептококков и других представителей 
условно-патогенной биоты (помимо C. albicans), ко-
торые не выявляли в группе сравнения (табл. 3). 

Таблица 3. 
Результаты исследования кала на дисбиоз у детей  

с ХГд в зависимости от региона проживания
Микроорганизмы 
(lg мт/г фекалий)

Группа 
сравнения,М (s)

Основная 
группа,М (s) Р

Бифидобактерии 8,29±1,4 5,67±0,98 0,001
Лактобактерии 7,67±1,3 6,86±1,1 0,039
Кишечная палочка 49±6,5 19,1±3,8 0,001
Условно-патогенные 
микроорганизмы 0,18±0,08 1,16±0,12 0,01

Энтерококки 0 0,42±0,04
Стрептококки 1,52±0,18 2,71±0,24 0,001

При оценке психологических особенностей детей 
(личностная и реактивная тревожность) показано, 
что уровень изменений у детей обеих групп был со-
поставим. Так, повышение уровня личностной тре-
вожности обнаружили у 46,6%/14 детей группы срав-
нения и у 54%/27 детей основной группы (р>0,05). В 
то же время, в основной группе значимо  чаще вы-
являли средний и высокий уровни тревожности с 
преобладанием последнего, тогда как в группе срав-
нения отмечали преимущественно низкий уровень 
(табл. 4).

Таблица 4. 
Характеристика уровня личностной тревожности у 
детей с ХГд в зависимости от региона проживания

Уровень
тревожности

Группа сравнения, 
n (%)

Основная
 группа,n (%) Р

Низкий 9 (64,3) 2 (7,4) 0,001
Средний 4 (28,6) 9 (33,3) 0,64
Высокий 1 (7,1) 16 (59,3) 0,001

Наблюдали положительные корреляционные свя-
зи между увеличением количества C. albicans и вы-
раженностью метеоризма, выявляемостью синдро-
ма раздраженного кишечника с запорами (r1=0,42, 
r2=0,68, р<0,05), высоким уровнем тревожности 
(r=0,74, p<0,05). Обнаружили отрицательные корре-
ляции между увеличением количества C. albicans и 
уменьшением количества бифидобактерий и лакто-
бактерий (r1=-0,44, r2=-0,55р<0,05). Кроме того, уста-
новили положительную корреляционную связь меж-
ду выраженностью оксидативного стресса (МДА) 
и избыточной пролиферацией C. albicans (r=0,53; 
р<0,05). 

ВЫВОдЫ
Исходя из полученных результатов, магнитное 

поле повышенной напряженности (Курская магнит-
ная аномалия) является экопатогенным фактором 
с разносторонним неблагоприятным влиянием на 
организм, приводящим к развитию хронической 
стрессовой реакции с повышением проявлений ок-
сидативного стресса, нарушением состояния микро-
боценоза кишечника, изменением регулирующих си-
стем организма и психоэмоционального состояния. 
Последующее уменьшение резервных возможностей 
организма характеризуется снижением антимикоти-
ческой резистентности с развитием кандидозного 
дисбиоза, выявляемого в 2,6 раз чаще у детей, про-
живающих в экопатогенной зоне. В свою очередь, 
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избыточная пролиферация Candida spp. способству-
ет усугублению выраженности дисбиотических на-
рушений с уменьшением содержания нормобиоты, 
клинических проявлений с усилением симптомов 

кишечной диспепсии с преобладанием метеоризма, 
аллергизации организма, развитию психоэмоцио-
нальных нарушений в виде повышения личностной 
тревожности. 
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У впервые выявленных ВИЧ-инфицированных больных с ин-
фильтративным туберкулезом лёгких в лечебно-исправитель-
ных учреждениях федеральной службы исполнения наказаний 
(ФСИН) структура грибковой инфекции следующая: онихомикоз 
– 81,9%, микоз слизистых оболочек – 25,5%, поражение кожи – 
17,0%, себорейный дерматит – 15,9%, генерализованный микоз – 
8,5%, кандидоз кишечника – 6,4%, анальный микоз – 2,1%. Candida 
spp. в моче обнаружили у 9,6% пациентов.
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Of newly diagnosed HIV-infected patients with infiltrative pulmo-
nary tuberculosis in health prisons Federal Penitentiary Service, the 
structure of fungal infection is: onychomycosis – 81,9%, mucosal fungal 
infection – 25,5%, skin lesions – 17,0%, seborrheic dermatitis – 15,9%, 
generalized mycosis – 8,5%, intestinal candidоsis – 6,4%, anal mycosis – 
2,1%. Candida spp. in urine were detected in 9,6% of patients.
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Известно, что большое значение при защите от 
туберкулеза имеет клеточное звено иммунитета [1], 
которое также участвует в защите организма чело-
века и от грибковой инфекции [2]. Особенностям 
клинических проявлений при сочетании туберкуле-
за, микоза и ВИЧ-инфекции, а также их структуре в 
учреждениях ФСИН посвящена данная работа.

Цель исследования – изучение особенностей 
грибковой инфекции у ВИЧ-инфицированных боль-
ных с впервые выявленным инфильтративным ту-
беркулезом лёгких в лечебно-исправительных уч-
реждениях ФСИН.

Дизайн исследования: проспективное одноцен-
тровое сплошное исследование впервые выявленных 
ВИЧ-инфицированных больных с туберкулезом лёг-
ких.

Для вычисления среднего значения показателя со 
стандартной ошибкой средней (M±m) использовали 
программу анализа данных AtteStat, версия 12.5.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Объект исследования: все ВИЧ-положительные 

пациенты с впервые выявленным инфильтративным 
туберкулезом лёгких с наличием грибкового пораже-
ния (подтверждённого клинически или лаборатор-
но), поступившие на лечение в ФКУ ЛИУ-12 УФСИН 
РФ по Кировской области с 2001 по 2011 годы. Все 
94 пациента в возрасте от 19 до 46 лет (в среднем, 
29,8±0,6 лет) – мужчины (100%). Отмечали контакт с 
больным туберкулезом 42,6% (40/94) пациентов, на-
чало туберкулеза было постепенное у 85,1% человек 
(80/94), поэтому у большинства туберкулез был выяв-
лен при плановой рентгенографии в местах лишения 
свободы. У всех больных имелась 4Б – 5 стадия ВИЧ-
инфекции, в 63,8% (60/94) выявленная в лечебных уч-
реждениях ФСИН, с количеством CD4-лимфоцитов 
в периферической крови 0,375±0,035·109 мл (от 0,01 
до 1,59); 19,1% (18/94) получали противовирусную те-
рапию. В качестве сопутствующего заболевания име-
ли хронический вирусный гепатит «В» 9,6% (9/94) па-
циентов, «С» – 47,9% (45/94), «В и С» – 22,3% (21/94), 
«В и D» – 1,1% (1/94) и у 19,1% (18/94) исследование 
не проводили. Неполное среднее образование имели 
17,0% (16/94) человек, среднее и средне-специаль-
ное – 78,7% (74/94). Ранее не состояли в браке 76,6% 
(72/94) лиц, все были курильщиками – 100% (94/94), 
причём 97,9% (92/94) – со стажем более 7 лет (от 7 
до 34 лет). Злоупотребляли алкоголем до ареста 9,6% 
(9/94), все пациенты в той или иной мере злоупо-
требляли крепким чаем («чифиризм»). Употребляли 
опиаты парентерально 94,7% (89/94) больных, в том 
числе 92,6% (87/94) – на регулярной основе. Первую 
судимость имели 30,9% (29/94) пациентов, со сред-
ним сроком пребывания в местах лишения свободы 
5,1±0,5 лет (от 4 месяцев до 21 года). Все 100% (94/94) 
исследованных имели сопутствующую соматиче-
скую патологию (кроме туберкулеза), при этом ту-
беркулезным процессом было поражено от одного 
до двух сегментов лёгкого у 68,1% (64/94) больных, 
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от одной до двух долей лёгких – у 30,9% (29/94), от 
трёх до пяти долей – у одного. Полости деструкции 
в лёгких до 2-х см обнаружили у 41,5% (39/94) паци-
ента, 2-4 см – у 6,4% (6/94), более 4-х см – у одного. 
У 34,0% (32/94) больных течение туберкулеза было 
осложненное. У 69,1% (65/94) больных было обнару-
жено выделение МБТ. При этом у 30,9% (29/94) чело-
век выявили лекарственно чувствительную популя-
цию МБТ, у 2,1% (2/94) –монорезистентность МБТ, 
у 10,6% (10/94) – полирезистентность МБТ к основ-
ным ПТП, у 5,3% (5/94) – ПР к основным и резервным 
ПТП, у 5,3% (5/94) – множественную лекарственную 
устойчивость МБТ к основным ПТП, у 14,9% (14/94) 
– МЛУ МБТ к основным и резервным ПТП.

РЕзуЛЬТАТЫ
Онихомикоз диагностировали у 81,9% (77/94) па-

циентов, грибковое поражение кожи (паховую эпи-
дермофитию) – у 8,5% (8/94), микоз кожи стоп или 
кистей – у 17,0% (16/94), микоз слизистых оболочек 
(в основном, клинически кандидозной этиологии) – 
у 25,5% (24/94), себорейный дерматит у 15,9% (14/94). 
Кандидоз кишечника отмечали у 6,4% (6/94) пациен-
тов с одновременным сочетанием с МЛУ МБТ и ПР 
у четырех и у двух – с ЛЧ популяцией МБТ, анальный 
микоз – у 2,1% (2/94) и генерализованный микоз – у 

8,5% (8/94). Candida spp. в моче были обнаружены у 
9,6% (9/94) больных.

зАКЛЮЧЕНИЕ
 Таким образом, грибковая инфекция у ВИЧ-

инфицированных больных с впервые выявленным 
инфильтративным туберкулезом лёгких в лечеб-
но-исправительных учреждениях ФСИН широко 
распространена и характеризуется большим разно-
образием по клиническим формам. Это требует при-
стального внимания врача-фтизиатра, так как при 
генерализации микозного процесса в большинстве 
случаев прогноз для жизни пациента неблагоприят-
ный.

Сокращения и комментарии к статье:
МБТ – микобактерии туберкулеза,
ПР (полирезистентность) – любые сочетания 

устойчивости изониазида или рифампицина с други-
ми противотуберкулезными препаратами (ПТП),

МЛУ (множественная лекарственная устойчи-
вость) – устойчивость к сочетанию изониазида и ри-
фампицина с другими ПТП,

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека,
ЛЧ – лекарственно чувствительная,
ЛУ – лекарственно устойчивая.
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Представлен случай успешного лечения инвазивного кандидо-
за (кандидемии, Candida krusei) и инвазивного аспергиллеза (лег-
ких, придаточных пазух и мягких тканей носа). У пациента с не-
ходжкинской лимфомой и длительным периодом агранулоцитоза 
на фоне цитостатической полихимиотерапии развились инва-
зивный кандидоз и инвазивный аспергиллез мягких тканей при-
даточных пазух носа, а затем – аспергиллез легких (Aspergillus 
flavus). С помощью своевременной диагностики и адекватной 
антимикотической терапии смогли добиться выздоровления.

Ключевые слова: Aspergillus flavus, инвазивный аспергиллез, 
инвазивные микозы, Candida krusei, кандидемия, кандидоз
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The case of successful treatment of mixt-mycosis – invasive 
candidosis (candidemia, Candida krusei) and invasive aspergillosis of 
lungs, appendages sinuses and soft tissues of nose have been presented. 
At the patient with non-Hodgkin’s lymphoma and the long period of 
agranulocytosis on a background of cytostatistic polychemotherapy have 
developed invasive candidosis and invasive aspergillosis of soft tissues of 
appendages sinuses of nose and then – aspergillosis of lungs (Aspergillus 
flavus). By means of duly diagnostics and adequate antimycotic therapy 
could achieve recover.

Key words: Aspergillus flavus, Candida krusei, candidemia, 
candidosis, invasive aspergillosis, invasive mycoses
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Кандидемия – тяжелое осложнение, развиваю-
щееся у пациентов с различными иммунодефицит-
ными состояниями, наиболее часто встречающееся 
у пациентов хирургических отделений реанимаций и 
интенсивной терапии (ОРИТ), отделений перитоне-
ального и гемодиализа, а также пациентов с обшир-
ной термической травмой и онкогематологической 
патологией. У последней группы больных инвазив-
ные микозы развиваются в 72-228 случаев на один 
миллион населения в год. Другим тяжелым ослож-
нением у пациентов с гемобластозами в настоящее 
время является инвазивный аспергиллез. Его часто-
та варьирует от 12 до 34 случаев на 1 млн. населения 
в год. Описания сочетания этих двух видов микозов 
(микст-микоза) у одного пациента в один и тот же 
период не многочисленны. Мы представляем случай 
успешного лечения редко встречающегося сочетания 
инвазивного кандидоза (кандидемии) и инвазивного 
аспергиллеза (легких, придаточных пазух и мягких 
тканей носа) у пациента с неходжкинской лимфомой 
(НХЛ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Для постановки диагноза инвазивного микоза ис-

пользовали критерии EORTC/MSG, 2008 г. [1,2].
Видовую идентификацию культуры дрожжей 

проводили с помощью тест-систем – биохимиче-
ской AUXACOLOR2 (BioRad,США) и физико-хими-
ческой MALDI-TOF масс-спектрометрии (Biotyper 
Microflex, США). По результатам этих тестов, ис-
следуемую культуру идентифицировали как Candida 
krusei.

Видовую идентификацию культуры плесневых 
грибов – Aspergillus flavus определяли по морфо-
логическим признакам с подтверждением ДНК-
секвенированием.

Определение чувствительности к противогриб-
ковым препаратам (флуконазол, вориконазол) про-
водили стандартными методами: CLSI М27-А3 (ми-
кроразведений) и М44-А (диско-диффузионный).

Выполняли серологическую диагностику для по-
становки диагноза инвазивного аспергиллеза путем 
определения галактоманнана (ГМ), антигена кле-
точной стенки Aspergillus spp. в сыворотке крови и 
бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) с помощью тест-
системы «Platelia Aspergillus EIA» (Bio-Rad), осно-
ванной на микропланшетном сэндвич-варианте им-
муноферментного анализа (ИФА) с использованием 
моноклональных антител к ГМ Aspergillus spp. Уро-
вень ГМ оценивали по интенсивности окрашивания 
реакционной смеси в лунках планшета и определя-
ли индекс оптической плотности (ИОП) исследуе-
мых образцов. Результаты теста «Platelia Aspergillus 
EIA»считали положительными при ИОП для 2-х по-
следовательных образцов сыворотки крови ≥0,5 и 
БАЛ≥1,0.

Также мы провели анализ данных из научной ли-
тературы (на февраль 2013 г.) в базах PubMed, Wiley 
Interscience и Cochrane Library. При поиске инфор-

мации использовали следующие ключевые слова: 
candidiasis, candidеmia, и aspergillosis, lymphoma, 
hematological malignancies, hemablastosis, non-
Hodgkin’s lymphoma, invasive pulmonary aspergillosis, 
invasive Aspergillosis of the nasal, paranasal sinuses 
asperillosis, invasive aspergillosis.

Описание клинического случая.
Больной И., 58 лет, был госпитализирован 6.08.12 г. на 

отделение химиотерапии для онкологических и гематоло-
гических больных городской больницы (ГБ) №31. При по-
ступлении пациент предъявлял жалобы на выраженную 
общую слабость (невозможность самообслуживания), 
одышку при минимальной физической нагрузке, увеличе-
ние в объеме живота, отеки нижних конечностей, повы-
шение температуры тела до 39 оС, профузную потливость, 
похудение на 10 кг за 1,5 месяца.

При объективном осмотре – состояние тяжелое. Кож-
ные покровы с бледно-серым оттенком. Тургор и влаж-
ность кожи снижены. Пациент несколько заторможен, в 
целом, адекватен, речь правильная, личностно ориенти-
рован, а также во времени и пространстве. Дыхательная 
мускулатура участвует в акте дыхания. Подвижность ле-
гочных краев нормальная. Над легочными полями дыха-
ние жесткое, ослаблено в нижних отделах больше справа, 
хрипов нет, частота дыхательных движений (ЧДД) – 22 в 
мин. Шум трения плевры не выслушивается. Границы от-
носительной и абсолютной сердечной тупости в норме. 
Аускультативно тоны сердца приглушены, чистые, ритмич-
ные. Шумов нет. Артериальное давление (АД) – 90/60 мм 
рт. ст. Частота сердечных сокращений (ЧСС) – 80 в мин. 
Пульс – 80 ударов в мин., ритмичный, симметричный, 
удовлетворительного наполнения, не напряжен, дефицита 
нет. Язык сухой, не обложен. Живот увеличен в размерах 
за счет асцита. Симптомы раздражения брюшины отри-
цательны. Печень увеличена на 3 см. Селезенка не паль-
пируется в связи с выраженным асцитом. В левой паховой 
области пальпируется объемное образование твердой кон-
систенции, при пальпации безболезненное. Левое яичко 
увеличено в размерах, гиперимировано, при пальпации 
мягкое (аналогичной консистенции с правым, безболез-
ненное). Пальпируются надключичные лимфатические 
узлы слева размером до 1 см. Отек нижних конечностей 
2 ст. до уровня верхней трети голеней. При оценке дея-
тельности центральной нервной системы (ЦНС) очаговая 
симптоматика не выявлена. Суставы не изменены. Мышцы 
атрофичные.

Из анамнеза заболевания выяснили, что пациент счи-
тает себя больным с 21.06.12 г., когда появились увеличе-
ние и отек левого яичка и канатика. С диагнозом «острый 
левосторонний эпидидимит, осложненный левосторонним 
фуникулитом» был госпитализирован на урологическое 
отделение в медицинскую санитарную часть (МСЧ) № 70. 
Проводили антибактериальную терапию офлоксацином в 
течение 10 дней, с положительным эффектом в виде купи-
рования острых воспалительных явлений, но сохранялся 
отек мошонки. По результатам теста на простатический 
специфический антиген (PSA) от 05.07.12 г. – в норме.

На компьютерной томографии (КТ) органов брюшной 
полости и малого таза от 09.07.12 г.: выраженная адено-
патия забрюшинных, внутрибрюшных, тазовых, паховых 
лимфатических узлов (лимфопролиферативное заболева-
ние? вторичные изменения?), мягкотканный инфильтрат 
в области левого яичка (neo?), выраженный асцит, двусто-
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ронний умеренный гидроторакс, признаки гиперплазии 
предстательной железы, умеренная гепатоспленомегалия.

На КТ органов грудной клетки от 12.07.12 г.: двусто-
ронний гидроторакс, гидроперикард, аденопатия правых 
паракардиальных лимфатических узлов и лимфатических 
узлов печеночной связки.

Пациент стал отмечать нарастание общей слабости, 
появилась одышка при физической нагрузке, профузная 
потливость, отеки на нижних конечностях, снижение мас-
сы тела.

Обратился амбулаторно к гематологу ГБ №31.
Была выполнена эксцизионная биопсия надключично-

го лимфатического узла слева. По результатам заключения 
гистологического исследования: неходжкинская лимфома?

С августа пациент стал отмечать прогрессивное ухуд-
шение общего самочувствия: продолжала нарастать общая 
слабость, одышка беспокоила при минимальной физиче-
ской нагрузке и в покое, появилось увеличение размеров 
живота (асцит), сонливость; вновь отмечал периодическое 
повышение температуры тела до 39 ºС.

Мужчина повторно обратился к гематологу ГБ №31 и 
был госпитализирован в профильное отделение по экс-
тренным показаниям для дообследования и начала спец-
ифической терапии.

На основании проведенного обследования был установ-
лен диагноз: неходжкинская лимфома В-крупноклеточная 
IVЕtest В ст. с поражением надключичных, внутригрудных, 
забрюшинных, паховых лимфатических узлов, левого яич-
ка, костного мозга, центральной нервной системы (ЦНС), 
агрессивное течение.

С учетом агрессивности течения основного заболева-
ния пациенту назначили полихимиотерапевтическое лече-
ние (ПХТ) по протоколу «R-DA-EPOCH».

Течение первого курса ПХТ осложнилось острым син-
дромом лизиса опухоли, что сопровождалось нарастанием 
почечной дисфункцией с прогрессирующей азотемией, 
дисэлектролитемией, интоксикацией; дестабилизацией 
гемодинамики в виде – токсической? гипотензии с потреб-
ностью в инотропной поддержке, пароксизмальной фор-
мы фибрилляции предсердий.

После проведения второго курса ПХТ, с 13.08.12 г. у па-
циента была зафиксирована фебрильная нейтропения. На-
чали терапию антибиотиками широкого спектра действий 
(тиенам), а с 18.08.12 г. к лечению добавили ванкомицин.

 При культуральном исследовании крови роста мико-
биоты не обнаружили. При посеве крови, полученной из 
центрального венозного катетера от 18.08.12 г., была вы-
делена культура Candida spp. (не-Candida albicans).

Больному назначили антимикотическую терапию флу-
коназолом 400 мг парентерально.

При повторных исследованиях крови из ЦВК и перифе-
рической вены от 20.08.12 г. и 22.08.12 г. был получен рост 
Candida spp. Культура была идентифицирована в НИИ ме-
дицинской микологии им. Н.П. Кашкина как C. krusei, чув-
ствительная к вориконазолу и резистентная к флуконазолу 
in vitro.

Так как при определении чувствительности культура 
оказалась не чувствительна к флуконазолу, препарат был 
заменен на амфотерицин В (АмВ) 1 мг/кг/сут. После смены 
антимикотика температура нормализовалась.

Однако 27.08.12 г. наблюдали явления нефротоксично-
сти (креатинин – 0,254 ммоль/л, мочевина – 45,7 ммоль/л, 
калий – 2,5 ммоль/л), нарастание отечно-асцитического 
синдрома, в связи с чем АмВ был отменен и назначен ка-
спофунгин 50 мг.

В этот же период у пациента появились жалобы на ги-

перемию и отек крыльев носа, далее – макулопапулезные 
элементы на левом крыле носа с очагом изъязвления и не-
кроза в центре, затем – черный струп (Рис 1).

Рис. 1. Дефект крыла носа. Вид крыла носа на момент  
формирования струпа 23.08.12 г.

28.08.12 г. получен рост A. flavus со слизистой оболочки 
полости носа, а также повторно высеяны C. krusei из пе-
риферической крови и центрального венозного катетера.

При рентгенографии придаточных пазух носа от 
29.08.12 г. выявили признаки правостороннего гайморита.

30.08.12 г. восстановлен клеточный состав крови. Об-
щая продолжительность агранулоцитоза составила 20 
дней (с 11.08. по 30.08.12 г.).

Выполнен тест на галактоманнан из сыворотки крови – 
дважды отрицательный.

На КТ придаточных пазух носа от 30.08.12 г.: утолще-
ние слизистой оболочки (СО) в ячейках решетчатой пазу-
хи; концентрический отек СО в правой верхнечелюстной 
пазухе от 0,3 до 0,85 см, другие отделы околоносовых пазух 
воздушны (Рис. 2); СО полости носа отечна; носовая пере-
городка несколько S-образно искривлена. Признаки этмо-
идита, правостороннего гайморита.

Рис. 2. КТ придаточных пазух носа от 30.08.12 г.

