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Цель исследования: разработка алгоритма индика-

ции ассоциированных с резистентностью и видоспецифи-
ческих аминокислотных сайтов в ферментах типа CYP51 
с помощью кислотного протеолиза и масс-
спектрометрии на примере Aspergillus fumigatus и A. lentu-
lus. 

Объектами исследования явились аминокислотные 
последовательности ланостерол-14α-деметилазы 
(CYP51А) триазол-чувствительных штаммов A. fumigatus 
и пан-триазол-устойчивых штаммов A. lentulus. С исполь-
зованием средств биоинформатики провели двухэтапный 
анализ, включающий прогнозирование сайтов и продуктов 
протеолиза избранных белков муравьиной кислотой, а 
также   кластеризацию аминокислотных последователь-
ностей. 

Установлены различия в положении аминокислот-
ных сайтов, по которым происходит кислотный протео-
лиз ферментов у представителей двух видов, а также 
различия в составе пептидов − продуктов протеолиза и 
различия их молекулярных масс, доступные для обнару-
жения с помощью масс-спектрометрии. Для подтвер-
ждения закономерности найденных феноменов получена 
«филограмма» последовательностей CYP51А, на которой  
последовательности ферментов из двух видов микро-
мицетов оказались в двух изолированных кладах. 

На основании установленных аминокислотных осо-
бенностей и с учетом развития современных методов 
выделения белков и детекции продуктов их деградации 
предложен алгоритм биохимического анализа, позволяю-
щий проводить точную видовую идентификацию возбу-
дителей инвазивного аспергиллеза с различающейся чув-
ствительностью к противогрибковым препаратам триа-
зольного ряда. 

 
Ключевые слова: инвазивный аспергиллез, Aspergillus 

spp., ланостерол-14α-деметилаза, биоинформатика, масс-
спектрометрия 

                                                           
 Контактное лицо: Рябинин Игорь Андреевич,  

e-mail: Igor.Ryabinin@szgmu.ru 

 

 
 

The aim of the study is development of the algorithm for 
indication of the resistance-associated and species-specific ami-
no acid sites in CYP51-type enzymes with using acid proteoly-
sis and mass-spectrometry on the example of Aspergillus fu-
migatus and A. lentulus. The objects of the study were the 

amino acid sequences of lanosterol-14α-demethylases 
(CYP51A) from triazole-sensitive strains of A. fumigatus and 
pan-triazole-resistant strains of A. lentulus. Two-stage analysis 
including prediction of sites and products of proteolysis of select-
ed proteins with formic acid, as well as clustering of amino acid 
sequences was carried out using bioinformatics approaches. 

Differences in the positions of amino acid sites at which 
acidic proteolysis of enzymes occurs in representatives of the two 
species, as well as differences in the composition of peptides, 
products of proteolysis, and differences in their molecular 
weights, which can be detected using mass spectrometry, have 
been established. To confirm the regularity of the detecter phe-
nomena, a «phylogram» of CYP51A sequences was obtained, in 
which the sequences of enzymes from two species of micromy-
cetes were found in two isolated clades. 

Based on the established amino acid features and taking 
into account the development of modern methods for isolating 
proteins and detection of their degradation products, a biochem-
ical analysis algorithm that allows for accurate species identifi-
cation of invasive aspergillosis pathogens with different sensitiv-
ity to triazole antifungal drugs has been proposed. 

 
Key words: invasive aspergillosis, Aspergillus spp., 

lanosterol-14α-demethylase, bioinformatics, mass spec-

trometry 
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На текущем этапе развития терапии инвазивных 

микозов (ИМ) доступны препараты нескольких 
групп, включая триазольные антимикотики, полие-

ны, эхинокандины и аналоги азотистых оснований. 
В этом ряду наиболее существенное значение имеют 
производные триазола, которые сочетают в себе 
возможность применения представителей при всех 
основных нозоформах ИМ (инвазивный аспергиллез, 

инвазивный кандидоз, мукормикоз), наличие не 
только фунгистатического, но и фунгицидного дей-

ствия (в сравнении с эхинокандинами), а также 
сравнительно ограниченный спектр побочных эф-

фектов (в сравнении с полиенами). Поэтому раскры-

тие механизмов резистентности к триазолам, а также 
разработка протоколов их выявления в лабораториях 
референс-типа, а затем и в лабораториях, осуществ-

ляющих первичную микробиологическую диагно-

стику, является одной из ключевых стратегий в 

борьбе с ИМ. На данный период у возбудителей ИМ 
выявлено несколько механизмов устойчивости к 
триазолам: аминокислотные замены в белке мишени 

(CYP51, ланостерол-14α-деметилаза), в том числе с 
мутациями в промоторной области кодирующего 

гена; гиперэкспрессия структурного гена белка-
мишени; работа систем-«эффлюксов», аминокислот-

ные замены в ферментах, катализирующих более 

ранние стадии стероидогенеза. Несмотря на разно-

образие механизмов резистентности, по-видимому, 

аминокислотные замены в белке-мишени являются 
ведущим фактором, имеющим наиболее весомую 

клиническую значимость. Для их выявления необ-

ходимы технологии, основанные на секвенировании 
(определении последовательности) биополимеров. 
Использованная многими авторами в этой сфере 
техника ДНК-секвенирования эффективна и объек-

тивна в своих результатах, однако необходимое 
приборное оснащение и расходные средства не все-

гда доступны даже референс-лабораториям. Амино-

кислотное секвенирование белков сегодня получило 
новое воплощение в форме техники матрично-

активированной лазерной ионизационно-
десорбционной времяпролетной масс-спектрометрии 

с лазерной фрагментацией (MALDI-TDS). Тем не 
менее, как показали собственные исследования, хотя 
этот подход в отличие от эдмановского секвениро-

вания (метод отщепления аминокислот с N-конца) 
не требует больших концентраций белкового про-

дукта, он очень сильно подвержен влиянию пептид-

ных примесей и появлению атипичных сайтов фраг-

ментации на результативность сборки «консенсус-

ной» белковой последовательности [1]. Перспектив-

ным ходом в этой сфере считаем использование хи-

мической фрагментации, что в отношении амплико-

нов кодирующего гена может быть реализовано с 
помощью рестриктаз (с «гелевой» детекцией или 

электроспрей-ионизационной масс-спектрометрии, 

ESI-MS), в отношении соответствующей информа-

ционной РНК – с помощью масс-спектрометрии и 

нуклеотид-специфичных рибонуклеаз (техника 
«PCR-MALDI», протокол типа «MassCleave»), а в 

отношении белкового продукта – с помощью масс-

спектрометрии и протеолиза. Разработке последнего 
из указанных направлений посвящена данная работа. 

Цель исследования: разработать алгоритм ин-

дикации ассоциированных с резистентностью и ви-

доспецифических аминокислотных сайтов в фермен-

тах типа CYP51 с помощью кислотного протеолиза 

и масс-спектрометрии на примере Aspergillus 

fumigatus и A. lentulus. 

 

Для изучения избрали последовательности 

CYP51 двух возбудителей инвазивного аспергиллеза 

– A. fumigatus Fres. (включает триазол-

чувствительные штаммы и штаммы с вторичной ле-

карственной устойчивостью), а также A. lentulus 

Balajee, K.A. Marr (вид отличается первичной 
устойчивостью к триазолам). Оба вида фактически 
слабо различимы в традиционном микологическом 
исследовании, включающем определение культу-

ральных свойств и световую микроскопию. После-

довательности CYP51 (изоформы А) выкопировали 
из базы «non-redundant protein sequences». В иссле-

дование включили последовательности CYP51A из 

штаммов A. fumigatus, чувствительных к ворикона-

золу, итраконазолу и позаконазолу, №№ 

XP_752137.1, ACF17708.1, AKE50948.1, 
ACF17709.1, а также последовательности CYP51 

пан-триазол-устойчивых штаммов A. lentulus №№ 

AEB77690.1, AEB77695.1, ADI80344.1, 
AEB77692.1, AEB77687.1. Анализ продуктов про-

теолиза осуществляли с помощью редактора «Pep-

tideCutter», в качестве протеолитического агента 
избрали муравьиную кислоту. Сортировку получен-

ных данных и сопоставление результатов in silico 
протеолиза для разных последовательностей выпол-

нили в MS Excel 2010 и LibreOffice Calc. 
Анализ провели в два этапа: на первом − для 

последовательностей CYP51А штаммов A. fumigatus 

Af293 и A. lentulus CBS117884T (№№ XP_752137 и 

AEB77690.1) установили возможность существова-

ния масс-спектрометрических различий в продуктах 

протеолиза CYP51, на втором – выяснили роль био-

химического полиморфизма в последовательностях, 
отражающих своеобразие конкретных штаммов, на 

однозначность трактовки получаемых результатов. В 

последнем случае использовали редактор «Phyloge-

ny.Fr» (алгоритм выравнивания «MUSCLE», кор-

рекция результатов выравнивания «Gblocks», расчет 
дистанции и построения дендрограммы «PhyML», 

формирование картины дендрограммы «TreeDyn»). 
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Для формирования внегрупповой ветви в дендро-

грамме использована последовательность CYP51 A. 

niger QCL08207.1. 

Предложены подходы к выделению, концентри-

рованию CYP51A, а также методы масс-
спектрометрической детекции продуктов протеолиза 
как маркеров, отражающих детерминанты рези-

стентности, исходя из их химической природы и 
рассчитанных молекулярных масс. 

 

Для избранных модельных последовательностей 

ланостерол-14α-деметилаз получили расчётные сай-

ты расщепления («неферментативного протеолиза») 

при обработке раствором муравьиной кислоты, как 
показано в таблице 1. Поскольку оба белка являются 
структурными гомологами и нумерация аминокис-

лотных сайтов в их последовательностях совпадает, 

их возможно сопоставлять; оба этих белка состоят из 

515 аминокислотных остатков. 

Из таблицы 1 видно, что сравниваемые белки 

различаются 3-мя сайтами протеолиза, из них 1 (161) 

имеется только у A. fumigatus Af293, а два других 

(488 и 512) – только у A. lentulus CBS117884T. Таким 

образом, уже на основании специфических различий 

в действии на субстрат (CYP51) можно предполо-

жить различия в композиции (и, как следствие, в 
масс-спектре) получаемого пептидного перевара. 
Однако для более точного ответа на этот вопрос не-

обходим анализ состава и молекулярных масс про-

дуктов протеолиза. Подробный состав продуктов 
переваривания двух модельных белков муравьиной 

кислотой отражен в таблице 2. В таблице пептиды 
ранжированы по мере увеличения молекулярной 

массы, поскольку именно в таком порядке их пики 
будут видны в масс-спектре при ESI- или MALDI-

ионизации. 
Таблица 1 

Сравнительные особенности расположения сайтов протелиза муравьиной кислотой для модельных последовательностей 
CYP51 A. fumigatus и A. lentulus 

Штамм / последовательность Аминокислотные сайты последовательностей, по которым происходит протеолиз 

A. fumigatus Af293 / XP_752137 56 70 100 118 122 157 161 173 

A. lentulus CBS117884T / AEB77690.1 56 70 100 118 122 157 ― 173 

A. fumigatus Af293 / XP_752137 205 209 211 233 245 253 257 262 

A. lentulus CBS117884T / AEB77690.1 205 209 211 233 245 253 257 262 

A. fumigatus Af293 / XP_752137 280 333 343 345 401 411 426 430 

A. lentulus CBS117884T / AEB77690.1 280 333 343 345 401 411 426 430 

A. fumigatus Af293 / XP_752137 481 ― 490 ― 515  

A. lentulus CBS117884T / AEB77690.1 481 488 490 512 515  

 
Таблица 2 

Пептидные продукты, получаемые в результате обработки избранных модельных белков типа CYP51 муравьиной кислотой 

№ 

п/п 

Сайт про-

теолиза 
Аминокислотная последовательность пептида (код FASTA) 

Длина 

пептида, 

а/о 

Молекулярная (средне-

изотопная) масса полу-

чаемого пептида, Da 

Продукты протеолиза CYP51 A. fumigatus Af293 

1 211 LD 2 246,263 

2 345 LD 2 246,263 

3 257 GEKD 4 447,445 

4 430 KVVD 4 459,543 

5 122 VVYD 4 494,545 

6 209 LYHD 4 546,580 

7 262 SQKSD 5 563,565 

8 161 YLRD 4 565,627 

9 490 GKKGVPETD 9 930,026 

10 253 IITQRRLD 8 1014,193 

11 343 GSLPPLQYKD 10 1117,267 

12 411 EHFPNAGCWD 10 1175,240 

13 173 SPNFQGSSGRVD 12 1250,290 

14 245 AAHARMRSIYVD 12 1389,595 

15 70 PYKFFFACREKYGD 14 1771,023 

16 426 PHRWENQATKEQEND 15 1881,936 
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№ 

п/п 

Сайт про-

теолиза 
Аминокислотная последовательность пептида (код FASTA) 

Длина 

пептида, 

а/о 

Молекулярная (средне-

изотопная) масса полу-

чаемого пептида, Da 

17 118 VNAEEVYSPLTTPVFGSD 18 1925,079 

18 280 MIWNLMNCTYKNGQQVPD 18 2155,489 

19 233 KGFTPINFMLPWAPLPHNKKRD 22 2608,102 

20 515 YSSLFSGPMKPSIIGWEKRSKNTSK 25 2829,267 

21 100 IFTFILLGQKTTVYLGVQGNEFILNGKLKD 30 3370,980 

22 205 ISAAMAEITIFTAARALQGQEVRSKLTAEFAD 32 3410,890 

23 157 CPNSKLMEQKKFIKYGLTQSALESHVPLIEKEVLD 35 4017,711 

24 481 YGYGAVSKGTSSPYLPFGAGRHRCIGEKFAYVNLGVILATIVRHLRLFNVD 51 5585,475 

25 333 KEIAHMMITLLMAGQHSSSSISAWIMLRLASQPKVLEELYQEQLANLGPAGPD 53 5806,768 

26 401 KLPFHQHVIRETLRIHSSIHSIMRKVKSPLPVPGTPYMIPPGRVLLASPGVTALSD 56 6177,372 

27 56 MVPMLWLTAYMAVAVLTAILLNVVYQLFFRLWNRTEPPMVFHWVPYLGSTISYGID 56 6549,862 

Продукты протеолиза CYP51 A. lentulus CBS117884T 

1 490 TD 2 234,209 

2 211 LD 2 246,263 

3 345 LD 2 246,263 

4 515 SSK 3 320,346 

5 257 GGKD 4 375,382 

6 430 EVVD 4 460,485 

7 122 VVYD 4 494,545 

8 209 LYHD 4 546,58 

9 262 SQKSD 5 563,565 

10 488 GKKGVPD 7 699,805 

11 253 IINQRRLD 8 1027,192 

12 343 GNLPPLQYKD 10 1144,293 

13 411 EHFPNAGCWD 10 1175,24 

14 245 AAHARMRSIYVD 12 1389,595 

15 173 YLRNSPNFQGSSGQVD 16 1768,86 

16 70 PYKFFFACRERYGD 14 1799,036 

17 426 PHRWENQAAKEQEND 15 1851,91 

18 118 VNAEEVYSPLTTPVFGSD 18 1925,079 

19 280 MIWNLMNSTYKNGQQVPD 18 2139,428 

20 233 KGFTPINFMLPWAPLPHNKKRD 22 2608,102 

21 512 YSSLFSGPMKPSIIRWEKRSKD 22 2613,03 

22 100 IFTFILLGQKTTVYLGVQGNEFILNGKLKD 30 3370,98 

23 205 ISAAMAEITIFTAARALQGQEVRSKLTAEFAD 32 3410,89 

24 157 CPNSKLMEQKKFIKYGLTQSALESHVPLIEKEVLD 35 4017,711 

25 481 YGYGAVSKGTSSPYLPFGAGRHRCIGEKFAYVNIGVILATIVRHLRLFNVD 51 5585,475 

26 333 KEIAHMMITLLMAGQHSSSSISAWIMLRLASQPQVLEELYQEQLANLGPIGPD 53 5848,805 

27 401 KLPFHQHVVRETLRLHSSIHSLMRKVKSPLPVPGTPYVIPPGRVLLASPGVTALSD 56 6131,286 

28 56 MVSMLLLTAYTAVAMLTVILLNVVYQLFFRLWNRTEPPMVFHWVPFLGNTISYGID 56 6507,822 

 

Как видно, композиция пептидов, возникающих 
при кислотной деградации целевых белков для 
штаммов двух видов, различается, тем не менее, 
необходимо понимать, в какой степени эти различия 
могут быть визуализированы в одном из доступных 
в данном случае методов масс-спектрометрии, поз-
воляющем проводить «бережную» ионизацию пеп-
тидов без фрагментации в процессе ионизации. Та-
кое сопоставление показано в таблице 3. Здесь рас-
пределение молекулярных масс пептидов из двух 

белков наложено друг на друга, пептиды с идентич-
ными или очень близкими величинами Mr выделены 
жирным шрифтом, различающиеся − показаны 
обычным. Полученное распределение позволило вы-
явить различия в композиции потенциальных масс-
спектров для диапазона съемки 0,2-7 kDa по всей 
области диапазона. Последнее обстоятельство прин-
ципиально позволяет использовать несколько типов 
масс-спектрометрии для выявления различий иссле-
дуемых белков. 
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Таблица 3 
Реконструкция предполагаемой суперпозиции пептидных ионов в масс-спектрах двух модельных белков при формировании 

частиц с зарядом +1 

Штамм 

Сопоставление (в строках) молекулярных масс пептидов — продуктов переваривания по вероятно-

му перекрытию 

в масс-спектре (Mr, Da) 

A. fumigatus Af293  234,209 246,263 246,263 — — 447,445 459,543 

A. lentulus CBS117884T — 246,263 246,263 320,346 375,382 — 460,485 

A. fumigatus Af293 494,545 546,58 563,565 565,627 — 930,026 1014,193 

A. lentulus CBS117884T 494,545 546,58 563,565 — 699,805 — — 

A. fumigatus Af293 — 1117,267 — 1175,24 1250,29 1389,595 1771,023 

A. lentulus CBS117884T  1027,192 — 1144,293 1175,24 — 1389,595 1768,86 

A. fumigatus Af293 — — 1881,936 1925,079 — 2155,489 2608,102 

A. lentulus CBS117884T 1799,036 1851,91 — 1925,079 2139,428 — 2608,102 

A. fumigatus Af293 — 2829,267 3370,98 3410,89 4017,711 5585,475 5806,768 

A. lentulus CBS117884T 2613,03 — 3370,98 3410,89 4017,711 5585,475 — 

A. fumigatus Af293 — — 6177,372 — 6549,862 — — 

A. lentulus CBS117884T 5848,805 6131,286 — 6507,822 — — — 

 
Для установления факта отсутствия «перекры-

вающихся» аминокислотных мотивов в первичных 

структурах A. fumigatus и A. lentulus, существование 
которых помешало бы четкому различению ланосте-

рол-14α-деметилаз этих микромицетов, проведено 

построение дендрограммы-«филограммы» избран-

ных первичных последовательностей от штаммов с 
определенной чувствительностью к противогрибко-

вым препаратам. Результат построения показан на 
рисунке 1. 

Как видно из результатов кластеризации после-

довательностей CYP51A, первичные структуры этих 
ферментов у двух анализируемых видов образуют 
обособленные (не перекрывающиеся) клады с отчет-

ливой дистанцией. Внутри клад дистанция между 
последовательностями ярко не выражена. Таким об-

разом, особенности первичной структуры CYP51A 
анализируемых видов подтверждают возможность 
четкой таксономической дифференцировки белков 
такого типа, в том числе с помощью предложенного 

протокола. 

 

Полученные различия в результатах «нефермен-

тативного протеолиза» CYP51A  A. lentulus и A. fu-

migatus являются обоснованием применения прото-

кола экстракции-протеолиза-масс-спектрометрии для 
экспертной идентификации этих грибов с контраст-

но различающейся антимикотической чувствитель-

ностью в клиническом анализе. В дальнейшем целе-

сообразно оценить возможности такого подхода для 
дифференцировки других актуальных возбудителей 
ИМ. 

Муравьиная кислота в качестве протеолитиче-

ского агента избрана по ряду причин. Препараты 

протеаз дорогостоящие, имеют ограниченный срок 
годности, требуют специальных условий хранения и 

транспортировки. Для работы с муравьиной кисло-

той необходимы меры защиты органов дыхания, 
зрения и наружных покровов, однако при соблюде-

нии элементарных принципов химической безопас-

ности обращение с этим реагентом не вызывает про-

блем в рабочем процессе. Более того, коммерческие 
марки муравьиной кислоты имеют невысокую стои-

мость, а при надлежащем хранении длительно со-

храняют активность. Кроме того, раствор муравьи-

ной кислоты традиционно используют для кислотно-

го травления клеток микромицетов и бактерий для 

подготовки к MALDI-TOF-масс-спектрометрии с 
целью видовой идентификации. 

Протокол исследования, позволяющий опреде-

лить различия в аминокислотной композиции 
CYP51А, должен состоять из ряда этапов. Принци-

пиально такие этапы включают: 1) выращивание 
культуры микромицета − возбудителя ИМ (в рамках 

микологической диагностики); 2) разрушение клеток 

микромицета; 3) экстракцию (включая концентриро-

вание, очистку) целевого продукта − CYP51А; 4) 
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фрагментацию белка муравьиной кислотой; 5) масс-

спектрометрию пептидного перевара. На сегодня 
доступы различные способы разрушения клеток 
микромицетов, включая химические агенты, но бо-

лее предпочтительные − с механическим разрушени-

ем («мельницы», прессы, центрифуги-вортексы с со-

ударяющимися гранулами). Данный приборный 

элемент является, по существу, необходимым не 
только при реализации данного протокола, но и при 
проведении эффективной подготовки культуры к 
MALDI-TOF-масс-спектрометрии, а также при вы-

делении ДНК для различных методов, основанных 

на амплификации нуклеиновых кислот. Химическая 
обработка без механического воздействия в данных 

случаях позволяет получать  меньший выход целево-

го продукта. Для высокоточного концентрирования 

целевого продукта доступны такие методы, как аф-

финная хроматография (на готовых мини-колонках, 

по упрощенной схеме), а также более привлекатель-

ное технически иммуно(пара)магнитное концентри-

рование, которое на современном этапе получило 

новое воплощение в приеме «immuno-MALDI» [2]. 
Анализ продуктов кислотного гидролиза для олиго-

пептидов массой до 2 kDa может быть проведен с 
помощью двумерной жидкостной хроматографии и 

масс-спектрометрии с детектором типа «ионная ло-

вушка», а для пептидов более крупного размера до-

ступна электроспрей-ионизационная времяпролетная 

масс-спектрометрия (однако требует глубокой 
очистки аналитов) и MALDI-TOF-масс-

спектрометрия как линейного типа, так и (при нали-

чии соответствующей функции у имеющегося при-

бора) в режиме TOF/TOF (MS/MS, «танденмная» 

масс-спектрометрия). 
Затронутые в этой работе виды возбудителей 

ИМ избраны для анализа не только в силу различий 
в антимикотической чувствительности, но и по при-

чине своеобразия других фенотипических свойств. 
При культурально-морфологическом исследовании 

они слабо различимы [3]. Устройство конидиеносцев 

почти идентично; у A. lentulus отмечали иногда не-

большой изгиб и сужение конидиеносца при перехо-

де в терминальное расширение, но этот признак «те-

ряется» в полиморфизме штаммов. Спороношение у 

A. lentulus появляется отсрочено, в колонии развито 

слабо, но и у A. fumigatus встречаются такие штаммы 

[4]. Наиболее объективным из доступных тестов, 

позволяющих отличить A. fumigatus от других пред-

ставителей секции Fumigati, является оценка спо-

собности роста изолята при 50 °C [5]. Этот приём 

прост и не затратен, но практический опыт показы-

вает, что для получения чёткого результата необхо-

димо несколько суток инкубации, таким образом, 
получение диагностического ответа оказывается от-

сроченным [6]. Напротив, наши наблюдения позво-

лили уточнить различия белков типа CYP51A A. 

fumigatus и A. lentulus, связанные не только с различ-

ной аффинностью этих ферментов к ингибиторам-

триазолам, но и видоспецифическими особенностя-

ми [7]. 
Продолжение работ в этом направлении позво-

лит выявить различия в ферментах типа CYP51A у 

других возбудителей ОИМ, что послужит универса-

лизации разработанного алгоритма для лаборатор-

ной диагностики микозов различной этиологии. 
Для понимания возможностей внедрения пред-

ставленного протокола в работу микробиологиче-

ских лабораторий необходимо представить его срав-

нительные возможности по отношению к существу-

ющим техникам, сходным по целевому назначению. 

