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Влияние Malassezia spp. 
на характер поражения 
кожи Волосистой части 
голоВы при псориазе 
Котрехова л.П. (доцент)*, Цурупа е.н. (аспирант), 
богданова т.В. (н.с.), Вашкевич а.а. (доцент), 
гулордава м.Д. (зав. отделением)
НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина, Северо-
Западный государственный медицинский университет им. 
И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия 

©Коллектив авторов, 2016
В статье представлены результаты одноцентрового клиниче-

ского исследования особенностей клинических проявлений псориаза 
волосистой части головы, ассоциированного с Malassezia spp. Было 
обследовано 125 пациентов с псориазом. Malassezia spp. обнаружили 
у 55% (69 из 125) больных псориазом с поражением волосистой ча-
сти головы. Псориатические высыпания на скальпе при выявлении 
Malassezia spp. имели яркую эритему, выраженную инфильтрацию и 
сильное шелушение.

Ключевые слова: волосистая часть головы, Malassezia spp.,  псо-
риаз

EffEct of Malassezia spp. 
on thE charactEr of skin 
lEsions of thE scalp in 
psoriasis
Kotrekhova l.P. (associate professor of the chair), 
tsurupa e.n. (postgraduate student), bogdanova t.v. 
(scientific collaborator), vashkevich a.a. (associate 
professor of the chair), gulordava m.d. (head of 
dermatology department)
Kashkin Research Institute of Medical Mycology of North-
West State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. 
Petersburg, Russia

© Collective of authors, 2016
The results of a multicenter clinical study of the clinical manifestations 

of psoriasis of the scalp associated with Malassezia spp. have been presented 
in the article. The study involved 125 patients with psoriasis. Malassezia spp. 
were detected in 55% (69 of 125) of psoriasis patients with lesions of the scalp. 
Psoriatic eruption on the scalp upon detection of Malassezia spp. manifested 
bright erythema, infiltration and expressed strong desquamation.

Key words: Malassezia spp., psoriasis, scalp

* Контактное лицо: Котрехова Любовь Павловна,  
тел.: (812) 303-51-47

ВВеДение
Заболеваемость псориазом составляет 3% от числа 

населения земного шара. Это самая многочисленная 
группа дерматологических больных, обратившихся в 
2014 г. за медицинской помощью в микологическую 
клинику СЗГМУ им. И.И. Мечникова, – 42% от числа 
всех госпитализированных лиц. Поражение волоси-
стой части головы отмечали у 330 (83% из 398) паци-
ентов с псориазом. У некоторых из них поражение во-
лосистой части головы отличалось значительной вы-
раженностью воспалительной реакции: интенсивно-
стью эритемы, инфильтрации, шелушения и наличием 
экссудативного компонента. Выявленные особенности 
описанных клинических проявлений у ряда пациентов 
с псориазом мы связали с частым выделением из оча-
гов поражения Malassezia spp. 

При клинических исследованиях, проведенных в 
нескольких медицинских центрах Европы и Юго-Вос-
точной Азии, обнаружили, что липофильные дрож-
жевые грибы рода Malassezia могут провоцировать 
появление псориатических высыпаний, а также спо-
собствовать изменению характера течения псориаза 
[Faergemann J. // Mycosis. – 1997. – Vol.40, Supl.1]. Неко-
торыми исследователями было выдвинуто предполо-
жение, что колонизация этими грибами кожи больных 
псориазом способствует более тяжелому течению псо-
риатического процесса. Особенно эта закономерность 
проявляется при локализации высыпаний на волоси-
стой части головы [Faergemann J., et al.// Acta Derm. 
Venerol. – 2003. – Vol. 83]. Вместе с тем, существует мне-
ние, что не все виды Malassezia spp. оказывают влияние 
на псориаз, и их значение в его патогенезе несколько 
преувеличено. Так, при этом заболевании  чаще других 
выделяют M. globosa (45-58%), тогда как при атопиче-
ском дерматите превалирует M. sympodialis (46-51%), 
которую при псориазе выделяют значительно реже 
(11-31%) [1; Gupta A.K., et al.// Med. Mycol. – 2001. – Vol. 
39]. Учитывая отсутствие единого взгляда на роль Mal-
assezia spp. при псориазе, нами было проведено клини-
ческое исследование, посвященное изучению влияния 
этих дрожжей на характер поражения кожи волоси-
стой части головы  при этом заболевании.

Цель – установить частоту выделения Malassezia 
spp. у больных псориазом с поражением скальпа, а так-
же определить характер влияния этих липофильных 
дрожжей на клинические проявления псориаза воло-
систой части головы (себорейного псориаза). Прове-
ряли гипотезу, что Malassezia spp. способствует боль-
шей выраженности основных признаков воспаления 
кожи: эритемы, инфильтрации, шелушения.

метоДы и материалы
По дизайну исследование было одноцентровым, 

когортным, проходило с января по декабрь 2015 г. и 
включало 125 больных псориазом с поражением воло-
систой части головы в возрасте от 18 до 80 лет. Всем 
пациентам с псориатическим поражением скальпа 
выполняли микроскопическое и культуральное ис-
следования кожных чешуек из очагов поражения для 
выявления Malassezia spp. По результатам обследова-
ния были сформированы две группы. В группу иссле-
дования вошли больные псориазом, у которых были 
обнаружены Malassezia spp., в группу сравнения – па-
циенты с псориазом, у которых Malassezia spp. не были 
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выявлены. Между группами была проведена сравни-
тельная оценка тяжести псориатического поражения 
скальпа при помощи индекса PSSI (Psoriasis Severity 
Scalp Index). Индекс PSSI рассчитывали по формуле: 
произведение площади поражения скальпа, выражен-
ного в баллах, и суммы оценки симптомов псориаза (в 
баллах) – эритемы, инфильтрации и шелушения. Каж-
дый симптом оценивали по 4-х бальной системе: 0 – 
отсутствие проявлений, 1 – слабая выраженность, 2 – 
сильная, 3 – значительная, 4 – максимальная. Площадь 
поражения скальпа менее 10% была равна 1 баллу, при 
ее значении от 10 до 29% – 2 баллам, от 30 до 49% – 3 
баллам, от 50 до 69% – 4 балла, от 70 до 89% – 5 баллов, 
больше 90% – 6 баллов. Максимальное значение PSSI 
– 72 баллов. 

Критерии включения больных в исследование: под-
писанное информированное согласие, возраст от 18 и 
старше, наличие псориаза волосистой части 

Критерии исключения: возраст до 18 лет, беремен-
ность, лактация, применение противогрибковых пре-
паратов для наружного применения, менее чем за 2 
недели до начала исследования, применение противо-
грибковых препаратов системного действия менее чем 
за месяц до начала исследования, наркотическая и/или 
алкогольная зависимость.

Malassezia spp. выявляли одним или двумя лабо-
раторными способами – микроскопией с раствором 
КОН и калькофлюором белым в люминесцентном 
микроскопе. Окрашенный препарат просматривали в 
люминесцентном микроскопе при увеличениях 100х и 
400х. При микроскопии обнаруживали гроздья окру-
глых двухконтурных почкующихся клеток до 5-8 мкм 
и короткие септированные, слегка изогнутые, иногда 
ветвящиеся гифы 3-4 мкм по ширине. Посев патологи-
ческого материала осуществляли на чашки Петри с ага-
ризованной средой Лиминга-Нотман и инкубировали 
в термостате при +32 °С в течение 5 дней. На каждый 
образец материала использовали две чашки Петри со 
средой. Посевы просматривали ежедневно и отмеча-
ли появление роста грибов. Идентификацию культур 
проводили по морфологическим и физиологическим 
свойствам в соответствии с определителями грибов 
[De Hoog G.S. et al., 2009; Samson R.A. et al., 2002].

осноВные результаты
Было включено в исследование 125 больных псори-

азом с поражением волосистой части головы в возрас-
те от 18 до 80 лет (56,5±12,8 лет, медиана – 54 года), 60 
мужчин (48%) и 65 женщин (52%). Malassezia spp. об-
наружили у 55% (69 из 125) пациентов с псориазом и с 
поражением волосистой части головы. Таким образом, 
в группу исследования вошли 69 больных – 37 женщин 
(62%) и 32 мужчин (46%) в возрасте от 18 до 78 лет 
(51,4±11,3 лет, медиана – 53 года) с псориазом волоси-
стой части головы, ассоциированным с Malassezia spp., 
а в группу сравнения (56 больных) – 28 женщин (50%) 
и 28 мужчин (50%) в возрасте от 18 до 78 лет (56,4±13,3 
лет, медиана – 55 года) с псориазом волосистой части 
головы, у которых Malassezia spp. не были выявлены. 
Статистически значимых различий по полу (χ2=0,16; 
p=0,68) и возрасту (критерий U; р=0,09) между группа-
ми не установлено. 

Статистически достоверно более выраженную эри-
тему наблюдали в группе больных псориазом, ассоци-

ированным с Malassezia spp. (медиана – 3,0; 25 ‰-75 ‰ 
интерквантильный интервал 2,0-4,0 балла), чем в груп-
пе больных псориазом волосистой части головы без 
ассоциации с Malassezia spp. (медиана – 2,0; 25 ‰-75 ‰ 
интерквантильный интервал 1,0-3,0 балла) (критерий 
U; р<0,001). Выраженность инфильтрации псориати-
ческих бляшек у пациентов обеих групп не имела ста-
тистических различий (критерий U; р<0,001). В иссле-
дуемой группе медиана интенсивности инфильтрации 
составила – 2,0; 25 ‰–75 ‰ интерквантильный интер-
вал 1,0-3,0 балла, а в группе сравнения – медиана – 1,5; 
25 ‰–75 ‰ интерквантильный интервал 1,0-3,0 балла 
(критерий U; р<0,001). Наибольшую интенсивность 
шелушения наблюдали в группе исследования (медиа-
на – 3 балла; 25 ‰–75 ‰ интерквантильный интервал 
3,0-4,0 балла; критерий U; р=0,041), по сравнению с ин-
тенсивностью шелушения у больных группы сравне-
ния (медиана – 2 балла; 25 ‰–75 ‰ интерквантильный 
интервал 1,0-3,0 балла).

Отметим, что высыпания на волосистой части го-
ловы у больных исследуемой группы (с Malassezia 
spp.) отличались выраженным воспалительным ха-
рактером: яркой эритемой, умеренно выраженной 
инфильтрацией и сильным шелушением. Индекс PSSI 
в этой группе был равен 49,5±10,3 баллам; медиана 
– 49 балов; 25  ‰–75  ‰ интерквантильный интервал 
35,00-56,0 баллов. Степень выраженности симптомов 
воспаления была ниже у больных группы сравнения, 
что характеризовалось и статистически достоверным 
более низким значением индекса PSSI (23,6 ± 12,4; ме-
диана 24; 25  ‰–75  ‰ интерквантильный интервал 
19,0-30,0 балла; критерий U; р=0,0036). Таким образом, 
нами установлена связь между высокой степенью вос-
палительной реакции при псориазе волосистой части 
головы и Malassezia spp. Несмотря на кажущуюся оче-
видность влияния Malassezia spp. на псориаз, остается 
много вопросов.

Первым предположил наличие ассоциации дрож-
жей Malassezia spp. с псориазом Rivolta в 1863 году. Он 
выделил грибы с псориатических высыпаний и перво-
начально описал их как почкующиеся клетки с двой-
ной оболочкой, дав им название Cryptocсocus psoriasis. 
В более поздних работах он идентифицировал эти 
дрожжи, обнаруженные на псориатических бляшках, 
как Malassezia spp. В 1982 г. Lober C.W. с коллегами 
использовал убитую ультразвуком культуру Malasse-
zia spp. в качестве провоцирующего псориаз фактора. 
После нанесения ее на заранее травмированную (экс-
кориированную) кожу им удалось добиться появле-
ния псориатических высыпаний в 10 случаях из 10, 
тогда как в контрольной группе после травматизации 
кожи псориатические высыпания появились только у 
2 испытуемых из 10 [Lober C.W., et al.// Arch. Derma-
tol. – 1982. – Vol. 118]. Это исследование стало пред-
посылкой для изучения Malassezia spp. как возможного 
суперантигена. Однако до сих пор эта роль Malassezia 
spp. в патогенезе псориаза остается недоказанной, 
хотя существует ряд научных работ, где рассматри-
вают Malassezia spp. как провоцирующий фактор по-
явления псориатических высыпаний [2]. Так, описан 
случай появления каплевидного псориаза в местах 
расположения малассезия фолликулита [Elewski B. // 
Arch. Dermatol. – 1990. – Vol. 126]. Кроме того, о свя-
зи псориаза и Malassezia spp. свидетельствуют случаи 
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появления распространенного отрубевидного лишая 
после лечения псориаза этенерцептом [3], а также воз-
никновение выраженной воспалительной реакции, со-
провождающейся развитием себорейного дерматита, 
ассоциированного с Malassezia spp., после применения 
кальципотриола у больных псориазом с локализацией 
очагов на лице и волосистой части головы [Faergemann 
J., et al.// Acta Derm. Venerol. – 2003. – Vol. 83]. Мы в 
своей практике наблюдали пациента с тяжелым тече-
нием псориаза, у которого на фоне эффективного при-
менения бродалимумаба на коже лица, волосистой ча-
сти головы развился распространенный себорейный 
дерматит, ассоциированный с Malassezia spp. Также 
связь псориаза с Malassezia spp. описана в исследова-
ниях, где показано положительное влияние на тече-
ние псориаза антифунгальных препаратов таких, как 
флуконазол, кетоконазол, итраконазол [2; Farr P.M., et 
al.// Lancet. – 1985. – Vol. 8461; Faergemann J.// Mykosen. 
– 1985. – Vol. 28]. Отметим, что широкое применение 
иммуносупрессивных препаратов как местного, так и 

системного действий в терапии псориаза, значительно 
увеличивает риск развития нежелательных явлений, 
связанных с грибами Malassezia spp., таких как малас-
сезия фолликулит и себорейный дерматит [4, 5]. Этот 
факт необходимо учитывать при назначении лечения 
больным псориазом. Применением в комплексной те-
рапии антифунгальных препаратов совместно с пато-
генетическим лечением псориаза можно избежать раз-
вития нежелательных явлений, вызванных Malassezia 
spp. Разработка методов комплесной терапии псориаза 
требует дальнейшего изучения. 

ВыВоДы
Malassezia spp. у больных псориазом с поражением 

волосистой части головы обнаруживают более чем в 
половине случаях (55%). 

Для псориатических высыпаний на скальпе при 
выявлении Malassezia spp. характерны яркая эритема, 
умеренно выраженная инфильтрация и сильное шелу-
шение, что выражается высоким индексом PPSI рав-
ным 49,5±10,3 баллам.
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Синдром хронического кандидоза кожи и слизистых оболочек, 

известный в международной литературе как Chronic mucocutaneous 
candidiasis (CMC), по классификации  2006 г.  был отнесен к легко вы-
являемым первичным иммунодефицитам неизвестной этиологии, 
поскольку всегда сопровождался дефектами клеточно-опосредован-
ных ответов. Развитие иммунологии способствовало расширению 
поиска причин болезни, в том числе и генетических. В настоящем 
обзоре представлены результаты исследований генетических при-
чин и иммунологических последствий при дефектах распознава-
ния, раннего инициативного воспаления по пути IL6/IL23/IL17 при 
СМС. Особенное внимание обращено на генетические мутации, 
которые сопровождаются нарушением развития Т-клеток, синте-
зирующих IL17, IL22. Обсуждены мутации гена, кодирующего обра-
зование разных доменов сигнального трансдуктора и активатора 
транскрипции STAT1. Показано, что мутации, сопровождающиеся  
повреждением как CC-, так и ДB-доменов приводят к снижению 
Сandida-стимулированного высвобождения IL17A/F и IL22 лимфоци-
тами больных СМС, причем пациенты имеют повреждение диффе-
ренцировки IL17 –Т-клеток ex vivo. Аутосомно-доминантное усиле-
ние активности STAT1 ассоциируется с увеличением активности 
IFNγ-зависимого клеточного ответа и сопровождается ингибицией 
ИЛ-17-опосредованных ответов. При этом ассоциируется не только 
с СМС, но и с аутоиммунитетом, что является вопросом для изуче-
ния еще не установленных механизмов тонкой регуляции взаимоот-
ношений Th1/Th17/T-регуляторные клетки.

Ключевые слова: СМС – хронический кожно-слизистый канди-
доз, мутации, STAT – сигнальный трансдуктор и активатор транс-
крипции, IL – интерлейкин
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The syndrome of chronic candidosis of the skin and mucous membranes, 

known in the international literature as Chronic mucocutaneous candidiasis 
(CMC), on the classification of 2006 was assigned to easily identify primary 
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immunodeficiency of unknown etiology, as always accompanied by defects 
in cell-mediated responses. Development of immunology contributed to 
the expansion of finding the causes of the disease, including genetic. The 
results of research on genetic causes and immunological consequences of 
recognizing defects early initiative inflammation along the way IL6 / IL23 
/ IL17 at SMS have been presented in this review. Particular attention is 
focused on genetic mutations, which are accompanied by violation of the 
T-cells synthesizing IL17, IL22. Gene mutations encoding the formation of 
different domains of the signal transducer and activator of transcription 
STAT1 are discussed. It has been shown that mutations are accompanied 
by a CC-injury, and DV-domains lead to a decrease in Candida-stimulated 
release IL17A/F and IL22 SMSD lymphocytes of patients, and the patients 
have damage differentiation IL17 ex vivo T-cells. Autosomal dominant gain 
STAT1 activity is associated with increased activity of IFNγ-dependent 
cellular response, and is accompanied by inhibition of IL-17-mediated 
responses. Thus not only associated with CMC, but also with autoimmunity, 
which is an issue for the study has not yet been established relationship fine 
regulation Th1 / Th17 / T-cell regulatory mechanisms. 

Key words: сhronic mucocutaneous candidosis (сМс), interleukin, 
mutations, STAT- signal transducer and activator of transcription 1

Хронический кандидоз кожи и слизистых оболочек 
описан еще в 1960-е годы и был включен в перечень 
первичных клеточно-опосредованных иммунодефи-
цитов (ПИД). В 2006 г. заболевание было отнесено к 
редким (орфанным) «легко выявляемым иммунодефи-
цитным синдромам» с невыясненной причиной. В со-
ответствии с развитием иммунологии у большинства 
больных с раннего возраста выявляют все более разно-
образные нарушения: дефекты эффекторных функций 
Т-клеток, изменение соотношения Тh1/Тh2 в сторону 
Тh2 и дисрегуляция продукции цитокинов в специфи-
ческом ответе на Candida или отдельные антигенные 
фракции из структуры гриба [1-7]. На этом основании 
пришли к выводу, что иммунный дефект у больных 
СМС скорее может быть на уровне нарушения регуля-
ции цитокиновых ответов преимущественно в клеточ-
но-опосредованном иммунитете [1, 2, 6, 7]. Ситуация 
стала быстро меняться после открытия паттерн-рас-
познающих рецепторов (PRR), внутриклеточных пу-
тей передачи информации и изменения представлений 
о роли клеток врожденного иммунитета. Появились 
новые данные об участии различных PRR в распоз-
навании двух морфотипов и субклеточных структур 
грибов, а также стали известны как сходство, так и 
разнообразие внутриклеточных участников инфор-
мационных путей, активированных взаимодействием 
PRR с антигенами грибов (паттернами) вплоть до ядра 
[1, 2, 5-7, 8]. 