На КТ органов грудной клетки от 30.08.12 г.: в верхней 
доле правого легкого до 7 очагов инфильтрации размерами 
от 0,6х0,8 см, а в верхней доле левого легкого – до 5 очагов 
таких же размеров, в некоторых из них – микрораспад, в 
нижних отделах правой плевральной полости – жидкость 
толщиной слоя до 6 см, а в левой – до 2,3 см; полоска жид-
кости в полости перикарда до 1,0 см; сердце, аорта – воз-
растные изменения; участки гиповентиляции в нижних 
долях обоих легких, больше справа с элементами ателек-
тазирования. Заключение: двухсторонняя грибковая пнев-
мония, двусторонний гидроторакс, микрогидроперикард 
(Рис. 3).
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Рис.3. КТ органов грудной клетки от 30.08.2012
05.09.12 г. выполнена биопсия мягких тканей крыла 

носа (препараты консультировали в НИИ медицинской 
микологии): в микропрепаратах некротизированная ткань, 
местами – густо инфильтрированная нейтрофилами, эози-
нофилами с наличием в толще элементов хрящевой ткани; 
в некротических массах скопления септированного мице-
лия гриба, сходного с аспергиллами. Заключение – аспер-
гиллез. При посеве биоптата – рост A. flavus; чувствитель-
ный к вориконазолу и итраконазолу.

После удаления струпа отмечали регенерацию кожных 
покровов носа. После биопсии у пациента на левом крыле 
носа остался косметический дефект в виде округлого от-
верстия диаметром 1 см (Рис. 4).

Рис. 4. Вид крыла носа после окончания регенерации 
13.02.13 г.

При повторных многократных посевах крови на сте-
рильность C. krusei не обнаружили.

Посев мокроты от 04.09.12 г. (НИИ медицинской мико-
логии) – рост A. flavus.

На фоне применения вориконазола (трое суток) вы-
полнена ФБС: диффузный катаральный эндобронхит. Ис-
следование БАЛ на галактоманнан – отрицательно. При 
посеве – рост A. flavus.

Антимикотическую терапию продолжили вориконазо-
лом 400 мг в сутки.

На КТ органов грудной клетки в динамике от 19.09.12 г.: 
положительная динамика в виде уменьшения ранее выяв-
ленных очагов в легких (Рис. 5); регресс изменений легоч-
ной ткани вокруг полостей деструкции правого легкого, 
исчезновение жидкости в левой плевральной полости и 
снижение ее количества в правой плевральной полости.

Рис. 5. КТ органов грудной клетки от 19.09.12 г.
На фоне применения вориконазола пациенту была 

продолжена ПХТ по схеме R-DA-EPOCH (деэскалация 
дозы на 20% в связи с наличием длительной нейтропении 
после первого курса ПХТ); после второго курса – периода 
агранулоцитоза не было. ПХТ продолжили по той же схеме 
до 6 курса. В октябре 2012 г. достигнута полная ремиссия 
основного заболевания. Курсы пациент переносил удов-
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летворительно. После 5 курса ПХТ период агранулоцито-
за – менее одной недели, в связи со своевременно начатой 
терапией фебрильная нейтропения (получал G-CSF).

При повторных исследованиях содержимого придаточ-
ных пазух носа и мокроты роста микробиоты не наблюдали.

КТ органов грудной клетки от 20.12.12 г.: свежих оча-
говых и инфильтративных изменений в легочной ткани не 
выявили (Рис. 6).

Рис. 6. КТ органов грудной клетки от 20.12.2012 г.

На КТ органов грудной клетки от 08.02.13 г. – без ди-
намики.

КТ придаточных пазух носа от 08.02.13 г.: КТ-картина 
полиповидного утолщения слизистой оболочки правой 
верхнечелюстной пазухи. Ринит (Рис. 7).

Рис. 7. КТ придаточных пазух носа от 08.02.13 г.

Лечение вориконазолом продолжали весь необходи-
мый период в стационаре – до 19.12.12 г. Пациента вы-
писали под амбулаторное наблюдение с рекомендацией 
продлить лечение итраконазолом, которое он получал до 
04.02.12 г. Общая продолжительность антимикотической 
терапии составила 167 дней.

После окончания антифунгальной терапии, больной 
13.02.13 г. поступил в НИИ медицинской микологии для 
оценки эффективности проведенного лечения. При посту-
плении жалоб не предъявлял.

На основании проведенного обследования диагности-
ровали ремиссию инвазивного аспергиллеза легких, око-
лоносовых пазух носа и мягких тканей носа.

Анализ данных из научной литературы
В результате литературного поиска мы обнаружи-

ли 3 публикации, посвященные сочетанной инвазив-
ной микотической патологии, вызванной Candida 
spp. и Aspergillus spp. Согласно опубликованным 
данным австралийских ученых, которые провели 
ретроспективный анализ национальной базы забо-
леваемости за 1995 – 1998 гг., из 15967373 случаев 
госпитализации с острой патологией имело место 
4583 случая инвазивного аспергиллеза, 11885 случа-
ев инвазивного кандидоза и только у двух пациентов 
наблюдали сочетанную микотическую инфекцию, 
вызванную Candida spp. и Aspergillus spp. [3, 4]. В 
2012 г. французские ученые описали случай тройной 
грибковой инфекции инвазивного аспергиллеза лег-
ких, кандидемии и пневмоцистной пневмонии [5]. 
Авторы сообщают о летальном исходе во Франции 
пациента с тройной грибковой инфекцией, данные 
лечения других клинических случаев не опублико-
ваны. Ни в одном из описанных случаев сочетанная 
инфекция не возникала одновременно. Публикации 
о сочетанной микотической инфекции (A. flavus и 
C. krusei) не найдены. Среди опубликованных клини-
ческих случаев сочетанной грибковой инфекции не 
описано поражение мягких тканей.

ОБСуждЕНИЕ
Особенностью рассматриваемого клинического 

случая является развитие двух микотических пато-
логий у пациента с НХЛ.

Кандидемия является одним из наиболее часто 
встречающихся вариантов инвазивного кандидоза. 
Candida-инфекции в крови –наиболее частая при-
чина внутрибольничных инфекций с высоким уров-
нем смертности [6]. В настоящее время они зани-
мают четвертое место среди всех патогенов крови в 
США [7]. Факторами риска инвазивного кандидоза 
у взрослых являются: длительное пребывание паци-
ентов в ОРИТ, распространенная поверхностная ко-
лонизация Candida spp., применение антибиотиков 
широкого спектра действия, стероидов или имму-
носупрессоров, ЦВК, тяжесть состояния больного, 
перфорация или хирургическое лечение ЖКТ, ин-
фицированный панкреатит, полное парентеральное 
питание, искусственная вентиляция легких, гемоди-
ализ, повторные гемотрансфузии, сахарный диабет и 
выраженная нейтропения [1, 8-12]. В описываемом 
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нами случае у пациента были выявлены четыре фак-
тора риска.

Основные возбудители кандидемии: С. albicans 
(15-60%), C. parapsilosis (5-40%), C. glаbrata (5-25%), 
C. tropicalis (5-15%), C. krusei (3-7%) [1, 13]. В наблю-
даемом случае этиологическим компонентом была 
С. krusei. Её часто выявляют у пациентов, ранее по-
лучавших флуконазол. С. krusei устойчива in vitro к 
флуконазолу, может быть устойчива к АмВ, чувстви-
тельна к каспофунгину и вориконазолу. Кандидемия, 
вызванная С. krusei, обусловлена высокой атрибу-
тивной (30-40%) летальностью (т.е. непосредственно 
связанной с этим осложнением) [1, 8, 13]. В представ-
ленном случае идентифицированная культура, также 
была резистентна к флуконазолу, но чувствительна к 
АмВ, каспофунгину и вориконазолу, что было опре-
делено с помощью диско-диффузионного метода 
диагностики.

Клиническая картина кандидемии неспецифична. 
Описанные в литературе ее проявления: резистент-
ная к лечению антибиотиками широкого спектра 
действия лихорадка выше 38 °С, острая дыхательная 
недостаточность, инфекционно-токсический шок и 
пр. У наблюдаемого нами пациента также была фе-
брильная лихорадка, резистентная к применению 
антибактериальных препаратов широкого спектра 
действия, но купированная своевременным назначе-
нием адекватной антимикотической терапии. В гема-
тологической практике такое осложнение, как мико-
тический сепсис встречается часто, и это серьезная 
проблема, так как данное заболевание характери-
зуется высокой летальностью. В представленном 
случае развитие вторичного микотического сепсиса 
обусловлено тяжелым течением ПХТ периода, со-
провождающегося длительным агранулоцитозом, 
наличием и использованием ЦВК. В связи с тем, что 
клинические проявления заболевания не специфич-
ны, следует особое внимание уделять пациентам с 
факторами риска и клиническими признаками сеп-
сиса без ответа на проводимую антибактериальную 
терапию. Основным диагностическим критерием 
кандидемии является выявление Candida spp. в пе-
риферической крови и крови, полученной из ЦВК. 
Диагноз кандидемии установлен на основании кли-
нических и лабораторных критериев EORTC/MSG, 
2008 г.

Другим микотическим осложнением в представ-
ленном клиническом случае был инвазивный аспер-
гиллез мягких тканей, придаточных пазух носа и лег-
ких.

Аспергиллез – наиболее распространенный ва-
риант микоза легких. Возбудители – Aspergillus 
fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, A. nidulans 
и пр. – распространены повсеместно. Инвазивный 
аспергиллез чаще развивается у больных острым 
лейкозом во время цитостатической индукции или 
консолидации ремиссии, реципиентов аллоТКСМ 
при развитии реакции «трансплантат против хо-
зяина» (РТПХ) и цитомегаловирусной инфекции, 

пациентов с хронической гранулематозной бо-
лезнью, а также больных, длительно получающих 
глюкокортикостероиды и иммуносупрессоры [1, 
2, 13-18]. В описанном нами случае инвазивный 
аспергиллез также развился у гематологического 
пациента во время цитостатической терапии.

К факторам риска развития инвазивного аспер-
гиллеза относят: длительную нейтропению, РТПХ 
после трансплантации аллогенных кроветворных 
стволовых клеток, применение цитостатиков, имму-
носупрессоров и стероидов, СПИД, первичные им-
мунодефициты, контаминацию больничных, жилых 
и производственных помещений [9-11, 14-16].

Клинические проявления инвазивного аспер-
гиллеза зависят от формы заболевания и факторов 
риска. У многих пациентов поверхностную коло-
низацию Aspergillus spp. дыхательных путей и при-
даточных пазух носа выявляют до госпитализации 
и ятрогенной иммуносупрессии. При инвазивном 
аспергиллезе первичное поражение легких наблю-
дают у 80% больных, придаточных пазух носа – у 
5-10% [1, 13, 18]. В описываемом нами клиническом 
случае поверхностную колонизацию Aspergillus spp. 
не определяли. Однако исключить ее нельзя, так как 
у пациента развился инвазивный аспергиллез мягких 
тканей, придаточных пазух носа, а затем – и легких.

Аспергиллез придаточных пазух составляет 
5-10% от общего числа инвазивного аспергиллеза, 
и его основным возбудителем является A. flavus. 
Ранние клинические признаки данной инфекции: 
повышение температуры тела, односторонние боли 
в области придаточной пазухи, появление темного 
отделяемого из носа [1, 13]. В описываемом нами 
случае четко выделить клиническую картину инва-
зивного аспергиллеза придаточных пазух носа было 
невозможно, так как заболевание развивалось одно-
временно с кандидемией, а также – с аспергиллезом 
мягких тканей носа.

Поражение мягких тканей носа Aspergillus spp. 
встречается редко и проявляется быстро увеличива-
ющимися макулопапулезными элементами с очагом 
изъязвления и некроза в центре. У наблюдаемого 
нами пациента это заболевание протекало именно 
так. При гистологическом и культуральном исследо-
ваниях выявили, что возбудителем поражения носа 
был A. flavus.

Инвазивный аспергиллез легких – наиболее ча-
сто встречающийся вид заболевания, вызванного 
Aspergillus spp. Чаще всего возбудителем данного 
микоза является A. fumigatus (70-90%), на втором 
месте – A. flavus (10-15%), на третьем – A. niger (2-
6%), другие виды встречаются реже [1, 13, 15, 16]. У 
наблюдаемого нами пациента возбудителем инва-
зивного аспергиллеза легких был A. flavus. Данное 
заболевание развилось после инвазивного аспер-
гиллеза мягких тканей и придаточных пазух носа, 
возбудителем которых был тот же гриб, что свиде-
тельствует о распространение процесса.

В представленном клиническом случае мы наблю-
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дали сочетание микотической инфекции – кандиде-
мии и распространенного инвазивного аспергиллеза 
(мягких тканей, придаточных пазух носа и легких) у 
пациента с НХЛ. Уникальность данного случая в том, 
что микологические осложнения постцитостатиче-
ской терапии развились одновременно, и возбудите-
лями данных заболеваний стали C. krusei, резистент-
ная к флуконазолу, и A. flavus, резистентный к АмВ.

С помощью своевременной диагностики и адек-

ватной терапии достигли успешного излечения соче-
танной микологической патологии.

Таким образом, при осложненном течении НХЛ 
следует учитывать возможность сочетанных мико-
тических осложнений (инвазивные микозы). Ранняя 
диагностика и своевременное лечение выявленных 
микозов способствуют лечению тяжелых сочетан-
ных микотических поражений и улучшению показа-
телей выживаемости гематологических больных.
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Атопический дерматит (АтД) – хронический 
дерматоз, возникающий в раннем детском возрас-
те у лиц с наследственной предрасположенностью к 
атопическим заболеваниям, имеющий хроническое 
рецидивирующее течение, возрастные особенности 
локализации и морфологии очагов воспаления, ха-
рактеризующийся кожным зудом и обусловленный 
гиперчувствительностью как к аллергенам, так и к 
неспецифическим раздражителям [1-5]. АтД харак-
теризуется хроническим и рецидивирующим тече-
нием, нередко – резистентностью к проводимой те-
рапии [6].

В основе АтД, как и других атопических заболе-
ваний, лежат наследственная предрасположенность 
и IgE-зависимый механизм развития, не всегда выра-
жающийся преимущественным активированием Tх2 
клеток, гиперпродукцией IgE, с последующей акти-
вацией тучных клеток, продукцией ими медиаторов 
воспаления [1, 4, 7, 8]. Дисбаланс Tх1/Tх2-клеток, 
нарушение специфического звена иммунитета, ба-
рьерных свойств кожи определяют подверженность 
больных АтД различным инфекционным процессам, 
вызываемым вирусами, патогенными грибами, бак-
териями [1, 4, 6-9].

Для реализации IgE-зависимого иммунного от-
вета и появления клинических симптомов АтД не-
обходимо воздействие различных неблагоприятных 
внешних и внутренних факторов, называемых триг-
герными факторами [10, 11].

Несмотря на последние достижения в изучении 
этиологии и патогенеза АтД, ясного представления 
о влиянии микотической инфекции, а также сопут-
ствующей внутренней патологии на течение этого 
заболевания нет. Вопросы лечения данного дермато-
за при сочетании с микозами кожи (МК) окончатель-
но не разработаны и требуют дальнейшего изучения.

Цель нашей работы – изучить клинико-лабора-
торные факторы риска развития микозов кожи и их 
придатков у больных атопическим дерматитом и на 
основании полученных данных оптимизировать их 
лечение.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Настоящее исследование было открытым, рандо-

мизированным, проспективным клиническим, с па-
раллельными группами. В него были включены паци-
енты, находящиеся на лечении в дерматовенерологи-
ческом отделении НИИ медицинской микологии им. 
П.Н. Кашкина с АтД.

Число осмотренных пациентов составило 324 че-
ловек. Для исследования было отобрано 150 больных 
АтД (из них 90 женщин – 60% и 60 мужчин – 40%), в 
возрасте от 18 до 73 лет (средний возраст – 32,1±13,1 
лет; медиана – 27 лет), из них у 99 (66%) пациентов 
АтД был осложнен микозами кожи МК (исследуемая 
группа), а у 51 (34%) – МК не выявили (группа срав-
нения). Для оценки эффективности местного анти-
фунгального лечения МК было рандомизировано 65 
больных АтД с наличием Malassezia spp., которые 
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были разделены на 2 группы при помощи таблицы 
случайных чисел: группа исследования – 33 человека 
и группа сравнения – 32. Обе группы не отличались 
по полу, возрасту и тяжести течения АтД по шкале 
SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis – шкала атопи-
ческого дерматита).

Для объективной оценки тяжести течения бо-
лезни и эффективности проводимой терапии у на-
блюдаемых больных использовали шкалу SCORAD, 
позволяющую объективно оценивать степень тяже-
сти течения кожного процесса у обследуемого [12]. 
Распространенность поражения кожи оценивали по 
правилу «девяток», где за единицу принимали пло-
щадь ладонной поверхности кисти [13]. Учитывали 
интенсивность шести объективных симптомов: эри-
тема, отек/папулезные элементы, корки/мокнутие, 
экскориации, лихенификация/шелушение, сухость 
кожи. Интенсивность каждого признака оценивали 
по 4-уровневой шкале: 0 – отсутствие, 1 – слабая, 2 – 
умеренная, 3 – сильная.

Степень тяжести процесса подсчитывали по 
сумме баллов, полученных при расчете по формуле: 
SCORAD = А/5+7В/2+С, где: А – распространен-
ность поражения кожи, В – сумма уровней интен-
сивности клинических симптомов АТД, С – сумма 
оценок субъективных нарушений по визуальной ана-
логовой шкале.

Степень тяжести процесса считали легкой или 1 
степени при сумме баллов меньше 25, средней или 2 
степени – от 25 до 50 баллов и 3 или тяжелой степени 
– больше 50 [12]. Эффективность лечения оценивали 
после окончания его курса, основываясь на динами-
ке индекса SCORAD. За клиническое выздоровление 
принимали уменьшение индекса SCORAD более чем 
на 90%, за значительное улучшение – снижение ин-
декса SCORAD на 70-90%, за умеренное улучшение 
– снижение индекса SCORAD на 10-69%, отсутствие 
эффекта констатировали при динамике индекса 
SCORAD менее 10% [14].

Для выявления сопутствующих заболеваний все 
больные прошли клинико-лабораторное обследова-
ние, состоящее из сбора анамнеза, физикального ос-
мотра, инструментальных и лабораторных методов 
обследования.

У всех больных было проведено микологическое 
исследование кожных чешуек, ногтей, длинных и 
пушковых волос с целью выявления микотической 
инфекции.

Всем пациентам в обеих группах применяли стан-
дартное лечение, включающее антигистаминные и 
десенсибилизирующие препараты, наружные увлаж-
няющие и смягчающие средства. В группе исследова-
ния (n=33), кроме стандартного лечения, назначали 
местные антифунгальные препараты, содержащие в 
своем составе бетаметазон + гентамицин + клотри-
мазол. Оценку эффективности разработанного ме-
тода терапии проводили в сравнении с группой боль-
ных (n=32), также получавших стандартные методы 
лечения, но наружно применяли только бетаметазон.

Полученные данные анализировали с помощью 
программы STATISTICA for Windows (версия 6.0) с 
использованием методов и критериев непараметри-
ческой статистики. Различия считали достоверными 
при уровне значимости p<0,05.

РЕзуЛЬТАТЫ ИССЛЕдОВАНИЯ
В группе больных АтД, осложненным МК, (99 че-

ловек), средний возраст составил 31,6±12,6 лет: жен-
щин – 60% (59 человек), мужчин – 40% (40). Среди 51 
(34%) больного АтД, неосложненным МК, средний 
возраст был 33,1±14,0 лет: женщин – 61% (31 чело-
век), мужчин – 39% (20). Исследуемые группы не от-
личались по возрасту и полу (р>0,05).

Диагноз МК был подтвержден результатами ми-
кологического исследования патологического мате-
риала у 99 больных АтД. Грибы были идентифициро-
ваны до рода и вида с помощью посева у 76 больных, 
что составило 77% от числа всех больных АтД с МК.

В большинстве случаев были выделены Malassezia 
spp. – 65 больных (66%). Candida spp. идентифициро-
вали у 30 пациентов (30%), Trichophyton rubrum – у 1 
(1%), Rhodotorula mucilaginosa – у 3 (3%) (Рис. 1).

Рис. 1. Возбудители микозов кожи у больных АтД

Установлено, что развитие МК у больных АтД 
коррелирует с тяжестью течения АтД (r=0,83, 
p<0,001) и распространённостью поражений на коже 
(r=0,73, p<0,001). Выявлено, что такие симптомы АТД 
как эритема (r=0,96, p<0,001), отек/папулы (r=0,43, 
p<0,001), корки/мокнутие (r=0,44, p<0,001), экско-
риации (r=0,72, p<0,001), лихенификация (r=0,72, 
p<0,001), сухость (r=0,49, p<0,001), зуд (r=0,77, 
p<0,001) и нарушение сна (r=0,59, p<0,001) положи-
тельно коррелируют с развитием МК.

У пациентов с АтД и наличием МК оценка в бал-
лах по шкале SCORAD варьировала от 37,0 до 91,8 
(медиана – 61,0), интерквартильный размах между 
25-м и 75-м процентилями составил 55,5-68,3 соот-
ветственно. У больных АтД без МК баллы по шка-
ле SCORAD были от 13,8 до 75,0 (медиана – 45,3), 
интерквартильный размах – 38,6-54,8. Также была 
характерна большая площадь поражения кожи 
(p<0,001): медиана у больных с МК составила 54%, 
интерквартильный размах – 44-66%, тогда как при 
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неосложненном АтД медиана была 25%, а интерквар-
тильный размах – 18-40% (Рис. 2).

Рис. 2. Сравнительный анализ площади поражения и тяже-
сти течения АтД по SCORAD у в сравниваемых группах

При анализе сопутствующих заболеваний обнару-
жили, что у больных АтД с МК наиболее часто имели 
место различные заболевания желудочно-кишечного 
тракта (р=0,009) (Рис. 3).

Рис. 3. Анализ сопутствующих заболеваний у больных  
АТД в сравниваемых группах

С помощью статистического анализа также было 
установлено, что при наличии заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта вероятность развития МК при 
АтД составляет 70%, при отсутствии – 30%, а отно-
сительный риск развития МК у этих больных повы-
шается в 3,5 раза (91,9% vs. 76,4%, р=0,009) (Рис. 3). 
При корреляционном анализе выявили положитель-
ную связь между развитием МК и заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта у больных АтД (r=0,7, 
p<0,001).

Степень общей сенсибилизации в сравнивае-
мых группах был также статистически значимым 
(p=0,004). В группе больных АтД с МК медиана по-
казателей общего IgE в сыворотке крови составила 
770 Ед/мл; интерквартильный размах –139-988 Ед/мл; 
в группе больных АтД без МК медиана – 278 Ед/мл; 
интерквартильный размах – 27-850 Ед/мл. В группе 
больных АтД с МК специфический IgE на такие ал-
лергены, как коровье молоко, домашняя пыль, клещи 
Dermatophagoides pteronyssinus и D. farinae был выше 
(р<0,05), чем в группе без МК.

Для оценки эффективности топической антифун-
гальной терапии МК у 65 больных АтД с наличием 
Malassezia spp. выполнили процедуру рандомизации 
при помощи программы генератора случайных чисел 
(Statistica 5,5). Пациенты были распределены в 2 груп-
пы: группа исследования, в которую вошли 33 челове-
ка и группа сравнения – 32 человека. Обе группы не 
отличались по полу, возрасту и тяжести течения АтД 
по шкале SCORAD. Эффективность лечения оцени-
вали после окончания курса терапии, основываясь на 
динамике индекса SCORAD. За клиническое выздо-
ровление принимали уменьшение индекса SCORAD 
более чем на 90%, за значительное улучшение – сни-
жение индекса SCORAD на 70-90%, за умеренное 
улучшение – снижение индекса SCORAD на 10-69%, 
отсутствие эффекта констатировали при динамике 
индекса SCORAD менее 10% [14].