На сегодня большинство тест-систем и диагностиче-

ских протоколов в сфере медицинской микологии 
еще не сочетают в себе возможность видовой иден-

тификации и определение детерминант резистентно-

сти в один прием. Подобные решения разработаны, 

например, для диагностики туберкулеза (тест-

системы на основе ПЦР в реальном времени, ДНК-
микрочипов), а также для урогенитального мико-

плазмоза и уреаплазмоза (в форме панели с упро-

щенной биохимической идентификацией и разведе-

ниями антибиотиков). В отношении возбудителей 

аспергиллеза, в том числе затронутых в данном ис-

следовании, такое сочетание пока не достигнуто. 
Традиционная морфологическая идентификация по-

сле получения колоний, которая включает анализ 

свойств колонии, а также микроскопию препарата из 
культуры, при наличии достаточного опыта микро-

биолога занимает 15-20 минут. Однако получаемый 

ответ имеет доверительную, а не гарантированную 
вероятность. Устанавливаемый таким образом так-

сон обычно соответствует наиболее частому виду 

среди группы внутри рода: A. niger – секция Nigri (с 

двумя рядами стеригм); A. fumigatus – секция Fumiga-

ti; A. glaucus – секция Aspergillus (телеоморфный род 

Eurotium) и т. д. (в данном случае избранные мо-

дельные микромицеты − A. fumigatus и A. lentulus – 

практически не различимы). Идентификация Aspergil-

lus spp. с помощью MALDI-TOF-MS существенно 

облегчает получение ответа для микробиолога с 
ограниченной практикой обращения с культурами 

микроскопических грибов, а также позволяет опре-

делить плеоморфные штаммы аспергиллов, иногда 

встречающиеся в практике. MALDI-идентификация 

Aspergillus spp. может быть выполнена для культур 

на плотной или жидкой питательной среде (в по-

следнем случае может потребоваться рекультивиро-

вание от 24 ч). Практические наблюдения показы-

вают, что она занимает около 40-60 минут (включая 
процесс экстракции, съемки и идентификации 

MALDI-масс-спектра). Масс-спектро-профили 

(МСП) A. fumigatus включены практически во все 

коммерческие диагностические базы (библиотеки) 

для микробиологических целей, но на данный пери-
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од лишь одна база типовых МСП дает возможность 

идентифицировать A. lentulus.  

Собственная разработка сотрудников НИИ ме-

дицинской микологии им. П.Н. Кашкина позволила 
частично объединить в себе и возможность видовой 
идентификации, и принадлежность к группе штам-

мов с определенным фенотипом лекарственной 
(противогрибковой) чувствительности [8]. Удалось 

установить, что у некоторых видов Aspergillus spp. 

особенности MALDI-масс-спектра коррелируют с 
определенными диапазонами минимальных ингиби-

рующих концентраций итраконазола и амфотерици-

на В. На рисунке 2 отражен данный феномен для 

выборки изолятов A. niger, для которых чувстви-

тельность к итраконазолу выявили по рекомендаци-

ям «Определение чувствительности микроорганиз-

мов к антимикробным препаратам (2021)» 

(https://www.antibiotic.ru/files/321/clrec-
dsma2021.pdf). Кроме того, на рисунке 2 показано 
взаимное отношение различных форм представления 

группы масс-спектров. 

 

 

В левом верхнем углу помещен отдельный ти-

пичный MALDI-масс-спектр коллекционного 

штамма A. niger (размечены величины m/z), ниже − 

группа масс-спектров устойчивых и чувствительных 

штаммов в форме «псевдогелей»: полосы псевдоге-

лей соответствуют пикам спектра. Левее представ-

лена матрица сложного коэффициента корреляции 
(КК) для попарного сравнения MALDI-масс-

спектров в выборке, в большой матрице каждый 

штамм (своим масс-спектром) показан индивидуаль-

но, виден выраженный полиморфизм внутри групп. 
У левого края матрицы расположены соответствую-

щие каждой группе дендрограммы иерархической 

кластеризации (эвклидова дистанция, объединение 
по Уорду). В левом верхнем углу представлена ма-

лая матрица коэффициента корреляции, отобража-

ющая сравнение групп MALDI-масс-спектров 
штаммов чувствительных, устойчивых и промежу-

точных к избранному препарату (на большой матри-

це эти группы разделены темными линиями). На 
данной малой матрице отражен ключевой итог ана-

лиза: у групп MALDI-масс-спектров штаммов A. 

niger с различной чувствительностью к итраконазо-

лу, при их относительной гомогенности (высокие 

значения КК), имеются выраженные различия (низ-

кое значение КК). Таким образом, собранные в дан-

ном исследовании МСП штаммов A. niger (и других 

групп Aspergillus spp., для которых такой эффект по-

лучен), можно использовать для комплектования 

специальной базы МСП (например, созданной НИИ 
медицинской микологии им. П.Н. Кашкина базы 

«AMPSL» [9]), позволяющей после такой доработки 
одновременно с процессом видовой идентификации 
отнести изолят к группе с определенным фенотипом 
чувствительности. 

Ранее методология MALDI-TOF-MS для опти-

мизации протоколов определения противогрибковой 

чувствительности Aspergillus spp. и Candida spp. (в 

большей степени) внедрена на уровне сравнения 

штаммов (также типа построения матриц коэффици-

ента корреляции), выращенных в питательной среде 
с различными разведениями антимикотиков [10-14]. 
Ряд авторов в своих работах высказывается критиче-

ски об этом приеме, указывая на отсутствие у него 
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явных преимуществ перед традиционным протоко-

лом определения антимикотической чувствительно-

сти [14].  
Более ранние версии таких протоколов занима-

ли 1,5-2 рабочие смены микробиолога и больше 
подходили для круглосуточных лабораторий [10], а 
более поздние версии уже позволили производить 
тестирование за одну рабочую смену [11]. Однако в 
последнем случае такой подход разработали только 

для представителей рода Candida, а не для других 

возбудителей ИМ. Обнаружение принадлежности к 
определенному резистентному генотипу (фенотипу) 

с помощью MALDI-TOF-MS по обычному масс-

спектру клеточного экстракта (для идентификации) в 
зарубежной литературе пока было высказано только 

на уровне гипотезы для Candida auris [13]. 

Перспективная, сравнительно быстрая техноло-

гия ДНК-микрочипов разработана для идентифика-

ции возбудителей ИМ [15-17], но для определения 
детерминант резистентности опыт ее использования 
пока очень ограничен [18]. 

Для разработанного нами алгоритма с учетом 
современных средств проведения анализа предпола-

гаем возможность исполнения исследования за одну 
стандартную рабочую смену врача-микробиолога. О 
необходимости использования в лаборатории гомо-

генизатора клеток указано выше, а широкое внедре-

ние протоколов с иммуномагнитным концентриро-

ванием позволит разработать и другие приемы мик-

робиологического анализа, основанные на прецизи-

онной детекции и изучении свойств полипептидов. 

Таким образом, предлагаемый алгоритм имеет по-

тенциальные связи с перспективными тенденциями 
развития диагностической медицинской микробио-

логии. 
 

Проблема лечения инвазивных микозов в со-

временных условиях все более и более осложняется 
резистентностью микромицетов – возбудителей к 

противогрибковым препаратам. При ряде патологий 
данного круга как можно более раннее назначение 
эффективной этиотропной терапии является един-

ственной мерой, обеспечивающей выживание паци-

ента. Поэтому разработку быстрых средств и мето-

дов выявления детерминант резистентности возбу-

дителей ИМ как природных, так и приобретенных 
следует считать приоритетной задачей развития ла-

бораторной микологии в России. 

Эволюция основных возбудителей ИМ, в ре-

зультате которой они приобрели способность раз-

рушать ткани организма человека и животных, а в 
дальнейшем − адаптироваться к этиотропному тера-

певтическому воздействию, привела к появлению 
уникальных для отдельных групп и видов микро-

мицетов аминокислотных сайтов в белках вирулент-

ности и резистентности. Данное обстоятельство де-

лает внедрение современных физико-химических 
технологий для индикации и исследования свойств 

микробных полипептидов в сферу диагностической 
микробиологии не только оправданным, но и необ-

ходимым. 
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В статье представлен случай клинического наблюде-

ния инвазивного микоза, обусловленного редким дрожже-

вым возбудителем − Blastobotrys adeninivorans, у пациентки 

с острым лейкозом. Основным фактором риска развития 

инвазивного микоза был длительный агранулоцитоз. Диа-

гноз установили на основании повторного выделения 

культуры гриба из крови. Проведенная антимикотическая 

терапия была неэффективна.  

 

Ключевые слова: Blastobotrys adeninivorans, редкие 

дрожжи, MALDI-TOF масс-спектрометрия, ДНК-

секвенирование, острый миелобластный лейкоз,  инва-

зивный микоз, фунгемия 
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The article presents a case of clinical observation of inva-

sive mycosis caused by a rare yeast pathogen − Blastobotrys 
adeninivorans, in a patient with acute leukemia. The main risk 
factor for the development of invasive mycosis was prolonged 
agranulocytosis. The diagnosis was established on the basis of 
repeated isolation of the fungal culture from blood. The con-
ducted antimycotic therapy was ineffective. 

 
Key words: Blastobotrys adeninivorans, rare yeast, 

MALDI-TOF mass spectrometry, DNA sequencing, acute 

myeloblastic leukemia, invasive mycosis, fungemia 
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Микотические инфекции, вызванные редкими 

дрожжевыми возбудителями (не относящимися к 

Candida spp. и Cryptococcus spp.), все чаще наблюда-

ют по всему миру. В 2021 г. опубликованы между-

народные рекомендации по диагностике и лечению 
микозов, обусловленных редкими дрожжами, вклю-

чая Geotrichum spp., Saprochate/Magnusiomyces spp., 

Trichosporon spp., Kodamaea ohmeri, Malassezia spp., 

Pseudozyma spp., Rhodotorula spp., Saccharomyces spp., 

Sporobolomyces spp. [1]. Однако среди возбудителей 
инвазивных микозов встречаются и более редкие 
виды дрожжей. Идентификация этих грибов при вы-

делении из биоматериалов больных представляет 

проблему для микробиологических лабораторий, так 
как в базах данных биохимических анализаторов и 
приборов для масс-спектрометрии они отсутствуют. 

Необходимо применять молекулярно-генетические 

методы исследования. 
В классическом трехтомном определителе 

дрожжей, вышедшем в 2011 г. под редакцией Курц-

мана К., Фелла Дж. и Бекута Т. [2], Blastobotrys 

adeninivorans описан в разделе, посвященном ана-

морфным родам и видам аскомицетов [3]. Первона-

чально гриб назвали Trichosporon adeninovorans 

(Middelhoven W.J., Hoogkamer-Te Niet M.C., 

Kreger-Van Rij N.J.,1984) из-за морфологического 

сходства с представителями рода Trichosporon (фор-

мирование мицелия, артроспор). Позднее вид был 

перенесен в род аскомицетовых дрожжей Arxula (А. 

adeninivorans) (Van der Walt J.P., Smith M.T., 

Yamada Y., 1990), а затем, на основании филогене-

тических исследований, включен в род Blastobotrys 

(B. adeninivorans) (Kurtzman C.P., Robnett C.J., 

2007).  
В статье представлен первый случай диссеми-

нированного микоза, вызванного B. adeninivorans, у 

пациентки с острым лейкозом в России.  

 

Представлен клинический случай инвазивного 

микоза, вызванного B. adeninivorans, у больной ост-

рым лейкозом на фоне цитостатической химиотера-

пии. Для постановки диагноза инвазивного микоза 
использовали клинические и лабораторные критерии 
EORTC/MSG, 2020 [4]. Также авторы провели ана-

лиз данных научной литературы в базах PubMed, 

ClinicalKey и e-library (декабрь 2022 г.).  
При обследовании пациентки применяли мето-

ды клинической, инструментальной и лабораторной 
диагностики. Провели компьютерную томографию 

(КТ) лёгких, околоносовых пазух, магнитно-

резонансную томографию (МРТ) органов брюшной 
полости и головы. Лабораторная диагностика состо-

яла из микроскопического, культурального и пато-

гистологического исследований. 
Выполняли повторные посевы крови с инкуба-

цией в гемокультиваторе BactAlert, посевы брон-

хоальвеолярного лаважа (БАЛ), перитонеальной 

жидкости, раневого отделяемого мочи. Проведен 

тест на галактоманнан Aspergillus spp. в сыворотке 

крови. Идентификацию выделенных культур грибов 
и бактерий выполняли методами MALDI-TOF масс-

спектрометрии (Matrix Assisted Laser Desorption 

Ionization Time of Flight Mass-Spectrometry) и 
ДНК-секвенирования. 

Поиск информации осуществляли по следую-

щим ключевым словам: Trichosporon adeninovorans, 

Arxula adeninivorans, Blastobotrys adeninivorans, редкие 

дрожжеподобные возбудители, острый лейкоз, ост-

рый миелобластный лейкоз, микотический сепсис, 

инвазивный микоз, фунгемия. 
 

Описание клинического случая 
Пациентка В., возраст − 61 год, госпитализиро-

вана в гематологическое отделение Ленинградской 
областной клинической больницы (ЛОКБ) с диагно-

зом «острый лейкоз» 3 августа 2022 г. При поступ-

лении предъявляла жалобы на субфебрильную тем-

пературу, нарастание общей слабости, одышку, уси-

ливающуюся при физической нагрузке, постепенное 

нарастание профузной ночной потливости, ощуще-

ние сердцебиения, боли в животе, кровоточивость 

десен, появление спонтанных гематом, петехий на 
туловище.  

При объективном осмотре общее состояние от-

носительно удовлетворительное. Кожные покровы 

сухие, обычной окраски. Лимфатические узлы не 
увеличены. Дыхание самостоятельное. Над обла-

стью легких дыхание жесткое, проводится во все 

отделы, хрипов нет, частота дыхательных движений 
– 22 в минуту. Сатурация − 94%. При аускультации 

сердца тоны ясные, ритмичные, шумов нет. Артери-

альное давление – 120/80 мм рт.ст. Частота сердеч-

ных сокращений – 120 в мин. Живот при пальпации 

мягкий, перистальтические шумы отсутствуют. Пе-

чень и селезенка не увеличены. Отеки нижних ко-

нечностей. Температура тела – 36,2 °С.  

Из анамнеза заболевания выяснено, что 
пациентка считает себя больной с начала июля 2022 

г., когда впервые отметила появление 
вышеперечисленных жалоб. При обращении к 
терапевту по месту жительства была обнаружена 
гепатомегалия. В клиническом анализе крови: 

эритроциты – 2,97х1012/л, гемоглобин – 100 г/л, 

тромбоциты – 17х109/л, лейкоциты – 158,4х109/л 

(бласты – 3%, промиелоциты – 4%, миелоциты – 

6%). Пациентка была госпитализирована в 
терапевтическое отделение Киришской клинической 
межрайонной больницы. 

https://biotechnologyforbiofuels-biomedcentral-com.translate.goog/articles/10.1186/s13068-019-1492-x?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ru&_x_tr_hl=ru&_x_tr_pto=sc#ref-CR1
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При дообследовании выявлены признаки 

почечной и печеночной недостаточности (креатинин 

– 310 мкмоль/л, мочевина – 16,1 ммоль/л, АЛТ – 
103 Ед/л, АСТ – 105 Ед/л). По данным 

миелограммы: бласты – 47,4%. Была начата 
инфузионная терапия и согласован перевод в 
Ленинградскую областную больницу (ЛОКБ) на 

онкогематологическое отделение №2. 
В ЛОКБ в клиническом анализе крови: 

лейкоциты – 203,5 х109/л (бласты – 33%, 

промилиелоциты – 4%, миелоциты – 2%, 
метамиелоциты – 1%, палочкоядерные – 2%, 

сегментоядерные – 17%, лимфоциты – 4%, 
моноциты – 37%); в биохимическом анализе крови: 

ЛДГ – 3105 Ед/л, креатинин – 242 мкмоль/л, 

мочевина – 18,03 ммоль/л, АЛТ – 50,1 Ед/л, АСТ – 
41,0 Ед/л, амилаза – 127, СРБ – 18,08 мг/л. 

Был диагностирован острый моноцитарный 
лейкоз – М5 по классификации Fab.  

При дополнительном обследовании на КТ груд-

ной полости обнаружены множественные раз-

ноплотностные плевропульмональные тяжи в обоих 
легких в краниокаудальном направлении, очаг в S9 

левого легкого, аортосклероз и коронаросклероз.  
По данным ультразвукового исследования орга-

нов брюшной полости: гепатоспленомегалия, уме-

ренные диффузные изменения паренхимы печени, 

незначительные диффузные изменения паренхимы 
поджелудочной железы; одиночное кистозное вклю-

чение левой доли печени; одиночный лимфоузел 

ворот печени − 2,4х0,8 см.  
С 05.08.22 г. начата инфузионно-

метаболическая и циторедуктивная терапия (гидрок-

симочевина – 6 гр/сут.). Также проводили гемоком-

понентную заместительную терапию (вводили эрит-

роцитную массу, тромбоцитарную массу, свежеза-

мороженную плазму). 
На следующие сутки (06.08.22) у пациентки 

развилась фебрильная нейтропения, и было принято 
решение об антибактериальной терапии пиперацил-

лином и тазобактамом. В этот же период была нача-

та профилактика оппортунистических инфекций (ко-

тримоксазол, ацикловир, флуконазол) в стандартных 
дозах. Был установлен центральный венозный кате-

тер (ЦВК). Выполнена эхокардиография: фракция 

выброса – 69%, концентрическое ремоделирование 
стенок левого желудочка, умеренные атеросклеро-

тические изменения аорты, створок артериального и 

митрального клапана. В общем анализе ликвора: ци-

тоз – 0,6 (100% лимфоциты). На МРТ  (07.08.22 г.) 

головного мозга очаговых изменений не выявили. 
На 5 сутки госпитализации начат курс полихи-

миотерапии (ПХТ) – «7+3 mito» (цитозар –200 мг/м2 

(400 мг), митоксантрон – 10 мг/м2 (20мг) + мето-

трексат 15 мг (однократно), цитарабин – 30 мг, декс-

аметазон – 4 мг. Через три дня от старта ПХТ у па-

циентки появились спастические боли в животе и 

диарея до 4 раз в сутки, что расценили как развитие 
энтероколита смешанного генеза и начали лечение 
метронидазолом и ванкомицином.  

На 8 сутки госпитализации наблюдали повтор-

ный эпизод лихорадки выше 38,5 о
С, в связи с чем 

произведена коррекция антибактериальной терапии 

с заменой на пиперациллин, меропенем, была начата 
антифунгальная профилактика вориконазолом 400 

мг в сутки, с нагрузочной дозой 800 мг в первые 
сутки. 

На 10 сутки госпитализации (15.08.22 г.), в свя-

зи с нарастанием абдоминальной симптоматики, к 
терапии добавили альфа-нормикс 400 мг 3 раза в 

сутки и спазмолитики, с положительным эффектом. 
Однако через 3 дня (на 13 сутки) было отмечено 

нарастание белково-энергетической недостаточно-

сти, в том числе развитие значимой гипоальбуне-

мии. Начато заместительное введение альбумина и 

энтеральное питание.  

22.08.22 г. (19 сутки госпитализации) с учетом 
сохраняющихся симптомов интоксикации (субфеб-

рилитета до 37,7 о
С) пациентке был выполнен ПЦР 

тест на SARS-CoV-2. На основании положительного 

ПЦР теста выставлен диагноз «коронавирусная ин-

фекция COVID-19», и проведен курс противовирус-

ной терапии ремдесивиром. В этот же период начали 
введение колониестимулирующего фактора 

(филграстим). Выполнен тест на галактоманнан в 
крови – результат отрицательный. 

Несмотря на введение стимуляторов гемопоэза, 
в клиническом анализе крови сохранялись агрануло-

цитоз и лимфоцитопения. В биохимическом анализе 

крови значительно повышен уровень СРБ (206 мг/л) 
и прокальцитонина (9,7 нг/мл), а также сохранялись 

высокие значения креатинина (169 мкмоль/л) и мо-

чевины (12,7 ммоль/л). На основании клинических 
и лабораторных данных критериально верифициро-

ван микробиологически неидентифицированый сеп-

сис. В связи с чем 27.08.22 г. (24 сутки госпитализа-

ции), на фоне нарастания признаков полиорганной 

недостаточности, пациентка была переведена в от-

деление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
В условиях ОРИТ вориконазол был отменен, в 

качестве эмпирической терапии инвазивного канди-

доза назначен микафунгин (100 мг в сутки в/в ка-

пельно). Была скорректирована антибактериальная 

терапия (авибактам+цефтазидим, тигециклин, азт-

реонам).  

28.08.22 г. выполнили рентгенконтрастное ис-

следование органов брюшной полости, где отмечали 

прогрессирование пареза кишечника. На КТ органов 

грудной полости: правосторонний гидроторакс, 
пневмофиброз, субсегментарные ателектазы. В био-

химическом анализе крови: вновь рост прокальцито-

нина до 18,05 нг/мл.  
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На 25 сутки госпитализации была выполнена 

смена ЦВК (на 20 день после постановки). В этот же 
период отметили восстановление общего числа лей-

коцитов до 1,59х109/л, нейтрофилов – 1,35х109/л 

сохранялась лимфоцитопения - 0,2 х 109/л. 

29.08.22 г. (26 сутки госпитализации) проведена 

операция верхне-срединной лапаротомии, в брюш-

ной полости – около литра серозно-

геморрагического выпота без фибрина, выявлены 
множественные язвенно-некротические изменения 
без перфорации проксимальных отделов тонкой 

кишки, выполнена резекция нежизнеспособной ча-

сти тонкой кишки.  

30.08.22 г. и 31.08.22 г. − серия повторных ре-

лапаротомий с целью ушивания ранее выявленных 

участков язв в связи с перфорацией. Наложено 2 
анастомоза «бок-в-бок» и «конец-в-конец». Повтор-

ные исследования крови на стерильность – отрица-

тельны. 
На 28 сутки госпитализации (01.09.22 г.) паци-

ентка не лихорадила, наблюдали восстановление 
уровня сознания, гемодинамика стабильная без ино-

тропной поддержки, продолжали искусственную 

вентиляцию лёгких (ИВЛ) в связи с неэффективно-

стью самостоятельного дыхания.  

Из образца крови, взятого 27.08.22 г. из ЦВК, 

получен рост дрожжеподобных грибов, морфологи-

чески сходных с Candida sp. (наличие псевдомицелия 

и дрожжевых почкующихся клеток) и Trichosporon 

sp. (наличие септированного мицелия). Определить 

вид возбудителя методом MALDI-TOF масс-
спектрометрии не удалось, в связи с чем культура 

была передана в НИИ медицинской микологии П.Н. 

Кашкина для идентификации молекулярно-
генетическим методом.  

На 33 сутки (06.09.22 г.) ПЦР тест на SARS-
CoV2 – отрицательный. В связи с нарастанием по-

чечной недостаточности инициирован гемодиализ.  

07.09.22 г. в посеве мочи отмечен рост Candida 

guilliermondii, из зева – рост Candida spp.  Пациентка 

консультирована клиническим микологом: на осно-

вании наличия факторов риска, клинических и лабо-

раторных данных диагностирован диссеминирован-

ный микоз, вызванный дрожжеподобным микро-

мицетом. Рекомендовано усилить антимикотиче-

скую терапию комбинацией эхинокандинов и вори-

коназола (до получения результатов чувствительно-

сти культуры из крови), стартовая доза – 800 мг в 1 
сутки, затем – 400 мг в сутки.  Проведена повторная 

смена ЦВК (на 12-е сутки от постановки).  
Методом секвенирования региона ITS рибосо-

мальной ДНК возбудитель идентифицирован как 

Blastobotrys аdeninivorans (Рис. 1).  

 

 

 
Описание культуры B. аdeninivorans. 

На агаре Сабуро культура желтовато-белая, по-

крыта коротким пушком, край бахромчатый (Рис. 

1А). При микроскопии культуры можно обнаружить 
дрожжевые почкующиеся клетки округлой и оваль-

ной формы, размеры клеток −  2,0-2,5 х 4,0-4,8 мкм. 
Имеется обильный разветвленный септированный 

мицелий, диаметр гиф −  2,0-2,5 мкм, по бокам ко-

торого или на коротких зубчиках расположены сфе-

рические и овоидные бластоконидии размером 1,7-

2,4 х 2,5-4,7 мкм (Рис. 1Б). 
С помощью колориметрической панели 

Auxacolor TM 2 (BioRad) установлено, что штамм 
ассимилирует большое количество источников угле-
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рода: глюкозу, мальтозу, сахарозу, галактозу, раф-

финозу, инозит, целлобиозу, трегалозу, адонит, ме-

лецитозу, ксилозу, арабинозу, не ассимилирует лак-

тозу. Растет при 40 °С. 
По фенотипическим свойствам штамм соответ-

ствует описанию, приведенному в Определителе 
дрожжей [2]. 

Методом микроразведений по протоколу  

EUCAST E.def.7.3.2 (2020) для штамма B. 

аdeninivorans установлены минимальные подавляю-

щие концентрации (мг/л): амфотерицина В − 0,25, 

флуконазола − 32, вориконазола − 0,5, позаконазола 

− 0,03, каспофунгина − 0,03. 

При последующих посевах крови B. 

аdeninivorans был выделен еще трижды (последний 

высев из крови от 20.09.22 г.), а также из централь-

ного венозного катетера. 
При посеве других биосубстратов (БАЛ, отделя-

емого из дренажей) грибы не обнаружили. 

Для выявления/исключения очагов диссемина-

ции проводили КТ органов грудной полости 

(09.09.22 г.). Выявили инфильтративные изменения 
в обоих легких с консолидацией в нижних отделах, 

малый гидроторакс справа. На КТ органов брюшной 
полости обнаружили кистозное образование левой 

доли печени (7 мм) и правой почки (14 мм), конкре-

мент лоханки левой почки, диффузные изменений 

поджелудочной железы. МРТ головы: данных за 

очаговые изменения головного мозга нет. 
В биохимическом анализе крови снова отмечен 

рост СРБ более 200 мг/л, прокальцитонин − 20,3 

нг/мл.  
10.09.22 г. были получены результаты гистоло-

гического исследования послеоперационного мате-

риала (стенки резецированной кишки №О06008/22): 
некроз стенки тонкой кишки с фибринозным пери-

энтеритом, в краях резекции некротических измене-

ний не обнаружено. 

