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В настоящее время проблема себорейного дерматита (СД) 
становится все более актуальной – несмотря на появление но-
вых средств для его лечения, заболеваемость СД не уменьшает-
ся. В данной статье затронуты проблемы этиопатогенеза СД, 
дана характеристика роли грибов Malassezia в развитии воспа-
ления, описаны  клиника и лечение дерматоза. 
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Now the problem of seborrheic dermatitis (SD) becomes more and 
more actual - despite of occurrence of new means for its treatment, 
desease of SD does not decrease. Problems of SD etiopathogenesis are 
mentioned, characteristic of a role of Malassezia in development of an 
inflammation is given, clinic and treatment of dermatitis are described 
in this article.
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Себорейный дерматит (СД)  – хроническое вос-
палительное заболевание, поражающее те участки 
кожи головы и туловища, на которых в большом 
количестве имеются сальные железы. Заболевание 
проявляется на волосистой части головы четко огра-
ниченными бляшками, состоящими из сливающихся 
милиарных папул желто-розового цвета и покрыты-
ми псориазоформными чешуйками. При прогресси-
ровании процесса эти бляшки захватывают всю во-
лосистую часть головы до границы с гладкой кожей. 
Проявления СД могут иметь место на лице, в носо-
губных складках, в области бровей в виде легкого 
покраснения со слабым шелушением, а также на гру-
ди и спине, где обнаруживают четко ограниченные 
сплошные или кольцевидные бляшки причудливых 
очертаний розовато-желтого цвета с отрубевидным 
шелушением на поверхности [1,2]. Течение СД – 
острое или хроническое. При обострениях процесса 
на волосистой части головы нарастает экссудация, 
возникает зуд, интенсивное диффузное выпадение 
волос, а в заушных складках – опрелости. Оконча-
тельная причина СД неизвестна. Заболеваемость 
дерматозом имеет два пика: один – у детей первых 
трех месяцев жизни, другой – у взрослых, что может 
быть обусловлено половыми гормонами. Заболе-
ваемость СД составляет 5- 11% и, в основном, при-
ходится на возрастной интервал 18-40 лет [3]. Чаще 
болеют мужчины [4]. В возрасте первых 3 месяцев 
жизни СД страдают 10% мальчиков и 9,5% девочек. 
К 2 годам проявления СД разрешаются, что обуслов-
лено низкой активностью сальных желез в этом воз-
расте  [5]. 

М. Mastrolonardo и соавторы (2004) при обследо-
вании 186 больных (средний возраст – 73,9 лет) вы-
явили СД у 23,1% пациентов, при этом поражение 
лица – у 48,8%,  волосистой части головы – у 18,6%. 
Обнаружена значимая связь между возникновением 
СД, возрастом пациента и степенью инвалидности. 
Авторы предложили гипотезу о том, что психологи-
ческий и физический фон данной возрастной катего-
рии приводит к меньшей двигательной активности. 
Снижение активности мимических мышц лица за-
трудняет выведение секрета сальных желез из про-
токов, что предрасполагает к развитию СД [6]. 

ВИЧ-инфицированные лица страдают от СД в 
30–83% случаев. Внедрение высокоактивной анти-
ретровирусной терапии (ВААРТ) привело к резкому 
снижению заболеваемости оппортунистическими 
инфекциями и связанной с ВИЧ смертности [7,8,9]. 
Однако заболеваемость СД фактически не измени-
лась. Впервые развившийся СД или легкое обостре-
ние СД у больного с установленной ВИЧ-инфекцией 
может соответствовать переходу бессимптомной 
фазы ВИЧ-инфекции в клинически выраженную. 
Себорейный дерматит у ВИЧ-инфицированных лиц 
развивается при уровне CD4 450–550 кл/мкл и ниже 
[10]. Частота встречаемости СД у этой категории 
пациентов различна и зависит от стадии иммуноде-
фицита: у 24% больных – в начальной стадии ВИЧ-
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инфекции и у 30,3% – больных СПИДом [11]. При 
обследовании 156 больных с ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом проявления СД выявили у 5,24% [12]. 
Точный механизм, под действием которого вирус 
иммунодефицита способствует атипичному и взрыв-
ному началу СД и других распространенных воспа-
лительных заболеваний кожи, неизвестен. 

Часто себорейный дерматит выявляют у боль-
ных разноцветным лишаем, болезнью Паркинсона, 
при депрессивных состояниях, у лиц, получающих 
PUVA-терапию [4,13,14]. Наличие СД негативно вли-
яет на качество жизни женщин, молодых пациентов и 
больных с более высоким уровнем образования [15]. 
В развитии заболевания существенную роль играют 
разнообразные нарушения функции эндокринной, 
нервной систем, желудочно-кишечного тракта, им-
мунные сдвиги [2,4]. 

Хотя этиология СД не известна, J.Q. Rosso (2011) 
выделяет три основных фактора, играющих роль в 
развитии этого дерматоза: повышенная секреция 
сальных желез, изменения в колонизации и метабо-
лизме микробиоты кожи (Malassezia spp.) и возрос-
шая индивидуальная чувствительность [16]. Разре-
шающим фактором являются липофильные дрожже-
подобные грибы Malassezia, входящие в состав нор-
мобиоты кожи и осложняющие течение СД, образуя 
ассоциации с бактериями [2,17,18]. По данным В.В. 
Козловской (2007), частота обнаружения дрожжепо-
добных грибов у здоровых взрослых составила 55,4%. 
Достоверно реже выявляли грибы у детей в возрасте 
от 3 до 5 лет и у лиц старше 50 лет по сравнению с 
обследованными в возрасте от 21 года до 30 лет [19].

Грибы локализуются вокруг устьев волосяных 
фолликулов, сальных желез, так как для роста и раз-
вития им необходимы липиды. Себорея является 
предрасполагающим фактором, создающим благо-
приятную среду для развития Malassezia. Грибам 
также необходим соответствующий уровень влаж-
ности, что является более важным фактором, влия-
ющим на популяцию, чем продукция сальных желез. 
При СД на пораженных участках кожи концентрация 
клеток дрожжеподобных грибов значительно выше 
(83%), чем на видимо здоровой коже (46%) [20]. Фор-
мирование и пенетрация вновь образованного мице-
лия между клетками дрожжеподобных грибов помо-
гают Malassezia сохраняться в эпидермисе, несмотря 
на его десквамацию. Себорейный дерматит является 
одним из самых ранних и наиболее распространен-
ных кожных проявлений ВИЧ-инфекции и встреча-
ется у 30-83% пациентов с ВИЧ/СПИДом. Дерматоз 
протекает заметно тяжелее, с выраженными эрите-
матозными и папулезными высыпаниями, чем у им-
мунокомпетентных лиц. У ВИЧ-инфицированных 
пациентов СД является более распространенным и 
по частоте занимает третье место после фолликули-
тов и остроконечных кондилом [2]. Однако у ВИЧ-
позитивных пациентов данные о решающей роли 
дрожжеподобных грибов в развитии СД противо-
речивы. F. Cedeno-Laurent и соавторы [21] при ВИЧ-

инфекции в очагах СД не обнаружили достоверного 
возрастания Malassezia spp. или повышения титров 
IgG против дрожжей. 

Форма дрожжевых клеток в патологическом ма-
териале может зависеть от места проживания паци-
ентов: в Швеции и Венесуэле преобладают округлые 
формы, тогда как в Англии и США – овальные. При 
изучении культур Malassezia с различных участков 
кожи у подростков и молодых людей превалировала 
Malassezia restricta, а у лиц старше 50 лет – M. globosa 
[18]. 

Кроме Malassezia, себорейные зоны кожи заселя-
ют Staphylococcus spp. и Propionibacterium spp.,  нахо-
дясь в сбалансированном состоянии [22].

H.K. Park и соавторы [23] методом секвенирова-
ния кожных чешуек волосистой части головы у здо-
ровых и у пациентов c перхотью, наблюдали преоб-
ладающие ассоциации аскомицетовых и базидиоми-
цетовых грибов,  при этом их соотношение числен-
ности и видовое разнообразие различались у двух 
категорий обследованных лиц. У больных, имеющих 
перхоть, количество базидиомицетов в кожных че-
шуйках головы возрастало. У здоровых лиц наибо-
лее часто выявляли Cryptococcus spp. У пациентов 
в кожных чешуйках скальпа была обнаружена иная 
ассоциация базидиомицетов. Вместо различных ви-
дов Cryptococcus, наблюдаемых у здоровых лиц, 94% 
базидиомицетового сообщества было представлено 
Filobasidium floriforme и Malassezia spp. Заметим, что 
Filobasidium sp. Представляет собой телеоморфу и, 
следовательно, не патогенна для людей. F. floriforme 
накапливает трегалозу, которую широко применяют 
в качестве пищевого ингредиента в Соединенных 
Штатах и   Европе. Трегалоза обладает сильным вла-
гоудерживающим свойством, а также способностью 
сохранять в нативном виде  ткани и белки, поэтому 
ее используют в косметике и в фармации. 

Malassezia – слабый патоген человека, связанный 
с перхотью, однако не у всех лиц, имеющих этот воз-
будитель, есть шелушение кожи волосистой части 
головы. При наличии перхоти количество Malassezia 
возрастало в 1,5–2 раза по сравнению со здоровой 
кожей волосистой части головы. Из сумчатых гри-
бов у больных с высокой частотой обнаруживали 
Acremonium spp. и Penicillium spp. по сравнению со 
здоровыми лицами [23].  

Y.W. Lee и соавторы [24] при 26S rDNA PCR-
RFLP исследовании кожных чешуек волосистой 
части головы у больных с СД наиболее часто  вы-
являли М.  restricta (47,5%); M. globosa наблюдали у 
27,5% пациентов, M. furfur – у 7,5% и M. sympodialis 
– у 2,5%. В контрольной группе здоровых лиц чаще 
всего идентифицировали M. globosa – у 32,0%, затем 
M. restricta – у 25,0%, M. furfur – у 8,0%, M. obtusa – у 
6,0%, M. slooffiae – у 6,0% и M. sympodialis – у 4,0%.

В патогенезе СД роль Malassezia spp. остается 
спорной. Тем не менее, благодаря связи между ис-
пользованием шампуня с кетоконазолом, снижением 
количества грибов Malassezia в очагах поражения и 
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клиническим улучшением на коже головы, исследо-
ватели смогли предположить, что эти дрожжи-ком-
менсалы играют важную роль [16]. Долгое время при-
чиной СД и перхоти считали M. furfur, однако было 
замечено, что поражение M. furfur других участков 
кожи имеет иную клиническую картину, чем шелуше-
ние кожи головы при перхоти или СД. При проведе-
нии генетических исследований идентифицировали 
точный компонент микобиоты, впервые обнаружен-
ной французским учёным Louis-Charles Malassez бо-
лее чем столетие назад. В анализах с поверхности 
кожи волосистой части головы выявили преоблада-
ние двух, ранее не вызывавших подозрение, грибов – 
M. restricta и M. globosa [3,24]. Malassezia spp. присут-
ствуют не только на поверхности кожи, но и внутри 
слоев рогового слоя. Для своей жизнедеятельности 
M. restricta и M. globosa нуждаются в экзогенных ис-
точниках липидов. Они разлагают липиды кожно-
го сала с образованием свободных жирных кислот 
и триглицеридов, потребляя последние, M. globosa 
выделяет ненасыщенные жирные кислоты, компо-
ненты которых вызывают раздражение кожи [16,25]. 
M. globosa обладает более высокой липазной актив-
ностью, что и является основной причиной развития 
раздражения и дерматита при СД. При значитель-
ной иммунной недостаточности макроорганизма 
Malassezia spp. могут оказаться этиологическим 
фактором не только местной, но и системной пато-
логии. Так, M. pachydermatis, выделяемая с кожных 
покровов млекопитающих (собак, свиней, медведей, 
слонов и др.) и очень редко – от человека (с кожи 
межпальцевых складок стоп), выявлен как возбуди-
тель сепсиса у недоношенных новорожденных детей, 
а также есть данные о заселении им кожи больных с 
такими заболеваниями, как псориаз и грибовидный 
микоз [17,24]. Другие виды Malassezia spp. являются 
причиной развития сепсиса у ВИЧ-инфицированных 
лиц [16]. 

Кожное сало – идеальное питательное вещество, 
секреция которого начинается с наступлением поло-
вой зрелости. Исследователи подтверждают данные 
о том, что себоцит человека реагирует на андроген-
ную стимуляцию [25]. Однако выделение кожного 
сала было одинаковым как у инфицированных, так 
и у неинфицированных лиц, имеющих легкое прояв-
ление СД в виде перхоти. У большинства пациентов 
с жирной кожей головы перхоть отсутствует. Оче-
видно, липиды, в некоторой степени, могут способ-
ствовать развитию СД, но не являются его основной 
причиной [26]. При исследовании липидного соста-
ва кожного сала у ВИЧ-инфицированных лиц с СД 
было выявлено, что при ВИЧ-инфекции, независимо 
от наличия кожной патологии, снижается в секрете 
содержание свободных жирных кислот и значитель-
но увеличивается количество триглицеридов и сква-
лена [27]. 

Восприимчивость хозяина играет важную роль 
в формировании перхоти. Организм утрачивает 
способность контролировать рост Malassezia spp. 

Определенную роль в возникновении СД отводят 
генетическим факторам. Для больных характерна 
так называемая «себорейная конституция», которая 
отражает высокую генетическую предрасположен-
ность к развитию данного заболевания, сопровожда-
ющемуся изменением качественного состава кожно-
го сала. Это ведет к снижению или потере его бакте-
рицидных свойств, и создается благоприятная среда 
для размножения патогенной и сапробной биоты и 
возникновения воспаления [28,29,30]. Среди причин, 
вызывающих эти изменения, следует отметить ней-
рогенные, гормональные и иммунные механизмы. 

При хронических диффузных заболеваниях пе-
чени, сопровождающихся гепатоцеллюлярной недо-
статочностью, механизм развития себорейного дер-
матита имеет свои особенности. Функциональная 
несостоятельность печени приводит к накоплению 
в циркулирующей крови неутилизированных тесто-
стерона и его дериватов, что, по механизму обратной 
связи, снижает продукцию мужских половых гормо-
нов. У таких больных формируется сухая себорея и 
СД [31].

В этиопатогенезе СД определенную роль имеют 
дисбиотические изменения микробиоты волоси-
стой части головы и кишечника, причем при «жир-
ной себорее» имеет место более высокая частота 
обсемененности пораженных участков «случай-
ными представителями здоровой кожи человека» 
(Staphylococcus сapitis, S. еpidermidis, Micrococcus spp., 
Acinetobacter sp.), а в кишечнике – дефицит анаэроб-
ной биоты и рост условно-патогенных микроорга-
низмов (увеличение количества Clostridium ramosum, 
С. perfringens и основных видов рода Eubacterium 
при одновременном снижении уровня лактобацилл 
и коринебактерий) [31]. Micrococcus, Acinetobacter, 
Staphilococcus активно продуцируют гистидинде-
карбоксилазу и пул свободного гистамина, которые, 
при взаимодействии с гистаминовыми рецепторами 
в коже, вызывают отек, покраснение, зуд, повышают 
секрецию сальных желез [32]. 

Burkhart C.G., Burkhart C.N. [33] выдвинули тео-
рию биопленки при СД. Изучая микробиологиче-
ский состав кожи, химическую структуру секрета 
при этом заболевании, они пришли к выводу, что 
на поверхности кожи в очагах СД микроорганиз-
мы (в большинстве – стафило- и стрептококки) на-
ходятся во взаимном равновесии, а ведущую роль в 
возникновении рассматриваемой патологии играет 
Propionibacterium аcnes, которые продуктами своей 
жизнедеятельности изменяют состав кожного сала. 

Malassezia spp. обладают  иммуномодулирующим 
действием. Доказана выраженная противоопухоле-
вая активность дрожжей. Уничтожение опухолевых 
клеток происходило через посредство кислорода, 
выделяемого клетками Malassezia [34]. Богатой ан-
тигенной структуре липофильных грибов приписы-
вают свойство высокой иммуногенной активности, 
которая значительно превышает таковую у других 
представителей дрожжевой биоты. У нейтрофиль-
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ных лейкоцитов способность к фагоцитозу клеток 
Malassezia составляет всего 5%, но резко возраста-
ет после обработки фунгицидными агентами. Это 
связано со стимулирующим воздействием клеток 
Malassezia на продукцию интерлейкина-8 (IL-8) ней-
трофилами и IL-1a гранулоцитами [35]. Взаимодей-
ствие дрожжей и фагоцитов поддерживает процесс 
воспаления на коже. В биоптатах кожи больных СД 
содержатся  иммунокомпетентные клетки CD4+, 
CD8+ лимфоциты и CD68+ гистиоциты, локализу-
ющиеся в эпидермисе и в периваскулярных инфиль-
тратах (что свидетельствует о развитии воспаления 
по механизму гиперчувствительности замедленного 
типа) [28]. По тканевому распределению иммуно-
компетентных клеток СД приближается к псориазу 
– преобладание в периваскулярных инфильтратах 
CD8 лимфоцитов [36]. Ученые выявили сходство 
иммунного ответа при СД с иммунным ответом при 
Candida-инфекции кожи. Последний в коже  фор-
мируется с одновременной стимуляцией продукции 
интерлейкинов благодаря Th1 и Th2 [37]. При СД 
отмечают увеличение количества NK1+, CD16+, по-
вышение активности комплемента и увеличение ак-
тивированных (HLA-DR4-positive) лимфоцитов [16, 
38]. 

В периферической крови больных СД обнаружи-
ли провоспалительные цитокины ИЛ-1β и ФНОα, 
уровень концентрации которых при выраженном 
воспалительном процессе имеет тенденцию к повы-
шению [28]. И.В. Полеско [38] установила, что ди-
намика иммунологических показателей у больных 
СД находится в корреляционной зависимости от 
степени выраженности клинических симптомов и 
продолжительности клинического процесса. На на-
чальных стадиях заболевания (до 5 лет) происходит 
активация иммунопатологических механизмов за 
счет вовлечения в реакции иммунологического ре-
агирования различных звеньев иммунной системы. 
При продолжительности заболевания более 10 лет 
возникают признаки недостаточности Т-клеточного 
звена иммунитета, свидетельствующие о декомпен-
сации и показывающие необходимость назначения 
иммунокоррегирующих средств. 

Причины, играющие определенную роль в воз-
никновении СД: наличие заболевания в семейном 
анамнезе, зимнее время года, избыточная потли-
вость, повышенная выработка кожного сала, стресс, 
использование щелочных моющих средств. И.В. По-
леско (2009) изучала распределение HLA антигенов 
1 класса и специфичность локусов HLAII класса у 
больных СД. К числу вероятных маркеров заболева-
ния можно отнести HLA антигены I класса А10 и А23, 
при этом, согласно гипотезе автора, инфекционные 
агенты несут антигенные детерминанты, близкие к 
определенным структурам антигенов HLA-системы, 
и иммунный ответ может реализовываться против 
собственных антигенов организма, что поддержива-
ет хроническое воспаление в очагах СД [38]. 

На клиническое течение себореи существенно 

влияют нарушения функций вегетативной нервной 
системы, ЖКТ и наличие очагов фокальной инфек-
ции. Нейрогенная регуляция секреции, в основном, 
осуществляется вегетативной системой. Усиление 
салоотделения обнаруживают у ваготоников, наря-
ду с другими признаками повышения тонуса вагуса, 
– резко повышенная потливость, стойкий красный 
дермографизм, акроцианоз. ЦНС также оказывает 
влияние на секрецию кожного сала, о чем свидетель-
ствуют нарушения нервной системы при различных 
поражениях коры головного мозга и подкорковых 
образований, а также периферических нервов. В 
настоящее время известно, что в сальных железах 
имеются рецепторы для нейромедиаторов, выделя-
ющихся из нервных окончаний в ответ на раздраже-
ние, что объясняет роль психогенного стресса в на-
рушении секреции кожного сала [39]. 

По данным Ю.В. Левиной и К.И. Разнатовского 
[40], дестабилизация вегетативной и гормональной 
систем у больных СД связана с наследственной де-
зинтеграцией антиноцицептивной системы диэнце-
фальной области ствола мозга (гипоталамуса), регу-
лирующей уровень опиатных нейропептидов крови, 
а через гипофиз – с функциональным состоянием 
эндокринных органов. 