Всем больным в обеих группах проводили стан-
дартную медикаментозную терапию, состоящую из 
антигистаминных и десенсибилизирующих препара-
тов, наружных увлажняющих и смягчающих средств. 
В группе исследования (n=33) всем пациентам, кро-
ме стандартного лечения, назначали наружные пре-
параты, содержащие в своем составе бетаметазон + 
гентамицин + клотримазол. Оценку эффективности 
разработанного метода терапии проводили в срав-
нении с группой больных (n=32), также получавших 
стандартные методы лечения, но наружно применя-
ли только бетаметазон.

В группе исследования у больных на фоне стан-
дартных методов лечения, в сочетании с наружным 
применением комбинированных антифунгальных 
препаратов (бетаметазон + гентамицин + клотри-
мазол), у 19 пациентов (57,6%) наблюдали значи-
тельное улучшение – снижение средних значений 
индекса SCORAD через 10 дней после начала лече-
ния с 64,1±1,99 до 18,0±0,97 (р<0,001), и у 14 человек 
(42,4%) отмечали умеренное улучшение течения дер-
матоза. У этой группы больных уменьшение индекса 
SCORAD составило 71% (табл. 1). Это является под-
тверждением высокой эффективности комбиниро-
ванной местной антифунгальной терапии в комби-
нации со стандартными методами лечения.

Таблица 1
Статистически значимые различия значений между 

группами после лечения

Группы больных
Индекс SCORAD Уменьшение

индекса
SCORAD

меди-
ана

25%-75%
квартили (M±m)

Исследуе-
мая

группа
(n=33)

до лечения 61,7 58,5-70,9 64,1±1,99

71%после 
лечения 16,7** 14,9-21,3** 18,0±0,97**

Группа
сравнения

(n=32)

до лечения 62,6 55,8-68,7 63,9±1,87
57%после 

лечения 27,6** 21,7-34,6** 27,8±1,31**

**р < 0,001 – статистически значимые различия значе-
ний между группами после лечения

В группе больных, получавших стандартные ме-
тоды терапии и наружно применявших только бета-
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метазон (группа сравнения), у подавляющего боль-
шинства пациентов (30 человек – 93,8%) констатиро-
вали только умеренное улучшение – снижение сред-
них значений индекса SCORAD через 10 дней после 
начала лечения с 63,9±1,87 до 27,8±1,31 (р<0,001), и 
только у 2 больных (6,2%) – значительное улучше-
ние клинических симптомов. Уменьшение индекса 
SCORAD составило 57% (табл. 1). Это является по-
казателем недостаточной эффективности лечебных 
мероприятий, проводимых в этой группе.

В группе сравнения, где применяли наружно 
только бетаметазон, интенсивность зуда снизилась 
на 50% и более к 7 дню от начала лечения, а полное 
его разрешение наступило на 10 день. В группе ис-
следования, на фоне наружного антифунгального ле-
чения, снижение интенсивности зуда на 50% и более 
регистрировали на 2-4 день терапии, а полное ис-
чезновение субъективных ощущений – на 3-5 день, 
что отражает выраженный противовоспалительный 
эффект комбинированных методов лечения. Боль-
ные, получавшие антифунгальную терапию (иссле-
дуемая группа), отмечали быстрое в начале лечения 
снижение интенсивности зуда, который не возобно-
вился после окончания терапии. У больных группы 
сравнения зуд возобновился сразу после окончания 
лечения.

ОБСуждЕНИЕ
Ныне инфекционные агенты рассматривают не 

как дополнительные, а как очень важные факторы 
поддержания аллергического воспаления кожи за 
счет определенных свойств отдельных микроорга-
низмов выступать в качестве сенсибилизирующих 
факторов. Это связано с тем, что повреждение кож-
ных барьеров у больных АтД является фактором про-
никновения микроорганизмов, получающих прямой 
доступ к иммунной системе и активирующих тучные 
клетки, базофилы, клетки Лангерганса и другие им-
мунокомпетентные клетки. Основными классами 
этих микроорганизмов являются бактерии и грибы 
[15]. В научной литературе наиболее часто упомина-
ют Malassezia furfur [16-18]. Выявили специфические 
IgE-антитела к M. furfur у 40-50% пациентов с АтД. С 
помощью радиоаллергосорбентного теста и кожных 
проб установлена прямая корреляционная зависи-
мость между тяжестью течения АтД и уровнем спец-
ифических IgE к M. furfur. Такие грибы, как Candida 
albicans [19, 20], Trichophyton [21], также вовлечены 
в патогенез АтД. Все эти исследования определяют 
необходимость всегда учитывать возможность при-
сутствия грибковой инфекции как при осложненных 
формах, так и визуально обычных симптомах АтД.

Для реализации IgE-зависимого иммунного от-
вета и появления клинических симптомов АтД не-
обходимо воздействие различных неблагоприятных 
внешних и внутренних факторов, называемых фак-
торами риска, к которым относят патологию и токси-
козы беременности, несоблюдение диеты и различ-
ные социальные и экологические факторы и др. [10, 

22]. Важное значение в формировании АтД имеют 
функциональные нарушения желудочно-кишечного 
тракта в виде дисбактериоза, различных рефлюксов, 
дискинезии желчевыводящих путей, хронические 
болезни органов пищеварения [22], которые обу-
словливают повышенную сенсибилизацию, а также 
наличие очагов хронической инфекции, нарушения 
интегративной функции нервной системы и т.д. Фак-
торами, способствующими развитию АтД, являются 
также частые респираторные заболевания, особенно 
– в раннем возрасте, наличие у больных очагов хро-
нической инфекции в носоглотке и полости рта. Эти 
болезни способствуют формированию бактериаль-
ной и грибковой сенсибилизации и обусловливают 
гиперпродукцию IgE. Установлена прямая зависи-
мость между уровнем общего IgE и наличием очагов 
бактериальной и микотической инфекции [7]. Так, 
у больных с аллергодерматозами, имеющих очаги 
хронической инфекции, уровень общего IgE в 3 раза 
выше, чем у больных с аллергическими поражениями 
кожи без очагов хронической инфекции. Все вышеу-
казанные факторы способствуют упорному, рециди-
вирующему течению АтД и нужнающихся в коррек-
ции при лечении кожного процесса и сопутствующих 
заболеваний. Косвенные подтверждения этому мы 
получили в проведенном нами исследовании.

По результатам проведенного исследования 
можно сделать заключение о том, что при появле-
нии симптомов АтД, а также при его обострении 
или упорном рецидивирующем течении, даже при 
отсутствии явных симптомов вторичного инфици-
рования, всегда необходимо предполагать высокую 
вероятность присутствия в очаге поражения мико-
тической инфекции, требующей дополнительной 
диагностики с помощью микологических исследо-
ваний, и учитывать при выборе применяемого на-
ружного средства.

ВЫВОдЫ
1. Возбудителями МК у больных АтД были 

Malassezia spp. – у 65 пациентов (66%), Candida spp. 
– у 30 (30%), T. rubrum – у 1 (1%), R. mucilaginosa – у 3 
(3%). Наиболее частый возбудитель МК – Malassezia 
spp.

2. Развитие МК коррелирует с тяжестью течения 
АтД и распространённостью поражения, а такие 
симптомы АтД, как эритема, отек/папулы, корки/
мокнутие, экскориации, лихенификация, сухость, зуд 
и нарушение сна положительно коррелируют с раз-
витием МК.

3. Наиболее часто у больных АтД, осложненным 
МК, имели место заболевания желудочно-кишечного 
тракта, при наличии которых вероятность развития 
МК при АтД составила 70%, при отсутствии – 30% 
(р=0,009).

4. Выраженная положительная динамика клини-
ческой картины на фоне значительного снижения 
индекса SCORAD (р<0,001) служит подтверждением 
высокой эффективности и хорошей переносимости 
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методов наружной антифунгальной терапии у боль-
ных АтД, осложненным МК (эффективность лече-
ния – 71% vs. 57%).

5. Для ранней диагностики АтД всем больным 
необходимы микологические исследования. На-
значение топической антифунгальной терапии, а 
также коррекция заболеваний желудочно-кишечно-

го тракта, санация очагов хронической инфекции, 
проведение элиминационных мероприятий, умень-
шающих контакт с воздействием домашней пыли и 
содержащимися в ней клещами Dermatophagoides 
pteronyssinus и D. farinae, позволяют оптимизиро-
вать профилактику и лечение АтД, осложненного 
МК.
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ВВЕдЕНИЕ
Дерматомикозы представляют собой часто 

встречающиеся инфекционные заболевания челове-
ка, обусловленные различными микроскопическими 
грибами [1] и поражающие до 25% населения земного 
шара [2]. Основной причиной их признают преиму-
щественно Trichophyton spp., Microsporum spp., Epi-
dermophyton spp., а одним из более часто проявляю-
щих себя – Trichophyton mentagrophytes. В настоящее 
время возникает необходимость проведения докли-
нических исследований новых отечественных лекар-
ственных препаратов для лечения дерматомикозов 
с оценкой их эффективности и безопасности in vivo 
на наиболее близкой к соответствующей патологии 
человека модели.

Известны модели трихофитии на морских свин-
ках, когда инфицируют участок(-ки) кожи животных 
грибами рода Trichophyton [3]. Результаты исследова-
ния эффективности противогрибковых препаратов 
на этих моделях выводят на основании микроско-
пического и культурального исследований шерсти и 
кожных чешуек животных. При этом не учитывают 
степень проникновения возбудителя в толщу кожи 
и влияние применения препаратов на гистологиче-
скую картину поражения.

Большое значение имеют также и особенности 
штамма гриба, применяемого для заражения, его 
способность вызвать интенсивное поражение кожи 
и волос.

Цель настоящей работы – отобрать наиболее эф-
фективный заражающий штамм T. mentagrophytes 
для создания экспериментальной модели трихофи-
тии на морских свинках с использованием патомор-
фологических методов исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Штаммы грибов и их характеристика.
Для исследования были использованы 3 штамма 

T. mentagrophytes из Российской коллекции патоген-
ных грибов НИИ медицинской микологии им. П.Н. 
Кашкина РКПГ F: 1404, 1425 и 1457. Эти штаммы 
были выделены из патологического материала паци-
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ентов с микозами кожи и её придатков и хранились 
нами на агаре Сабуро. Перед постановкой экспери-
ментов культуры выращивали в течение 14 суток при 
28 °С на агаре Сабуро в чашках Петри.

1. Штамм T. mentagrophytes РКПГ F 1404
Источник: ногтевые пластинки пальцев стоп паци-

ента с онихомикозом.
Описание: на агаре Сабуро: колония плоская, муч-

нистая, мелкозернистая, беловато-кре-
мового цвета; обратная сторона коло-
нии – светло-коричневая. Мицелий тон-
кий бесцветный, шириной 2,9-4,0  мкм. 
Микроконидии многочисленные, окру-
глой формы, диаметром 2,9-3,1  мкм. 
Макроконидии не обнаружены. По ре-
зультатам сиквенирования локуса ITS 
идентифицирован как T. mentagrophytes 
(идентичность 100%).

2. Штамм T. mentagrophytes РКПГ F 1425
Источник: чешуйки с гладкой кожи лица пациента, 

страдающего микозом кожи.
Описание: на агаре Сабуро: колония плоская по-

рошисто-мучнистая, желтовато-бело-
го цвета; обратная сторона колонии – 
темно-коричневая. Мицелий регулярно 
септированный, бесцветный, шириной 
2,5-3,0 мкм. Микроконидии в значи-
тельном количестве, округлой формы, 
диаметром 2,0-2,3 мкм. Макроконидии 
не обнаружены. По результатам сикве-
нирования локуса ITS идентифициро-
ван как T. mentagrophytes (идентичность 
99%).

3. Штамм T. mentagrophytes РКПГ F 1457
Источник: кожные чешуйки, волосы, гнойное отде-

ляемое из бороды пациента с микозом.
Описание: на агаре Сабуро: колония плоская, бар-

хатистая, кремовато-белого цвета; об-
ратная сторона колонии – коричневая. 
Мицелий септированный, бесцветный, 
ветвистый, шириной 2,5-3,2 мкм. Ми-
кроконидии в значительном количестве, 
округлой и грушевидной формы, диаме-
тром 1,8-3,0 мкм. Макроконидии не об-
наружены. По результатам сиквениро-
вания локуса ITS идентифицирован как 
T. mentagrophytes var. erinacei (идентич-
ность 100%).

Заражение животных.
Эксперименты выполняли на морских свинках – 

самцах.
Животные были распределены в опытные груп-

пы (по 4 особи в каждой) после предварительного 
карантина и осмотра, исключающего включение в 
эксперимент больных и травмированных животных. 
В экспериментальные группы были отобраны живот-
ные без признаков отклонений их внешнего вида от 

нормального.
На боку каждого животного выщипывали шерсть 

на участке размером 5х5 см. Микологической ло-
паткой вырезалили кусочки из выращенных культур 
грибов размерами 5х5 мм в количестве 4-х штук, на-
носилиили их на стерильную (стерилизация сухим 
жаром) наждачную бумагу и втирали в кожу живот-
ного.

Животным в контрольной группе втирали в кожу, 
подготовленную таким же образом, как и для живот-
ных в группах исследования, с помощью наждачной 
бумаги 4 кусочка стерильного агара Сабуро разме-
ром 5х5 мм для последующей оценки и исключения 
раздражения, вызванного применением наждачной 
бумаги.

Взятие материала для исследований.
Кожные чешуйки, шерсть, корки (после разви-

тия характерных признаков заболевания) отбирали 
скальпелем и пинцетом на границе очага поражения 
в стерильные чашки Петри.

Микроскопическое исследование биосубстра-
тов.

Из патологического материала (шерсть, кожные 
чешуйки и корки из очага поражения) готовили пре-
параты для микроскопии в 30% растворе КОН с до-
бавлением калькофлюора белого. Исследовали в 
микроскопе при увеличении х100 и х400, отмечали 
наличие элементов грибов в кожных чешуйках и во-
лосах, проводили микрофотографирование препара-
тов в световом и флуоресцентном микроскопах. Все 
наблюдения документировали и описывали.

Культуральное исследование.
Посев шерсти, кожных чешуек и корок из очагов 

поражения проводили на среду для селективного вы-
деления дерматомицетов DTM-агар Таплина (произ-
водство фирмы Merck, Германия). Посев производи-
ли в три точки на поверхность подготовленной пита-
тельной среды и выдерживали в течение 10-14 дней 
при 28 оС до появления видимого роста в контроле.

Идентификация выделенной культуры гриба 
до рода и вида.

Выделенные культуры грибов идентифицировали 
по морфологическим и физиологическим признакам 
согласно определителю грибов – G.S. de Hoog et al. 
«Atlas of clinical fungi», 3-rd ed. 2011. Идентификацию 
подтверждали методом ДНК-сиквенирования (локус 
ITS).

Проведение биопсии для гистологического ис-
следования кожи морских свинок.

Анестезия
Перед проведением биопсии выполняли инфиль-

трационную анестезию. Внутрикожно вводили рас-
твор анестезирующего препарата (0,5 мл 1% новока-
ина) так, чтобы образовалась «лимонная корочка».

Биопсия кожи
Пункционную биопсию кожи выполняли панчем 

– полой стерильной трубкой, которую слегка вдавли-
вали в кожу. При нажатии вниз инструмент повора-
чивали, чтобы прорезать кожу на необходимую глу-
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бину (5-6 мм). Затем биоптат приподнимали пинце-
том и отрезали скальпелем. После взятия биоптата 
остается округлой формы дефект, который обраба-
тывали 3% перекисью водорода. Из очага поражения 
каждого животного брали по 3 биоптата.

Гистологическое исследование.
Биопсийный материал кожи из очагов пораже-

ния дерматомицетами фиксировали в 10% растворе 
забуференного формалина, проводили через серию 
изопропилового спирта и гистомикса с помощью ги-
стологического процессора марки Tissue-Tek@ VIP. 
Затем материал, пропитанный гистомиксом, пере-
носили в заливочную станцию для изготовления па-
рафиновых блоков, с которых на санном микротоме 
Slide 2003 получали серийные срезы толщиной 3 мкм. 
Срезы расправляли на водяной бане и удаляли гисто-
микс ксилолом, окрашивали гематоксилин-эозином 
и PAS-методом. После заключения срезов в среду Bio 
Мount их исследовали в световом микроскопе.

РЕзуЛЬТАТЫ И ОБСуждЕНИЕ
Внешний вид и результаты микологического 

исследования контрольных и зараженных жи-
вотных в период наблюдений.

Группа 1. Животные, зараженные T. mentagro-
phytes РКПГ F 1404.

Через сутки после заражения отмечали покрасне-
ние в очаге поражения у всех свинок и образование 
корок – у трех. Корка, образовавшаяся в результате 
скарификации, начала отслаиваться на третьи сутки 
после заражения, а к пятым суткам отслоилась у всех 
животных группы; в очаге отмечали наличие неболь-
шого количества шелушащихся корочек. К седьмым 
суткам после заражения корочки отпали (Рис.1).

Рис. 1. Внешний вид боковой стороны животного на 7-е 
сутки после заражения T. mentagrophytes РКПГ F 1404

При микроскопии кожных чешуек и волос из оча-
га поражения на 7-е сутки только у двух животных 
в группе удалось обнаружить единичные фрагменты 
мицелия гриба в кожных чешуйках (Рис. 2).

Рис. 2. На фоне воздушных пузырьков видны единичные 
фрагменты мицелия (↓) в кожной чешуйке из очага пора-

жения на коже морской свинки. 7-е сутки после заражения 
T. mentagrophytes РКПГ F 1404 (люминесцентная микроско-

пия). Ув. Х 400

На 13-е сутки после заражения в местах инфици-
рования появились шелушащиеся корочки, количе-
ство которых постепенно возрастало.

Через 17 суток после заражения при микроско-
пии кожных чешуек и волос элементы грибов не об-
наружены. При посеве патологического материала 
через 7 и 17 суток роста дерматомицета выявлено не 
было (Рис. 3).

Рис. 3. Внешний вид боковой стороны животного на 17-е 
сутки после заражения T. mentagrophytes РКПГ F 1404
Группа 2. Животные, зараженные T. mentagro-

phytes РКПГ F 1425.
Через сутки после заражения отмечали покрас-

нение в очаге поражения у всех свинок. Корки после 
скарификации у животных отслоились к четвертым 
суткам после заражения, к этому моменту уже на-
блюдали характерные для поражения дерматомице-
том проявления (гиперемию, образование корочек, 
заметное шелушение) на очаге размером 40 мм. К 
6 суткам после заражения очаг инфекции достигал 
50 мм, а проявления инфекции постоянно нараста-
ли. На 8 сутки у одного из животных в группе очаг 
инфекции увеличился до 90 мм, а у другого живот-
ного характерные для трихофитии поражения (гипе-
ремия, шелушение, коркообразование) возникли и 
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распространились на коже головы. При дальнейшем 
наблюдении за животными группы отмечали нарас-
тание степени коркообразования (Рис.4, 5).

Рис. 4. Внешний вид боковой стороны животного на 7-е 
сутки после заражения T. mentagrophytes РКПГ F 1425

Рис. 5. Внешний вид боковой стороны животного на 17-е 
сутки после заражения T. mentagrophytes РКПГ F 1425
При микроскопии материала из очага поражения, 

через 7 суток после заражения культурой гриба, у 
всех животных группы наблюдали умеренное коли-
чество мицелия гриба в кожных чешуйках и волосах 
(Рис. 6).

Рис. 6. Мицелий гриба (↓) в волосе из очага поражения на 
коже морской свинки. 7-е сутки после заражения T. mentag-

rophytes РКПГ F 1425 (люминесцентная микроскопия). Ув. 
х400

При посеве на среду DTM-агар Таплина был полу-
чен рост T. mentagrophytes (Рис. 7).

Рис. 7. Рост T. mentagrophytes РКПГ F 1425 во всех точках 
посева материала из очагов поражения (DTM-агар Таплина)

При микроскопии патологического материала 
через 17 суток наблюдали обилие мицелия в волосе, 
однако в кожных чешуйках элементы гриба обнару-
жены не были. При посеве патологического материа-
ла на среду DTM-агар Таплина у всех животных была 
получена культура T. mentagrophytes, что подтверж-
дено и ДНК-сиквенированием.

Группа 3. Животные, зараженные T. mentagro-
phytes РКПГ F 1457.

Через сутки после заражения отмечали покрасне-
ние кожи у трех свинок и шелушение у всех свинок. 
Характерные для трихофитии проявления (гипере-
мия, шелушение, образование корочек) у животных 
этой группы были выявлены уже на 4-е сутки после 
заражения в очаге размером 40 мм. На 6-е сутки по-
сле заражения шелушение и образование корочек 
были ярко выражены в очаге размером 50 мм. К 17-
ти суткам наблюдения коркообразование в очаге 
заражения нарастало, однако с 11-ых суток после 
заражения корки растрескивались и к 17-ти суткам 
очаги заражения у 3-х животных были лишены корок 
(частично или полностью) (Рис. 8, 9).

Рис. 8. Внешний вид боковой стороны животного на 7-е 
сутки после заражения T. mentagrophytes РКПГ F 1457
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Рис. 9. Внешний вид боковой стороны животного на 17-е 
сутки после заражения T. mentagrophytes РКПГ F 1457

При микроскопии материала из очага поражения, 
через 7 суток после заражения культурой гриба, у 
всех животных группы наблюдали большое количе-
ство мицелия гриба в кожных чешуйках и волосах 
(Рис. 10).

Рис. 10. Мицелий гриба (↓) в кожных чешуйках из очага 
поражения на коже морской свинки. 7-е сутки после за-
ражения T. mentagrophytes РКПГ F 1457 (люминесцентная 

микроскопия). Ув. х400

При посеве на среду DTM-агар Таплина был по-
лучен рост T. mentagrophytes. При микроскопии па-
тологического материала через 17 суток наблюдали 
обилие мицелия в волосе, однако в кожных чешуй-
ках элементы гриба обнаружены не были. При по-
севе патологического материала на среду DTM-агар 
Таплина у всех животных была получена культура T. 
mentagrophytes (Рис. 11), что подтверждено и ДНК-
сиквенированием.

Рис. 11. Рост T. mentagrophytes РКПГ F 1457 во всех точках 
посева материала из очага поражения (DTM-агар Таплина)

Группа 4. Контрольная группа
При наблюдении за животными контрольной 

группы не выявили ответных реакций сразу после 
скарификации кожи. В течение 17 дней признаков 
воспаления кожи не отмечали. При микроскопиче-
ском исследовании волос и кожных чешуек из ска-
рифицированного участка на теле животных через 7 
и 17 суток элементов грибов не обнаружено. При по-
севе волос и кожных чешуек роста дерматомицетов 
не было получено.

Сравнительная характеристика клинико-ла-
бораторных особенностей модели трихофитии 
в зависимости от штамма T. mentagrophytes.