Повторная консультация миколога  от 12.09.22 

г. (40 сутки госпитализации): по результатам дооб-

следования очаги диссеминации не обнаружены; на 
основании теста чувствительности к антимикотикам 
комбинированную терапию рекомендовано продол-

жить с учетом перехода на внутривенную форму во-

риконазола. Пациентке была продолжена комбини-

рованная терапия микафунгином  − 100 мг/сутки и 

вориконазолом  − 400 мг/сутки. 

На 43 сутки госпитализации (16.09.22 г.) в мие-

лограмме: миелокариоциты − 160, бласты − 0,6%, 
констатировано достижение ремиссии с неполным 
восстановлением гемопоэза. В тоже время нарастали 

явления перитонита. 

22.09.22 г. проведена релапаротомия, ушивание 
острой язвы тонкой кишки, санация и дренирование 

брюшной полости. При посеве перитонеальной жид-

кости получен обильный рост бактерий Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloaceae, 

из операционной раны − обильный рост K. 

рneumoniae, Acinetobacter baumanii, E. cloaceae.  

В послеоперационном периоде нарастали при-

знаки полиорганной недостаточности, гемодинамика 

была нестабильная, требовала увеличения дозы ва-

зопрессоров и, несмотря на проводимые реанимаци-

онные мероприятия, 22.09.22 г. в 19:10 была 
констатирована биологическая смерть. 

В посмертном посеве крови получен обильный 

рост бактерий K. pneumoniae, E. cloaceae и рост еди-

ничных колоний дрожжевого гриба. 
Общая продолжительность антимикотической 

монотерапии микафунгином составила 12 дней, 

комбинированной антимикотической терапии (ми-

кафунгин и вориконазол) – 16 дней. 

B. аdeninivorans – термотолерантные, осмотоле-

рантные и ксерофильные дрожжи, обладающие ме-

таболической гибкостью. Используют широкий 
спектр источников углерода и азота, способны де-

градировать n-бутанол, пурины. Применяются в 
биотехнологии и фундаментальных генетических 
исследованиях. Обнаружены в почве и гидролизатах 

древесины, силосе [2, 5]. 
Нами представлен первый случай инвазивного 

микоза, обусловленного B. аdeninivorans, выявлен-

ный в России. 

Грибковые инфекции, вызванные видами рода 

Blastobotrys, встречаются крайне редко. Как следует 

из данных литературы, приведенных в таблице, за-

болевание развивается преимущественно у иммуно-

компрометированных больных, у пациентов с муко-

висцидозом после трансплантации легких и при пе-

ритонеальном диализе. 
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Таблица 1 
Опубликованные клинические случаи инвазивных микозов, вызванных Blastobotrys spp. 

Публикация 
Пол, 

возраст 
Основное заболевание, факторы 

риска 
Клинический вариант, 

вид возбудителя 
Лечение Исход 

Quirin N., et al. 
2007 [6] 
Франция 

Муж. 
46 лет 

Хронический перитонеальный 
диализ 

Перитонит, Blastobotrys 
proliferans 

Липосомальный амфотерицин В 3 
мг/кг/сут. 3 недели 

Излечение 

Wong J.Y., et 
al. 2014 [7] 
Канада 

ребенок 
Муковисцидоз, трансплантация 

легкого 

Пневмония, плеврит, 
Blastobotrys 

raffinosifermentans 
Амфотерицин В 0,3 мг/кг/сут. Излечение 

Kumar A., et al. 
2014 [8 ] 
Индия 

муж. 
29 нед. 

Недоношенность, перитонеальный 
дренаж 

Острый 
диссеминированный 

микоз, 
Blastobotrys serpentis 

Флуконазол 6 мг/кг сут., 
амфотерицин В 1,5 мг/кг сут., 

вориконазол 2 мг/кг два раза в сут. 
Летальный 

Kumar A., et 
al. 2014 [8] 
Индия 

жен. 
8 лет 

Рабдомиосаркома, 
полихимиотерапия, постоянный 

ЦВК 

Фунгемия 
Blastobotrys proliferans 

Флуконазол 10 мг/кг/сут., удаление 
ЦВК 

Клиническое 
улучшение 

Roehmel J.F., 
et al. 2015 [9] 
Германия 

муж. 
34 года 

Муковисцидоз, сахарный диабет, 
цирроз печени 

Пневмония и фунгемия, 
Blastobotrys  

adeninivorans 

Амфотерицин В 18 мг в день (0,3 
мг/кг/сут.) и флуцитозин 150 мг/кг/ 

сут.) 17 дней 
Излечение 

Al-Obaidi M., et 
al. 2021 [10] 
США 

Жен. 
27 

Муковисидоз, 
двусторонняя трансплантация 
легких, иммуносупрессивная 

терапия, глюкокортикостероиды 

Пневмония 
трансплантата, 

плеврит, 
Blastobotrys 

raffinosifermentans 

Микафунгин 100 мг, ингаляции 
амфотерицина В – ухудшение, 

изавуконазол – всего 
антимикотическая терапия 78 дней 

Излечение 

 
В качестве возбудителей микозов человека вы-

явлены 4 вида рода Blastobotrys, в том числе описан 

один клинический случай, обусловленный B. 

adeninivorans [9].  

Нами представлен первый случай инвазивного 

микоза, обусловленного B. аdeninivorans, выявлен-

ный в России. У больной были множественные фак-

торы риска развития инвазивного микоза: длитель-

ные, более 20 дней, агранулоцитоз и лимфоцитопе-

ния, продолжительное применение ЦВК, ИВЛ, ре-

лапаротомии, наличие дренажей в брюшной поло-

сти, гемодиализ, длительное пребывание в ОРИТ и 
сопутствующая бактериемия.  

По данным зарубежных авторов, Blastobotrys 

spp. наиболее часто вызывали пневмонию и плеврит, 

реже − перитонит и фунгемию. У описываемой нами 

больной мы наблюдали фунгемию, сохранявшуюся в 
течение четырех недель, несмотря на двукратную 
замену ЦВК и проводившуюся антимикотическую 
терапию.  

Исследования клинических изолятов Blastobotrys 

spp., проведенные in vitro, показали низкую чувстви-

тельность этих грибов к флуконазолу: МПК − 64 

мг/л и выше [8, 10]. МПК флуконазола в отношении 

штаммов B. аdeninivorans, выделенных из крови опи-

сываемой нами пациентки, составили 32 мг/л. По 

опубликованным данным, низкая чувствительность 

Blastobotrys spp. отмечена также к эхинокандинам, 

итраконазолу, вориконазолу и позаконазолу.  
Наибольшей активностью в отношении этих микро-

мицетов in vitro обладают изавуконазол и амфотери-

цин В [10]. У наблюдаемой нами больной проводили 

стандартную терапию, рекомендованную для лече-

ния инвазивных микозов, вызванных дрожжеподоб-

ными микромицетами [11]. На неблагоприятный ис-

ход лечения повлияла сопутствующая бактериемия. 
Данный фактор описан как отрицательный предик-

тор выживаемости у пациентов с редкими дрожже-

подобными грибами [12]. 

Представленный клинический случай и приве-

денные данные литературы показывают, что 

Blastobotrys adeninivorans − новый резистентный воз-

будитель инвазивных микозов у иммунокомпроме-

тированных пациентов.  
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В нашем исследовании мы сравнили частоту выявле-

ния плесневых грибов и дрожжей из кала пациентов с 

различными поражениями желудочно-кишечного тракта 

и от клинически здоровых людей, проходящих плановый 

медицинский осмотр. Выделенные с помощью культу-

рального метода грибы были идентифицированы на осно-

ве их морфологических, культуральных свойств, а также 

при помощи масс-спектрометрии. Установлено, что ча-

стота обнаружения и средняя концентрация высеваемых 

из кала грибов существенно выше у пациентов с клиниче-

скими поражениями кишечника по сравнению с контроль-

ной группой клинически здоровых людей. Также отмечено, 

что видовой состав микромицетов, выделенных из ки-

шечника, весьма разнообразен и не ограничивается Can-

dida spp. и Aspergillus spp.  Особое внимание было обращено 

на грибы Rhodotorula mucilaginosa и Geotrichum candidum, 

частота которых в случае патологии была выше в 11,8 и 

6,3 раза соответственно.  

 

Ключевые слова: микобиота кишечника, дрожжи, 

плесневые грибы, масс-спектрометрия, Geotrichum can-

didum, Rhodotorula mucilaginosa 
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In our study, we compared the incidence of molds and 

yeasts from the feces of patients with various lesions of the gas-
trointestinal tract with a group of clinically healthy people un-
dergoing a routine medical examination. The fungi isolated by 
the culture method were identified based on their morphologi-
cal, cultural properties, as well as by mass spectrometry. We 
found that the frequency of detection and the average concentra-
tion of fungi isolated from the faeces is significantly higher in 
patients with clinical lesions of the intestine, compared with a 
group of clinically healthy people. It was also noted that the 
species composition of the intestinal fungi found by us is very 
diverse, and not limited to Candida spp. and Aspergillus spp. 
Particular attention was paid to the fungi Rhodotorula muci-
laginosa and Geotrichum candidum, the frequency of which in 
the case of gastrointestinal pathology was 11,8 and 6,3 times 
higher, respectively. 

 
Key words: intestinal mycobiota, yeasts, molds, mass 

spectrometry, Geotrichum candidum, Rhodotorula mucilagi-
nosa 

 

Человек, как и другие организмы, населяющие 
нашу планету, находится в непрерывном взаимодей-
ствии с другими организмами. Особым вариантом 
этого взаимодействия является система организма 
человека и обитающих в нем микроорганизмов (ви-
русов, бактерий, архей, грибов, простейших), кото-
рые в своей совокупности получили название мик-
робиота. В данной системе могут складываться как 
мутуалистические, так и паразитические отношения 
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между организмом хозяина и населяющими его мик-
роорганизмами. Все биотопы человека, контактиру-
ющие с внешней средой, в той или иной степени за-
селены микроорганизмами. Общая масса микробио-
ты человека − 0,2 кг, что составляет приблизительно 
1014 бактерий [1], это сопоставимо с общим количе-
ством клеток организма человека.  

Микробиота кишечника является самой много-
численной в организме человека. Так, в одном грам-
ме фекалий содержится до 1012 микроорганизмов, 
95% из которых являются анаэробами [2]. В микро-
биоту кишечника входят более 700 родов бактерий и 
2500 различных видов микроорганизмов [3]. Общее 
количество генов метагенома микроорганизмов ки-
шечника составляет 10 миллионов, что в 100 раз 
больше генома человека [4, 5]. Таким образом, 
вполне естественно, что благодаря своему метабо-
лизму это сообщество, зачастую значительно отли-
чающееся от метаболизма человека, оказывает су-
щественное влияние на физиологические функции 
последнего [6]. Существует мнение о том, что мик-
робиота не поддается классификации, а находится в 
постоянном изменении состава [7], однако большин-
ство ученых считает, что по своему значению мик-
робиота кишечника может быть рассмотрена как от-
дельный орган или система человека, функциональ-
но связанный с другими системами организма и иг-
рающий важную роль в поддержании гомеостаза 
организма [8].  

К основным функциям кишечной микробиоты 
можно отнести полостное пищеварение, барьерную 
функцию, синтез витаминов, обмен веществ, невро-
логическую активность, метаболизм фармацевтиче-
ских препаратов, влияние на воспаление и иммуни-
тет и др. [9]. 

В течение долгого времени изучение кишечной 
микробиоты осуществляли только культуральными 
методами, что существенно ограничивало исследо-
вание анаэробных микроорганизмов, превалирую-
щих в желудочно-кишечном тракте. Появившиеся в 
последнее время методики, такие как секвенирова-
ние нового поколения (NGS) и масс-спектрометрия, 
позволили значительно расширить знания о таксо-
номическом составе микроорганизмов и их роли в 
организме человека. На сегодняшний день основным 
подходом для анализа микробиоты кишечника явля-
ется секвенирование участка ДНК, кодирующего 
16S рибосомальную РНК, соответственно, данный 
метод направлен исключительно на бактериальный 
компонент. Таким образом, другие компоненты 
микробиоты кишечника (грибы, простейшие и виру-
сы) остаются за рамками рассмотрения. 

Несмотря на всё более возрастающий интерес 
исследователей к микробиоте человека, изучение 
микобиоты кишечника встречается в ограниченном 
количестве работ как отечественных, так и зарубеж-
ных авторов [10]. Кроме того, даже имеющиеся ста-
тьи в большей степени посвящены исследованиям 
грибов рода Candida. Это связано не столько с рас-
пространенностью кандидозов, сколько с отсутстви-

ем или малой доступностью методик, позволяющих 
идентифицировать микромицеты других таксономи-
ческих групп. Однако в последнее время стали появ-
ляется работы, в которых представлено влияние оп-
портунистических грибов, обитающих в кишечнике, 
на важные физиологические процессы организма 
человека. Так, авторами [11-13] показана роль мико-
биоты кишечника в индукции Т-хелперов, являю-
щихся ключевыми клетками иммунного ответа. По-
добные работы вызывают новый интерес к анализу 
грибов-комменсалов [14].  

В нашем исследовании мы акцентировали вни-
мание на изучении культивируемой части микобио-
ты [15] кишечника у пациентов с патологией желу-
дочно-кишечного тракта по сравнению с группой 
клинически здоровых людей.  
 

Изучали видовой состав грибов в кишечнике 
клинически здоровых людей и пациентов с различ-
ной симптоматикой со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Исследовали 178 образцов 
кала на дисбиоз, выделенных от больных с диагно-
зами: синдром раздраженного кишечника, синдром 
избыточного бактериального роста, иммунодефицит 
неясной этиологии, дивертикулит и др. В качестве 
контрольной группы проанализировано 1052 образ-
ца кала, изолированных от клинически здоровых 
лиц, проходивших плановый медицинский осмотр. 
Биологически материал засевали на среду Сабуро с 
2% глюкозы и хлорамфениколом (0,04 г/л) и инку-
бировали 72 часа при 35 ºС, далее чашки в течение 
трех недель хранили при комнатной температуре.  

Для идентификации колоний грибов, морфоло-
гические и культуральные свойства которых позво-
ляли предположить их принадлежность к роду Can-
dida, использовали хромогенный агар фирмы 
HiCrome (Индия), на который засевали выросшие на 
среде Сабуро колонии и инкубировали при 35 ºС в 
течение 48 часов. Видовую принадлежность грибов 
оценивали согласно рекомендациям производителя: 
Candida albicans образует гладкие зеленые колонии, 
C. krusei − расплывчатые колонии пурпурного цвета, 
C. tropicalis − синие или синие с металлическим от-
тенком выпуклые колонии, C. glabrata − колонии от 
кремового до белого цветов. 

Идентификацию плесневых грибов и, в мень-
шей степени, дрожжей проводили на основе их мор-
фологических и культуральных свойств при помощи 
«Atlas of Clinical Fungi» de Hoog G.S., et al., 4th 
edition (2020) и интернет ресурса 
www.clinicalfungi.org.   

Идентификацию дрожжей, морфологически и 
культурально отличных от грибов рода Candida, а 
также части плесневых грибов осуществляли при 
помощи масс-спектрометра Microflex производителя 
Bruker Daltonik GmbH & Co. KG (Германия), с 
уникальным программным обеспечением MALDI 
Biotyper, используя референтную базу данных (со-
держит более 2500 видов МО и 7800 штаммов). 

http://www.clinicalfungi.org/
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Анализ и статистическая обработка данных был 
проведён при помощи расчёта доверительных ин-
тервалов в модификации Вальда с помощью про-
граммы GraphPad QuickCalc. Поскольку 95% всех 
значений нормального распределения лежат в пре-
делах 1,96 стандартных отклонений от среднего, z = 
1,96 для 95% доверительных интервалов (р<0,05).  
 

Методики, примененные в настоящей работе, не 
позволяют нам претендовать на всеобъемлющее 
описание видового состава кишечной микобиоты. 
Тем не менее полученные нами результаты в неко-
торой степени позволяют оценить количество и ви-
довой состав культивируемых плесневых грибов и 
дрожжей кишечника человека.  

Нами было обнаружено существенное отличие в 
частоте встречаемости, концентрации и видовом со-
ставе дрожжей и плесневых грибов у клинически 
здоровых людей по сравнению с группой, имевшей 
клиническую симптоматику со стороны ЖКТ.  

Согласно полученных данным, частота встреча-
емости дрожжей в случае патологии составила 
61,8% при средней концентрации 106, в то время как 
у клинически здоровых лиц дрожжи в кале выявляли 
лишь у 15,6% обследованных при средней концен-
трации 2х103.  

Плесневые грибы чаще наблюдали при патоло-
гических состояниях – 18% в отличие от контроль-
ной группы – 3,4%, в концентрациях 105 и 6х102 со-
ответственно.  

В обнаруженных ассоциациях грибов также от-
мечали различия. При патологии ЖКТ сочетание 
двух видов дрожжей встречалось в 6,7% случаев, в 
контрольной группе – в 0,6%, сочетание дрожжей и 
плесневых грибов – в 7,3% и 0,2% соответственно. 
Сочетания двух видов плесневых грибов в нашем 
исследовании не выявили.   

Частота встречаемости дрожжей представлена в 
таблице 1.  

Таблица 1 
Видовой состав и частота обнаружения дрожжей у клиниче-

ски здоровых людей и пациентов с патологией ЖКТ 

Микроорганизм 

Дисбиоз 
(коли-
чество 
из 178) 

Дисбиоз 
% 

Кон-
трольная 

группа 
(количе-
ство из 
1052) 

Кон-
троль-

ная 
группа 

% 

Candida albicans 38 21,3 83 7,9 

Candida tropicalis 18 10,1 18 1,7 

Candida glabrata 6 3,4 14 1,3 
Wickerhamiella pararugosa 1 0,6 0 0,0 

Trichosporon asahii 1 0,6 2 0,3 

Rhodotorula mucilaginosa 10 5,6 5 0,5 
Geotrichum candidum 16 9,0 15 1,4 

Pichia kudriavzevii 16 9,0 27 2,8 

Pichia kluyveri 2 1,1 0 0,0 
Brettanomyces bruxellensis 2 1,1 0 0,0 

Всего: 110 61,8 164 15,6 

Данные, представленные в таблице 1, показы-
вают, что видовой состав в обеих группах не имел 
существенных различий, но отмечались выраженные 
отличия в частоте встречаемости различных видов 
дрожжей. При патологии кишечника частота обна-
ружения дрожжей возрастала в среднем в 4 раза. 
Обращает на себя внимание увеличение встречаемо-
сти C. tropicalis в 5,9 раз, Geotrichum candidum − в 6,3, 
Rhodotorula mucilaginosa − в 11,8.  

Грибы Brettanomyces bruxellensis, Pichia kluyveri, 
Wickerhamiella pararugosa, вероятно, являются тран-
зиторной микробиотой, т.к. описанная патология 
человека, вызванная данными микроорганизмами, в 
литературе нами не найдена.  

Частота встречаемости плесневых грибов пред-
ставлена в таблице 2. 

Таблица 2 
Видовой состав и частота встречаемости плесневых грибов 

у больных с патологией ЖКТ и контрольной группы 

Микроорганизм 

Дисбиоз 
(коли-
чество 
из 178) 

Дисбиоз 
% 

Кон-
трольная 

группа  
(количе-
ство из 
1052) 

Кон-
троль-

ная 
группа 

% 

Rhizopus spp. 1 0,6 0 0,0 

Aspergillus candidus 1 0,6 0 0,0 
Aspergillus fumigatus 2 1,1 0 0,0 

Aspergillus flavus 2 1,1 2 0,2 

Aspergillus ochraceus 0 0,0 1 0,1 
Aspergillus niger 0 0,0 1 0,1 

Penicillium spp. 6 3,4 8 0,8 

Curvularia spp. 2 1,1 0 0,0 
Lichtheimia spp. 1 0,6 1 0,1 

Mucor spp. 2 1,1 5 0,5 

Fusarium spp. 1 0,6 1 0,1 

Alternaria alternata 7 4,2 0 0,0 
Неидентифицированные 
плесневые грибы  

7 3,9 17 1,6 

Всего: 32 18,0 36 3,4 

 
Интерпретация данных, представленных в таб-

лице 2, более затруднительна в виду биологических 

особенностей плесневых грибов, не позволяющих 
определить в какой форме (споровой или вегетатив-

ной) микроорганизм находился в кишечнике.  
Другой проблемой является широкое распро-

странение плесневых грибов в окружающей среде, 
не исключающее контаминацию на разных этапах 

исследования. Также невозможно с точностью ска-

зать является ли обнаруженный гриб представителем 
микробиоты кишечника или транзиторным микроор-

ганизмом, полученным из окружающей среды.  

Таким образом, как и в случае с дрожжами, 
встречаемость плесневых грибов у пациентов с па-

тологией ЖКТ в среднем 5,2 раза превышала их ко-

личество в контрольной группе. Изменение средней 
концентрации было менее выраженным по сравне-
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нию с дрожжами и составляло ~104 в случае патоло-

гии и ~103 − в контроле. 

Согласно СП 1.3.3118-13, более частое выявле-

ние плесневых грибов III группы патогенности (As-

pergillus flavus, A. fumigatus) и грибов IV группы пато-

генности (Alternaria alternata, Aspergillus flavus, A. can-

didum, A. niger, A. niger, Rhizopus spp., Mucor spp., Tri-

chosporon spp., Curvularia spp., Fusarium spp.) может 
косвенно указывать на роль данных микроорганиз-

мов в патологии кишечника.   
В ходе исследования обнаружили значительные 

отличия в концентрации и частоте встречаемости 
культивируемых грибов в кале при патологии желу-

дочно-кишечного тракта в отличие от материала, 

полученного от здоровых людей, что, с высокой до-

лей вероятности, свидетельствует о вовлеченности 
грибов в патологический процесс ЖКТ.  

Причина недостаточного внимания к микозам 
человека и микозам кишечника в частности связана с 
отсутствием соответствующих нормативных доку-

ментов. В отраслевом стандарте «Протокол ведения 

больных. Дисбактериоз кишечника» от 09 июля 2003 

г. №231 в качестве микобиоты кишечника упомина-

ются только Aspergillus и грибы рода Candida, пре-

вышение концентрации которых более 104 КОЕ/г 
является показателем дисбиоза кишечника. В прика-

зе Минздрава России от 25.12.1997 г. №380 также 

нет этиологической расшифровки грибковой патоло-

гии, указаны только дрожжи рода Candida и Aspergil-

lus. Единственным документом, выпущенным в 

нашей стране, регламентирующим бактериологиче-

ское исследование кала, были Методические реко-

мендации «Бактериологическая диагностика дисбак-

териоза кишечника» утв. Минздравом РСФСР 14 
апреля 1977 г. В данном руководстве рекомендуют с 
целью обнаружения патогенных грибов производить 
их посевы на среде Сабуро и инкубировать в течение 

3-5 дней при 28-30°.  
Несмотря на скептическое отношение многих 

клиницистов к анализу кала на дисбиоз, данное ис-

следование до сих пор выполняется во многих бак-

териологических лабораториях по всей стране. В 
рамках данного исследования бактериологи придер-

живаются вышеописанных рекомендаций 1977 г. по 
выращиванию грибов, т.е. рост на среде Сабуро ред-

ко оценивается после 72 часов инкубации. Таким 

образом, остаются упущенным рост этиологически-
значимых медленнорастущих дрожжей и плесневых 

грибов III-IV групп патогенности, колонии которых 
могут появляться в течение нескольких недель ин-

кубации. В результате мы имеем этиологически не-

расшифрованную патологию ЖКТ, что, в свою оче-

редь, приводит к неадекватной терапии.  
Не полностью очевидна роль некоторых выде-

ленных нами грибов в патогенезе заболеваний ки-

шечника. 

Способность к адгезии, синтез гидролитических 

энзимов, гемолизина, эндотоксина и другие факторы 

патогенности грибов рода Candida подробно описа-

ны в литературе [16], и их роль в патогенезе пора-

жений желудочно-кишечного тракта бесспорна [17]. 

Патогенность Aspergillus spp. связана с их спо-

собностью к синтезу разнообразных ферментов: 

амилолитических, протеолитических, липолитиче-

ских, а также ферментов, разрушающих роговое по-

крытие (хитин, кератин), что способствует колони-

зации различных биотопов живых организмов. Фак-

торами патогенности этих микромицетов являются 

также эластазы, способные разрушать эластические 
волокна легких при глубоком аспергиллезе [18]. 

Этиологическая роль Aspergillus spp. в патологии же-

лудочно-кишечного тракта также не вызывает со-

мнения [19]. 
В нашем исследовании мы неоднократно обна-

руживали Alternaria alternata (идентифицированную 

при помощи масс-спектрометрии) у пациентов с па-

тологией ЖКТ. Способность этих грибов, выделен-

ных из кишечника, синтезировать микотоксины, в 

том числе и с генотоксичной активностью [20], кос-

венно свидетельствует о возможной роли данных 

микроорганизмов в патологии кишечника.  
Роль других выявленных нами плесневых гри-

бов в патологии кишечника маловероятна, и их при-

сутствие, вероятно, связано с транзиторным носи-

тельством. 
В последнее время возросло количество работ, 

описывающих поражение различных органов, вы-

званных R. mucilaginosa [21]. Было даже отмечено 
более частое обнаружение этих грибов при колорек-

тальном раке [22]. В нашем исследовании встречае-

мость R. mucilaginosa в случае патологии кишечника 

была в 11,8 раз чаще по сравнению с контрольной 
группой. Данные результаты свидетельствуют о вы-

сокой вероятности роли данных микроорганизмов в 
патологии кишечника и требуют дальнейшего изу-

чения.  