Себорея характеризуется тенденцией к хрониче-
скому течению с частыми обострениями. Выделяют 
несколько клинических разновидностей: жирную, 
сухую и смешанную себорею. 

Одной из характерных особенностей СД на коже 
головы является наличие мелких белых муковидных 
чешуек, хотя, в ряде случаев, шелушение может при-
нимать и крупнопластинчатый характер. Шелуше-
ние может быть диффузным или располагаться от-
дельными очагами. Этот вариант течения себореи 
характеризуется отсутствием островоспалительных 
изменений на коже и трактуется как сухая себорея. 
При жирной себорее чешуйки перхоти могут приоб-
ретать желтоватый цвет и более плотно прилегать 
к коже головы. Если лечение не проводить, то при 
тяжелых формах СД шелушение становится очень 
интенсивным, чешуйки утолщаются, пропитыва-
ются кожным салом, под ними образуются эрозии, 
усиливается зуд. Такое состояние расценивают уже 
как себорейную экзему; возможно присоединение 
вторичной бактериальной инфекции [26,28]. В ряде 
случаев на коже щек, лба, носогубных складок могут 
появляться папулы как результат инфильтрации вос-
палительных пятен [1]. 

У младенцев, страдающих СД, уже на 2-3 неделе 
жизни на коже волосистой части головы (в меньшей 
степени – лба, щек, в заушных складках) появляют-
ся скопления жирных, сальных чешуек (гнейс), а при 
поражении крупных складок кожи туловища и конеч-
ностей – пятнисто-папулезная сыпь, также покрытая 
чешуйками на периферии. Сыпь может локализо-
ваться также в области наружного слухового прохо-
да, на шее, в подмышечной и паховых областях. Зуд 
умеренный или отсутствует. При локализации сыпи 
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в пеленочной области возможно присоединение бак-
териальной инфекции, что иногда сильно затрудняет 
лечение. При отсутствии терапии сыпь может рас-
пространиться на другие участки туловища, приоб-
ретая генерализованный характер. На фоне СД или 
после его исчезновения у части детей возникает ато-
пический дерматит, в этиопатогенезе которого (осо-
бенно – тяжелой формы заболевания) также весьма 
существенную роль отводят M. furfur [5]. 

У больных с ВИЧ-инфекцией СД является более 
распространенным и часто встречаемым заболева-
нием. Оно начинается с появления эритематозных 
пятен и бляшек, покрытых жирными, гиперкерато-
тическими чешуйками и корками серовато-желтого 
цвета. Первоначально процесс локализуется пре-
имущественно на лице (на бровях, около рта, в но-
согубных складках), волосистой части головы и раз-
гибательных поверхностях верхних конечностей. На 
лице СД из носогубных складок распространяется 
на щеки и, приобретая форму бабочки, может напо-
минать дискоидную красную волчанку. При СПИДе 
и СПИД-ассоциированном комплексе СД захваты-
вает всю поверхность кожи в виде сильно зудящих 
сливных эритематозных фолликулярных бляшек (так 
называемая эритематозная фолликулярная экзема). 
Подобное универсальное распространение СД сви-
детельствует о выраженной иммуносупрессии и яв-
ляется плохим прогностическим симптомом [7,8,10]. 

Диагностика СД в типичных случаях не представ-
ляет трудностей. Для дифференциального диагноза 
с папуло-сквамозными дерматозами возможно про-
ведение биопсии. При гистологическом исследова-
нии очагов СД обнаруживают неравномерный акан-
тоз эпидермиса, умеренный гиперкератоз с очагами 
паракератоза, вакуольную дистрофию клеток шипо-
ватого слоя эпидермиса, умеренный межклеточный 
отек в эпидермисе и небольшие очаги спонгиоза, пе-
риваскулярные инфильтраты [36]. С помощью мето-
да сканирующей электронной микроскопии биопта-
тов из очагов СД А. Rateb и соавторы [41] выявили, 
что кератиноциты имеют различный размер и харак-
терную форму сердца, и нашли дрожжевые клетки 
внутри рогового слоя и волосяных фолликулов, что 
подтверждает роль Malassezia при этом заболева-
нии. 

Kim и соавторы [42] при трихоскопии волосистой 
части головы отметили признаки, отличающие СД 
от псориаза. При псориазе отмечают возникновение 
красных точек и глобул, перекрученных, расширен-
ных красных петель капилляров, при себорейном 
дерматите – тонких ветвящихся сосудов. Шелушение 
отмечают обычно при обоих заболеваниях, но для 
псориаза характерны серебристо-белые, а для СД – 
желтоватые чешуйки. Это еще одна особенность при 
этих заболеваниях. При дерматоскопии очаги СД ха-
рактеризуются ветвящимися и атипичными красны-
ми сосудами с отсутствием красных точек и глобул, 
также часто обнаруживают в очагах СД области, ли-
шенные каких-либо сосудистых структур [43].

Rosina P. и соавторы [44] с помощью капилля-
роскопии исследовали очаги СД волосистой части 
головы у 30 больных и выявили незначительную 
разницу с очагами здоровой кожи. Они наблюдали 
единичные расширенные и извитые капилляры, в 
отличие от группы сравнения, имеющих псориати-
ческое поражение, где плотность, перекрученность и 
диаметр капиллярных сетей были значительно повы-
шены. При экзематизации СД методом видеодерма-
тоскопии можно выявить диффузно расположенные 
интерфолликулярные перекрученные красные петли 
в сочетании с белыми эпидермальными чешуйками. 

При выборе терапевтической тактики дерматоза 
необходимо учитывать многофакторность этиопа-
тогенеза заболевания. Лицам с себорейной консти-
туцией рекомендуют диету с ограничением про-
дуктов, которые могут усиливать салоотделение и 
усугублять проявления себореи  (животные жиры, 
жареная, острая и сладкая пища). При обострении 
противопоказаны посещение бани, жаркий и влаж-
ный микроклимат в помещении [28]. 

В терапию СД включают системные и топические 
методы воздействия. При системном лечении ос-
новное внимание уделяют ферментным препаратам, 
улучшающим процесс пищеварения, незаменимым 
аминокислотам с липотропным эффектом, способ-
ствующим утилизации жировых накоплений путем 
превращения их в энергию. Назначение метионина 
позволяет нормализовать синтез фосфолипидов из 
жиров и уменьшить отложение в печени нейтрально-
го жира, способствует синтезу адреналина, креати-
нина, активирует действие ряда гормонов, фермен-
тов, витамина В12, аскорбиновой и фолиевой кислот. 
Применение рибофлавина регулирует окислительно-
восстановительные процессы за счет участия вита-
мина в белковом, жировом и углеводном обменах. В 
случае выявления дисбактериоза необходимо прове-
дение комплекса лечебных мероприятий, нормали-
зующих кишечную биоту [4]. В терапию СД включа-
ют общеукрепляющие средства, биогенные стимуля-
торы, витамин А (или бета-каротин), витамины груп-
пы В (В1, В2, В6), D, Е, аскорбиновую и никотиновую 
кислоты, биотин, глицерофосфат, препараты серы, 
кальция, меди, железа, окись цинка. В коррекции се-
бореи используют биологические активные добавки. 
Пивные дрожжи – один из самых богатых источни-
ков органического железа, белка, натуральных вита-
минов группы В, минеральных веществ, микроэле-
ментов и аминокислот. Целесообразнее назначать 
пивные дрожжи с содержанием серы. Из физических 
методов применяют дарсонвализацию и криомассаж 
кожи волосистой части головы, индуктотермию об-
ласти надпочечников, лазеропунктуру, транскра-
ниальную электростимуляцию ствола мозга. Ю.В 
Левина, К.И. Разнатовский [40], при использовании 
транскраниальной электростимуляции (ТЭС) ствола 
мозга в сочетании с обычными методами лечения, 
отметили клиническое выздоровление у 15,2%, зна-
чительное улучшение – у 37,6% больных СД.  
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Наружное лечение себорейного дерматита на-
правлено на снятие клинических симптомов забо-
левания с помощью антимикробных препаратов. В 
связи с этим используют этиотропные и патогене-
тические средства, которые помогают снять воспа-
ление, зуд, регулировать салоотделение, оказывать 
фунгицидный и фунгистатический эффекты, норма-
лизовать десквамацию. В перечень средств, приме-
няемых для лечения себорейного дерматита, входят 
пиритион цинка, азолы, аллиламины, топические 
иммуномодуляторы и различные неспецифические 
агенты [26,27, 45 ].

Учитывая физиологические аспекты появления 
СД, наиболее рациональным методом его лечения 
и профилактики является применение специальных 
гигиенических средств, в частности шампуней и ло-
сьонов. Пиритион цинка – один из наиболее распро-
страненных фунгицидных агентов, используемых 
для борьбы с дрожжеподобными грибами в различ-
ных косметических и медицинских препаратах [26, 
45]. Ведущая роль в лечении СД принадлежит анти-
микотическим препаратам. Кетоконазол in vitro об-
ладает более высокой малассезия-статической и ма-
лассезия-спороцидной активностью, чем пиритион 
цинка и сульфид селена, а использование шампуня с 
кетоконазолом дает лучшие клинические и миколо-
гические результаты, чем шампуни с двумя другими 
перечисленными выше препаратами. Этот препарат 
более эффективен, чем флуконазол, эконазол, кло-
тримазол и миконазол [46,47]. Имеются также иссле-
дования по эффективности 2% крема сертаконазола 
в лечении СД [48]. С целью подавления воспаления 
применяют топические стероиды и препараты цин-
ка, в качестве кератолитиков назначают препара-
ты салициловой кислоты и дегтя. Местное лечение 
проводят поэтапно: сначала используют противо-
воспалительные средства в комбинации с кератоли-
тиками, а затем назначают противогрибковые пре-
параты [49]. Поиск альтернативных методов лечения 
актуален в связи с возрастанием риска развития 
противогрибковой устойчивости к существующим 
методам лечения [50]. S. Ryu и соавторы [51] иссле-
довали противогрибковые и противовоспалитель-
ные эффекты пептида P5 М. furfur [цекропин (1-8) 
магаинина 2 (1-12) – гибридный аналог]. Минималь-
ная подавляющая  концентрация P5 против М. furfur 
была 0,39 мкМ, что делает его в 3-4 раза более мощ-
ным, чем противогрибковые препараты, такие как 
кетоконазол (1,5 мкМ) или итраконазол (1,14 мкМ). 
P5 эффективно подавляет экспрессию IL-8, Toll-
подобного рецептора 2, М. furfur-инфицированных 
кератиноцитов человека без проявления цитоток-
сичности в фунгицидной концентрации. Новые эф-
фективные препараты, производные такролимуса и 
пимекролимуса, применяемые, в основном, на кожу 
лица, особенно актуальны у ВИЧ-позитивных паци-
ентов [52-58]. Эти модуляторы являются нестеро-
идными ингибиторами кальциневрина, оказывают 
свое противовоспалительное действие, подавляя 

выработку провоспалительных цитокинов и медиа-
торов Т-лимфоцитами и другими клетками в коже, 
участвующими в воспалении [27, 57]. A.P. Moraes и 
соавторами [57] в последнем открытом пилотном ис-
следовании подтвердили, что использование крема с 
пимекролимусом не меняет количество CD4 и CD8 
клеток в периферической крови. Эффективность 
применения на кожу лица больным с СД 0,75% геля 
метронидазола была такой же, как при применении 
2% крема кетоконазола [59]. 

Проявления СД волосистой части головы у ново-
рожденных детей (молочные корочки) могут само-
произвольно пройти к 6-8 неделе жизни (или же та-
ким детям достаточно назначить ежедневное мытье 
головы специальным шампунем с пиритионом цин-
ка и с последующим нанесением минерального или 
оливкового масел) [5].

При распространенных формах СД и неэффек-
тивности наружной терапии показано применение 
системных антимикотических препаратов внутрь в 
течение 2-4 недель: кетоконазол – 200 мг/сутки, курс 
2 недели, итраконазол – 100-200 мг/сутки, курс 3 не-
дели, флуконазол – 300 мг/сутки, курс 2 недели, тер-
бинафин – 250 мг/сутки, курс-4 недели [61-66]. J.Das 
и соавторы [64] применяли итраконазол перораль-
но в дозе 100 мг 2 раза в сутки в течение недели, а 
затем – 200 мг в течение 2-х дней последующих 2-х 
месяцев  и пришли к выводу, что пероральные анти-
микотики должны быть препаратами первой линии 
для лечения тяжелых форм СД. E. Gérald и соавторы 
[67] оценивали эффект однократного приема пра-
миконазола в дозе 200 мг перорально у 10 больных 
СД. Срок наблюдения – месяц. Критерии оценки эф-
фективности: плотность дрожжевой биоты в очагах, 
скорость секреции кожного сала, покраснение, зуд, 
шелушение.

В особо тяжелых случаях назначают себосу-
прессивные препараты, такие как изотретиноин, 
уменьшающий активность и размер сальных желез 
на величину до 90% и обладающий также противо-
воспалительным действием. Показано, что еже-
дневный прием препарата в суточной дозе от 0,1 до 
0,3 мг/кг массы тела после 4-х недель лечения приво-
дит к улучшению тяжелой себореи. В последующем 
доза от 5 до 10 мг/сутки позволяет эффективно под-
держивать состояние в течение нескольких лет [68]. 
Научные исследования по использованию изотре-
тиноина в лечении СД проводятся реже, последнее 
было опубликовано в 2003 году [68]. А. Barzilai и со-
авторы (2008) при наблюдении за 5 пациентами, по-
лучавшими изотретиноин по поводу акне, отметили 
появление сыпи на лице, похожей на СД [69].

У ВИЧ-инфицированных пациентов антиретро-
вирусная терапия значительно повышает эффектив-
ность стандартных методов лечения СД. По данным 
I. Dunic и соавторов [9], при наблюдении за больны-
ми в течение 22 месяцев, регресс СД был отмечен у 
84,2% ВААРТ пациентов и только в 41,2% случаев – 
не-ВААРТ больных.
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Развитие оппортунистических инфекций у боль-
ного вследствие применения иммуносупрессивных 
лекарственных препаратов – актуальный компонент 
клинико-фармакологической проблемы «сопутству-
ющего ущерба» (англ. – collateral damage). Оппорту-
нистические инфекции (от англ. opportunity – воз-
можность) – заболевания, вызываемые условно-па-
тогенными бактериями, микромицетами, вирусами, 
простейшими, которые обычно не приводят к болез-
ни у здоровых лиц, но такая возможность возникает 
при иммунодефиците [1-3].

Основные причины иммунодефицита у человека 
чаще связаны с недоношенностью, генетическими 
дефектами, ВИЧ/СПИД-инфекцией, сахарным диа-
бетом, тяжелой травмой, обширными ожогами. В то 
же время миллионы пациентов во всем мире стра-
дают иммунодефицитами вследствие «сопутствую-
щего ущерба», вызванного лечением их основного 
заболевания, например, химиотерапией новообразо-
вания, применением глюкокортикостероидов, транс-
плантацией органа [4-8]. 

В последнее время увеличивается количество 
сообщений о пациентах с оппортунистическими 
инфекциями, развившимися на фоне применения 
генно-инженерных биологических антицитокино-
вых препаратов, таких, например, как ингибиторы 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α). На сегод-
няшний день механизмы, лежащие в основе увеличе-
ния риска инфекций, обусловленных применением 
антицитокиновых препаратов, до конца не раскры-
ты. Однако восприимчивость больных к определен-
ным типам инфекций может быть объяснена тем, 
что «мишенями» указанных препаратов являются 
ключевые компоненты иммунной защиты человека – 
ФНО-α, интерлейкин-1, интерлейкин-6, а также В- и 
Т-лимфоциты [9-18].

Открытие основных провоспалительных цитоки-
нов, прежде всего, ФНО-α, привело к созданию груп-
пы препаратов (инфликсимаб, адалимумаб, этанер-
цепт), блокирующих его действие. Применение инги-
биторов ФНО-α (иФНО-α), в первую очередь – при 
ревматоидном артрите (РА), имело большой успех. 
Однако в ходе клинических исследований выявили 
увеличение частоты развития и тяжести течения оп-
портунистических инфекций, включая инвазивные 
микозы и пневмоцистную пневмонию, а также по-
вышенный риск реактивации латентной инфекции, в 
первую очередь – туберкулеза. Помимо этого, реги-
стрировали случаи тяжелых бактериальных инфек-
ций (пневмония, сепсис, артрит, поражение кожи и 
мягких тканей и др.), в том числе – с летальным ис-
ходом [19-34].

Среди первых генно-инженерных биологиче-
ских антицитокиновых препаратов были созданы 
иФНО-α. Инфликсимаб (ремикейд) и адалимумаб 
(хумира) представляют собой моноклональные анти-
тела (МКАТ) к ФНО-α, тогда как этанерцепт (энбрел) 
– рекомбинантный растворимый ФНО-α рецептор, 
соединенный с Fc фрагментом IgG. Инфликсимаб 
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представляет собой химерное антитело, содержащее 
фрагмент иммуноглобулина мыши. Препарат дози-
руют на вес пациента и вводят внутривенно, обычно 
с кратностью через 2, 6 недель, а затем – каждые 8 
недель. Адалимумаб представляет собой полностью 
человеческое антитело, выпускается в шприцах для 
подкожного введения в дозе 40 мг, его вводят каж-
дые две недели. Этанерцепт также вводят подкожно 
в дозе 25 мг дважды в неделю. 

Среди биологических агентов эффективность 
иФНО-α при РА уже достаточно изучена. Наиболее 
впечатляющие результаты получили для инфликси-
маба, который повышает эффективность лечения 
РА на 50-60%, по сравнению со стандартной базис-
ной терапией, включая высокие дозы метотрексата. 
В исследовании ATTRACT (Anti-Tumour Necrosis 
Factor Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomitant 
Therapy) достигли 20% улучшения по критериям 
Американской Коллегии ревматологов (ACR) у 30% 
больных уже через 2 недели и у 50% больных – через 
6 недель [6]. Существует также препарат монокло-
нальных, полностью человеческих антител к ФНО-α 
– голимумаб, рассчитанный на подкожное или вну-
тривенное введение по 50 или 100 мг с 4-недельны-
ми интервалами. Еще один вариант нейтрализации 
ФНО-α – это применение в качестве терапевтиче-
ского средства не цельной молекулы гуманизиро-
ванного антитела к ФНО-α, а ее Fab` фрагментов, со-
единенных с полиэтиленгликолем. Созданный таким 
образом препарат получил название сертолизумаб 
(«Пэгол»). Эффективность и безопасность голиму-
маба и сертолизумаба в лечении аутоиммунных забо-
леваний продолжают изучать. Рекомбинантный рас-
творимый рецептор к ФНО-α этанерцепт, оценен-
ный в сравнении с метотрексатом в исследованиях 
ADORE (Add Enbrel or Replace Methotrexate), TEMPO 
(Trial of Etanercept and Methotrexate with Radiographic 
Patient Outcomes), RADIUS (Rheumatoid Arthritis 
Disease Modifying Antirheumatic Drug Interventional 
Utilization Study), показал высокую эффективность 
в достижении клинического улучшения и сниже-
ния деструктивного потенциала РА. В исследовании 
ADORE у 71% пациентов, получавших этенерцепт, 
было достигнуто 20% улучшение по критериям ACR, 
а в группе, получавших этанерцепт в сочетании с 
метотрексатом, – у 67,1%. При сравнении эффектив-
ности этанерцепта и метотрексата в исследовании 
TEMPO 20% улучшение по критериям ACR было до-
стигнуто у 75% больных в группе метотрексата, у 76% 
– в группе этанерцепта и у 85% – в группе комбини-
рованной терапии. В соответствии с официальными 
инструкциями этанерцепт можно применять при РА 
в качестве монотерапии [7].

Однако, кроме возможного развития туберкуле-
за и других оппортунистических инфекций (включая 
вирусные – грипп, герпес), при применении иФНО-α 
наиболее часто отмечают появление серологиче-
ские маркеров воспаления, повышение печеноч-
ных трансаминаз, головную боль, головокружение, 

приливы, одышку, тошноту, диарею, боль в животе, 
диспепсию, сыпь и зуд кожи, повышенную потли-
вость и утомляемость, боль в груди. Также возмож-
но развитие инфузионных реакций на инфликсимаб 
и местных аллергических реакций на адалимумаб и 
этанерцепт, редко – развитие аутоиммунных синдро-
мов – волчаночно-подобного и демиелинизирующе-
го поражения нервной системы. В ходе проведения 
лечения у ряда пациентов описано появление анти-
тел, блокирующих данные препараты, что приводит 
к снижению эффективности лечения [28-34]. 