Известно, что у грибов паттерны разные, и рас-
познают их разные и многие PRR [1-3, 6-8] на по-
верхности антиген-представляющих клеток (АПК): 
толл-подобные (TLR), маннозные (MR) и дектин-ре-
цепторы (D1,2), MINCLE (макрофаги-индуцирующий 
лектиновый R С-типа), в том числе R интеграции, ак-
тивирующие фагоцитоз и дезинтеграцию объекта. Не 
установили четких и постоянно выявляющихся зако-
номерностей между полиморфизмами генов ТLR2 и 
ТLR4, повреждениями продукции цитокинов и раз-
витием СМС [1-3, 6-10]. Более того, даже мутация 
TLR4 не приводила к повышенной чувствительности 
к этому заболеванию [8, 10, 11]. Но были обнаружены 
мутации генов, приводящие к нарушениям структуры 
и функции Д1R и MR, в частности, мутация CLEC7A- 
гена, кодирующего образование D1R, в CARD9-гене, 
кодирующем синтез внутриклеточного молекулярного 
участника информационного пути белка CARD9 при 
полноценности PRR [8]. Однако множество разноо-

почему carD9 то курсив, то прямо?
почему stat1 то курсив, то прямо?
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бразных PRR, способных распознавать паттерны гри-
бов, по-видимому, все-таки может обеспечивать до-
статочно эффективный ответ и последующий клиренс 
грибов.

В последнее десятилетие при различных первичных 
иммунодефицитах увенчались успехом поиски мута-
ций в генах, кодирующих образование и экспрессию 
рецепторов, цитокинов, информационных молекул в 
процессах ответных реакций в иммунокомпетентных 
клеток в виде цитокиновых цепочек после контакта 
паттернов с PRR. Так, были обнаружены дефекты ге-
на-регулятора при APECED, клинически ассоцииро-
ванном с поверхностной Candida-инфекцией [1, 2, 4, 
6, 7, 11-13]. После этого стали особенно интенсивны-
ми исследования молекулярно-генетических причин, 
которые могли бы приводить к нарушениям синтеза 
цитокинов, характерным для больных СМС [1-3, 5-7]. 
Это касалось, прежде всего,  вновь идентифицирован-
ных Th17 и их цитокинов, которые, по мнению боль-
шинства авторов, обязательно участвуют у человека и 
мышей в ответе на С. albicans, и именно они защища-
ют от инвазии грибами [1-3, 5-7]. В ряде работ было 
показано, что снижение или полное отсутствие выра-
ботки цитокинов Th17 (IL17 и IL22) является наиболее 
существенным дефектом у больных СМС [1, 5, 6, 13, 
14]. Также установлено [1, 13], что при низкой исход-
ной продукции IL12 клетки врожденного иммунитета 
(ВИ) больных СМС вырабатывали заметно меньше 
IL23 – индуктора выработки цитокинов Тh-17 и значи-
тельно больше – IL6 в ответе специфически только на 
С. albicans по сравнению с контролем. Было показано, 
что у людей Candida-специфические Т-клетки памяти 
имеют фенотип Th17 и экспрессируют хемокиновый 
рецептор, определяющий их хоминг в слизистые обо-
лочки [1, 2, 6, 13]. В свете этих данных низкие уровни 
IL23, продуцируемые клетками больных СМС в ответ 
на стимуляцию С. albicans, могут определять неспо-
собность организма устанавливать и поддерживать 
антифунгальный Th17-ответ и  приводить к наруше-
нию клиренса грибов. Дефект Th17-ответа посчитали 
Candida-специфическим, зависимым от распознава-
ния АГ грибов, в которое, как было выше сказано, од-
новременно вовлекается множество рецепторов (ТLR, 
Д1 и 2R, маннозный R, рецепторы к компонентам ком-
племента и т.д.) и сигнальных путей, индуцированных 
исключительно С. albicans. В том числе обратились к 
изучению R к цитокинов Th17-клеток и сигнальных 
путей для их синтеза, хотя параллельно изучали эти 
механизмы для многих цитокинов. Общая схема про-
цесса представлена на рисунке 1. 

Рис.1. Общая схема сигнальных путей после 
взаимодействия цитокина с его рецептором [15]. 

Рецепторы цитокинов, среди которых различают 
рецепторные семьи 1 и 11 типов, в основном, пред-
ставлены гетеродимерами, состоящими из α и β-цепей. 
Их внутриклеточные домены ассоциированы с цито-
плазматическими ферментами семейства Янус-киназ 
(JAK), в котором обнаружили JAK 1-3 и TYK2. Янус-
киназы обычно в неактивном состоянии связаны с ци-
топлазматической частью R. При взаимодействии с R 
цитокин связывает две цепи R (димеризация), рецеп-
тор-ассоциированные янускиназы активируются, фос-
форилируют тирозиновые остатки как R, так и киназ. 
Эти фосфотирозиновые части R – стыковочные сайты 
распознаются и связываются с SH2-доменами моно-
мерных белков семейства STAT (сигнальные трансдук-
торы /преобразователи/ и активиторы транскрипции), 
которые кодируются 7 генами: stat1, stat2, stat3, stat4, 
stat5а, stat5в и stat6. Фосфотирозиновый SH2-домен 
одного STAT-мономера способен связываться с фос-
фотирозиновым участком соседнего STAT-мономера, 
происходит димеризация STAT- протеина. Димеры 
транспортируются в ядро и связываются там с опре-
деленными последовательностями в молекуле ДНК, 
ответственными за активацию транскрипции опреде-
ленных генов [15, 16]. 

Таким образом, оказалось, что в ответе клетки 
на  множество цитокинов участвует ограниченное 
число киназ и факторов транскрипции [15, 16]. Так, 
в реализации эффектов IL12 участвует STAT4, IL6 – 
STAT1, STAT3, STAT5, IL-10 – STAT1, STAT3, STAT5, IL2 
–  STAT1, STAT3, STAT5, IFNα IFNβ – STAT1, STAT3, 
STAT5, IFNγ – STAT1 и 1-2 янус-киназы для каждого 
цитокина. Возникает вопрос, за счет чего достигается 
специфичность ответа к конкретному цитокину. 

Предполагают, что  это обусловлено наличием в 
разных цитокиновых R уникальных аминокислотных 
остатков, способных к связыванию только с опреде-
ленных разными комбинациями JAKs и STATs [15, 16]. 
Кроме того, SH2-домены различных STAT-белков се-
лективно связывают фосфотирозины и боковые участ-
ки различных цитокиновых R, а каждая из двух разных 
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полипептидных цепей гетеродимеров R, может связы-
вать собственную отдельную JAK. Более того, мономе-
ры двух разных STAT могут гетеродимеризоваться при 
фосфорилировании.  Поэтому, наряду со  значитель-
ным числом комбинаций в сигналлинге, могут быть 
на определенном этапе  перекресты, особенно, если 
проходит сигнал через рецепторы семейства одного 
типа[15, 16]. 

Считали, что немедленно при контакте паттернов 
гриба с R на АПК, последние начинают вырабаты-
вать IL6 (его уровень достигает максимума уже через 
2-3 часа). IL6 взаимодействует с IL6R. Его IL6Ra экс-
прессируется преимущественно на нейтрофилах, ма-
крофагах, гепатоцитах и некоторых лимфоцитах, а 
IL6Rβ – на всех клетках. Взаимодействие IL6 с IL6Ra 
приводит к активации JAK-киназы, ассоциированной 
с рецептором, которая, в свою очередь, фосфорилиру-
ет транскрипционный фактор STAT3. Он в результате 
поступает в ядро, где активирует гены антимикробных 
пептидов(АМП) и цитокинов для иммунного ответа 
и воспаления. Одновременно активируется сигналь-
ный путь, способствующий выживанию, активации 
и пролиферации клетки. Дефект STAT3 может инги-
бировать как воспалительные, так и противовоспа-
лительные реакции, регулируемые IL6 и IL10, может 
снижаться содержание в коже АМП β-дефензинов. 
Эти изменения ответной реакции, как считали, могут 
стать причиной абсцессов стафилококковой природы 
и Candida-инфекции. И поэтому искали точковые му-
тации в гене, ответственном за образование STAT3, у 
больных с ПИД – гипер-IgE-синдромом, при котором 
частым клиническим признаком бывает поверхност-
ная Candida-инфекция. Однако обнаружили полное 
отсутствие фосфорилирования этого транскрипцион-
ного фактора, участвующего и в активации генов син-
теза IL17, но причиной оказалась рецессивная гомози-
готная мутация в гене тирозинкиназы TYK2 [2, 17-19]. 
Не было четких закономерностей связи этой мутации 
с развитием Candida-инфекции. Однако в этом ин-
формационном пути участвуют, кроме IL6, цитокины 

IL12 и IL23. И у пациентов с аутосомно-доминантным 
(АУД) СМС было установлено, что изменяется уро-
вень синтеза этих цитокинов – участников начальных 
ответов на грибы, что также показывало возможность 
дефектности генов ферментов и транскрипционных 
факторов цитокинов IL6, IL12, IL23 как причины за-
болевания (табл. 1) [1, 2, 6, 9, 17, 18]. Дело в том, что 
выделяемый в раннюю инициативную фазу ответа, как 
уже было сказано,  IL6 активирует гены синтеза IL23 и 
его образование, параллельно с выработкой IL23 ден-
дритными клетками (DC) вследствие избирательной 
активации при связывании поверхностных АГ гри-
бов с PRR дектином-1. И при взаимодействии IL23 с 
его рецептором RIL23 на Т-наивных клетках в норме 
через цепочку, показанную на рис.1, активируетcя ген 
STAT3, результатом чего в раннюю индуктивную фазу 
обязательно является дифференцировка Th17 из наи-
вных СD4+клеток. Признаком дифференцировки счи-
тают синтез цитокинов IL17A/F, IL22, которые, в свою 
очередь, привлекают клетки воспаления, способные 
элиминировать грибы и предотвратить развитие ин-
фекции. Именно IL23 определяет образование IL17-
продуцирующих Th17 и требуется для дальнейшей 
экспансии этих клеток. Поэтому возможные генетиче-
ские дефекты как рецепторов всех названных цитоки-
нов, так ферментов и факторов транскрипции также 
могут быть причиной неполноценности раннего ини-
циативного воспаления и, соответственно, приводить 
к развитию СМС [1, 2, 5, 7-9, 13, 14]. Тем не менее, све-
дений, доказывающих закономерность развития этой 
инфекции с мутациями в названных системах, пока 
достоверно не выявили. Оказалось, что мононуклеары 
периферической крови больных СМСD синтезиро-
вали IL6, IL12, IL23 in vitro в количествах, чаще всего, 
мало отличающихся от контроля [19], и, при снижен-
ном синтезе Th17-цитокинов, даже, вырабатывали по-
вышенные количества IFNγ. Последнее явление было 
удивительным, поскольку достаточно долго развитие 
поверхностной Candida-инфекции связывали именно 
с нарушением в системе Th1-ответа, зависимого от 

Рис. 2. STAT1-ген, и мутации в доменах кодируемого им белка, сопровождающиеся клинически  
болезненными фенотипами (из [18])

Схема STAT1-гена человека и домены соответствующего белка с указанием на ключевые аминокислотные остатки и 
известные патологические мутации. Кодирующие экзоны обозначены римскими цифрами и разделены вертикальными 

линиями. Указаны области, соответствующие coiled-coil domain (CC), DNA-binding domain (DNA-B), linker domain 
(L), SH2 domain (SH2), tail segment domain (TS), and transactivator domain (TA) с их АК (номера арабскими цифрами) 

границами и разделяющими темными вертикальными линиями. Указаны Tyr701 (pY) - tail segment domain (TS) и Ser727 
(pS) - transactivator domain (TA). Мутации E320Q,Q463H, K637E, M654R, K673R, L706S – доминантные и ассоциируются 
с частичными STAT1-дефектами и микобактериальной инфекцией;  мутации Q123H, L600P, 1758_1759delAG, 1928insA 

являются рецессивными и сопровождаются полным STAT1-дефектом и ассоциируются с чувствительностью к 
внутриклеточным и вирусным инфекциям. Мутации A46T, K201N, K211R, P696S - рецессивные с частичным дефектом 

STAT1, ассоциируются с внутриклеточными нетяжелыми и вирусными болезнями. Мутации C174R, A267V, T288A, Y170N, 
K286I, D165H, R274W, D165G, R274Q, M202I, M202V, Q271P – доминантные и ассоциируются с повышенной активностью 

STAT1 и CMCD
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этого цитокина, хотя также не находили четких вза-
имосвязей [1-3, 6, 7, 10, 13]. В сигнальном пути после 
взаимодействия IFNγ с его R происходит тот же ряд 
(Рис. 1) фосфорилирований JAKs, затем внутрикле-
точной части R, цитозольного мономера STAT1, что 
приводит к их отделению его от R,  димеризации  и 
транслокации в ядро, чтобы модулировать экспрессию 
мишеневого гена. Затем в ядре происходит дефосфо-
рилирование STAT1, после чего белок возвращается 
обратно в цитоплазму в виде гомодимера. 

Именно наиболее значимыми для понимания 
роли генетических дефектов при СМС в последние 5 
лет являются исследования мутации гена STAT1(2хр.) 
[18-23].Интересно, что первые описанные мутации 
STAT1, повреждающие ДНК-связывающий домен 
(DBD), SH2- домен, хвостовой участок и любые 
другие мутации, изменяющие структуру ССD (К201N 
и K211R), как оказалось, снижают функции белка и 
связаны с чувствительностью к микобактериальному 
заболеванию (MSMD) с/без предрасположенности к 
вирусным, но не кандидозным инфекциями (Рис. 2) 
[19]. 

Все эти мутации гена белка STAT1, которые сопро-
вождаются восприимчивостью или к микобактериаль-
ным инфекциям (доминантные, с частичным дефектом 
белка), или склонностью к различным внутриклеточ-
ным и вирусным инфекциям (рецессивные с полным 
дефектом белка), или ассоциируются с нетяжелыми 
внутриклеточными и вирусными инфекциями (рецес-
сивные с частичным дефектом белка), как следует из 
рисунка 2, достаточно редко выявляются до настояще-
го времени. И на этом фоне выделяется значительное 
число мутаций гена stat1, приводящих к cmcD.

На сегодняшний день известно 15 STAT1-мутаций, 
ассоциированных исключительно с СМСD [17-23] и  с 
повышением функции  белка STAT1. Первоначально 
полагали, что мутации STAT1 у СМСD-больных, нару-
шающие структуру СС-домена, приводят к усилению 
функции белка (gain of function – GОF) только потому, 
что увеличивается его фосфорилирование. Так, при 
обработке клеток больных IFNγ, IFNα и IL27, которые 
все преимущественно активируют STAT1, вестерн-
блотингом показано увеличение фосфорилирования 
STAT1 в ядерных экстрактах клеток, по сравнению с 
контролем, только при гетерозиготности аллелей [19], 
что  совпало с одновременно обнаруженным снижени-
ем  дефосфорилирования белка. Напротив, при других 
мутациях (T385M и R274W) фосфорилирование STAT1 
было подобно обычному, хотя дефосфорилирование 
снижалось. Эти данные подтверждают, что замещение 
аминокислотных остатков в STAT1 при некоторых му-
тациях приводит к повышению фосфорилирования, 
но вызывает снижение дефосфорилирования. Также 
обнаружили две новые мутации с.537С>А(N179K) 
c/854A>G(Q285R) в STAT1 (у греческого и русского па-
циентов, что еще не вошло в рис.3), которые приводи-
ли к усилению активности γ-активирующего фактора 
(GАF), регулирующего клеточно-зависимые ответы. 
Были проанализированы возможные патологические 
последствия этих мутаций сайт-направленным мута-
генезом и исследованием GАF-зависимых клеточных 
ответов на разные концентрации γIFN. Установили, 
что клетки от больных с этими новыми мутация-
ми, а также с известной при СМСD R274Q отвечали 

в 2-3 раза выше, чем клетки от здоровых или клетки 
с генами повышенной чувствительности к микобак-
териям. Эти данные показали, что вновь выявленные 
мутантные гетерозиготные аллели отвечают за акти-
вацию клеточных ответов на IFNγ, один из ключевых 
цитокинов, активирующих STAT1. Отметим, что все 
как одна гетерозиготные мутации, ассоциированные с 
СМСD, повреждали структуру ССD STAT1, подтверж-
дая ранее высказанное предположение, что это наибо-
лее часто страдающий домен протеина у этих больных 
[17, 21]. Новая мутация Т385М, изменяющая DBD, 
подобно некоторым ССD-мутациям, приводит к по-
вреждению дефосфорилирования STAT1 [19]. Однако 
считают, что сниженное дефосфорилирование может 
быть не единственным механизмом, ответственным 
за увеличение функции белка, например, повышенное 
сродство мутантного DBD STAT1 с γ-активирующим 
фактором  тоже может играть эту роль.

Последствием у большинства больных с мутация-
ми, повреждающими ССD и DBD STAT1 c повышением 
его функции (GOF), оказывается снижение освобож-
дения IL-17A и  IL22 клетками ПК, стимулированными 
живыми и убитыми нагреванием С. albicans, что счита-
ют достоверным и воспроизводимым методом оценки 
повреждения IL17 Т-клеточно-опосредованного им-
мунитета [19]. При этом Candida-индуцированное вы-
свобождение IFNγ, IL1β и IL6 было аналогичным для 
клеток больных и контрольных лиц, что показывает 
интактность альтернативных цитокиновых путей (че-
рез IL6, IL12, IL23), включая Th1-ответ. На основании 
полученных результатов пришли к заключению, что 
они соответствуют уже имеющимся клиническим на-
блюдениям о том, что IFNγ не играет никакой чрезмер-
ной роли ни в системном, ни в периферическом имму-
нитете против этого гриба. Так, пациенты с врожден-
ным нарушением синтеза этого цитокина не страдают 
вообще кандидозом. А дефект IL17-продуцирующих 
Т-клеток, ответственный за повышенную чувстви-
тельность барьерных тканей к Candida-инфекции у 
больных СМСD, распространяется и на клетки, цир-
кулирующие в крови. Была разработана предположи-
тельная схема участия STAT1в ответе на грибы  и раз-
вития  дефекта IL17-Т-клеток у пациентов с СМСD с 
мутациями ССD и DBD STAT1, представленная на  ри-
сунке 3 (из [18]). 

Рис. 3 (из [18]). Механизм развития Тh-17-ответа при 
распознавании грибов С. albicans

Показано, что в результате распознавания C. albicans 
через  адапторную молекулу CARD9 индуцируется вы-
работка провоспалительных цитокинов, включая IL-6 
и IL-23, фагоцитами и эпителиальными клетками. Эти 
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провоспалительные цитокины активируют STAT3 в 
T-ЛФ, индуцируя дифференцировку этих клеток в IL-
17-продуцирующие  T-клетки -  основные участники 
раннего инициативного ответа. Мутации, повышаю-
щие функцию STAT1, ингибируют эту дифференци-
ровку в ответе на IFN-α/β, IFN-γ, IFN-λ and IL-27 или  
повреждают нормальный сигнальный путь через  IL-6, 
IL-21 и/или IL-23 пока еще невыясненным и непонят-
ным механизмом [19-23]. C нашей точки зрения, по-
вышение функции STAT1 может быть обусловлено от-
сутствием вступления в сигналлинг молекул, регули-
рующих процесс, таких как фосфатазы тирозиновых 
остатков – РТР, протеиновые ингибиторы активиро-
ванных STAT-белков – PIAS, супрессоры цитокинового 
сигнала – SOCS [15, 16]. Кроме того, повышенный уро-
вень IFNγ индуцирует рост активности индоламин-
2,3-диоксигеназы (IDO) в дендритных клетках, что 
приводит к чрезмерному образованию кинуренинов – 
продуктов распада триптофана, вызывающих апоптоз 
Т- и В-ЛФ и НК, а также были способны индуцировать 
транскрипцию гена Foxp3+клеток (Т-регуляторных) и 
супрессировать ген, кодирующий рецептор к ретино-
идной кислоте (RORγι) на Th17 (Рис. 3). Поэтому  IDO 
в норме может быть истинным иммунорегуляторным 
механизмом, контролирующим баланс между th17 и 
t-reg клетками, контролирующим развитие толерант-
ности к грибам [9]. При мутациях, приводящих к уве-
личению синтеза IFNγ, активация этих метаболиче-
ских путей ингибирует дифференцировку Тh17, синтез 
ими цитокинов и организацию полноценного раннего 
инициативного ответа, что может приводить к СМСD. 
При этом следует иметь ввиду, что IFNγ синтезируется 
уже в ходе раннего контакта клеток барьерных тканей 
с патогенами [16], а Т-регуляторы, способные прекрас-
но настраивать протективный антимикробный имму-

нитет для минимизации воспалительной иммунной 
патологии, являются интегральным компонентом нор-
мального иммунного ответа и на грибы-комменсалы. 
Однако есть признаки, что индукция Трег избыточна у 
больных СМСD [7, 8, 13, 17, 20].