G. candidum широко распространен в природе, 

но может являться этиологическим агентом геотри-

хоза человека. В основном описаны случаи пораже-

ния G. candidum кожи, легких, почек или системные 

инфекции [23-25] у иммунокомпрометированных 

пациентов. Роль в патологии кишечника представле-

на в работе Vasei M. & Imanieh M.H. «Duodenal 
colonization by Geotrichum candidum in a child with 
transient low serum levels of IgA and IgM: a case re-
port» (1999), где показан случай колонизации дуоде-

нального содержимого у ребенка с иммуносупресси-

ей. При исследовании мы обнаружили встречае-

мость данного гриба в 6,3 раза чаще при патологии 

кишечника по сравнению с контрольной группой, 
что также служит показателем возможной вовлечен-

ности этого микроорганизма в патологический про-
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цесс желудочно-кишечного тракта человека и также 

нуждается в дальнейшем изучении.   

 

Результаты, полученные в нашем исследовании, 
показали существенные различия в частоте встреча-

емости грибов, выделенных из кала, и их концентра-

ции у пациентов с клиническими проявлениями по-

ражения желудочно-кишечного тракта по сравнению 
с группой клинически здоровых людей. Отмечена 
более высокая частота встречаемости как плесневых 

грибов, так и дрожжей. Биологические особенности 
и распространенность плесневых грибов делает до-

казательство их роли в патологии кишечника весьма 
проблематичной, тогда как увеличение частоты 

встречаемости дрожжей, особенно R. mucilaginosa и 

G. candidum, у больных с патологией кишечника 

требует дальнейшего углубленного изучения факто-

ров патогенности и их возможного участия в патоге-

незе заболеваний желудочно-кишечного тракта.  
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Атопический дерматит (АД) − генетически детер-
минированное хроническое заболевание кожи, характери-
зующееся различными фенотипами в зависимости от 
возраста пациентов и оказывающее существенное влия-
ние на их иммунную и нервную системы, а также на пси-
хологическое состояние. Ведение больных с данной пато-
логией требует оценки спектра клинических и иммуноло-
гических подтипов заболевания. В данной статье рас-
смотрена значимость персонализированного подхода в 
лечении АД, основанного на анализе различных биомарке-
ров этого заболевания.  

В исследовании проведено изучение корреляционных 
взаимосвязей нейромедиаторов с известными и применя-
емыми в практике биомаркерами АД. Пациентам с ато-
пическим дерматитом на различных стадиях заболевания 
в образцах, приготовленных из сыворотки крови, проводи-
ли определение уровня нейромедиаторов и биомаркеров. 
Последующий анализ позволил сравнить уровень нейроме-
диаторов и биомаркеров АД на различных стадиях. 

Установлено, что повышение уровня биомаркеров 
атопического дерматита в острой фазе заболевания свя-
зано с повышением уровня серотонина, в то время как 
уровень 5-гидрокситриптофана и гомованиловой кислоты 
снижается. Определено, что показатели уровней других 
нейромедиаторов, таких как тирозин, 5-
гидроксииндолуксусная кислота и триптофан, достовер-
но не показали никакой корреляционной зависимости ни 
от тяжести заболевания, ни от уровня известных био-
маркеров. 

С целью более точной дифференцировки атопиче-
ского дерматита на эндотипы вместе с известными 
применяемыми методиками в качестве биомаркеров за-
болевания могут быть использованы серотонин, 5-
гидрокситриптофан и гомованилиновая кислота.  

 
Ключевые слова: атопический дерматит, биомарке-

ры, нейромедиаторы, эндотип атопического дерматита 

                                                           
 Контактное лицо: Мухачева Дарья Алексеевна, 
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Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin lesion that affects 

a person's physical health, immune and nervous systems, and 
psychological state. The management of patients with this pa-
thology requires assessment of adult growth and immunological 
disease subtypes. This article discusses the importance of a per-
sonalized approach in the treatment of AD based on the analy-
sis of various biomarkers of this disease. 

To develop a passport of biomarkers of atopic dermatitis 
by studying the correlation relationships of neurotransmitters 
with known and used in practice biomarkers of AD. To evalu-
ate the prognostic value of neurotransmitters as segregation of 
atopic dermatitis into endotypes. 

In patients with atopic dermatitis at different stages of the 
disease, the level of neurotransmitters and biomarkers was de-
termined in samples prepared from blood serum. Subsequent 
analysis made it possible to compare the level of neurotransmit-
ters and biomarkers of atopic dermatitis at different stages of the 
disease. 

An increase in the level of biomarkers of atopic dermatitis 
in the acute phase of the disease is associated with an increase 
in serotonin levels, while the level of 5-hydroxytryptophan and 
homovanilic acid decreases. Indicators of the levels of other neu-
rotransmitters- tyrosine, 5-hydroxyindolacetic acid and trypto-
phan show no correlation with either the severity of the disease 
or the level of known biomarkers. 

Taking into account the data obtained, in order to more 
accurately differentiate atopic dermatitis into endotypes, in the 
aggregate analysis, together with the known methods used, 
serotonin, 5-hydroxytryptophan and homovanillic acid can be 
used as disease biomarkers. 

 
Key words: atopic dermatitis, biomarkers, neuromedia-

tors, endotype of atopic dermatitis 
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Атопический дерматит (АД) представляет собой 
заболевание кожи с наследственной предрасполо-

женностью, характеризующееся различными фено-

типами в зависимости от возраста пациента, тече-

ния, этнической принадлежности, мутационного 
статуса филаггрина и иммуноглобулина Е (IgE) об-

щего, а также лежащих в основе его патогенеза мо-

лекулярных эндотипов [1]. 
Современное понимание патогенеза АД основа-

но на иммунологических особенностях лимфоцитар-

ного инфильтрата с примесью дендритных клеток, 
повышенным уровнем медиаторов воспаления в по-

раженных тканях и дефектами кожного барьера [2]. 
Молекулярный профиль пораженной кожи пациента 
с АД напрямую связан с поляризованной иммунной 
осью 2-го типа. АД, как гетерогенное заболевание 

[3], можно разделить на несколько клинических фе-

нотипов в зависимости от лежащего в основе моле-

кулярного паспорта − эндотипа [4]. Эндотип опреде-

ляет ключевые патологические аспекты и механиз-

мы, лежащие в формировании определенного фено-

типа [5]. По сути, эндотип − это субтип болезни, ко-

торый определяется отличительными патобиологи-

ческими механизмами (генетическими, фармаколо-

гическими, физиологическими, биологическими, 

иммунологическими) [6]. 

АД отличается фенотипическим разнообразием, 

к которому можно отнести, к примеру, клиническую 
неоднородность высыпаний у пациентов детского и 
взрослого возраста, различия в течении АД у пред-

ставителей европейской и азиатской рас [7, 8]. Кро-

ме этого, АД характеризуется весьма вариативным 

набором эндотипов, в основе некоторых из которых 

лежит иммунная активация Th1/Th2 и Th17/Th22 с 
нарушением эпидермального барьера, включая тер-

минальную дифференцировку и нарушения липид-

ного слоя кожи [9, 10]. 
Многообразие участников иммунного ответа в 

патогенезе АД предопределяет его клиническую не-

однородность и фенотипическую гетерогенность. В 
свою очередь, количественное определение уровня 
конкретных показателей этого иммунного ответа 
позволяет обнаружить их свойства как биомаркеров 

АД.  
Наиболее чёткое определение понятия биомар-

кера даёт Европейское агентство по надзору за ле-

карственными средствами: «биомаркером является 

любая биологическая молекула, обнаруженная в 
крови, других жидкостях организма или тканях, ко-

торую можно использовать для отслеживания пато-

логических процессов или заболеваний в организме 

человека или подопытных животных» [11]. Так, 
принято считать, что весьма значимыми биомарке-

рами, коррелирующими с клинической тяжестью 

некоторых заболеваний, включая АД, являются сы-

вороточная лактатдегидрогеназа [12], С-реактивный 

белок (СРБ) [13] и уровень эозинофилов в перифе-

рической крови (Kagi M., et al., 1992). 

Некоторые иммунологические показатели, та-

кие как цитокины и хемокины, определяемые в пе-

риферической крови, коррелируют с тяжестью АД и 

могут быть использованы как биомаркеры. Наиболее 
изученными из них являются основной маркер для 

Th2 IL13 и ключевой для Th22 родственный цито-

кин IL- 22 [14].  

Хемокин CCL17 (также известный как TARC) 
конститутивно экспрессируется в тимусе, однако в 
первые месяцы жизни может быть выделен практи-

чески из всех тканей организма. Маркер может 

определяться как в периферической крови, так и в 

пораженной коже, экспрессируясь на кератиноцитах, 
эндотелиальных клетках, Т-клетках и дендритных 

клетках. Количественное определение его содержа-

ния в плазме крови привлекло внимание медицин-

ского мира после того, как были получены доказа-

тельства его свойств как прогностического маркера 
для определения  активности саркоидоза и систем-

ных проявлений этого заболевания [15-17]. В насто-

ящее время имеются неопровержимые доказатель-

ства повышения его уровня в плазме при тяжёлом 

течении АД или высоком индексе SCORAD [18]. 
Именно этот биомаркер считается наиболее чувстви-

тельным к изменениям в течении АД распростра-

нённых высыпаний [19].  

CCL26, или эозинофил-привлекающий хемокин 
(эотаксин-3), оказывает хемотаксическое действие 

на эозинофилы и базофилы, связываясь с хемокино-

вым рецептором на поверхности этих клеток, а так-

же коррелирует высокими уровнями в плазме с тя-

жестью клинических проявлений АД (Kagami S., et 
al., 2005). Однако выявление этого маркера в пери-

ферической крови затруднено в связи с технически-

ми трудностями, что делает его малоинформатив-

ным в большинстве случаев [20].  

Хемокин CCL27/CTACK − биомаркер для зло-

качественных опухолей [21] конститутивно связан с 

возвращением Т-клеток памяти в коже и играет су-

щественную роль в опосредованном Т-клетками 

воспалении кожи. Он экспрессируется во многих 

тканях, включая половые железы, тимус, плаценту и 
кожу. В последние 9 лет он широко используется в 

диагностике аллергодерматозов как биомаркер, ха-

рактеризующий степень поражения кожи. 
Хемокин макрофагов (MDC − macrophage-

derived chemokin, CCL22) широко известен в меди-

цинской литературе после ряда исследований с ВИЧ. 
Подавляя репликацию вируса в первичных макро-

фагах (но не в Т- лимфоцитах), он активируется по-

сле проникновения вируса в клетку. Эта молекула 
обнаруживается у больных со средней и тяжелой 
степенью тяжести АД, в то время как у пациентов с 
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легким течением не выявляется вовсе (Angelova -

Fisher I., et al., 2006). 
Серотонин является мощным индуктором 

острого и хронического зуда, что объясняется свя-

зыванием его с рецептором HTR7 (серотониновый 

рецептор 5-HT подтипа 7), расположенным на сен-

сорных нейронах кожи, и дальнейшей активацией 
ионных каналов TRPA1 (катионный канал переход-

ного рецепторного потенциала) мембран клеток, от-

ветственных за негистаминергический афферентный 

путь передачи импульса [22]. Серотонин повышает 
проницаемость сосудов, усиливает хемотаксис и ми-

грацию лейкоцитов в очаг воспаления, увеличивает 

содержание эозинофилов в крови, усиливает дегра-

нуляцию тучных клеток и высвобождение других 

медиаторов аллергии и воспаления [23]. Серотонин 
также оказывает антидепрессивное действие, явля-

ется предшественником мелатонина, регулирует 

настроение, определяет моторные, когнитивные, ве-

гетативные функции, поэтому при нарушениях его 
синтеза и изменении концентрации может возрасти 
значимость субъективных симптомов АД. Имеются 

данные о том, что наибольшие изменения в метабо-

лизме нейромедиаторов (в частности серотонина) в 
сторону их повышения  приходятся на период 
обострения атопического дерматита [24]. 

В качестве метода выбора может использовать-

ся гистологическое исследование участка кожи для 
определения биомаркеров иммунного воспаления и 
нарушений эпидермального барьера при АД. Среди 

биомаркеров, характеризующих барьерную дис-

функцию, наиболее актуальными являются фи-

лаггрин, лорикрин, фактор естественного увлажне-

ния, а также клаудин [25]. 
 

Исследование проводили на I дерматовенероло-

гическом отделении микологической клиники НИИ 

медицинской микологии им. П.Н. Кашкина ФГБОУ 

ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России. 

В исследование были включены 37 пациентов с диа-

гнозом «атопический дерматит», среди которых 22 

женщины (59,45%) и 15 мужчин (40,55%), средний 

возраст − 36,5±10,0 года (от 19 до 71 лет).  
Больные были распределены на две группы: в 

первую группу вошли 19 человек с клиническим ди-

агнозом «атопический дерматит в фазе обострения», 
поступивших на стационарное лечение в первые два 

дня; во вторую группу − 18 человек с запланирован-

ной выпиской из стационара в связи с улучшением 
течения АД и переходом заболевания в фазу ремис-

сии. 

Всем обследованным проводили двукратный за-

бор периферической крови. Использовали венозную 

кровь, взятую из кубитальной вены в количестве 5 

мл в одно и то же время утром (09:00) натощак. За 

30 минут до взятия крови пациент находился в по-

кое. Лабораторная диагностика включала общекли-

нический, биохимический анализ крови и её  имму-

нологическое исследование. 
Исследование выполняли на автоматическом 

биохимическом анализаторе ILab-300 с коммерче-

скими реактивами «Instrumentation laboratory». 

Концентрацию С-реактивного белка (СРБ) устанав-

ливали высокочувствительным количественным ме-

тодом с реактивами Вектор-Бест. Определение отно-

сительного количества эозинофильных гранулоци-

тов осуществляли с помощью автоматического гема-

тологического анализа импедансным методом с под-

счетом лейкоцитарной формулы. Абсолютное коли-

чество эозинофилов рассчитывали по пропорции, 

исходя из данных лейкоцитарной формулы. Актив-

ность фермента лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыво-

ротке крови определяли на биохимическом анализа-

торе − спектрофотометре фирмы "Labsystem" с 

набором тест-систем при длине волны 340 нм, по 

методу Варбурга. Верхней границей нормального 
уровня ЛДГ в сыворотке крови считали < 7,5 

мккат/л. В образцах сыворотки крови выявляли 
уровень нейромедиаторов и их метаболитов (тиро-

зин (Tyr), триптофан (TRP), серотонин, 5-

гидрокситриптофана (5-OH-trp), 5-

гидроксииндолуксусная кислота (5-HIAA), гомова-

нилиновая кислота (HVA)). Определение содержа-

ния нейромедиаторов в сыворотке крови проводили 
методом высокоэффективной жидкостной хромато-

графии на анализаторе SHIMADZULC-20–HPLC 

(Япония). Концентрации IL-13-22 устанавливали на 
электроиммунохемилюминесцентном анализаторе 
Elecsys 201, а уровень хемокинов CCL- 17, -22, -26 − 
на иммунохемилюминесцентном анализаторе 
Immulite-1000.  

Полученные данные обрабатывали с помощью 
статистической программы Statistica 6.0. Сравнение 
средних величин двух выборок выполняли с помо-

щью t- критерия Стьюдента. Корреляционные связи 
показателей проверяли по коэффициенту корреля-

ции Спирмена. Данные представлены в виде средне-

го с указанием 95% доверительного интервала. Раз-

личия считали статистически значимыми при 

р<0,05. 
 

При анализе полученных результатов было вы-

явлено достоверно значимое повышение уровней 

СРБ, абсолютного числа эозинофилов, уровня ЛДГ. 
У подавляющего числа пациентов первой группы 

отмечена значимая клинически эозинофилия пери-

ферической крови с абсолютным содержанием эози-

нофилов не менее 0,4х109/л, что составляло более 

5% от общего числа лейкоцитов и расценивалось как 
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лёгкая степень эозинофилии. У 5 больных той же 
группы была выявлена средняя степень эозинофи-

лии, количество эозинофильных гранулоцитов со-

ставляло в среднем 6173,0±109,6 кл/мкл.  
Таблица  

Результаты определения уровня биомаркеров атопического 
дерматита в сыворотке крови у пациентов  двух исследуе-

мых групп 

Биомедиатор 
Показатели в периферической крови 

I группа (n =19) II группа (n =18) 

СРБ (мг/л), p<0,05 
11,72 мг/л 

 [6,32; 17,12] 
n ≥ 5мг/л 

 [5,95; 11,03] 

Эф абс. (кл/мкл) р<0,001 
5060±102,6 
 [3670; 6450] 

325,3±81,5  
[120; 530,6] 

ЛДГ (мккат/л) р< 0,001 8+0,57 [7,53; 8, 47] 5,34 [3,41; 7,27] 

IL-13 (пг/мл) р< 0,001 15,95 [14,6;17,3] 11,79 [10,4; 13,18] 

IL-22 (пг/мл) р< 0,001 
277,17 

 [243,11; 311,23] 
70,59  

[61,98; 79,21] 

CCL-17 (пг/мл) р< 0,001 201,2 ± 1,4 176,5 ± 5,4 

CCL-22 (пг/мл) р< 0,001 661 [417; 915] 405 [288; 508] 

CCL-26 (пг/мл) р< 0,001 13, 91 [4,63; 34, 29] 3, 20 [1,86; 2, 15] 

Tyr (мкг/мл)  р< 0,001 13,45 ± 6,00 12,23 ± 3,12 

TRP (мкг/мл) р< 0,001 11,38 ± 2,14 6,84 ± 3,23 

5-OH-trp (нг/мл) р< 0,001 40,1±13,8  83 ± 9,24 

5-HIAA р< 0,001 53,24 ± 72,64 32,14 ± 51,38 

HVA(мкг/мл) р< 0,001 34,4±21,3 нг/мл 229± 9,24 

5-HT (нг/мл) р< 0,001 104,7±36,8 нг/мл 48,73±36,8  

 
У 12 (63,15%) больных первой группы уровень 

IL-22 превышал верхний предел нормы (80 пг/мл) в 

3,5 раза; средняя концентрация IL-22 составила 

277,17 пг/мл. Отметим, что у обследованных лиц на 

момент забора биоматериала наблюдали выражен-

ные распространённые высыпания, процесс пораже-

ния кожи был универсальным. В первой группе так-

же выявлено повышение уровня цитокина IL-13 по 

сравнению со второй группой, в которую были 

включены пациенты в фазе ремиссии (15,95 против 

11,79; р< 0,001). 

В образцах плазмы крови больных с острой ста-

дией заболевания в сравнении с образцами пациен-

тов с ремиссией отмечали достоверно повышенное 

содержание СС-хемокинов: CCL17/TARC − 

201,2±1,4 пг/мл против 176,5±5,4 пг/мл, p<0,001; 

CCL22 − 661 пг/мл против 405 пг/мл, p<0,001; 

CCL26 − 13, 91 пг/мл против 3,2 пг/мл, p<0,001. 

Эти данные сопоставимы с результатами ранее про-

водимых исследований [26, 27]. Примечательно, что 

уровни 5-гидрокситриптофана (40,1±13,8 нг/мл) и 

гомованилиновой кислоты (34,4±21,3 нг/мл) были 

достоверно снижены у пациентов первой группы при 

поступлении и достигли референтных значений пе-

ред выпиской из стационара. Уровень серотонина у 

больных АД в острый период заболевания был зна-

чительно выше референтного значения (104,7±36,8 

против 94,0 нг/мл) при поступлении. Показатели 

уровней тирозина, 5-гидроксииндолуксусной кисло-

ты и триптофана в сыворотке крови у пациентов 

обеих групп находились в пределах референтных 

интервалов во все этапы госпитализации. 

Во второй группе обследованных лиц непосред-

ственно перед выпиской показатели биомаркеров 

АД и нейромедиаторов были в пределах нормы и не 

выходили за рамки референтных значений.  

 

Таким образом, в ходе исследования установле-

но повышение уровня серотонина наряду с другими 

уже известными и активно применяемыми на прак-

тике биомаркерами, а также впервые выявленное 

снижение уровней 5-гидрокситриптофана и гомова-

нилиновой кислоты в острую фазу атопического 

дерматита. На основании полученных данных, зако-

номерным является вывод о том, что серотонин и 

уже применяемые в практике биомаркеры имеют 

общий коэффициент параллельной корреляции. По-

вышение уровня биомаркеров АД сопряжено с по-

вышением уровня серотонина. Кроме того, обнару-

жена обратная корреляционная взаимосвязь между 

повышением уровней биомаркеров АД и понижени-

ем уровня таких нейромедиаторов, как 5-

гидрокситриптофан и гомованилиновая кислота.  

Необходимы дальнейшие исследования по изу-

чению сопряжённого повышения/понижения уровня 

нейромедиаторов по сравнению с изменением уров-

ня биомаркеров АД для выявления особенностей 

этих изменений и их характера.  

Для оптимизации паспорта фено- и эндотипа 

атопического дерматита с применением новых био-

маркеров также требуются расширенные исследова-

ния на более значительной выборке пациентов с раз-

личными подтипами АД. 

Разработка паспорта биомаркеров АД играет 

важную роль в определении не только эндотипа, но 

и позволяет прогнозировать течение кожного про-

цесса, добиться эффективности терапии и предот-

вратить рецидив заболевания. Совокупный анализ и 

создание оптимального паспорта биомаркеров с од-

новременным поиском новых биомаркеров атопиче-

ского дерматита является важнейшей задачей совре-

менной дерматологии, аллергологии и иммунологии. 
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Очаговая склеродермия (ОС) является редким ауто-

иммунным заболеванием неизвестной этиологии. В иссле-

дование включили 132 пациента в возрасте от 19 до 76 

лет с ОС, среди которых преобладали женщины (94,7%). 

У большей части больных (72,7%) выявлена патология 

щитовидной железы, уровень ТТГ выше нормы > 4,2 

мМЕ/л диагностирован у 16,7% пациентов. Преобладаю-

щее большинство женщин (77%) с ОС и патологией щи-

товидной железы имели избыточную массу тела и ожи-

рение. Согласно результатам оценки влияния индекса 

массы тела (ИМТ) на течение ОС установлено, что с 

увеличением ИМТ статистически значимо нарастала 

степень тяжести кожного процесса (p<0,05). Клиниче-

ски у пациенток ОС с избыточной массой тела преобла-

дали генерализованная форма (41,2%) и бляшечная скле-

родермия в сочетании со склероатрофическим лихеном 

(44,8%, p<0,05). 

 

Ключевые слова: очаговая склеродермия, склеро-

атрофический лихен, индекс массы тела, ожирение, избы-

ток массы тела, патология щитовидной железы, аутоим-

мунный тиреоидит, ТТГ, тяжесть течения 
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Focal scleroderma (FS) is a rare autoimmune disease of 
unknown etiology. The study included 132 patients aged 19 to 
76 years with FS, among whom women predominated 
(94,7%). Thyroid pathology was detected in most patients 
(72,7%), Thyroid-stimulating hormone (TSH) levels above 
normal > 4,2 mMU/l were diagnosed in 16,7% of patients. 
The overwhelming majority of women (77%) with FS and thy-
roid pathology were overweight and obese. According to the 
results of the assessment of the effect of body mass index (BMI) 
on the course of FS, it was found that with an increase in BMI, 
the severity of the skin process increased statistically significant-
ly (p<0,05). Clinically, generalized form (41,2%) and plaque 
scleroderma in combination with scleroatrophic lichen pre-
vailed in patients with overweight FS (44,8%, p<0,05). 

 

Key words: focal scleroderma, scleroatrophic lichen, 

body mass index, obesity, excess body weight, thyroid pa-

thology, autoimmune thyroiditis, TSH, severity of course 
 

 

За последнее десятилетие ожирение стало серь-

езной проблемой здравоохранения во всем мире. Это 
вызвано чрезмерным потреблением пищи, низкой 
физической активностью и рядом других факторов 

окружающей среды, которые взаимодействуют с ге-

нетической предрасположенностью. Согласно по-

следним данным Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), в 2016 году 39% взрослых в воз-

расте 18 лет и старше имели избыточный вес, а 13% 
− страдали ожирением [1, 2]. В последние годы ча-

стота метаболических нарушений и аутоиммунных 
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заболеваний щитовидной железы одновременно уве-

личилась [3]. Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) явля-

ется наиболее распространенным аутоиммунным 
заболеванием щитовидной железы [4], имеющим 

растущую тенденцию [5]. АИТ поражает преимуще-

ственно женское население с повышением заболева-

емости в среднем возрасте [6, 7]. У женщин вероят-

ность развития АИТ примерно в восемь раз выше, 
чем у мужчин [8]. Точные механизмы, лежащие в 

основе патогенеза АИТ, до конца не изучены. Мно-

гочисленные факторы внешней среды и генетиче-

ский фон способствуют развитию АИТ [6, 9, 10], 
который связан с различными функциональными 

состояниями щитовидной железы, начиная от эути-

реоидного, субклинического и заканчивая явным 

гипотиреозом [11]. 