Предполагают, что ФНО-α играет ключевую 
роль в формировании гранулемы посредством ин-
дукции апоптоза и в ее сохранении, и блокирование 
этого цитокина ведет к развитию (или обострению 
уже имеющейся) гранулематозной инфекции. В 
этом отношении достаточно показательны резуль-
таты исследования J. Keane и соавт., основанного на 
анализе базы данных AERS (Adverse Effects Report 
System) Американской комиссии по надзору за пи-
щевыми продуктами и лекарствами (Food&Drug 
Administration – FDA), где проанализированы все 
спонтанные сообщения о нежелательных реакциях 
от врачей и производителей препаратов. Оказалось, 
что на фоне активного внедрения инфликсимаба в 
лечение больных РА частота туберкулеза увеличи-
лась в 4 раза [21]. По данным испанского регистра 
BIOBADASER, частота активного туберкулеза у 
больных РА при применении иФНО-α выросла в 6,2 
раза [22]. В Швеции за период 1999-2001 гг. конста-
тировано четырехкратное увеличение туберкулеза в 
группе больных РА [20,23]. В результате трехлетне-
го проспективного исследования, выполненного во 
Франции (исследование RATIO), выявили 69 новых 
случаев ТВ у больных РА, получавших иФНО-α, при-
чем, из них 36 пациентов принимали инфликсимаб, 
28 – адалимумаб и 5 – этанерцепт. При анализе ме-
тодом «случай–контроль» оказалось, что примене-
ние инфликсимаба или адалимумаба сопровожда-
лось повышением риска туберкулеза, по сравнению 
с этанерцептом, в 13,3 и 17,1 раза соответственно. 
По мнению исследователей, данный факт обуслов-
лен различиями в механизме действия двух видов 
иФНО-α на мембранно-связанный ФНО-α и, следо-
вательно, различным влиянием на эффекторные и 
регуляторные Т-клетки. Другими факторами риска 
развития туберкулеза были возраст, первый год ле-
чения иФНО-α и проживание в эндемичном регионе 
[24]. Сходные данные представлены в Британском 
регистре биологических препаратов, где активный 
туберкулез диагностировали у 29 больных, получав-
ших иФНО-α. По сравнению с этанерцептом, риск 
развития туберкулеза возрастал в 2,84 раза для ин-
фликсимаба и в 3,53 – для адалимумаба [25]. Пред-
полагают, что на ранних этапах лечения иФНО-α 
происходит реактивация латентного туберкулезного 
процесса, а в более поздние сроки – развитие тубер-
кулезной инфекции de novo. У таких пациентов мо-
гут возникнуть проблемы в лечении туберкулеза, об-
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условленные низкой эффективностью стандартных 
терапевтических схем [26].

Таким образом, повышенный риск развития оп-
портунистических инфекций – это нежелательное 
явление, специфичное для всей группы иФНО-α. 
Наличие его, в целом, не зависит от конкретного ме-
ханизма блокады ФНО-α, технологии производства, 
способа введения и других характеристик препара-
та. Частота серьезных бактериальных инфекций при 
лечении иФНО-α возрастает в 2-4 раза, особенно – 
в первые 90 дней лечения, и увеличивается при со-
четании с метотрексатом. По данным плацебо-кон-
тролируемых исследований, частота инфекций и их 
структура являются примерно одинаковыми для 
инфликсимаба, этанерцепта (кроме туберкулеза) и 
адалимумаба [35-44]. 

В таблице №1 приведены сведения о генно-ин-
женерных биопрепаратах на основе МКАТ, исполь-
зуемых для лечения больных с аутоиммунными 
заболеваниями, у которых наблюдали активацию 
иммунных механизмов при ответе на аутоантиген, 
обусловливая выработку аутоантител или образова-
ние клеток-эффекторов с цитотоксической активно-
стью, а также гиперпродукцию провоспалительных 
цитокинов.

Таблица 1
Препараты мКат, используемые для лечения 

аутоиммунных заболеваний

Препарат Активное вещество Производитель Показания  
к применению

Ремикейд 
(инфликси-
маб)

Химерные МкАТ 
(IgG1) к ФНО-α  
человека

«Sentocor» (Нидер-
ланды), «Schering-
Plough Central East 
AG» (Швей-цария)

РА, болезнь Крона, 
анкилозирующий 
спондилоартрит, 
псориатический 
артрит, псориаз

Хумира 
(адалиму-
маб)

Рекомбинантные 
МкАТ к ФНО-α  чело-
века (идентичные 
IgG1 человека)

«Аbbott La-boratories 
Ltd» (Великобри-
та-ния), «Vetter 
Pharma-Fertigung 
GmbH and Co.KG» 
(Германия)

РА, псориатический 
артрит, анкилози-
рующий спондилит, 
болезнь Крона

Оренсия 
(абатасепт)

Димерная молекула 
из внеклеточного до-
мена CTLA-4 (CD152) 
и модифицированно-
го Fc фрагмента IgG1 
человека (линейный 
участок тяжелой 
цепи Ig, соединя-
ющий домены СН2 
и СН3)

«Bristol-Myers 
Squibb Holding 
PHARMA Ltd» (США)

РА, воспалительные 
заболевания ки-
шечника, системная 
красная волчанка, 
псориатический 
артрит

Энбрел  
(этанер-
цепт)

Димерная молекула 
из рецептора ФНО 
и Fc фрагмента IgG1 
человека 

«Wyeth-Whitehall 
Export GmbH» 
(Австрия), «Amgen» 
(США)

РА, ювенильный по-
лиартрит, анкилози-
рующий спондилит, 
псориатический 
артрит, псориаз.

Препараты «Ремикейд (инфликсимаб)», «Хумира 
(адалимумаб)» и «Энбрел (этанерцепт)» подавляют 
развитие патологического процесса за счет ограни-
чения проявлений биологического действия провос-
палительного цитокина ФНО-α путем связывания 
МКАТ с цитокином или его рецептором [4,7,8]. Пре-
парат «Оренсия» (абатасепт) блокирует процесс ко-
стимуляции, препятствуя активации Т-лимфоцитов 

при их взаимодействии с антиген-презентирующими 
клетками, что приводит к частичному ослаблению 
иммунного ответа на аутоантиген.

В настоящее время лекарственные препараты 
МКАТ по объему производства занимают на миро-
вом фармацевтическом рынке второе место после 
вакцин, причем 80% препаратов МКАТ используют 
для лечения онкологических заболеваний. Механиз-
мы действия МКАТ на клетки-мишени разнообраз-
ны, среди них: включение каскада иммунных реак-
ций, приводящих к гибели клеток злокачественных 
опухолей через иммуноопосредованную (антите-
ло- и комплементзависимую) цитотоксичность, сти-
муляция фагоцитоза опухолевых клеток, индукция 
программы апоптоза клеток, блокада каскада сиг-
нальной системы при взаимодействии с рецептора-
ми фактора роста на опухолевых клетках и подавле-
ние процессов сигнальной трансдукции, подавление 
формирования новых сосудов в опухолевых образо-
ваниях, блокада рецепторов, а также подавление раз-
вития патологического процесса за счет связывания 
МКАТ с определенными детерминантами иммуно-
компетентных клеток, провоспалительных цитоки-
нов или их рецепторов [3, 5,6].

В Российской Федерации зарегистрировано более 
15 зарубежных лекарственных препаратов на осно-
ве МКАТ; аналогичных отечественных лекарствен-
ных препаратов в настоящее время нет. Препараты 
МКАТ используют для лечения онкологических за-
болеваний, в трансплантологии для профилактики 
и подавления реакции отторжения, лечения аутоим-
мунных, аллергических, инфекционных, сердечносо-
судистых заболеваний [2]. Для лечения онкологиче-
ских заболеваний применяют два типа МКАТ – про-
стые, неконъюгированные антитела (не связанные с 
цитотоксическими веществами) и конъюгированные 
(антитела, связанные с радиоактивными частица-
ми, цитостатиками или токсинами –иммунотокси-
нами). Антитела обеспечивают адресную доставку 
токсичного препарата к опухолевым клеткам, чем и 
обусловлен их терапевтический эффект. В химерных 
МКАТ вариабельные домены тяжелых и легких це-
пей иммуноглобулина человека замещены соответ-
ствующими доменами иммуноглобулина мыши или 
крысы, которые и определяют требуемую антиген-
ную специфичность антител. В гуманизированных 
МКАТ участки, определяющие комплементарное 
связывание антигена (CDRs), т.е. три короткие ги-
первариабельные последовательности вариабельных 
доменов каждой цепи иммуноглобулина имеют мы-
шиное (или другое) происхождение, они встроены 
в вариабельный домен иммуноглобулина человека. 
«Гуманизированные» МКАТ содержат минимум по-
следовательностей генома грызунов.

В таблице №2  приведены сведения о препаратах, 
используемых в онкологической практике. Препа-
раты «Мабтера (ритуксимаб)», «Кэмпас (алемтузу-
маб)» специфически взаимодействуют с рецепто-
рами, экспрессированными на опухолевых клетках 
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(CD20, CD52 соответственно), что обусловливает ги-
бель клеток злокачественных опухолей, в основном, 
за счет иммуноопосредованной цитотоксичности, 
а также индукции апоптоза. Препараты «Герцептин 
(трастузумаб)», «Эрбитукс (цетуксимаб)», «Векти-
бикс (панитумумаб)» взаимодействуют с рецепто-
ром эпидермального фактора роста, что приводит 
к подавлению процессов пролиферации опухолевых 
клеток, их метастазирования, индукции механизма 
апоптоза клеток-мишеней [9]. Препарат «Авастин 
(бевацизумаб)», взаимодействуя с фактором ро-
ста эндотелия сосудов, ингибирует рост опухолей 
за счет подавления формирования новых сосудов в 
опухолевых образованиях.

Таблица 2
Препараты мКат, используемые для лечения 

онкологических  заболеваний

Препарат Активное вещество Производство Показания  
к применению

Герцептин 
(трастузу-
маб)

«Гуманизированные» 
МкАТ (IgG1) к вне-
клеточному домену 
рецептора эпидермаль-
ного ростового фактора 
человека 2 типа (HER-2) на 
опухолевых клетках

«F. Hoffmann-
La Roche Ltd» 
(Швейцария)

Рак молочной железы, 
яичника, предстатель-
ной железы, желудка, 
легких с гиперэк-
спрессией HER-2 на 
опухолевых клетках

Мабтера 
(ритукси-
маб)

Химерные МкАТ к 
рецептору CD20 на пре-В- 
и В-лимфоцитах

«F. Hoffmann-
La Roche Ltd» 
(Швейцария), 
«Genentech 
Inc» (США)

В-клеточные CD20-
положительные 
неходжкинские лим-
фомы, хронический 
лимфолейкоз

Кэмпас 
(алемтузу-
маб)

«Гуманизированные» 
МкАТ (IgG1k) к рецептору 
CD52 на нормальных и 
малигнизированных В- 
и Т-лимфоцитах

«Schering АG» 
(Германия)

Хронический лимфо-
лейкоз

Эрбитукс 
(цетукси-
маб)

Химерные МкАТ (IgG1) к 
рецептору эпидермально-
го фактора роста(РЭФР)

«Merck 
Serono» 
(Германия)

Метастатический 
колоректальный рак, 
рак области черепа 
и шеи

Вектибикс 
(панитуму-
маб)

МкАТ к рецептору 
эпидермального фактора 
роста (РЭФР) (последова-
тельность идентична IgG2 
человека)

«Amgen 
Europe., B.V.»

Метастатический 
колоректальный рак

Авастин 
(бевацизу-
маб)

«Гуманизированные» 
МкАТ к фактору роста 
эндотелия сосудов (VEGF)

«F. Hoffmann-
La Roche Ltd» 
(Швейцария), 
«Genentech 
Inc» (США)

Метастатический 
колоректальный рак, 
рак молочной железы, 
рак легкого, почечно-
клеточный рак

В таблице №3 приведены сведения о препара-
тах МКАТ, используемых в трансплантологии для 
профилактики реакции отторжения. Препараты 
«Симулект» (базиликсимаб) и «Зенапакс» (даклик-
симаб) взаимодействуют с рецептором активиро-
ванных клеток иммунной системы, в частности 
Т-лимфоцитов, что приводит к их элиминации и по-
давлению трансплантационной реакции.

Таблица 3
Препараты мКат, используемые в трансплантологии 

для профилактики реакции отторжения

Препарат Активное вещество Производство Показания  
к применению

Симулект 
(базиликси-
маб)

Химерные МкАТ 
(IgG1k) к α-цепи 
рецептора ИЛ-2 
(CD25)

«Novartis Pharma 
AG» (Швейцария)

Профилактика 
отторжения после 
трансплантации 
почки

Зенапакс (да-
кликсимаб)

«Гуманизирован-
ные» МкАТ (IgG1) к 
α-цепи рецептора 
ИЛ-2 (CD25)

«F. Hoffmann-La 
Roche Ltd» (Швей-
цария)

Профилактика 
отторжения после 
трансплантации 
почки

В таблице 4 указаны препараты МКАТ, которые 
используют при лечении инфекционных, аллергиче-
ских и других заболеваний. Так, препарат «Синагис» 
(паливизумаб) блокирует лигандопосредованное 
взаимодействие респираторного синтициального 
вируса с клеткой – мишенью, тем самым подавляет 
возможность развития вирусной инфекции в орга-
низме.

Таблица 4
Препараты мКат, используемые при лечении 

инфекционных, аллергических и других заболеваний

Препарат Активное вещество Производство Показания  
к применению

Синагис 
(паливизу-
маб)

«Гуманизирован-
ные» МкАТ (IgG1k) к 
эпитопу А антигена 
белка взаимодей-
ствия (F-белка) 
респираторного 
синтициального 
вируса (РСВ)

«Abbott 
Laboratories Ltd.» 
(Великобрита-
ния). «Boehringer 
Ingelheim Pharma 
GmbH & Co. KG» 
(Германия)

Профилактика инфекции 
нижних дыхательных 
путей, вызванной 
респираторно - синцити-
альным вирусом (РСВ), у 
детей до 2 лет с высоким 
риском заражения РСВ

Луцентис 
(ранибизу-
маб)

Fab-фрагмент МкАТ 
(IgG1k) человека 
к фактору роста А 
эндотелия сосудов 
(VEGF-А)

«Novartis Pharma 
Stein AG» (Швей-
цария)

Неоваскулярная (влаж-
ная) форма возрастной 
макулярной дегенерации

Ксолар 
(омализу-
маб)

Гуманизированные 
МкАТ (IgG1k) к IgE 
человека, блоки-
рующие связь с 
рецепторами Fc-R1

«Novartis Pharma 
Stein AG» (Швей-
цария)

Персистирующая 
атопическая бронхи-
альная астма, сезонный 
аллергический ринит

Противопоказанием для применения всех ле-
карственных препаратов группы МКАТ, использу-
емых при лечении инфекционных, аллергических и 
других заболеваний, является повышенная чувстви-
тельность к компонентам препарата, беременность, 
период грудного вскармливания. Для препаратов 
МКАТ, применяемых для лечения аутоиммунных 
заболеваний, противопоказанием являются также 
тяжелые инфекционные заболевания (сепсис, аб-
сцесс, туберкулез, оппортунистическая инфекция); 
для препарата «Кэмпас» (лечение онкологических 
больных) – острый или обострение хронического си-
стемного инфекционного процесса, ВИЧ-инфекция; 
для препарата «Луцентис» (лечение неоваскулярной 
формы возрастной макулярной дегенерации) – под-
твержденная или предполагаемая инфекция глаза 
или инфекционные процессы периокулярной лока-
лизации. Кроме того, в инструкциях по применению 
есть указание на возрастные ограничения использо-
вания отдельных препаратов МКАТ [45–52].
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Группа греческих авторов провела анализ баз дан-
ных MEDLINE PubMed (с 01.01.1966 г. по 01.06.2007 
г.) на предмет сообщений об инвазивных грибковых 
инфекциях, связанных с приемом  иФНО-α  (ин-
фликсимаб, этанерцепт и адалимумаб). Из 281 случая 
микозов, сопряженных с иФНО-α , 226 (80%) были 
связаны с инфликсимабом, 44 (16%) – с этанерцеп-
том и 11 (4%) – с адалимумабом. Микозы, связанные 
с инфликсимабом, проявились, в среднем, 55 дней 
(межквартильный диапазон /МКД/ – 15-140 дней) 
после начала лечения или после 3 инфузий препара-
та (МКД 2-5 инфузий), в то время как те, что были 
соотнесены с этанерцептом,  манифестировали,  в 
среднем, через 144 дней (МКД 46-240 дней) после на-
чала терапии. Средний возраст пациентов составил 
58 лет (МКД – 44-68 лет), из них  62% были мужчины. 
Использование, как минимум, еще одного иммуноде-
прессанта (как правило, системные кортикостерои-
ды), вызвало микотическое поражение у 102 (98%) из 
104 пациентов, на которых имелись данные. Наибо-
лее распространенными микозами были: гистоплаз-
моз – 84 человека (30%), кандидоз – 64, (23%) и аспер-
гиллез – 64 (23%). Пневмония являлась наиболее 
распространенной картиной оппортунистической  
инфекции. Была зарегистрирована смерть от микоза 
у 29 из  90 пациентов, у которых была доступна до-
стоверная информация, что составило 32%. Авторы 
подчеркивают, что наблюдение за больными, получа-
ющими антицитокиновые препараты,  должно быть 
очень тщательным, так как негативные последствия  
могут быть серьезными и молниеносными, и в связи 
с этим пациенты должны быть обеспечены быстрым 
доступом к медицинской помощи [14]. 

Итак, к наиболее часто встречающимся оппор-
тунистическим инфекциям, осложняющим лечение, 
относят кандидоз, аспергиллез, кокцидиоидомикоз,  
гистоплазмоз, криптококкоз, пневмоцистоз, листе-
риоз  и туберкулез.

Главные факторы риска развития инвазивных 
микозов при генерализованных аутоиммунных забо-
леваниях: высокая степень активности болезни, гра-
нулоцитопения, наличие бактериальной инфекции 
и в связи с этим применение антибиотиков, а также 
лечение глюкокортикостероидами  и иммуносупрес-
сорами. Имеет место слабая настороженность вра-
чей в отношении микозов у этой категории больных, 
сложности прижизненной диагностики и  трудности 
терапии. У больных РА эндемические и оппортуни-
стические микозы преимущественно встречаются 
вследствие терапии иммуносупрессорами и, в част-
ности иФНО-α. Инфекции развиваются значительно 
чаще при лечении инфликсимабом, по сравнению с 
этанерцептом, и возникают, как правило, в течение 
первых 3 месяцев от начала терапии [53-71]. 

Возбудителем кандидоза чаще является Candida 
albicans, при этом поражение слизистой оболочки, в 
основном, проявляется специфическим стоматитом, 
эзофагитом или вульвовагинитом, инвазивный кан-
дидоз чаще протекает в виде кандидемии, поражения 

центральной нервной системы, печени или легких. 
Диагностика построена на обнаружении нитевидной 
формы гриба (псевдомицелия) в материалах со сли-
зистой оболочки и/или обнаружении роста гриба при 
исследовании сыворотки. Результаты посевов био-
материала слизистой оболочки и определение уров-
ня противокандидозных антител не информативны. 
Препаратом выбора является флуконазол в дозе 3-6 
мг/кг/сутки, однако не-albicans виды Candida могут 
быть резистентны к азоловым антимикотикам, и в 
этих случаях потребуется лечение эхинокандинами 
(каспофунгин, микафунгин, анидулафунгин). 

Возбудители инвазивного аспергиллеза: 
Aspergillus fumigatus (около 90% случаев), Aspergillus 
flavus (около 10%) и Aspergillus niger (около 1 %). Вы-
раженность и тяжесть заболевания обычно зави-
сят от степени иммуносупрессии. При инвазивном 
аспергиллезе у 90% больных первично поражаются 
легкие, у 5-10% – придаточные пазухи носа, однако 
вследствие диссеминации могут поражаться любые 
органы, включая головной мозг, глаза, кожу, почки. 
Диагноз ставят на основании рентгенологических, 
КТ- или МРТ-признаков инвазивного микоза в со-
четании с выявлением Aspergillus spp. при микроско-
пии, гистологическом исследовании и/или посеве 
материала из очагов поражения, либо выявлении в 
крови антигена антител к Aspergillus. Препарат вы-
бора для лечения инвазивного аспергиллеза – во-
риконазол, в качестве альтернативы может быть 
применен амфотерицин В и итраконазол. При не-
эффективности или непереносимости вышепере-
численных антимикотиков назначают эхинокандины 
– каспофунгин или микафунгин. Лечение продолжа-
ют обычно в течение 2–6 месяцев, до исчезновения 
клинических, лабораторных и рентгенологических 
признаков заболевания, а также эрадикации возбу-
дителя.