заКлючение
При анализе результатов многих исследований вы-

явили, что мутации, повреждающие структуру или 
ССD, или DBD белка STAT1, приводят к похожим 
иммунологическим последствиям: повреждается раз-
витие IL-17-продуцирующих T-клеток, сопровождае-
мое повышением STAT1-зависимых ответов на инги-
биторы IL-17: IFN-γ, IFN-α/β, IFN-λ и IL-27. Однако 
иммунологический дефект может зависеть и от сла-
бых STAT3-зависимых ответов, индуцированных IL-
6, IL-21 и IL-23, необходимых для повышения STAT1-
зависимых ответов на IL-17. Фенотипические прояв-
ления (клинические особенности) различных мутаций 
STAT1, изменяющих ССD белка, могут быть разными, 
вопреки похожим молекулярным и клеточно-иммуно-
логическим признакам. Таким образом, расшифрова-
на генетическая основа повреждения иммунитета при 
необычном ПИД, который проявляется нарушением 
устойчивости к одному слабо патогенному микроор-
ганизму – грибам рода Candida, в отличие от других 
ПИД, обычно проявляющихся чувствительностью ко 
многим микроорганизмам [24]. Этими молекулярно-
генетическими исследованиями подтверждены ранее 
высказанные мнения, что при СМС главным дефектом 
является  нарушение регуляции синтеза цитокинов. 
Результаты исследований  расширяют в целом наши 
знания о фундаментальных основах работы иммунной 
системы. Фактически получен ответ на вопрос, в чем 
важность установления этиологии и патогенеза имму-
нодефицитов при СМС [3].
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Хромобластомикоз (син. – хромомикоз) – хроническая инфекция 

кожи и подкожной клетчатки, вызванная различными грибами из 
группы феогифомицетов (в прошлом – семейства Dematiaceае). Ча-
стые осложнения хромомикоза – присоединение вторичной инфек-
ции, лимфедема, слоновость. Плоскоклеточный рак является ред-
ким осложнением хромомикоза, приводящим к летальному исходу. 
Описан случай хромомикоза левой нижней конечности, вызванный 
Fonsecaea рedrosoi, у мужчины с длительностью течения заболевания 
более 30 лет, осложненного злокачественным новообразованием и ме-
тастазированием. 
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Chromoblastomycosis (syn. – chromomycosis) is a chron-

ic infection of skin and subcutaneous tissue, caused by vari-
ous fungi from the group of pheohyphomycetes (in last – from 
family Dematiaceае). Frequent complications of chromomy-
cosis are joining of a secondary infection, lymphedema, el-
ephantiasis. Squamous cell carcinoma is a rare complication 
of chromomycosis, leading to death. A case of chromomyco-
sis of left lower extremity, caused by Fonsecaea рedrosoi, in 
men with duration of more than 30 years of the disease and 
complicated by malignant tumor and metastasis has been 
described. 
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Хромобластомикоз (син. – хромомикоз [1]) – ред-
кий, медленно протекающий микоз подкожной клет-
чатки и кожи, вызванный различными грибами из 
группы феогифомицетов (в прошлом – семейства 
Dematiaceae), наиболее часто – Fonsecaea pedrosoi [2]. 
Первое описание этого заболевания появилось в нача-
ле 10 годов ХХ столетия. Считают, что впервые хромо-
микоз был определен в 1920 г. в Бразилии А. Pedroso 
и J. Gomes как «бородавчатый дерматит инфекцион-
ного происхождения». Ранее в 1914 г., немецкий врач 
M. Rudolph, проживающий в Бразилии, описал шесть 
случаев заболевания и от 4 пациентов выделил тем-
ноокрашенные грибы, которыми заразил животных. 
M. Rudolph (1914) считал эти грибы бластомицетами. 
При сравнении клинических признаков болезни и 
данных микологического исследования, изложенных 
M. Rudolph (1914), с данными А. Pedroso и J. Gomes 
(1920), R.M. Castro и L.G. Castro [Mykosen. –1987. – Vol. 
30, №9] обнаружили, что это был один и тот же гриб 
[3]. E. Medlar [J. Med. Res. – 1915. – Vol. 32] описал тка-
невую форму возбудителя (склеротические клетки) и 
гистопатологическую картину заболевания. Склероти-
ческие клетки были названы тельцами Медлара в честь 
E. Medlar [3]. Термин «хромобластомикоз» (chromo – 
цветной, blasto – почкующийся, mycosis – микоз) вве-
ли Terra и соавт. в 1922 г. И это название заболеванию 
было рекомендовано международным обществом ми-
кологии человека и животных (the International Society 
for Human and Animal Mycology, сокращенно – ISHAM) 
[3]. 

Хромомикоз распространен по всему миру и наи-
более часто встречается в тропических и субтропиче-
ских районах Латинской Америки, Карибского бассей-
на, Африки и Азии. Очаги повышенной заболеваемо-
сти – в районе Амазонки в Бразилии, на Мадагаскаре, 
Мексике, Доминиканской Республике, Венесуэле и Ин-
дии [3, 4]. 

В Российской Федерации хромомикоз выявляют 
редко – как спорадическое заболевание в Северо-За-
падном, Центральном регионах страны, Нижегород-
ской области, в Сибири и на Дальнем Востоке[2, 5, 6].

Грибы – сапробы почвы и разлагающихся остатков 
растений. Инфекция развивается при попадании гри-
бов в кожу в результате травмы. Заболевание от жи-
вотных или от человека к человеку не передается [3, 4].

Хромомикоз вызывают грибы родов Fonsecaea, 
Phialophora  и Cladophialophora spp., из которых 
F.  pedrosoi и Cladophialophora carrionii обнаруживают 
чаще других [7]. Род Fonsecacea включает в себя 3 вида, 
способных привести к инфицированию: F. pedrosoi, 
F.  monophora и F. nubica. F. pedrosoi и F. nubica строго 
ассоциированы с хромомикозом, а F. monophora может 
быть причиной феогифомикоза мозга и других орга-
нов [8].

В начальной стадии заболевания образуется вер-
рукозный узел с/ или без изъязвления. Медленно ра-
стущий по периферии  очаг может быть плоским, но 
чаще возвышен над уровнем кожи на 1-3 см, с захва-
том кожи и подкожно-жировой клетчатки. В процессе 
заживления в центральной части его возникает рубец 
цвета слоновой кости. При длительном течении забо-
левания путем самозаражения при расчесывании или 
лимфогенно по периферии поражения появляются но-
вые очаги хромомикоза [9]. Длительно существующие 
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очаги микоза могут быть вторично инфицированы, 
что приводит к отеку, развитию слоновости и реже – 
плоскоклеточного рака [10].

Диагноз хромомикоза подтверждают обнаруже-
нием тканевой формы возбудителя при микроскопии 
соскобов кожных чешуек с очага, где имеют место ти-
пичные склеротические клетки с толстыми стенками 
коричневого цвета. Этот признак патогномоничен для 
данного заболевания. При культуральном исследова-
нии патологического материала из очагов поражения 
получают рост темных, бархатистых колоний. В иссле-
довательских целях используют серологическую диа-
гностику [3, 8, 10].

Описание случая
Больной, М., 23 лет, житель Тюменской области, ав-

тоэлектрик, впервые поступил в клинику 20.04.1985 г. 
с диагнозом «хромомикоз». При поступлении предъ-
являл жалобы на поражение кожи левой голени.

Считал себя больным с 1979 г., когда во время про-
хождения службы на Дальнем Востоке на голени, в об-
ласти потертости кожи голенищем сапога, появились 
покраснение и первые высыпания. К врачу пациент об-
ратился через 4 года, когда очаг увеличился в размере 
до 4 см в диаметре. Находился на лечении у дерматоло-
га по поводу экземы, наружно получал глюкокортико-
стероидные мази. Эффекта от терапии не было, кож-
ный процесс медленно прогрессировал, возник новый 
очаг. Через два года при обследовании в Свердловском 
НИИКВИ больному поставили диагноз хромомикоза 
и направили в микологический центр. 

При поступлении поражение выявили на задней 
поверхности левой голени, где отмечали две циано-
тично-красного цвета псориазиформные бляшки 
округлой формы с фестончатым краем, размерами 4 см 
и 10 см в диаметре. У крупного очага – приподнятый 
широкий край из слившихся бугорковых высыпаний, 
к центру от которого наблюдали застойно синюшной 
окраски рубцовую атрофию. Бляшки подвижные, с 
подкожной клетчаткой не были спаяны (Рис. 1) 

Рис. 1. На задней поверхности средней трети левой голени 
– две цианотично-красного цвета псориазиформные 

бляшки округлой формы с фестончатым краем

При микроскопическом исследовании в кожных 
чешуйках из очагов поражения обнаружили склероти-
ческие тельца – тканевую форму возбудителя хромо-
микоза (Рис. 2). При посеве патологического материа-
ла получен рост Fonsecaea pedrosoi. 

Рис. 2. Микроскопия с КОН кожных чешуек из 
очага поражения. В центре препарата – единичные 

склеротические тельца желтовато-коричневого цвета

При гистологическом исследовании наблюдали 
хроническую инфекционную гранулему с субкорне-
альными, интрадермальными микроабсцессами и 
сферическими коричневыми тельцами, окруженными 
лейкоцитами, эпителиоидными и гигантскими клетка-
ми. В дерме – инфильтрат, состоящий из лимфоцитов, 
плазматических клеток, макрофагов, небольшого ко-
личества эозинофилов и фибробластов.

Больному был назначен кетоконазол по 200 мг 2 
раза в сутки, на фоне лечения которым в течение 3 не-
дель очаги стали уплощенными и мягче. По семейным 
обстоятельствам пациент прерывает терапию. По-
вторная госпитализация – через 3 года. Очаги хромо-
микоза приобрели папилломатозно-язвенную форму. 
Пациент получал курс амфотерицина В внутривенно 
капельно (№13). Был выписан с улучшением и реко-
мендацией повторной госпитализации, на которую 
приехал только спустя 19 лет. За прошедший период в 
течение первых 2 лет периодически принимал кетоко-
назол. В связи с травмой, через 4 года после этого ле-
чения, отмечали быстрое распространение высыпаний 
по конечности. Больному был назначен курс амфоте-
рицина В (№9). В течение последующих 10 лет лечение 
осуществлял самостоятельно народными средствами. 
Кожный процесс медленно прогрессировал. По месту 
жительства в последние два года до повторной госпи-
тализации в микологическою клинику пациент полу-
чал итраконазол по 1 капсуле 3 раза в день с незначи-
тельным эффектом; прогрессирование хромомикоза 
было остановлено. После прекращения лечения в те-
чение года вновь стали появляться свежие бородавча-
тые разрастания и на месте первичного очага – изъяз-
вление, что заставило больного повторно обратиться 
в клинику. 

В 2007 г., спустя 19 лет после первой госпитализа-
ции, пациент поступил в микологическую клинику. 
Высыпания хромомикоза захватывали кожу левой ко-
нечности (бедро, голень, голеностопный сустав). На 
месте первичного очага (задняя поверхность голени) 
на фоне лимфодерматосклероза конечности возник 
папилломатозно-язвенный очаг размером 12х10 см 
(Рис. 3).
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Рис. 3. Папилломатозно-язвенный очаг хромомикоза на 
задней поверхности левой голени

На фоне венозной недостаточности на коже ниж-
ней трети бедра, голени образовались множественные 
папилломатозные бляшки, достигающие 1-2 см в высо-
ту, покрытые корками, после снятия которых обнажа-
лась вегетирующая поверхность с серозно-гнойным, 
серозно-кровянистым отделяемым. На месте разреше-
ния  высыпаний – рубцовая атрофия (Рис. 4).

Рис. 4. Множественные бородавчатые разрастания, 
покрытые корочками, частично – с вегетирующей 

поверхностью и с серозно-кровянистым отделяемым. 
Между очагами хромомикоза – рубцовая атрофия кожи

При микроскопии кожных чешуек с очагов пора-
жения наблюдали склеротические тельца с перегород-
ками внутри, темные септированные гифы (Рис. 5). 

Рис. 5. Микроскопия с КОН кожных чешуек из 
очага поражения. В препарате – сгруппированные 

склеротические тельца желтовато-коричневого цвета и 
пигментированные, септированные нити мицелия

Больному был назначен тербинафин (500 мг в сут-
ки), которую он получал в течение 1,5 лет, с незначи-
тельным улучшением. Высыпания при разрешении 
возникали рядом на коже, т. е. медленно серпегини-
ровали. Нарастал лимфодерматосклероз конечности. 
Несмотря на заболевание, мужчина работал тренером 
детской футбольной команды.

С 2007 по 2010 гг. пациент находился на лечении в 
микологической клинике 5 раз. В связи с малой эффек-
тивностью терапии тербинафином с октября 2008 г. 
был назначен итраконазол (200 мг х 2 раза в сутки). На 
фоне лечения бородавчатые высыпания стали меньше 
по площади, и больной самостоятельно выкручивал 
их. Последняя госпитализация – в апреле 2010 г. Кож-
ный процесс носил распространенный характер. Па-
пилломатозно-язвенный очаг на задней поверхности 
голени зарубцевался, но рядом имелись бородавчатые 
высыпания (Рис. 6). Большая часть папилломатозных 
высыпаний стала более уплощенной. 

Рис. 6. На фоне лимфодерматосклероза задней 
поверхности левой голени – сливающиеся 

папилломатозные бляшки, опухолевидные узлы, 
чередующиеся с рубцово-измененной кожей

На передней поверхности голени – папилломатоз-
но-язвенный очаг (Рис. 7). 
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Рис. 7. На передней поверхности левой голени – 
папилломатозно-язвенный очаг, бляшки, узлы, окруженные 

рубцовой атрофией

При микроскопическом исследовании кожных че-
шуек, гнойного отделяемого обнаружили сферические 
тельца. При посеве – рост F. pedrosoi. Было проведено 
лечение орунгалом 100 мг по 2 капсулы 2 раза в сутки 
после еды, с рекомендацией после выписки из клини-
ки продолжить терапию итраканазолом (2 капсулы х 2 
раза в сутки) в течение длительного времени. 

Больной принимал итраконазол в течение года, но 
на передней поверхности голени папилломатозно-яз-
венный очаг не исчез. Изъязвление нарастало. Паци-
енту была выполнена диагностическая биопсия и по-
ставлен диагноз «плоскоклеточный рак». Проведена 
ампутация пораженной конечности. Спустя несколько 
месяцев больной в возрасте 52 лет умер от метастазов 
рака во внутренние органы.

результаты и обсужДение
Возбудители хромомикоза являются сапробами 

почвы и растений, обладают низкой патогенностью. 
Заражение хромомикозом происходит в результате 
травмы кожи. Кожный процесс медленно прогресси-
рует, захватывая близлежащие участки кожи, реже 
– распространяется по лимфатическим сосудам [2-4, 
7]. Входными воротами инфекции у представленного 
пациента была потертость кожи от голенища сапо-
га. Инфицирование произошло на Дальнем Востоке. 
Особенность случая – длительность течения (более 
30 лет) и осложнение хромомикоза злокачественным 
новообразованием с метастазированием. Постоянное 
прогрессирование процесса обусловлено неадекват-
ным лечением. По достижении клинического эффекта 
пациент прерывал терапию, рассчитывая, что все само 
по себе пройдет. Кожный процесс был односторон-
ним и ограниченным небольшим участком на задней 
поверхности левой голени. В 80% случаев имеет ме-
сто поражение кожи нижних конечностей [2-7]. Хро-
момикоз в течение более 30 лет, распространяясь по 
протяжению, захватил всю поверхность голени, голе-
ностопного сустава, нижней трети левого бедра. Вы-
делено шесть клинических форм заболевания: ноду-
лярная, веррукозная (53%), опухолевидная, бляшечная 
(41%), псориазиформная, рубцовая [11]. У больного 
первичное поражение было представлено псориази-
формными высыпаниями, поверхность которых была 
покрыта небольшим количеством беловато-серых че-

шуек (Рис. 1). При поскабливании из псориатической 
триады был положительным симптом «стеаринового 
пятна». Очаги поражения окаймлены тонкой полоской 
(2-3 мм) застойно-красной гиперемии. Кожа перифе-
рической каймы – блестящая, истонченная, гладкая, 
как бы смазана коллодием, переходящая на край оча-
га. При пальпации очаги поражения легко смещались 
по отношению к нижележащим тканям, можно было 
взять кожу в складку, что было показателем того, что 
инфекционный процесс ограничивался кожей и не пе-
реходил на подкожно-жировую клетчатку. Пальпация 
безболезненная.

При отсутствии лечения через 3 года очаги хромо-
микоза приобрели папилломатозно-язвенную форму. 
Бляшки покрылись легко снимаемыми рыхлыми кор-
ками, после удаления которых обнажались сочные, бо-
родавчато-папилломатозные разрастания темно-крас-
ного цвета, часто с синюшным оттенком, местами изъ-
язвленные с серозно-кровянистым, кровянисто-гной-
ным, скудным отделяемым. Высота папилломатозных 
разрастаний была от 5 мм до 1 см. По периферии па-
пилломатозно-язвенного поражения – инфильтриро-
ванная, плотная на ощупь, плоская и мало выступаю-
щая эритема фиолетово-красного цвета, шириной 1-2 
см, за которой кнаружи пальпировали зону отечной, 
уплотненной кожи нормальной окраски, шириной 
1-1,5 см. При пальпации – значительная плотность 
инфильтратов. Безболезненные очаги малоподвижны. 
В патологический процесс была вовлечена подкожно-
жировая клетчатка. 

Спустя 19 лет после первой госпитализации кож-
ный процесс стал носить распространенный характер 
и захватил практически всю поверхность левой ниж-
ней конечности. Папилломатозные очаги чередова-
лись с узлами, бляшками и рубцово-измененной кожей 
(Рис. 3, 4), что клинически можно оценить как сочета-
ние различных клинических форм хромомикоза (вер-
рукозной, нодулярной, бляшечной, рубцовой).

В течение последующих 3 лет больной постоянно 
получал антимикотики (тербинафин, итраконазол), но 
лечение было мало результативным (Рис. 6, 7). Терапия 
хромомикоза сложная и бывает неэффективной. В за-
пущенных случаях показано комбинированное лече-
ние – медикаментозное в сочетании с хирургическим 
иссечением очагов [2, 3, 11]. В связи с распространен-
ностью кожного процесса и отсутствием действия 
консервативного лечения больному была предложена 
ампутация пораженной конечности, с чем пациент 
был категорически не согласен. Процесс, разрешаясь, 
постоянно серпегинировал, нарастал лимфодермато-
склероз. Длительное течение хронического воспале-
ния с изъязвлением, рубцеванием привело к малигни-
зации и развитию плоскоклеточного рака с метастази-
рованием.