Очаговая склеродермия (ОС) – редкое аутоим-

мунное заболевание соединительной ткани с различ-

ными клиническими проявлениями, с ежегодной ча-

стотой 0,4-2,7 случая на 100 000, характеризующее-

ся воспалением, склерозом кожи и подлежащих мяг-

ких тканей [12]. ОС имеет уникальные демографи-

ческие и клинические особенности, причем женщи-

ны более восприимчивы к этому заболеванию. Пик 
заболеваемости у взрослых приходится на пятое де-

сятилетие [13]. Патогенез ОС до конца не ясен. Вза-

имодействие между генетическими факторами, эпи-

генетическими модификациями, иммунной и сосу-

дистой дисфункцией, а также воздействием окружа-

ющей среды рассматриваются как основные факто-

ры, влияющие на патогенез ОС [14]. Эндокринопа-

тии занимают первое место среди коморбидной па-

тологии у пациентов, страдающих очаговой склеро-

дермией [15]. Современные авторы указывают на 
необходимость дальнейших исследований с целью 
полного понимания экологических, системных, 

местных, генетических и иммунопатологических 

факторов, лежащих в основе патогенеза ОС [16]. 
Цель данного исследования: изучить функцио-

нальное состояние щитовидной железы у больных 
очаговой склеродермией с учетом индекса массы 

тела. 

 

С 2010 г. по 2020 г. в отделении дерматовене-

рологии НИИ медицинской микологии им П.Н. 
Кашкина было проведено открытое проспективное 

исследование, в которое были включены 132 паци-

ента с ОС. 
С целью выявления патологии щитовидной же-

лезы у больных определяли гормоны щитовидной 

железы (ТТГ, Т3, Т4), уровень антител к тиреопе-

роксидазе, тиреоглобулину и проводили ультра-

звуковую диагностику щитовидной железы. Все 

пациенты консультированы эндокринологом. 

Для оценки распространенности и степени тя-

жести заболевания, активности кожного процесса 

использовали балльную оценку по Ramsden и 
Silman [17]. По 3-х балльной шкале в каждой ана-

томической области оценивали плотность кожи: 0 

баллов – норма, 1 балл – легкое уплотнение кожи, 
2 балла − умеренное уплотнение кожи (кожу не-

возможно защипнуть в складку), 3 балла – сильное 

уплотнение кожи (утрата подвижности). Баллы, 
начисленные за все анатомические области, сум-

мировались. Определяли степень тяжести кожного 
процесса: I степень – от 1 до 14 баллов, II степень 

− от 13 до 29 баллов, III степень − от 30 до 39 бал-

лов, IV степень – более 40 баллов. 
Для оценки степени склероатрофических пора-

жений аногенитальной зоны у больных применяли 
индекс степени поражения и атрофии половых орга-

нов и перианальной области [17]. У женщин выде-

лены 7 анатомических областей, у мужчин − 4. В 
каждой анатомической области оценивали выражен-

ность атрофии. 

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по фор-

муле: масса тела (кг), деленная на квадрат роста 

(м2). Согласно данным ВОЗ, результаты расчетов 

ИМТ были разделены на следующие категории: 
18,5<ИМТ<25 – нормальная масса тела, 

30>ИМТ≥25 − избыток массы тела, ИМТ≥30 – ожи-

рение [18]. 
Сравнение изучаемых количественных парамет-

ров выполняли с использованием критериев Манна-

Уитни, Колмогорова-Смирнова, медианного хи-

квадрата и модуля ANOVA. Описательные стати-

стики количественных признаков включали в себя 

оценку среднего арифметического, среднего квадра-

тичного отклонения, ошибки среднего значения, ме-

диану и квартили, а также минимум и максимум. 
Статистический анализ качественных показателей  
проводили на основе данных, сгруппированных в 

аналитические таблицы сопряженности, с примене-

нием критерия согласия Пирсона χ2 и точного мето-

да Фишера. Корреляционный анализ показателей 
осуществляли методом Спирмена. 

Для визуализации структуры исходных данных и 
полученных результатов использовали графические 

возможности системы Statsticafor Windows и мо-

дуль построения диаграмм системы Microsoft Office. 
Количественные показатели в различных исследуе-

мых подгруппах для полноты описания и удобства 
восприятия и сравнения представили в форме «Box 

&WhiskerPlot», когда на одном поле при различных 
группировках на основе качественных критериев 

отражены среднее значение, ошибка среднего и 

стандартного отклонения для указанного параметра. 

Критерием статистической значимости, получаемых 
выводов,  считали  величину р<0,05. 
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Обследовано 132 пациента, из них 125 (94,7%) 
женщин и 7 (5,3%) мужчин в возрасте от 19 до 76 

лет (средний возраст − 53,9±14,7 года). При анализе 
данных анамнеза обследованных больных установ-

лено, что продолжительность ОС варьировала от 0,5 

до 36 лет, средняя продолжительность заболевания 
составила 5,2 лет.  

Клиническая характеристика пациентов с ОС 
представлена в таблице 1.  

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов с очаговой склеро-

дермией 

Показатель Абс. % 

Возраст, годы Me (Q1,Q3) 58 (42; 64) 

Пол (женщины) 125 94,7 

Продолжительность очаговой склеродермии, 

годы Me (Q1,Q3) 
3 (1;7) 

Возраст дебюта очаговой склеродермии, годы 

Me (Q1,Q3) 
54 (37; 59) 

Клиническая форма очаговой склеродермии  

Бляшечная склеродермия  71 53,9 

Очаговая склеродермия и склероатрофический 

лихен кожи 
29 22 

Генерализованная склеродермия  17 12,9 

Линейная склеродермия  10 7,5 

Глубокая склеродермия  4 3 

Буллезная склеродермия  1 0,7 

 

В зависимости от клинической формы ОС рас-

пределение больных было следующим: наиболее 

часто встречалась бляшечная ОС, которая диагно-

стирована у 71 (53,9 %) пациентки. У 29 (22%) 
больных ОС сочеталась со склероатрофическим ли-

хеном кожи. Генерализованная (многоочаговая) 
склеродермия выявлена у 17 (12,9%) пациентов, ли-

нейная склеродермия − у 10 (7,5%), буллезная форма 

− у 1 (0,7%), глубокая форма склеродермии − у 4 

(3%). 
По результатам обследования, у 67 (50,7%) 

больных ОС диагностирован АИТ, из которых у 

55,2% обнаружен гипотиреоз, у 44,8% − эутиреоз. У 

16 (12,1%) пациенток был узловой зоб, у 10 (7,6%) − 
диффузно-узловой зоб, у одной (0,8%) – диффузный 

токсический зоб. В анамнезе у 2 (1,5%) пациенток − 

рак щитовидной железы. У 36 (27,3%) больных па-

тологии щитовидной железы не наблюдали.  
В нашем исследовании уровень ТТГ выше нор-

мы > 4,2 мМЕ/л был отмечен у 22 (16,7%) человек с 

ОС. Снижение данного показателя выявлено у одной 

пациентки. 

У 41,7% больных ОС отмечена избыточная мас-

са тела (30>ИМТ≥25). Пациенты с ожирением 

(ИМТ≥30) составили 25%, в то время как пациенток 

с ИМТ<25 было 33,3%.  

Для анализа клинико-лабораторных характери-

стик в зависимости от функционального состояния 
щитовидной железы больных ОС разделили на две 

группы. В I группу вошли пациенты (n=96), имею-

щие патологию щитовидной железы, во II группу 

(n=36) − без соответствующей патологии (табл. 2). 
 

Таблица 2 
Возраст, индекс массы тела и уровень тиреотропного гор-

мона у больных очаговой склеродермией в зависимости от 
наличия или отсутствия патологии щитовидной железы 

Показатель 

I группа 

(n=96) 

II группа 

(n=36) 

p 

Абс.  % Абс.  %  

Возраст (лет) M+/-m 

Me (Q1,Q3)   

55,1±13,3 

59 (49; 63) 

50,1±16,2 

56 (36; 63) 

>0,05 

Пол (женщины) 92 95,8 33 91,7 >0,05 

ТТГ (мМЕ/л) M+/-m 3,8±2,3 1,9±0,5 <0,05 

ИМТ(кг/м2) M+/-m 

Me ( Q1,Q3) 

27,3±5,05 

28 (24; 31) 

25,8 ±5,8 

24 (22; 29) 

>0,05 

ИМТ<25 22 22,9 23 63,9 <0,05 

30>ИМТ≥25 45 46,9 9 25 <0,05 

ИМТ ≥30 29 30,2 4 11,1 <0,05 

 
При сравнении результатов обследования между 

группами больных не обнаружено статистически 

значимых различий по полу и возрасту. Средний 
уровень ТТГ в I группе пациентов с ОС, имеющих 

патологию щитовидной железы, составил 

3,8±2,3мМЕ/л, во II группе лиц без патологии щи-

товидной железы этот показатель был значимо ниже 

(1,9±0,5мМЕ/л, р<0,05). Индекс массы тела I груп-

пы составил 27,3±5,05,что незначительно выше это-

го показателя у больных II группы (25,8±0,5, 

р>0,05). 

У преобладающего большинства пациентов I 

группы (46,9%) отмечена избыточная масса тела 
(30>ИМТ≥25). Пациентки с ожирением (ИМТ≥30) 

составили 30%, что значимо выше показателей, по-

лученных в группе без патологии щитовидной желе-

зы (p<0,05).  
Анализируя уровень ТТГ у больных ОС с пато-

логией щитовидной железы и без нее, получены ста-

тистически значимые различия. У преобладающего 
большинства пациентов II группы (83,3%) уровень 

ТТГ находился в интервале 0,5-2,4 мМЕ/л, в то вре-

мя как у 45,8% лиц I группы − в интервале 2,5-3,9 
мМЕ/л, у 22,9% обследованных уровень ТТГ был 

>4,2 мМЕ/л (p<0,05) (табл. 3). 
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Таблица 3 

Уровень тиреотропного гормона в сыворотке крови у боль-
ных очаговой склеродермией с патологией и без патологии 

щитовидной железы 

Больные Уровень ТТГ в сыворотке крови 

<0,5 мМЕ/л 0,5-2,4 мМЕ/л 2,5-4,2 мМЕ/л >4,2 мМЕ/л 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

I группа 
(n=96) 

6 6,3 24 25 44 45,8 22 22,9 

II группа 
(n=36) 

0 0 30 83,3 6 16,7 0 0 

p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 

 
Таким образом, большинство больных имели 

нормальный уровень ТТГ (2,6 мМЕ/л). Повышен-

ный уровень ТТГ выявлен у 22,9% пациентов I 

группы, что соответствовало гипотиреозу. Погра-

ничные значения (2,5-4,0 мМЕ/л) ТТГ обнаружены 
у 50 больных (37,9%). Полученные данные отлича-

ются от результатов общепопуляционного скринин-

га, при котором процент лиц, имеющих пограничное 

значение, не превышает 5%. У 22,9% пациентов, 

включенных в I группу, выявлен гипотиреоз. 
Проведено сопоставление ИМТ у обследован-

ных лиц с ОС в зависимости от уровня ТТГ в сыво-

ротке крови. Для больных I группы, имеющих пато-

логию щитовидной железы, ИМТ составил 
27,3±5,05, которому соответствовал пограничный 

уровень ТТГ (3,8±2,3 мМЕ/л). У пациентов II груп-

пы без патологии щитовидной железы эти показате-

ли были ниже (ИМТ − 25,8 ±5,8, ТТГ− 1,9±0,5 
мМЕ/л). Между ТТГ сыворотки крови и показате-

лями ИМТ обнаружена слабая взаимосвязь (𝑟 = 0,3). 
Таким образом, при снижении функции щитовидной 
железы имеется тенденция к замедлению обменных 
процессов, что в дальнейшем приводит к нараста-

нию массы тела. 
При оценке степени тяжести ОС в зависимости 

от показателя ИМТ установлено, что с увеличением 
ИМТ статистически значимо нарастала степень тя-

жести кожного процесса (p<0,05, Рис.1). При 

ИМТ<25 у 72,7% больных выявлена I степень тяже-

сти кожного процесса, у 27,7% − II-III степени. У 

49,1%, пациентов с избыточной массой тела 
(30>ИМТ≥25) диагностирована I степень тяжести 

кожного процесса, у 50,9% – II-IV степени. У 69,7% 

обследованных, имевших ожирение (ИМТ≥30), от-

мечены II-IV степени тяжести (p<0,05, Рис.1). Та-

ким образом, распространенность и степень тяжести 
дерматоза нарастали с увеличением массы тела 

(p<0,05). 

 

 
Распределение клинических  форм очаговой 

склеродермии в зависимости от индекса массы тела 

пациентов приведено на рисунке 2. Наиболее частой 
формой ОС была пятнисто-бляшечная, для которой 
характерно наличие розовых или гиперпигментиро-

ванных пятен, локализующихся у 38% больных на 

передней брюшной стенке, у 34,5% − на конечно-

стях, у 44,5% − под молочными железами, у 18% − 

на спине. 

 

 
При анализе клинических форм ОС в зависимо-

сти от ИМТ получены статистически значимые раз-

личия. Избыточная масса тела отмечена у 44,8% 
больных с бляшечной склеродермией и склероатро-

фическим лихеном кожи, ожирение – у 37,9%. Нор-

мальную массу тела (ИМТ<25) имели только 17,3% 

пациенток этой группы (p<0,05). Для бляшечной 
склеродермии в сочетании со склероатрофическим 
лихеном было характерно наличие розовых или ги-

перпигментированных пятен с атрофией, которые 

чередовались с перламутрово-белыми пятнами, па-

пулами или бляшками с блестящей поверхностью, 
сливающимися в очаги фестончатых очертаний с 
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эритематозным венчиком. Преимущественная лока-

лизация сочетанных высыпаний была в области 

крупных складок и на передней брюшной стенке. 
Поражение аногенитальной области представлено 
очагами истонченного эпидермиса и атрофии с беле-

соватым, перламутровым или ливидным оттенком. У 
части пациенток имелись изменения структуры 
вульвы и из-за выраженного склероза – сужение 

входа во влагалище. 
В группе лиц с генерализованной формой скле-

родермии преобладали  больные с избыточной мас-

сой тела (41,2%, p<0,05, Рис. 2). У этих пациентов 
наблюдали множественные симметричные очаги 
эритемы с умеренной индурацией, размером от 3 до 

15 см в диаметре, располагающиеся на туловище, 

конечностях и в крупных складках.  
У 80% больных с линейной формой склеродер-

мии была нормальная масса тела. 
Различия ИМТ при различных формах ОС мож-

но объяснить разницей возраста пациентов. Возраст 

больных, страдающих линейной формой дерматоза, 
варьировал от 18 до 48 лет (28,1±9,3 лет). У пациен-

тов с бляшечной склеродермией в сочетании со 
склероатрофическим лихеном кожи средний возраст 

составил 62±7,9 лет, с бляшечной формой – 
53,2±13,7 лет, с генерализованной формой – 

59,7±11,7 лет. 

Таким образом, при ОС значимо чаще (p<0,05) 
избыточная масса тела и ожирение встречались у 
женщин с патологией щитовидной железы. Из 74 

(77%) больных этой группы у 22 (30%) обследован-

ных выявлено повышение ТТГ. Полученные данные 

согласуются с результатами исследования Hassan I. 
и соавторов, которые наблюдали повышенный уро-

вень тиреотропного гормона у 41,2% пациентов, 
страдающих очаговой склеродермией [19]. 

При обследовании лиц I группы, имевших пато-

логию щитовидной железы, АИТ обнаружен более, 
чем у половины больных (p<0,05). У 55,2% пациен-

тов АИТ сопровождался гипофункцией щитовидной 

железы, при этом у 11 (29,8%) гипотиреоз отмечен 

впервые. У 26 (70,2%) больных ранее был установ-

лен диагноз гипотиреоза, который предшествовал 
появлению первых высыпаний локализованной 

склеродермии. Избыточную массу тела и ожирение 
имели 82% пациентов с ОС и АИТ. Эти данные со-

гласуются с исследованием Popławska-Kita A. и со-

авторов, которые отметили, что у 72% больных АИТ 
был избыточный вес или ожирение по сравнению с 
38% лиц контрольной группы. Авторы выявили, что 

у пациентов с АИТ, сопровождающимся эутиреозом, 

масса тела, ИМТ, окружность талии и бедер, жиро-

вая масса значительно выше, чем у здоровых лиц. 
При этом было отмечено, что ИМТ и жировая масса 
были выше у пациентов, получавших L-тироксин 

менее двух лет, по сравнению с теми, кого лечили в 

течение более длительного периода [20]. Согласно 

современным исследованиям, лица с ожирением мо-

гут быть более склонны к развитию АИТ [21]. В 

свою очередь ожирение в значительной степени свя-

зано с АИТ и высоким уровнем анти-ТПО (антитела 

к тиреопероксидазе) [21]. Аутоиммунный тиреоидит 
утяжеляет течение очаговой склеродермии, способ-

ствует более выраженной активности кожного про-

цесса и распространенности дерматоза [22]. У жен-

щин в пременопаузе с АИТ, гипотиреозом и эути-

реозом содержание общего холестерина, триглице-

ридов, липопротеидов низкой плотности, ИМТ и 
окружность талии были значительно выше по срав-

нению со здоровыми [23]. Метаболические наруше-

ния в виде избыточной массы тела и ожирения свя-

заны с повышением уровня аутоантител к щитовид-

ной железе [24]. 
Таким образом, в нашем исследовании преобла-

дающее большинство женщин (77%) с ОС и патоло-

гией щитовидной железы имели избыточную массу 

тела и ожирение, что коррелировало со степенью 
тяжести кожного процесса. Проведенное обследова-

ние показало, что среди больных ОС пограничные 

значения ТТГ встречались в четыре раза чаще, чем 
это регистрируется в популяции в целом (по данным 

литературы − 5%) [23]. Полученные данные свиде-

тельствуют о взаимосвязи между субклиническими 
нарушениями функционирования щитовидной желе-

зы (развитие субклинического гипотиреоза) и очаго-

вой склеродермией. Уровень ТТГ был выше и у лиц 

старшего возраста, что подтверждает данные об 
уменьшении функциональной активности щитовид-

ной железы  с увеличением возраста. Даже незначи-

тельное повышение ТТГ у предрасположенных лиц 

способствует прибавке веса. Полученные результаты 
подтверждают важную роль функционального со-

стояния щитовидной железы в патогенезе ОС и её 
влияния на тяжесть течения заболевания. 

 

1. Преобладающее большинство женщин 
(77%), страдающих очаговой склеродермией и пато-

логией щитовидной железы, имели избыточную 
массу тела и ожирение.  

2. Ожирение и избыток массы тела ассоцииро-

ваны с более тяжелым течением очаговой склеро-

дермии. С увеличением индекса массы тела  нарас-

тала степень тяжести кожного процесса (p<0,05). 
3.  Клинически у пациенток ОС с избыточной 

массой тела преобладали генерализованная форма 

(41,2%) и бляшечная склеродермия в сочетании со 

склероатрофическим лихеном (44,8%, p<0,05). 
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В статье рассмотрена клиническая эффективность 

коррекции рубцовых изменений кожи с помощью комби-
нации ультрафонофореза с ферментным гелем с высокой 

транскутанной и протеолитической активностью. При-

ведены клинические результаты применения данной ле-

чебной программы. Пациентка В., 38 лет, поступила на 

лечение с ампутацией правой голени в нижней трети. На 
момент осмотра предъявляла жалобы на формирующие-

ся рубцы сроком существования 3 месяца. У пациента И., 

31 год, после электротравмы − множественные рубцовые 

изменения нижних конечностей сроком существования 4 

года. Пациентка М., 30 лет, с гипертрофическими рубца-

ми груди сроком существования 4 месяца, после повтор-

ной маммопластики, в результате которой было прове-

дено вынужденное рассечение формирующихся рубцов. 

После проведения курса Карипаин Scar - ультрафонофоре-

за наблюдали улучшение клинического статуса, по дан-

ным шкалы РОSAS, рубцовых деформаций кожи, опреде-

лена положительная динамика показателей качества 

жизни по шкале ДИКЖ. 

 

Ключевые слова: рубцы кожи, ультрафонофорез, 
ферментный гель с высокой транскутанной и протеолити-

ческой активностью, клинический случай 

 
 
 
 
 
 

                                                           
 Контактное лицо: Грицкова Инна Александровна, 

e-mail: inusik2002klan@mail.ru 

 

 

 

The article discusses the clinical efficacy and safety of the 
use of physiotherapy techniques by means of ultraphonophore-
sis in combination with the enzyme gel Karipain Scar. The 
clinical results of the application of this treatment program are 
presented. Patient V., 38 years old, was admitted for treatment 
with amputation of the right lower leg in the lower third. At the 
time of examination, there were single atrophic scars, with a 
duration of 3 months. Patient I., 31 years old, after an electric 
trauma, multiple atrophic scarring of the lower extremities was 
formed, with a life span of 4 years. Patient M., 30 years old, 
with hypertrophic breast scars with a lifespan of 4 months, after 
repeated mammoplasty, where a forced dissection of the emerg-
ing scars was performed. After the course of Karipain Scar - 
ultraphonophoresis, an improvement in the clinical status was 

observed according to the POSАS scale of scar deformities of the 
skin, an increase in quality of life indicators was determined 
according to the DLQI scale. 

 
Key words: skin scars, ultraphonophoresis, enzyme 

gel with high transcutaneous and proteolytic activity, case 
report 

 

Пациенты с послеожоговыми, послеоперацион-

ными, постампутационными рубцами и контракту-

рами кожи неизбежно сталкиваются с проблемой 
выраженных эстетических несовершенств и зача-

стую персистирующих субъективных ощущений в 
области сформировавшихся дефектов, оказывающих 

негативное влияние на качество жизни [1]. С учетом 
недостаточной эффективности существующих кон-

сервативных малоинвазивных методов коррекции 
рубцовых изменений кожи актуальной задачей явля-

ется совершенствование существующих и разработ-

ка новых лечебных технологий, обладающих выра-
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женной клинической эффективностью, благоприят-

ным профилем безопасности, оптимальными и до-

ступными для пациентов методиками применения 
[2-5]. 

На протяжении нескольких десятилетий 
электро- и ультрафонофорез коллагенолитических 
лекарственных средств применяют в целях превен-

тивной послеоперационной терапевтической под-

держки процессов регенерации кожи и для коррек-

ции уже сформировавшихся фиброзных изменений 
на различных стадиях [6-8]. Наряду с физическими 

методами лечения, широко используют различные 
фибромодулирующие препараты в качестве топиче-

ской терапии [9, 10]. Однако предписанное инструк-

цией по применению «втирание» таких препаратов в 
область рубца зачастую сопровождается раздража-

ющим действием и, как следствие, может вызывать 
аллергические реакции, интенсивное индуцирован-

ное разрастание фиброзных тканей. Кроме того, за-

частую использование наружных средств терапии 
ограничивает отсутствие показаний для коррекции 
только формирующихся или длительно существую-

щих рубцовых деформаций, невозможность транс-

дермальной доставки активных компонентов препа-

рата в глубокие слои кожи. Низкая эффективность 
коррекции вышеупомянутыми методами в качестве 
моновоздействия актуализирует вопрос поиска и 

разработки комбинированных технологий, новых 

комплексных программ лечения. Нами проведено 
исследование клинической эффективности ультра-

фонофореза ферментного геля с высокой транску-

танной и протеолитической активностью «Карипаин 

Scar» у пациентов с послеоперационными, постожо-

говыми и посттравматическими рубцовыми измене-

ниями кожи.  

 

В июне 2022 г. в реабилитационное отделение 

клиники ФГБУ «Федеральный научный центр реа-

билитации инвалидов им. Г.А. Альбрехта» (ФГБУ 

ФНЦРИ им. Г.А. Альбрехта) обратилась пациентка 
В., 38 лет, с жалобами на имеющиеся рубцовые из-

менения кожи правой голени, сформированные 3 

месяца назад после ятрогенного воздействия, кото-

рое повлекло за собой ампутацию правой нижней 

конечности на уровне нижней трети. Поводом для 
обращения были выраженные субъективные ощуще-

ния в области рубцовых дисплазий: болезненность, 
зуд, чувство дискомфорта. Пациент И., 31 год, обра-

тился в реабилитационное отделение клиники ФГБУ 
ФНЦРИ имени Г.А. Альбрехта в июле 2022 г. с жа-

лобами на множественные обширные рубцовые де-

формации кожи нижних конечностей. Из анамнеза 

известно, что данные изменения были получены в 

результате электротравмы 4 года назад, по поводу 

чего проведена ампутация правой голени в верхней 

трети, осложненная остеомиелитом и парезом мало-

берцового нерва на этапе кожной пластики. Мужчи-

на отмечал значительное снижение качества жизни, 

вызванное натяжением кожи и, соответственно, 
ограничением двигательной функции в суставах, 
присутствие выраженного чувства дискомфорта в 
виде ощущения стянутости, периодически возника-

ющего умеренного зуда и болезненности. Пациентка 
М., 30 лет, поступила на лечение в клинику ФГБУ 

ФНЦРИ имени Г.А. Альбрехта в мае 2022 г. с жало-

бами на гипертрофические рубцы на коже груди по-

сле неудачной маммопластики. Хирургическое вме-

шательство проводили дважды, последнее из них – 
повторная пластика груди с вынужденным рассече-

нием формирующихся рубцов 4 месяца назад. У па-

циентки наблюдали выраженное негативное влияние 
имеющихся рубцовых деформаций на ее психоэмо-

циональный статус.  

При осмотре: у пациентки В – на коже нижней 
трети правой голени атрофический рубец линейной 

формы, длиной 18 см, шириной 2,5 см, розового 
цвета (Рис. 1 а,б). У пациента И. – множественные 

обширные атрофические рубцы, белого цвета (Рис. 

2). У пациентки М. – множественные гипертрофиче-

ские рубцы линейной формы, розового цвета, дли-

ной до 15 см, шириной до 1 см (Рис. 3). 
 