Возбудитель кокцидиоидоза (кокцидиоидоми-
коза) – эндемичный диморфный гриб Coccidioides 
immitis. В ходе сравнительного ретроспективного 
исследования, проведенного в эндемичном по кок-
цидиоидомикозу Юго-Западном регионе США (шта-
ты Аризона, Калифорния, Невада), было выявлено 
13 случаев этой инфекции (из них 10 больных с РА), 
развитие которой имело явную связь с применением 
инфликсимаба (12 пациентов) и этанерцепта (1 паци-
ент) [11]. Инфицирование обычно происходит при 
вдыхании вегетатиных спор гриба и, через 1-3 неде-
ли после инфицирования, в 50% случаев наблюдают 
острую респираторную инфекцию, которая обычно 
купируется без лечения. В то же время у  5-10% боль-
ных развивается хроническое поражение легких, а в  
результате гематогенной диссеминации могут возни-
кать экстрапульмональные проявления заболевания, 
наиболее тяжелым из которых является поражение 
центральной нервной системы. Диагностика основа-
на на результатах клинических и инструментальных 
(компьютерной и магнитно-резонансной томогра-
фии и др.) признаков локальной инфекции в соче-



ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ И ОБЗОРЫ

17

тании с выявлением C. immitis при микологическом 
исследовании материала из очагов поражения и/или 
с помощью серологических методов. При бессим-
птомной контаминации лечение антимикотикиками 
не показано. При диссеминированных формах на-
значают амфотерицин В, а после стабилизации со-
стояния применяют итраконазол или флуконазол в 
течение 3-6 месяцев.

Возбудитель гистоплазмоза – эндемичный ди-
морфный гриб Histoplasma capsulatum. Заболевание 
встречается в отдельных странах Африки (Конго, 
Нигерия, Сенегал), Азии (Индия, Индонезия, Таи-
ланд) и США (особенно – в штате Огайо и долине 
реки Миссисипи). В архиве FDA имеется 241 сообще-
ние о развитии гистоплазмоза у больных, получав-
ших иФНО-α, включая инфликсимаб (207 случаев), 
этанерцепт (17 случаев), адалимумаб (16 случаев) и 
сертолизумаб (пегол, 1 случай). При этом, как ми-
нимум в 21 случае, выявление микоза и назначение 
противогрибковой терапии произошло с задержкой, 
что привело к смерти 12 пациентов [12]. Описано 
более 20 случаев развития этой инфекции у больных 
РА на фоне лечения инфликсимабом и этанерцеп-
том. Как правило, симптомы инфекции появляются 
в течение первых 5 месяцев от момента введения 
первой (иногда – единственной!) дозы препарата и 
включают лихорадку, слабость, кашель, быструю по-
терю веса, одышку, тромбоцитопению, нейтропению 
и рентгенологические признаки диффузного интер-
стициального пневмонита. В 70% случаев наблюдали 
диссеминированную форму гистоплазмоза, при ко-
тором возможно развитие панникулита и очагового 
миозита [13]. Диагноз устанавливают на основании 
клинических и/или инструментальных (КТ, МРТ 
и др.) признаков легочной инфекции в сочетании с 
выявлением H. capsulatum при микологическом ис-
следовании материала из очагов поражения и/или 
положительными результатами серологического ис-
следования. Очень важно при обследовании паци-
ента уточнить, не посещал ли он страны, входящие 
в ареал распространения эндемичных микозов. При 
прогрессирующем остром легочном гистоплазмозе 
назначают амфотерицин B или итраконазол в тече-
ние 6-12 недель, а при хронических формах сроки 
лечения итраконазолом увеличиваются до 12-24 ме-
сяцев. 

Возбудители криптококкоза –дрожжеподобные 
грибы Cryptococcus spp., в подавляющем большин-
стве случаев – C. neoformans var. neoformans. Все 
описанные случаи развития этой инфекции у боль-
ных РА связаны с назначением инфликсимаба. Неза-
висимым фактором риска развития этой инфекции 
у больных является высокая активность аутоим-
мунного заболевания [15]. К наиболее распростра-
ненным клиническим вариантам криптококкоза от-
носят пневмонию (заражение обычно происходит 
ингаляционным путем) и менингит. Клинические 
проявления криптококковой инфекции неспецифич-
ны, для криптококкового менингита характерно 

подострое прогрессирующее течение. Критериями 
диагностики инфекции при менингите служат вы-
явление Cryptococcus spp. при микроскопии или по-
севе спинномозговой жидкости (СМЖ) или опреде-
ление антигена Cryptococcus spp. в СМЖ. При пора-
жении легких характерны рентгенографические или 
КТ-признаки пневмонии в сочетании с выявлением 
Cryptococcus spp. в мокроте, бронхоальвеолярном 
лаваже, биоптате из очага поражения или обнаруже-
ние антигена гриба в сыворотке крови. Люмбальную 
пункцию с определением давления СМЖ проводят 
при любом клиническом варианте криптококкоза. 
Отметим, что у больных РА с криптококкозом тесты 
на определение антигена гриба могут быть отрица-
тельными, но, с другой стороны, описаны случаи 
ложноположительных результатов данного теста 
при наличии ревматоидного фактора. Лечение крип-
тококковой пневмонии проводят флуконазолом или, 
при непереносимости последнего, другими азоло-
выми антимикотиками (итраконазолом, ворикона-
золом, позаконазолом). При развитии криптокок-
кового менингита сначала назначают амфотерицин 
В в сочетании с флуцитозином в течение 4-6 недель, 
а затем, в качестве консолидационной терапии, при-
меняют флуконазол (8 недель). 

Возбудитель пневмоцистоза – Pneumocistis 
jiroveсi. В большинстве случаев инфекция протека-
ет как пневмония (экстрапульмональные поражения 
встречаются крайне редко). По данным метаанали-
за, включавшего 11905 больных аутоиммунными 
заболеваниями, частота развития пневмоцистной 
пневмонии (ПП) у пациентов с гранулематозом Ве-
генера составила 12%, полимиозита – 6%, системной 
красной волчаники – 5%, РA – 1% [16]. Факторами 
риска ПП у таких больных являются высокая актив-
ность болезни, поражение почек, интерстициальный 
легочный фиброз, большая суточная доза глюкокор-
тикостероидов, лимфопения и низкое количество 
CD4-клеток [17,18]. У больных РА возникновение 
ПП, в том числе – с летальным исходом, ассоции-
руется преимущественно с приемом иммуносупрес-
сивных препаратов, включая метотрексат и иФНО-α. 
Также описаны случаи развития ПП у больных гра-
нулематозом Вегенера и РА при лечении ритуксима-
бом [19,20]. Для ПП характерны лихорадка, одышка, 
сухой непродуктивный кашель при скудности дан-
ных физикального исследования. Диагноз устанав-
ливают при обнаружении рентгенологических или 
КТ-признаков пневмонии в сочетании с выявлением 
P. jirovesi при микроскопии, гистологическом или 
ПЦР-исследовании биопсийного материала. Препа-
ратом выбора для лечения ПП является котримокса-
зол (триметоприм/сульфаметоксазол). При непере-
носимости сульфаниламидных препаратов возмож-
но назначение дапсона, атоваквона или пентамидина 
(в виде ингаляций). По мнению японских авторов, 
неблагоприятными прогностическими факторами 
у больных ПП, развившейся на фоне терапии им-
муносупресорами, являются низкие значения сыво-
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роточного альбумина и холинэстеразы, сниженный 
альвеолярно-артериальный кислородный градиент 
при оценке газообмена в легких, интратрахеальная 
интубация и необходимость пребывания в блоке ин-
тенсивной терапии [21]. Показатели госпитальной 
летальности при ПП, в зависимости от фонового 
заболевания, были следующими: гранулематоз Ве-
генера – 62,5%, воспалительные миопатии – 57,7%, 
узелковый периартериит – 47,6%, системная красная 
волчанка – 46,3%, РА – 30,8%, системная склеродер-
мия – 16,7% [22]. Авторы подчеркивают, что в целом 
летальность от ПП среди ВИЧ-негативных пациен-
тов втрое превышает таковую у больных СПИДом 
(30-60% и 10-20% соответственно) [23,24]. Исходя 
из этого, считают крайне необходимой разработку 
международного консенсуса по профилактике ПП 
с четким определением показаний и лекарственных 
схем [25]. 

На фоне лечения иФНО-α ученые обращают вни-
мание на возможное учащение такого микоза, как 
споротриксоз, однако вопросы диагностики и лече-
ния его у больных, получающих антицитокиновую 
терапию, должны быть решены при дальнейшем из-
учении.

Листериоз – это зооноз, характеризующийся пре-
имущественным поражением системы мононукле-
арных фагоцитов. Заражение человека происходит 
чаще при употреблении инфицированных пищевых 
продуктов. В последние годы отмечают неуклонное 
повышение заболеваемости листериозом и ассоции-
рованной летальности (до 30%). По данным Испан-
ского регистра, у больных РА, получавших иФНО-α, 
частота этой инфекции (0,256 на 1000 пациенто-лет) 
достоверно превышала таковую при лечении други-
ми препаратами, а также в популяции в целом [29]. 
Характерны острое начало, лихорадка 38–39 °C c оз-
нобом, головная боль, возможны миалгии, средне- и 
крупнопятнистая экзантема на лице в виде «бабоч-
ки», увеличение и болезненность периферических 
лимфоузлов, нередко – гепатоспленомегалия, га-
строэнтерит, пиелит. Типичными клиническими 
формами листериоза являются септическая и с по-
ражением нервной системы (по типу менингита или 
менингоэнцефалита). Исследователи сообщают о 
развитии листериозного эндокардита у больного 
с псориатическим артритом при лечении инфлик-
симабом [37] и подчеркивают, что возникновение 
клинической симптоматики листериоза у больных 
системной красной волчанкой может быть принято 
за обострение основного заболевания [38]. Ведущее 
значение в диагностике придают выделению листе-
рий при посеве крови и ликвора, а также результатам 
серологических, ИФА и ПЦР-тестов. Терапия выбора 
при поражении нервной системы  – амоксициллин/
клавуланат или ампициллин/сульбактам, препараты 
резерва – меропенем или линезолид. Длительность 
лечения определяют клиническим состоянием паци-
ента и эрадикацией возбудителя из ликвора, при дру-
гих формах листериоза назначают те же препараты с 

коррекцией доз. В профилактических целях, особен-
но – при РА или других заболеваниях, сопровожда-
ющихся иммуносупрессией, больным категорически 
не рекомендуют применять в пищу мясные и молоч-
ные продукты без предварительной термической об-
работки или пастеризации.

Туберкулез – это хроническое инфекционное за-
болевание, вызываемое микобактериями туберкуле-
за (МБТ). Заболевание характеризуется первично-
хроническим волнообразным течением, полиорган-
ностью поражения и разнообразием клинических 
проявлений, но наиболее часто поражаются органы 
дыхания. Туберкулез – самое распространенное 
хроническое инфекционное заболевание в мире и в 
России. Его возбудителями являются микобактерии 
(известно 74 вида) – кислотоустойчивые бактерии 
рода Mycobacterium, широко распространенные в 
почве, воде, среди людей и животных. Однако тубер-
кулёз у человека вызывает выделенный комплекс, 
включающий в себя Mycobacterium tuberculosis (че-
ловеческий вид), Mycobacterium bovis (бычий вид), 
Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis BCG 
(БЦЖ-штамм бычьего вида), Mycobacterium microti, 
Mycobacterium canettii. В последнее время к нему 
отнесены Mycobacterium pinnipedii, Mycobacterium 
caprae, филогенетически имеющие отношение к 
Mycobacterium microti и Mycobacterium bovis.

Туберкулёз лёгких может принимать различ-
ные формы: во-первых, первичный туберкулёзный 
комплекс (очаг туберкулёзной пневмонии вместе с 
лимфангитом и лимфаденитом средостения), и, во-
вторых, туберкулёзный бронхоаденит и изолиро-
ванный лимфаденит внутригрудных лимфатических 
узлов [21-25,72].

Исходя из степени распространённости тубер-
кулёзного поражения лёгких, различают латентный, 
диссеминированный, милиарный, очаговый (ограни-
ченный) и инфильтративный туберкулёзы, казеоз-
ную пневмонию, туберкулёму, кавернозный, фиброз-
но-кавернозный и цирротический туберкулёз. Гораз-
до реже обнаруживают туберкулёз плевры, гортани, 
трахеи и других органов.

В 2007 году в Российской Федерации (РФ) наблю-
дали 117 738 больных с впервые выявленным тубер-
кулёзом в активной форме (82,6 на 100 тыс. населе-
ния), что на 0,2 % выше, чем в 2006 г. В 2009 году в 
РФ отмечено 105 530 случаев впервые выявленного 
активного туберкулёза (в 2008 г. – 107 988 случаев). 
Показатель заболеваемости туберкулёзом составил 
74,26 на 100 тыс. населения (в 2008 г. – 75,79 на 100 
тысяч) [27]. 

Однако в  2010 году распространенность туберку-
леза в РФ составила уже 190 тысяч случаев (136 боль-
ных на 100 тысяч населения). Для сравнения: в 2007 
году туберкулезом болело 164 тысячи наших соот-
ечественников (115 на 100.000), т.е. прирост составил 
16%. В  2011 г. заболеваемость активными формами 
туберкулеза (впервые выявленными) среди граждан 
РФ снизилась на 4,7%, по сравнению с предыдущим 
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годом, и составила 66,66 случая на 100 тыс. населе-
ния РФ (об этом сказано в сообщении Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребите-
лей и благополучия человека). По данным ведомства, 
особенно сложная обстановка сохраняется в Сибир-
ском и Дальневосточном федеральных округах, где 
заболеваемость туберкулезом практически в 2 раза 
превышает таковую в федеральных округах, распо-
ложенных в европейской части страны. 

Коэффициент выявления инфекции в РФ в 2005 г. 
составлял 83%, а к 2010 г. снизился до 73%. Коэффи-
циент излечения россиян от туберкулеза в 2010 году 
составил 55%, что также ниже более ранних пока-
зателей: 58% – в 2005 г. и 68% – в 2000 году (анало-
гичный показатель для мира, в целом, в 2009 году 
составил 87%). В результате, по данным прошлого 
года, Россия вошла в первую семерку стран с самыми 
низкими показателями эффективности лечения ту-
беркулеза (наряду с Зимбабве, Нигерией, Бразилией, 
Эфиопией, ЮАР и Угандой). Наиболее высокие пока-
затели заболеваемости в 2009 г., как и в предыдущие 
годы, отмечали в Дальневосточном (124,1), Сибир-
ском (100,8), Уральском (73,6) федеральных округах. 
В пятнадцати субъектах РФ показатель заболеваемо-
сти в 1,5 и более раза превышает средний по стране: 
Еврейской автономной области (159,5), Амурской 
(114,4), Омской (112,0), Кемеровской (110,9), Ир-
кутской (101,2), Новосибирской (98,10), Курганской 
(94,94), Сахалинской (94,06) областях, республиках 
Тыва (164,2), Бурятия (129,8), Хакасия (103,6), Алтай 
(97,45), Приморском (188,3) Хабаровском (110,0), 
Алтайском краях (102,1). Среди всех впервые выяв-
ленных больных туберкулёзом так называемые бак-
териовыделители в 2007 году составили 40% (47239 
человек, показатель – 33,15 на 100 тыс. населения). 
В РФ смертность от туберкулёза за 2007 год была 
18,1 человека на 100 тыс. жителей (на 7% ниже, чем в 
2006 г.), т.е. каждый год умирает от туберкулёза око-
ло 25000 человек (в среднем, по Европе смертность 
от туберкулёза приблизительно в 3 раза меньше). В 
структуре смертности от инфекционных и парази-
тарных заболеваний в РФ доля умерших от туберку-
лёза составляет 85% [73-76].

У пациентов, получающих антицитокиновую те-
рапию, среди всех оппортунистических инфекций, 
наиболее высок риск туберкулеза, поэтому в РФ им 
до начала лечения иФНО-α необходимо провести 
кожную туберкулиновую пробу Манту с 2TE и рент-
генологическое исследование легких. Диагностиче-
ский минимум, снижающий риск развития микозов 
и ПП у больных, получающих антицитокиновую те-
рапию, пока не регламентирован. 

В аспекте профилактики микозов, в частности в 
США, информация для врачей-специалистов допол-
няется следующими рекомендациями FDA [77]:

1. Ингибиторы ФНО-α являются иммуносупрес-
сивными средствами. Пациенты, принимающие 
иФНО-α, имеют повышенный риск развития таких 
инвазивных грибковых инфекций, как гистоплазмоз, 

кокцидиоидоз, бластомикоз, аспергиллез, кандидоз 
и других оппортунистических грибковых инфекций. 
Особую группу риска составляют больные, прожива-
ющие или посетившие регионы, являющиеся энде-
мичными по инвазивным микозам.

2. За пациентами в ходе лечения и после оконча-
ния приема иФНО-α необходимо вести наблюдение 
в отношении развития симптомов возможной си-
стемной грибковой инфекции, включающих лихо-
радку, слабость, недомогание, потерю веса, потли-
вость, кашель, одышку, легочную инфильтрацию при 
рентгеновском обследовании, а также такие тяжелые 
системные проявления, как шок. При развитии у 
больного признаков инфекционного заболевания не-
обходимо прекратить прием иФНО-α до окончания 
полного клинического обследования, которое может 
включать выделение культуры возбудителя микоза, 
гистопатологическое и цитологическое исследова-
ния, определение антигенов и титров сывороточных 
антител.

3. У пациентов, постоянно проживающих или по-
сещавших районы, эндемичные по инвазивным ми-
козам, при возникновении симптомов системной 
грибковой инфекции, совместно со специалистом по 
инфекционным заболеваниям, следует рассмотреть 
вопрос о назначении эмпирической противогрибко-
вой терапии с последующим уточнением диагноза.

4. Терапия иФНО-α может быть возобновлена по-
сле излечения грибковой инфекции; её возобновле-
ние должно основываться на переоценке соотноше-
ния риск - польза для данного пациента, в особенно-
сти для людей, проживающих в эндемичных зонах. 
Длительность антифунгального лечения и решение 
по возобновлению терапии иФНО-α должны согла-
совываться со специалистом по инфекционным бо-
лезням.

Также, согласно рекомендациям FDA, врач, на-
значающий лечение иФНО-α, должен информиро-
вать пациента о следующем [77,78]:

1. Лица, принимающие иФНО-α, имеют повы-
шенный риск развития инфекционных заболеваний. 
У некоторых больных было выявлено развитие се-
рьезных инфекций (вирусных, грибковых и бактери-
альных, включая туберкулез), подлежащих госпита-
лизации и, в ряде случаев, закончившихся летальным 
исходом.

2. Необходимо незамедлительно обратиться к 
врачу в случае развития таких симптомов, как потеря 
веса, устойчивая лихорадка, потоотделение, кашель, 
одышка, слабость, а также иных изменений самочув-
ствия. 