С длительностью течения хромомикоза нарастает 
частота осложнений вначале в виде присоединения 
вторичной инфекции. В дальнейшем это приводит к 
лимфедеме и слоновости [3, 4, 11]. Плоскоклеточный 
рак развивается у пациентов, имеющих хронические 
язвы, варикозные язвы, пролежни, язвы, появившие-
ся на фоне диабетической нейропатии. В 14-52% этих 
случаев плоскоклеточный рак быстро метастазирует. 
Патогенез не ясен. I García-Morales и соавторы (2006) 
полагают, что рубцевание – постоянный провоциру-
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ющий фактор, способствующий развитию опухоли, а 
также могут быть мутации Fas-гена [12]. 

В научной литературе описано небольшое количе-
ство случаев хромомикоза, осложненных развитием 
плоскоклеточного рака. В Бразилии при наблюдении 
в течение 14 лет за 100 случаями хромомикоза с вер-
рукозными поражениями R. Minotto и соавторы (2001) 
у двух пациентов выявили развитие крайне агрессив-
ного плоскоклеточного рака с метастазами. В другом 
исследовании, проведенном в Мадагаскаре, из 1400 
случаев хромомикоза была выявлена злокачественная 
трансформация у 12 больных [12]. 

В Мексике Е. Torres; J.G. Beristain (2010) описали 
72-летнего мужчину, страдавшего в течение 30 лет хро-
момикозом ягодичной области, у которого резистент-
ное к лечению заболевание осложнилось развитием 
плоскоклеточного рака [11]. У этого пациента наличие 

хронического инфекционного воспаления, резистент-
ного к антимикотикам, длительное прогрессирование, 
развитие рубцов, рубцовой атрофии, нарастающий 
лимфодерматосклероз и постоянная травматизация 
пораженной конечности способствовали перерожде-
нию в злокачественное новообразование с метастази-
рованием и привели к смерти.

Таким образом, длительно протекающий хромоми-
коз может вызывать серьезные осложнения. Плоско-
клеточный рак следует исключать в случае длительно 
существующих язвенных поражений хромомикоза, не-
поддающихся антимикотическому лечению. Важный 
метод ранней диагностики развития злокачественной 
опухоли – это проведение гистологического иссле-
дования изъязвлений, что даст возможность снизить 
смертность [7, 11].
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Микробиота 
толстой киШки при 
разноцВетноМ лиШае
махсудов м.р. (м.н.с.), сабиркулов Ш.у. (зав. лаб.)*

Республиканский Специализированный научно-
практический медицинский Центр Дерматологии и 
Венерологии Министерства здравоохранения Республики 
Узбекистан, Ташкент

© Махсудов М.Р., Сабиркулов Ш.У., 2015
Изучали состояние микробиоты толстой кишки у больных раз-

ноцветным лишаем. Выявили дефицит анаэробной микробиоты 
(бифидобактерий и лактобактерий) при увеличении аэробов (лак-
тозопозитивных и лактозонегативных эшерихий, энтерококков, 
стрептококков группы А),  Candida spp. и протея. Снижение уровней 
бифидобактерий и лактобактерий в толстой кишке как важней-
ших компонентов биоценоза является показателем нарушений ки-
шечного микробоценоза у больных разноцветным лишаем.

Ключевые слова: дисбиоз, микробоценоз кишечника, разноц-
ветный лишай

microBiota of larGE 
intEstinE at pityriasis 
VErsicolor
мakhsudov м.r. (junior scientific collaborator), 
sabirkulov sh.U. (head of the laboratory)
Republican Specialized Scientific-Practical Medical Center 
of Dermatology and Venereology of MH of RUz, Tashkent, 
Uzbekistan

© Мakhsudov М.R., Sabirkulov Sh.U., 2015
The state of the large intestine microbiota in patients with pityriasis 

versicolor has been studied. It was found a shortage of anaerobic microbiota 
(bifidobacteria and lactobacilli) at increasing of aerobic (laktosopozitive and 
lactosonegative, Escherichia, Enterococcus, Streptococcus group A), Candida 
spp. and Proteus. Reducing of levels of bifidobacteria and lactobacilli in the 
gut as the most important components of biocenosis is evidence of violations 
of the large intestine microbiota in patients with pityriasis versicolor.

Key words: bacteria overgrowth, intestinal microbiocenosis, multi-
colored lichen 

* Контактное лицо: Сабиркулов Шухрат Умиркулович, 
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Кератомикозы – это грибковые заболевания кожи, 
при которых возбудители поражают лишь роговой 
слой эпидермиса. Эта группа заболеваний представле-
на в нашем регионе такой нозологией, как разноцвет-
ный лишай [1, 2; Мавлянова Ш.З. и др. Заболеваемость 
разноцветным лишаем в условиях Узбекистана. //Мат-
лы межд. микол. симп. – СПб, 1991].

По данным научной литературы, несколько видов 
Malassezia могут вызывать разноцветный лишай [3, 4], 
однако в нашем регионе в 80-85% случаях основным 
возбудителем данного заболевания является M. furfur.

Микробиота кишечника играет важную роль в 
протекании ряда метаболических процессов и пато-
генезе многих патологических состояний. По мнению 
ряда авторов [5; Ардатская М.Д. и др. //Тер. архив. – 
2001. –Т. 73, №2; Волкова Л.А. и др. //Клин. медицина. – 
2001. – №6; Лем Ж.В. Автореф. дис… к.м.н. – Ташкент, 
1997; Тургунова Ю.А. Дисс… к.м.н. – Ташкент, 1997], 
в патогенезе таких заболеваний как псориаз, экзема, 
угревая болезнь большое значение имеют нарушения 
микробоценоза кишечника.

На возникновение разноцветного лишая влияет 
много патогенетических факторов, в частности, состо-
яние общего и местного иммунитета, внутренних ор-
ганов, эндокринной системы, желудочно-кишечного 
тракта и т.д. 

При исследовании состояния микробоценоза ки-
шечника у больных разноцветным лишаем мы выяви-
ли, что у 73,9% пациентов имели место явления дис-
биоза различной степени тяжести, тогда как только у 
5,6% здоровых лиц отмечали дисбиоз I степени. Исхо-
дя из полученных данных, одним из патогенетических 
механизмов развития разноцветного лишая является 
наличие дисбиотических нарушений в кишечнике.

Несмотря на большое количество научных исследо-
ваний, посвященных изучению патогенетических ме-
ханизмов развития разноцветного лишая, состояние 
микробоценоза толстой кишки при разноцветном ли-
шае в нашем регионе не изучали, что и явилось целью 
нашего исследования.

материал и метоДы
Обследовали 65 больных разноцветным лишаем 

обоего пола в возрасте от 18 до 55 лет. Контрольную 
группу составили 18 практически здоровых лиц.

Диагноз разноцветного лишая устанавливали не 
только клиническими, но и микологическими метода-
ми (микроскопией кожных чешуек).

Для изучения микробоценоза кишечника исследо-
вали количественный и качественный состав микро-
биоты толстой кишки.

Для определения микробного пейзажа  выявляли 
общее количество аспорогенных анаэробов, а также 
бифидобактерий, лактобацилл и общее количество аэ-
робной группы микробов (кишечных палочек, стреп-
тококков, Candida spp. и др.).

Для выделения аэробных микроорганизмов приме-
няли 5% кровяной агар, среды Эндо и Сабуро, желточ-
но-солевой агар. Аспорогенно-анаэробные и микро-
аэрофильные виды выделяли с помощью высева их 
на среды «Блаурокка» (для бифидобактерий и общего 
количества анаэробов) и МРС-4 (для лактобактерий и 
молочнокислых стрептококков). 
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Метод «запаянных» полиэтиленовых мешочков 
[Сомова Л.А. и др. //Лаб. дело. – 1977. –№9], заполнен-
ных магистральным природным газом [Аманов Н.А., 
Адылов Ш.К. Способ выращивания аспорогенных 
микроорганизмов с использованием  природного газа 
в качестве заполнителя «запаянных мешочков». – Таш-
кент, –1986], использовали для выделения аспороген-
ных анаэробов и лактобацилл. Для выделения аэроб-
ных и факультативно-анаэробных микроорганизмов 
применяли общепринятые методы использования 
элективных и дифференциально-диагностических пи-
тательных сред. 

Модифицированную методику учета результатов 
проводили по данным последнего разведения, в кото-
ром отмечали рост бактерий. 

Количество бактерий подсчитывали по следующей 
формуле:

К = А х 200 х Р (КОЕ/г),       где  

К – количество колоний определенного вида;
А – число колоний на чашке в последнем разведе-

нии, где имеет место микробный рост;
200 – коэффициент, приводящий посев петлей 

(объем равен 0,005 мл) в соответствии с 1 мл.
Р – степень разведения.
Количество бактерий каждого вида выражали в Lg 

КОЕ/г.
Результаты исследования статистически обрабаты-

вали с помощью стандартных методов вариационной 
статистики с применением t-критерия Стьюдента по 
прикладной программе «Excel-Office-2010» на компью-
тере Pentium IV.

результаты и обсужДение
Поскольку известно, что в кишечнике человека 

наиболее обильная микробиота (сотни разновидно-
стей), то для характеристики эубиотического состоя-
ния мы изучали количественные соотношения микро-
организмов с защитными функциями (лактобактерии, 
бифидобактерии, энтерококки, лактозопозитивные 
(ЛП) и лактозонегативные (ЛН) эшерихии и Candida 
spp.) относительно других условно-патогенных бакте-
рий.

При исследовании эубиотического состояния тол-
стой кишки из 18 практически здоровых лиц лишь у 1 
(5,6%) выявили дисбиоз I степени.

Из 65 больных разноцветным лишаем у 17 (26,1%) 
– дисбиотических нарушений не обнаружили; у 48 
(73,9%) – имели место явления дисбиоза различной 
степени тяжести: у 20 (30,8%) – I степени, у 16 (24,6%) – 
II степени и у 12 (18,5%) – III степени (табл.1).

Таблица 1
Выраженность степени дисбиоза толстой кишки у больных 

разноцветным лишаем и в контрольной группе
Группа паци-

ентов
Кол-во боль-

ных  (абс.)
Степень дисбиоза в % (абс.)

Отсутствует I II III
Контрольная 

группа 18 94,4 (17) 5,6 (1) - -

Больные 
разноцветным 

лишаем
65 26,1 (17) 30,8 

(20)
24,6 
(16)

18,5 
(12)

При исследовании количественного состава ми-
кробиоты содержимого толстой кишки выявили (табл. 

2), что у больных разноцветным лишаем общее ко-
личество анаэробных микроорганизмов изменялось 
в сторону достоверного снижения по отношению к 
контрольной группе (p<0,001) и, в среднем, равнялось 
8,84±0,04 lg KOE/г при 10,21±0,08 lg KOE/г в контро-
ле. Снижение общего количества анаэробов у боль-
ных разноцветным лишаем произошло как за счет 
бифидобактерий (7,41±0,08 lg KOE/г (p<0,001) против 
9,65±0,09 lg KOE/г в контроле), так и за счет лактобак-
терий (6,02±0,12 lg KOE/г (p<0,001) при 7,32±0,10 lg 
KOE/г в контроле). Наряду с этим, у пациентов данной 
группы наблюдали статистически достоверное повы-
шение содержания пептострептококков (p<0,001) по 
сравнению с данными в группе контроля.

Таблица 2
Количественное состояние микробиоты толстой кишки у 
больных разноцветным лишаем  и в контрольной группе  

(lg M±m KOE/г)

Микроорганизмы
Контрольная 

группа,
n=18

Больные разноцвет-
ным лишаем, n=65

Общее кол-во анаэробов 10,21 ± 0,08 8,84 ± 0,04**

Бифидобактерии 9,65 ± 0,09 7,41 ± 0,08**

Лактобактерии 7,32 ± 0,10 6,02 ± 0,12**

Пептострептококки 0,45 ± 0,13 1,57 ± 0,17**

Общее кол-во аэробов 6,20 ± 0,09 7,53 ± 0,08**

Эшерихии ЛП 6,20 ± 0,10 7,35 ± 0,07**

Эшерихии ЛН 2,89 ± 0,09 4,13 ± 0,11**

Энтерококки 5,23 ± 0,12 5,78 ± 0,02*

Стрептококки гр. А 1,26 ± 0,04 2,24 ± 0,10**
Candida spp.  2,62 ± 0,08 4,21 ± 0,12**
Протей 2,02 ± 0,04 3,44 ± 0,12**

Примечание: р – Достоверность данных по отноше-
нию к контролю. * - p<0,01;       ** - p<0,001

Общее количество аэробов у больных разноцвет-
ным лишаем, в среднем, составило 7,53±0,08 lg KOE/г 
при 6,20±0,09 lg KOE/г у практически здоровых лиц, 
что подтверждает достоверное увеличение данного 
показателя у пациентов с дерматозом по сравнению с 
контрольной группой (p<0,001).

Отметим, что на фоне возрастания общего коли-
чества аэробов у больных разноцветным лишаем на-
блюдали также рост содержания лактозопозитивных 
(7,35±0,07 lg KOE/г, p<0,001) и лактозонегативных 
эшерихий (4,13±0,11 lg KOE/г, p<0,001), энтерококков 
(5,78±0,02 lg KOE/г, p<0,01) и стрептококков группы 
А (2,24±0,10 lg KOE/г, p<0,001) по отношению к по-
казателям в контрольной группе (6,20±0,10 lg KOE/г, 
2,89±0,09 lg KOE/г, 5,23±0,12 lg KOE/г и 1,26±0,04 lg 
KOE/г соответственно).

Повышение в микробиоте толстой кишки потен-
циально-патогенного микроорганизма, в частности – 
протея, означает наличие дисбиотических изменений 
у больных разноцветным лишаем.

На наш взгляд, особый интерес представляет ис-
следование в микробиоте толстой кишки Candida spp. 
У больных разноцветным лишаем наблюдали возрас-
тание количества Candida spp. в 1,6 раз по отношению 
к данным, полученным в контрольной группе.
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заКлючение
У больных разноцветным лишаем имеет место сво-

еобразное состояние микробоценоза толстой кишки, 
то есть дефицит анаэробной микробиоты (бифидобак-
терий и лактобактерий) при возрастании аэробов (лак-
тозопозитивных и лактозонегативных эшерихий, энте-

рококков, стрептококков группы А), а также Candida 
spp. и протея. Снижение уровней бифидобактерий и 
лактобактерий в толстой кишке как важнейших ком-
понентов биоценоза является показателем нарушения 
кишечного микробоценоза у больных разноцветным 
лишаем.
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©Коллектив авторов, 2016
Представлены ультраструктурные данные о моделях взаимо-

действия между клетками гиф Aspergillus fumigatus и макрофагами 
легких мышей при изучении экспериментального аспергиллеза. По-
казано присутствие трех типов макрофагов в легких мышей: 1) с 
«поглощенными» клетками гиф и часто на ранних стадиях этого 
процесса (98%); 2) неактивные (1%) и 3) на различных стадиях де-
струкции (1%). Выявлено три модели взаимодействия между макро-
фагами легких мышей и клетками гиф A. fumigatus в ходе которых: 
1) клетки гиф убивают макрофаги (80%); 2) макрофаги убивают 
клетки гиф (19%); 3) «ничья» между грибами и макрофагами (1%). 
На основании анализа моделей взаимодействий между альвеолярны-
ми макрофагами мышей и гифами A. fumigatus показано, что клетки 
иммунной системы находятся в подавленном состоянии, а грибная 
инфекция доминирует. 

Ключевые слова: Aspergillus fumigatus, взаимодействие, гифы, 
легкие мышей, макрофаги, трансмиссионная электронная микро-
скопия, in vivo, ультраструктура

ultrastructural aspEcts 
of thE intEractions 
BEtwEEn thE murinE 
lunGs macrophaGEs anD 
thE asPeRGillUs FUMiGaTUs 
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The ultrastructural data about the patterns of interactions between 

the Aspergillus fumigatus hyphal cells and murine lungs macrophages in 
the experimental aspergillosis were presented. Three types of macrophages 
demonstrated in murine lungs: 1) with «ingested» hyphal cells and often in 

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

the early stage of this process (98%); 2) inactive (1%) and 3) in different 
stage of destruction (1%). The three patterns of interactions revealed 
between the murine lungs macrophages and the hyphal cells of A. fumigatus 
in which: 1) the hyphal cells kill macrophages (80%); 2) macrophages kill 
hyphal cells (19%); 3) «draw» between the fungi and macrophages (1%). 
On the basis of analysis of the patterns of interactions between the murine 
alveolar macrophages and A. fumigatus hyphae we demonstrated that the 
cells of immune system were in suppressed condition and fungal infection 
was dominated. 

Key words: Aspergillus fumigatus, hyphae, transmission electron 
microscopy, interactions, in vivo, macrophages, murine lungs, 
ultrastructure

introdUction
Previously we investigated the ultrastructure of this 

pathogenic fungi species in the tissue [1] and cytological 
peculiarities of early stage of development of Aspergillus 
fumigatus infection – penetration of hyphae through the 
cells of murine tracheobronchial epithelium cells [2]. The 
aim of the present work was continue this investigation and 
study the pattern of interactions between the murine lungs 
macrophages and the hyphal cells of Aspergillus fumigatus. 

materials and methods
The model of experimental aspergillosis was repro-

duced by the technique presented in the work of Balloy 
V. with coauthors [3] on mice – 5 males of the Balb strain 
weighing 18-20 g. According to Latgè J.-P. [Latgé J.-P. // 
Clin. Microbiol. Rev. – 1999. – Vol. 12, №2] A. fumigatus 
becomes pathogenic only at the immunocomprоmised 
host. Therefore for immunity suppression, the hydrocorti-
sone suspension was given intraperitoneal in the amount of 
0,01 ml per 1 g of animal weight.

Mice were infected intranasal with conidia (1х107 in 
0,05 ml of the sterile distilled water) of clinical A. fumiga-
tus isolate (RKPGF-1172, Russian collection of pathogenic 
fungi of P. N. Kashkin Research Institute of Medical Mycol-
ogy). The fungal cultures were grown for 7 days at 37 ºС on 
Saburo’s agar (рН 5,7).

Earlier [4] we shown that after 6 hours of mature conid-
ia incubation at 37 ºС on liquid Capek’s medium of the fre-
quency of the germinated conidia of this aspergillus strain 
were equal 90,6%. Autopsy of the mice was carried out after 
5 days of the experiments, so that we note the death of 20% 
them from total number. The pieces of the murine lungs 
were fixed with glutaraldehyde-osmium by the technique 
described previously [5]. Ultrathin sections were cut on the 
LKB V ultramicrotome, contrasted with uranyl acetate and 
lead citrate and then examined in a TEM Jem 100SX II (Ja-
pan, Tokyo).

resUlts and discUssion 
In investigated murine lungs the cells of immune sys-

tem were presented in a large amount. For comparison in 
human lungs with aspergillosis in immunocompromised 
patients situation may be opposite. As example, in the hu-
man lungs with hypha in catabolic condition the cells of 
immune system present in minor quantity and were inac-
tive [6] and in the case with active living A. fumigatus they 
absent [7]. Thus we «lucky» so that used of in our experi-
ments doses of hydrocortisone was optimal for develop-
ment of fungi and activation of the cells of immune system. 