 
а 
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Пациентам выполнен курс физиотерапевтиче-

ского лечения: ультрафонофорез по ферментному 

гелю Карипаин Scar по лабильной методике, в тече-

ние 10 минут, мощностью до 0,8 Вт/см2. Курс со-

стоял из 10 процедур, проводимых через день. 
Критерии оценки эффективности лечения: ре-

гресс клинических проявлений на 50-75%, уменьше-

ние интенсивности окраски и пигментации, измене-

ние конфигурации рубца, нормализация макрорель-

ефа кожи, увеличение подвижности тканей, разре-

шение субъективных ощущений и устранение чув-

ства скованности при выполнении функции анато-

мической области кожи. 

Рубцовые деформации кожи анализировали с 
помощью сертифицированных и адаптированных 
для данного исследования инструментальных мето-

дов поперечной динамометрии, продольной тензо-

метрии и дистанционной термографии непосред-

ственно перед началом курса терапии, после, а так-

же спустя 3 месяца после лечения. 

 

После окончания курса ультрафонофореза фер-

ментного геля с высокой транскутанной и протеоли-

тической активностью отмечено улучшение клини-

ческих показателей по оценке пациента и врача: по-

казатели общего внешнего вида, цвета, рельефа по-

верхности (Рис. 4 а,б; 5, 6), положительная динами-

ка показателей качества жизни.  
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При оценке инструментальных показателей вы-

явили значимую динамику температурного поля и 
показателей упруго-эластических свойств тканей вне 

зависимости от сроков и причин рубцевания, что 
свидетельствует о выраженном ремоделировании 

кожи в области рубцовых деформаций.  
Учитывая то, что основой рубца является колла-

ген − грубый фибриллярный белок, методы лечения 

основаны на применении препаратов, которые раз-

рушают его избыточное количество. С помощью 

ультрафонофореза, метода физического воздействия, 
обладающего фибромодулирующим и фибромоде-

структивным лечебными эффектами и потенцииру-

ющего действие противорубцовых препаратов, воз-

можно добиться не только мгновенной транс-

дермальной доставки ферментных препаратов в тка-

ни рубца, но и улучшить проницаемость эпидермиса 
для их молекул.  

Сегодня в связи с относительно недавним появ-

лением нового противорубцового препарата с уни-

кальным составом на российском фармацевтическом 
рынке – Карипаина Scar актуальным является фор-

мирование его научно обоснованного применения в 
сочетании с наиболее эффективными методами фи-

зического воздействия.  В состав препарата включе-

ны ферменты прямого действия: коллагеназа с уве-

личенной концентрацией, которая оказывает избира-

тельное ферментативное действие на рубцовую 

ткань, гидролизируя пептидные связи коллагена; 
папаин – фермент класса эндопротеаз, способный 
катализировать гидролиз пептидных связей в моле-

куле белка, пептидов, амидов, эфиров и значительно 

уменьшать плотность рубцовой ткани; растительный 

экстракт нейрофенсин – нейроседативный концен-

трат натурального происхождения, способствующий 
уменьшению выраженности субъективных ощуще-

ний, нацеленный на гиперреактивность нейронов, 
подавление субклинического воспаления и усиление 

барьерной функции кожи. Также благодаря входя-

щему в состав транскутанному высокоактивному 
проводнику − металлокомплексному соединению 

«Тизоль» препарат обладает противовоспалительным 
и антисептическим действием, нормализует тем са-

мым сроки репаративных процессов, уменьшает 

воспалительные явления (эритему, отечность, ин-

фильтрацию), за счет чего может применяться на 
самых ранних этапах формирования рубцов и в ка-

честве их профилактики. 
Во время прохождения курса терапии негатив-

ных последствий в виде побочных явлений не 

наблюдали. 

 

Улучшение клинической картины, функцио-

нальных свойств рубцовых деформаций кожи (пока-

зателей внешнего вида, васкуляризации (цвета) и 
растяжимости), показателей качества жизни, а также 
благоприятный профиль безопасности позволяют 
обосновать дальнейшую перспективность примене-

ния лечебного комплекса Карипаин Scar-
ультрафонофореза при любых сроках существования 
рубцовых деформаций кожи: для реабилитации па-

циентов после операций в процессе формирования 
фиброзных дисплазий, для оптимальной коррекции 

эстетически неприемлемых зрелых рубцовых де-

формаций.  
Полученные результаты позволяют рекомендо-

вать применение лекарственной композиции, обла-

дающей протеолитической и транскутанной актив-

ностью, в сочетании с ультрафонофорезом для лече-

ния рубцовых изменений кожи в ходе коррекции 
посттравматических, постожоговых и постампута-

ционных рубцов кожи. 

 

 

1. Shen W., Chen L., Tian F. Research progress of scar repair and its influence on physical and mental health. Int. J. 

Burns. Trauma. 2021; 11 (6): 442-446. PMCID: PMC8784744 
2. Khetarpal S., Kaw U., Dover J.S., Arndt K.A. Laser advances in the treatment of burn and traumatic scars. Semin. 

Cutan. Med. Surg. 2017; 36 (4):185-191. doi: 10.12788/j.sder.2017.030 

3. Стенько А.Г., Шматова А.А., Щукина Е.В. и др. Клинический опыт применения электродного фармафореза в 

лечении и профилактике рубцовых поражений кожи. Клиническая дерматология и венерология. 2014; 12 (1): 63-

67. [Sten'ko A.G., Shmatova A.A., Shchukina E.V., et al. Clinical experience of employing electrode pharmaphore-
sis to treat and prevent cicatricial skin lesions. Clinical Dermatology and Venereology. 2014; 12 (1): 63-67. (In 
Russ.)]. 

4. Круглова Л.С., Течиева С.Г., Стенько А.Г., Шматова А.А. Современный взгляд на инновационные методы те-

рапии патологических рубцовых деформаций. Клиническая дерматология и венерология. 2014; 12 (5): 105-116. 

Kruglova L.S., Techieva S.G., Sten'ko A.G., Shmatova A.A. Modern view on the innovative therapies of pathologi-

cal cicatricial deformities. Clinical Dermatology and Venereology. 2014; 12 (5): 105-116. (In Russ.)]. 

5. Oosterhoff  T.C.H., Beekman V.K., Van der List J.P.,  Niessen F.B. Laser treatment of specific scar characteristics in 

hypertrophic scars and keloid: A systematic review. J. Plast. Reconstr. Aesthet. Surg. 2021; 74 (1): 48-64. doi: 



 

42 

 
 

10.1016/j.bjps.2020.08.108 

6. Соболева М.Ю. Морфофункциональные особенности восстановления целостности кожи при термической 

травме. Клиническая и экспериментальная морфология. 2019; 8 (1): 71-77. [Soboleva M.Yu. Morphofunctional 
features of the restoration of the integrity of the skin after thermal injury. Clinical and Experimental Morphology. 
2019; 8 (1): 71-77 (In Russ)]. doi: 10.31088/2226-5988-2019-29-1-71-77 

7. Патрушев А.В., Хайрутдинов В.Р., Белоусова И.Э., Самцов А.В. Клинико-морфологические особенности эла-

столитических гранулем. Вестник дерматологии и венерологии. 2014; 90 (4): 58-67. [Patrushev A.V., Khairutdi-

nov V.R., Belousova I.E., Samtsov A.V. Clinical and morphological features of elastolytic granulomas. Bulletin of 
Dermatology and Venereology. 2014; 90 (4): 58-67. (In Russ)].  

8. Пономаренко Г.Н., Карпова Т.Н. Физические методы лечения рубцов. СПб., 2009. 112 с. [Ponomarenko G.N., 

Karpova T.N. Physical methods of treatment of scars. St. Petersburg, 2009. 112 p. (In Russ)].  

9. Xue Y., Qi C., Dong Y., et al. Poly (γ-glutamic acid)/chitooligo-saccharide/papain hydrogel prevents hypertrophic 

scar during skin wound healing. J. Biomed. Mater. Res. B. Appl. Biomater. 2021; 109 (11): 1724-1734. doi: 
10.1002/jbm.b.34830 

10. Часнойть А.Ч., Жилинский Е.В., Серебряков А.Е., Тимошок Н.Ю. Оценка противорубцовой эффективности 

препарата Ферменкол. Медицинские новости. 2015; 11: 36-40. [Chasnoits A.Ch., Zhilinski E.V., Serebryakou 

A.E., Tsimashok N.Yu. Antiscar evaluation of Fermenkol. Medical news. 2015; 11: 36-40 (In Russ)]. 
 

Поступила в редакцию журнала 12.12.22 

Принята к печати 22.12.2022 

 

      

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  



 

43 

DOI: 10.24412/1999-6780-2023-1-43-50 

УДК 616.594.14:612.017: 577.161.2 

___________________________________________________________________________________________________________________ 
 

Для цитирования: Кукушкина К.С., Фролова Е.В., Учеваткина А.Е., Филиппова Л.В., Корнишева В.Г., Разнатовский К.И. Показате-

ли иммунитета у больных гнездной алопецией в зависимости от содержания витамина Д в сыворотке крови. 2023; 25 (1): 43-50. DOI: 
10.24412/1999-6780-2023-1-43-50    

 

For citation: Kukushkina K.S., Frolova E.V., Uchevatkina A.E., Filippova L.V., Kornisheva V.G., Raznatovsky K.I. Immunity parameters in 

patients with alopecia areata depending on the content of vitamin D in blood serum. Problems in Medical Mycology. 2023; 25 (1): 43-50. (In Russ). 

DOI: 10.24412/1999-6780-2023-1-43-50 

___________________________________________________________________________________________________________________ 

 


 

Гнездная алопеция (ГА) − распространенное ауто-

иммунное воспалительное заболевание, поражающее во-

лосяные фолликулы и приводящее к выпадению волос без 

рубцов. Патогенез ГА не до конца ясен, несмотря на 

накопленные доказательства иммуноопосредованной 

природы этого заболевания. Целью работы было изучение 

взаимосвязи между показателями иммунитета и уровнем 

витамина D у больных гнездной алопецией. В исследова-

ние включили 45 пациентов с ГА прогрессирующей стадии 

(Me − 42 года). Группу сравнения составили 25 здоровых 

лиц (Me − 43 года), уровень витамина D − 35±1,5 нг/мл. 

Больных ГА разделили на 3 группы: 1 группа (n=18) − с 

дефицитом витамина D  (25 (ОН) D <20 нг/мл); 2 группа 

(n=17) − с недостаточностью  витамина D (25 (OH) D от 

20 до 29 нг/мл); 3 группа (n=10) – с нормальным уровнем 

витамина D (25 (OH) D  ≥ 30 нг/мл).  

Провели иммунофенотипирование лимфоцитов пе-

риферической крови, определили уровни иммуноглобулинов 

(Ig) А, М, G, оценили метаболическую активность 

нейтрофилов в НСТ-тесте. 

Выявлено повышение абсолютного числа CD4+T-

хелперов и NKT-клеток у всех пациентов с ГА по сравне-

нию с контрольными значениями. При тяжелом течении 

ГА установлено увеличение абсолютного числа активиро-

ванных CD3+CD25+Т-лимфоцитов, относительного коли-

чества NKT-клеток и усиление метаболической активно-

сти нейтрофилов. У больных ГА с дефицитом и недо-
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статком витамина D отмечено повышение абсолютного 

числа CD4+Т-хелперов и уровня IgA по отношению к пока-

зателям здоровых лиц. Особенностью иммунного профиля 

пациентов с дефицитом витамина D явилось повышение 

абсолютного числа активированных CD3+CD25+Т-клеток 

и В-лимфоцитов. Клиническая значимость показателей 

спонтанного и активированного НСТ-теста у больных ГА 

подтверждается положительной корреляционной связью 

с тяжестью течения заболевания. Полученные данные 

удостоверяют участие иммунных механизмов в патоге-

незе ГА и влияние на них недостатка и дефицита вита-

мина D. 

 

Ключевые слова: гнездная алопеция, витамин D, 

NKT-клетки, Т-лимфоциты, B-лимфоциты НСТ-тест 

_________________________________________________ 

  
Alopecia areata (AA) is a common inflammatory dis-

ease that affects the hair follicles and leads to hair loss 
without scarring. The pathogenesis of АА is not completely 

clear, despite the accumulated evidence of the immune-

mediated nature of this disease. The aim of the work was to 
study the relationship between immunity parameters and 

vitamin D levels in patients with alopecia areata. The study 
included 45 patients with advanced stage АА (Me − 42 

years). The comparison group consisted of 25 healthy peo-

ple (Me − 43 years), vitamin D level − 35±1,5 ng/ml.  
Patients with AA were divided into 3 groups: group 1 

(n=18) − with vitamin D deficiency (25 (OH) D <20 
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ng/ml); group 2 (n=17) − with vitamin D insufficiency (25 

(OH) D from 20 to 29 ng/ml); group 3 (n=10) – normal D 

level (25 (OH) D ≥ 30 ng/ml). Immunophenotyping of pe-
ripheral blood lymphocytes was performed, the levels of 

immunoglobulins A, M, G were determined, and the meta-
bolic activity of neutrophils was assessed in the NBT-test. 

An increase in the absolute number of CD4+T-helpers 

and NKT cells was found in all patients with AA compared 
with control values. In severe AA, an increase in the abso-

lute number of activated CD3+CD25+T-lymphocytes, a 
relative number of NKT cells, and an increase in the meta-

bolic activity of neutrophils were found. In patients with AA 

with vitamin D deficiency and insufficiency, an increase in 
the absolute number of CD4+ T-helpers and IgA levels was 

found in relation to healthy individuals. A feature of the 

immune profile of patients with vitamin D deficiency was 
an increase in the absolute number of activated 

CD3+CD25+ T cells and B lymphocytes. The clinical sig-
nificance of the indicators of spontaneous and activated 

NBT-test in patients with AA is confirmed by a positive cor-

relation with the severity of the course of the disease. The 
data obtained confirm the participation of immune mecha-

nisms in the pathogenesis of AA and the influence of vita-
min D deficiency and deficiency on them. 

 

Key words: alopecia areata, vitamin D, NKT cells, T-

lymphocytes, B-lymphocytes HBT-test 

 

Гнездная алопеция (ГА) является широко рас-

пространенным аутоиммунным воспалительным за-

болеванием, которое поражает волосяные фоллику-

лы в фазе анагена [1]. Для него характерно нерубцо-

вое выпадение волос, поражающее около 2% насе-

ления обоих полов и всех возрастных групп [2, 3]. 
Клинически у пациентов может наблюдаться очаго-

вая, диффузная или полная потеря волос на теле [2, 

3]. Заболевание имеет многофакторный характер, 
что предполагает комплексное взаимодействие гене-

тических особенностей организма и экзогенных 
триггеров, провоцирующих развитие ГА [4]. У паци-

ентов, страдающих ГА, отмечена повышенная ча-

стота выявления других аутоиммунных заболеваний, 

в частности, щитовидной железы, витилиго, сахар-

ного диабета 1-го типа, красной волчанки и пр. [5, 
6]. В качестве возможного пускового механизма ГА 
рассматривают целый ряд факторов окружающей 
среды, стресс, генерализованные вирусные и бакте-

риальные инфекционные процессы, которые у ряда 
лиц могут способствовать неадекватному иммунно-

му ответу, направленному против волосяных фолли-

кулов.  
Считается, что в нормальных физиологических 

условиях в волосяном фолликуле и вокруг него со-

здается локальная иммуноингибирующая среда, ко-

торая защищает его от патологических иммунных 
реакций. Формирование иммуносупрессивной среды 

обусловлено отсутствием антигенов главного ком-

плекса гистосовместимости (МНС, от англ. major 
histocompatibility complex) I класса на клетках во 
внешней оболочке корневого влагалища и в клетках 
матрикса волосяного фолликула. Полагают, что 
нарушение иммунной привилегии волосяного фол-

ликула способствует развитию ГА, при которой вос-

палительные клетки атакуют пигмент-

продуцирующие луковицы анагеновых волос. В ряде 
публикаций показано, что ассоциированные с мела-

ногенезом аутоантигены, которые в норме исключе-

ны из иммунной привилегии функционального воло-

сяного фолликула, могут быть ключевой мишенью 
аутоагрессивного воспаления при ГА [7]. При имму-

ногистологическом исследовании очагов поражения 
у больных ГА установлено нарушение количества и 

функции пери- и интрафолликулярных воспалитель-

ных клеток, причем эти изменения более выражены 
в активной стадии заболевания [8]. Цитотоксические 

CD8+T-клетки атакуют внутрифолликулярные обла-

сти, в то время как CD4+T-хелперы и NK-клетки 
накапливаются вокруг внешней корневой оболочки 
волосяных фолликулов [9]. Этот дисбаланс в воспа-

лительных клетках приводит к нарушению иммун-

ной привилегии волосяного фолликула [7, 8]. Отме-

тим, что изменения в числе и активности воспали-

тельных клеток ограничиваются не только очагом 

поражения, но также наблюдаются в селезенке, 
лимфатических узлах и периферической крови паци-

ентов с аутоиммунным процессом. Поэтому необхо-

димо изучить особенности циркулирующих иммун-

ных клеток и их функциональную активность у 
больных ГА [10]. 

В последнее время появляется все больше дан-

ных об участии витамина D и его рецепторов и в 
гомеостазе кожи [11, 12], и в регуляции врожденно-

го и адаптивного иммунитета [13]. Показано, что 
витамин D стимулирует дифференцировку моноци-

тов в классические макрофаги и усиливает хемотак-

сис и фагоцитарную активность макрофагов [21]. 

Wang T.T. и соавторы (2004) продемонстрировали, 

что 1,25-дигидроксивитамин D (1,25(OH)2D) акти-

вирует транскрипцию антимикробных пептидов ка-

телицидина и β-дефензина-2 в кератиноцитах и по-

вышает метаболическую активность нейтрофилов. 

Однако 1,25(OH)2D ингибирует дифференцировку и 
созревание дендритных клеток, уменьшает экспрес-

сию молекул МНС II класса, тем самым подавляя 

презентацию антигена [13]. Кроме того, витамин D 
модулирует функцию Т-хелперов (Th) 1-го типа за 
счет подавления синтеза провоспалительных цито-

кинов: интерлейкина-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-12, ин-

терферона (IFN)-γ, фактора некроза опухоли α 

(TNF-α) и усиления продукции цитокинов Тh2 (IL-4, 
IL-13) [15]. Установлено, что 1,25(OH)2 D подавляет 

экспрессию цитокинов, связанных с Тh17 [16]. По-

https://bmcimmunol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12865-022-00486-4#ref-CR2
https://bmcimmunol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12865-022-00486-4#ref-CR3
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мимо T-лимфоцитов, 1,25(OH)2D также индуцирует 

апоптоз активированных В-клеток, подавляет про-

лиферацию В-клеток и снижает образование плазма-

тических клеток и В-клеток памяти [16]. Ученые 

сформулировали гипотезу, что снижение активности 
Th1 и Th17 может являться одним из механизмов, 

при котором витамин D подавляет аутоиммунные 

заболевания, опосредуемые нарушением иммунного 
гомеостаза [7, 10, 16, 17]. Многие исследователи 

предполагают, что ГА связана с дисбалансом цирку-

лирующих Т-лимфоцитов и клеток врожденного им-

мунитета [1], однако знания о состоянии системного 
иммунитета и влиянии на иммунные клетки витами-

на D при данном заболевании недостаточны.  

Цель нашего исследования: изучить взаимо-

связь между показателями иммунитета и уровнем 

витамина D у больных гнездной алопецией. 

 

В проспективное исследование включили 45 па-
циентов в возрасте от 19 до 66 лет (медиана – 42 го-
да) с ГА прогрессирующей стадии. Группу сравне-

ния составили 25 здоровых людей в возрасте от 21 
до 68 лет (медиана – 43 года) с нормальным уровнем 
витамина D (средний уровень концентрации кальци-
дола − 35±1,5 нг/мл). Для оценки степени тяжести 
ГА учитывали состояние волосяного покрова на во-
лосистой части головы, других участках кожного 
покрова и поражение ногтевых пластинок. Исполь-
зовали международную стандартизированную ин-
струкцию SBN, которая позволяет относительно 
объективно оценить площадь потери волос на скаль-
пе – S (Scalp), теле – B (Body), поражение ногтевых 
пластинок – N (Nail) [Olsen E., et al., 2004]. Легкая 
степень тяжести – поражение до 25% скальпа (n=26) 
без поражения тела и ногтевых пластин, тяжелая 
степень – поражение волосистой части головы свы-
ше 25%, отсутствие волос на туловище, поражение 
ногтевых пластин (n=19). 

Исследование проводили на базе НИИ меди-

цинской микологии им. П.Н. Кашкина. Пациенты с 
гнездной алопецией были разделены на 3 группы в 
зависимости от уровня концентрации 25 (ОН)–D-25-
гидроксихолекальциферол: 1 группа (n=18) – с де-
фицитом 25-гидроксихолекальциферола (25 ОН) D 
<20 нг/мл; 2 группа (n=17) – с недостаточностью 
25-гидроксихолекальциферола (25 ОН) D от 20 до 29 
нг/мл;  3 группа (n=10) – с нормальным уровнем 25-
гидроксихолекальциферола  (25 ОН) D ≥ 30 нг/мл. 

Критерии включения в исследование: больные 
ГА старше 18 лет, наличие заболевания в прогресси-
рующей стадии. Критерии исключения: возраст до 
18 лет; алкогольная и наркотическая зависимости; 
беременность, лактация; пациенты, находящиеся на 
иммуносупрессивной терапии; заболевания почек. 

Иммунофенотипирование лимфоцитов перифе-
рической крови было выполнено методом 6-
цветного цитофлуориметрического анализа с ис-
пользованием проточного цитометра Navios™ 
(Beckman Coulter, США). Подготовку образцов пе-
риферической крови и настройку цитофлуориметра 
осуществляли в соответствии с национальными ре-
комендациями. Лимфоциты окрашивали меченными 
флуорохромами моноклональными антителами 
(Beckman Coulter, США) в соответствии с рекомен-
дациями производителя: CD45-PC5/5, CD4-FITC, 
CD8-ECD, CD3-APC, CD19-FITC, CD56-PC7 и 
CD25-PE (Beckman Coulter, США). После внесения 
антител образцы тщательно перемешивали, затем 
инкубировали при комнатной температуре 15 минут 
в защищенном от света месте. По завершении инку-
бации при постоянном перемешивании добавляли 
500 мкл лизирующего раствора Versa Lyse Lysing 
Solution (Beckman Coulter, США), инкубировали 
еще 10 минут при комнатной температуре в защи-
щенном от света месте. При цитометрическом ана-
лизе для каждого из образцов набирали не менее 
5000 лимфоцитов. Полученные результаты были 
проанализированы при помощи программного обес-

печения Navios™ Software v1.2 (Beckman Coulter, 
США). Для дополнительной характеристики Т-
клеточного звена иммунной системы вычисляли им-

мунорегуляторный индекс (ИРИ) – соотношение 
CD3+CD4+/ CD3+CD8+. 

Уровень общих иммуноглобулинов А, М, G в 
сыворотке крови исследовали иммунотурбодимет-
рическим методом с использованием коммерческих 
наборов (Vital, Россия).  

Уровень концентрации активной формы вита-
мина D (25-гидроксикальциферол) определяли хе-
милюминесцентным иммунным анализом на микро-
частицах (ECLIA, США). 

Метаболическую активность (кислородозависи-

мую бактерицидность) нейтрофилов оценивали в 
НСТ-тесте. Для этой цели применяли спонтанную и 
индуцированную зимозаном А («Sigma», США) ре-
акцию восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ), позволяющую определить образование супе-
роксидного анион-радикала. Использовали лейко-

взвесь гепаринизированной крови, полученную пу-
тем отстаивания при 37 о

С. На предметных стеклах 
30 мкл лейковзвеси смешивали с 30 мкл 0,02% рас-
твора НСТ  для оценки спонтанной реакции, с 60 
мкл НСТ и 30 мкл 0,1% раствора зимозана − для ак-

тивированной. Инкубацию клеток проводили в тече-
ние 30 минут во влажной камере при 37о. Стекла 
промывали фосфатно-солевым буфером, сушили, 
фиксировали в смеси Никифорова и окрашивали 1% 
раствором нейтрального красного. Оценку результа-
тов осуществляли методом иммерсионной микро-
скопии, вычисляя % нейтрофилов, содержащих си-

ние гранулы восстановленного диформазана.  
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Полученные в процессе исследования данные 
обрабатывали с помощью программной системы 
STATISTICA 10 (StatSoft, США). Нормальность 
распределения количественных данных проверяли с 
помощью критерия Колмогорова-Смирнова и Шапи-

ро-Уилка. Изучаемые характеристики представляли 
медианами, нижним и верхним квартилями (Ме 
(Q0,25; Q0,75). Анализ сравнения 3-х и более групп вы-
полняли с применением непараметрического (ранго-
вого) дисперсионного анализа по Краскелу–
Уоллису. Для оценки значимости различий исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна–
Уитни. Выявление корреляционных взаимосвязей 
между двумя количественными параметрами прово-
дили непараметрическим методом ранговой корре-
ляции по Спирмену c вычислением коэффициента 
ранговой корреляции (r). Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05.  

Первоначально больные ГА были разделены на 
2 группы в зависимости от тяжести течения процес-

са: у 26 пациентов с очаговой и многоочаговыми 
формами ГА установлена легкая степень, у 19 чело-

век с субтотальной, тотальной и универсальной 

формами ГА – тяжелая. Средняя длительность тече-

ния ГА составила 5,0±1,2 года. Наиболее частыми 
сопутствующими заболеваниями были аутоиммун-

ный тиреоидит (30%) и атопический дерматит (22%). 