3. Необходимо сообщить врачу о месте прожи-
вания и посещении иных регионов, которые могут 
отличаться по наиболее распространенным в этих 
зонах инфекциям (бактериальным, вирусным, гриб-
ковым, паразитарным).
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Основной целью государственной политики в 
области здравоохранения, определенной Прави-
тельством Российской Федерации на период до 2020 
года, является формирование системы, обеспечи-
вающей доступность медицинской помощи и повы-
шение эффективности медицинских услуг, объемы, 
виды и качество которых должны соответствовать 
уровню заболеваемости и потребностям населения, 
передовым достижениям медицинской науки [1]. 
Проект концепции долгосрочного развития системы 
здравоохранения в Российской Федерации на период 
до 2020 г. в качестве одного из приоритетных направ-
лений предусматривает информатизацию процесса 
предоставления медицинских услуг. В рамках этого 
проекта Минздравсоцразвития России к 2015 г. пла-
нирует разработать и апробировать в медицинских 
учреждениях типовые программно-технические 
комплексы и подключить их к сети Интернет. В по-
следующий период предусмотрено создание системы 
централизованного ведения и актуализации научно-
справочной информации, а также единой федераль-
ной системы сбора и хранения электронных историй 
болезни на базе национальных стандартов. При ана-
лизе программного обеспечения медицинских уч-
реждений Российской Федерации, проведенном Цен-
тральным научно-исследовательским институтом 
организации и информатизации здравоохранения 
в 2009 году, выявили, что медико-технологические 
информационные системы имеются лишь в 13,5% 
учреждений, а на долю профессиональной меди-
цинской деятельности приходится не более 10–15% 
имеющихся персональных компьютеров. Научно-
информационные программы используют менее чем 
1% медицинских учреждений, преимущественно на 
территории Центрального федерального округа, а 
обучающие информационные системы на террито-
рии того же Центрального федерального округа при-
меняют лишь 3,8% лечебных заведений, что почти в 
2 раза превышает общероссийских показатель [2]. 
Сложившаяся ситуация побуждает к более быстрому 
и, в то же время, качественному развитию информа-
ционных технологий в здравоохранении, поскольку 
«благополучие России в относительно недалеком 
будущем будет напрямую зависеть от внедрения но-
вейших медицинских и информационных техноло-
гий…» [3]. Проводимая в настоящее время политика 
государства в области здравоохранения, направлен-
ная на совершенствование системы предоставления 
медицинской помощи населению России, повыше-
ние ее доступности и качества, предусматривает 
развитие и внедрение в повседневную деятельность 
рядовых медицинских учреждений современных 
ресурсосберегающих информационных и телеком-
муникационных технологий. Значительная терри-
ториальная протяженность Российской Федерации 
с множеством отдаленных местностей, неравномер-
ность распределения населения и квалифицирован-
ных врачей с их преимущественной концентрацией 
в крупных городах, разный социально-экономиче-
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ский уровень развития регионов, а также наруше-
ние преемственности в системе профессиональной 
подготовки молодых специалистов, наблюдающееся 
в последнее время, создают дополнительные трудно-
сти для реализации этой политики. В этих условиях 
наиболее перспективным направлением повышения 
качества и доступности медицинской помощи боль-
ным дерматовенерологического профиля, отвечаю-
щим современным требованиям, является создание 
лечебно-диагностических и обучающих интеллекту-
альных систем поддержки принятия решений, а так-
же развитие телемедицинских технологий.

Активная разработка и внедрение клинических 
интеллектуальных систем поддержки принятия ре-
шений в развитых странах связаны с осознанием 
проблемы врачебных ошибок. Стимулом к этому по-
служило резкое увеличение числа судебных исков к 
врачам по поводу причинения ими вреда здоровью 
пациентов. Только в Великобритании количество ис-
ков к врачам общей практики за 9 лет (с 1989 по 1998 
гг.) выросло в 13 раз, количество гражданских исков 
и жалоб пациентов на качество оказания дерматове-
нерологической помощи в шести регионах Централь-
ного Федерального округа Российской Федерации 
за 5 лет (с 1998 по 2002 гг.) увеличилось более чем в 
14 раз [4]. По данным доклада Института медици-
ны (1999 г.), в стационарах США ежегодно умирают 
от 44 до 98 тысяч пациентов из-за предотвратимых 
ошибок, допущенных медицинским персоналом, что 
превышает смертность от рака молочной железы или 
СПИДа. При этом ежегодные финансовые потери 
составляют порядка 39 млрд. долларов. Согласно по-
яснительной записке к проекту федерального закона 
«Об обязательном страховании гражданской ответ-
ственности медицинских организаций перед паци-
ентами» (2010 г.), число обоснованных претензий по 
установлению дефекта оказания медицинской помо-
щи в случае смерти пациента в Российской Федера-
ции (РФ) может быть оценено в 150 тыс. случаев в 
год (500 тыс. случаев вместе с пожилым населением); 
по оценкам независимых экспертов, смерть пациен-
тов в результате ошибочных действий медицинских 
работников в РФ наступает в 45-50 тыс. случаях еже-
годно; потенциальное число претензий на признание 
инвалидности результатом дефекта оказания меди-
цинской помощи может составить 170 тыс. случаев 
в год [5]. По данным 120 комиссионных и комплекс-
ных судебно-медицинских экспертиз, проведенных 
в Центральном Федеральном округе РФ (включая 
Москву), в 1999-2004 годах по определению судов в 
связи с гражданскими исками пациентов на профес-
сиональные последствия при оказании дерматовене-
рологической помощи, 30% исков были обусловлены 
ошибками диагностики [6]. При детальном анализе 
436 ошибочных умозаключений врачей-специали-
стов обнаружили, что при диагностике вторичного 
сифилиса дерматовенерологи допускали неверное 
толкование клинических проявлений в 96 случаях 
(22%), акушеры-гинекологи – в 157 случаях (36%), 

хирурги – в 78 случаях (18%), отоларингологи – в 83 
случаях (19%) и остальные специалисты – в 22 случа-
ях (5%) [7].

Учитывая тот факт, что профессиональные ошиб-
ки медицинских работников во многом зависят от 
субъективных факторов (от уровня профессиональ-
ной подготовки, опыта работы и личных качеств), 
то одним из способов борьбы с ними на системном 
уровне является создание и широкое использование 
интеллектуальных систем поддержки принятия вра-
чебных решений. В этом случае медицинские работ-
ники смогут получать консультативную помощь и не 
только повышать качество принимаемых решений, 
но и приобретать новые знания. Эти же обстоятель-
ства диктуют необходимость более активного ис-
пользования интеллектуальных систем и в обучении, 
поскольку они дают возможность визуализировать 
учебный материал в информационном окружении 
дисциплины, что обеспечивает наилучшее усвоение 
диагностических и лечебных решений.

В интеллектуальной системе должны быть пред-
усмотрены разумные решения и логические рассуж-
дения, осуществляемые с помощью специального 
программного средства, именуемого системой и 
основанного на знаниях специалистов в конкретной 
предметной области. При некотором упрощении, 
интеллектуальная система – это программная систе-
ма, имитирующая на компьютере мышление челове-
ка в определенной области знаний. Искусственные 
интеллектуальные системы находят всё большее 
практическое применение в силу ряда преимуществ 
перед интеллектуальной деятельностью человека. К 
числу таких преимуществ можно отнести: невысо-
кую стоимость (в сравнении со стоимостью работы 
высококлассного специалиста) при достаточно вы-
соком уровне компетентности, беспристрастность, 
легкую воспроизводимость результатов (помехоу-
стойчивость), алгоритмирование принятия решения 
и его обоснование (обучаемость), постоянно высо-
кий профессиональный уровень (уровень знаний в 
интеллектуальной системе не снижается, в то вре-
мя как специалисту постоянно необходимо «быть в 
форме») [8,9].

Область исследования интеллектуальных си-
стем называют «инженерией знаний». Этот термин 
впервые ввел в 1982 году E. Feigenbaum, что означает 
«привнесение принципов и средств из области ис-
кусственного интеллекта в решение трудных при-
кладных проблем, требующих знаний экспертов». 
С современных позиций, инженерия знаний – это 
ветвь информатики, изучающая модели и методы из-
влечения, структурирования и формализации (пред-
ставления) знаний для их обработки в интеллекту-
альных и информационных системах. К числу таких 
неформализованных проблем можно отнести следу-
ющие: 1) когда задачи не могут быть представлены 
в числовой форме; 2) исходные данные и знания о 
предметной области обладают неоднозначностью, 
неточностью и противоречивостью; 3) не существу-
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ет однозначного алгоритмического решения задачи. 
Наиболее часто с такими проблемами приходится 
сталкиваться в медицине, что связано: 1) с обилием 
часто встречающихся заболеваний, но с атипичными 
симптомами; 2) наличием симптомов-миражей (ко-
торые связывают с определенной патологией, тогда 
как на самом деле они могут не иметь к ней никако-
го отношения) и болезней-хамелеонов (заболеваний, 
маскирующихся под другую патологию); 3) наличием 
редких заболеваний.

В то же время необходимо отметить, что интел-
лектуальную поддержку принятия врачебных реше-
ний в медицине используют уже давно и к ранним, 
традиционно применяемым способам такой под-
держки, относят медицинские энциклопедии, спра-
вочники, монографии и другую медицинскую ли-
тературу. Однако отмечаемый за последнее время 
лавинообразный рост знаний по многим отраслям 
медицины, а также возникновение новых медицин-
ских специальностей (иммунологии, аллергологии и 
ряда других) приводит к информационному коллап-
су, справиться с которым рядовой практикующий 
врач с помощью традиционного подхода просто не 
в состоянии. Очевидно, что перевод справочной ли-
тературы в электронную форму (даже при условии 
своевременного обновления и пополнения данных) 
также не сможет полностью решить эту проблему. 
При складывающейся ситуации необходимы разра-
ботки интеллектуальных систем, способных оказать 
содействие доктору в интерпретации клинических и 
лабораторных данных и назначении адекватного ле-
чения больного.

В клинической практике такие интеллектуальные 
системы называют консультативными, поскольку 
они содержат механизм обоснования предлагаемо-
го решения, наиболее полно согласующегося с ана-
лизируемыми данными. Благодаря таким системам 
специалист (врач) получает интеллектуальную под-
держку как процесса выдвижения начальной диагно-
стической гипотезы, так и процесса обоснования или 
опровержения диагноза, то есть получает интеллек-
туальную поддержку решения прямой и обратной 
задач в медицине, поэтому такие системы именуют 
«системами поддержки принятия решений». Окон-
чательное решение принимает врач, система не на-
вязывает ему ни один из своих выводов, специалист 
может соглашаться и не соглашаться с предлагаемым 
заключением, но при этом он получает определен-
ный перечень наиболее близких диагнозов (так на-
зываемый дифференциально-диагностический ряд), 
выдаваемых системой, что ускоряет процесс поста-
новки окончательного диагноза и назначения адек-
ватного лечения.

Интеллектуальные системы в медицине наибо-
лее активно разрабатывают в течение последних 
десятилетий, хотя первые попытки в области ЭВМ-
диагностики были предприняты ещё в 60-х годах 20 
века. С 2002 года в различных регионах нашей стра-
ны с успехом используют клиническую информаци-

онную систему «ДОКА +», содержащую встроенные 
механизмы поддержки принятия решений врача. Ее 
применение привело к улучшению качества лечения, 
повышению безопасности пациентов и рационали-
зации расходов на их лечение в стационаре [10]. В 
хирургии P.L. Liew, et al. [11] создали систему прогно-
зирования риска развития желчнокаменной болезни 
у людей с избыточной массой тела. P. Bassi, et al. [12] 
разработали экспертную систему для прогнозирова-
ния 5-летней выживаемости пациентов, перенесших 
радикальную цистэктомию по поводу рака мочевого 
пузыря, а Лукьянов И.В. [13] – экспертную систему 
по диагностике и лечению заболеваний предста-
тельной железы. В рентгенологии F. Dohler, et al. [14] 
использовали интеллектуальную систему для диа-
гностики гиппокампального склероза. В неврологии 
A.T. Tzallas, et al. [15] применили экспертную систему 
для прогнозирования эпилептических приступов на 
основе анализа электроэнцефалограмм, а А.Е. Семак 
и др. – экспертную систему для прогнозирования ин-
сультов [16]. Разработали также экспертную систему 
в стоматологии [17]. Однако в дерматовенерологии 
количество интеллектуальных систем невелико: соз-
дана экспертная система для диагностики раннего 
врожденного сифилиса у новорожденных [18]. Раз-
вивается подобного рода системы и в дерматогисто-
патологии: в 1998 году создана экспертная система 
«Гистодерм» для обучения и гистологической диа-
гностики заболеваний кожи. Пакет компьютерных 
экспертных систем «Гистодерм» состоит из 9 про-
грамм, объединенных в пять разделов (справка, об-
учение, тренинг, диагностика, телемедицина). Систе-
ма содержит теоретические сведения о 223 дермато-
зах, проиллюстрированных более чем 2500 цветны-
ми изображениями их гистологических симптомов и 
клинических проявлений.

В качестве критериев клинической эффективно-
сти таких интеллектуальных систем многие специ-
алисты называют такие показатели, как уменьшение 
количества врачебных ошибок при диагностике за-
болеваний и назначении лечения. Они также отме-
чают повышение точности, оперативности и инфор-
мативности диагностических исследований и, как 
результат, уменьшение числа обострений хрониче-
ских заболеваний за определённый период времени, 
общее снижение заболеваемости, повышение степе-
ни соответствия лечения установленным стандартам 
[10, 12, 13]. Опыт применения экспертных систем в 
различных областях медицины позволяет позитивно 
оценивать перспективы их разработки и широкого 
использования в дерматовенерологии для решения 
широкого спектра лечебно-диагностических задач и 
обучения. В частности, такая система была бы полез-
на при диагностике глубоких микозов, встречающих-
ся все чаще в последнее время, но, к сожалению, мало 
известных практическому дерматологу. Выдаваемые 
системой рекомендации по обследованию и лечению 
микозов, соответствующие действующим нацио-
нальным стандартам, позволили бы оптимизировать 
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диагностику и лечение этих нозологий даже в самых 
отдалённых уголках нашей страны.

Экспертные системы, аккумулируя в себе опыт 
не одного поколения врачей, позволяют качественно 
решать весь спектр лечебно-диагностических задач, 
стоящих перед современным врачом.
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Инвазивный аспергиллез – тяжелая оппортунистическая 
инфекция, возникающая преимущественно у иммунокомпроме-
тированных больных и характеризующаяся высокой леталь-
ностью. Нами изучены иммунологические особенности у 16 ге-
матологических пациентов с инвазивным аспергиллезом после 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых кле-
ток. Установлено, что у данной группы пациентов инвазивный 
аспергиллез развился на фоне выраженного нарушения основных 
звеньев иммунной защиты.

Ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК), антифунгальная терапия, ге-
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The invasive aspergillosis is severe opportunistic infection which 
occurs mainly in immunocompromised patients and is characterized 
with high mortality. We studied the immunological features at the 16 
hematological patients with invasive aspergillosis after hematopoietic 
stem cells transplantation. Invasive aspergillosis has been developed 
in these patients among pronounced changes of the major parts of the 
immune defense.

Key words: allo-HSCT, antifungal therapy, immune response, 
invasive aspergillosis, hematological malignancies

ВВедение
Инвазивный аспергиллез (ИА) является одной из 

основных причин летальности у пациентов со зло-
качественными новообразованиями системы крови. 
Летальность при различных клинических вариантах 
ИА варьирует от 36 до 90% [1]. Среди больных ИА 
в Санкт-Петербурге пациенты с гемобластозами со-
ставляют 86-90% [2]. Увеличение частоты развития 
ИА у гематологических больных в последние годы 
связано как с совершенствованием методов диагно-
стики, так и с применением новых высокотехноло-
гичных методов лечения, в том числе – аллогенной 
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трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 
У этих пациентов ИА возникает в 5–26% случаев 
[3]. Частота ИА у реципиентов алло-ТГСК от HLA-
идентичного донора составляет 5-8%; от неродствен-
ного донора – 10–25%, при аутологичной ТГСК – 
0,5–2% [4]. 

Известно, что у гематологических больных разви-
тию ИА предшествуют иммунодефицитные состоя-
ния, возникновению которых способствует цитоста-
тическая или иммуносупрессивная терапия. К ним 
относят дефекты фагоцитарной функции макрофа-
гов, стероид-индуцированное подавление киллерной 
активности макрофагов и нейтропению, вызванную 
высокодозной цитостатической химиотерапией [5]. 
Кроме того, риск развития ИА у реципиентов ТГСК 
связан с типом донора, наличием реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) и, в меньшей сте-
пени, – с нейтропенией [6]. Клинические формы 
ИА, тяжесть течения заболевания и эффективность 
антимикотической терапии зависят не только от 
особенностей течения фонового заболевания, но и 
от состояния иммунной системы больного, врож-
денной или приобретенной резистентности против 
микотической инфекции [7].

Оценка основных иммунологических изменений 
у больных ИА после алло-ТГСК может в дальнейшем 
иметь диагностическое и прогностическое значение, 
помочь в разработке новых стратегий лечения [8]. 
Вместе с тем, иммунологические особенности ИА у 
гематологических пациентов после алло-ТГСК из-
учены недостаточно.

Цель исследования – оценить иммунологиче-
ские особенности ИА у гематологических больных 
после алло-ТГСК.

материалы и методы
В исследование включили 16 гематологических 

пациентов (медиана возраста – 28 лет) – 10 мужчин и 
6 женщин, у которых ИА развился после алло-ТГСК. 
В период, предшествующий возникновению ИА, у 
94% больных более 10-ти дней отмечали нейтропе-
нию, у 62% – лимфоцитопению. На момент постанов-
ки диагноза ИА у 43% пациентов была зафиксирова-
на сопутствующая бактериальная инфекция и у 18% 
– цитомегаловирусная инфекция. Из клинических 
проявлений у большинства больных (87%) отмечали 
лихорадку, рефрактерную к антибиотикам широкого 
спектра действия. Кровохарканье наблюдали в 18% 
случаев. Все пациенты получали иммуносупрессив-
ную терапию (такролимус, циклофосфан, метотрек-
сат, препараты микофеноловой кислоты) для профи-
лактики или лечения РТПХ.

Всем больным выполняли фибробронхоскопию 
(ФБС) с взятием бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). 
Лабораторная диагностика ИА включала микроско-
пическое и культуральное исследования. Образцы 
биосубстратов (мокрота, БАЛ) вносили в просвет-
ляющую жидкость (10% раствор КОН в 10% водном 
растворе глицерина) с добавлением флуоресциру-

ющего маркера (калькофлуор белый). Окрашенный 
препарат просматривали в люминесцентном микро-
скопе, отмечали наличие септированных нитей ми-
целия, ветвящихся под углом ~45о. Для определения 
галактоманнана в сыворотке крови и БАЛ исполь-
зовали двойной иммуноферментый метод (EIA), за-
регистрированный в Европе, «Platelia Aspergillus». 
Наличие галактоманнана оценивали спектрофото-
метрически путем сравнения оптической плотности 
исследуемого материала и контрольного образца, со-
держащего 1 нг/мл галактомананна. Диагностически 
значимым считали индекс выше «0,5» в сыворотке 
крови и выше «1,0» – в БАЛ. 

Проводили компьютерную томографию легких в 
режиме высокого разрешения, магнитно-резонанс-
ную томографию.

Для постановки диагноза ИА использовали кли-
нические и лабораторные критерии, предлагаемые 
Европейской организацией по исследованию и лече-
нию рака (EORTС/MSG, 2005 [9], 2008 [10]).

Иммунологическое исследование выполняли ге-
матологическим пациентам алло-ТГСК через 2-4 не-
дели от постановки диагноза ИА (медиана дней – 24). 
Период времени после алло-ТГСК до момента обсле-
дования составлял от 27 до 300 дней (медиана дней 
– 105). Группа сравнения состояла из 20 практически 
здоровых людей (медиана возраста – 29 лет). Состо-
яние иммунореактивности оценивали по показате-
лям клеточного и гуморального звеньев иммунного 
ответа, а также факторов врожденной резистентно-
сти организма. Абсолютной лимфоцитопенией счи-
тали снижение абсолютного количества лимфоцитов 
крови менее 1,0·109/л, значимой нейтропенией – сни-
жение абсолютного количества нейтрофилов крови 
< 0,5·109/л. 

Субпопуляционный состав лимфоцитов опре-
деляли иммуноцитохимическим методом с исполь-
зованием моноклональных антител «DAKO». Кис-
лородзависимую бактерицидность нейтрофилов 
оценивали в НСТ-тесте, фагоцитарную и киллерную 
активности – с использованием референтного штам-
ма Candida albicans. Продукцию интерферона-γ 
(ИФН-γ) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) определяли в 
супернатантах клеток крови после 24-часовой индук-
ции ФГА с применением коммерческих иммунофер-
ментных тест-систем («Цитокин», «Вектор-Бест»). 
Уровни иммуноглобулинов в сыворотке крови оце-
нивали нефелометрическим методом на анализаторе 
белков «Turbox plus». Полученные в процессе иссле-
дования медико-биологические данные обрабатыва-
ли с помощью программной системы STATISTICA 
for Windows (версия 6.0) с использованием непара-
метрической статистики – критерия Уилкоксона-
Манна-Уитни. Различия считали достоверными при 
уровне значимости p<0,05. 