We have investigated more than 150 macrophages 
in murine lungs. This fact showed that we deal with «far 
come» infection process. Besides the studying of A. fumiga-
tus in the murine lungs tissues of this experiment show its 
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active and living condition with formation of pictures of ra-
dial growth [1]. In investigated case we revealed 3 types of 
macrophages: 1) with «ingested» hyphal cells and often on 
in the early stage of this process (98 %); 2) inactive (1 %); 3) 
in different stage of destruction (perhaps «waste» one, 1 %). 

In inactive macrophages one large (4,0 x 1,5 µm) irregu-
lar nucleus occupied its central part and main cell volume 
(Fig. 1 a). Condensed chromatin localized near nuclear 
envelope. Cytosol medial electron density, small number 
of small mitochondria, vesicular elements and without 
storage substances. Pseudopodia were numerous and long 
sized. The fungal elements were absent. In the destroying 
macrophages the volume of nucleus and cytosol was identi-
cal (Fig. 1 b). Nucleus (2,0 µm) with regular form, with rare 
small (0,2 - 0,3 µm) lipid inclusions, small vacuoles and 
destroyed mitochondria. The pseudopodia, hyphae and 
plasma membrane (in some sites) were absent. 

Among the 1-st types of macrophages we observed 
three types of interactions between the fungal hyphal cells 
and macrophages when: 1) fungi kill macrophages (80 %); 
2) macrophages kill fungi (19 %); 3) «draw» between the 
fungi and macrophage (1 %). 

In all described types of scenaries of A. fumigatus inter-
actions with murine lungs macrophages participated only 
hyphal cells. The mature and swollen conidia in murine 
lungs were absent. 

The 1-st type of interaction. The rare pictures of ini-
tial stage of ingesting (Fig. 1 c, d) demonstrated that mac-
rophages have contact with intact hyphal elements. Figure 
1 c (arrow) demonstrated the early stage of hyphal inges-
tion by macrophage which posses with two nucleus and 
numerous mitochondria what was the attributes of its ac-
tivity. Another criterion of its activity was the possibility 
to dissolve the extracellular matrix (double arrows) which 
contain melanin. It was obvious that macrophages at the 
first time «come» in contact with more young part of in 
vivo growing «mycelium» – one or more (less than three) 
hyphal terminal cells (Fig. 1 e) so that it was more active 
(in terms of speed of growth and distribution of infec-
tion and synthesis and secretion of hydrolytic ferments). 
Directly in the hyphal apex (Fig. 1 e, arrow) extracellular 
matrix around the cell wall absent. The hyphal cells contain 
several single spherical (1,0 µm) or ellipsoidal nuclei (0,9 x 
1,2 µm), higher electron density cytosol, median number of 
small (0,2 - 0,3 µm) polymorphic mitochondria with dark 
matrix and light cristae. As a rule the localized in some 
distance from apical dome. Several small single or in small 
group vacuoles randomly distributed in hyphal cells. They 
with light content or with one dark protein globule. The 
component of endomembrane system practically absent. 
Lipid globules present as exclusion. Hyphal cell wall was 
thin (0,15-0,20 µm) as in the same which infected murine 
lungs tissue [1]. The extracellular matrix was very thin (0,2-
0,7 µm) and sometimes irregular in thickness or absent. In 
the content of macrophages the number of hyphasomes [2] 
varied from 1 to 4. We very often visualized the presence 
of hyphal elements (Fig. 1 g) or terminal hyphal segments 
(Fig. 1 e-f) near macrophagal nucleus which were in dif-
ferent stages of destruction. It was created impression that 
presents some growing tropism of hyphal cells in direction 
of this cell component. 

We interpreted this situation as «fast purposeful shot in 
heart» so that fungal metabolites destroyed of main cell com-

ponent break the normal coordination inside macrophages. 
In macrophages with two nucleus the morphological char-
acters of destroying process may be different (Fig. 1 h) what 
support this suggestion. It was obvious that the presence of 
two nucleus in some macrophages give them some «cart 
blanche» in opposition of fungal infection. 

The macrophagal nuclei may significantly reduce in 
size (Fig. 1 f, g). Nucleolar envelop was formed light ir-
regular spaces (Fig. 1 a, arrow). Condensed chromatin 
formed large irregular dark aggregations or concentrated 
near nucleolar envelope (Fig. 1 i). Later nucleoplasm and 
cytosol were clarifyed. The number of mitochondria, stor-
age substances and another cell component inside mac-
rophages significantly reduce. Mitochondrial matrix and 
cristae loose (Fig. 1 j). Numerous vesicular elements with 
variable size appear in cytosol. The rupturing the vacuolar 
tonoplast initiate the global autolysis of content of alveolar 
macrophages. Rare between hyphasome and macrophagal 
plasma membrane (Fig. 1 h, arrow) possible observed the 
wide light halo.

The 2-nd type of interaction. It was important note 
that in a whole the ultrastructural «portrait» of A. fumiga-
tus hyphal cells (Fig. 1 l) in this variant of interactions was 
identical with the described for 1-st type of interaction and 
young part fungal colonies in the murine lungs [1]. Some-
times possible find hyphae which was in close contact (Fig. 
1 m, arrow) and formed co-called «biofilm» in content of 
macrophage. According the different pictures of the zones 
of contact between the hyphal cells and plasma membrane 
of macrophages (Fig. 2 a-d) of this variant of interaction 
the «opposition» between the pathogen and cell of immune 
system was more intense. Figures 2 a-d demonstrated that 
around the hyphasomes formed asymmetrically (Fig. 2 b) 
or symmetrically (Fig. 2 a, c, d) halo with different morpho-
logical peculiarity (thin-fibrillar base and dark variable in 
size and morphology inclusions). It was obvious that visible 
in this sites small dark granules (Fig. 2 a, arrows) or lamel-
las (Fig. 2 c, d) present the debris of disintegrated extracel-
lular matrix. Around the halo present median size vesicles 
(Fig. 2 a) or microvacuoles (Fig. 2 g) with thin-fibrillar con-
tent which identical with the halo content around hyphas-
omes. Gradually the thickness of extracellular matrix was 
reduced (Fig. 2 e, f) and finally loose (Fig. 2 g). After this 
the cell wall destruction started (Fig. 2 g). Figure 2 h very 
representative so that demonstrated sequential stages of hy-
phal cell elimination (arrows route). After the «stripping» 
from cell wall hyphal cell protoplast was dark and surround 
with macrophagal plasma membrane. Then plasmolysis of 
fungal cell protoplast and its subsequent lysis occur. Several 
times possible see membranous fragments and vesicular el-
ements inside the macrophagal plasma membrane lumen 
which long time preserve the hyphal spherical form. Thus, 
the alveolar macrophages together with the cells of the mu-
rine tracheobronchial epithelium [2] able fully disintegrat-
ed hyphal extracellular matrix and cell wall. For compari-
son light-micro-scopic investigations of Cryptococcus neo-
formans yeast cells interaction with murine macrophages in 
vitro condition [8; Tucker S.C., Casadeval A. // Proc. Natl. 
Acad. Sci. – 2002. – Vol. 99, №5] and transmission electron 
microscopic data on example of human brain macrophages 
[9] demonstrated that fungal cell walls not «utilize» with 
the cells of immune system and extruded from them. 

In some rare cases the space between the hyphal cells 
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Fig. 1. Transmission electron microscopy of inactive (a), destroying (b) and with 1-st type of interaction macrophages (c - m) 
in murine lungs. Explanation for this and figure 2: CC – condensed chromatin; CW – cell wall, EM – extracellular matrix; P – 

pseudopodia; H – halo; HC – hyphal cell(s); LI – lipid inclusion(s), M – mitochondrium(ia), Mc – macrophage; Mv – microvacuole; 
N – nucleus, V – vacuoles, Vs – vesicles. Scale: a – 1,5 µm; b, l - 1 µm; c-f, h-k – 2 µm; g – 0,5 µm
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Fig. 2. Fragments (a-h) and (a-g) and general view of macrophages with 2-nd (a-h) and 3-rd type (i, j) 
 interactions with hyphal cells A. fumigatus. Scale: a – 0,5 µm; b, e, g, i, j – 1 µm; c, d, f – 0,5 µm; h – 1,5 µm
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and macrophagal plasma membrane and secretory vesicles 
and microvacuoles absent (Fig. 1 h, i). 

The 3-rd type of interaction which not possible named 
as «type» possible interpreted as «draw» (Fig. 2 i, j) with 
some elements of «friendship». It was evident the reduced 
macrophagal size, its large nuclear-cytoplasmic relation 
and presence minor number young hyphal cell without 
extracellular matrix. Macrophagal nucleus localized asym-
metrical near plasma membrane (Fig. 2 i, j). Halo, secretory 
vesicles and microvacuoles around hyphal segment absent 
what were the indicators of absence the destructive process, 
macrophagal plasma membrane in tight contact with fun-
gal cell wall. It was obvious that the absence of extracellu-
lar matrix and «stripping» condition of fungal hyphae not 
activated macrophages with this scenario and presence of 
extracellular matrix around hyphal cells play signaling role 
for activation of macrophages. In literature present data 
about the latent staying of the C. neoformans yeast cells in 
the macrophages, reported in numerous papers, carry out 
on light microscopic level in vitro on example of culture 
of murine alveolar macrophages [10-12; Harrison T.S., Lev-
itz S.M. Cryptococcus neoformans and macrophages, 2002; 
Lee S.C., et al. // Lab. Invest. – 1995. – Vol.73]. As believed 
Harrison T.S. and Levitz S.M. [Harrison T.S., Levitz S.M. 
Cryptococcus neoformans and macrophages, 2002], during 
this type of relations between the macrophages and fungal 
cells they are in condition of equilibrium, that allow the last 
to stay in intact state indeterminate time. Before we show 
that latent condition of murine lungs macrophages which 
ingest C. neoformans cells determinate with the presence of 
desiccated yeast cells [13]. 

Thus differences of described 3-rd type with latent con-
dition described for macrophages which ingest yeast cells 
C. neoformans [13] consist in fact that in our case hyphal 
cells were in intact condition. It is important to note that 
for content of macrophages with latent condition in pre-
sent case and with C. neoformans [13] typical presence of 
lipid inclusions. According our opinion the number of stor-
age substances demonstrated the time of staying of mac-
rophages in latent condition. Perhaps presence of storage 
lipids in this types macrophages need for «opposition» dur-
ing possible in future time hyphal activation and growth.

resUme
Thus, provided analysis of the different «scenaries» of 

interactions between the murine alveolar macrophages 

and A. fumigatus hyphae, demonstrated that in a whole 
the cells of immune system were in suppressed condition 
what correlated with presence of numerous intact hyphae 
in lungs and in circulatory system [1]. The pictures 
of early stages of ingestion demonstrated absence the 
macrophagal pseudopodia in this process. Possible suggest 
that macrophagal plasma membrane with part of cytosol 
«obduce» the part of the hypha and formed hyphasome [2]. 
The same pattern was revealed also for A. fumigatus hyphal 
cell interaction with the cells of murine tracheobronchial 
epithelium cells [2]. 

The pictures of early and another stages of interactions 
between A. fumigatus hyphae and alveolar murine mac-
rophages demonstrated that last have contact with intact 
and interact with young hyphal elements. So that possible 
conclude about the selective ability of macrophages ingest 
at the first time terminal young and apically actively grow-
ing hyphal cells. If true for cells of immune system «con-
test» with growing part of hyphae more difficult in com-
parison with yeast cells, including budding one so that its 
task was double: killing of moving and one of the actively 
secreted hydrolytic ferments part of infection agent. 

According our data the ultrastructure of intact hyphal 
cells inside murine alveolar macrophages was identical and 
independent of the type of its interactions and it’s final. 
We not revealed the cytological characters of fungal activ-
ity even for 1-st type during which they kill macrophages. 
The cells of murine tracheobronchial epithelium cells and 
alveolar macrophages in analyzed experiments may destroy 
hyphal extracellular matrix, cell wall and internal part of 
its cell, but the cytological appearance of this process was 
different. 

During the process interaction between the murine al-
veolar macrophages and A. fumigatus hyphae the last not 
may destroy the hyphasomal plasma membrane what sig-
nificantly differ this pathogen from C. neoformans yeast 
cells [13] which may destroy the phagosomal one. Unfor-
tunately, but we have not data about the level of virulence 
of investigated A. fumigatus strain. Perhaps higher virulent 
strain be able, but need additional investigations. Other 
differences between these two patterns of interactions con-
sist in possibility of macrophages in case of A. fumigatus 
and immunosuppressed with hydrocortisone mouse fully 
disintegrated chitin of hyphal cells walls contrary with ex-
ample with not suppressed mouse and C. neoformans yeast 
cells [13]. Arise impression, that macrophages in immuno-
suppressed mouse more aggressive than in not suppressed. 
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У пациентов с онкогематологическими заболеваниями микро-

биота ротовой полости часто служит источником микроорга-
низмов, вызывающих местные и системные осложнения. Зачастую 
такие осложнения вызваны ассоциациями микробов, содержащих 
различные бактерии и грибы. Применение полихимиотерапии при 
лечении неоплазий кроветворной системы приводит как к выражен-
ному изменению состава микробиоты пациентов, так и к появле-
нию множественной устойчивости у микроорганизмов, входящих в 
её состав. В данной работе рассмотрены бактериально-грибковые 
ассоциации, выделенные из слюны детей с онкогематологическими 
заболеваниями, содержащие дрожжеподобные грибы рода Candida. 
Полученные биоплёнки воспроизводятся при пересевах, сохраняя по-
стоянный состав. Выделенные Candida spp. показали высокий уро-
вень устойчивости к противогрибковым препаратам.

Ключевые слова: дети, Candida, микробиота ротовой полости, 
онкогематология
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In patients with oncohematological malignancies the oral microbiota 

often serves as a source of microorganisms causing local and systemic 
complications. Frequently, mixed communities that include different 
bacteria and fungi cause these complications. The use of chemotherapy 
during the treatment of oncohematological conditions results in depletion of 
microbiota and gives rise to multiresistant strains of microorganisms. In this 
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study Candida-bacterial biofilms were isolated from saliva of children with 
oncohematological malignancies. These mixed communities have constant 
composition, readily reproducible in serial replating. Isolated Candida 
species show high resistance o antifungal drugs.

Key words: Candida, children, oncohematology, oral microbiota 

ВВеДение
Злокачественные новообразования занимают одно 

из лидирующих мест среди причин смерти детей. 
Самые распространённые среди злокачественных 
неоплазий детского возраста – онкогематологические 
заболевания [1]. 

Основными методами терапии данных болезней 
являются полихимиотерапия и трансплантация кост-
ного мозга [2]. Схемы лечения, которые постоянно со-
вершенствуют, улучшают выживаемость пациентов и 
уменьшают число рецидивов [3]. Однако сами эти за-
болевания и методы их лечения служат причиной вы-
раженного изменения микробиоты ротовой полости, 
что способствует возникновению как местных (муко-
зит, гингивит, кариес, афтозный стоматит, ксеросто-
мия, кандидоз и другие) [4], так и системных (абсцес-
сы, сепсис) осложнений [5, 6]. Применение в терапии 
большого количества антибиотиков, противогрибко-
вых и противовирусных препаратов приводит к стой-
ким изменениям нормальной микробиоты пациентов 
[7], а также формированию мультирезистентности 
патогенных и условно-патогенных микроорганизмов к 
антибиотикам [8]. 

Бактериально-грибковые ассоциации широко рас-
пространены и известны в норме, их наблюдают на 
поверхности кожи и слизистых оболочек. При нару-
шении целостности тканей, при травмах, оперативных 
вмешательствах, мукозите, вызванном полихимиоте-
рапией, возникают местные воспалительные процес-
сы, способствующие распространению микроорганиз-
мов по системам и органам. В условиях иммунодефи-
цита представители нормальной микробиоты, в том 
числе и Candida spp., становятся причиной возникно-
вения патологических процессов.

В клинически значимые бактериально-грибковые 
ассоциации чаще всего включены представители родов 
Candida, Aspergillus, Cryptococcus и бактерии родов 
Streptococcus, Staphylococcus, Pseudomonas, Acinetobacter, 
Enterococcus, семейства Enterobacteriaceae. [9]

В связи с этим, целью настоящего исследования 
было изучение устойчивых бактериально-грибковых 
ассоциаций, выделенных в микробиоте ротовой по-
лости детей с онкогематологическими заболеваниями.

материалы и метоДы
Материал для исследования собирали у пациентов 

с онкогематологическими заболеваниями в стадии 
ремиссии на базе дневного стационара ИДГиТ им. 
Р.М. Горбачёвой. Основными критериями отбора 
были: возраст от 2-х до 10-ти лет, отсутствие приёма 
антибиотиков в течение последних трёх месяцев и, по 
возможности, схожие протоколы лечения основного 
заболевания. Забор материала осуществляли  от детей, 
у которых на момент проведения исследования, по 
данным последнего осмотра в ходе лечения основного 
заболевания, не было выявлено стоматологических 
заболеваний. В результате материал для исследования 
был взят у 10 детей в возрасте от 21-го месяца до 9-ти 
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лет (6 мальчиков  и 4 девочки). Нестимулированную 
слюну собирали через 2 часа после завтрака в стериль-
ные пластиковые контейнеры с широким горлышком 
объёмом 15 мл (Sigma-Aldrich, США), содержащие 1 
мл тиогликолевой среды (НИЦФ РФ), в течение одной-
двух минут. Материал доставляли в лабораторию в 
течение 1-го часа.

Питательные среды: колумбия агар (НИЦФ РФ), 
бульон и агар Мюллер-Хинтон, Шедлер бульон и 
агар, бруцелла агар, (bioMerieux, Франция), для 
культивирования Candida spp. применяли среду и агар 
Сабуро, среду RPMI 1640 (bioMerieux, Франция). 

Культивирование микроорганизмов проводили 
в аэробных и анаэробных условиях в течение 18-
120 часов при 35 °С и 37 °С в обычной атмосфере и с 
использованием СО2 инкубатора MCO-19AC (Sanyo, 
Япония).

Для получения чистых культур из смешанных ми-
кробных сообществ использовали метод истощающе-
го титрования, а также метод двукратных серийных 
разведений в изотоническом растворе натрия хлорида 
с последующими высевами на различные агаризован-
ные среды и культивирования полученных засевов.

Идентификацию бактерий по протеому микробной 
клетки проводили при помощи масс-спектрометрии 
MALDI-TOF с пробоподготовкой на микротитраци-
онных планшетах AnchorChip (Bruker Corporation, 
США). Идентификацию выполняли относитель-
но MALDI Biotyper Database (Bruker Taxonomy Tree) 
(Bruker Corporation, США).

Определение чувствительности микроорганизмов 
к антимикробным препаратам осуществляли соглас-
но МУК 4.2.1890-04 и стандартам, рекомендуемым 
Институтом клинических и лабораторных стандартов 
(Clinical and Laboratory Standarts Institute, CLSI, США). 

Для определения чувствительности Candida spp. 
к противогрибковым препаратам культуры, изоли-
рованные в ходе исследования из биоплёнок, куль-
тивировали на среде Сабуро с добавлением глюкозы 
(bioMerieux, Франция). Применяли Е-диски с проти-
вогрибковыми препаратами согласно рекомендациям 
производителя. Чувствительность оценивали согласно 
стандартам, рекомендуемым Институтом клинических 
и лабораторных стандартов (Clinical and Laboratory 
Standarts Institute, CLSI, США). 

результаты и обсужДение
На первом этапе проводили высевы материала на 

питательные среды. При этом были получены много-
численные смешанные микробные ассоциации. При 
микроскопии мазков, приготовленных из этих ассоци-
аций, наблюдали, что они состоят из разнообразных 
морфотипов микробных клеток.