Таблица 1
Клинико-лабораторные особенности модели 

трихофитии, вызванной T. mentagrophytes

№ штамма
Клинические признаки 

трихофитии

Микологическое исследование 
патологического материала из очагов 

поражения
микроскопия посев

7 сут. 17 сут. 7 сут. 17 сут. 7 сут. 17 сут.
1404 - + + - - -
1425 +++ +++ +++ ++ + +
1457 +++ ++ +++ +++ ++ ++
контроль - - - - - -

Примечание 1:
– отсутствие признака
+ небольшое наличие признака
++ заметное наличие признака
+++ наличие ярко выраженного признака
В таблице 1 приведены данные о выраженности 

клинических и лабораторных признаков трихофитии 
при использовании различных штаммов T. mentag-
rophytes. Так, T. mentagrophytes РКПГ F 1404 не вы-
звал яркой картины трихофитии у морских свинок. 
Другие штаммы – T. mentagrophytes РКПГ F 1425 и 
T. mentagrophytes РКПГ F 1457 вызвали сходную кли-
ническую картину инфекционного процесса на всех 
сроках наблюдения, однако при микологическом 
исследовании патологического материала на сроке 
17 суток элементы гриба были обнаружены в боль-
шем количестве у животных, зараженных штаммом 
T. mentagrophytes РКПГ F 1457.

Таким образом, из 3-х изученных штаммов в ка-
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честве тест-культуры, при воспроизведении модели 
трихофитии путем инфицирования ими кожи мор-
ских свинок, наиболее вирулентным оказался штамм 
T. mentagrophytes РКПГ F 1457. Следует отметить, 
что наиболее ярко выраженная клиническая кар-
тина трихофитии у животных, зараженных данным 
штаммом, подтверждаемая лабораторными миколо-
гическими исследованиями, развивается к седьмым 
суткам после заражения.

Предлагаемая нами модель трихофитии отлича-
ется от методики, рекомендованной другими авто-
рами [1], в части подготовки кожи и заражения жи-
вотных (скарификация наждачной бумагой с одно-
временным нанесением культуры гриба в виде 4-х 
кусочков колоний гриба с питательной средой раз-
мером 5х5 мм).

В результате проведенного исследования можно 
заключить, что для культуральной оценки наличия 
дерматомицетов в очаге поражения целесообраз-
но использовать среду для селективного выделения 
дерматомицетов – DTM-агар Таплина, что исключа-
ет рост плесневых грибов – контаминантов шерсти 
животных.

Гистопатологическая оценка поражения кожи 
на модели трихофитии морских свинок

Для изучения гистопатологической картины экс-
периментальной трихофитии на следующем этапе 
исследования было проведено заражение группы из 
5 животных отобранным штаммом T. mentagrophytes 
РКПГ F 1457. Клинические и микологические показа-
тели инфекции соответствовали ранее полученным 
данным. На 7-е сутки после заражения всем живот-
ным были проведены биопсии кожи.

В результате гистопатологического исследования 
тканей было установлено, что через 7 суток после 
инфицирования свинок во всех случаях отмечали 
альтеративно-экссудативные изменения со сторо-
ны эпидермиса и дермы в виде утолщения рогового 
слоя, инфильтрации его нейтрофильными лейкоци-
тами, экзоцитоза, местами с образованием микроаб-
сцессов под роговыми массами. В гиподерме – вос-
палительная инфильтрация из нейтрофилов, эозино-
филов и лимфоцитов, отек и полнокровие сосудов в 
области сосочков дермы. В глубоких отделах воспа-
лительная инфильтрация отсутствует либо слабо вы-
ражена. При PAS-окраске в роговых массах и волося-
ных фолликулах выявили септированный мицелий в 
значительных количествах (Рис. 12, 13).

Рис.12. Мицелий гриба в волосяном фолликуле (↓).  
Окраска PAS-методом. Ув. х400

Рис. 13. Мицелий гриба в роговом слое кожи (↓).  
Окраска PAS-методом. Ув. х400

Таким образом, на основании гистопатологи-
ческого исследования пат. материала из очагов по-
ражения при моделировании трихофитии получена 
дополнительная информация об инфекционном про-
цессе, что может иметь важное значение при выборе 
эффективных антимикотиков и, прежде всего, про-
тив трихофитии.

ВЫВОдЫ
1. Выявлены различия между штаммами T. men-

tagrophytes по способности вызывать эксперимен-
тальную трихофитию у животных; отобран наиболее 
вирулентный штамм T. mentagrophytes РКПГ F 1457, 
позволяющий получить воспроизводимую экспери-
ментальную трихофитию у морских свинок.

2. Модифицированная экспериментальная мо-
дель трихофитии, дополненная гистопатологиче-
ским исследованием очагов поражения кожи, обе-
спечивает проведение более объективной оценки 
ожидаемой эффективности соответствующего про-
тивогрибкового препарата.
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Приведены результаты собственных исследований и обзор 
специальной литературы по вирусам грибов – патогенов для 
растений и человека. Разработаны определенные условия для вы-
явления литического эндофактора у штаммов микромицетов 
– продуцентов аллергенов: Alternaria alternatа, Aspergillus fumiga-
tus, A. niger и A. clavatus.

Наряду с контрольными штаммами Fusarium javanicum var. 
radicicola, содержащими миковирус, нами симптоматически 
установлено наличие в них эндовируса.

Во избежание спонтанного освобождения от вирусных части, 
изучаемых грибов, входящих в банк производственных культур – 
продуцентов аллергенов, даны рекомендации по условиям их хра-
нения.

Ключевые слова: аллергены, вирусы грибов – продуцентов 
аллергенов и патогенов для человека, миковирусы
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Own data of investigation and review of scientific literature over 
mycoviruses of fungi – pathogens for plants and man brought in this 
article. Worked out definite conditions for reveal of a lytic endofactor 
in strains of micromycetes – allergenoproducents: Alternaria alternata, 
Aspergillus fumigatus, A. niger and A. clavatus at the same time with 

* Контактное лицо: Журавлева Нина Петровна, 
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strains of Fusarium javanicum var. radicicola in the control containing 
mycovirus, we have established the presence endovirus in them 
symptomatically.

To avoid of spontaneous release of viral particles out of studied 
fungi included in bank of industrial cultures – allergenoproducents. We 
have recommended some conditions their kéeping.

Key words: allergens, fungal viruses in micromycetes – allergeno-
producents and human pathogens

ВВЕдЕНИЕ
Открытие фитопатогенных грибов с двунитевой 

РНК обеспечило возможность для широкого раз-
вертывания исследований на «невспаханном поле 
грибной вирусологии». На сегодняшний день список 
фитопатогенных микромицетов, содержащих мико-
вирусы, значительно пополнился – он включает бо-
лее 90 видов, а в 2008 году число их составляло лишь 
около 50. Работы по миковирусам патогенных гри-
бов для человека немногочисленны. В Нидерландах 
в 1997 г. (Van Diepeningen A.D., Debets A.J.M., et.al.) 
был выделен миковирус из госпитального штамма 
Aspergillus niger, но генезис этих штаммов остается 
неизвестным. В 1999 г. нами выделен миковирус из 
патогенного для человека гриба Fusarium javanicum 
var. radicicola и исследован его геном с ds-РНК моле-
кулярной массы 10 кb. Вирус имеет икосаэдрическую 
форму двух размеров: I тип – диаметром 20-25 нм и 
II тип – 53 нм, и в ультратонких срезах мицелия об-
наружен в виде электронноплотных частичек, лока-
лизующихся в цитоплазме и вакуолях клеток гриба 
[1, 2].

Позже появились сообщения о других немногих 
изолятах микромицетов, патогенных для человека, 
содержащих миковирус, но на самом деле генезис их 
также неизвестен [3].

Жданов В.М. в 1999 г. привел классификацию ви-
русов с двунитевой РНК, содержащихся в грибах: 
I  группа – вирусы с линейной непрерывной РНК; 
II группа – вирусы с двумя сегментами РНК (бипар-
титные); III группа – трехсегментные вирусы (три-
партитные); IV группа – монопартитные (бисегмент-
ные). Также отмечены дрожжевые киллеры, пред-
ставляющие собой двунитевую РНК без белковых 
оболочек. I и II группы выделены в самостоятельные 
семейства – Totiviridae и Partitiviridae.

В последние годы был обнаружен новый четырех-
фрагментный вирус ds-РНК из фитопатогенных гри-
бов Verticillium daliae и Rosillina necatrix [4, 5]. Новые 
вирусы в классификации заняли особое место в срав-
нении с другими вирусами, их отнесли к семейству 
хризовирусов (Chryzoviridae). На IX совещании Ин-
тернационального комитета по таксономии вирусов 
(ICTV) San Diego, (СA) на сегодняшний день микови-
русы с ds-РНК объединены в 7 семейств [6].

Известно, что вирусы фитопатогенных гри-
бов имеют размер 20-50 нм и, как правило, ико-
саэдрическую форму [7]. Эти рибонуклеиновые 
частицы с сегментированным геномом и преиму-
щественно с двунитевой РНК (ds-РНК), находя-
щейся внутри белкового капсида. Это Fusarium 
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graminearum, F. poae, Saccharomyces, Pleurotus 
ostreatus, Helicobasidium mompa [8, 9], а так-
же Rhizopus stolonifer, R. microsporum, R. oryzae; 
Alternaria alternata, Aspergillus sp.; секции Circumdati 
и Fumigati; Mucor sp.; Aspergillus fumigatus, A.leporis, 
A. petrakii, A. primulines; Cryptonectria parasitica, 
Sclerotinia sclerotiorum, S.sol; Valsa ceratosperma [3, 
10-12]. Однако известны фитопатогенные грибы, та-
кие как Agaricus bisporus, Sclerophthora macrospora и 
Pleurotus ostreatus, чей геном миковируса состоит из 
единственной линейной нити РНК (ss-PHK) [13]. При 
этом редко, но описывают грибы, геном вируса кото-
рых представлен двунитевой ДНК (ds-ДНК). К ним 
относят Rhizidiomyces и Rizoctonia solani. Пределы 
колебаний м.м. ds-РНК вирусов зависят от рода, вида 
и штамма гриба: с мелким сегментом – 0,6 килобаз 
(кb) – у Petromyces alliaceous, 1,4 кb – у Botrytis cinerea 
и с крупным – до 14,8 кb – у Rhizopus microsporus.

Миковирус (МВ) может влиять на культурально-
морфологические свойства гриба-хозяина: изменя-
ются макро – и микроморфология колоний, что со-
провождается изменением формы колоний, извили-
стым или ажурным краем, изменением пигментации 
воздушного мицелия с последующей утратой его, за-
медлением роста на агариозваных питательных сре-
дах и частичным или полным лизисом мицелия [2]. 
При оптимальных условиях, обеспечивающих вы-
раженную репродукцию внутриклеточных вирусных 
частиц, наблюдали патоморфологические изменения 
в ультраструктуре клетки: возрастание количества 
вирусных частиц, снижение электронной плотности 
цитоплазмы, изменение структуры митохондрий, 
видоизменения оболочки ядра – ее выпячивание 
или инвагинацию; имелись разрывы и расширенные 
поры в клеточной стенке с выходом белкового мате-
риала на поверхность клетки [2, 14].

В связи с недостаточностью изучения взаимо-
отношений миковирусов и патогенных грибов, нет 
однозначного ответа на корреляцию между содержа-
нием МВ и метаболитов в клетке «гриба-хозяина», а 
также влияния МВ на вирулентность штаммов гри-
бов и высоких температур – на внутриклеточный МВ 
[2, 8].

Возможности использования ds-РНК МВ много-
образны. Так, ds-РНК стимулирует образование 
антител и активирует другие механизмы иммунного 
ответа против опухолевых заболеваний, также она 
может быть использована в качестве иммуномодуля-
тора. В середине ХХ века впервые из гриба Penicil-
lium stoloniferum был получен cтатолон – вещество, 
обладающее антивирусной и интерферон-индуци-
рующей активностью. В начале XXI века интерес к 
миковирусу возник вновь в связи с поиском новых 
природных иммуномодуляторов.

В медицинской практике применяют природный 
индуктор интерферона – ридостин – лекарственный 
препарат, содержащий ds-РНК в киллерных штаммах 
дрожжей Saсcharomyces cerevisiae. Ридостин харак-
теризуется низкой токсичностью, высокой интерфе-

роногенностью и широким спектром антивирусной 
активности, перспективен в клинической практике: 
при гриппе, ОРВИ, бешенстве, энцефалитах, герпесе.

Мы неоднократно акцентировали внимание спе-
циалистов на том факте, что штаммы бактерий и 
грибов содержат внутриклеточные вирусные части-
цы, без заражения извне, и в неблагоприятных усло-
виях выделяют вирус во внешнюю среду. Штаммы 
микроорганизмов обычно устойчивы к лизису соб-
ственным внутриклеточным вирусом. Но, при опре-
деленных условиях среды, внутриклеточный вирус 
накапливается в значительном количестве, проявляя 
склонность к изменчивости и вирулентности. Му-
тантные формы внутриклеточного вируса способ-
ны лизировать культуру – хозяина. Это проявление 
вируса опасно для микроорганизмов – продуцентов 
различных метаболитов у промышленно-важных 
культур, а также для таксономистов и для храните-
лей музейных коллекций бактерий и микромицетов, 
т.к. под влиянием вируса происходят изменения ма-
кро – и микроморфологии и ультраструктуры, ко-
торые являются критериями идентификации рода и 
вида используемых штаммов.

С учётом вышесказанного, изучение миковиру-
сов и их взаимоотношений с «грибами – хозяева-
ми» имеет большое значение для фундаментальных 
и прикладных исследований, включая медицинскую 
практику.

В отличие от известных на сегодняшний день фи-
топатогенных вирусов, нами изучен, неизвестный 
ранее, внутриклеточный вирус гриба Fusarium ja-
vanicum var. radiciola (F.j.v.r) патогенного для челове-
ка [2]. Этот микромицет включен в наш банк культур 
продуцентов – аллергенов. Для производственных 
штаммов этого гриба подобраны условия хранения, 
предохраняющие его от лизиса внутриклеточным 
вирусом.

Цель настоящего исследования – выявить нали-
чие миковируса у ряда микромицетов, патогенных 
для человека, входящих в банк культур – продуцен-
тов аллергенов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Объектами исследования послужили селекцио-

нированные штаммы микромицетов, включенные в 
банк культур – продуцентов аллергенов, созданных 
нами ранее. Для выявления миковируса (МВ) были 
отобраны 4 культуры из этих грибов. Название ро-
дов, видов и номера штаммов представлены в табли-
це 1.

Изначально генезис культур был различен: A. ni-
ger выделен из промывных вод бронхов больной ал-
лергическим бронхолегочным аспергиллезом; A. fu-
migatus – от больного эмпиемой плевры; A. сlavatus 
поступил из Ботанического института РАН им. В.Л. 
Комарова – происхождение неизвестно; A. alternata 
выделен из мокроты больного бронхитом; контроль 
к опыту (F. javanicum var. radiсicola) – с руки больной, 
пораженной этим грибом и с доказанным нами ра-
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нее содержанием внутриклеточного вируса [2]. Затем 
из популяций этих культур были селекционированы 
штаммы с маркерами типичности морфологии коло-
ний и интенсивности прорастания спор [15-17].

Для выявления МВ использовали несколько эта-
пов:

1-й этап – выявление зон лизиса на штаммах при 
хранении их на косяках с использованием агаризо-
ванных сред: Чапека Докса с 2% глюкозы, вместо са-
харозы (модифицировано нами), Сабуро с 4% глюко-
зы и сусло-агара в течение 1, 3, 7 месяцев.

2-й этап – выявление зон лизиса на гигантских 
колониях штаммов с использованием сусло-агара и 
пептонно-кукурузного агара с варьированием кон-
центрации агара (к.а) и pH сред, а также способов за-
сева грибов на питательные среды.

3-й этап – для провокации МВ использовали 
жидкие среды: Сабуро с дрожжевым экстрактом и 
без него, а также сусла. Для этого был избран штамм 

A. alternatа №887/38/30/54, дававший большие зоны 
лизиса газона гриба, в сравнении с другими опытны-
ми культурами.

4-й этап – для перевиваемости МВ A. аlternata 
использовали газон индикаторной к нему собствен-
ной культуры на агаризованном сусле с дрожжевым 
экстрактом и без него.

РЕзуЛЬТАТЫ
В связи с всё расширяющимся спектром откры-

тий новых вирусов фитопатогенных микромицетов 
назревает интерес к миковирусам патогенных гри-
бов для человека, а в нашем случае, и входящих в 
банк культур – продуцентов аллергенов.

На I этапе исследовали литическое действие (ЛД) 
внутриклеточного МВ при хранении штаммов ми-
кромицетов, которые приведены в таблице №1.

Как видно из этой таблицы, на стандартных сре-
дах для роста и хранения культур ЛД МВ проявились 
в виде негативных колоний (н.к.) в зависимости от 
срока хранения и от штамма. Так, на газоне штаммов 
A. аlternata через 3 месяца наблюдали редкие н.к., а 
через 7 месяцев – много н.к. На сусло-агаре у всех 
штаммов, кроме одного, н.к. отсутствуют. На газо-
не A. niger и A. clavatus на всех штаммах отмечены 
редкие н.к., на сусло-агаре только на газоне одного 
штамма A. niger – редкие н.к. На газоне A. fumigatus 
как на агаре Чапека-Докса, так и на сусло-агаре н.к. 
отсутствовали, кроме одного штамма, в результате 
7 месяцев хранения на среде Чапека-Докса.

У контрольной культуры Fusarium javanicum 
var. radicicola на среде Сабуро ЛД МВ проявлялось 
у всех штаммов также, в зависимости от срока хра-
нения, но на много раньше: 1 месяц – редкие н.к., 3 
месяца – много н.к.; все штаммы проявляли ЛД МВ 
по-разному. На сусло-агаре на газоне контрольной 
культуры у всех штаммов отмечали редкие или еди-
ничные н.к. (табл.1). На музейном штамме F.j.v.r. ли-
тические действия МВ проявлялись сильнее. Так, на 
агаре Сабуро через месяц – много н.к., через 3 меся-
ца – слившиеся н.к. в виде зон лизиса; на сусло-ага-
ре – единичные н.к. как через 1 месяц, так и через 3 
месяца.

На II этапе выявления зон лизиса на гигантских 
колониях 5 культур микромицетов на сусло-агаре 
получены следующие результаты (Рис. 1: гигантские 
колонии селекционированных штаммов (с.ш.) не-
которых микромицетов – продуцентов аллергенов 
на сусло-агаре (с.а.) и проявление литического дей-
ствия (ЛД) вирусных частиц (ВЧ) в зависимости от 
концентрации агара (к.а.) и pH среды).

На рис. 1.1. представлены колонии гриба F.j.v.r. в 
контрольном и опытном вариантах.

Рис. 1.1.а – колония на среде с концентрацией 
агара (к.а.) 2,0% и pH 6,5 имеет полноценный рост, 
покрыта войлочным мицелием розовато-фиолето-
вого цвета, н.к. отсутствуют или очень редкие (–; +) 
– контроль.

Рис. 1.1.б – колония с к.а. 1,4%, pH среды 4,5, име-

Таблица 1
Лизис мицелия при хранении селекционированных 

штаммов грибов – продуцентов аллергенов

№ 
п/п

Наименование 
микромицета № штамма Срок хране-

ния (мес.)

Название среды
Сабуро с 4% 

глюкозы
Сусло – 

агар

1 Alternaria 
alternata

887/30/24 3 + -
887/30/24 7 +++ -
887/30/26 3 + -

7 +++ -
887/30/54 3 + -

7 +++ +

2 Aspergillus 
niger

Чапек – Докса
967/10/7 3 + -
967/10/7 7 + -

967/10/42 3 + -
967/10/42 7 + -
967/10/72 3 + +
967/10/72 7 + +

3 Aspergillus 
clavatus

275/72/31 3 + -
275/72/31 7 + -
275/72/75 3 + -
275/72/75 7 + -

4 Aspergillus. 
fumigatus

157/30 3 - -
157/30 7 + -
157/87 3 - -
157/87 7 - -

5
Fusarium 

javanicum var.
radicicola

Сабуро с 4% 
глюкозы

69/9/6 1 + +
69/9/6 3 +++ +

69/9/33 1 ++ +
69/9/33 3 ++ +
69/9/37 1 + +

3 +++ +
69/9/33/40 1 + +

3 ++ +
69-3-ВЧ 1 + +

3 ++ +
69 музейный 1 +++ ++
69 музейный 3 ++++ ++

Условные обозначения:
++++ – слившиеся негативные колонии миковируса 

(н.к.МВ)
+++ много н.к.МВ
++ единичные н.к.МВ по всей поверхности косяка
+ редкие н.к.МВ
– н.к.МВ отсутствуют
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ется измененный рост, более плоская с беловато-ро-
зоватым воздушным мицелием (вМ), край звездча-
тый, ажурный – с лизированным мицелием, по всей 
поверхности – много н.к. (+++) – опыт.

На рис.1.2. – колония гриба A. clavatus: контроль 
и опыт.

Рис. 1.2.а – колония на среде с к.а. 2,0%, pH 6,5, 
хорошо выражена с радиальной складчатостью по 
краю, мицелий войлочный беловато-сероватого цве-
та, мицелий плотно врастает в агар, н.к. отсутствуют 
(–) – контроль.

Рис. 1.2.б – к.а. 1,4%, pH 8,0, рост колонии с неко-
торыми изменениями в сравнении с контролем: край 
колонии звездчатый, вМ в центре колонии – лизиро-
ванный, из слившихся н.к. (++++) – опыт.

Рис 1.2.в – к.а. 1,4%, pH 4,5, диаметр колонии в 1,5 
раза меньше, чем в контроле, край ажурный с множе-
ством н.к. (+++) и единичными н.к. по всей поверх-
ности (++) – опыт.

На рис. 1.3 – колонии микромицета A. fumigatus.
Рис.1.3.а – колония с к.а. 2,0%, pH 6,5 – ровная, во-

йлочная, серовато-зеленого цвета. В центре колонии 

 
а

 
б

Рис. 1.1. Колонии F. javanicum var. radicicola:
а – контроль: к.а. 2,0%, pH 6,5; б – опыт: к.а. 1,4%, pH 4,5 (фото уменьшено в 1,25 раза)

 
а

 
б

 
в

Рис. 1.2. Колонии A. clavatus:
а – контроль: к.а. 2,0%, pH 6,5; б – опыт: к.а. 1,4%, pH 8,5; в – опыт: к.а. 1,4%, pH 4,5

 
а

 
б

 
в

Рис. 1.3. Колонии A. fumigatus:
а – контроль: к.а. 2,0%, pH 6,5; б – опыт: к.а. 1,4%, pH 8,5; в – опыт: к.а. 1,4%, pH 4,5
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вМ темно-зеленого цвета, н.к. отсутствуют (–) – кон-
троль.

Рис.1.3.б – колония с к.а. 1,4%, pH 8,5 – опушен-
ная, со слабым лизисом вМ, в центре светло-зелено-
го цвета, н.к. очень мелкие, редкие по всей колонии 
(+) – опыт.

Рис. 1.3.в – колония с к.а. 1,4%, pH 4,5 – опушен-
ная, но край неровный, ЛД ВЧ проявилось в центре 
колонии в виде слившихся н.к. и сплошного лизиса 
(++++) – опыт.