реЗУльтаты
 У всех включенных в исследование пациентов 

диагностировали «вероятный» ИА на основании 
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критериев EORTС/MSG, 2008.
При анализе фоновых заболеваний выявили, что 

острым лейкозом страдало более половины обсле-
дованных лиц (63%), среди них преобладали больные 
острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) – 38%. Паци-
енты с острым лимфобластным лейкозом состави-
ли 25%. Хронический лейкоз, включая хронический 
миелоидный лейкоз (ХМЛ) и хронический лимфо-
лейкоз (ХЛЛ), диагностировали в 19% случаев. Не-
сколько реже среди фоновых заболеваний наблюда-
ли лимфому (12%) и миелодиспластический синдром 
(6%) (Рис. 1). 

рис. 1. Фоновые заболевания гематологических пациентов 
с инвазивным аспергиллезом после аллогенной транс-

плантации гемопоэтических стволовых клеток

Всем обследованным проводили алло-ТГСК: не-
родственную (алло-ТГСК/неродств) – в 56%, случа-
ев, родственную (алло-ТГСК/родств) – в 31% и, реже, 
гаплоидентичную трансплантацию (гапло-ТГСК) – в 
13%  (Рис. 2).

Несмотря на то, что всем реципиентам ТГСК 
проводили иммуносупрессивную терапию, реакцию 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) наблюдали у 
большинства больных (94%).

Все пациенты получали антимикотическую тера-
пию. Общая выживаемость в течение 3-х месяцев со-
ставила 81%, в течение 6-ти месяцев – 62%.

рис. 2. Вид аллогенной трансплантации  
гемопоэтических стволовых клеток

Сравнительная характеристика показателей им-
мунного статуса исследуемой группы больных и лиц 
контрольной группы представлена в таблицах 1 и 2.

Таблица 1.
Показатели субпопуляционного состава лимфоцитов 

Показатели

Пациенты после 
алло-ТГСК (n=16)

Контрольная группа 
(n=20) Р*Медиана

(25%÷75%)
Медиана

(25%÷75%)

Возраст (лет) 28  
(16,0÷43,0)

29
(24,0÷34,0) 0,485

Лейкоциты (х109/л) 4,70 
(4,10÷6,30)

5,90
(5,25÷6,45) 0,130

Лимфоциты (%) 24,5 
(7,2÷40,5)

38,0
(34,5÷40,0) 0,074

Лимфоциты абс. 
(х109/л)

1,44
 (0,34÷2,42)

2,16
(2,02÷2,29) 0,056

Нейтрофилы (%) 65,54
 (0,0÷87,3)

51,0
(48,0÷53,5) 0,435

Нейтрофилы абс. 
(х109/л)

2,20
 (1,88÷3,80)

3,06
(2,70÷3,37) 0,317

CD3+ (%) 78,0 
(59,0÷86,0)

67,5
(64,5÷69,5) 0,374

CD3+ абс. (х109/л) 1,167
(0,437÷2,028)

1,443
(1,323÷1,611) 0,098

CD4+ (%) 27,0 
(23,0÷31,0)

41,0
(39,0÷42,5) 0,003

CD4+ абс. (х109/л) 0,464
(0,246÷0,552)

0,868
(0,735÷0,956) 0,000

CD8+ (%) 49,0 
(33,0÷59,0)

28,0
(26,0÷29,0) 0,000

CD8+ абс. (х109/л) 0,833
(0,300÷1,562)

0,588
(0,532÷0,629) 0,591

CD20 (%) 10,0 
(2,0÷21,0)

15,0
(14,5÷17,0) 0,049

CD20+ абс. (х109/л) 0,163
(0,025÷0,287)

0,325
(0,287÷0,357) 0,005

CD25+ (%) 9,5
 (8,0÷11,0)

13,0
(12,0÷14,0) 0,002

CD25+ абс. (х109/л) 0,161
(0,132÷0,260)

0,276
(0,237÷0,314) 0,020

CD16+ (%) 10,0 
(9,0÷14,0)

11,0
(10,0÷12,0) 0,950

CD16+ абс. (х109/л) 0,15
(0,091÷0,298)

0,220
(0,206÷0,257) 0,215

ИРИ (CD4+/ CD8+) 0,50
(0,30÷1,10)

1,49
(1,36÷1,67) 0,000

Примечание. Представлены медианные значения 
с интерквартильным размахом (25%÷75%), *-досто-
верность различий с контрольной группой (р<0,05)

Количество лейкоцитов и нейтрофилов у гема-
тологических больных на ранней стадии развития 
ИА не отличалось от показателей в контрольной 
группе, однако обнаружили снижение относитель-
ного и абсолютного числа лимфоцитов у 38% и 44% 
пациентов соответственно. Изменение способности 
предшественников лимфоцитов к дифференцировке 
в различные субпопуляции привело к достоверно-
му снижению относительного и абсолютного числа 
Т-хелперов (CD4+) и повышению относительно-
го числа цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) у 
больных ИА по сравнению с показателями контроль-
ной группы (табл. 1). Это подтверждено достоверны-
ми различиями в значениях иммунорегуляторных 
индексов между двумя группами. Также наблюдали 
снижение количества лимфоцитов с активационны-
ми маркерами – рецепторами к ИЛ-2 (CD25+) у боль-
ных ИА.

При анализе гуморального иммунного от-
вета выявили достоверное снижение количества 
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В-лимфоцитов (CD20+) (табл.1) и уровней иммуно-
глобулинов всех исследованных классов (табл.2). 
Снижение содержания IgG и IgM установлено у 63%, 
IgA – у 38% больных ИА.

Таблица 2.
Показатели функциональной активности  

нейтрофилов и лимфоцитов 

Показатели

Пациенты после 
алло-ТГСК (n=16)

Контрольная группа 
(n=20)

Р*
Медиана

(25%÷75%)
Медиана

(25%÷75%)

НСТ сп. (%) 32,00
(18,00÷69,00)

22,50
(20,00÷29,50) 0,245

НСТ акт (%) 63,00
(45,00÷77,00)

56,50
(51,00÷60,50) 0,926

ФИ (%) 75,00
(70,00÷83,00)

68,50
(66,00÷73,50) 0,150

КК (%) 13,00
(10,00÷19,00)

25,00
(23,50÷28,50) 0,001

IgA  (г/л) 0,46
(0,32÷1,06)

1,78
(1,78÷1,84) 0,001

IgM (г/л) 0,64
(0,29÷0,99)

1,16
(1,06÷1,17) 0,000

IgG (г/л) 5,74
(3,68÷12,38)

13,50
(12,95÷14,83) 0,000

ИФН÷γ инд. 
(пг/л)

509,5
(66,5÷1160,0)

749,0
(544,0÷1258,0) 0,126

ИЛ÷10 (пг/л) 23,0
(0,0÷79,0)

333,0
(302,0÷411,0) 0,000

Примечание. Представлены медианные значения 
с интерквартильным размахом (25%÷75%), 

*-достоверность различий с контрольной груп-
пой (р<0,05)

При оценке функциональной активности лимфо-
идного звена иммунной системы у больных ИА не 
было достоверных различий в способности клеток 
крови к продукции ИФН-γ, по сравнению с показате-
лями в контрольной группе, но отмечали достовер-
ное снижение выработки ИЛ-10.

При изучении функционального состояния ней-
трофильного звена системы фагоцитирующих кле-
ток показано достоверное снижение киллерной 
активности нейтрофилов при усилении продукции 
кислородзависимых микробоцидных радикалов у 
54% больных ИА.

обсУждение
Известно, что врожденные и адаптивные им-

мунные механизмы необходимы для защиты орга-
низма от инфекции, и оптимальный иммунный от-
вет определяется балансом между эффекторными и 
регуляторными звеньями иммунной системы [11]. 
Т-хелперы 1-го типа продуцируют ИФН-γ, стиму-
лирующий антифунгальную активность фагоцитов, 
а Т-регуляторные клетки (Трег) вырабатывают ИЛ-
10, который является мощным иммуносупрессив-
ным цитокином, снижающим фагоцитоз, секрецию 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли-α (ФНО-α), ИЛ-lβ, ИЛ-6, ИЛ-12, и 
защитную функцию клеточно-опосредованного им-

мунитета. Однако считают, что в процессе развития 
иммунного ответа на внедрение инфекционных па-
тогенов и в процессе развития РТПХ, повышение 
активности Трег клеток способствует разрешению 
воспалительного ответа, предотвращая чрезмерную 
активацию клеточного иммунного ответа, то есть 
возникает состояние толерантности [12]. Установ-
лено, что у больных после алло-ТГСК участие в им-
мунном ответе на трансплантационные антигены и, 
как следствие, в отторжении трансплантата, прини-
мают как эффекторные Т-лимфоциты, так и клетки 
врожденной иммунной системы [13]. Следовательно, 
необходимо было изучить особенности состояния 
всех звеньев иммунной системы у гематологических 
больных ИА после алло-ТГСК.

Впервые в отечественной литературе мы пред-
ставляем результаты исследования иммунологиче-
ских особенностей ИА у гематологических больных 
после алло-ТГСК. Нами выявлены иммунологиче-
ские признаки развития РТПХ, которую, по клини-
ческим данным, установили у 94% больных, вклю-
ченных в исследование. Эти признаки сопровожда-
лись усилением дифференцировки Т-лимфоцитов в 
цитотоксическую субпопуляцию у 91% пациентов. 
При этом уровни продукции ИФН-γ колебались 
в широком диапазоне на фоне низкой выработки 
ИЛ-10 у 90% больных, что отражает низкую актив-
ность Т-регулирующих лимфоцитов. Таким образом, 
снижение числа CD4+ лимфоцитов, возможно, про-
исходит именно за счет уменьшения числа Т- регу-
лирующих клеток, которые, наряду с Т-хелперами 
1-го типа, несут этот поверхностный маркер. Также 
установлены признаки эндогенного раздражения 
нейтрофилов – повышение  продукции кислородза-
висимых микробоцидных радикалов при снижении 
их киллерной активности. Вероятно, это происходит 
за счет истощения кислороднезависимых факторов 
микробоцидности. Выявили снижение показателей 
гуморального иммунного ответа – снижение синте-
за иммуноглобулинов классов A, М и G. Это согла-
суется с данными, полученными при моделировании 
экспериментальных грибковых инфекций. Показано, 
что защитные механизмы иммунного ответа при-
водятся в действие посредством тонкого равнове-
сия между различными эффекторными клетками, 
обеспечивающими противогрибковую резистент-
ность, и клетками, ограничивающими последствия, 
связанные с чрезмерной воспалительной реакцией. 
Низкий уровень РТПХ коррелировал с резистент-
ностью макроорганизма к инфекции, что было об-
условлено восстановлением уровня Т-лимфоцитов 
и повышением продукции ИЛ-10, вырабатываемого 
Tрег после аллогенной трансплантации ГСК [14]. В 
работах, посвященных клиническим исследованиям, 
авторами показано, что для пациентов с ИА после 
алло-ТГСК, не имеющих нейтропении, характерна 
ассоциация хронического воспаления с персистиру-
ющей  инфекцией [15]. 



КЛИНИЧЕСКАЯ МИКОЛОГИЯ

31

ВыВоды

1. ИА развивается у гематологических пациентов 
после алло-ТГСК на фоне выраженного нарушения 
основных механизмов иммунного ответа. 

2. Установили достоверное снижение относитель-
ного и абсолютного числа Т-хелперов (CD4+) и выра-
женное усиление дифференцировки Т-лимфоцитов в 
цитотоксическую субпопуляцию (CD8+) на фоне низ-
кой продукции ИЛ-10.

3. Наблюдали снижение количества лимфоцитов 
с активационными маркерами – рецепторами к ИЛ-2 
(CD25+) у больных ИА.

4. Обнаружили изменения показателей гумо-
рального иммунного ответа – снижение числа 
В-лимфоцитов и уровней IgG, IgM и IgA.

5. Выявили снижение функциональной активно-
сти нейтрофилов – угнетение их киллерной способ-
ности. 
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В статье представлены данные обследования 103 женщин с 
рецидивирующими инфекциями нижнего отдела гениталий. Реци-
дивирующий кандидозный вульвовагинит (РКВВ) выявили у 52% 
больных, бактериальный вагиноз (БВ) – у 31%, сочетание этих 
заболеваний (РКВВ+БВ) – у 17%. Сопутствующую генитальную 
патологию обнаружили у 82% больных РКВВ, 80% больных БВ и 
61% пациенток с сочетанной патологией (РКВВ+БВ). Факторы 
местного иммунитета наблюдали в форме повышения продукции 
интерлейкина-1 у больных РКВВ, БВ и при сочетании БВ и РКВВ, 
а также отсутствие значимого повышения уровня противовос-
палительных цитокинов. Интравагинальное применение лини-
мента циклоферона (в сочетании с антифунгальной терапией 
рецидива РКВВ) достоверно увеличивает продолжительность ре-
миссии по сравнению с этиотропной монотерапией.

Ключевые слова: иммуномодулирующая терапия, рецидиви-
рующий кандидозный вульвовагинит, цитокины
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Data about inspections of 103 women with reccurent infections of 
lower section of genitals have been presented in the article. Recurrent 
Candida-vulvovaginitis (RCV) was revealed at 52% of patients, 
bacterial vaginosis (BV) - at 31%, combination of these diseases 
(RCV+BV) - at 17%. Accompanying genital pathology was found at 82% 
of patients with RCV, at 80% of patients with BV and at 61% of patients 
with mixt pathology (RCV+ВV). The  local vaginal immunity factors 
the increase of interleukin-1 production at patients with RCV, BV and 
combination of BV and RCV, and also absence of significant increase 
of level anti-inflammatory cytokins have been revealed. Intravaginal 
application of cycloferon liniment in a combination with antifungal 
therapy of RCV relapse authentically increased duration of remission in 
comparison with etiotropic monotherapy.

Key words: cytokins, immunomodulating therapy, recurrent 
Candida-vulvovaginitis 

Проблема эффективного лечения рецидивирую-
щих инфекций нижнего отдела полового тракта жен-
щин по-прежнему остается одной из актуальных. 
Несмотря на большое количество антимикробных 
препаратов, частота хронических воспалительных 
заболеваний гениталий не уменьшается. Кандидоз 
гениталий выявляют у 15-75% женщин репродуктив-
ного возраста, бактериальный вагиноз – у 30-80%, 
[1-5]. 

Успешно внедрены в практику схемы поддержи-
вающей антимикотической терапии рецидивирую-
щего кандидозного вульвовагинита (РКВВ), предло-
жены варианты противорецидивного этиотропного 
лечения бактериального вагиноза (БВ) [6-11]. Одна-
ко после длительного шести-, а, в некоторых случаях, 
и двенадцатимесячного лечения кандидоза, полного 
выздоровления достигнуть не удается. Например, 
длительность ремиссии при РКВВ после шестиме-
сячной противорецидивной терапии, в среднем, со-
ставляет около 10 месяцев [5, 6, 12–14]. Частота ре-
цидивов БВ достигает 15–30% на протяжении 3 ме-
сяцев после лечения. Через 6 месяцев у 52% женщин 
отмечали рецидивы БВ, по крайней мере, 1 раз и к 
концу года – не менее 2–4 раз [2,15]. 

В ходе последних исследований патогенеза реци-
дивирующих инфекционных процессов (РКВВ, БВ), 
показано, что основной причиной их формирования 
являются врожденные дефекты местного иммуни-
тета слизистой оболочки влагалища [16,17]. Основ-
ную роль в формировании хронического течения 
инфекционного процесса отводят дисбалансу про- и 
противовоспалительных цитокинов. Концентрация 
γ-интерферона (ИФН-γ) является значимым показа-
телем состояния местного иммунитета и может быть 
рассмотрена в качестве критерия для назначения 
иммуномодулирующих препаратов при лечении ре-
цидивирующих генитальных инфекций [18].

Цель исследования – оценить возможности им-
муномодулирующей терапии в комплексном лечении 
рецидивирующего кандидозного вульвовагинита. 

материалы и методы
В НИИ медицинской микологии НИИ им. П.Н. 

Кашкина и клинике имени Н.И. Пирогова с 2006 по 
2012 годы проведено проспективное клиническое 
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сравнительное исследование. Обследовано 532 жен-
щины в возрасте от 18 до 45 лет с хроническими ин-
фекционно-воспалительными заболеваниями ниж-
него отдела полового тракта. 

Критериями включения в исследование были: 
подтвержденный диагноз кандидозного вульвоваги-
нита и/или бактериального вагиноза, наличие не ме-
нее четырех рецидивов заболевания в течение года, 
предшествующего исследованию. 

Критериями исключения считали наличие у па-
циенток инфекций, предаваемых половым путем, 
неспецифических вульвовагинитов, беременность, 
лактацию, прием антибактериальных препаратов  в 
течение 6 месяцев, предшествующих исследованию. 

В основную группу вошли 103 женщины в возрас-
те от 18 до 43 лет, страдающие рецидивирующими  
инфекциями (РИ) нижнего отдела полового тракта. 
Контрольную группу составили 30 здоровых женщин 
в возрасте от 18 до 39 лет. В зависимости от этиоло-
гии процесса, пациентки с РИ были распределены на 
три группы: I группа – 53 больных РКВВ, II группа 
– 32 больных БВ, III группа – 18 больных с сочетан-
ным инфекционным процессом (РКВВ и БВ). В даль-
нейшем статистический анализ проводили с учетом 
этиологии инфекционного процесса. 

Обследование включало клинические, лабора-
торные (микологические, бактериологические, ци-
томорфологические, биохимические, иммунологи-
ческие) и инструментальные (рентгенологические, 
ультразвуковые, эндоскопические и др.) методы. На-
личие кандидоза подтверждали на основании выяв-
ления почкующихся дрожжевых клеток, псевдоми-
целия и/или мицелия Candida spp. в мазках из сли-
зистых оболочек вульвы, влагалища, экто- и эндо-
цервикса, окрашенных по Граму.  В микологическое 
исследование входили выделение культуры Candida 
spp. из патологического материала и видовая иден-
тификация возбудителя. 

Диагноз БВ подтверждали, основываясь на стан-
дартных критериях Амсела:  патологический харак-
тер вагинальных выделений; рН вагинального от-
деляемого более 4,5; положительный аминный тест 
(«рыбный» запах при смешивании влагалищного 
отделяемого с 10% КОН);  выявление «ключевых» 
клеток (зрелые эпителиальные клетки с адгезиро-
ванными на них микроорганизмами (гарднереллой, 
мобилункусом, грамположительными кокками)) при 
микроскопическом исследовании нативных и/или 
окрашенных по Граму мазков из слизистой оболоч-
ки влагалища. Диагноз БВ считали подтвержденным 
при наличии трех из четырех вышеописанных крите-
риев [10,15]. 

Для оценки состава вагинальной микробиоты 
проводили бактериологическое исследование отде-
ляемого, взятого из слизистой оболочки влагалища 
(задне-боковой свод). Для выявления возбудителей 
ИППП  применяли бактериологические (с исполь-
зованием питательных сред и культуры клеток), им-
мунологические (с использованием стандартных на-

боров моно- и поликлональных антител) и молеку-
лярно-биологические методы (полимеразная цепная 
реакция, ПЦР). Всех больных обследовали на ВИЧ-
инфекцию, сифилис (реакция микроагглютинации с 
кардиолипиновым антигеном, реакция Вассермана), 
гонорею (микроскопия мазков, окрашенных по Ро-
мановскому-Гимзе и по Граму, посевы). Пациенты с 
ИППП были исключены из исследования. 

Для оценки местного иммунитета материалом 
для исследования был выбран вагинальный секрет. 
Вагинальные смывы (ВС) собирали после орошения 
влагалища 5 мл стерильного физиологического рас-
твора. После центрифугирования лаважа при 1000 
об/мин. в течение 5 минут отделяли надосадочную 
жидкость. В собранных биосубстатах методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа определяли 
уровни провоспалительных (интерлейкин (ИЛ)-1β, 
ИЛ-8, a-интерферон (ИФН-a)) и противовоспали-
тельных (ИЛ-10, трансформирующего фактора роста 
(ТФР-β),  ИФН-γ)  цитокинов, а также лейкоцитар-
ной эластазы,  компонента комплемента С5а (хемо-
аттрактант). 