У всех обследованных детей выявили устойчивые 
бактериально-грибковые ассоциации. Находящиеся 
в них грибы принадлежали к роду Candida, бактерии 
– к родам Streptococcus, Staphylococcus, Acinetobacter, 
Lactobacillus, Micrococcus, Neisseria, Rothia.

В таких ассоциациях возможен как симбиоз, так и 
антагонизм, в зависимости от плотности популяции, 
проявляющейся в возрастании вирулентности одного 
или нескольких участников микробной ассоциации. 
Полученные нами устойчивые бактериально-грибко-
вые ассоциации, которые воспроизводились на пита-

тельных средах, являются показателем симбиотиче-
ских взаимоотношений, существующие между образу-
ющими их микроорганизмами.

После выделения чистых культур грибов установ-
лено, что они представлены разными видами (табл. 1).

Таблица 1. 
Представители Candida spp., идентифицированные в слюне 

детей с онкогематологическими заболеваниями в стадии 
ремиссии

Род Виды (число штаммов)

Candida 

C. albicans (4)
C. glabrata (1)

C. krusei (1)
C. parapsilosis (1)

Изолированные штаммы обладали индивидуаль-
ной чувствительностью к противогрибковым препара-
там (табл. 2).

Таблица 2. 
Минимальная подавляющая концентрация 

(мкг/мл) противогрибковых препаратов относительно 
Candida spp., идентифицированных в слюне детей с 

онкогематологическими заболеваниями в стадии ремиссии

Вид
МПК 90%

AMPH FLCZ ITCZ CAS
C. albicans 1,50 256 0,50 0,50
C. glabrata 0,50 256 0,50 0,50

C. krusei 0,50 256 32 0,50
C. parapsilosis 1,0 256 16 0,50

Примечание: МПК 90% – минимальная подавляю-
щая концентрация, ингибирующая рост 90% КОЕ.

AMPH - амфотерицин В; ITCZ – итраконазол; FLCZ 
– флуконазол; CAS – каспофунгин

Согласно полученным данным, большинство изо-
лированных нами штаммов Candida spp. обладали 
устойчивостью к большинству использованных анти-
биотиков. Очевидно, что такая устойчивость отражает 
историю противомикробной терапии, которую полу-
чали данные пациенты и возможность перекрёстного 
инфицирования в стационаре. Имеющиеся данные 
служат показателем циркуляции в онкогематологиче-
ских стационарах штаммов микроорганизмов, устой-
чивых к антибиотикам. Вопрос циркуляции бактери-
ально-грибковых ассоциаций в онкогематологических 
детских стационарах является недостаточно изучен-
ным, и необходим дополнительный анализ.

ВыВоДы
Candida-бактериальные ассоциации являются 

очень устойчивыми и распространены в микробиоте 
ротовой полости детей с онкогематологическими за-
болеваниями.

Грибы, входящие в состав смешанных микробных 
биоплёнок, обладают высокой резистентностью к 
противогрибковым препаратам.
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ских штаммах Candida spp., выявили усиление фунгицидной актив-
ности в отношении всех исследуемых штаммов. Установлено, что 
АГЭ способны ингибировать рост дрожжеподобных грибов при мини-
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ченных результатов, применение АГЭ может быть рекомендовано 
при комбинированной терапии Candida-инфекций.
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ВВеДение
На настоящий момент высокая заболеваемость 

распространенными грибковыми инфекциями – ми-
козами различных нозологических форм, а также по-
вышение резистентности микроорганизмов к антими-
котикам ставит перед фармакологами задачу поиска 
новых противогрибковых препаратов, что связано со 
значительными временными и финансовыми затрата-
ми [Matthews R., Burnie J. // Bull. Inst. Pasteur. – 1998. – 
Vol. 96]. Другим возможным решением сложившейся 
проблемы может стать комбинированная терапия и 
поиск веществ, способных усиливать действие извест-
ных антимикотиков.

Особый интерес вызывают некоторые классы ли-
пидов, преимущественно жирные кислоты, антибак-
териальные и противогрибковые свойства которых 
давно известны. Антимикробное действие жирных 
кислот связано с их детергентными свойствами, спо-
собностью влиять на транспорт необходимых соеди-
нений между клеткой и окружающей средой, вызы-
вать гибель клетки за счет изменения проницаемости 
мембраны и ингибировать активность ферментов [1]. 
Однако существует зависимость бактерицидного дей-
ствия жирных кислот от их структуры, в частности, от 
количества и конфигурации двойных связей. Полине-
насыщенные жирные кислоты (ПНЖК) обладают наи-
более выраженной способностью изменять свойства 
мембран клеток и вызывать их гибель за счет образо-
вания продуктов автоокисления [Feldlaufer M.F., et al. 
// Apidology. – 1993. – Vol. 24]. Кроме того, длинноце-
почечные ПНЖК n-3 серии способны усиливать инги-
бирующее действие бензоил пероксида и салициловой 
кислоты в отношении Propionibacterium acnes [2]. Как 
известно, источником этих кислот являются морские 
липиды.

Печень глубоководных акул и некоторых моллю-
сков содержит в значительных количествах липиды 
с простой эфирной связью. К таким соединениям от-
носят АГЭ, проявляющие широкий спектр биологи-
ческой активности [3]. Эти соединения стимулируют 
гемопоэз [4], вызывают активацию макрофагов [Yama-
moto N., et al.// Cancer Res. – 1988. – Vol. 48], играют 
важную роль в формировании иммунного ответа [Oh 
S.Y., Jadhav L.S. // Pediatr. Res. – 1994. – Vol. 36].

При изучении антибактериальной активности син-
тетического АГЭ – 1-О-додецил-глицерина выявили 
его способность ингибировать рост бактерий Strepto-
coccus faecium, Staphylococcus aureus, Acinetobacter calco-
aceticus, Alcaligenes sp. [Ved H.S., et al. // J. Biol. Chem. – 
1984. – Vol. 259]. В исследовании in vitro, проведенном 
на S. aureus, установлено, что АГЭ проявляют ингиби-
рующую активность в незначительных количествах и 
стабильны к действию микробиальных липаз [5]. Ра-
нее было показано, что синтетические АГЭ способны 
подавлять рост и усиливать действие амфотерицина В 
(АМВ) в отношении дрожжеподобных грибов родов 
Candida и Cryptococcus [Haynes M.P., et al.// Antimicrob. 
Agents & Chemother. – 1994. – Vol. 38].

В рамках данной работы выполняли исследование 
синергического эффекта противогрибковой активно-
сти амфотерицина В (АМВ) и клотримазола (КОТ) в 
комбинации с природными АГЭ, выделенными из ли-
пидов печени кальмара Berryteuthis magister, а также 
определение фунгицидной активности АГЭ.
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материалы и метоДы
Изучали 38 клинических штаммов грибов рода 

Candida: Candida spp. – 25 штаммов, C. albicans – 8, C. 
tropicalis – 5, среди которых 21 – чувствительные к про-
тивогрибковым препаратам, 17 – резистентные. Кли-
нические штаммы были получены от больных различ-
ными формами микозов в ГАУЗ «Краевой клинический 
кожно-венерологический диспансер» (Владивосток). 
АГЭ с чистотой 99,5% были выделены из липидов пе-
чени кальмара Berryteuthis magister [6]. Использовали 
стандартные диски с содержанием АМВ 40 мкг и КОТ 
10 мкг (НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Па-
стера, Россия). Препарат АГЭ в количествах 5, 10, 20 
мкг/ на диск с КОТ и 20, 40, 80 мкг – на диск с АМВ в 
стерильных условиях. 

Для исследования применяли стандартные для 
клинических лабораторий методы «двойных дисков» 
и тест «OXOID», которые являются модификациями 
классического диско-диффузионного метода определе-
ния чувствительности микроорганизмов к антибиоти-
кам [7]. На поверхность агаризованной среды Сабуро 
(«Биомед», Россия) в чашках Петри (диаметр – 90 мм) 
наносили 2 мл суспензии чистой суточной культуры. 
Наложение дисков осуществляли по следующей схе-
ме: в центр – диск, содержащий моноформу препара-
та (АМВ, КОТ), по бокам от него на расстоянии 10, 15, 
20 мм между центрами дисков – диски с комбинацией 
препаратов: АМВ/АГЭ (40/20 мкг, 40/40 мкг, 40/80 мкг), 
КОТ/АГЭ (10/5 мкг, 10/10 мкг, 10/20 мкг). Инкубацию 
проводили при 35 °С в течение 48 ч. Измерение диаме-
тра задержки роста дрожжеподобных грибов выпол-
няли на темной поверхности в отраженном свете под 
углом 45°. В качестве контрольного штамма использо-
вали C. albicans ATCC 32354. Минимальную ингиби-
рующую концентрацию АГЭ определяли с помощью 
метода двукратных последовательных разведений [7].

результаты и иХ обсужДение
В результате исследования установили, что ком-

бинации АМВ/АГЭ и КОТ/АГЭ проявляли ингиби-
рующую активность в отношении всех исследуемых 
штаммов, чувствительных к антибиотикам микроор-
ганизмов (табл.). 

Как видно из таблицы, АГЭ совместно с антими-
котиками проявляют большую ингибирующую актив-
ность по сравнению с активностью только противо-
грибкового препарата в отношении как чувствитель-
ных, так и резистентных штаммов. Для комбинаций 
препаратов не наблюдали зависимости ингибирующе-

го действия на грибы от концентрации АГЭ.
Наибольшую фунгицидную активность комбина-

ция АМВ/АГЭ проявила на чувствительные к антими-
котикам штаммы Candida spp. (8 штаммов), C. аlbicans 
(1) и C. tropicalis (2). Усиление фунгицидной активно-
сти отмечали и при комбинации КОТ/АГЭ для чув-
ствительных штаммов.

Рост резистентных штаммов при воздействии ком-
бинаций препаратов АМВ/АГЭ и КОТ/АГЭ также по-
давлялся во всем диапазоне концентраций АГЭ. Наи-
большее усиление ингибирующей активности выявили 
при комбинациях АМВ/АГЭ и КОТ/АГЭ в отношении 
резистентного штамма C. tropicalis (табл.).

Возможным объяснением высокой степени синер-
гизма комбинаций антимикотиков и исследуемого 
препарата является способность АГЭ изменять актив-
ность мембраносвязанных ферментов. В исследовании 
[Ved H. S., et al. // J. Biol. Chem. – 1984. – Vol. 259] было 
установлено, что синтетический АГЭ стимулирует ак-
тивность пептидогликангидролазы (лизоцима), фер-
мента, разрушающего клеточную стенку, а также пода-
вляет синтез пептидогликана [Ved H. S., et al. // Biosci. 
Rep. – 1984. – Vol. 4]. Ослабляя клеточную стенку, АГЭ 
способствует проникновению противогрибковых пре-
паратов к клеточной мембране.

Поскольку в отношении резистентных к антибио-
тикам штаммов комбинации АМВ/АГЭ и КОТ/АГЭ 
проявляли ингибирующее действие, было проведено 
определение минимальной ингибирующей концентра-
ции. При использовании метода двукратных последо-
вательных разбавлений обнаружили, что АГЭ пода-
вляют рост смеси штаммов Candida spp., C. albicans, C. 
tropicalis при минимальной концентрации 1,56 мкг/мл.

ВыВоДы
В результате исследования можно сделать вывод 

о синергическом влиянии АГЭ на действие противо-
грибковых антибиотиков (АМВ и КОТ) как для чув-
ствительных, так и для резистентных к противогриб-
ковым препаратам (полиены, азолы) штаммов Candida 
spp. Кроме того, АГЭ способны самостоятельно ин-
гибировать рост грибов, что обладает большой прак-
тической значимостью ввиду увеличения количества 
резистентных штаммов Candida spp. и вызванных 
ими патологий. Противогрибковое и иммуностиму-
лирующее действие [4] АГЭ может способствовать их 
применению в комбинированной терапии различных 
Candida-инфекций.

Таблица
Противогрибковая активность комбинаций АМВ/АГЭ  

и КОТ/АГЭ в отношении Candida spp. 

Вид Число 
штаммов

Диаметр зоны подавления роста, мм
(среднее значение) Число 

штаммов

Диаметр зоны подавления роста, мм 
(среднее значение)

AMB
АМВ/АГЭ

КОТ
КОТ/АГЭ

40/20 мкг 40/40 мкг 40/80 мкг 10/5 мкг 10/10 мкг 10/20 мкг
Чувствительные штаммы

Candida spp. 8 17 22 22 22 8 15 20 21 21
C. albicans 1 14 23 25 25 2 13 19 20 20
C. tropicalis 2 15 20 20 20 1 14 16 20 22

Резистентные штаммы
Candida spp. 2 12 17 17 17 7 9 15 17 18
C. albicans 2 11 17 16 17 2 11 15 17 18
C. tropicalis 1 11 19 20 20 1 10 19 19 19
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ВВеДение
Почва является важнейшим компонентом урбоэ-

косистем и во многом определяет качество городской 
среды и здоровья населения. Большое количество пу-
бликаций посвящено изучению диагностики и клас-
сификации городских почв, а также вопросам опре-
деления в них загрязняющих веществ [1-3]. Основные 
работы по микробиоиндикации городских почв выпол-
нены в Москве, Санкт-Петербурге и крупных городах 
Урала и Сибири. Многие авторы отмечают, что в усло-
виях интенсивной урбаногенной нагрузки городские 
почвы могут быть резервуаром санитарно-опасных 
микромицетов [4, 5]. Конидии некоторых грибов, по-
павших в организм человека респираторным путем, 
провоцируют аллергические реакции или микозы вну-
тренних органов [6].

Систематических исследований по изучению ми-
кробного сообщества почвы в городах Центрального 
Черноземья не проводили. В ряде работ по чернозем-
ным почвам обнаружили специфические нарушения 
комплекса микромицетов в условиях агрогенной на-
грузки: при внесении высоких доз минеральных удо-
брений, при загрязнении пестицидами и тяжелыми 
металлами [Свистова И.Д. и др.// Вестник ВГУ. – 2001. 
– № 2; Гузев В.С., Левин С.В. Техногенные изменения 
сообщества почвенных микроорганизмов. – М., 2001]. 
Как нами было продемонстрировано ранее, микотокси-
ны могут накапливаться и длительно сохранять актив-
ность в почве [Свистова И.Д. и др.// Прикладная биох. 
и микробиол. – 2003. – Т. 39], поступать в растения и по 
пищевым цепям в организм человека, вызывая мико-
токсикозы [Елинов Н.П.// Проблемы мед. микологии. 
– 2002. – № 3].

Промышленные предприятия, автотранспорт и 
строительная индустрия являются поставщиками 
разнообразных продуктов техногенеза, которые, на-
капливаясь в почве, обусловливают ее загрязненность 
и токсичность. Низменный рельеф и низкая буфер-
ность почв левобережной части города усиливают не-
благоприятное воздействие выбросов загрязняющих 
веществ. Ранее нами была проведена геохимическая 
оценка почв г. Воронежа по основным приоритетным 
загрязнителям. Выявили, что в рекреационной и сели-
тебной зонах среднее содержание нефтепродуктов и 
тяжелых металлов выше региональных фоновых зна-
чений, но ниже предельно допустимых концентраций 
(ориентировочно допустимых концентраций). В про-
мышленной и селитебно-транспортной зонах левобе-
режья в 43% почвенных проб концентрация нефте-
продуктов превышала ориентировочно допустимые 
концентрации в 1,2-3 раза. Вблизи крупных транс-
портных развязок отмечали превышение предельно 
допустимых концентраций по подвижным формам 
тяжелых металлов первого класса опасности (по кад-
мию – более чем в 2 раза, по свинцу – до 7 раз). По 
суммарному показателю загрязнения почв около 72% 
исследованных точек соответствовало допустимому 
уровню, 21% – находилось в умеренно опасной зоне и 
7% – относилось к опасному уровню загрязнения [7].

Цель работы – оценка нарушений структуры ком-
плекса почвенных микромицетов в различных функ-
циональных зонах Воронежа и выяснение их возмож-
ной роли в формировании агрессивной среды города.
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материалы и метоДы
Исследовали почвенные образцы, отобранные в ле-

вобережной части Воронежа в зонах с разным уровнем 
городской нагрузки. Почвы – антропогенно нарушен-
ные зональные черноземы песчаного и супесчано-
го гранулометрического состава. По классификации 
Строгановой [1], они относятся к культуроземам (ре-
креационная и селитебная зоны города) и урбаноземам 
(промышленная и транспортная зоны). Фоновые участ-
ки выбирали в естественных условиях с идентичным 
типом почв на удалении 50 км от города.

Фитотоксическую активность почвы определяли 
методом биотестирования на почвенных пластинах по 
ингибированию всхожести семян и роста корня. Тест-
объект – редис посевной (Raphanus sativus L.). Крите-
рием токсичности почвы, согласно методике, считали 
достоверно значимые различия с контролем, превы-
шающие 20% [8]. 

Выделение микроскопических грибов проводи-
ли методом серийных разведений и посева почвен-
ной суспензии на среду Чапека. Видовую структуру 
микромицетов разных классов устанавливали по со-
ответствующим определителям (Милько А.А., 1974; 
Кириленко Т.С.,1977; Билай В.И., 1988; Ellis M.B., 1980). 
Токсигенными считали виды согласно определителям 
(Кашкин П.Н., 1979; Билай В.И., 1990; Саттон и др., 
2001).

Всего идентифицировали 75 изолятов грибов, от-
носящихся к 22 родам. Типичные виды грибов вы-
являли на основании критериев пространственной 
и временной встречаемости, рассчитывали индексы 
видового разнообразия [Мирчинк Т.Г. Почвенная ми-
кология.  − М., 1988].

результаты и иХ обсужДение
Для оценки токсичности городских почв нами 

были проведены опыты по биотестированию с исполь-
зованием тест-растения (Рис.).

Рис 1. Фитотоксическая активность почвы г. Воронежа 
(% ингибирования; I- рекреация, II - селитебная, III- 

транспортная, IV- промышленная зона)

В рекреациях не обнаружили достоверных разли-
чий показателей фитотоксичности почвы с контролем 
по изучаемым ростовым показателям. В селитебной 
(жилой) зоне левобережья отмечали рост фитотокси-
ческой активности почвы, а в точках отбора в непо-
средственной близости к внутриквартальным авто-
дорогам почву оценивали как слаботоксичную. Почва 
промышленной и транспортной зон города с высоким 
уровнем антропогенной нагрузки является сильно 
токсичной, согласно критериям экологической оценки 

состояния почв, при этом более чувствительным пока-
зателем фитотоксической активности почвы оказалось 
ингибирование роста корня проростка тест-растения 
(до 58%), по сравнению с ингибированием всхожести 
семян (до 22%).

В ряде работ по биотестированию почв других го-
родов также наблюдали высокий уровень фитотоксич-
ности, чаще всего, это явление объясняли абиогенным 
фактором (накопление поллютантов) [9; Шунелько 
Е.В., Федорова А.И.// Вестник ВГУ. – 2002. – №1]. Одна-
ко, рассматривая причины фитотоксичности урбано-
земов, нельзя не учитывать вклад биогенного факто-
ра, а именно – накопления микромицетов, продуци-
рующих фитотоксины [4]. В дальнейшей работе нами 
были проанализированы видовой состав и структура 
комплекса микромицетов почвы левобережной части 
Воронежа и экологическая направленность грибной 
сукцессии. Как оказалось, в почвах Левобережья Во-
ронежа происходит заметная перестройка комплекса 
по сравнению с контролем (табл.).