На рис. 1.4. – колонии гриба A. niger.
Рис. 1.4.а – к.а. 2,0%, pH 6,5, колония крупная 5 см 

в диаметре пушистая, обильно спороносящая, вМ 
черного цвета, н.к. отсутствуют (–) – контроль.

Рис. 1.4.б – к.а. 1,4%, pH 8,5. Отличие от роста в 
контроле – наличие редких н.к. на поверхности ко-

лонии (+) – опыт.
Рис. 1.4.в – к.а. 1,4%, pH 4,5, колония белого цве-

та. ЛД ВЧ проявились ввиде изъеденного края ввиде 
ажурности и множестве мелких н.к. по всей поверх-
ности колонии (+++) – опыт.

На рис. 1.5. – колонии гриба A. аlternata.
Рис. 1,5а – к.а. 2,0%, pH 6,5, колония войлочная 

оливково-черного цвета, н.к. отсутствуют (–) – кон-
троль.

Рис. 1.5б – к.а. 1,4%, pH 4,5, в отличие от контро-
ля – колония радиально-складчатая, вМ более свет-
лого цвета, край изъеденный, вся колония ажурная, 
за счет множества мелких н.к. по всей поверхности 
колоний (+++), вокруг центра лизированная зона вМ 
(++++).

На II этапе выявления лизиса в гигантских ко-

Рис. 1.4. Колонии A. niger:
а – контроль: к.а. 2,0%, pH 6,5; б – опыт: к.а. 1,4%, pH 8,5; в – опыт: к.а. 1,4%, pH 4,5

 
а

 
б

Рис. 1.5. Колонии A. alternatа: 
а – контроль: к.а. 2,0%, pH 6,5; б – опыт: к.а. 1,4%, pH 4,5

а

б в
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Рис. 2.1. Колонии Fusarium j. v. r.: а – контроль: агар Сабуро с 4% глюкозы, к.а. 2,0%, pH 6,5; б – опыт: ПКА – к.а. 1,4%, pH 4,5; 
в – опыт: газон ПКА – к.а. 1,4%, pH 4,5 (фото уменьшено в 1,25 раза)
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Рис. 2.2. Колонии Alternaria alternatа: 
а – контроль: агар Сабуро с 4% глюкозы, к.а. 2,0%, pH 6,5; б – опыт: ПКА – к.а. 1,4%, pH 4,5
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Рис. 2.3. Колонии Aspergillus clavatus:  
а – контроль: агар Чапека-Докса с глюкозой, к.а. 2,0%, pH 6,5; б – опыт: ПКА – к.а. 1,4%, pH 4,5

 
a

 
б

Рис. 2.4. Колонии A. niger: а – контроль: агар Чапека-Докса с глюкозой, к.а. 2,0%, pH 6,5;  
б – опыт: ПКА – к.а. 1,4%, pH 4,5
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лониях и газонах 5 культур грибов был также ис-
пользован пептонно-кукурозный агар в сравнении с 
контрольными средами для каждой культуры (Рис.2: 
гигантские колонии и газоны селекционированных 
штаммов (с.ш.) некоторых микромицетов – проду-
центов аллергенов на пептонно-кукурузном агаре 
(ПКА) и проявление литического действия (ЛД) ви-
русных частиц (ВЧ) в зависимости от к.а. и pH среды 
в сравнении с употребляемыми контрольными сре-
дами для хранения культур).

Так, на рис. 2.1 представлены колонии микроми-
цета F.j.v.r.в контроле и опыте.

Рис. 2.1.а – агар Сабуро, к.а. 2,0%, pH 6,5, колония 
7 см в диаметре (d), слегка выпуклая, опушенная, вМ 
розоватого цвета. Край слегка звездчатый. Реверзум 
желтого цвета, н.к. очень мелкие и редкие (+) – кон-
троль.

Рис. 2.1.б – к.а. 1,4%, pH 4,5, колония небольшо-
го размера, 4,5 см в d, н.к. крупные и много по всей 
колонии (+++), по краю слившиеся, образующие не-
большие зоны лизиса (++++) – опыт.

Рис. 2.1.в – к.а. 1,4%, pH 4,5, газон ажурный, из 
слившихся н.к., образует пятна лизиса мицелия 
(++++) – опыт.

На рис. 2.2 – колония гриба A. аlternata.
Рис. 2.2.а – к.а. 2,0%, pH 6,5, колония до 7 см в d, 

опушенная с вМ черного цвета. Край звездчатый, ре-
верзум темно-коричневый, н.к. по краю колонии ред-
кие (+), слегка заметные – контроль.

Рис.2.2.б – к.а. 1,4%, pH 4,5, колония 7 см в d, опу-
шенная, вМ черного цвета, по краю более светлый, 
край ажурный, из слившихся н.к., образует зоны ли-
зиса мицелия (++++) – опыт.

Рис. 2.3 – колония гриба A. clavatus.
Рис.2.3.а – к.а. 2,0%, pH 6,5, колония 4 см в d, слег-

ка выпуклая с бархатистым вМ белого цвета, край 
фестончатый. Реверзум желтого цвета, н.к. МВ от-
сутствуют (–) – контроль.

Рис. 2.3.б – к.а. 1,4%, pH 4,5, колония 1,5 см в d, 
бархатистая с белым вМ, край ажурный из сливших-
ся н.к., образует зону лизиса (++++), по поверхности 
всей колонии – редкие н.к. (+) – опыт.

На рис.2.4 – колония A. niger.
Рис. 2.4.а – к.а. 2,0%, pH 6,5, колония 7 см в d, ради-

ально-складчатая, вМ черного цвета, по краю белого, 
реверзум темно-желтого цвета, н.к. редкие, слегка за-
метные (+) – контроль.

Рис. 2.4.б – к.а. 1,4%, pH 4,5, колония 4 см в d, ра-
диально-складчатая, рыхлая, вМ белого цвета по 
краю и черного – в центре, обильно спороносящий, 
н.к. по всей поверхности колонии, мелкие, много, 
край слегка ажурный (+++) – опыт.

На рис. 2.5 – колонии и газон гриба A. fumigatus.
Рис 2.5.а – к.а. 2,0%, pH 6,5, колония 8 см в d, пло-

ская, центр слегка выпуклый, вМ пушистый, белый, 
центр зеленоватый. Реверзум светло-желтый, край 
слегка ажурный со слившимися мелкими н.к. (+++) 
– контроль.

Рис. 2.5.б – к.а. 1,4%, pH 4,5, колония опушенная 4 
см в d, вМ беловато-зеленоватый, центр голубовато-
зеленоватый, край звездчатый, тонкий, н.к. по тонко-
му краю много (+++) – опыт.

Рис. 2.5.в – к.а. 1,4%, pH 4,5, газон темно-зеленого 
цвета, опушенный, по всей поверхности, много н.к. 
единичные и слившиеся (++) и (++++).

На III этапе выявления внутриклеточного виру-
са при культивировании A. аlternata в жидком сусле 
с дрожжами и без них МВ проявился очень слабо, 
только на сусле без дрожжей в центре газона тест – 
культуры выявили редкие н.к. (+).

На IV этапе провокации МВ перевиваемость зоны 
лизиса на газоне тест культуры A. аlternata выявить 
не удалось, т.к., очевидно, внутриклеточный вирус 
присутствует в штамме в очень незначительном ко-
личестве.

ОБСуждЕНИЕ
Нами исследованы 4 селекционированные куль-

туры микромицетов – продуцентов аллергенов на 
содержание внутриклеточного миковируса. Для вы-
явления МВ разработаны несколько оптимальных 
условий и питательных сред как агаризованных, так 
и жидких.

В результате на I этапе можно отметить, что все ис-
пытанные культуры на среде Чапека – Докса и Сабуро 
проявили ЛД МВ в виде н.к., в большей или меньшей 
степени активности, в зависимости от штамма, сро-
ков хранения и питательной среды (табл.1).
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б
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Рис. 2.5. Колонии A. fumigatus: а – контроль: к.а. 2,0%, pH 6,5;  б – опыт: ПКА – к.а. 1,4%, pH 4,5; 
в – опыт; газон ПКА – к.а. 1,4%, pH 4,5
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На II этапе (Рис.1) – наиболее оптимальные ус-
ловия для провокации внутриклеточного вируса 
отмечали на сусло-агаре с к.а. 1,4%, pH среды 4,5 на 
всех испытанных культурах и на контрольном штам-
ме F.j.v.r. На рис.2 на контрольных колониях всех 5 
культур на средах Сабуро или Чапек – Докса с к.а. 
2,0%, pH среды 6,5 наблюдали редкие н.к. МВ. Опыт-
ные колонии на пептонно-кукурузном агаре с к.а. 
1,4%, pH 4,5, имеют диаметр в 1,5-2,5 раза меньше в 
сравнении с контрольными колониями. Как правило, 
у всех опытных колоний ЛД МВ проявляется в ажур-
ном крае из слившихся н.к. (+++), (++++).

Газон контрольного штамма F.j.v.r. на опытной 
среде с к.а. 1,4%, pH 4,5, со слившимися н.к. образу-
ет ажурный газон, проявляя, таким образом, ЛД МВ 
(++++). При этом, на газоне опытного штамма A. fu-
migatus также проявляется литическое действие МВ, 
но слабее, и состоит из большого количества н.к., 
есть слившиеся (+++).

На III и IV этапах при культивировании A. аlternata 
в жидкой среде (сусло) без добавок дрожжевого экс-
тракта МВ проявился на газоне тест-культуры очень 
слабо. Очевидно, в связи с содержанием небольшо-
го количества внутриклеточного вируса, перевивае-
мость его со слабой зоны лизиса выявить не удает-
ся. Как отмечено в научной литературе, в плесневых 
грибах находится, как правило, незначительное ко-
личество внутриклеточных вирусных частиц с ds-
РНК, и требуется наработка большого количества 
биомассы для его выделения. Такие частицы у плес-
невых грибов являются строго внутриклеточными 
симбиотами и очень редко вызывают инфекцию, т.к. 
их содержание контролируется хозяином и не пре-
вышает определенного низкого уровня.

На основании полученных результатов можно 
предположить, что изученные штаммы грибов, па-
тогенных для человека, возможно, все содержат ви-
русные частицы в виде провируса. При создании в 
эксперименте оптимальных условий для провокации 

освобождения вируса, он проявляется в виде н.к. и 
лизированных зон на тест-культурах.

Выявление миковируса у патогенных грибов для 
человека имеет значение как для фундаментальной 
науки, так и для мало исследованной области гриб-
ной вирусологии, а также медицинской микологии, 
таксономии, в промышленном использовании про-
дуцентов некоторых грибных метаболитов и для ме-
дицинской практики, например, при использовании 
ds-PHK миковируса как природного индуктора ин-
терферона.

На сегодняшний день актуальна терапевтическая 
стратегия – «миковирус как агент биологического 
контроля здоровья макроорганизма».

ВЫВОдЫ
1. Разработаны начальные этапы симптоматиче-

ского выявления внутриклеточных вирусов у гри-
бов, патогенных для человека, являющихся также 
продуцентами аллергенов A. alternata, A. clavatus, A. 
fumigatus, A. niger. На газоне штаммов этих культур 
спровоцировано литическое действие мицелия гри-
бов миковирусом в виде негативных колоний и зон 
лизиса, в сравнении с контролем, ранее открытого 
нами миковируса гриба F. javanicum var. radicicola.

2. В целях сохранения банка мицелиальных куль-
тур – продуцентов аллергенов, содержащих вну-
триклеточный вирус, необходимо придерживаться, 
разработанных нами, рекомендаций: 1) применение 
стандартной питательной среды для каждой куль-
туры с концентрацией агара (к.а.) 2,0%; 2) pH среды 
6,0-6,5 и период хранения штаммов не более 3х ме-
сяцев при +4 °C; 3) для подстраховки использовать 
сусло-агар со стандартными условиями (к.а. и pH).

3. Для изучения генома вирусов названных ми-
кромицетов – патогенов для человека необходимо 
проведение молекулярно-биологических исследова-
ний.
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Подавляющие рост патогенных видов Candida культуры 
выявили среди 55 штаммов Wickerhamomyces anomalus. По спек-
трам действия обнаруженные 38 штаммов подразделены на 
шесть групп. Лишь три штамма активны против всех семи об-
следованных видов Candida. 25 штаммов ингибировали рост C. 
albicans, C. glabrata, C. guilliermondii, C. tropicalis и C. viswanathii. 
Немногочисленные остальные штаммы активны лишь против 
отдельных видов.

Ключевые слова: кандидоз, киллер-токсин, микоцин

DIvERSITY OF 
WICKERHAMOMYCES 
ANOMALUS STRAINS 
IN ACTIvITY AGAINST 
PAThOGENIC CANDIDA 
SPECIES
Golubev V.I. (leading scientific researcher)
Russian Collection of Microorganisms (VKM), Pushchino, 
Russia

© Golubev V.I.., 2013

Among 55 strains of Wickerhamomyces anomalus, the cultures that 
inhibit a growth of pathogenic Candida species have been revealed. 
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ВВЕдЕНИЕ

Среди дрожжевых грибов несколько видов рода 
Candida Berkhout относят к наиболее частым возбу-
дителям микозов, что обусловливает необходимость 
поиска как эффективных против них препаратов, так 
и способов надежной и быстрой дифференциации 
данных патогенов. В этих целях немалый интерес 
представляют белковые антифунгальные соедине-
ния (микоцины, киллер-токсины), секретируемые са-
мими дрожжевыми грибами [1]. Среди их продуцен-
тов, обладающих активностью против возбудителей 
кандидозов, значительное внимание уделяют виду 
Wickerhamomyces anomalus (Hansen) Kurtzman et al. 
= Hansenula anomala (Hansen) H. et P. Sydow, Pichia 
anomala (Hansen) Kurtzman. В частности, с исполь-
зованием моноклональных антител к его микоцину 
ученые пытаются создать вакцину для иммунизации 
против вульвовагинитов (Polonelli L., et al., 1997). По 
имеющейся информации микоцины W. anomalus 
являются гликопротеинами, синтез которых детер-
минирован хромосомными генами. Отметим, что 
их характеристики (молекулярная масса, аминокис-
лотный состав, степень гликозилирования, термо-
стабильность, влияние на активность NaCl, спектры 
действия), основанные на изучении единичных изо-
лятов, различаются весьма существенно [2, 3].

В настоящей работе по активности против па-
тогенных Candida spp. мы охарактеризовали мак-
симально доступное разнообразие штаммов W. 
anomalus (анаморфа – C. pelliculosa Redaelli), выде-
ленных из разных субстратов (в основном, с расте-
ний и растительных пищевых продуктов) и регионов 
(главным образом, в Европе, Юго-восточной Азии, 
Северной Америке). Некоторые штаммы являются 
типовыми, наименования которых сейчас отнесены 
к синонимам W. anomalus.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали штаммы Всероссийской 

коллекции микроорганизмов (ВКМ, http://www.vkm.
ru). Чувствительность трехсуточных культур типо-
вых штаммов видов Candida, выращенных на сусло-
агаре (СА) при комнатной температуре, тестировали 
методом «культура против культуры». Водную их 
суспензию (0.05 мл, 105 кл/мл) тщательно растира-
ли шпателем по поверхности среды следующего со-
става (г/л): глюкоза – 5,0, пептон – 2,5, дрожжевой 
экстракт – 2,0, NaCl – 20,0, агар – 20,0, рН – 5,5 (ци-
трат-фосфатный буфер). Затем штрихом наносили 
обильный инокулюм культур W. anomalus. Чашки 
инкубировали при комнатной температуре до по-
явления роста газона. При наличии вокруг штриха 
зоны подавления роста в несколько миллиметров, 
тестируемые штаммы регистрировали как чувстви-
тельные, при отсутствии ее – как нечувствительные. 
При образовании зоны около 1 мм штаммы относи-
ли к слабочувствительным.
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РЕзуЛЬТАТЫ И ОБСуждЕНИЕ

Подавление роста обследованных видов Candida 
штаммами W. anomalus наблюдали при значениях рН 
среды от 4, до 6,0. Наиболее широкие зоны образо-
вывались при рН 5,5 и наличии в среде NaCl.

Из 55 штаммов W. anomalus антифунгальную ак-
тивность обнаружили у 38, однако доля культур, ак-
тивных против отдельных видов Candida, значитель-
но варьировала – от 5 до 65% (табл.).

Таблица
Группирование штаммов W. anomalus по активности 

против патогенных видов Candida

Штаммы  
W. anomalus

C. lusitaniae,
C. 

parapsilosis
C. glabrata C. albicans C. tropicalis

C. 
guilliermondii
C. viswanathii

1. 145, 159, 175 + + + + +
2. 140-144, 
147,149,151, 
155, 160-163, 
171, 174, 
177, 1086, 
1087, 1431, 
1905-1907, 
2037-2039, 
2041

– с + + +

3. 2040 – с – с +
4. 154, 170 – – – с +
5. 148, 150, 
152,153, 2554 – – – – с

6. 2353 – + – – –
7. 60, 61, 118, 
146,156-158, 
164, 225, 932, 
1908-1910, 
2354, 2511-
2513

– – – – –

+: чувствительны, с: слабочувствительны, –: нечув-
ствительны

Наименее чувствительными к микоцинам W. 
anomalus оказались виды C. lusitaniae van Uden et 
Carmo-Sousa (телеоморфа – Clavispora lusitaniae 
Rodrigues de Miranda) и C. parapsilosis (Ashford) 
Langeron et Talice. Лишь три штамма W. anomalus 
(BKM Y-145, – 159 и – 175) были активны против этих 
двух видов, а также и против всех остальных обсле-
дованных видов. Очевидно, штаммы C. lusitaniae и 
C. parapsilosis полезно использовать в качестве тест-
культур при поиске наиболее активных против воз-
будителей кандидозов микоциногенных дрожжей. 
Самые же чувствительные к микоцинам из большин-
ства исследованных штаммов W. anomalus – виды C. 
guilliermondii (Castellani) Langeron et Guerra (теле-
оморфа – Meyerozyma guilliermondii (Wickerham) 
Kurtzman et Suzuki) и C. viswanathii Viswanathan et 
Randhawa ex Sandhu et Randhawa.

При группировании активных штаммов W. 
anomalus по спектрам действия против патогенных 
видов Candida наиболее многочисленной (46%) ока-
залась группа, культуры которой секретируют ми-
коцины, действующие против пяти из семи видов. 
Большую группу (31%) составили, кроме того, штам-
мы, неактивные против всех тестированных видов 
(таблица). Остальные пять групп были представлены 

единичными штаммами (22%).
В таблице заметна постепенность измене-

ний в спектрах действия, которую нарушает вид 
C. glabrata (Anderson) Meyer et Yarrow, что, по-
видимому, неслучайно, поскольку только он при-
надлежит к семейству Saccharomycetaceae, тогда как 
все остальные тестированные виды (за исключени-
ем C. lusitaniae (Metschnikowiaceae)) – к семейству 
Debaryomycetaceae [4].

Вид W. anomalus обладает обширной синоними-
кой, и большинство синонимов основывают пока на 
фенотипическом сходстве [4]. Нельзя исключить, что 
при более глубоком изучении некоторые виды, наи-
менования которых сейчас рассматривают в каче-
стве синонимов, могут быть восстановлены. Четыре 
группы из семи (таблица) включают типовые штам-
мы следующих видов: 1) H. panis Castelli BKM Y-175; 
2) C. beverwijkii Novak et Vitez BKM Y-1431, H. nivea 
Castelli BKM Y-174, H. ukrainica Kvasnikov et al. BKM 
Y-2037, Saccharomyces aceris-sacchari Fabian et Hall 
BKM Y-163 и Willia schneggii Weber BKM Y-177; 4) H. 
javanica Groenewege BKM Y-170 и Willia productiva 
Berkhout BKM Y-154; 7) Monilia javanica Went et 
Geerligs BKM Y-225.

Разница в спектрах действия служит основой для 
предположения о том, что штаммы W. anomalus про-
дуцируют разные микоцины, о чем свидетельствуют 
и указанные выше различия между ними в биохими-
ческих характеристиках [2]. В связи с этим необходи-
мо вновь подчеркнуть, что имеющаяся к настоящему 
времени информация о микоцинах W. anomalus, по-
видимому, основана, в основном, на изучении куль-
тур первой группы, которая хотя и малочисленна, 
но легче обнаруживаема благодаря высокой актив-
ности и широкому спектру действия их микоцинов 
[2, 3]. Подавляющая же часть менее активных изо-
лятов этого вида, характеризующихся сравнительно 
узкими спектрами действия, остается, очевидно, еще 
неизученной. Поскольку чувствительность к мико-
цинам таксономически специфична [1], они могут 
представлять больший интерес для дифференциа-
ции, идентификации. При этом необходимо учиты-
вать, что антибиотическая активность W. anomalus 
может быть обусловлена и другими, кроме микоци-
нов, соединениями, не обладающими таковой спец-
ифичностью [5, 6].

зАКЛЮЧЕНИЕ
Многие изоляты W. anomalus обладают антифун-

гальной активностью против патогенных Candida 
spp., в большинстве случаев, благодаря секреции ими 
белковых соединений (микоцинов). К последним 
чувствительны таксономически родственные мико-
циногенным штаммам виды, что позволяет исполь-
зовать микоцины в качестве как антимикотиков, так 
и для идентификации патогенов. Различия в спек-
трах действия продуцируемых W. anomalus микоци-
нов, их биохимических характеристиках свидетель-
ствуют о большом разнообразии данных агентов, 
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информация о которых основана пока на изучении 
единичных штаммов.
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ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ 
ASPERGILLUS FUMIGATUS 
FRES. В ЛЕГКИХ МЫШЕЙ
Степанова А.А. (зав. лаб.)*, Босак И.А. 
(врач-лабораторный миколог),  
Синицкая И.А. (с.н.с.)
НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина 
Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, 
Россия
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Изучены особенности ультраструктурной организации гиф 
мицелия A. fumigatus в легких инфицированных мышей.

Выявлено, что морфогенез клеток мицелия A. fumigatus в 
легких мышей сопровождался усилением уровня вакуолизации, 
аккумуляцией небольшого числа запасных веществ, формирова-
нием снаружи клеточных стенок широкого наружного темного 
гранулярного внеклеточного матрикса. Гифы мицелия не раз-
личались между собой по ультраструктуре интерфазных ядер, 
митохондрий и компонентов эндомембранной системы, однако 
различались по качеству аккумулируемых запасных веществ. 
Способность изученных тканевых форм гриба формировать 
таллоконидии, покоящиеся клетки гиф мицелия, а также хорошо 
развитый внеклеточный матрикс снаружи клеточных стенок 
клеток гиф, можно отнести к цитологическим факторам его ви-
рулентности. Альвеолярные макрофаги мышей фагоцитировали 
молодые клетки гиф, лишенные внеклеточного матрикса, очевид-
но, несущего протективные функции.