Для статистического анализа полученных ре-
зультатов  была создана компьютерная база данных 
в пакете Microsoft Office Excel 2007. Для количе-
ственных показателей приведены медианы, средние 
и стандартные ошибки средних, для качественных 
и порядковых показателей – частóты значений. Для 
сравнения использовали непараметрические крите-
рии: тест Краскала-Уоллиса и тест Манна-Уитни. Для 
остальных показателей применяли точный критерий 
Фишера для сравнений между всеми группами и для 
попарных сравнений. Различия считали статистиче-
ски значимыми при уровне значимости р<0,05. 

реЗУльтаты исследоВания 
и обсУждение

В результате обследования 532 женщин с хрони-
ческой генитальной инфекцией установлено, что у 
103 (19%) из них заболевание носило рецидивирую-
щий характер. У 53 (52%) пациенток диагностирова-
ли РКВВ, у 32 (31%) – БВ, у 18 (17%) – сочетание РКВВ 
и БВ. 

При сравнительном анализе у пациенток с ге-
нитальными инфекциями и в контрольной группе 
каких-либо возрастных особенностей не выявили 
(табл. 1). 

Таблица 1.
средний возраст и медиана возраста обследованных 

больных (n=103)

Группы обследованных женщин
Возраст (годы)

M ±m Медиана
РКВВ (n=53) 26,45±0,66 26,00
БВ (n=32) 27,45±1,14 27,00
Сочетание РКВВ и БВ (n=18) 26,22±2,17 25,00
Контрольная группа  (n=30) 28,82±0,88 27,00

*p<0,05
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Длительность заболеваний у больных с РИ соста-
вила от 4 до 96 месяцев (в среднем, 28±7,2 мес.), часто-
та рецидивов – от 4 до 12 эпизодов в течение года (в 
среднем, 8,6±1,8). Ежемесячные обострения отмечали 
у 48 (47%) пациенток, рецидивы примерно раз в два ме-
сяца – у 37 (36%), четыре обострения в год – у 18 (17%). 
При анализе длительности заболевания показано, что 
63 (62%) женщины болели менее двух лет, 29(28%) – от 
двух до пяти лет, 11(10%) – более пяти лет. Достовер-
ных отличий по частоте рецидивов и длительности за-
болевания в группах сравнения не выявили. 

Таким образом, основной контингент пациенток 
– женщины в возрасте до 30 лет, с длительностью 
заболевания не более пяти лет, частотой рецидивов 
– от 6 до 12 в год. У трети обследованных больных 
обнаружили различные нарушения менструального 
цикла (НМЦ), в том числе наиболее часто – опсоме-
норею (нарушение менструального цикла в виде уве-
личения его продолжительности до 35 и более дней). 
Данные представлены в таблице 2.

Таблица 2.
особенности менструальной функции обследованных 

больных (n=103)
Характеристика мен-
струальной функции

РКВВ 
(n=53),% БВ (n=32),% РКВВ + БВ 

(n=18),%
Контроль 
(n=30),%

нормоменорея 57 66 56 67
опсоменорея 36* 0 22* 25
гипоменорея 2 0 0 1
гиперменорея 17 13 10 13
альгодисменорея 21 28 22 15
предменструальный 
синдром 23 34 28 27

*p<0,05
У женщин с РКВВ, в том числе  в сочетании с 

БВ, чаще наблюдали НМЦ в виде опсоменореи по 
сравнению с больными БВ. Эта форма НМЦ может 
быть связана с выпадением функции «желтого» тела 
при ановуляции или недостаточностью лютеиновой 
фазы при двухфазном менструальном цикле. Вероят-
но, относительная или абсолютная прогестероновая 
недостаточность и гиперэстрогения способствуют 
адгезии Candida spp. к вагинальным эпителиоцитам 
[1,12,18,19]. 

Особенности сексуальной и репродуктивной 
функции обследованных пациенток представлены в 
таблице 3.

Таблица 3. 
особенности сексуальной и репродуктивной функции  

обследованных больных (n=103)
Показатели половой 

и репродуктивной 
активности

РКВВ 
(n=53),% БВ (n=32),% РКВВ+БВ 

(n=18),%
Контроль 
(n=30),%

Половая жизнь
постоянный партнер 89 95 78 79
промискуитет 0 0 22* 0
отсутствует 11 5 0* 21

Беременности в анамнезе
нет 83* 91* 56 57
1 роды 11* 6* 22 36
2 родов 6 3 22 7
аборты 25 28 33 41

*p<0,05

В целом, не выявили существенных особенностей 
полового и репродуктивного поведения у обследо-
ванных пациенток, хотя обратим внимание на то, 
что больные ХРКГ и БВ рожали реже, чем пациентки 
контрольной группы. Возможно, наличие инфекций и 
проблемы в интимной жизни, связанные с вагиналь-
ным дискомфортом, приводят к снижению репродук-
тивного потенциала у данного контингента больных. 

При анализе фоновой заболеваемости у пациенток 
с РИ наблюдали, что другую генитальную патологию 
(нарушения менструального цикла, миому матки, на-
ружный и внутренний эндометриоз, хронический 
сальпингоофорит, заболевания шейки матки) наи-
более часто – в 87% случаев – выявляли у больных 
РКВВ, реже – у больных БВ и сочетанной патологией 
(РКВВ+БВ) – 80% и 61% соответственно. В контроль-
ной группе гинекологические заболевания обнаружи-
вали значительно реже – в 42% случаев (р<0,05 для 
групп РКВВ, БВ). Более подробно остановимся на 
структуре гинекологических заболеваний (табл. 4).

Таблица 4. 
структура гинекологической патологии 

обследованных больных (n=103)
Гинекологические за-

болевания
РКВВ 

(n=53),% БВ (n=32),% РКВВ+БВ 
(n=18),%

Контроль 
(n=30),%

Дисплазия шейки матки 13 34* 11 4*
Папилломавирус высоко-
канцерогенного риска 38* 45* 28 16*

Сальпингоофорит 17* 28* 22* 0*
ИППП в анамнезе 42* 56* 33* 4*
Миома матки 8 10 6 8
Генитальный эндометриоз 6 6 5 12
Бесплодие 8 13 11 12

*p<0,05
У больных РКВВ и БВ отмечали достоверно вы-

сокую степень инфицирования вирусами папилломы 
человека (ВПЧ) высококанцерогенного риска (38 и 
45% соответственно), причем при БВ выявляли до-
вольно высокую частоту дисплазий шейки матки 
(34%). Полученные нами данные не противоречат 
существующей концепции о персистенции ВПЧ в 
условиях дисбиоза, который всегда сопровождается 
нарушением локального иммунитета [2,15]. Кроме 
того, во всех группах наблюдали  высокую частоту 
воспалительных заболеваний верхнего отдела поло-
вого тракта и ранее перенесенных ИППП. Вероятно, 
неоднократные курсы антибактериальной терапии, 
проводимой этим больным, могли стать важным 
фактором, способствующим нарушению колониза-
ционной резистентности и местного иммунитета, 
что могло повлиять на формирование РКВВ и дис-
биотических процессов [1,12]. Структура гормоно-
зависимых заболеваний (генитальный эндометриоз, 
миома матки) не имела групповых отличий.

Также у больных РИ (n=103) чаще выявляли хро-
ническую экстрагенитальную патологию по сравне-
нию с пациентами в контроле (67% vs. 45%, р>0,05). 
Различные соматические заболевания чаще имели 
место у больных РКВВ (67%), несколько реже – у 
больных БВ (41%) и пациенток с сочетанием этих за-
болеваний (50%). Структура соматической патологии  
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представлена в таблице 5.
Таблица 5. 

структура соматической патологии обследованных 
больных (n=103)

Соматические  
заболевания

РКВВ 
(n=53),%

БВ 
(n=32),%

РКВВ+БВ 
(n=18),%

Контроль 
(n=30),%

Заболевания щитовидной 
железы 17 19 22 13

Тонзиллит 34 31 44 25
Стоматит 12 6 0 0
Гастрит 15 22 11 13
Холецистит, дискинезия желче-
выводящих путей (ДЖВП) 27 31 22 17

Дисбиоз кишечника 32* 25* 22* 0*
Цистит 23 28 44* 13*

*p<0,05
Среди экстрагенитальных заболеваний обращает 

на себя внимание высокая частота заболеваний, ассо-
циированных со слизистыми оболочками (стоматит, 
гастрит, цистит), у этих больных. Частота дисбиоза 
кишечника достоверно повышена во всех группах, но 
преобладает у больных РКВВ (32%). Хотя, по данным 
из научной литературы, нарушения микробоценоза 
кишечника напрямую не связаны с рецидивирую-
щими вульвовагинитами, ряд авторов указывает на 
то, что эти заболевания имеют общие патогенетиче-
ские механизмы, связанные с нарушением местного 
иммунитета слизистых оболочек, контактирующих с 
внешней средой [18,20]. 

Таким образом, низкий индекс здоровья обсле-
дованных больных, вероятно, отражает вторичную 
иммунную недостаточность и это способствует ре-
цидивирующему течению генитальных инфекций, 
что подтверждается достаточно высокой частотой 
заболеваний, традиционно относимых к маркерам 
иммунодефицита (частые ОРВИ, рецидивирующие 
герпес и фурункулез, аллергии) (табл. 6).

Таблица 6.
маркеры иммунодефицита у обследованных больных 

(n=103)
Маркеры иммуноде-

фицита
РКВВ 

(n=53),%
БВ 

(n=32),%
РКВВ+БВ 
(n=18),%

Контроль 
(n=30),%

ОРВИ > 3 раз в год 27 16 33 17
Рецидивирующий 
герпес 21 13 22 13

Рецидивирующий 
фурункулез 4 19* 0 0*

Аллергии 27 * 9 0 0 *

*p<0,05
При РКВВ достоверно чаще, по сравнению с дан-

ными в контроле (27% vs 0%), выявляли аллергиче-
ские заболевания (атопический дерматит, поллиноз, 
рецидивирующую крапивницу, отек Квинке). При БВ 
в 19% наблюдали рецидивирующий фурункулез. Так-
же отмечали частые ОРВИ и рецидивирующий гер-
пес у больных РКВВ и сочетанием РКВВ и БВ. 

Таким образом, наличие сопутствующей гени-
тальной и экстрагенитальной патологии может быть 
фоном для формирования рецидивирующих мико-
тических и бактериальных заболеваний нижнего от-
дела половых путей.

Этиологически РКВВ в 93% случаев был обуслов-

лен C. albicans, в 3% – C. glabrata, в 2% – C. tropicalis, в 
1% – C. krusei, в 1% – C. kefyr. У пациенток с БВ в 100% 
случаев обнаруживали Gardnerella vaginalis, у 27% – 
Ureaplasma urealyticum и Mycoplasma hominis, у 24% 
– Peptostrptococcus spp., у 18% – Proteus spp. В третьей 
группе (РКВВ+РКВ) микотический компонент в 100% 
случаев был представлен C. albicans, чувствительны-
ми к флуконазолу. Таким образом, состав возбудите-
лей генитального кандидоза у данного контингента 
больных в целом соответствует данным, опублико-
ванным ранее в различных источниках, в том числе 
и авторами данной работы [1,4-6,12].

При бактериологическом исследовании отме-
чали, что у пациенток с РКВВ состав вагинальной 
бактериобиоты в 94% случаев соответствовал нор-
мальным показателям, а в остальных 6% – лишь не-
значительно снижалась численность лактобацилл 
(до 104-105 КОЕ/тампон). Напротив, у пациенток с 
БВ и сочетанной инфекцией (РКВВ+БВ) в 98% слу-
чаев отсутствовала лактобациллярная микробиота, 
в остальных случаях – резко снижалась концентра-
ция лактобацилл, что ранее было показано в работах 
других авторов [10,19]. Нарушение колонизацион-
ной резистентности и формирование бактериально-
грибковых биопленок в ответ на нерациональную 
антибактериальную терапию могут способствовать 
рецидивированию инфекций за счет блокирования 
воспалительного ответа и снижения активности им-
муноцитов [20]. 

Основную роль в патогенезе РИ влагалища отводят 
нарушениям местной иммунной защиты, признаком 
которых является дисбаланс синтеза цитокинов. При 
исследовании ряда цитокинов в вагинальном лаваже 
73 больных с РИ выявили значительную вариабель-
ность в способности иммунокомпетентных клеток к 
синтезу различных растворимых факторов (табл. 7).

Таблица 7. 
факторы местного иммунитета у обследованных 

больных (n=73)
Факторы мест-

ного иммунитета
РКВВ 

(n=53),% БВ (n=32),% РКВВ+БВ 
(n=18),%

Контроль 
(n=30),%

Эластаза/ белок, 
пг/мг

13,34/
26,44±11,28

11,05/
22,47±5,74

4,81/ 1
7,49±13,77

11,11/
26,61±13,94

Трансформиру-
ющий фактор 
роста/белок, 
пг/мг 

88,69/
236,67±
101,84

95,65/
250,42±
110,50

168,18/
1131,06±

984,55

91,30/
756,27±
611,66

Интерлейкин-1/
белок, пг/мг 

8,28/
48,92±25,62

23,56/*
88,25±55,06

56,25/ *
78,88±25,88

4,14/
10,86±3,49

Интерлейкин-8/
белок, пг/мг

45,75/
125,95±49,57

79,27/
240,54±149,46

161,67/
160,03±6,17

28,30/
57,71±26,57

Интерлейкин-10/ 
белок, пг\мг

3,13/
15,26±9,75

4,17/
7,57±1,90

3,13 /
9,06±6,95

1,61/
7,66±4,30

Компонент 
комлемента с5а/
белок, пг/мг

1,90 /
6,91±2,18

2,22 /
7,99±4,57

13,74/
20,56±11,23

2,03/
4,50±2,13

α-интерфе-
рон/,белок, 
пг/мг 

8,13/
14,01±3,91

4,38/
10,64±3,13

7,31/
13,86±7,03

6,25/
15,82±7,61

γ-интер-ферон/ 
белок, пг/мг

31,50/
77,57±38,29

31,36/
41,73±9,18

32,75/
71,02±53,49

19,07/
64,16±37,15

белок, мг 2,00 /
2,30±0,26

2,20/
2,19±0,34

1,60 /
2,08±1,22

3,10/
2,90±0,46

*p<0,05
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При БВ и сочетании РКВВ и БВ был достоверно 
повышен, а при РКВВ – существенно повышен уро-
вень основного провоспалительного цитокина ин-
терлейкина-1 по сравнению с показателями у паци-
енток в контрольной группе. При исследовании ва-
гинальных смывов больных всех трех групп выявили 
тенденцию к повышению уровня ИФН-g. Этот цито-
кин синтезируют клетки местной защиты (Т-хелперы 
1 типа, CD8+ Т-лимфоциты). Повышенный уровень 
ИФН-g отражает активацию этих клеток, хотя и не-
достаточную для организации элиминации возмож-
ных возбудителей. 

Значительнее выражен ответ у больных с соче-
танной инфекцией (РКВВ+БВ): более активно выра-
батывается провоспалительный цитокин ИЛ-8, из-
вестный хемоаттрактант, и С5а, обладающий анало-
гичными свойствами. Эти растворимые факторы ак-
тивно привлекают клетки воспаления, прежде всего, 
нейтрофильные гранулоциты [4,18,19,21-23]. Однако 
в ходе наблюдения за клинической ситуацией вы-
явили, что привлечение этих клеток, по-видимому, 
чрезмерно и опасно, поскольку такую же явную 
тенденцию к повышению обнаружили в отношении 
ТФР-b. С другой стороны, достаточно выраженной, 
достоверно повышенной продукции цитокинов в ВС 
не было. Особенно, это касается ИФН-g, способно-
го организовать эффективную противогрибковую 
защиту, что указывает на дефицитность локального 
иммунитета. Именно поэтому, вероятно, не обеспе-
чивается элиминация возбудителей, что приводит к 
их персистенции и хроническому течению РИ вла-
галища. Вероятной причиной исходных иммунных 
дефектов слизистой оболочки влагалища является 
состояние гормональной системы больных женщин. 
Как известно, нормальный уровень половых гормо-
нов и гормонов щитовидной железы способствует 
активности локальных иммунных факторов [1,18]. 

Одним из хорошо зарекомендовавших себя в 
клинической практике препаратов является лини-
мент циклоферона. Циклоферон обладает широким 
спектром фармакологической активности – проти-
вовирусной, иммуномодулирующей, противовоспа-
лительной. Основной клинический эффект действия 
циклоферона связан с индукцией раннего ИФН-a. 
Основными клетками-продуцентами интерферона, 
после введения линимента циклоферона, являются 
эпителиальные клетки и лимфоидные элементы сли-
зистой оболочки. В зависимости от типа инфекции, 
имеет место преобладание активности того или ино-
го звена иммунитета. Считают, что препарат повы-
шает биосинтез функционально полноценных анти-
тел (высокоавидных), способствующих более эффек-
тивной терапии. За счет перечисленных эффектов 
циклоферон способствует активации противоин-
фекционной защиты [18,21]. 

Для оптимизации лечения РКВВ мы провели про-
спективное клиническое исследование, в которое 
включили 29 больных с обострением РКВВ в возрас-
те 20-43 лет (средний возраст – 30,4±5,5 года). Ис-

следование проводили в группе больных РКВВ, по-
скольку она была наиболее репрезентативна. У всех 
пациенток кандидоз в 100% случаев был обусловлен 
C. albicans. Ранее женщины неоднократно получали 
различные антимикотические препараты для купи-
рования рецидивов кандидозного вульвовагинита с 
хорошим эффектом. В результате ретроспективного 
анализа установлено, что средняя продолжитель-
ность ремиссии инфекционного процесса составила 
54,6±7,8 дня. 

Для купирования рецидива кандидоза пациент-
кам назначили комплексное лечение с использова-
нием флуконазола по 150 мг внутрь дважды с интер-
валом в 72 часа и последующих вагинальных обрабо-
ток 5% линиментом циклоферона (5 мл на обработ-
ку) ежедневно в течение десяти дней. Через неделю 
после проведенного лечения клинико-лабораторная 
излеченность РКВВ составила 100%. В дальнейшем 
мы оценивали продолжительность ремиссии канди-
дозного вульвовагинита, которая, в среднем, соста-
вила 84,7±7,9 дня (vs 54,6±7,8 дня, р<0,05). 

Кроме того, мы оценили содержание ИФН-a и 
ИФН-g в вагинальных смывах пациенток до лечения 
(на фоне обострения РКВВ), после применения эти-
отропной терапии и после применения линимента 
циклоферона (табл. 8).

Таблица 8. 
содержание α- и γ-интерферонов у больных рКВВ 

(n=29)

Цитокины До 
лечения

После применения 
флуконазола

После применения ли-
нимента циклоферона

α-интерферон, 
пг/мл 7,1±2,8 12,8±9,1 3,4±2.8

γ-интерферон, 
пг/мл 35,6±18,5 7,4±4,8 24,2±14,2

Во время обострения РКВВ выявили значитель-
ное повышение ИФН-a и умеренное повышение 
ИФН-g. После купирования обострения наблюда-
ли повышение уровня ИФН-a и снижение уровня 
ИФН-g. После применения  линимента циклоферона 
отмечали нормализацию показателей ИФН-a и уме-
ренное повышение ИФН-g. 

Вероятно, применение циклоферона стимули-
рует выработку ИФН-g, который, за счет усиления 
киллерной активности нейтрофилов, создает до-
полнительные условия для  более долговременной 
элиминации Candida spp.  [16,22,23]. Клинически это 
выражается в удлинении промежутка между рециди-
вами кандидозного вульвовагинита, что указывает 
на эффективность применения индукторов интерфе-
рона в сочетании с противорецидивным антимико-
тическим лечением. 

ЗаКлЮчение
Таким образом, частота рецидивирующих инфек-

ций нижнего отдела гениталий среди хронически 
протекающих генитальных инфекций (n=532) со-
ставляет 19%.

Наиболее часто у обследованных больных выяв-
ляли рецидивирующий кандидозный вульвовагинит 
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(52%), реже – бактериальный вагиноз (31%) и сочета-
ние этих заболеваний (17%). 

Высокий индекс фоновой гинекологической и 
экстрагенитальной заболеваемости, вероятно, ока-
зывает влияние на рецидивирование микотических 
и бактериальных инфекций.

Значительную роль в рецидивировании гениталь-
ных инфекций играет неадекватная реакция местно-
го иммунитета.