Таблица 
Показатели структуры комплекса микромицетов  

в урбопочвах г. Воронежа

Показатели Кон-
троль

Городские зоны*
I II III IV

Количество 
типичных видов 10-15 7-10 5-9 4-7

Суммарная плот-
ность типичных 
видов, %

50-55 69-73 58-77 89-92 80-94

Из них токсиген-
ных, % 10-16 12-20 10-34 82-90

Суммарная 
плотность редких 
и случайных 
видов, %

45-50 27-31 28-42 8-11 6-18

Индекс видового 
разнообразия 
Шеннона 

3,10-3,32 2,52-2,81 1,79-2,25 1,47-1,90 1,52-1,92

Индекс доминиро-
вания Симпсона 0,09-0,12 0,16-0,21 0,21-0,30 0,23-0,39 0,22-0,36

Индекс выравнен-
ности Пиелу 0,72-0,78 0,60-0,68 0,33-0,66 0,33-0,53 0,30-0,57

В контроле в комплекс типичных видов чернозема 
входили эвритопные и стенотопные виды микромице-
тов: Rhizopus stolonifer (Ehrenb. еx Link) Lind; Chaetomium 
piluliferum Daniels; Aspergillus alliaceus Thom. et Church.; 
A. candidum Link; A. ustus (Bain) Thom. et Church.; A. 
wentii Wehmer; Penicillium expansum Link.;  P. funiculosum 
Thom.; P. simplicissimus (Oud.) Thom.; P. tardum Thom.; 
Paecilomyces lilacinum Thom.; Acremonium alternatum 
Lk. ex Fries; Cephalosporium acremonium Corda; Botrytis 
cinerea Persoon ex Fries; Sporotrichum piluliferum Link 
et Fries; Trichoderma koningii Oudem; Gliocladium 
virens Miller, Giddens et Foster; Humicola grisea Traaen; 
Fusarium solani (Mart) Appl. et Wr. Кроме того, более 20 
видов грибов выделяли из контрольной почвы в ранге 
случайных.

В почвах рекреационной зоны с низким уровнем за-
грязнения [7] обнаружили незначительную перегруп-
пировку типичных видов грибов по частотам встреча-
емости, обусловленную как общегородским загрязне-
нием, так и влиянием близко расположенной автомаги-
страли. Не выделяли виды A. alternatum, P. expansum, 
T. koningii, S. piluliferum. Появились нехарактерные для 
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контроля виды: в ранге доминантов – Botryotrichum 
piluliferum Sacc et March., в ранге редко встречающих-
ся – Aspergillus clavatus Desmaz и Fusarium sambucimun 
Schltdl. Индекс разнообразия по Шеннону несколько 
снижался по сравнению с контролем.

В селитебной зоне города со средним уровнем за-
грязнения [7], которая не отделена санитарной зоной 
от промышленных предприятий и расположена в непо-
средственной близости от городских автомагистралей 
и ТЭЦ-1, наблюдали сокращение видового богатства 
и упрощение структуры комплекса микромицетов. В 
ранге доминантов сохранялись F. solani и R. stolonifer, 
а P. tardum переходил в ранг часто встречающих-
ся видов вместе с Talaromyces flavus (Klocker) Stolk et 
Samson, Trichoderma harzianum Rifai, Aspergillus niger 
Van Teighem, Penicillium canescens Sopp и Fusarium 
sambucinum Berk. et Curt., которые в контроле были 
случайными. Также выделяли виды, не характерные 
для контроля: в ранге типичных редких – B. piluliferum 
и Aspergillus ochraceus Wilhelm., часто встречающихся – 
G. virens, Stachybotrys chartarum (Ehrenb. ex Link) Hugnes и 
темноокрашенные формы стерильного мицелия.

В транспортной и промышленной зонах города 
урбаноземы имели высокий и опасный уровень за-
грязнения [7]. Отмечали резкое снижение видового 
богатства микромицетов за счет элиминации редких 
и случайных видов, суммарная плотность нескольких 
типичных видов была примерно в 3 раза выше контро-
ля – это явление известно как «концентрация домини-
рования». В результате заметно снижались показатели 
видового разнообразия и выравненности комплекса, и 
возрастал индекс доминирования.

Вблизи оживленных городских автомагистралей 
и промышленных предприятий обнаружили практи-
чески полную смену видового состава микромицетов. 
Большинство доминантов и часто встречающихся 
в контроле видов переходили в ранг случайных или 
вообще не выделялись. Ряд случайных в контроле 
видов грибов, напротив, повышали свой ранг доми-
нирования. Из урбаноземов были выделены виды: 
A. clavatus, A. ochraceus, T. flavus, а также A. fumigatus 
Sacc. et March., Penicillium versicolor Tirab., P. viridicatum 
Westling, Paecilomyces farinosum (Holm ex Gray) A. 
Brown, Fusarium nivale (Fr.) Ces., которые в контроле не 
выявляли. Эти заносные виды успешно внедрялись в 
нарушенный комплекс почвенных микромицетов наи-
более загрязненных городских зон. Кроме того, отмеча-
ли присутствие большого количества темноокрашен-
ных грибов родов Alternaria и Cladosporium.

По степени выраженности нарушений комплекса 
почвенных грибов можно расположить городские по-
чвы в следующий ряд: контроль < рекреации < сели-
тебная < промышленная < транспортная зоны. Этот 
ряд соответствует степени загрязнения городских зон 
поллютантами, что дает возможность использовать 
комплекс микромицетов почвы для биоиндикации 

уровня городской нагрузки на почву.
Для выяснения экологической направленности 

сукцессии почвенных грибов мы оценили долю токси-
генных микромицетов в комплексе типичных видов. 
Оказалось, что в селитебной зоне эта доля возрастала 
до 34%, а в промышленной и транспортной зонах – до 
90%. По-видимому, синтез микотоксинов позволяет 
грибам выигрывать обостряющуюся в загрязненных 
городских почвах конкурентную борьбу. Поступая в 
растения, микотоксины могут ингибировать процес-
сы дыхания, фотосинтеза, оказывая фитотоксическое 
действие или вызывая гибель растения [Билай В.И. Ос-
новы общей микологии. – Киев, 1989]. Следовательно, 
почвенные микромицеты играют важную роль в росте 
фитотоксической активности городских почв.

Многие виды микромицетов, выделенные нами 
из культуроземов городских парков и урбаноземов 
селитебно-транспортной и промышленной зон ле-
вобережья, представляют опасность для здоровья 
городского населения. Согласно атласу патогенных 
и условно-патогенных грибов (Саттон Д. и др., 2001), 
34% от общего числа идентифицированных видов 
можно отнести к условно-патогенным. В эту группу 
включены широко распространенные почвообита-
ющие грибы рода Аspergillus (A. niger, A. clavatus, A. 
ochraceus, A. fumigatus), для которых доказана роль в 
развитии аспергиллезов легких, отомикозов, абсцес-
сов, и многие виды рода Penicillium (P. simplicissimus, P. 
notatum, P. funiculosum, P. viridicatum), рода Trichoderma 
(T. koningii, T. harzianum), вызывающие аллергические 
реакции [4; Елинов Н.П.// Проблемы мед. микологии. 
– 2002. – № 3]. Они обладают высоким репродуктив-
ным потенциалом, мелким размером спор, легко пере-
носимых воздушными потоками, и из почвы с пылью 
могут проникать в организм человека. Таким образом, 
нарушение комплекса почвенных микромицетов под 
действием городской нагрузки вносит вклад в форми-
рование агрессивной среды города Воронежа.

ВыВоДы
1. Нарушения комплекса микромицетов почвы ле-

вобережной части г. Воронежа соответствуют степени 
загрязнения городских зон поллютантами, что можно 
использовать как показатель для биоиндикации уров-
ня городской нагрузки на почву.

2. Экологическая направленность сукцессии ми-
кромицетов в городских почвах проявляется в сниже-
нии биоразнообразия и отборе видов, синтезирующих 
микотоксины с широким спектром биологического 
действия.

3. Рост фитотоксической активности почвы г. Во-
ронежа определен как абиогенными факторами (нако-
пление поллютантов), так и биогенными (накопление 
токсигенных микромицетов).

4. Полученные данные помогают расширить сани-
тарно-гигиенические показатели качества городских 
почв.
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Напомним, аспергилл был каталогизирован в 
1729  г. итальянским священником и биологом Пье-
ром Антонии Негели, которому микроскопически вид 
гриба напомнил форму «кропила» для «святой  воды» 
(слово Aspergillus от латинского spargere –  разбрыз-
гивать). Поэтому П.А. Негели и дал название Aspergill 
всему роду. Одним из первых видов, описанных в на-
учной литературе, стал идентифицированный в 1842 г. 
Aspergillus candidus, выделенный из воздушного мешка 
снегиря (Rayer и Montagne JFG). После этого описали 
много случаев заболеваний у разных видов птиц. Роль 
аспергиллов в развитии  аспергиллезной патологии у 
человека впервые описал Рудольф Вирхов в 1856 г.

Фрезениус первым описал в 1863 г. Aspergillus fumig-
atus из бронхов и воздушных мешков так называемых 
медлительных птиц типа журавлй и ржанок.

В числе первых видов, описанных в научной лите-
ратуре, стал черный аспергилл (V. Tieghem, 1867 г.). 

Fungus ball (легочная аспергиллема) определе-
на Deve в 1938 г. Хинсон в 1952 г. с коллегами описал 
бронхолегочный аспергиллез.

Инвазивный аспергиллез наиболее част среди па-
циентов, страдающих от лейкемии, лимфомы и других 
опухолевых заболеваний, а также у лиц с трансплан-
тантами костного мозга, почек и других (прежде всего 
– паренхиматозных) органов. Многие аспергиллы про-
дуцируют яды (токсины) (табл. 1).

* Контактное лицо: Елинов Николай Петрович,  
тел.: (812) 303-51-40

Таблица 1
Токсины, образуемые некоторыми аспергиллами

Название Продуцент Действие

Афлатоксины A. flavus,
A.parasiticus

Гепатотоксичность, канцерогенность, 
мутагенность, тератогенность

Глиотоксин A. giganteus, 
A. fumigatus Нефротоксичность

Охратоксины A. ochraceus Нефротоксичность, нейротоксичность, 
жировая инфильтрация печени

Патулин*
A. terreus, 
A. niveus, 

A. candidum

Гепатотоксичность, нефротоксичность, 
канцерогенность, отеки легких, анти-

диурическое действие

Стеригматоцистин A. versicolor, 
A. nidulans

Нефротоксичность, гепатотоксичность, 
канцерогенность

Треморген
A. clavatus,

A. flavus, 
A. candidum

Нейротоксичность, индукция сарком в 
подкожных тканях

Цитохалазины A. clavatus
Нервно-мышечные поражения, 

торможение фагоцитоза и пиноцитоза, 
энуклеация клеток

Цитринин**
A. terreus, 
A. niveus, 

A. candidum
Нефротоксичность, нейротоксичность, 

гипотензия

К ряду одних из первых видов, описанных в науч-
ной литературе, стал черный аспергилл – Aspergillus ni-
ger, и автором этого описания стал V. Tieghem в 1867 г.

С совершенствованием техники микроскопиро-
вания, после В. Левенгука (1632-1723), первым при-
менившим «примитивный микроскоп», обеспечи-
вавший максимальное увеличение объектов в 163 
раза, сегодня мы имеем самую совершенную технику 
(электронно-микроскопическую и др.), число видов 
лишь аспергиллов возросло к началу 2000 г. до 200. 
Однако не все авторы придерживаются единой при-
нятой формы написания то вида, то рода. Очевидно, 
что в такой ситуации имеют место до конца несогласо-
ванные правила,  которые используют разные авторы. 
Нас вначале удивил факт, что некоторые авторы от-
носят такой вид как Aspergillus sydowii, то как sydowii, 
то как sydowia. Заметим, что немецкий миколог Пол 
Сидов (1851-1925)  (нам не удалось отыскать портрет 
в интернете, но мы приводим его краткую биографию) 
вместе со своим сыном Хансом Сидовым (1879-1946) 
(фото 1.) были авторами работ по изучению и описа-
нию новых видов (сумчатых – Ascomycetes), ржавчин-
ных (Rusts) и головневых (Smut). Ниже мы приводим  
значимые труды этих исследователей: 1)  „Hans Sydow 
biography“.  Mushroom. The Journal of Wild Mushroo-
ming. Retrieved 30 March 2015. citing: Dörfelt, Heinrich; 
Heklau, Heike (1998). Die Geschichte der Mykologie [The 
History of Mycology] (in German); 2) Paul and Hans Sy-
dow: Monographia Uredinearum : seu specierum omnium 
ad hunc usque diem cognitarum descriptio et adumbra-
tio systematica, 1904–1924; 3)  Paul Sydow: Die Flechten 
Deutschlands  : Anleitung zur Kenntnis und Bestimmung 
der deutschen Flechten, 1887.

Пол Сúдов (нем. Paul Sydow; 1851-1925) – немецкий 
ботаник, специалист по тайнобрачным растениям.

Родился в городе Каллис 01.11.1851 г. Работал 
школьным учителем в Берлине.

Сидов занимался изучением, главным образом, 
ржавчинных и головнёвых грибов, однако также ин-
тересовался флорой мхов и различными аскомицета-
ми. В соавторстве со своим сыном Хансом (1879-1946) 
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был автором многочисленных микологических моно-
графий. Пол Сидов скончался  26.02.1925 г. в городке 
Софиенштедт близ Рульсдорфа (ныне – часть Тельто-
ва). Основной гербарий Пола Сидова был объединён 
с гербарием его сына и в 1919 г. приобретён Шведским 
музеем естественной истории в Стокгольме. Сидов из-
дал несколько серий эксикатов, среди которых выделя-
ется Mycotheca marchica, вышедшая с 1880 по 1899 в 49 
частях.

Фото 1. Ханс Сидов.  (нем. Hans Sydow; 1879-1946) –
немецкий ботаник и миколог

Ханс Сидов родился 29.01.1879 г. в Берлине в семье 
миколога Пола Сидова и его жены Хедвиг Рихтер. Ещё 
в начальной школе проявлялся интерес Ханса к мико-
логии, он сопровождал своего отца во время поездок 
по стране. В 1899 г. Ханс окончил школу и, несмотря 
на интерес к ботанике, с 1903 года был стажёром в Бер-
линском филиале Анхальт-Дессауского банка. В 1904 г. 
стал работником Дрезденского банка, где работал до 
1937 г. С  1922 г. Сидов был заместителем директора 
этого банка. 19.10.1905 г. Ханс женился на Хедвиг Зиг-
фрид. Как и у Пола Сидова, основным направлением 
изучения Ханса были головнёвые и ржавчинные гри-
бы. Первой микологической публикацией Ханса была 
статья по флоре грибов Бранденбурга в соавторстве с 
отцом в журнале Hedwigia в 1900 г. В 1902 г. Ханс ос-
новал журнал Annales mycologici, он был главным ре-
дактором первых 42 выпусков. Незадолго до оконча-
ния Второй мировой войны издательский дом, в кото-
ром печатался журнал, был уничтожен.

В 1924-1925 Сидов путешествовал по  Коста-Рике, 
в 1927-1928 он занимался сбором гербария грибов Ве-
несуэлы, а с 1937 по 1938 - изучал грибы  Эквадора. 
Основной гербарий Ханса Сидова был в 1919 г. приоб-
ретён Шведским музеем естественной истории в Сток-
гольме  (S). Гербарий, собранный после 1919 г., был 
уничтожен 22.11.1943 г.

Журнал «Sidowia» первоначально был основан в 
1903 г. и озаглавлен «Анналы микологии с поддержкой 
главного редактора Ханса Сидова». 

Но насколько правильно сохранять и в наше вре-
мя A. sydowii и типовой вид Sydowia gregaria? Нам 

представляется более правильным сохранить обще-
принятое в мире название рода Aspergillus, впервые 
введенное П.А. Негели в 1729 году. Видовое название 
sydowii, очевидно, наиболее достоверное и оправдан-
ное с точки зрения оценки родительного падежа для 
мужского имени с учетом грамматики русского язы-
ка. Это было сделано чешским ботаником Джозефом 
Подпěра (1878-1954) [ Podpěra, Josef (1954). Conspectus 
Muscorum Europaeorum. Prague: Czechoslovak Academy 
of Sciences. – p. 351] (фото 2).

Фото 2. Чешский ученый-ботаник  
Podpěra Josef (1878-1954)

Иосиф Podpěra, профессор. Родился 07.11.1878 г. 
Признанный чешский ботаник.  Основную часть своей 
активной деятельности был высшим педагогом в уни-
верситете Masarykově в Брно.

После завершения учебы в гимназии в Праге, в 1897 
г. поступил  на философский факультет университета 
Шарль-Фердинанд. В 1903 г. был назначен доктором 
философии. Впоследствии преподавал в гимназии в 
Новом Быджове, Оломоуце и Брно. 1909 г. был назна-
чен konzervátorem Моравского земского музея, а спустя 
три года стал директором его ботанического отдела. 
В начале Первой мировой войны был призван в ка-
честве офицера в Австро-Венгерскую армию и в 1915 
году попал в русский плен. За два года вошел в чехос-
ловацкие легионы и на родину вернулся только в 1920 
г. Во  вновь построенном университете Masarykově в 
Брно в 1921 г. стал профессором общей и системати-
ческой ботаники на факультете, где начал с создания 
ботанического института и ботанического сада. Во 
время работы в  университете профессор Podpěra был 
директором ботанического института, в годы с 1925 до 
1926 и с 1934 до 1935 - деканом естественной истории 
факультета и с 1937 до 1938 - ректором университета 
Masarykově. Его заслуги: создание при университете 
обширного ботанического сада, основание одной из 
крупнейших ботанических библиотек в Чешской ре-
спублике, обработка обширного гербария, насчитыва-
ющего сегодня более чем 600 000 записей.

Он был давним членом Чешской академии наук и 
искусств (ČAVU), Королевского чешского общества 
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наук (KČSN) и Чехословацкого национального совета 
badatelské (ČNRB), которые все после 1952 г. вошли в 
Чехословацкую академию наук (ČSAV). Также с 1936 
г. в течение многих лет был вице-президентом Чехос-
ловацкой ботанического общества (ČSBS). Кроме того, 
был членом научных и музейных клубов и обществ 
многих чешских городов, где часто выполнял функции 
председателя. Был даже членом ботанической компа-
ний в Болгарии, Финляндии, Польше и Советском со-
юзе.

Им написано 200 оригинальных работ. Он так-
же описал несколько новых видов, например, Carex 
otrubae, Jurinea velenovskyi, Тимус latifrons, Verbascum 
adrianopolitanum и др. Некоторые таксоны были даже 
названы в честь него, например, Stragalus podperae, 
Elytrigia podperae, Euphorbia podperae, Myosotis 
podperae, Thinopyrum podperae, Trigonela podperae и 
др.

В ноябре 1953 г., вскоре после 75-летия, он был удо-
стоен звания доктора наук  и избран академиком ČSAV. 
Вскоре после этого, 18. 01.1954 г., Иосиф Podpěra умер 
в Брно.

По нашему мнению, данный автор давно заслужил 
уважения научно-практической аудитории общей и 
медицинской микологии. За 62 истекших года со вре-
мени введения Джозефом Подпěра достойного и науч-
но-обоснованного термина Aspergillus sydowii. Однако 
мы считаем в этом названии можно сократить окон-
чание вида до одной буквы «i», т.е. A. sydowi. При этом 
полноценно сохраняем имя Пол и фамилию Сидов, 
родительный падеж фамилии Сидов – как само собой 
разумеющимся в грамматике русского  как Сидова – sy-
dowi. 