Ключевые слова: Aspergillus fumigatus, in vivo компоненты 
клеток, легкие мышей, макрофаги, экспериментальный аспергил-
лез, электронная микроскопия

CYTOLOGICAL 
INvESTIGATIONS OF 
ASPERGILLUS FUMIGATUS 
FRES. IN MURINE LUNG
Stepanova A.A. (head of the laboratory), 
Bosak I.A. (laboratory mycologist), 
Sinitskaya I.A. (senior scientific 
collaborator)
Kashkin Research Institute of Medical Mycology, 
North-Western State Medical University named after I.I. 
Mechnikov, St. Petersburg, Russia
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Ultrastructural features of the organization of A. fumigatus hy-
phal cells of mycelium in infected murine lung have been studied. It 
was revealed that the morphogenesis of hyphal cells of A. fumigatus in 
murine lung was accompanied by increasing of vakuolization level, ac-
cumulation of a small number of storage compounds, formation outside 

* Контактное лицо: Степанова Амалия Аркадьевна,  
тел.: (812) 303-51-40

of cellular walls a wide external dark granular extracellular matrix. 
Mycelial hyphae didn’t differ among themselves on ultrastructure of 
interphase nucleus, mitochondries and components of endomembrane 
system, however, differed on quality of accumulated storage compounds. 
Ability of the studied tissular fungal forms to form tallokonidiya, hyphal 
rest cells of mycelium and well developed outside hyphal cell extracel-
lular matrix can be considered as cytological factors of its virulence. 
Murine alveolar macrophages phagocytized the young hyphal cells as a 
rule without extracellular matrix that may be evidence of its protective 
function.

Key words: Aspergillus fumigatus, cell components, electron 
microscopy, experimental aspergillosis, in vivo, macrophages, murine 
lung

ВВЕдЕНИЕ
Ранее, нами на примере штамма (РКПГF-1172) 

Aspergillus fumigatus Fres. детально были изучены 
ультраструктурные особенности биологии разви-
тия разных типов клеток в условиях культуры [1-5]. 
Представляло интерес продолжить начатые иссле-
дования и провести сравнительный анализ морфо-
генеза и тканевых и культуральных форм этого вида 
гриба, воспроизвести в местных условиях модель 
экспериментального аспергиллеза с использованием 
мышей, ранее предложенную Balloy V. с соавторами 
[6].

МАТЕРИАЛ И МЕТОдЫ
Модель экспериментального аспергиллеза вос-

производили по методике, представленной в работе 
Balloy V. с соавторами [6], на мышах – самцах линии 
Balb массой 18-20 г в пятикратной повторности. По 
мнению Latgè J.-P. (1999), A. fumigatus становится па-
тогенным только у имунносупрессированного хозя-
ина. Поэтому, в целях подавления иммунитета, мы-
шам за три дня до эксперимента интраперитониаль-
но вводили суспензию гидрокортизона к количестве 
0,01 мл на 1 г веса животного.

Мышей инфицировали интраназально конидия-
ми (1·107 в 0,05 мл дистиллированной воды) клини-
ческого изолята A. fumigatus (штамм РКПГF-1172 из 
Российской коллекции патогенных грибов НИИ ме-
дицинской микологии им. П.Н. Кашкина). Культуру 
гриба выращивали 7 суток при 37 ºС на агаре Сабуро 
(рН 5,7). Ранее [5] было показано, что через 6 часов 
после помещения при 37 ºС в жидкую среду Чапека 
зрелых конидий используемого в настоящей работе 
штамма аспергилла частота встречаемости пророс-
ших конидий составила 90,6%.

Вскрытие мышей проводили через 5 суток после 
начала эксперимента, поскольку была отмечена ги-
бель 20% животных от общего числа. Кусочки легких 
мышей фиксировали глутаральдегидом-осмием и 
заливали в смесь эпоксидных смол эпон-аралдит по 
методике, описанной нами ранее [1].

С целью выявления элементов гриба в тканях лег-
ких мышей для последующего электронно-микро-
скопического изучения, полутонкие эпоксидные сре-
зы легких толщиной 3-5 мкм окрашивали толуиди-
новым синим и изучали в световом микроскопе Leica 
DM 4000 (Германия). Ультратонкие срезы получали 
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Рис. 1. Световая (а, б) и трансмиссионная электронная микроскопия (в-к) ткани легкого мышей, инфицированных 
A. fumigatus. Ув.: а – х1000; б – х400; в,г,д – х5000; е – х10000; ж,з – х6000; и – х20000, к – х25000.

Условные обозначения здесь и на рис. 2, 3: В – вакуоль, ВМ – внеклеточный матрикс, БВ – белковое включение, Г – гифы,  
Гл – гликоген, ГП – гранулы полифосфатов, ИГ – интактная гифа, КС – клеточная стенка, ЛВ – липидн(ое)ые включени(е)я,  
М – митохондрия, Мф – макрофаг, П – пробка, ПР – разрушающиеся гифы, С – септа, ТВ – тельце Воронина, ФБ – фибрил-

лярный белок, Я – ядро.
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на ультрамикротоме LKB V, контрастировали урани-
лацетатом и цитратом свинца и исследовали в транс-
миссионном электронном микроскопе Jem 100SX II 
(Япония).

РЕзуЛЬТАТЫ И ИХ ОБСуждЕНИЕ
При светооптическом исследовании полутонких 

эпоксидных срезов легких мышей выявляли в их 
паренхиме хаотично локализующиеся небольшие 
скопления гиф гриба (Рис. 1 а, стрелки), а также ра-
диально ориентированные (Рис. 2 б, стрелка) варьи-
рующего диаметра (от 15 до 35 мкм) скопления гиф.

В первом случае гифы гриба могли довольно плот-
но примыкать друг к другу (Рис. 1 в) либо располага-
лись на удалении друг от друга, одиночно (Рис. 1 г). 
Диаметр их варьировал в пределах от 2,0 до 3,0 мкм. 
Клетки гриба различались по степени вакуолизации. 
Ядра в слабо вакуолизированных клетках, как пра-
вило, попарно сближенные, занимали весь просвет 
гифы. Ядра (Рис. 1 д, ж) округлой (1,0 мкм) либо слег-
ка эллипсоидной (0,9х1,2 мкм) формы, слабо хрома-
тизированы, содержали одно крупное (0,3-0,5  мкм) 
эксцентричное высококонтрастное ядрышко, с не-
ровным контуром и преобладанием гранулярного 
компонента.

Митохондрии (Рис. 1 д, ж) равномерно распре-
делены по площади среза клетки, многочисленные, 
собраны в небольшие группы, довольно крупные 
(0,3-0,5 мкм), полиморфные, с темным матриксом и 
густыми светлыми кристами, параллельно ориенти-
рующиеся относительно друг друга. Матрикс орга-
нелл отличался более высокой электронной плотно-
стью, по сравнению с цитозолем, что делало их легко 
различимыми.

Вакуоли встречались редко. В одних клетках гиф 
они в небольшом числе (Рис. 1 д, е, ж), мелкие, раз-
нообразной формы, светлые, в других – более много-
численные (Рис. 1 з). Также выявили клетки гиф с 
редкими вакуолями средних размеров (Рис. 1 г) либо 
крупными (Рис. 1 в), занимающими основную часть 

на площади среза клетки. В их содержимом встреча-
лись одиночные темные гомогенные округлые бел-
ковые включения. Последние локализовались в цен-
тральной (Рис. 1 в) или периферической части ваку-
олей, находясь в тесном контакте с их тонопластом 
(Рис. 1 д, з). В мелких вакуолях описанные включения 
могли занимать весь их объем (Рис. 1 д). Отметим, 
что глобулы сходного строения были обнаружены в 
вакуолях зрелых клеток гиф вегетативного мицелия 
[1], а также прорастающих конидий этого штамма A. 
fumigatus [4, 5]. Запасные вещества в цитозоле обна-
руживали редко, в основном, это немногочисленные, 
мелкие, округлой формы и умеренной электронной 
плотности липидные включения, располагающиеся 
в толще цитозоля одиночно или в небольших груп-
пах (Рис. 1 е). Компоненты эндомембранной систе-
мы были представлены редкими, короткими, сильно 
искривленными цистернами эндоплазматического 
ретикулума и мелкими светлыми пузырьками, рас-
положенными в толще цитозоля. Цитозоль довольно 
плотный, насыщен свободными рибосомами.

Плазмалемма плотно примыкала к клеточной 
стенке. Последняя тонкая (0,15-0,20 мкм), светлая, 
гомогенная, со слабо различимыми, хаотично ориен-
тированными микрофибрилами (Рис. 2 а).

Отметим, что клетки гиф мицелия изученного 
вида гриба in vitro [1] формировали сходные по тол-
щине и строению с таковыми тканевых форм кле-
точные стенки. Снаружи клеточной стенки присут-
ствовал хорошо развитый темный гранулярный слой 
(Рис. 2 б-д, стрелка), так называемый «внеклеточный 
матрикс», согласно терминологии англоязычных 
авторов [7 и др.]. Формирование данного слоя про-
исходило следующим образом: cначала на поверх-
ности клеточной стенки возникали сгустки темного 
хлопьевидного материала небольших размеров (Рис. 
2 б), которые постепенно увеличивались в размерах 
(Рис. 2 в, г, стрелка) и сливались между собой, что 
приводило к формированию толстого темного, не-
однородного по плотности слоя (Рис. 2 д, стрелка), 

Рис. 2. Ультраструктура стенок клеток разновозрастных гиф A. fumigatus, инфицирующих ткани легкого мышей.  
Ув.: а-е – х25000. в-е – ↑ показан внеклеточный матрикс
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Рис. 3. Особенности строения клеток гиф (а-ж) и прорастающих конидий (к) A. fumigatus в ткани легкого (а-ж), а также кле-
ток гиф в содержимом сосуда (з, и) и содержимом маркофагов (л-и). а – ↑ показана таллоконидия, б – стрелками показаны 
клеточные стенки, е – ↑ показан цитозоль, ж – ↑ показана клеточная стенка, з – ↑ показана клеточная стенка разрушенной 

клетки гифы, к – ↑ показаны прорастающие конидии, н – ↑ показаны секреторные пузырьки.  
Ув.: а,и – х12000, б,в,г, о –х10000; д – х8000, е,ж,з – х5000, к – х25000; л-н, р – х4000
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а иногда – и по толщине (Рис. 3 б). В зрелых клетках 
гиф толщина описанного слоя могла в 2-6 раз (до 1,0-
1,2 мкм) превышать таковую клеточной стенки. При 
сравнении ультраструктуры внеклеточного матрикса 
гиф тканевых и культуральных [1] форм A. fumigatus 
установлено, что у первых он был в 4-5 раз более тол-
стый, а также плотный и темный (в паренхиме лег-
ких), что, очевидно, служит проявлением его протек-
тивной функции. Отметим, что в условиях культуры 
внеклеточный матрикс нами был выявлен и у других 
видов аспергиллов, таких как A. niger [8], A. flavus 
[9], A. versicolor [10] и A. terreus [11], однако степень 
его развития была намного ниже. По мнению Muller 
F.-M. с соавторами [12], благодаря присутствию вне-
клеточного матрикса гиф мицелия A. fumigatus, они 
способны к адгезии и формированию биопленки как 
in vitro, так и in vivo. На рисунках 1 (в, д) настоящей 
статьи также виден плотный контакт между гифами 
мицелия, несущего на своей поверхности внеклеточ-
ный матрикс.

Клетки гиф мицелия отделены друг от друга одно-
слойными клиновидными септами (Рис. 1 г, 3 в, г), по 
толщине и строению порового аппарата септ сход-
ные с таковыми клеток вегетативного мицелия этого 
штамма ранее изученного in vitro [1]. Компонентами 
порового аппарата септ были тельца Воронина (Рис. 
3 в) и пробки (Рис. 3 г). Тельца Воронина – темные, 
гомогенные, плоско-гексагональной формы, число 
их вблизи септы варьировало от двух до пяти. Атри-
бутами септ молодых растущих клеток гиф гриба 
были только тельца Воронина, тогда как зрелых – 
тельца Воронина и пробки, обычно располагающие-
ся в просвете септальной поры, и стареющих – толь-
ко темные поровые пробки (Рис. 3 г) разнообразной 
формы. Таким образом, мы не обнаружили различий 
в строении септ и компонентов порового аппарата 
септ клеток гиф мицелия тканевых и культуральных 
форм изученного штамма A. fumigatus.

В стареющих клетках гиф мицелия заметно сокра-
щалась толщина клеточной стенки, в ней формиро-
вались локальные просветления (Рис. 2 е), возника-
ли перфорации; клетки приобретали неправильную 
форму. Отмечали лизис внеклеточного матрикса, 
который приобретал более однородную текстуру и 
причудливую форму (Рис. 2 е). Со временем он пол-
ностью исчезал, оголяя клеточные стенки (Рис. 3 е, 
ж, з). Отметим, что вакуолизация клеток гиф сопро-
вождалась снижением числа митохондрий, которые 
часто теряли групповое расположение и располага-
лись одиночно вблизи клеточной стенки.

Диаметр гиф гриба, формирующих скопления вы-
раженным радиальным ростом (Рис. 1 б), варьиро-
вал от 3,0 до 3,5 мкм. Выявили четкие различия в их 
тонком строении в зависимости от зоны локализа-
ции. Так, клетки гиф периферической маргинальной 
зоны, где и осуществлялся активный апикальный 
рост и деление клеток, были слабо вакуолизирова-
ны (Рис. 3 а, д), содержали многочисленные интер-
фазные ядра, митохондрии, свободные рибосомы и 

плотный цитозоль. Ядра, как правило, попарно сбли-
жены (Рис. 3 д). Запасные вещества в одних гифах от-
сутствовали, в других – в форме небольшого числа 
мелких(0,2-0,3 мкм), в основном, одиночных липид-
ных капель умеренной электронной плотности (Рис. 
3 д), локализующихся в цитозоле, либо одиночных, 
редких, темных белковых глобул варьирующего диа-
метра (0,1-0,4 мкм) в содержимом вакуолей. Крайне 
редко отмечали гифы, содержащие в качестве за-
пасных веществ мелкие темные гомогенные либо 
со светлым центром полифосфатные гранулы (Рис. 
1 з), скопления розеток гликогена (Рис. 1 к), а также 
хорошо развитых тяжей фибриллярного белка (Рис. 
1 и), свободно локализующихся в толще цитозоля и 
вблизи клеточных стенок. Отметим, что в условиях 
культуры клетки гиф вегетативного мицелия анало-
гичного штамма формировали сходный набор за-
пасных веществ [1], однако степень насыщенности 
их запасными веществами была намного выше, что 
можно связать с необходимостью формировать мно-
гочисленные конидиогенные аппараты.

В средней части описанного скопления гиф мож-
но было наблюдать все стадии созревания их кле-
ток, сопровождающиеся постепенным усилением 
уровня вакуолизации (Рис. 3 е) и синтезом запас-
ных веществ. По мере роста и развития клеток ми-
целия, значительного утолщения клеточной стенки 
не наблюдали, что нельзя сказать о внеклеточном 
матриксе (Рис. 2 д, стрелка). Иногда встречались 
картины формирования одиночных таллоконидий 
(Риc. 3 а, стрелка) еще молодыми, слабо вакуолизи-
рованными клетками мицелия, что отмечалось нами 
и для клеток гиф мицелия культуральных форм этого 
вида гриба [1, 13] через 5 суток после посева, одна-
ко более вакуолизированных. Таллоконидии имели 
сферическую (0,5-0,6 мкм) форму, тонкие, гладкие, 
светлые, тонко-фибриллярные клеточные стенки и 
были лишены внеклекточного матрикса. Остается 
открытым вопрос о том, характерны ли таллокони-
дии штаммам A. fumigatus, выделенным не только из 
ткани легкого человека, но и из других субстратов. 
Однако несомненен тот факт, что эта способность 
обеспечивает A. fumigatus – объекту настоящего ис-
следования быстро и с минимальными энергетиче-
скими затратами формировать в тканях хозяина по-
томство в виде покоящихся таллоконидий, присут-
ствие которых, по нашему мнению, может вызывать 
вторичный инфекционный процесс. Для тканевых 
форм это весьма важно, поскольку формирование 
настоящих конидиогенных аппаратов в тканях до-
вольно стеснено, прежде всего, пространственно, и 
необходима предварительная аккумуляция клетками 
мицелия большого количества запасных веществ. По 
данным из научной литературы, таллоконидии спо-
собны формировать клетки вегетативного мицелия 
таких видов аспергиллов, как A. terreus [11, 14] и A. 
carneus [15]. По мнению Pore R.S. с соавторами [15], 
способность некоторых видов аспергиллов форми-
ровать талоконидии («алейроспоры» – по термино-
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логии данных авторов) является таксономическим 
признаком ранга группы.

Центральная часть радиально растущего ско-
пления грибов формировалась за счет отмирающих 
(Рис. 3 ж) и отмерших (Рис. 3 з) клеток гриба. Содер-
жимое преобладающего числа клеток было лишено 
цитозоля (Рис. 3 ж, стрелка), а иногда – даже разру-
шающихся органелл. Характерный для клеточных 
стенок интактных клеток внеклеточный матрикс, 
как правило, отсутствовал либо сохранялся на не-
большом протяжении, имел неровный контур и не-
большую толщину. В гифах с отмершим содержимым 
клеточные стенки «спадали» (Рис. 3 з), теряли форму 
некогда живых клеток.

Довольно часто встречались клетки гиф, фор-
мирующие вторичные клеточные стенки, по тол-
щине и строению сравнимые с первичными (Рис. 3 
б). Между первичными и вторичными клеточными 
стенками обнаружили тонкий, неравномерный по 
толщине, темный, гомогенный слой, а снаружи по-
следних – хорошо развитый внеклеточный матрикс. 
В содержимом описанных клеток наблюдали элек-
тронно-плотный цитозоль, маскирующий присущие 
им компоненты (Рис. 3 б). Иными словами, наличие 
утолщенных клеточных стенок и темного содержи-
мого таких клеток является показателем того, что 
часть клеток гиф исследуемого штамма, будучи в 
ткани легкого, «впадает» в состояние покоя и таким 
образом представляет собой «тлеющий уголь». По 
нашему мнению, со временем они могут вызывать 
вторичный инфекционный процесс в ткани легко-
го. Саму способность формировать описанные эле-
менты, а также таллоконидии и внеклеточный ма-
трикс, можно отнести к цитологическим факторам 
вирулентности использованного в настоящей работе 
штамма A. fumigatus.

В паренхиме легких крайне редко присутствовали 
одиночные конидии (Рис. 3 л, стрелки), находящиеся 
на ранних стадиях формирования ростковых трубок. 
В цитозоле последних отмечали одно ядро, много-
численные митохондрии и мелкие вакуоли с темны-
ми включениями. Остается загадкой вопрос о воз-
можном их источнике: 1) конидиогенные аппараты, 
которые нам не удалось выявить либо 2) конидии, 
используемые для инфицирования мышей и попав-
шие в ткань легкого через эпителий бронхов.

Нам удалось наблюдать профили интактных, ста-
реющих и отмерших (без содержимого) клеток гиф в 
сосудах легких мышей (Рис. 3 и, стрелки). Интактные 
клетки, судя по степени их вакуолизации и степени 
насыщенности запасными веществами, находились 
на разных стадиях развития. Особенностью зрелых 
клеток гиф гриба, локализующихся в просвете со-
судов, в отличие от тканевых форм гриба, является 
большее количество запасных веществ, которые бо-
лее однообразны – в виде крупных, округлой фор-
мы, липидных включений умеренной электронной 
плотности, практически заполняющих весь просвет 
клеток гиф и часто находящихся в плотном контакте 

друг с другом (Рис. 3 к). Клеточные стенки по толщи-
не и строению не отличались от таковых у тканевых 
форм гриба, снаружи они также были окружены хо-
рошо развитым внеклеточным матриксом (Рис. 3 к), 
отличительной особенностью которого была более 
низкая электронная плотность. Факт наличия гиф в 
сосудах легких мышей мы интерпретируем как пока-
затель высокой вирулентности штамма и возможно-
го перехода инфекционного процесса в генерализо-
ванную форму.

В содержимом сосудов можно было наблюдать 
также стареющие и полностью отмершие (Рис. 3 и, 
стрелка) клетки гиф. Клеточные стенки последних 
сохраняли форму, присущую живым клеткам, были 
сильно утоньшены и полностью лишены внеклеточ-
ного матрикса, находясь в кровяном русле, благопо-
лучно проходили весь цикл своего развития.

В паренхиме легких часто встречались макрофа-
ги, находящиеся на разных стадиях фагоцитоза кле-
ток гиф гриба, в числе от одного (Рис. 3 м) до четы-
рех-пяти. В их содержимом наблюдали одиночные 
профили клеток гриба (Рис. 3 н) либо два (Рис. 3 р) 
и более (Рис. 3 п) – до пяти-шести. Отметим, что фа-
гоцитированные клетки гиф гриба, в основном, на-
ходились на ранних стадиях развития (были слабо 
вакуолизированы и практически не содержали за-
пасных веществ) и, соответственно, были лишены 
внеклеточного матрикса (Рис. 3 н, о-р). Небольшой 
толщины внеклеточный матрикс отмечали лишь 
иногда у клеток гиф, находящихся в состоянии фа-
гоцитоза (Рис. 3 м). Этот факт опосредованно также 
подтверждает протективную функцию внеклеточно-
го матрикса.

В ткани легкого, в основном, доминировали ма-
крофаги с разрушенным или разрушающимся содер-
жимым (Рис. 3 р) и дегенерирующими пикнотически-
ми ядрами. В их содержимом выявляли интактные 
клетки гиф. Реже наблюдали разрушающиеся макро-
фаги, в которых часть клеток гриба была интактной, 
а часть – в состоянии дегенерации (Рис. 3 п). При 
этом в последних наблюдали лизис клеточной стен-
ки клеток гриба, резкое сокращение их диаметра, 
уплотнение цитозоля, сокращение числа органелл 
за счет дегенерации. Поскольку дегенерирующие 
клетки гриба, вплоть до завершающих этапов этого 
процесса, были окружены плазмалеммой, некогда 
принадлежащей макрофагу, после полного лизиса 
которых в их содержимом можно было встретить 
крупные вакуоли с остатками грибных элементов в 
виде обрывков мембран и небольших по размерам 
сгустков темного фибриллярного материала. В ин-
тактных макрофагах, содержащих элементы гриба 
(Рис. 3 о), вблизи последних выявлялись многочис-
ленные мелкие светлые пузырьки (Рис. 3 о, стрелки) 
и картины их слияния (экзоцитоза) с плазмалеммой 
фагоцита. Клеточные стенки таких клеток гиф силь-
но утоньшены, цитозоль по электронной плотности 
не отличался от такового макрофагов, в целом, судя 
по ультраструктуре, налицо «угнетенное» состоя-
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ние первых. Анализ «сценария» взаимоотношений 
макрофагов и грибных элементов в тканях легких 
мышей доказывает, что клетки иммунной системы 
проявляли угнетенное состояние против грибной 
инфекции, вызванной патогенным штаммом A. fu-
migatus, к тому же уже вышедшей за пределы тканей 
легкого и колонизирующей кровеносную систему.

ВЫВОдЫ
1. При светооптическом исследовании срезов 

легких зараженных A. fumigatus мышей доказано на-
личие в их паренхиме небольших, хаотично локали-
зующихся, скоплений гиф гриба, а также довольно 
крупных скоплений радиально ориентированных 
гиф.

2. Морфогенез клеток мицелия A. fumigatus в лег-
ких мышей сопровождался усилением уровня вакуо-
лизации, аккумуляцией небольшого числа запасных 
веществ, формированием снаружи клеточных стенок 
наружного темного гомогенного внеклеточного ма-
трикса значительной толщины (1,0-1,2 мкм).

3. Гифы мицелия, инфицирующие паренхиму лег-
ких мышей, не различались между собой по числу и 

ультраструктуре интерфазных ядер, митохондрий и 
компонентов эндомембранной системы, однако раз-
личались по количеству и качеству аккумулируемых 
запасных веществ.