Очаги хронической инфекции выявлены у 46% 
больных ГА, у 15% − диагностировано наличие ви-

русной инфекции (герпес вирус 1 ,2 типа, вирус 

Эпштейна-Барра). 
Провели сравнительную характеристику имму-

нологических показателей пациентов с ГА в зависи-

мости от тяжести течения заболевания (табл. 1).  

Таблица 1 
Субпопуляционный состав лимфоцитов крови у больных ГА с разной степенью тяжести  и у здоровых лиц 

Показатель 

Больные ГА Контрольная    группа − 
здоровые 
(n=25) (3) 

р^ 

р* при сравнении групп: 

легкая степень 
(n=26) (1) 

тяжелая степень 
(n=19) (2) 

1, 2 1, 3 2, 3 

Лейкоциты  ×109/л 6,0 [5,1; 6,5] 6,0 [5,3; 6,8] 5,7 [5,3; 6,3] 0,87 0,84 0,84 0,57 

Лимфоциты  
% 44 [37; 49] 41 [33; 46] 36 [34; 37] <0,001 0,21 0,0002 0,017 

×109/л 2,572 [1,856; 3,102] 2,464 [2,162; 2,640] 1,976 [1,890; 2,280] 0,0018 0,54 0,0054 0,0008 

CD3+  CD19-  
% 74 [69; 80] 76 [68; 79] 76 [70; 77] 0,79 0,63 0,57 0,72 

×109/л 1,925 [1,363; 2,384] 1,743 [1,634; 2,094] 1,478 [1,319; 1,652] 0,0054 0,74 0,013 0,0019 

CD3+  CD4+  
% 48 [41; 51] 44 [43; 54] 45 [42; 49] 0,81 0,77 0,54 0,75 

×109/л 1,163 [0,935; 1,485] 1,147 [0,933; 1,317] 0,880 [0,834; 1,006] 0,0018 0,88 0,0018 0,003 

CD3+CD8+  
% 25 [20; 28] 25 [21; 27] 26 [24; 29] 0,27 0,88 0,14 0,21 

×109/л 0,525 [0,458; 0,764] 0,574 [0,472; 0,726] 0,543 [0,454; 0,633] 0,54 0,86 0,55 0,21 

CD3-CD19+  
% 11 [9; 15] 11 [8; 15] 11 [10; 13] 0,90 0,70 0,92 0,70 

×109/л 0,281 [0,241; 0,359] 0,253 [0,211; 0,384] 0,235 [0,191; 0,295] 0,11 0,44 0,034 0,30 

CD3+ CD4+CD25+  
% 3,7 [3,2; 4,2] 3,7 [2,9; 5,4] 3,0 [2,4; 5,0] 0,51 0,59 0,56 0,24 

×109/л 0,099 [0,066; 0,110] 0,104 [0,067; 0,127] 0,066 [0,055; 0,097] 0,063 0,43 0,06 0,045 

CD3-CD56+  
% 10 [7; 15] 11 [7; 18] 12 [10; 14] 0,31 0,61 0,12 0,43 

×109/л 0,217 [0,140; 0,425] 0,298 [0,165; 0,401] 0,249 [0,196; 0,295] 0,67 0,51 0,46 0,61 

CD3+ CD56+  
% 3,0 [1,8; 4,8] 4,4 [2,8; 5,6] 2,3 [1,3; 3,0] 0,0036 0,046 0,15 0,0008 

×109/л 0,078 [0,043; 0,119] 0,098 [0,067; 0,156] 0,050 [0,032; 0,063] <0,001 0,10 0,015 0,0001 

ИРИ  2,1 [1,4; 2,7] 2,0 [1,4; 2,6] 1,7 [1,6; 1,9] 0,25 0,81 0,12 0,24 

Примечание. р^ – значимость рангового дисперсионного анализа по Краскелу–Уоллису; р* – значимость критерия Манна–Уитни 

 

У пациентов обеих групп установлено значимо 
более высокое абсолютное число лимфоцитов по 
сравнению с показателями контрольной группы 

(р<0,001 − в 1 и 2 группах). Т-лимфоциты являются 
важными клетками приобретенного иммунного от-

вета и делятся на два основных типа: Т-хелперы и 
цитотоксические Т-клетки. Установлено, что вне 
зависимости от степени тяжести процесса для боль-

ных ГА было характерно повышение абсолютного 

числа CD3+T-лимфоцитов за счет CD4+T-хелперов 

(p=0,0018; p=0,003 соответственно). Такая же зако-

номерность прослеживается для NKT-клеток. Обна-

ружено увеличение абсолютного числа NKT-клеток 
в обеих группах пациентов с ГА по сравнению с 

контрольными показателями (p=0,0015; p=0,0001 

соответственно). Отметим, что среди CD3+T-
лимфоцитов у больных с тяжелым течением ГА пре-

обладали клетки с активированным фенотипом 

CD3+CD25+Т-клетки, экспрессирующие рецептор к 
интерлейкину-2. Также для данной группы пациен-

тов было характерно повышение относительного 
числа NKT-клеток, которое достоверно отличалось 
как от показателей лиц с легким течением болезни 
(p=0,046), так и контрольной группы (p=0,0008). Не 

выявлено различий в числе В-лимфоцитов и NK-
клеток между больными ГА и контрольной группой. 
Оценка метаболической активности нейтрофилов 
выполнялась в НСТ-тесте. У пациентов с тяжелым 
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течением заболевания установлено значимое повы-

шение показателей спонтанного НСТ-теста (30,0% 
(20,0-48,0) vs 18,0% (14,0-19,0), p= 0,003) и активи-

рованного НСТ-теста (62,0% (53,0-68,0) vs 57,0% 

(51,0-59,0), p=0,024) по отношению к контрольными 
показателями (Рис. 1). 

 
 

Таким образом, для всех больных ГА было ха-

рактерно увеличение абсолютного числа CD4+T-

хелперов и NKT-клеток по сравнению с контроль-

ными значениями. Особенностью иммунного про-

филя пациентов с тяжелым течением ГА явилось 
увеличение абсолютного числа активированных 

CD3+CD25+Т-лимфоцитов, относительного числа 
NKT-клеток и усиление метаболической активности 

нейтрофилов. 
На следующем этапе исследования больные ГА 

были разделены на группы в зависимости от уровня 
концентрации витамина D - 25 (ОН) D. Данные им-

мунофенотипирования лимфоцитов представлены в 
таблице 2. 

Для больных 1 и 2 групп было характерно по-

вышение абсолютного числа лимфоцитов за счет 

общей популяции CD3+Т-лимфоцитов, CD4+Т-

хелперов (p=0,001; p=0,0028 соответственно) и уси-

ление синтеза IgA (p=0,001; p=0,018 соответствен-

но) по отношению к показателям здоровых лиц 
(табл. 3).   

Таблица 2 
Субпопуляционный состав лимфоцитов крови у больных ГА с разным уровнем витамина D и у здоровых лиц 

Показатель 

Больные ГА с разным уровнем витамина D3 
Контрольная груп-

па − здоровые 

(n=25) (4) 

р^ 

р* при сравнении 

групп: 

Дефицит витамина 

D (n=18) 

Недостаток вита-

мина D (n=17) 

Нормальный уро-

вень витамина D 

(n=10) 

1, 4 2, 4 3, 4 

Лимфоциты 
% 42  [35; 48] 44 [38; 48] 42 [36; 44] 36 [34; 37] 0,0028 0,012 0,0016 0,011 

×109/л 2,608 [2,294; 2,989] 2,464 [2,090; 2,832] 2,421 [1,764; 2,904] 1,976 [1,890; 2,280] 0,0027 < 0,001 0,016 0,083 

Т-лимфоциты 

CD3+ CD19- 

% 75 [68; 79] 79 [73; 82] 71 [67; 74] 76 [70; 77] 0,071 0,90 0,044 0,17 

×109/л 1,988 [1,695; 2,246] 1,859 [1,630; 2,094] 1,671 [1,363; 2,004] 1,478 [1,319; 1,652] 0,0061 0,0012 0,014 0,21 

Т-хелперы 

CD3+ CD4+ 

% 46 [43; 50] 49 [43; 57] 41 [37; 49] 45 [42; 49] 0,14 0,68 0,11 0,23 

×109/л 1,169 [1,126; 1,548] 1,176 [0,998; 1,317] 1,000 [0,880; 1,248] 0,880 [0,834; 1,006] 0,0014 < 0,001 0,0028 0,19 

Т-лимфоциты 

цитотоксические 

CD3+ CD8+ 

% 24 [20; 27] 21 [21; 27] 26 [25; 28] 26 [24; 29] 0,23 0,06 0,15 0,97 

×109/л 0,572 [0,499; 0,744] 0,524 [0,439; 0,764] 0,597 [0,458; 0,759] 0,543 [0,454; 0,633] 0,60 0,16 0,94 0,37 

В-лимфоциты 

CD3-CD19+ 

% 12 [9; 15] 11 [7; 14] 11 [8; 15] 11 [10; 13] 0,87 0,66 0,63 0,74 

×109/л 0,285 [0,253; 0,384] 0,246 [0,186; 0,336] 0,253 [0,232; 0,312] 0,235 [0,191; 0,295] 0,099 0,016 0,57 0,19 

Т-лимфоциты с 

рецепторами к 

ИЛ-2 CD3+ 

CD4+CD25+ 

% 4,1 [3,2; 4,9] 3,6 [2,1; 4,9] 3,5 [3,3; 3,8] 3,0 [2,4; 5,0] 0,34 0,10 0,97 0,55 

×109/л 0,105 [0,080; 0,124] 0,094 [0,065; 0,116] 0,097 [0,066; 0,109] 0,066 [0,055; 0,097] 0,092 0,015 0,24 0,15 

NK-клетки 

CD3-CD56+ 

% 11 [8; 13] 8 [5; 15] 15 [9; 20] 12 [10; 14] 0,050 0,22 0,023 0,41 

×109/л 0,269 [0,183; 0,346] 0,168 [0,126; 0,334] 0,342 [0,194; 0,610] 0,249 [0,196; 0,295] 0,13 0,74 0,10 0,22 

NKT-клетки 

CD3+CD56+ 

% 3,0 [1,6; 5,2] 3,4 [2,1; 4,8] 4,5 [2,8; 6,3] 2,3 [1,3; 3,0] 0,024 0,08 0,086 0,0039 

×109/л 0,082 [0,046; 0,139] 0,083 [0,058; 0,102] 0,104 [0,067; 0,127] 0,050 [0,032; 0,063] 0,0030 0,012 0,0061 0,0015 

ИРИ  2,0 [1,7; 2,6] 2,3 [1,6; 2,7] 1,6 [1,3; 2,6] 1,7 [1,6; 1,9] 0,14 0,074 0,048 0,53 

Примечание: р^ – значимость рангового дисперсионного анализа по Краскелу–Уоллису; р* – значимость критерия Манна–Уитни 
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Таблица 3 
Уровни иммуноглобулинов в сыворотке крови у больных ГА с разным уровнем витамина D3 и здоровых лиц (Me [Q1; Q3]) 

Показатель 

Больные ГА с разным уровнем витамина D3 Контрольная груп-
па − здоровые 

(n=25) 
(4) 

р^ 

р* при сравнении групп: 

Дефицит 
витамина D (n=18) 

(1) 

Недостаток 
витамина D (n=17) 

(2) 

Нормальный уровень 
витамина D (n=10) 

(3) 
1, 4 2, 4 3, 4 

IgA 0,7-4,0 2,35 [1,77; 2,99] 2,43 [1,88; 2,73] 2,80 [1,79; 4,07] 1,72 [1,49; 2,31] 0,027 0,011 0,018 0,074 

IgM 0,4-2,6 1,67 [0,86; 1,90] 1,57 [1,29; 1,86] 1,98 [1,44; 2,25] 1,40 [1,10; 1,74] 0,34 0,45 0,40 0,055 

IgG 7,0-15,0 10,68 [8,51; 12,67] 11,08 [9,11; 12,23] 10,84 [9,39; 11,97] 11,00 [10,32; 11,55] 0,82 0,30 1,00 0,60 

Примечание: р^ – значимость рангового дисперсионного анализа по Краскелу–Уоллису; р* – значимость критерия Манна–Уитни 

 

Установлено повышение абсолютного числа 
NKT-клеток (табл. 2) и усиление спонтанной и ак-

тивированной метаболической активности нейтро-

филов у всех больных ГА (Рис. 2).  
 

 
 

Характерной особенностью больных с дефици-

том витамина D было повышение абсолютного чис-

ла активированных CD3+CD25+Т-клеток и В-

лимфоцитов (табл. 2). Установлена положительная 
корреляционная связь между показателями спонтан-

ного и активированного НСТ-теста и тяжестью тече-

ния заболевания по индексу SBN (r=0,41; p=0,002; 
r=0,31; p=0,001). 

Гнездная алопеция − это локализованное ауто-

иммунное заболевание волосяных фолликулов, ко-

торое характеризуется очаговым, диффузным или 

полным выпадением волос на теле. Несмотря на рас-

тущие знания о ГА, ее патогенез до сих пор остается 

неясным.  Известно, что иммунная система состоит 
из врожденного и адаптивного иммунитета и под-

держивает сложный баланс между защитой от втор-

жения патогенов и толерантностью к безопасным 
антигенам и аутоантигенам. Нарушения в регуляции 
иммунного ответа могут привести к возникновению 
гипервоспалительных реакций и инициировать ауто-

иммунный процесс. Влияние витамина D на показа-

тели иммунной системы у больных ГА изучено не-

достаточно. 
В нашем исследовании повышение абсолютного 

числа CD4+T-хелперов выявлено у 89% пациентов с 
тяжелым течением ГА и у 78% − с легким. Также 

увеличение абсолютного числа CD4+T-лимфоцитов 
установлено в группах лиц с дефицитом и недостат-

ком витамина D. Причем для больных с тяжелым 

течением ГА и дефицитом витамина D было харак-

терно значимо высокое содержание активированных 

CD3+CD25+Т-клеток. Данный фенотип Т-
лимфоцитов отличается повышенной экспрессией 

рецепторов к интерлейкину-2, что свидетельствует 
об их активационном статусе и отражает развитие 
иммуновоспалительного состояния у пациентов с 
ГА. Не установлено изменений в числе цитотокси-

ческих CD8+Т-лимфоцитов у больных ГА по отно-

шению к показателям контрольной группы. Полу-

ченные данные не совпадают с результатами  

Younes A.К. и соавторов, которые выявили сниже-

ние числа CD4+T-лимфоцитов и цитотоксических 

CD8+ Т-клеток в периферической крови пациентов с 
ГА по сравнению со здоровыми людьми [18]. Одна-

ко отметим, что в данном исследовании, также как и 

в нашей работе, установлено повышение абсолютно-

го числа лимфоцитов у больных ГА по отношению к 

показателям контроля, а количество CD4+T-
хелперов и цитотоксических CD8+ Т-клеток пред-

ставлено в относительных значениях, а не в абсо-

лютных. В последнее время появляется все больше 

доказательств того, что баланс Th1, Th17 и регуля-

торных Т-клеток (Treg) играет важную роль в пато-

генезе аутоиммунного заболевания  [19]. Необходи-

мо подчеркнуть, что среди различных субпопуляций 
Т-лимфоцитов основной мишенью для 1,25(OH)2D 

являются Th. 1,25(OH)2D не только подавляет их 
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пролиферацию, но и регулирует продукцию ими ци-

токинов [15]. Это согласуется с полученными нами 

данными, так как наибольшее число CD4+T-
лимфоцитов, экспрессирующих активационные мар-

керы, выявлены у больных с дефицитом витамина 
D.  

В проведенном исследовании не обнаружено 

изменений в числе NK-клеток у пациентов с ГА по 
отношению к контрольным значениям и не отмечено 

зависимости их числа от уровня витамина D. Однако 
у всех больных установлено повышение  числа 

NKT-клеток по сравнению с контрольными показа-

телями (табл. 1 и 2). Повышение числа NKT-клеток 

при дефиците витамина D не противоречит данным  

Jang Y.H. и соавторов, которые подчеркивают важ-

ность NKT клеток в патогенезе ГА [20]. Наши дан-

ные согласуются с работами Гаджигороевой А.Г. и 

Балтабаева А.А. [21, 22]. Несмотря на то, что дан-

ные авторы не проводили параллель с концентраци-

ей витамина D, известно, что повышение концен-

трации кальцидола ингибирует пролиферацию NKT-
клеток. Можно высказать предположение, что уве-

личение числа NKT-клеток связано не только с 

аутоиммунным воспалением, но и с персистенцией 
бактериальной, вирусной или паразитарной инфек-

ции. Нами у 46% больных ГА выявлены очаги хро-

нической инфекции. 

У пациентов с дефицитом витамина D установ-

лено увеличение как относительного и абсолютного 
числа В-лимфоцитов, так и уровня IgA (табл. 3). По-

лученные результаты согласуются с данными Penna 
G. и соавторов (2000) об ингибирующем влиянии 

витамина D на дифференцировку и пролиферацию 

В-клеток в плазматические клетки и В-клетки памя-

ти. 

Спонтанный и активированный НСТ-тест поз-

воляет оценить состояние кислородозависимого ме-

ханизма микробицидности нейтрофилов крови in 

vitro. Он характеризует состояние и степень актива-

ции внутриклеточной НАДФ-Н-оксидазной антибак-

териальной системы. Повышение показателей НСТ-
теста отмечают при антигенном раздражении вслед-

ствие микробного вторжения и аутоиммунных про-

цессах. Повышение способности нейтрофилов вос-

станавливать НСТ является свидетельством напря-

жённости метаболических процессов у всех пациен-

тов с ГА, включенных в исследование. Клиническая 
значимость показателей спонтанного и активирован-

ного НСТ-теста у больных ГА подтверждается по-

ложительной корреляционной связью с тяжестью 
течения заболевания. 

В ходе работы установлено, что у всех пациен-

тов с ГА имели место признаки иммуновоспали-

тельного процесса. Наиболее выраженные измене-

ния выявлены у больных с недостатком и дефицитом 
витамина D, что заключалось в повышении числа Т-

лимфоцитов с активационными маркерами, В-
лимфоцитов и уровня IgA. Эти изменения могут 
свидетельствовать о наличии у пациентов с ГА при-

знаков аутоиммуного воспаления, которое усугубля-

ется на фоне недостатка и дефицита витамина D. 

 

Таким образом, в ходе проведенной работы мы 
впервые изучили особенности клеточного и гумо-

рального иммунитета у пациентов с ГА на фоне де-

фицита и недостаточности витамина D.   
Полученные нами данные подчеркивают воз-

можную роль витамина D в патогенезе ГА. По-

скольку патогенез ГА многогранен, следует учиты-

вать сопутствующую патологию у больных.  
Необходимо продолжить исследование в дан-

ном направлении с более расширенной выборкой 
пациентов.  
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Выявление пациентов с сифилисом на наиболее ран-

них стадиях является первостепенной задачей врача-

дерматовенеролога. Существуют риски упущения случаев 

развития этого заболевания из-за получения ложноотри-

цательных лабораторных результатов обследования и 

неклассической клинической картины заболевания. В 

статье описан случай первичного сифилиса половых орга-

нов у молодого мужчины. Первичный аффект был пред-

ставлен двумя болезненными эрозиями в области венечной 

борозды и внутреннего листка крайней плоти без призна-

ков уплотнения в основании и без регионарного лимфаде-

нита. Отрицательные результаты микроскопического и 

серологического исследования при первичном обследова-

нии на сифилис привели к отсрочке в постановке диагно-

за, его прогрессированию с формированием индуративно-

го отека крайней плоти. После назначения специфической 

антибактериальной терапии все клинические проявления 

разрешились в течение 10 дней. 

 

Ключевые слова: сифилис, первичный аффект, серо-

логическая диагностика, клинический случай 
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Identification of patients with syphilis at the earliest 

stages is the primary task of a dermatovenerologist. There 
are risks of missing cases of the development of this disease 

due to the receipt of false negative laboratory examination 

results and a non-classical clinical picture of the disease. 
This article describes a case of primary genital syphilis in 

a young man. The primary affect was represented by two 
painful erosions in the area of the coronal furrow and the 

inner leaf of the foreskin without signs of compaction at the 

base and without regional lymphadenitis. Negative results 
of microscopic and serological investigation during the 

initial examination for syphilis led to a delay in the diagno-
sis, its progression with the formation of indurative edema 

of the foreskin. After the appointment of specific antibacte-

rial therapy, all clinical manifestations resolved within 10 

days. 

 

Key words: syphilis, primary affect, serological diag-

nosis, case report 

 

Вопросы ранней диагностики сифилиса как со-

циально-значимого заболевания актуальны и в наши 
дни. Случаи неправильной постановки диагноза ве-

дут к распространению инфекции, ее прогрессиро-

ванию с развитием тяжелых поражений внутренних 

органов, нервной системы, возможности заражения 
от матери плода. Встречаемость диагностических 

ошибок, по данным отечественных авторов, состав-

ляет порядка 30% от числа всех заболевших, на пер-

вичный сифилис приходится больше 84% из них [1, 
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2]. Трудности в постановке диагноза связаны с абор-

тивными формами и неклассическим течением си-

филиса, сочетанием сифилиса с другими инфекция-

ми, передающимися половым путем, маскирующими 

клиническую картину, получением ложноотрица-

тельных результатов лабораторных исследований 
[3]. 

Клиническая картина сифилиса может меняться 
из-за самостоятельного применения пациентами 

наружных и системных антибиотиков, недостаточ-

ных для адекватного лечения заболевания, но влия-

ющих на активность бледной трепонемы [4], а также 

из-за индивидуальных особенностей иммунитета 
больных и, прежде всего, сочетания с другими тяже-

лыми заболеваниями, такими как ВИЧ-инфекция [5]. 
Выявление бледной трепонемы при темнополь-

ной микроскопии отделяемого эрозий не всегда воз-

можно из-за высокой восприимчивости бактерии к 

любым внешним воздействиям, приводящим к ее 

инактивации и последующей гибели [6]. 
Родионов А.Н. в книге «Сифилис» (2007) отме-

чает, что ложноотрицательные серологические реак-

ции чаще всего имеют место из-за возникновения 

«серологического окна», когда клинические прояв-

ления первичного сифилиса уже есть, однако вслед-

ствие низкого уровня специфических антител на мо-

мент тестирования или в результате развития «эф-

фекта прозоны», когда уровень антител настолько 

высок, что правильного связывания с антигеном не 
происходит, формируется парадоксальная отрица-

тельная серологическая реакция. 
В данной статье описан случай первичного си-

филиса без формирования классического первичного 
аффекта с ложноотрицательной серологической ре-

акцией в начале заболевания и развитием индурат-

ивного отека при его прогрессировании. 

 

Клиническое наблюдение 
Пациент М., 33 лет, житель г. Санкт-

Петербурга, обратился в СПБ ГБУЗ КВД №7 

28.09.2022 г. с жалобами на язвочки в области поло-

вого члена, болезненные при пальпации, существу-

ющие в течение 15 дней. Самостоятельно обрабаты-

вал раствором хлоргексидина без эффекта. 

Анамнез жизни: соматически здоров, вредные 
привычки отрицает, аллергологический и эпидемио-

логический анамнез без особенностей. 
Половой анамнез: холост, имеет постоянную 

половую связь с женщиной в течение 10 лет и пери-

одически − случайные половые контакты с мужчи-

нами. Последний такой половой контакт был около 

1,5 месяцев назад, без использования барьерной 

контрацепции. Половая партнерша обследована от 

30.09.22 г.: здорова, данных для розыска и обследо-

вания половых партнеров нет. 

 

Результаты физикального, лабораторного и ин-

струментального исследований. 

Дерматологический статус: специфические вы-

сыпания не обнаружены. Зев не гиперемирован. 

Наружные половые органы развиты правильно. Го-

ловка полового члена умеренно гиперемирована, 
губки уретры не склеены друг с другом, выделений 

нет. На внутреннем листке крайней плоти опреде-

ляются две эрозии диаметром 1 см, покрытые бело-

вато-желтым налетом в центре, при пальпации уме-

ренно болезненные, не уплотнены. Органы мошонки 
безболезненны при пальпации. Область ануса без 

особенностей. Паховые лимфатические узлы не уве-

личены, пальпируются в количестве 1-2, диаметром 

до 0,5 см, безболезненны, не спаяны с окружающи-

ми тканями (Рис.1). 

 

 
Результаты лабораторного обследования: 

При темнопольной микроскопии отделяемого с 
эрозий от 28.09.22 г. бледная трепонема не обнару-

жена. 

Серологическая диагностика от 29.09.22 г.: ре-

акция  микропреципитации (РМП) − отрицательная, 

иммуноферментный анализ (ИФА) − отрицательный. 
Микроскопическое исследование отделяемого 

уретры от 28.09.22 г.: Neisseria gonorrhoeae и 

Trichomonas vaginalis не обнаружены.  

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) отделяе-

мого уретры от 29.09.22 г.: Chlamydia trachomatis не 

обнаружена. 
На основании данных анамнеза, клинической 

картины, результатов анализов выставлен предвари-

тельный диагноз «баланопостит». 
Назначено лечение: спиртовой раствор фукор-

цина на эрозии 3-4 раза в день, половой покой. 

Назначен контрольный осмотр через 5 дней. 
На повторный прием пациент явился только 

16.10.22 г. в связи с резким ухудшением клиниче-

https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://ru.wikipedia.org/wiki/Chlamydia_trachomatis
https://ru.wikipedia.org/wiki/Chlamydia_trachomatis
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027
https://helix.ru/kb/item/09-027


 

53 

ской картины. На телефонные звонки не отвечал, 

ссылался на занятость. 