Очевидно, целесообразно назвать и академический 
журнал «Sydowia», названный в честь Пола Сидова, ко-
торый, вместе со своим сыном Хансом Сидовым, внес-
ли неоценимый вклад в общую и медицинскую мико-
логию. Журнал «Sydowia», издаваемый с 1895 года до 
настоящего времени, назван  по роду грибов в семей-
стве Dothioraceae, описанных Джиакомо Бресадоло 
(Giacomo Bresadola) в том же 1895 г. (фото 3). Этим же 
названием типовой вид также представлен им в следу-
ющей научной классификации. 

Схема научной классификации
Sydowia

Царство Fungi
Отдел Ascomycota

Подотдел Pezizomycotina
Класс Dothideomycetes

Порядок Dothideales
Семейство Dothioraceae

Род Sydowia Bres.
Типовой вид Sydowia gregaria Bres.

Фото 3. Джакомо Брезадола (итал. Giacomo Bresadola;  
1847-1929) — итальянский миколог

Автор вышеприведенной классификации Sydowia. 
Джакомо Брезадола (14.02.1847-09.06.1929) – итальян-
ский ботаник, миколог. Родился в городе Меццана, на 
территории Австро-Венгрии, затем некоторое время 
учился у своего дяди-священника в Клоце. После это-
го поступил в технический институт Роверето. Через 
несколько лет перешёл в духовную семинарию  Трен-
то. Затем Брезадола был священником в Базельге-ди-
Пине,  Ронченьо-Терме и Мале. На протяжении пяти 
лет был викарием в Маграсе. В это время он познако-
мился с ботаником Франческо Амбрози, эмбриологом 
Густаво Вентури и некоторыми итальянскими мико-
логами. Пьер Андреа Саккардо познакомил Брезадолу 
с французскими учёными  Люсьеном Келе  и  Эмилем 
Будье. Он вёл переписку с почти 400 различными учё-
ными, в настоящее время письма Брезадолы хранятся 
в  Вашингтонском университете. С  1881  по  1892  из-
давалась книга Джакомо «Fungi tridentini novi vel 
novum vel nondum delineati». В 1884 г. Брезадола стал 
викарием в Тренто. Работал в Итальянском ботаниче-
ском обществе и Музее естественной истории Тренто. 
В  1910 г. он ушёл на пенсию. После Первой мировой 
войны Брезадола был вынужден продать часть своего 
гербария. В 1927 г. он стал почётным доктором Паду-
анского университета. В том же году ему был присвоен 
Орден Короны Италии. Джакомо Брезадола скончался 
9.06.1929 г. в Тренто.

К сожалению, микроскопическая картина вида 
Sydowia больше соответствует роду Aspergillus, а вид 
Sydowia sydowi (не род) мы вводим для аспергиллов 
(фото 4, 5). Ниже, на фото представлены различные 
формы Aspergillus sydowi. 
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Фото 4. А. sydowii (РКПГF-1241/797) через 11 суток после 
роста на среде КМА  (с добавлением 2% глюкозы); а, 

б, в – особенности строения колонии (диаметр 4 см) в 
бинокулярном микроскопе; г, и – в световом микроскопе 

(оптика Комолского); схема строения конидиогенных 
аппаратов и клеток Хюлле; К – конидии, С – стеригмы, М – 

метулы

Фото 5. А. sydowii

1. название вида гриба по-латыни: автор (-ы), 
впервые описавший(-ие) вид, год первого описа-
ния – Aspergillus sydowia Annis Mycol. 11: 25, 1913. 
(Bain.&Sart.) Thom &Church. The Aspergillli: p. 147, 
(1926). В настоящей работе использован штамм РКШТ-
1241/797.

2. название вида по-русски с указанием авторов 
по-русски и года первой публи кации – Аспергилл 
(Байнтер и Сартори) (Том и Чёрч, Annis Mycol. 11:25, 
1913). Телеоморфы отсутствую или не описаны.

3. текущее название: Aspergillus sydowii (Bainier & 
Sartory) Thom & Church, The As-pergilli: 147 (1926).

4. Место положения данного вида в системе клас-
сификации грибов: Trichocomaceae, Eurotiales, Eurotio-
mycetidae, Eurotiomycetes, Ascomycota, Fungi.

5. перечень наиболее известных синонимов с 
указанием авторов, впервые опи-савших виды, и 
годы описания:

- Slerigmatocystis sydowii Bainier & Sartory, Annis my-
col., 11 (1): 25 (1913);

- Aspergillus sydowii (Bainier & Sartory) Thom & 
Church, The Aspergilli: 147 (1926) var. sydowii;

- Aspergillus sydowii var. achlamydosporus Nakaz. et al., 
J. agric. Chem. Soc. Japan, 113: 178 (1934);

- Aspergillus sydowii var. major B.S. Mehrotra & Basu, 
Nova Hedwigia 27(3-4): 600 (1976);

- Aspergillus sydowii var. agrae K.D. Sharma & O.P. 
Sharma [as ‘agraii’], Curr. Sci., 47 (7): 239 (1978).

6. научная классификация aspergillums sydowia 
(см. на стр. 3).

В отличие от приведенной научной классифика-
ции, в которой нами обозначен род Aspergillus, ранее, в 
феврале 1895 г., Diacomo Bresadolo включён род в честь 
Paul Sydowia, а типовым видом назван Sydowia gregaria 
(см. академический журнал Sydowia). Очевидно, систе-

Грубостенные конидии
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матикам грибов в наше время целесообразно вернуть-
ся к правильному и чёткому определению (в том числе 
– грамматическому написанию) местоположения рода 
и/или вида Sydowia.

7. Экология вида – космополит, в России находят 
повсеместно (Билай и Коваль, 1988). Изолируют из 
почвы, растительных остатков, из зерна при его хра-
нении, различных про мышленных материалов. Обна-
ружен в воде некоторых бассейнов. Например, Geiser 
с коллегами сообщил о причинном агенте так называ-
емой «коралловой болезни» – «аспергиллёзе Карибско-
го бассейна » (1998).

8. характеристика вида:
8.1. по макроморфологии колоний на избранных 

питательных средах – коло нии на среде с солодовым 
экстрактом растут более быстро (4-5 см через 2 неде-
ли), заметно плоскими с переполненными конидиаль-
ными структурами, возникающими из погру женного 
мицелия, но характеризующегося по степени варьиро-
вания из-за потери сети воздушных гиф. Через 11 су-
ток после роста на среде КМА (с добавлением 2% глю-
козы) при 28 °С колонии достигают 4 см, пушистые, 
голубовато-зеленые (Рис. 1-в), ровные.

Эффект температуры на ростовые темпы измеря-
ли ежедневно по возрастанию диаметра колоний на 
уплотнённой среде (например, Холмквиста с колле-
гами – Holmquist и др., 1983) и др. Эти эксперименты 
проводили с использованием трёх географических 
штаммов A. sydowii, изолированных из заболевших 
морских «фанатов» (фото 6), и на одном «сухопутном» 
штамме, изолированном с шёлка (табл. 2).

Таблица 2
Названия

Обыватель Происхождение
Буквенная Штаммовая

REF USDA-NRLL224 Сухопутный Шелк
KW Key West, Florida Морской → Фанатик
SA Saba, Netherland Морской → Фанатик
SS San Salvador, Багамы Морской → Фанатик

Фото 6. Эпизоотический процесс среди морских фанатиков 
– кораллов в Карибском бассейне, индуцируемый A. sydowii

Цель данного исследования изучить и характе-

ризовать температурные потребности A. sydowii и 
проверить как температурные колебания влияют на 
антифунгальную химию Gorgonia ventalina (в зоне Ка-
рибского Бассейна имеет место эпизоотический про-
цесс среди морских «фанатиков» – кораллов (Gargania 
ventalina и G. flalellum), вызванный А. sydowii (Smith и 
др., 1991). Симптомы этого заболевания аспергиллёза 
включают: поражения, раздражения и возникновения 
лилового цвета тканей, что может приводить колонии 
к гибели (Smith и др., 1998) Метаболический профиль 
данного вида (A. sydowi) на утилизации 95 образцов 
источников углерода были также определены, чтобы 
разъяс нить физиологические различия между пато-
генными и непатогенными штаммами. 

8.2. по микроморфологии и размеру клеток на 
плотных и жидких пита тельных средах конидиаль-
ные головки на КМА радиальные; конидиеносцы сте-
блевидные до 500 мкм в длину, гиалиновые, гладко-
стенные до 5-8 мкм в диаметре (Рис. 1 г, д, е, к), бесц-
ветные, головки чаще приближаются к шаровидным 
(Рис. 1 е, ж) с диаметром от 100 до 150 мкм. Стеригмы 
двухрядные (Рис. 1 г, д, ж, и, к), в начале 6-7 мкм до 
2-3 мкм, вторичные – 7-10 мкм до 2,0-2,5 мкм. Кони-
дии шаровидные до субглобозных (Рис. 1 ж, з, и, к), 
2,5 до 3,0 мкм (Байниер); в наших культурах – до 3,5 
мкм в диаметре, шиповатые, в массе зеленые (Рис. 1 
з). Глобозные клетки Хюлле (Рис. 1 к), напоминаю щие 
таковые у A. nidulans (группы, наблюдали у случайных 
штаммов), но не выявляли склероциев и клейстотеци-
ев. Могут присутствовать клетки Хюлле.

9. патогенность для человека и/или животных 
(экспериментальные модели). Bsl - 1, rG. Вызывает 
инвазивный аспергиллез (Rippon, 1988), онихомикоз 
(Srivastava, 1985, Yamada et al., 2012, Nouripour-Sisakht 
и др., 2015), кератомикозы (Shukla и др., 1985), изоли-
рован от BAL (Magalhaes и др., 1996) и из CAPD при 
перитоните (Chiu и др., 2005). Данный вид аспергилла 
вызывает болезни кораллов, обитающих в Карибском 
бассейне (Alker и др., 2001). Его также изолировали из 
БАЛ и из САРД перитонита (serum; Aspergillus; perito-
neum disease). Токсическими метаболитами являются 
Deoxymulundocandin, mulundocandin, sydowinin.
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С 7 по 11 октября 2015 г. в Копенгагене (Дания) со-
стоялся XXIV Конгресс Европейской Академии Дер-
матовенерологов (EADV). В этом значимом для всех 
представителей данной специальности форуме приня-
ли участие около десяти тысяч участников более чем 
из 100 стран мира. Столь же масштабной была и вы-
ставка, проходящая в рамках Конгресса: 168 компаний 
и организаций из 23 стран представили свою продук-
цию на 171 стенде; площадь выставочного комплекса 
составила около четырех тысяч квадратных метров.

Впервые в истории EADV к участию в Конгрессе 
были приглашены национальные и международные 
общества пациентов, что явилось значительной вехой 
к дальнейшему развитию партнерских отношений.

Копенгаген не в первый раз принимал участников 
Конгресса – в 1993 г. на территории сада Тиволи про-
ходил III конгресс EADV. С того времени значительно 
возросло количество участников этого международ-
ного сообщества и всех желающих принять участие в 
работе XXIV Конгресса, которых смог вместить только 
современный Белла центр (фото 1).

* Контактное лицо: Медведева Татьяна Владимировна, 
Тел.: (812) 303-51-41

Фото 1. Белла центр в Копенгагене

Первый день работы Конгресса был традиционно 
отдан заседаниям национальных, международных и 
узкоспециализированных научных сообществ. После 
выполнения научной программы состоялось торже-
ственное открытие форума, на котором выступил Пре-
зидент EADV, профессор Erwin Tschachler (Австрия) 
(фото 2). 

Фото 2. Президент EADV, профессор Erwin Tschachler 
(Австрия)

Традиционно значительное внимание уделяли во-
просам дерматомикологии: проблемы клинической и 
лабораторной микологии обсуждали на специальных 
мастер-классах, проводимых D. Saunte (Дания) и вы-
дающимся микологом R. Hay (Великобритания), на за-
седании ENS (European Nail Society – Европейское ног-
тевое общество) и ряде симпозиумов, посвященных 
междисциплинарным проблемам.

На заседании ENS дискутировали проблему ис-
пользования перспективных методов диагностики раз-
личной патологии ногтевых пластинок (в том числе и 
микотической природы) – оптической когерентной то-
мографии и отражающей конфокальной микроскопии. 
В докладе D. Rigopoulos (Греция) на этом же заседании 
была освещена проблематика применения новых ле-
карственных средств и методика лечения онихомико-
зов: в частности, применения лекарственного препа-
рата из группы синтетических ретиноидов – 0,1% геля 
тазаротена как альтернативного топического средства 
для лечения микозов ногтей, а также проведен обзор 
методов комбинированной терапии онихомикозов: 
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сочетание лазеротерапии (фракционный карбоново-
диоксидный лазер) и топического антифунгального 
крема (аморолфин), лазеротерапии (фракционный 
СО2 лазер 10 600 нм) и фотодинамической терапии. 
При обсуждении доклада, D. Rigopoulos был задан во-
прос, в чем он видит перспективу эффективного си-
стемного лечения микозов? Докладчик ответил, что на 
сегодняшний день около 20% поверхностных микозов 
оказываются резистентными к проводимому лечению, 
и в этом случае будущее он видит в комбинированной 
терапии.

Также проблемам медицинской микологии были 
посвящены сообщения, прозвучавшие на других те-
матических заседаниях. Так, на симпозиуме по топи-
ческой терапии заболеваний кожи, одним из четырех 
представленных был доклад D. Rigopoulos (Греция) о 
местном противогрибковом лечении. В своем сообще-
нии он коснулся вопроса о показаниях для использо-
вания местных противогрибковых средств, нюансах и 
правилах их применения в зависимости от локализа-
ции кожного процесса; также был проведен краткий 
обзор последних данных научной литературы, опубли-
кованных по этой проблеме. Интерес представил и пе-
речень топических противогрибковых средств, часть 
из которых на сегодняшний день в России не зареги-

стрирована (5% раствор таваборола, 10% лак тербина-
фина гидрохлорида; лак, содержащий 0,5% климбазол 
и 0,5% пироктона оламин; 28% лак тиоконазола; 5% 
лак эконазола). Чрезвычайно перспективным, с точки 
зрения автора доклада, является поиск лекарственных 
форм с использованием новейших технологий – уни-
кальных носителей антифунгальных препаратов – ли-
посом, ниосом, трансферсом, этосом, микроэмульсий 
и т.д.

В обширной программе сессии, посвященной во-
просам инфекций кожи, не связанных с передачей по-
ловым путем, продолжавшейся целый день, отдельное 
заседание было отведено микотическим инфекциям: с 
сообщением «Скрытые микозы» выступила A. Singal 
(Индия). Она представила чрезвычайно интересные 
клинические случаи по данной проблематике. Извест-
ный миколог R. Nowicki (Польша) выступил с докла-
дом «Стопа атлета и онихомикозы». На конкретных 
клинических примерах R. Hay (Великобритания) про-
иллюстрировал проблему «Микотические инфекции 
у иммунокомпрометированных пациентов». Сложно-
стям в лечении кандидозной инфекции было посвяще-
но выступление J. Faergemann (Швеция).

Очередной XXV Конгресс EADV состоится осе-
нью 2016 года в г. Вене (Австрия).
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к 60-летию профессора 
клиМко н.н.

to thE 60th anniVErsary of 
proffEssor klimko n.n.

Коллектив кафедры клинической микологии, ал-
лергологии и иммунологии  и НИИ медицинской ми-
кологии имени П.Н. Кашкина ФГБОУ ВПО «Северо-
Западный государственный медицинский университет 
имени И.И.  Мечникова» поздравляют Николая Нико-
лаевича Климко  – замечательного врача, педагога, уче-
ного с юбилеем!

Самой высокой оценки заслуживает многолетняя 
плодотворная деятельность Николая Николаевича, 
способствующая сохранению и преумножению науч-
ного и образовательного потенциала российской ме-
дицинской науки. Высокий уровень компетентности 
и способность к генерации идей, блестящая эрудиция, 
широта мысли,  восприимчивость к новому, талант ис-
следователя и, в то же время, разумный консерватизм  
– вот те качества, которые характеризуют Николая Ни-
колаевича как блестящего ученого и педагога.

В  1979 г. Николай Николаевич окончил факультет 
подготовки врачей Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова. В течение 4 лет работал военным 
врачом в частях Белорусского военного округа, где и 
получил опыт самостоятельной работы. В 1983 г. по-
ступил, а в 1986 г. – окончил адъюнктуру на кафедре 
факультетской терапии Военно-медицинской акаде-
мии. За годы учебы под руководством профессоров 
Н.С. Петрова и В.И. Мазурова Николай Николаевич 
подготовил и в 1986 г. защитил диссертацию на соис-
кание ученой степени кандидата медицинских наук по 
теме «Особенности гранулоцитомонопоэза у больных 

с тяжелой черепно-мозговой травмой». После защиты 
диссертации Николай Николаевич работал на кафедре 
в качестве преподавателя. Его докторская диссертация 
была посвящена эндокринной и цитокиновой регуля-
ции системы противоинфекционной защиты у боль-
ных острым лейкозом. В 1998 г. полковник медицин-
ской службы, доктор медицинских наук, профессор 
Н.Н. Климко возглавил  кафедру клинической мико-
логии Санкт-Петербургской медицинской академии 
последипломного образования. Николай Николаевич 
не только бережно отнесся к основным научным на-
правлениям кафедры и к преподавательскому составу 
и этим обеспечил преемственность в ее работе, но так-
же  дал новый импульс  развитию клинико-микологи-
ческих исследований, особенно в изучении микотиче-
ских осложнений в группах высокого риска развития 
микозов. За короткое время профессор Н.Н. Климко 
занял не только достойное положение в ряду ведущих 
микологов России, он успешно представляет отече-
ственную микологию на международных встречах раз-
ного уровня. Николай Николаевич – автор более 300 
научных работ, в том числе – 10 монографий.

Профессор Н.Н. Климко – член редакционных кол-
легий журналов «Проблемы медицинской микологии», 
«Клиническая микробиология и антимикробная хими-
отерапия», «Инфекции и антимикробная терапия». За 
время работы под руководством Николая Николаеви-
ча выполнено и защищено 6 докторских и 17 кандидат-
ских диссертаций. Профессор Н.Н. Климко проводит 
большую общественно-научную работу. Он являет-
ся членом Европейской конфедерации медицинских 
микологов (ЕСММ), «The International Society for 
Infectious Diseases», «European Committee on Antibiotic 
Susceptibility Testing» (EUCAST), «European Society of 
Clinical Microbiology and Infectious Diseases» (ESCMID). 
Николай Николаевич – член двух диссертационных 
советов: Д 208.090.01 СПб ГМА им. Павлова  по специ-
альности  «14.01.21 – Гематология и переливание кро-
ви» и СЗГМУ им. И.И. Мечникова по  специальности 
«03.02.12 – Микология». Профессор Н.Н.Климко имеет 
награды и знаки воинского отличия.

Николай Николаевич –  широко образованный че-
ловек, блестящий клиницист и ученый, чрезвычайно 
работоспособный и энергичный, требовательный к со-
трудникам и, в то же время, внимательный к пациен-
там и коллегам по работе. 

От всей души поздравляем Вас, Николай Никола-
евич, с юбилеем! Желаем Вам реализовать все свои 
планы, уверенно вести за собой учеников, выдвигать 
и воплощать в жизнь  новые идеи! Желаем здоровья, 
счастья, долголетия Вам и Вашим близким! 

Коллектив кафедры клинической микологии, аллер-
гологии и иммунологии  и НИИ медицинской микологии 
имени П.Н. Кашкина ФГБОУ ВПО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени 
И.И.  Мечникова»
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