4. Культуральная и тканевая формы A. fumigatus 
не различались между собой по строению латераль-
ных клеточных стенок, септ и компонентов порового 
аппарата. Гифы тканевых форм A. fumigatus, в отли-
чие от культуральных, формировали в 4-5 раз более 
толстый, а также плотный и темный (в паренхиме 
легких) внеклеточный матрикс.

5. Способность изученных тканевых форм гриба 
формировать таллоконидии, покоящиеся клетки гиф 
мицелия, а также хорошо развитый внеклеточный 
матрикс снаружи клеточных стенок, можно отнести 
к цитологическим факторам его вирулентности.

6. Наличие гиф гриба в сосудах легких мышей мо-
жет быть показателем перехода инфекционного про-
цесса в генерализованную форму.

7. Через пять суток после начала эксперимента 
большая часть альвеолярных макрофагов мышей на-
ходилась в угнетенном состоянии, то есть не справ-
лялась с грибной инфекцией, вызванной A. fumigatus.
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Исследована чувствительность Candida spp. к флуконазолу и 
вориконазолу с последующим сравнением результатов, получен-
ных международными стандартными методами: CLSI М27-А3 и 
CLSI М44-А. Исследовали 62 клинических изолята Candida spp., 
выделенных от больных инвазивным кандидозом в 2011-2012 гг. 
Установлено, что к флуконазолу были чувствительны 71% па-
тогенов – возбудителей инвазивного кандидоза, к вориконазолу 
– 98%. Достоверных различий  между результатами определения 
чувствительности возбудителей инвазивного кандидоза при ис-
пользовании вышеназванных методов не выявили.

Ключевые слова: вориконазол, инвазивный кандидоз, Can-
dida spp., флуконазол, чувствительность
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Results of susceptibility of Candida spp. strains to fluconazole and 
voricoazole by international standard methods: CLSI M27-A3 and 
CLSI М44-А have been compared. Sixty two clinical strains of Candida 
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spp., which isolated from invasive candidosis patients during 2011-2012 
were studied. Susceptibility to fluconazole composed 71% of invasive 
candidosis strains and 98% - to voriconazole. The significant differences 
were not found between two method’s results.

Key words: Candida spp., fluconazole, invasive candidosis, 
susceptibility, voriconazole

ВВЕдЕНИЕ
Инвазивный кандидоз (ИК) – тяжелое, угрожа-

ющее жизни заболевание, которое в большинстве 
случаев развивается у иммунокомпрометированных 
пациентов, а также у больных, получающих лече-
ние в отделениях реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ). Общая летальность у пациентов с ИК 
в ОРИТ может составлять 25-75% в зависимости от 
других сопутствующих факторов.

Азоловые антимикотики (флуконазол, ворикона-
зол), наряду с эхинокандинами (анидулофунгином, 
микафунгином), являются основными препаратами 
для лечения ИК. 

Известно, что флуконазол активен в отношении 
большинства возбудителей кандидоза (C. albicans, 
C. parapsilosis, C. tropicalis и т.д.), C. krusei является 
сравнительно устойчивой к действию флуконазола, а 
C. glabrata обладает умеренной чувствительностью. 
Вориконазол также активен в отношении большин-
ства возбудителей кандидоза, в том числе и штам-
мов, устойчивых к флуконазолу [1].

В последние годы отмечена тенденция роста 
устойчивых к флуконазолу и появления резистент-
ных к вориконазолу штаммов.

В настоящее время, в рутинной практике микро-
биологической лаборатории, для определения чув-
ствительности к противогрибковым препаратам 
используют различные методы и тест-системы, ре-
зультаты которых не всегда коррелируют с междуна-
родными стандартами (CLSI и  EUCAST).

Цель данного исследования – определить чув-
ствительность Candida spp. к флуконазолу и вори-
коназолу двумя международными стандартными 
методами: микроразведения в жидких питательных 
средах (CLSI M27-A3) и диско-диффузионным (CLSI 
M44-A), с последующим сравнением полученных ре-
зультатов [2].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Исследуемые штаммы Candida spp.
В работе использовали 62 клинических изолята 

Candida spp., выделенных от больных ИК в 2011-
2012 гг., из следующих субстратов: периферической 
крови – 50 образцов, содержимого абсцессов – 4, пе-
ритонеальной жидкости – 3, СМЖ – 3, плевральной 
жидкости – 2, тромба сердца – 1, пунктата коленной 
внутрисуставной жидкости – 1 образец. 

Видовую идентификацию полученных  культур 
Candida spp. проводили с помощью тест-системы 
AUXACOLOR2 (BioRad, США). 

При идентификации 62 клинических изолятов 
Candida spp. определили 6 видов (Рис. 1). 
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Рис. 1. Распределение видового состава культур, выделен-
ных от больных инвазивным кандидозом

Результаты определения чувствительности штам-
мов Candida spp., выделенных от больных ИК, к про-
тивогрибковым препаратам методами M27-A3 и M 
44-A представлены в таблицах 2 и 3. 

Таблица 2
Результаты определения чувствительности штаммов 
Candida spp. к флуконазолу и вориконазолу методом 

M27-A3 (n=62)

Вид 
Candida

Противо-
грибковый 
препарат

Количество штаммов при использовании нижеследу-
ющих препаратов

МИК (µg/mL)
0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128

C. albicans 
(n=32)

Флуконазол - - 5 6 10 8 1 2 - - - -
Ворикона-

зол 11 3 6 9 3 - - - - - - -

C. 
tropicalis 

(n=5)

Флуконазол - - - - 1 3 1 - - - - -
Ворикона-

зол 1 1 1 1 1 - - - - - - -

C.glab-
rata 

(n=11)

Флуконазол - - - - - - - 1 9 1 - -
Ворикона-

зол - 2 - 7 2 - - - - - - -

C.krusei 
(n=7)

Флуконазол - - - - - - - - - - 5 2
Ворикона-

зол - - 1 3 3 - - - - - - -

C. parapsi-
losis 

(n=6)

Флуконазол - - - - - 3 2 - - - 1 -
Ворикона-

зол 1 3 1 - - - 1 - - - - -

C. 
lipolytica 

(n=1)

Флуконазол - - - - - - - 1 - - - -
Ворикона-

зол - 1 - - - - - - - - - -

Таблица 3
Результаты определения чувствительности штаммов 
Candida spp. к флуконазолу и вориконазолу методом 

M44-A (n=62)

Вид Candida

Кол-во штаммов, распределяемых по чувствительности в 
соответствии с диаметром зон задержки роста (мм) к:

флуконазолу вориконазолу  
>19 15-18 <14 >17 14-16 <13

C. albicans (n=32) 32 - - 32 - -
C. tropicalis (n=5) 5 - - 5 - -
C. glabrata (n=11) 2 8 1 11 - -
C. krusei (n=7) - - 7 5 2 -
C. parapsilosis (n=6) 5 - 1 5 - 1
C. lipolytica (n=1) 1 - - 1 - -

Определение чувствительности Candida spp. к 
антимикотикам

Определение чувствительности к противогриб-
ковым препаратам методом микроразведений в жид-
ких питательных средах выполняли в соответствии с 
международным стандартом CLSI с использованием 

субстанций флуконазола и вориконазола, сухой пи-
тательной среды RPMI 1640 с 0,2% глюкозы без би-
карбоната (Sigma-Aldrich, США) [3]. 

Субстанцию флуконазола растворяли в стериль-
ной дистиллированной воде, субстанцию ворикона-
зола – в диметилсульфоксиде (ДМСО). Последующее 
разведение антимикотиков проводили в RPMI 1640, в 
96-луночных U-образных планшетах  в концентраци-
ях от 128 до 0,03 мкг/мл. Для приготовления взвесей 
Candida spp. культуры выращивали в течение 1 суток 
при +37 °С (+28 оС – для C. lipolytica) на агаре Сабуро 
в чашках Петри. Затем клеточную массу снимали с 
поверхности агара бактериологической петлей, су-
спендировали в пробирке с 0,85% стерильным рас-
твором натрия хлорида до густоты рабочих взвесей 
0,5 ЕД по Мак Фарланду. Готовые взвеси разводили в 
0,85% стерильном растворе натрия хлорида, с даль-
нейшим разведением в RPMI 1640 до концентрации 
0,5-2,5·103 клеток/мл. В каждую лунку вносили 0,1 мл 
рабочей взвеси. Для каждой культуры ставили следу-
ющие контроли: питательной среды (среда без куль-
туры и без препарата), культуры (питательная среда с 
культурой без препарата) и качества исследования с 
использованием тест-культуры C. parapsilosis ATCC 
22019. Засеянные планшеты инкубировали при 35 оС 
в течение 48 часов. Определение минимальной инги-
бирующей концентрации (МИК) осуществляли ви-
зуально. МИК – минимальная концентрация препа-
рата, ингибирующая значительное снижение мутно-
сти (50% подавление роста) по сравнению с ростом 
культуры в среде без препарата (контроль). Оценку 
чувствительности Candida spp. к флуконазолу и во-
риконазолу проводили следующим образом: соглас-
но критериям интерпретации метода M27-A3 МИК 
чувствительных к флуконазолу штаммов <8 µg/mL, 
умеренно чувствительных – 16-32 µg/mL, устойчи-
вых >64 µg/mL; МИК чувствительных к ворикона-
золу штаммов – <1 µg/mL, умеренно чувствитель-
ных – 2 µg/mL, устойчивых – >4 µg/mL [2].

При определении чувствительности к противо-
грибковым препаратам диско-диффузионным ме-
тодом использовали бумажные диски диаметром 6 
мм, пропитанные вориконазолом, – содержание пре-
парата в диске 1 мкг (Oxoid) и флуконазолом – со-
держание препарата в диске 25 мкг (Oxoid). Взвеси 
Candida spp. приготавливали из выращиваемых в 
течение 1 суток при +37 °С (+28 оС – для C. lipolytica) 
культур на агаре Сабуро в чашках Петри, затем кле-
точную массу снимали с поверхности агара бакте-
риологической петлей, суспендировали в пробирке 
с 0,85% стерильным раствором натрия хлорида до 
густоты рабочих взвесей 0,5 ЕД по Мак Фарланду, 
что соответствует концентрации 1-5·106 клеток/мл. 
Инокулюм наносили по всей поверхности чашки с 
агаром Мюллера-Хинтон с добавлением 2% глюкозы 
и 0,5 мкг/мл метиленового синего одноразовым сте-
рильным тампоном (хлопок-дерево).

Контроль качества исследования проводили с 
использованием тест-культуры C. parapsilosis ATCC 
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22019 (РКПГY-1245). Инкубацию осуществляли при 
35 оС 18-24 часа [3]. МИК определяли с помощью 
микробиологического анализатора BIOMIC Vision 
(Giles Scientific, США) по образующейся зоне за-
держки роста. Критерии интерпретации приведены 
в таблице 1.

Таблица 1
Критерии интерпретации результатов метода М44-А

Флуконазол Вориконазол
Категория чувстви-

тельности
Диаметр,

мм
МИК,

мкг/мл
Диаметр,

мм
МИК,

мкг/мл
Чувствительный (S) >19 <8 >17 <1
Умеренно чувстви-

тельный  (SDD) 15-18 16-32 14-16 2-4

Устойчивый (R) <14 >64 <13 >6

Полученные в процессе исследования результа-
ты обрабатывали с помощью программной системы 
STATISTICA for Windows ver. 6.0. Критерием стати-
стической достоверности получаемых данных счита-
ли общепринятую в медицине величину р <0,05. 

РЕзуЛЬТАТЫ 
Штаммы C. albicans составили 51,6% от всех из-

ученных, среди них умеренно чувствительных и 
устойчивых к флуконазолу и вориконазолу не обна-
ружили. При использовании метода M27-A3 в от-
ношении штаммов не-albicans видов были получены 
следующие результаты: 

- все изученные штаммы C. tropicalis и C. lipolytica 
оказались чувствительными к флуконазолу и вори-
коназолу;

- 91% штаммов C. glabrata были умеренно чув-
ствительными к флуконазолу, остальные 9% – чув-
ствительными; штаммов, устойчивых к вориконазо-
лу, не обнаружили;

- все изученные штаммы C. krusei были устойчи-
выми к флуконазолу и чувствительными к ворикона-
золу;

- 1 штамм (16,7%) C. parapsilosis был устойчивым и 
к флуконазолу, и к вориконазолу; остальные 5 штам-
мов (83,3%) – чувствительными к обоим названным 
антимикотикам.

Таким образом, из всех 62 изученных штаммов 
Candida spp. чувствительными к флуконазолу ока-
зались 44 (71%), умеренно чувствительными – 10 
(16,1%), устойчивыми – 8 (12,9%). Процент чувстви-
тельных к вориконазолу составил 98,4, устойчивых 
– 1,6, умеренно чувствительных не выявили. Умерен-
но чувствительные и устойчивые к антимикотикам 
штаммы Candida spp. были представлены не-albicans 
видами.

При определении чувствительности штаммов C. 
albicans к флуконазолу и вориконазолу методами 
M44-A и M27-A3 результаты были идентичны.  При 
этом умеренно чувствительных и устойчивых к вы-
шеуказанным антимикотикам штаммов C. albicans 
не обнаружили (табл. 4). 

Таблица 4
Сравнение результатов определения чувствительности 

штаммов C. albicans к флуконазолу и вориконазолу 
методами М27-А3 и М44-А (n=32)

Противогриб-
ковый

препарат
Методы

Распределение штаммов C.albicans по чувстви-
тельности к антимикотикам, n (%)

R* SDD* S* всего

Флуконазол CLSI M44-A 0(0,0) 0(0,0) 32 (100,0) 32

CLSI М27-A3 0(0,0) 0(0,0) 32 (100,0) 32

Вориконазол CLSI M44-A 0(0,0) 0(0,0) 32(100,0) 32

CLSI М27-A3 0(0,0) 0(0,0) 32(100,0) 32
*- достоверных различий не выявлено, p>0.05

Совпадение результатов также наблюдали при 
определении чувствительности двумя международ-
ными методами среди штаммов не-albicans видов:

- все изученные штаммы C. tropicalis и C. lipolytica 
оказались чувствительными к флуконазолу и вори-
коназолу;

- 1 штамм (16,7%) C. parapsilosis был устойчи-
вым и к флуконазолу, и к вориконазолу; остальные 5 
штаммов (83,3%) – чувствительными к обоим анти-
микотикам;

- штаммы C. krusei  проявили устойчивость к флу-
коназолу;

- все штаммы C. glabrata были чувствительными 
к вориконазолу.

2 штамма C. krusei (28,6%) оказались умеренно 
чувствительными к вориконазолу при использова-
нии метода М44-А, тогда как  все 7 штаммов – чув-
ствительными при использовании метода М27-А3. 
Применительно к флуконазолу получены следую-
щие данные: при определении чувствительности 
C. glabrata методом М44-А 2 штамма (18,2%) выяв-
лены как чувствительные против 1 штамма (9%) ме-
тодом М27-А3, 8 штаммов (72,7%) – умеренно чув-
ствительные методом М44-А против 10 штаммов 
(91%) методом М27-А3, и 1 штамм (9,1%) определили 
как устойчивый методом М44-А. Следует отметить, 
что при определении чувствительности методом 
М27-А3 устойчивых штаммов C. glabrata не обнару-
жили. Распределение не-albicans штаммов Candida 
по чувствительности к используемым антимикоти-
кам приведено в таблице 5.

Таблица 5
Сравнение результатов определения чувствительности 

штаммов не-albicans видов Candida к флуконазолу и 
вориконазолу методами М27-А3 и М44-А (n=30)

Противогриб-
ковый

препарат
Методы

Распределение штаммов Candida spp. по 
чувствительности к антимикотикам, n (%) 

R* SDD* S* всего

Флуконазол CLSI M44-A 9(30,0) 8(26,7) 13(43,3) 30
CLSI М27-A3 8(26,7) 10(33,3) 12(40,0) 30

Вориконазол CLSI M44-A 1(3,4) 2(6,6) 27(90,0) 30
CLSI М27-A3 1(3,4) 0(0,0) 29(96,6) 30

*- достоверных различий не выявлено, p>0.05
Таким образом, общий процент совпадений ре-

зультатов определения чувствительности к флуко-
назолу и вориконазолу методами М27-А3 и М44-А 
составил 96,8.
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ОБСуждЕНИЕ

Исследование по определению чувствительности 
штаммов Candida spp. к азоловым противогрибко-
вым препаратам с использованием международных 
стандартных методов CLSI M27-A3 и CLSI M44-A с 
последующим сравнением полученных результатов в 
России проведено впервые. Принимая во внимание 
широкое применение препаратов азолового ряда, 
таких как флуконазол и вориконазол, для профи-
лактического, а также эмпирического лечения ИК, 
важно знать чувствительность к применяемым пре-
паратам штаммов Candida spp. Ранее с этой целью 
было проведено масштабное исследование ARTEMIS 
Disk  2003-2008 гг. с использованием диско-диффу-
зионного метода. Согласно исследованию ARTEMIS 
Disk, на территории России порядка 78,3% штаммов 
возбудителей ИК были чувствительны к флуконазо-
лу и 86,9% – к вориконазолу [5]. Глобальные тенден-
ции, по данным этого же исследования, следующие: 
чувствительными к флуконазолу были 75% штаммов 
возбудителей ИК, к вориконазолу – 95,2% штаммов 
возбудителей ИК [6].

В сравнении с вышеуказанными результатами, мы 
получили сопоставимые данные: к флуконазолу были 
чувствительны 72% возбудителей ИК, к вориконазо-
лу – 98%. Активность флуконазола и вориконазола в 
отношении штаммов C. albicans по-прежнему оста-
ется высокой. Однако среди C. glabrata значитель-
но возросло количество умеренно чувствительных 
к флуконазолу штаммов, а также снизился процент 
чувствительных к флуконазолу и вориконазолу 
штаммов C. parapsilosis. Среди штаммов C. krusei 
процент чувствительных к вориконазолу (метод 
CLSI M44-A) оказался ниже, чем по данным глобаль-
ного исследования.

Мониторинг чувствительности штаммов  

Candida spp., выделенных от больных ИК, к проти-
вогрибковым препаратам, в частности, к препаратам 
азолового ряда, в дальнейшем позволит своевремен-
но выявлять тенденции изменения их чувствитель-
ности  и правильно ориентировать лечащих врачей 
при определении рационального лечения ИК.

ВЫВОдЫ
1. Фтор-содержащие азоловые антимикотики – 

флуконазол и вориконазол остаются по-прежнему 
достаточно активными препаратами в отношении 
Candida spp. – возбудителей.

2. Устойчивость in vitro возбудителей инвазив-
ного кандидоза к вориконазолу (при определении 
методами CLSI М44-А и М27-А3) выявили  у 1,6% 
штаммов. К флуконазолу  методом М27-А3 были 
устойчивы 12,9% возбудителей и методом М44-А – 
14,5%. 

3. Все штаммы C. albicans, выделенные от больных 
ИК, были чувствительны к флуконазолу и ворикона-
золу; штаммы C. krusei оказались резистентными к 
флуконазолу и чувствительными к вориконазолу; 
штаммы C. glabrata, в основном, были умеренно чув-
ствительными к флуконазолу (72,7% и 91% методами 
М44-А и М27-А3, соответственно); 16,7% штаммов C. 
parapsilosis были устойчивыми и к флуконазолу, и к 
вориконазолу.

4. Общий процент совпадений результатов опре-
деления чувствительности исследуемых штаммов 
Candida spp. к флуконазолу и вориконазолу метода-
ми М27-А3 и М44-А составил 96,8.

5. Метод М27-А3, из-за его трудоемкости, целе-
сообразно использовать преимущественно в рефе-
ренс-лабораториях, тогда как менее трудоемкий и 
более быстрый в исполнении метод М44-А может 
быть рекомендован для использования  в рутинной 
практике. 
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ДЕЙСТВИЕ ПРОТЕАЗ 
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Протеолитические ферменты обеспечивают ограниченный 
протеолиз белковых молекул, который приводит к изменению мо-
лекулярной массы и конформации белков, а также их биологиче-
ских функций. Исследовали действие протеолитических фермен-
тов клинических штаммов C. albicans на поверхностные рецеп-
торы лимфоцитов человека, выделенных из периферической кро-
ви. Изучили коллекцию из 50 клинических штаммов C. albicans, 
выделенных со слизистой оболочки ротоглотки, влагалища, кожи 
и содержимого толстого кишечника человека. Определяли проте-
олитическую активность супернатантов и их действие  на по-
верхностные рецепторы лимфоцитов человека с использованием 
цитофлуорометрического метода. 

Установлено, что клинические изоляты C. albicans харак-
теризуются способностью секретировать во внеклеточную 
среду протеолитические ферменты, активность которых ин-
гибировалась пепстатином А. Супернатанты жидкой среды 
культивирования, полученные от изолятов C. albicans, вызыва-
ли протеолиз таких субстратов, как IgG и IgA человека при рН 
7,4. Супернатанты культуральной среды клинических изолятов 
C.  albicans, при введении их в среду инкубации лимфоцитов че-
ловека, вызывали уменьшение экспрессии рецепторов, меченных 
анти-CD4 антителами. 

Ключевые слова:  анти-CD4–антитела, Сandida albicans, лим-
фоциты, протеазы, рецепторы
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SURFACE RECEPTORS OF 
hUMAN LYMPhOCYTES
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Proteolytic enzymes provide a limited proteolysis of protein mol-

ecules, which leads to a change in the conformation of proteins, molecu-
lar mass and their biological functions. The aim of the work is to study 
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the action of proteolytic enzymes clinical strains of Candida albicans 
on surface receptors lymphocytes isolated from human peripherial 
blood. Investigated the action of proteolytic enzymes of clinical strains 
of C. albicans on surface receptors lymphocytes isolated from human 
peripherial blood. Collection of 50 clinical strains of C. albicans, al-
located from the mucous membrane of stomatopharynx, vagina, skin 
and the content of the large intestine man has been studied. Held the 
definition of proteolytic supernatant and their effect on the surface 
human lymphocytes using flow cytometry method. 

It was established, that clinical isolates of C. albicans are 
characterized by the ability to secretion in the intracellular environment, 
proteolytic enzymes, the activity of which inhibited with pepstatin 
A.  Supernatants the liquid environment of cultivation received from 
C. albicans isolates caused proteolysis of such substrates IgG and IgA 
person at a pH of 7.4. The supernatants of the cultural environment of 
clinical isolates of C. albicans when entering them into the environment 
of the incubation of human lymphocytes, caused a decrease in the 
expression of receptors, labeled anti-CD4 antibodies.

Key words: anti-CD4-antibodies, Сandida albicans, lymphocytes, 
proteases, receptors 

ВВЕдЕНИЕ

Candida spp. обладают целым арсеналом факто-
ров вирулентности, направленных на колонизацию 
тканей организма человека и преодоление иммунных 
механизмов защиты. Одними из таких вирулентных 
факторов у многих микроорганизмов, включая гри-
бы, выступают протеолитические ферменты, кото-
рые обеспечивают ограниченный протеолиз белко-
вых молекул, приводящий к изменению конформа-
ции и молекулярной массы белков, и, как следствие, 
к изменению их биологических функций [1].  