Контрольный осмотр 16.10.22 г. Кожные по-

кровы туловища и слизистая оболочка полости рта 
без высыпаний. Головка полового члена гипереми-

рована, губки уретры не склеены друг с другом, вы-

делений нет. В области венечной борозды и на внут-

реннем листке крайней плоти сохраняются две эро-

зии диаметром до 1,2 см, покрытые беловато-

желтым налетом в центре, при пальпации безболез-

ненные, с незначительным уплотнением в основа-

нии. Осмотр затруднен в связи с появлением выра-

женного отека крайней плоти. Отек плотный, безбо-

лезненный. Органы мошонки безболезненны при 

пальпации. Область ануса без особенностей. Пахо-

вые лимфатические узлы не увеличены (Рис. 2). 

 
Рис. 2. Пациент М., 33 года. Индуративный отек крайней 

плоти.   

 
Пациент направлен на повторное серологиче-

ское обследование. 

Серологическая диагностика от 18.10.22 г.: 

РМП − 4+1/2, ИФА – IgG (+), коэффициент пози-

тивности (КП) – 2,6 1/320; IgM (+), реакция пассив-

ной гемагглютинации (РПГА) –  4+. 
На основании клинической картины (индурат-

ивный отек, шанкры полового члена), лабораторного 

обследования (положительные серологические реак-

ции) выставлен диагноз: сифилис первичный поло-

вых органов (А51.0 согласно МКБ-10). 

Назначено специфическое лечение: Бициллин 5 
– 1,5 млн. ЕД внутримышечно №5. 

На фоне терапии наблюдали полное исчезнове-

ние отека, эпителизацию эрозий. 

Пациенту назначен клинико-серологический 

контроль через 3 месяца. 

Данный клинический случай интересен неклас-

сическим течением первичного сифилиса: наличие 
болезненности и отсутствие уплотнения в области 
эрозий при первичном осмотре пациента, отсутствие 
регионарного лимфаденита на всем протяжении 
наблюдения. Отметим, что отсутствие заметной реак-

ции со стороны лимфатических узлов может быть 
характерным проявлением патоморфоза сифилиса.  

Причиной отрицательного анализа при темно-

польной микроскопии может быть самостоятельное 

применение пациентом раствора хлоргексидина, ко-

торый мог воздействовать на трепонему. В таких 
случаях целесообразно назначение примочек с фи-

зиологическим раствором на трое суток с последу-

ющим повторным обследованием на трепонему.  
Вероятно, что отрицательные серологические 

реакции в данном случае были обусловлены отсут-

ствием антител к инфекции в момент обследования. 
Нетрепонемные тесты становятся положительными 
в среднем через 2 недели от момента появления пер-

вичного аффекта, а трепонемные − часто положи-

тельны уже с третьей недели заболевания. Возмож-

но, у данного пациента имелась индивидуальная 
тенденция к замедленной позитивизации серологи-

ческих реакций. За наличие индивидуальных осо-

бенностей в течении заболевания также свидетель-

ствует отсутствие пахового лимфаденита. Мы пред-

положили возможность увеличения других групп 
лимфатических узлов (мезентериальных), осмотр 
которых невозможен без применения инструмен-

тальных методов.  

 

Известно, что несвоевременная диагностика си-

филиса приводит к упущению наиболее благоприят-

ных сроков для лечения заболевания, а также повы-

шает риски более тяжелого его течения и вероят-

ность распространения инфекции путем заражения 

бытовых и половых контактов. 
Важно при обследовании пациентов с подозре-

нием на сифилис наиболее полно собирать анамнез 
жизни, заболевания, проведенного предварительно 

лечения, а также использовать широкий спектр ла-

бораторных обследований: темнопольную микро-

скопию и провокационную пробу к ней. Целесооб-

разно назначение нескольких трепонемных тестов в 
диагностически неоднозначных случаях и повторное 
обследование пациентов с отрицательными сероло-

гическими анализами через 2-4 недели. 
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Муковисцидоз (МВ) − наиболее частое моногенное 

заболевание. Как известно, многие бактерии, выделяемые 
из респираторных образцов пациентов с МВ, являются 
представителями почвенного биоценоза и ризосферы раз-
личных растений. В отношении ряда возбудителей, таких 
как Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkhold-
eria cenocepacia, Achromobacter xylosoxidans, Stenotrophomonas 
maltophilia, клиническое значение и патогенетическая 
роль при муковисцидозе доказана различными исследова-
ниями. В то же время появляется все больше публикаций, 
свидетельствующих о повышении интереса ученых к 
группе бактерий с неустановленным к настоящему вре-
мени клиническим значением. К одной из таких групп 
бактерий относятся представители порядка Flavobacte-
riales. Доминирующими по частоте выделения из респи-
раторных образцов среди членов указанной группы явля-
ются представители рода Chryseobacterium, реже − родов 
Empedobacter и Elizabethkingia.  В статье представлены 
данные исследования, проведенного в период 2018-2022 гг. 
В рамках рутинного микробиологического обследования 
было выполнено 9735 исследований респираторных образ-
цов от пациентов с МВ из более 60 регионов Российской 
Федерации. Таким образом, несмотря на то, что в подав-
ляющем большинстве случаев при изучении микробиоты 
респираторных образцов больных муковисцидозом отме-
чаются однократные эпизоды выделения штаммов пред-
ставителей порядка Flavobacteriales, у 28,2% обследован-
ных лиц отмечены случаи повторных высевов. Эти дан-
ные необходимо учитывать при установке этиологиче-
ской роли при различных инфекционных осложнениях у 
пациентов с  муковисцидозом.  

 
Ключевые слова: муковисцидоз, Flavobacteriales, 

Chryseobacterium, Empedobacter, этиологическая роль 
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Cystic fibrosis (CF) is the most common monogenic dis-

ease. As is known, many bacteria isolated from the respiratory 
samples of patients with CF are representatives of the soil bio-
cenosis and the rhizosphere of various plants. With regard to a 
number of pathogens, such as Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa, Burkholderia cenocepacia, Achromobacter 
xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia, the clinical sig-
nificance and pathogenetic role in cystic fibrosis has been prov-
en by various studies. At the same time, there are more publica-
tions indicating an increase in scientific interest in a group of 
bacteria with currently unidentified clinical significance. Repre-
sentatives of the order Flavobacteriales belong to one of these 
groups of bacteria. Representatives of the genus Chryseobacte-
rium dominate in the frequency of isolation from respiratory 
samples among the members of this group, less often representa-
tives of the genera Empedobacter and Elizabethkingia. The 
article presents data from a study conducted in the period 2018-
2022. As part of a routine microbiological examination, 9735 
studies of respiratory samples from patients with CF from more 
than 60 regions of the Russian Federation were performed. 
Thus, despite the fact that in the overwhelming majority of 
cases, in the study of the microbiota of respiratory samples of 
patients with cystic fibrosis, single episodes of the isolation of 
strains of representatives of the order Flavobacteriales are noted, 
in 28,2% of the patients examined, cases of repeated inocula-
tions were noted. These data should be taken into account 
when establishing the etiological role in various infectious com-
plications in patients with cystic fibrosis. 

 
Key words: cystic fibrosis, Flavobacteriales, Chryseobacte-

rium, Empedobacter, etiological role 
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Муковисцидоз (МВ) − самое частое моно-генное 

заболевание. Как известно, большинство бактерий, 
выделяемых из респираторных образцов от пациен-

тов с данным заболеванием, являются представите-

лями почвенного биоценоза и ризосферы различных 
растений. В отношении ряда возбудителей, таких 

как Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Burkholderia cenocepacia, Achromobacter xylosoxidans, 

Stenotrophomonas maltophilia и некоторых других ви-

дов, клиническое значение и патогенетическая роль 
при МВ доказаны многочисленными исследования-

ми [1-3]. В то же время все большее количество по-

являющихся публикаций свидетельствует о повы-

шении интереса ученых к группе бактерий с неуста-

новленным к настоящему времени клиническим зна-

чением при данном заболевании. К одной из таких 
групп микроорганизмов относятся представители 

порядка Flavobacteriales. Доминирующими по частоте 

выделения из респираторных образцов среди членов 
указанной группы являются представители рода 

Chryseobacterium, реже − представители родов 

Empedobacter и Elizabethkingia [4-6]. 
Следует отметить тенденцию к увеличению 

числа зарубежных публикаций, посвященных эпизо-

дам выделения этих грамотрицательных бактерий из 

респираторных образцов от больных МВ. Группа 
испанских исследователей описывает случаи наблю-

дения за пациентами с МВ, легкие которых были 

колонизированы штаммами Chryseobacterium spp., 

при этом у больных фиксировались, в том числе, и 

случаи хронического инфицирования, сопровожда-

ющиеся снижением легочной функции. Кроме того, 
авторы также отмечают высокий профиль антибио-

тикорезистентности выделенных культур [7]. В ис-

следовании, проведенном Lambiase A. и коллегами, 
приводится описание случаев выделения 35 штам-

мов Chryseobacterium spp. от 22 пациентов из 300, 

наблюдавшихся в итальянском центре МВ [8]. К со-

жалению, практически отсутствуют данные о рас-

пространенности этой группы бактерий у больных 
МВ в Российской Федерации, не описаны видовая 

структура и случаи хронической колонизации.  
Цель работы: оценить видовое разнообразие и 

кратность выделения из респираторных образцов от 
пациентов с МВ в Российской Федерации штаммов 

бактерий − представителей порядка Flavobacteriales за 

период 2018-2022 гг.  

 

Исследование проведено на базе микробиологи-

ческого отдела КДЛ Клиник ФГБОУ ВО СамГМУ 

Минздрава России (Самара). За период 2018-2022 гг. 
в рамках рутинного микробиологического обследо-

вания было выполнено 9735 исследований образцов 

мокроты от 252 пациентов в возрасте от 6 до 25 лет, 
проживающих в различных регионах Российской 

Федерации, у которых отмечены эпизоды выделения 

представителей порядка Flavobacteriales с МВ.  

За указанный период было выделено 27815 

штаммов микроорганизмов, среди которых 6498 
(23,4%) составили представители не-
ферментирующих грамотрицательных бактерий 
(НФГОБ). 

Идентификацию выделенных культур проводи-

ли с помощью программы MALDI Biotyper 3.0 

Offline Classification на базе MALDI-ToF масс-

спектрометра Microflex LT, library revision 11 
(Bruker Daltonik GmbH, Германия). 

 

В ходе исследования было выделено 434 штам-

ма бактерий – представителей порядка 

Flavobacteriales, что составило 6,8% от числа всех 

НФГОБ и 1,6% от общего количества выявленных 
штаммов за описываемый период. Указанные штам-

мы были изолированы из 423 респираторных проб. 
Среди рассматриваемой группы микроорганизмов 
были представители трех родов бактерий: 

Chryseobacterium, Empedobacter, а также 

Elizabethkingia. Все штаммы идентифицированы до 

вида с показателем Score больше 2,000.  
Лидирующее место в структуре выделенных 

штаммов занимали представители рода 

Chryseobacterium − 306 штаммов (70,5%), среди них 

наиболее распространенными видами оказались C. 

gleum – 103 (33,7%), C. indologenes  – 88 (28,8%), а 

также C. arthrospherae – 32 (10,5%). C. joostei занял 
четвертое место по частоте обнаружения из респира-

торных образцов, на долю представителей этого ви-

да пришлось 22 штамма (7,2%). В равной степени 

частоты, по 12 штаммов (3,9%) соответственно, вы-

являли виды C. tructae, C. oraniemense, C. hamamense. 

Распространенность штаммов C. gambrini и C. 

scophtalmum составила 6 (2,0%) и 5 (1,6%) соответ-

ственно. За исследуемый период отмечено 3 случая 

(0,9%) выделения штаммов C. taihuense. Более ред-

кие представители рода, такие как C. shandongense, C. 

pallidum и C. hominis, встречались в 0,7% случаев.  

Штаммы C. profundimaris, C. ureilyticum, C. bovis, C. 

piscicola и C. oncorhynchi были обнаружены однократ-

но, по 0,3% соответственно.  
На втором месте по распространенности оказа-

лись представители рода Empedobacter в количестве 

100 штаммов, среди которых было 90 (90,0%) 

штаммов E. falsenii и 10 (10,0%) – E.brevis.  

Кроме того, выявлено 28 штаммов бактерий ро-

да Elizabethkingia, среди которых было 16 штаммов 

(57,1%) E. miricola, 9 (32,1%) – E. meningoseptica и 3 

(10,8%) − E. anopheles. 
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За рассматриваемый пятилетний период в раз-

ные годы в видовой структуре штаммов до-

минировали различные представители Chryseo-

bacterium spp. Так, в частности C. gleum, в 2018 г. 

был самым распространенным в общевидовой 

структуре Chryseobacterium spp., на его долю прихо-

дилось 63,8% от всех изолятов, в то время как в по-

следующие годы прослеживалась тенденция к сни-

жению его роли, и к 2021 г. его выявляемость сни-

зилась до 20,8%, а к концу 2022 г. составила 17,7%.  

В то же время C. indologenes, на долю которого в 

2018 г. приходилось 19,4% от всех выделенных 

штаммов − представителей Chryseobacterium spp., к 

2021 г. занял лидирующее положение в общевидо-

вой структуре с показателями 31,9%, к концу 2022 г. 

данный вид, по-прежнему, опережал C. gleum. Одна-

ко с 2021 г. в видовой структуре значительную роль 

начинают играть штаммы C. arthrosperae: в 2021 г. 

они составили 22,2%, в 2022 г. − 25,8%. Кроме того, 
отметим общее расширение видового разнообразия 

выделяемых штаммов Chryseobacterium spp. с пяти 

видов, выделенных в 2018 г., до двенадцати видов, 

полученных к концу 2022 г. 
Доминирующее положение в видовой структуре 

штаммов − представителей рода Empedobacter на 
протяжении указанного пятилетнего периода зани-

мал E. falsenii, доля которого в структуре рассматри-

ваемых бактерий составляла  в разные годы от 80% 

до 95,8%. Случаи обнаружения штаммов E. brevis из 
респираторных образцов от больных МВ имели еди-

ничный характер, и их вклад в структуру штаммов 
не превышал 20%.  

Штаммы Elizabethkingia spp. − наиболее редкие 

представители порядка Flavobacteriales, выделяемые 

от пациентов с МВ. Случаи выявления указанных 

штаммов являются единичными, и при оценке их 
распространенности в рассматриваемый временной 
период не прослеживается закономерностей и тен-

денций к росту или снижению числа тех или иных 

видов.  
Таким образом, несмотря на то, что представи-

тели порядка Flavobacteriales − достаточно редко вы-

деляемая группа микроорганизмов, следует отметить 
значительную широту их видового разнообразия в 
респираторных образцах от больных МВ.  

Представители порядка Flavobacteriales к насто-

ящему времени не имеют установленного клиниче-

ского значения при МВ. Мы провели оценку распро-

страненности этих бактерий в респираторных пробах 

за период 2018-2022 гг. в зависимости от наличия в 
них микроорганизмов с доказанным клиническим 

значением при данном заболевании. В число таких 

видов вошли S. aureus, P. aeruginosa, A. xylosoxidans, 

B. cepacia complex, а также S. maltophilia. В большин-

стве исследованных проб – 232 образцах (54,8%) 

были выделены, помимо представителей порядка 

Flavobacteriales, бактерии с доказанным клиническим 

значением при МВ. Однако в оставшейся 191 пробе 

(45,2%) таких бактерий обнаружено не было, то есть 

не было других более значимых видов, кроме пред-

ставителей порядка Flavobacteriales, чье клиническое 

значение при данном заболевании не установлено в 
рамках статистически значимых исследований, но, 

как мы отмечали ранее, отмечено публикациями от-

дельных авторов [9].  

Среди образцов, содержащих ассоциации с кли-

нически значимыми видами, выявлены как пробы, 
содержащие один вид бактерий с доказанной ролью 

в развитии бронхолегочных осложнений при МВ, 
так и ассоциации из двух видов. 

Наиболее часто представители порядка Fla-

vobacteriales выделялись из респираторных образцов в 

сочетании со штаммами S. aureus – в 78 пробах, P. 

aeruginosa – в 53 и S. maltophilia – в 47, а также в 13 

случаях с комбинациями штаммов S. maltophilia и S. 

aureus в рамках одного образца.  

Обратившись к оценке количества респиратор-

ных проб, содержащих представителей порядка 

Flavobacteriales, в зависимости от наличия в них мик-

роорганизмов с доказанными клиническим значени-

ем при МВ отдельно в каждом году за исследуемый 
период, нами были получены следующие данные. 

Если в 2018 г. на долю респираторных образцов, 
содержащих штаммы представителей порядка 

Flavobacteriales и не содержащих других, более зна-

чимых клинически видов бактерий, приходилось 

23,9% проб, то уже в 2019 г. и 2020 г. наблюдали 

рост этих показателей до 44,9% и 41,7% соответ-

ственно. К 2021 г. процентное соотношение проб, 

содержащих представителей порядка Fla-vobacteriales, 

и как содержащих, так и не содержащих в дополне-

ние к ним штаммы клинически значимых бактерий, 
становится практически сопоставимым – 50,5% про-

тив 49,5% проб. А уже в 2022 г. отмечен превали-

рующий рост количества проб, содержащих пред-

ставителей порядка Flavobacteriales как единственных 

потенциально значимых бактерий в пробах. Это об-

стоятельство может указывать на возрастающую 
роль бактерий данной группы в видовой структуре 
микроорганизмов, колонизирующих респираторных 

тракт пациентов с МВ, и, возможно, и в микроэколо-

гических взаимоотношениях в рамках указанного 

биотопа.  

В то же время, несмотря на отмеченную выше 
динамику, количество образцов, содержащих клини-

чески значимые при МВ микроорганизмы, остается 
высоким.  

При этом, обратившись к видовой структуре 

указанных бактерий в разные годы наблюдений, 
можно обратить внимание на то, что в отдельные 
временные периоды в видовой структуре превалиро-

вали различные возбудители, но всегда отмечалось 



 

58 

наличие значительного количества проб, содержа-

щих S. aureus. Так, в 2018 г. в пробах, содержащих 

представителей порядка Flavobacteriales, чаще изоли-

ровали штаммы S. aureus (в 13 случаях), реже − P. 
aeruginosa (в 9). 

В 2019 г. самыми распространенными клиниче-

ски значимыми видами в пробах, содержащих 

штаммы представителей порядка Flavobacteriales, бы-

ли P. aeruginosa, в то время как в 2020 г. лидирующее 

место в структуре занимали штаммы S. maltophilia. 

В 2021 г. общее количество проб, в которых 
наблюдали рост представителей порядка 

Flavobacteriales совместно со штаммами S. maltophilia, 

по-прежнему, оставалось высоким, но этот вид уже 

не являлся доминирующим, и в наибольшем количе-

стве проб – 18 образцах – обнаружен рост S. aureus. 

В 2022 г. эта тенденция также сохранялась, при этом 

количество проб, в которых, кроме представителей 

порядка Flavobacteriales, были выделены клинически 

значимые грамотрицательные бактерии, в целом 

снизилось.  
Установлено, что у 181 больного (71,8%) имели 

место однократные эпизоды выделения штаммов за 
период 2018-2022 гг. Однако у 71 пациента (28,2%) 
регистрировали повторные высевы представителей 

порядка Flavobacteriales из респираторных образцов. 

Большинство больных имели двукратные эпизоды 
выделения штаммов в течение года либо в разные 

годы. В отношении 13 пациентов, имевших по три и 
четыре высева в разные годы, следует говорить о 

наличии у них интермиттирующих высевов, что, 

безусловно, требует динамического микро-
биологического наблюдения. Отдельно хотелось бы 

отметить 10 больных, имевших регулярные повтор-

ные высевы рассматриваемой группы бактерий. Во 
всех этих случаях с кратностью выделения в посевах 
от 5 до 10 эпизодов за описываемый период наблю-

дения присутствовали штаммы Chryseobacterium spp. 

Как правило, штаммы выявлялись у пациента в каж-

дом исследуемом посеве. Во всех указанных случаях 
в респираторных образцах присутствовали штаммы 
C. gleum, C. indologenes, C. arthrosperae. 

У четырех больных отмечены случаи троекрат-

ного выделения штаммов Elizabethkingia spp. в тече-

ние одного года при отсутствии повторных высевов 
в последующие временные периоды наблюдения. 

У пяти пациентов зафиксированы случаи по-

вторного выделения штаммов Empedobacter spp. как в 

течение одного года, так и в разные годы наблюде-

ний с красностью от двух до четырех высевов за 

рассматриваемый период. 

 

Таким образом, невзирая на то, что в подавля-

ющем большинстве случаев при исследовании мик-

робиоты респираторных образцов пациентов с МВ 
имели место однократные эпизоды выделения 

штаммов представителей порядка Flavobacteriales, у 

28,2% обследованных лиц отмечены случаи повтор-

ных высевов.  

За период 2018-2022 гг. представители порядка 

Flavobacteriales выявлялись из респираторных образ-

цов, полученных от больных МВ в Российской Фе-

дерации, с частотой 1,6% от всех выделенных 

штаммов и 6,8% от штаммов НФГОБ соответствен-

но. Несмотря на умеренное распространение, видо-

вой спектр выделенных бактерий характеризовался 

значительной широтой. Эти штаммы были выделены 
из респираторных образцов как в ассоциациях с бак-

териями, имеющими доказанное клиническое значе-

ние при МВ, так и в отсутствии других более значи-

мых видов в пробе. 
В отношении ряда пациентов отмечены не толь-

ко эпизоды повторных высевов представителей по-

рядка Flavobacteriales, но и установлена длительная 

колонизация респираторного тракта. Необходимо 
проведение микробиологического мониторинга ука-

занных штаммов в динамике, изучение антибиоти-

корезистентности и иных биологических свойств для 
формирования более полного представления об их 
потенциальном патогенетическом потенциале в раз-

витии респираторных осложнений у больных МВ в 
Российской Федерации. 
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Профессор  
Климко Николай Николаевич 

22 марта 1956 г. – 30 марта 2023 г.  
 
В наш дом пришла беда...  
С глубочайшим прискорбием сообщаем, что 

30.03.2023 года на 68 году жизни скоропостижно 
скончался доктор медицинских наук, профессор, 
заведующий кафедрой клинической микологии, ал-
лергологии и иммунологии – высококлассный про-
фессионал, прекрасный врач и педагог Николай 
Николаевич Климко. 

Н.Н. Климко окончил Военно-медицинскую 
академию в Санкт-Петербурге и, оставшись верен 
своей alma mater, прошел в ней все ступени клини-
ческого становления от адъюнкта до заместителя 
начальника кафедры гематологии и клинической 
иммунологии. В 1997 г. он защитил докторскую 
диссертацию на тему «Роль цитокиновой и эндо-
кринной систем в регуляции метаболических про-
явлений бактериальных осложнений острых лейко-
зов».  

В 1998 г. Николай Николаевич стал частью 
коллектива нашего Университета (в то время – 
СПбМАПО), возглавив кафедру клинической мико-
логии, аллергологии и иммунологии. В стенах Уни-
верситета приоритетной сферой научно-
практических интересов профессора Н.Н. Климко 
на многие годы стала клиническая микология. 

Профессор Н.Н. Климко был членом Евро-
пейской конфедерации медицинских микологов 
(ЕСММ), «The International Society for Infectious 

Diseases», «European Committee on Antibiotic Sus-
ceptibility Testing» (EUCAST), «European Hema-
tology Association» (EHA), «European Society of 
Clinical Microbiology and Infectious Diseases» 
(ESCMID), Межрегиональной ассоциации по кли-
нической микробиологии и антимикробной химио-
терапии (МАКМАХ). Он активно сотрудничал с 
Международным фондом по борьбе с грибковыми 
инфекциями и был признанным экспертом в нашей 
стране и за рубежом. 

Будучи широко образованным и эрудирован-
ным, профессор Н.Н. Климко являлся выдающимся 
клиницистом, чрезвычайно работоспособным и 
энергичным. Всегда корректный, элегантный, тре-
бовательный к сотрудникам и помощникам, он был 
внимателен к больным и коллегам по работе. Его 
отличали острый ум и принципиальность. 

Благодаря своему профессионализму, энцик-
лопедическим знаниям, целеустремленности и 
принципиальности Николай Николаевич пользовал-
ся у коллег заслуженным авторитетом и уважением. 

Блестящий лектор, учёный, педагог – он стал 
наставником для целого поколения учеников, со-
здав научную школу клинической микологии меж-
дународного уровня. Как врача, консультирующего 
и спасающего пациентов с тяжелыми инвазивными 
микозами, его знали и с надеждой ждали во всех 
стационарах Санкт-Петербурга и России. Каждый 
клинический разбор под его руководством – это 
эксклюзивный мастер-класс. 

Ежедневное общение с ним приносило не 
только позитив, радость и заряд энергии, но и по-
могало каждому обогатить себя его бесценным 
опытом клинического миколога, которым он щедро 
делился с коллегами.  

Мы потеряли истинного друга, единомыш-
ленника и соратника. Нам трудно представить, как 
мы будем дальше работать и жить без него… 

 

Редколлегия журнала «Проблемы медицинской 

микологии», коллектив НИИ медицинской мико-

логии им. П.Н. Кашкина, сотрудники кафедры 

клинической микологии, аллергологии и иммуно-

логии, кафедры медицинской микробиологии и  

кафедры дерматовенерологии  скорбят об утрате 
выдающегося ученого, педагога и прекрасного че-

ловека и выражают искренние соболезнования 
родным и близким. 

 

Светлая память о Николае Николаевиче навсе-
гда останется в наших сердцах, а его имя в исто-

рии медицинской микологии! 
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