Отметим, что за последнее десятилетие интен-
сивно изучали факторы вирулентности Candida spp. 
в патогенезе кандидозов и висцеральных микозов 
(Borg M., Ruchel R., 1990). При прочтении генома C. 
albicans  выявили 90% гомологию генов этого вида с 
непатогенным видом Saccharomyces cerevisiae (Tzung 
K. W.,  et al., 2001). Примерно около 6-7% генов у 
Candida spp. не имеют гомологичных последователь-
ностей в геноме S. cerevisiae, и именно в эту группу 
входят гены C. albicans, кодирующие ферменты, от-
носящиеся по каталитическому типу к аспартил-за-
висимым протеазам (Magee P. T., Scherer S., 1998). 
Действие этих ферментов на белковые молекулы, 
выполняющие функции клеточных рецепторов на 
иммунокомпетентных клетках человека, изучено не-
достаточно. 

Цель работы – изучить действие протеолитиче-
ских ферментов клинических штаммов C. albicans на 
мембранные молекулы T-лимфоцитов (CD4, CD8), 
выполняющих функции корецепторных структур.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ
Изучали коллекцию, состоящую из 50 клиниче-

ских штаммов C. albicans, выделенных со слизистой 
оболочки ротоглотки, влагалища, кожи и содержи-
мого толстого кишечника человека (штаммы были 
любезно предоставлены заведующей лабораторией 
микробиологии Л.Т. Баязитовой и ведущим научным 
сотрудником лаборатории микологии Н.И. Глушко 
Казанского НИИ эпидемиологии и микробиоло-
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гии). В работе также исследовали музейный штамм 
C. albicans ATCC 90028. Для индукции протеолити-
ческих ферментов штаммы С. albicans инкубирова-
ли 16 часов в жидкой среде Сабуро с добавлением 
альбумина до 1% концентрации. После инкубации 
грибные клетки отделяли от жидкой среды центри-
фугированием при 6000 оборотов/минуту в течение 
10 минут при 4 оС. Супернатант, содержащий секре-
тируемые дрожжеподобными клетками продукты, 
сохраняли при –20 оС. 

Определение протеолитической активности 
супернатантов выполняли при двух значениях рН 
среды: 3,4 (оптимум действия большинства секрети-
руемых протеаз С. albicans) и 7,4 (физиологическое 
значение в организме) оригинальными способами [2, 
3]. В качестве субстрата использовали IgG1, sIgA че-
ловека (Sigma, USA). Активность выражали в услов-
ных единицах (У.Е.), где 1 У.Е. соответствовала рас-
щеплению 1 микромоля субстрата за 1 минуту при  
25 оС одним миллилитром супернатанта.

Определение протеолиза CD клеточных лейко-
цитарных рецепторов осуществляли методом про-
точной цитометрии. Лимфоциты человека выделяли 
из периферической крови здоровых добровольцев 
(с информированным согласием на исследование) 
методом изопак-фикколовой сепарации. Выделен-
ные лимфоциты инкубировали с супернатантом 
жидкой среды Сабуро в разведении 1:2 с буферным 
раствором 50 мМ трис-HCl (pH 7,4) при 36 оС в те-
чение 60 минут в исходном и при разведении. После 
инкубации лимфоциты отмывали 2-кратно физио-
логическим раствором и окрашивали набором моно-
клональных антител к поверхностным детерминан-
там лимфоцитарных рецепторов, используя наборы 
моноклональных антител 6-color TBNK BD Multitest 
(США). В контроле проводили инкубацию этой же 
взвеси лимфоцитов со стерильной средой Сабуро 
при тех же условиях и составе буферной среды, что 
и в опыте. Экспрессию рецепторов на лимфоцитах 
опытных и контрольных проб определяли проточ-
ной цитометрией на анализаторе FACSCanto II в ла-
боратории клинической иммунологии РЦПБ СПИД 
и ИЗ МЗ РТ (зав. лаб., д.м.н. И.Г. Мустафин).

Статистическая обработка результатов. 
Математическую обработку данных проводили 

программой Biostat 4.03, вычисляли среднюю ариф-
метическую (M), ошибку средней арифметической 
(m), достоверность различий определяли с помощью 
доверительного коэффициента Стьюдента (t) и сте-
пени вероятности (p), различия рассматривали как 
достоверные при p<0,05. 

РЕзуЛЬТАТЫ И ОБСуждЕНИЕ
Протеолитическая активность супернатантов, 

полученных при инкубации клинических культур С. 
albicans, характеризовалась различиями в величине 
активности в зависимости от происхождения выде-
ленного изолята и pH среды, в которой определяли 

активность протеаз, секретируемых Candida в среду 
культивирования (табл. 1). 

Таблица 1
Активность супернатантов штаммов C. albicans

Супернатанты  
штаммов

IgG-протеазная
У.Е. (M±m)

sIgA-протеазная
У.Е. (M±m)

pН 7,4 pН 3,4 pН 7,4 pН 3,4
Вагинальные 

C. albicans 0,2±0,05 0,9±0,05 0,1±0,02 1,4±0,05

Кишечные 
C. albicans 0,1±0,06 0,7±0,02 0,2±0,01 1,1±0,06

Кожные C. albicans 0,1±0,02 0,8±0,04 0,2±0,01 0,8±0,02
Орофарингеальные

C. albicans 0,2±0,04 0,9±0,05 0,5±0,02 1,2±0,6

C. albicans ATCC 90028 0,3±0,05 1,1±0,04 0,4±0,02 1,1±0,06
Примечание:  1 различия между значениями 1 и 2 групп 

таблицы достоверны, p<0,05; 3 различия между значениями 
3 и 4  групп таблицы достоверны, p<0,05; a различия между 
клиническими изолятами C. albicans и C. albicans ATCC 
90028  достоверны, p<0,05;  b различия значений между изо-
лятами C. albicans c кожи и слизистых оболочек (орофа-
рингеальных, вагинальных, кроме кишечных) достоверны, 
p<0,05.

Установлено, что протеолитическая активность 
супернатантов была выше при pH 3,4, чем при рН 7,4. 
Отметим, что протеолитическая активность супер-
натантов сохранялась и при физиологическом значе-
нии рН 7,4. 

Для клинических изолятов C. albicans, выделен-
ных со слизистой оболочки ротоглотки пациентов 
с бронхиальной астмой (n=30), и изолятов, взятых 
от пациентов с кандидозным вагинитом (n=15), был 
характерен более высокий уровень IgA-протеазной 
активности, чем для изолятов, полученных из ки-
шечника пациентов с нарушениями в составе кишеч-
ной микробиты (n=15), и изолятов кожи пациентов с 
атопическим дерматитом (n=24). Также установлено, 
что протеолитическая активность всех супернатан-
тов снижалась на 50% при в несении в среду инкуба-
ции раствора пепстатина А (Pepstatin A, Sigma, США) 
в конечной концентрации равной 26 нМ, а при увели-
чении концентрации пепстатина А до 42 нМ актив-
ность супернатантов ингибировалась на 97,5-98,7%. 

Для выявления проявлений ограниченного про-
теолиза в отношении белков рецепторов, локализо-
ванных на поверхности лимфоцитов, провели инку-
бацию полученных  лимфоцитов с супернатантами 
музейного и клинических штаммов C. albicans при 
физиологическом значении рН 7,4 (Рис. 1). 
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Рис. 1. Цитофлюорограммы экспрессии кластеров дифферен-
цировки CD3, CD4, CD19, CD8, CD16 на донорских лимфоцитах 

человека после инкубации с супернатантом среды Сабуро 
штаммов C. albicans. A (изменение экспрессии CD4 кластера 

дифференцировки)  4 c – супернатант штамма C. albicans ATCC; 
control candida – супернатант стерильной среды. B (отсут-

ствие изменений экспрессии СD3, CD8, СD16, CD19 кластеров 
дифференцировки)  4 c – супернатант штамма C.  albicans ATCC 

и 1 с – клинический штамм C. albicans № 35; control candida – 
супернатант стерильной среды

В результате эксперимента (табл. 2) выявили 
уменьшение экспрессии рецепторов, меченых анти-
CD4 моноклональными антителами, на лимфоцитах 
в сравнении с контролем (p<0,05). 

У патогенных и условно-патогенных грибов, в 
том числе у – Candida spp., секретируемые протеоли-
тические энзимы были адаптированы для выполне-
ния ряда специализированных функций, что сделало 
эти ферменты необходимым фактором вирулент-
ности. Секретируемые протеолитические энзимы 

C.  albicans, относят к аспартил-зависимым протеа-
зам, отдельные типы которых могут обеспечить про-
теолиз белков и при физиологическом значении pH, 
что установлено в проведённом исследовании. 

Таблица 2
Экспрессия кластеров дифференцировки CD3, CD4, 

CD19, CD8, CD16 на донорских лимфоцитах после 
инкубации с супернатантами штаммов Candida spp.

Супернатанты
штаммов

Экспрессия кластеров дифференцировки на донорских 
лимфоцитах, %, M±m

СD3 CD19 CD4 CD8 CD16
Эталонный 
штамм C.albicans 
ATCC 90028 (К+)

80,7±0,2 8,5±0,2 5,3±0,4** 21,4±0,6 10,4±0,3

Вагинальные 
штаммы  
C. albicans, n=11

81,4±0,15 8,41±0,1 6,6±0,7** 21,8±0,9 11,5±0,3

Кишечные штам-
мы C.albicans,
n=12

80,5±0,24 8,3±0,13 7,1±0,8** 20,8±0,6 10,9±0,5

Изоляты кожи 
C. albicans,
n=12

80,6±0,23 8,1±0,09 7,2±0,2** 21,6±0,6 11,6±0,2

C.albicans, 
выделенные из 
ротоглотки, n=10

80,6±0,32 8,2±0,1 6,7±0,16** 20,5±0,2 11,3±0,13

Контроль (сте-
рильная среда 
Сабуро)

80,2±0,5 8,9±0,3 52,5±0,2 21,5±0,2 11,4±0,15

** - Различия в средних значениях между группами и 
контролем (p<0,05)

Действие секретируемых протеаз, образуемых 
клиническими изолятами C. albicans, на выражен-
ность экспрессии некоторых рецепторных белков, 
меченных анти-CD4 антителами, может быть одним 
из возможных механизмов повреждающего действия 
C. albicans на клетки иммунной системы человека, в 
частности, на  субпопуляции лимфоцитов, которые 
экспрессируют эти рецепторы, что дополняет воз-
можные механизмы патогенеза инфекций, вызван-
ных Candida spp. 

зАКЛЮЧЕНИЕ
Клинические изоляты C. albicans характеризу-

ются способностью секретировать во внеклеточную 
среду протеолитические ферменты. Данная груп-
па ферментов ингибируется пепстатином А. При 
действии протеаз в супернатантах, полученных от 
изолятов C. albicans, на такие субстраты, как глико-
протеины IgG и IgA человека при физиологическом 
значении рН 7,4 установлен протеолиз этих белков. 
Действие супернатантов культуральной среды кли-
нических изолятов C. albicans на Т-лимфоциты при-
водило к достоверному уменьшению экспрессии ре-
цепторов, меченых анти-СD4-антителами. 

ЦИТИРОВАННАЯ ЛИТЕРАТуРА
1. Тюрин А.Ю., Мустафин И.Г., Фассахов Р.С. Природная устойчивость бактерий к факторам врожденной иммунной 

системы, обусловленная бактериальными протеазами // Практическая медицина. – 2010. – №1 (40). – C. 7-13.
2. Патент РФ № 2373538., опубликован 28.03.2008. Способ определения IgG-протеиназной активности. 
3. Патент РФ № 2426126, опубликован 10.08.2011. Способ определения IgA-протеазной активности.

Поступила в редакцию журнала 14.02.2013
Рецензент: А.Е. Учеваткина



ХРОНИКА И ИНФОРМАЦИЯ

67

xxI КОНГРЕСС 
ЕВРОПЕЙСКОЙ 
АКАДЕМИИ 
ДЕРМАТОЛОГИИ И 
ВЕНЕРОЛОГИИ (EADv) 
1Медведева Т.В. (дерматовенеролог)*, 
2Леина Л.М. (доцент кафедры)
1НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина 
Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова; 2Санкт-
Петербургский  государственный  педиатрический 
медицинский  университет, Санкт-Петербург, Россия

© Медведева Т.В., Леина Л.М., 2013

ThE 20Th CONGRESS OF 
EUROPEAN ACADEMY 
OF DERMATOLOGY AND 
vENEREOLOGY
1Medvedeva T.V. (dermatovenereologist), 
2Leina L.M. (associate professor of the chair)
1Kashkin Research Institute of Medical Mycology, 
North-Western State Medical University named after 
I.I. Mechnikov; 2St. Petersburg State Pediatric Medical 
Academy, St. Petersburg, Russia 

© Medvedeva T.V., Leina L.M., 2013

* Контактное лицо: Медведева Татьяна Владимировна 
Тел.: 303-51-41

С 27 по 30 сентября 2012 года в г. Праге (Чехия) 
проходил очередной XXI Конгресс Европейской Ас-
социации дерматовенерологов (EADV), девизом ко-
торого был слоган «Кожа – это жизнь». 

Европейская Ассоциация дерматовенерологов на 
сегодняшний день объединяет более 3700 членов из 
96 стран мира. Задачами EADV являются: продвиже-
ние выдающихся достижений в дерматовенерологии, 
содействие в утверждении высоких стандартов в кли-
нической помощи и осуществление образовательных 
программ для пациентов. Реализацию данных задач 
возможно осуществить благодаря проведению раз-
личного рода поощрительных программ, утвержде-
нию стипендий, ежегодно проводимым Конгрессам 
и симпозиумам, ежемесячно издаваемому печатному 
изданию (журнал EADV) и распространению других 
печатных материалов.

На торжественном открытии XXI Конгресса 
EADV со словами приветствия выступили профес-
сор Frank Powell – президент EADV (2010-2012) и 
профессор Andris Rubins (президент данного Кон-
гресса).

Фото 1. Президент EADV профессор Frank Powell

Вопросам клинической микологии традиционно 
было уделено значительное внимание: две научные 
сессии были посвящены исключительно миколо-
гической проблематике – «Грибковые заболевания 
кожи и волосистой части головы» и «Онихомикозы 
– современное состояние диагностики и лечения». В 
рамках других проводимых сессий и круглых столов 
также обсуждали проблемы дерматомикологии.

Значительный интерес вызвало сообщение про-
фессора B. Sigurgeirsson (Исландия), который яв-
ляется признанным в мире авторитетом в области 
диагностики и лечения онихомикозов. В его докладе 
были освещены новые аспекты в лечении грибковых 
поражений ногтевых пластинок. Подчеркнув, что в 
перечне основных системных антифунгальных пре-
паратов, используемых для лечения данной мико-
тической патологии, продолжают оставаться терби-
нафин, итраконазол и флуконазол, B. Sigurgeirsson 
отметил, что тербинафин является препаратом с 
наиболее высокой эффективностью и наименьшим 
количеством рецидивов. В подтверждение этому 
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тезису были приведены данные крупных многоцен-
тровых исследований, посвященных анализу срав-
нительной эффективности перечисленных выше 
антифунгальных средств. Также в системном лече-
нии онихомикозов можно применять новые анти-
фунгальные средства – вориконазол, позаконазол и 
альбаконазол, но протоколы лечения данными пре-
паратами нуждаются в уточнении. В стадии изучения 
в настоящее время находятся люликоназол и тавабо-
рол (AN2690/ SCH900340). В качестве перспективных 
средств для наружного лечения онихомикозов были 
отмечены TDT067 – тербинафин в виде трансферсом 
(его фунгицидная активность в отношении дермато-
мицетов значительно выше по сравнению с обычным 
тербинафином) и NB-002, который представляет со-
бой жировую или водную эмульсию с наноразмера-
ми капелек. В настоящее время эти лекарственные 
вещества проходят клинические испытания. 

Дерматологи из Бразилии представили прекрас-
но иллюстративный материал: O.Lupi выступил с 
сообщением «Кожные проявления тропических ми-
козов», его коллега P.Consenza – с докладом «Пора-
жение кожи при оппортунистических микозах».

G.Ginter-Hanselmayer (Австрия), опираясь на соб-
ственный клинический опыт, в сообщении «Клини-
ческие характеристики микозов волосистой части 
головы по отношению к этиологическим агентам» 
продемонстрировала редкие клинические случаи 
микроспории у пожилых и новорожденных и слож-

ные в диагностическом отношении варианты тече-
ния трихофитии. 

В докладе «Микозы волосистой части головы 
– рекомендации по лечению» M. Dolenc-Voljc (Сло-
вения) представила этиологическую структуру ми-
козов волосистой части головы на территории Сло-
вении и поделилась собственным опытом в лечении 
данной группы заболеваний. Вызвали интерес автор-
ские данные о низкой эффективности тербинафина 
при лечении микроспорийной инфекции волосистой 
части головы.

Следующий XXII Конгресс EADV должен состо-
яться осенью 2013 года в г.Стамбуле (Турция).
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Коллектив НИИ медицинской микологии им. 
П.Н. Кашкина с прискорбием сообщает, что 29 дека-
бря 2012 г. скоропостижно, на 71 году жизни, скон-
чалась 

ИРИНА АНДРЕЕВНА 
СИНИЦКАЯ,

старший научный сотрудник НИЛ патоморфоло-
гии и цитологии. 

Ирина Андреевна Синицкая родилась 18 января 
1941 г. в Ленинграде в семье врачей. С 1948 по 1958 
гг. она прошла обучение в средней образовательной 
школе г. Ленинграда. В 1958 г. с отличием закончи-
ла музыкальную школу по классу фортепиано. До 
поступления в университет с 1958 по 1962 гг. она 
работала в институте им. Пастера служащим вива-
рия, сотрудником лаборатории, а также санитаркой 
лаборатории в Военно-Морском госпитале. С 1962 
по 1967 гг. она прошла обучение на биолого-почвен-
ном факультете Ленинградского государственного 
университета по специальности «почвоведение и 
агрохимия». На протяжении всего времени обуче-
ния студенткой проходила практику в окрестностях 
Ленинграда – Петергофе, Пушкине. Также с группой 
студентов ездила по различным зонам СССР, на 4 
курсе проходила практику в засушливом климате 
Таджикистана – в Кулябе. В 1968 г. Ирина Андреев-
на поступила в очную аспирантуру научно-исследо-
вательского института растениеводства имени Н.И. 
Вавилова и в 1971 г. защитила кандидатскую дис-
сертацию по теме «Ультраструктурные изменения 
в клетках корня у различных по солеустойчивости 
растений при засолении». С 1971 по 1973 гг. рабо-
тала в качестве сотрудника-биолога в Приаральской 
опытной станции ВИРа (Казахстан). Большую часть 
своей трудовой деятельности она провела в Ленин-
градском химико-фармацевтическом институте, где 
работала в ряде должностей – от старшего инжене-
ра кабинета электронной микроскопии до научного 
сотрудника. В 1989 году была награждена медалью 
«Ветеран труда». Последние годы (с 1999 по 2012 гг.) 
И.А. Синицкая проработала в должности старшего 
научного сотрудника НИЛ патоморфологии и цито-
логии НИИ медицинской микологии им. П.Н. Каш-
кина Северо-Западного государственного медицин-
ского университета им. И.И. Мечникова. 

Ирина Андреевна стояла у истоков электронной 
микроскопии, имела большой опыт в изучении рас-
тений, грибов, водорослей и бактерий. Она была 
душой коллектива, светлым, добрым, честным, пря-
молинейным и трудолюбивым человеком; никогда не 
оставалась равнодушной к горю, несправедливости 
и обидам близких ей людей. Ирина Андреевна при-
вносила в их жизнь свежесть и новизну отношений, 
радость и любовь общения. 

Ирина Андреевна скончалась 29 декабря 2012 г., 
не дожив 20 дней до своего 72-летия.

Коллектив НИИ медицинской микологии глубо-
ко скорбит по поводу кончины Ирины Андреевны 
и выражает соболезнование ее родным и близким. 
Светлый образ Ирины Андреевны Синицкой навсег-
да останется в наших сердцах.
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hypophysial and ovarian hormones, №2, p. 25
identification of clinically relevant Zygomycetes, №3, p. 59
immune response, №3, p. 27
immune-genetic disorders, №4, p. 20
immunity, №2, p. 10
immunomodulating therapy, №3, p. 32
immunopathogenesis, №4, p. 11
immunosupresive therapy, №1, p. 34
in vitro, №4, p. 55
in vivo, №4, p. 55
incoherent pulse optical radiation, №1, p. 40
infiltrative-purulent trichophytia, №4, p. 39
interferon,  №2, p. 10
intestinal, №1, p. 25
invasive aspergillosis, №3, p. 27
invasive fungal infection of soft tissues, №3, p. 43
invasive fungal infections, №1, p. 25
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Izoconazole, №1, p. 43
kidneys, №4, p. 3
Lamisil, №4, p. 29
level and intensity of contamination, №3, p. 64
Lichtheimia spp., №4, p. 55
light, №4, p. 55
light- and transmission electron microscopy, №2, p. 43
liver, №1, p. 9
Loceryl, №4, p. 29 
Malassezia,   №3, p. 3
mass-spectrometry, №2, p. 18
microbiotic scenery, №3, p. 64
microbocenosis, №1, p. 21
micromycetes, №1, p. 40; №3, p. 53; №3, p. 64; №4, p. 62
molecular identification, №4, p. 46
molecular mass, №4, p. 50
moulds, №2, p. 54
mycoallergy, №1, p. 37
mycoses, №3, p. 12
mycosis of pubic area, №4, p. 39
mycotoxines, №4, p. 62; №2, p. 54
pathogenesis, №4, p. 20
pathogenicity, №3, p. 53
PCR, №2, p. 58
Penicillium chrysogenum, №2, p. 39
Pneumocystis jiroveci hominis, №1, p. 13
pneumocystosis, №3, p. 12
pneumonia, №1, p. 13
polymerase chain reaction (PCR), №2, p. 18
premises, №2, p. 54; №3, p. 53
prevalence, №3, p. 38
preventive examinations, №2, p. 30
primers, №2, p. 58

psoriasis, №1, p. 34
pyo-inflammatory diseases of a skin, №1, p. 43
real time PCR , №1, p. 21
recurrent Candida-vulvovaginitis, №3, p. 32
renal toxicity, №4, p. 3
reproducing structures, №1, p. 40
RNAses, №2, p. 10
scanning and transmission electron microscopy, №4, p. 55
SCORAD score, №4, p. 43
seborrheic dermatitis, №2, p. 34; №3, p. 3; №1, p. 31 
selection, №2, p. 39
sensitivity, №1, p. 43
serum cystatin C, №4, p. 3
skin mycoses, №4, p. 43; №3, p. 43
spontaneous variability, №2, p. 39
Stachybotryotoxicosis, №4, p. 62
Stachybotrys spp., №4, p. 62
superficial mycoses, №2, p. 30
symptoms, №2, p. 10
toxigenity, №3, p. 53
treatment, №1, p. 13; №2, p. 10
tuberculosis, №3, p. 12
typical colonies’ morphology, №2, p. 39
typing of pathogenic fungi, №2, p. 18
ultrastructure, №4, p. 55
viruses, №2, p. 10
Voriconasole, №4, p. 33; №4, p. 3 
vulvovaginal candidosis , №1, p. 34
Woronin bodies, №2, p. 43 
β-tubulin, №4, p. 46
С. posadasii, №1, p. 3
сhronic fatigue syndrome, №2, p. 10
Т-lymphocytes, №4, p. 11
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