Применение индукторов синтеза интерферона 

(линимента циклоферона) в комплексной терапии 
рецидивирующего кандидозного вульвовагинита по-
зволяет достоверно увеличить длительность ремис-
сии. 

Из полученных результатов очевидна перспек-
тивность применения индукторов интерферона в 
лечении РКВВ. В дальнейшем необходимо изучение 
эффективности их комплексного применения на 
фоне противорецидивного антимикотического лече-
ния.
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ВВедение

Поверхностные микозы относят к заболеваниям 
кожи и ее придатков, вызванным различными гри-
бами. Данная группа болезней включает дерматоми-
козы, отрубевидный лишай и кандидоз. Определен-
ные грибы обладают свойствами паразитировать на 
тканях, богатых кератином, и вызывать воспаление 
и сильный зуд, существенно снижая качество жиз-
ни. В Алтайском крае преобладает резко континен-
тальный климат, характеризующийся относительно 
высокой температурой в летний период и низкими 
температурами – во время продолжительной зимы. 
При таком климате повышается испарение пота по 
различным причинам, что способствует быстрому 
росту и размножению грибов, влекущим за собой 
высокую заболеваемость дерматомикозами.

материалы и методы
Данное исследование было проведено среди па-

циентов в возрасте от 1 года до 80 лет, находившихся 
на стационарном лечении в Алтайском краевом кож-
но-венерологическом диспансере с октября 2011 г. 
по апрель 2012 г. Всего обследовано 468 больных с  
различными кожными заболеваниями. Лабораторно 
подтвержденный микоз гладкой кожи, волос и ног-
тей диагностировали у 130 человек. 

Материалом для исследования были соскобы 
с кожи и ногтей, а также волосы, взятые непосред-
ственно из патологического очага. При проведении 
прямой микроскопии забранный патологический 
материал помещали в пробирку с раствором едкой 
щелочи (10% раствор КОН) на 3 часа, после чего 
переносили на предметное стекло и, наложив по-
кровное стекло, проводили микроскопию в световом 
микроскопе при увеличении х100. Патологический 
материал культивировали на картофельном агаре 
при 28 оС. Когда рост грибов не был получен, мы 
проводили повторный забор материала  и  культиви-
ровали его при двух температурных режимах  (28 оС 
и 37 оС). Однако при температуре 37 оС  рост коло-
ний  недерматомицетов наблюдали только в 2 изоля-
тах (1% от всех произведенных посевов). Появление 
роста дерматомицетов отмечали с 4-го по 12-й день 
инкубации, дрожжевых грибов – со 2-го по 5-й день. 
При отсутствии роста в течение  30 дней результаты 
культивирования считали отрицательными. Полу-
ченные культуры идентифицировали по характеру 
роста колоний и по микроморфологическим призна-
кам. Для диагностики микозов гладкой кожи и воло-
систой части головы использовали люминесцентную 
лампу Вуда. Освещение лампой проводили на   пора-
женных участках, необработанных лекарственными 
препаратами и дезинфицирующими жидкостями, в 
темном помещении, на расстоянии 15-20 см от оча-
га предварительно прогретым прибором в течение 
одной минуты. При наличии зеленого свечения, ко-
торое дает Microsporum canis, подтверждали диагноз 
«микроспория волосистой части головы».  Буровато-
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красное свечение очагов на коже туловища и конеч-
ностей свидетельствовало в пользу отрубевидного 
лишая.

реЗУльтаты исследоВания
Распространенность поверхностных грибковых 

инфекций среди больных  стационара Алтайского 
краевого кожно-венерологического диспансера со-
ставила 27,8%. Дерматомикозы выявляли почти с 
одинаковой частотой у лиц  обоих полов (мужчины 
– 49%, женщины – 51%). 

Распределение поверхностных микозов по возра-
сту имело свои особенности. В условиях стациона-
ра самой многочисленной возрастной группой были 
пациенты в возрасте от 1 года до 20 лет. У детей, 
подростков и молодых людей микозы кожи и ее при-
датков наблюдали в 46% случаев среди всех заболе-
ваний. Возрастная группа от 50 до 60 лет составила 
около четверти всей патологии, с минимальной ча-
стотой дерматомикозы в стационарной практике об-
наруживали у больных в возрасте 20-40 лет (табл. 1).

Таблица 1. 
распределение пациентов по полу и возрасту

Возраст (лет) Мужчины Женщины Всего
1-20 26 34 60 (46%)

21-30 2 0 2 (1,5%)
31-40 2 4 6 (4,5%)
41-50 8 6 14 (11%)
51-60 14 16 30 (23%)

60 и более 12 6 18 (14%)
Всего 64 (49%) 66 (51%) 130 (100%)

В структуре поверхностных микозов преобладал 
онихомикоз стоп, который зарегистрировали у 28,2% 
(48 человек) больных с дерматомикозами. Пациенты 
с микозом волосистой части головы составили вто-
рую, наиболее многочисленную группу из всех 130 
больных, включенных в исследование. Более чем 
у 25% пациентов с поверхностными микозами на-
блюдали микроспорию волосистой части головы и 
значительно реже – трихофитию волосистой части 
головы. Микоз гладкой кожи выявили в 22,4% случа-
ев и у 30% пациентов – в сочетании с микозом во-
лосистой части головы, микозом и онихомикозом 
стоп. На четвертом месте по распространенности 
грибковых заболеваний в обследуемом стационаре 
находился микоз стоп – 15,3%. Наиболее редкой па-
тологией были микоз крупных складок, микоз и они-
хомикоз кистей (Рис. 1).

рис. 1. Структура поверхностных микозов

В зависимости от возраста клинические вариан-
ты микозов были следующими: максимальный сред-
ний показатель (55 лет) приходился на микоз стоп, 
несколько меньше (50 лет) – на онихомикоз стоп и 
кистей. У больных с микозом складок и микозом 
гладкой кожи средний возраст составил 40-45 лет; 
наименьший средний возрастной показатель (3,8 
года) был у пациентов с  микозами волосистой части 
головы (Рис. 2).

рис. 2. Средний возраст больных с различными формами 
поверхностных микозов

Различные клинические варианты дерматоми-
козов у лиц мужского и женского полов выявляли с 
неодинаковой частотой. Онихомикоз стоп в три раза 
чаще регистрировали у мужчин, чем у женщин, микоз 
стоп, напротив – в два раза чаще у женщин. Количе-
ство случаев поверхностных микозов преобладало 
также у лиц женского пола при микозе волосистой 
части головы, гладкой кожи и крупных складок. При 
микозе кистей не было существенных различий по 
распространенности у обоих полов. За весь период  
исследования онихомикоз кистей наблюдали край-
не редко – его диагностировали у четырех мужчин. 
(Рис. 3).
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рис. 3. Распределение поверхностных микозов  
в зависимости от пола

У 130 пациентов, включенных в исследование, 
было зарегистрировано 170 случаев различных по-
верхностных микозов и, соответственно, такое же 
количество проб направлено на микологическое ис-
следование. Из данных образцов в 48 случаях (28,3%) 
рост колоний отсутствовал. Дерматомицеты были 
выделены в 91 изоляте (53,5%), недерматомицеты 
– в 31 пробе (18,2%). Наиболее распространенным 
дерматомицетом был M. canis, рост которого полу-
чили в 22,4% от всех проб, что соотносится с боль-
шим количеством пациентов с микозом волосистой 
части головы. На втором месте (18,2%) – Trichophуton 
rubrum, являющийся, как правило, причиной воз-
никновения онихомикоза и микоза стоп. Реже вы-
деляли Trichophuton mentagrophytes, Epidermophyton 
floccosum, Trichophyton tonsurans и Microsporum 
ferrugineum. Недерматомицетные поражения наблю-
дали у пациентов с микозом гладкой кожи, онихоми-
козом стоп и, в единичных случаях, при микозе круп-
ных складок, онихомикозе кистей и стоп (табл. 2).

Таблица 2.
Клинико-микологическое соотношение 

дерматомикозов

Вид гриба
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Trichophy-
ton rubrum 21 9 0 0 1 0 0 31 

(18,2%)
M. 
ferrugineum 0 0 3 1 0 0 0 4

 (2,4%)
T.mentagro-
phytes 3 3 0 0 1 0 0 7

 (4,1%)

M. canis 0 0 37 1 0 0 0 38 
(22,4%)

T. tonsurans 0 0 2 3 0 0 0 5 
(2,9%)

E.floccosum 2 3 0 0 0 0 1 6 
(3,5%)

NDM* 5 1 0 19 1 2 3 31 
(18,2%)

Нет роста 17 10 2 14 1 2 2 48 
(28,3%)

Всего 48 
(28,2%)

26 
(15,3%)

44 
(25,9%)

38 
(22,4%)

4 
(2,4%)

4 
(2,4%)

6
(3,4%)

170 
(100%)

* NDM – недерматомицетный микоз

обсУждение

Грибковые инфекции кожи и ее придатков пред-
ставляют собой наиболее распространенную груп-
пу среди микозов человека [1]. Распространенность 
поверхностных микозов составляет 20-25% среди 
всего населения земного шара, однако может суще-
ственно отличаться в различных странах и регионах 
[2]. В Алтайском краевом кожно-венерологическом 
диспансере распространенность данной группы за-
болеваний составила 27,8% от общего количества 
осмотренных больных, что несколько выше, чем в 
популяции в целом. 

Грибковые инфекции в условиях специализиро-
ванного стационара примерно с одинаковой часто-
той выявляли как у мужчин, так и у женщин, тогда 
как, по данным  индийских ученых, проводивших ис-
следование в стационаре на северо-востоке Индии,   
поверхностные микозы регистрировали преимуще-
ственно у мужчин (81%) [3].

В половине случаев в нашем исследовании среди 
больных с дерматомикозами госпитализировали лиц 
в возрасте от 1 до 20 лет, что существенно отличает-
ся от данных индийских исследователей, по сообще-
ниям которых наиболее распространенная группа 
больных с поверхностными микозами приходится 
на возраст 21-40 лет [3]. 

В структуре заболеваемости дерматомикозами 
в возрасте 1-20 лет преобладал микоз волосистой 
части головы. Микоз крупных складок, онихомикоз 
стоп чаще регистрировали у лиц старшего возраста. 
При демографическом исследовании онихомикозов 
стоп у детей в Израиле наблюдали также невысо-
кую распространенность данной патологии у детей 
(0,87%), причем ее возрастание происходило с увели-
чением возраста пациентов [4]. 

Несмотря на появление новых современных ме-
тодов диагностики микозов, таких как метод ПЦР 
для обнаружения дерматомицетов и недерматоми-
цетов, классические методы микологического ис-
следования (прямая микроскопия и культуральная 
диагностика) остаются наиболее доступными для 
диагностики дерматомикозов как в России, так и в 
некоторых странах зарубежья. По данным многоцен-
трового наблюдательного проспективного исследо-
вания по оценке эффективности, безопасности и пе-
реносимости кремов изоконазола и дифлукортолона 
у больных c ограниченными микозами кожи разной 
этиологии и локализации, проходившего в 33 клини-
ческих центрах в 30 городах Российской Федерации, 
микоз кожи был подтвержден у 40% пациентов с по-
мощью культуральной диагностики [1]. Legge B.S., et 
al. сообщают о 40-процентной эффективности куль-
турального метода [5]. По мнению Guibal F., et al., эф-
фективность культуральной диагностики составляет 
почти 70% [6]. При обследовании больных в стацио-
наре Алтайского краевого кожно-венерологического 
диспансера культуральная диагностика была эффек-
тивна также в 70% случаев, что выше, чем в целом по 
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России, и сопоставимо с зарубежными данными. 
При микологическом исследовании 170 образцов 

дерматомицеты были выделены в 91 (53,5%) и не-
дерматомицеты – в 31 (18,2%) изолятах. По данным 
французских ученых, это соотношение составляет  
84% и 16% соответственно [6]. В Российской Феде-
рации, в среднем, данные показатели находятся на 
уровне 67% – дерматомицеты и 33% – недерматоми-
цеты [1]. 

Самым распространенным дерматомицетом в 
нашем исследовании был M. canis (22,4%), который 
являлся этиологическим фактором микозов воло-
систой части головы, тогда как в развивающихся 
странах причиной данной патологии являются такие 
грибы, как M. audouinii, T. soudanense. M. ferrugineum  
был причиной микроспории волосистой части го-
ловы у трех обследованных нами больных. Данный 
возбудитель довольно часто встречается в странах 
Азии, в частности – Китае и Монголии. Алтайский 
край территориально близко расположен к ним и 
имеет тесные экономические связи с этими страна-
ми, что способствует высокой миграции населения 
данных регионов на Алтай. В США 90% всех микозов 
волосистой части головы приходится на T. tonsurans 
[6,7]. В нашем исследовании микоз данной этиологии 
и локализации составил не более 4,5%.

Микозы гладкой кожи, в основном, были обу-
словлены недерматомицетами (80%), что сопостави-
мо с данными индийских исследователей [3].

Этиологическими факторами онихомикоза стоп 
были T. rubrum (67%), T. mentagrophytes (9,7%), E. 
floccosum (6,5%), недерматомицеты (16,1%). Полу-
ченные нами результаты соотносятся с данными по 
России в целом. В результате проспективного от-
крытого многоцентрового исследования этиологии 
онихомикоза стоп в Санкт-Петербурге и Москве 
показано, что основными возбудителями являются 
Trichophyton spp. (78,1% и 84,2%). Нитчатые недер-
матомицеты обнаруживали в 10,1% и 9,2% случа-
ев,  дрожжи – в 11,8% и 6,6% соответственно [8]. По 
данным зарубежных исследователей, во Франции 
возбудителями онихомикоза, в основном, являются 
дерматомицеты (84%), дрожжи  (8%), нитчатые не-
дерматомицеты (6%) [6].  

Микозы стоп относят к самым частым грибко-
вым инфекциям в промышленно развитых стра-
нах. Например, в Германии около одной трети все-
го взрослого населения страдает от микоза стоп. В 
большинстве случаев они вызваны T. rubrum и T. 
mentagrophytes, реже – недерматомицеты (Candida 
spp.) [9]. В стационаре Алтайского краевого кожно-
венерологического диспансера возбудителем ми-
козов стоп, в основном, был T. rubrum, на втором 
месте – T. mentagrophytes и E. floccosum, на третьем 
месте – недерматомицеты. Реже всего мы регистри-
ровали онихомикоз и микоз кистей. Причиной трех 
случаев заболевания были Candida spp. и по одному 
случаю – T. rubrum и T. mentagrophytes. Richardson 
M.D., Warnock D.W. приводят следующие данные по 
микозу в этой локализации: дерматомицеты – 36,4%, 
Candida spp. – 44,5% и плесени – 16,5% [10].

ВыВоды
1. Частота дерматомикозов в стационаре Алтай-

ского краевого кожно-венерологического диспансе-
ра составила 27,8%.

2. Пациентов с поверхностными микозами почти 
в половине случаев (46%) госпитализировали в воз-
расте от 1 до 20 лет.

3. Наиболее частой патологией среди дерматоми-
козов в данном стационаре были онихомикоз стоп 
(28,2%) и микоз волосистой части головы (25%).

4. Микоз волосистой части головы и гладкой 
кожи преобладал у лиц молодого возраста. Средний 
возраст  пациентов с микозом и онихомикозом стоп 
составил 50 и 55 лет соответственно.

5. Лица женского пола чаще страдали микозами 
волосистой части головы, крупных складок, микозом 
гладкой кожи, микозом стоп. Онихомикоз стоп и ки-
стей преобладал у мужчин.

6. Дерматомицеты являются причиной поверх-
ностных микозов в стационаре в 53,5% случаев.

7. Среди дерматомикозов в стационарной прак-
тике преобладали микозы, вызванные M. canis и 
T. rubrum. 

8. Плесневые и дрожевые грибы наиболее часто 
выступают этиологическими агентами онихомикоза 
стоп и микоза гладкой кожи.
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Представлены клинические случаи грибкового поражения 
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ВВедение

Aspergillus spp. и Fusarium spp. – мицелиальные 
возбудители, которые часто вызывают инвазивные 
микозы. Однако данные микроорганизмы могут 
приводить к поверхностным грибковым инфекциям, 
хотя и в значительно меньшем количестве случаев, 
чем дерматомицеты, Candida spp. и Malassezia spp.

Фузарии – плесневые грибы, которые встречают-
ся повсеместно на различных растениях, зернах зла-
ков, овощах, в почве, на некоторых насекомых. Воз-
будитель может попасть в организм пациента при 
нарушении целостности кожи и роговицы глаза, ин-
галяционным путем через легкие или придаточные 
пазухи носа, а также через внутрисосудистый кате-
тер [1]. Данные микроорганизмы могут быть причи-
ной кератита, онихомикоза, мицетомы, перитонита 
у больных, получавших перитонеальный диализ, у 
ожоговых больных под струпом.

Инфекции кожи, связанные с Fusarium spp., мо-
гут быть первичными или вторичными. Метастати-
ческие проявления на коже являются, как правило, 
следствием фунгемии, нейтропении и часто закан-
чиваются смертью пациента. Однако, в большинстве 
случаев, кожа является единственным источником 
диагностики как у иммунокомпетентных, так и у 
иммунокомпрометированных больных. По данным 
американских исследователей, высыпания на коже 
при системном фузариозе наблюдают у 72% иммуно-
компрометированных больных и у 52% пациентов – 
без изменений в системе иммунного ответа [1-3].

У большинства иммунокомпетентных больных 
фузариоз протекает в виде локальной инфекции, при 
этом фактором риска является травма наружных 
покровов. Большинство этих пациентов отмечают 
ушибы, порезы, ожоги или наличие онихомикоза в 
данной локализации, предшествующие началу забо-
левания [4]. В случае механической травмы кожных 
покровов фузариоз, как правило, проявляется дли-
тельно не заживающими некротическими язвами, 
покрытыми черным струпом. После тяжелых ожогов 
характерно развитие целлюлита с некрозом. При за-
болеваниях сосудов нижних конечностей возникают 
хронические болезненные язвы ног. Описаны слу-
чаи фузариоза, возникшего спустя год после прямой 
механической травмы кожи и проявляющегося глу-
бокими подкожными абсцессами. При прогресси-
ровании процесса возможны распространенное по-
ражение подкожной клетчатки и развитие гангрены. 
Зарубежные исследователи описывают наличие язв, 
напоминающих хромомикоз, у 2-5% больных. В ред-
ких случаях у пациентов без предшествующих травм 
кожи наблюдали эритематозные узелки, на фоне ко-
торых формируются единичные пустулы размером 
до 5 мм в диаметре. В научной литературе можно 
встретить редкие описания инвазивного микоза, вы-
званного Fusarium spp., у больных без лабораторных, 
клинических и анамнестических признаков имму-
носупрессии. Например, у ребенка с лихорадкой и 
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инфильтратами в легких имелись метастатические 
поражения кожи, проявляющиеся множественными 
эритематозными папулами и узелками [1,3].

В последние годы всё чаще обнаруживают дис-
семинированные формы фузариоза у больных с ней-
тропенией различного генеза, принимающих высо-
кие дозы глюкокортикостероидов и иммуносупрес-
сивных препаратов, у реципиентов трансплантантов 
кроветворных стволовых клеток. Клиническая кар-
тина диссеминированного фузариоза характери-
зуется сочетанием папул, узелков и некротических 
поражений; миалгии имели место в 10-20% случаев. 
В дополнение к узловатым высыпаниям могут раз-
виваться буллезные элементы. Повреждения кожи 
возможны на любых участках с преобладанием вы-
сыпаний на конечностях.

Локальный фузариоз у лиц с ослабленным имму-
нитетом регистрируют в 12% случаев. У них наиболее 
частое поражение – целлюлит на фоне существую-
щего онихомикоза. Реже наблюдали некротические 
поражения и абсцессы на месте травмы нижних ко-
нечностей.

Fusarium spp. ангиоинвазивны и могут поражать 
артерии с последующим развитием тромбозов. При 
данном заболевании гриб продуцирует токсин, отя-
гощающий ход инфекции. 

Аспергиллёз кожи человека и животных, вызы-
вается плесневым грибом из рода Aspergillus. Пато-
генами могут быть A. niger, A. fumigatus, A. flavus, A. 
glaucus; нередко выделяют из почвы, воздуха, рас-
тений. Их постоянно можно обнаружить в зерне, 
муке, сене (особенно заплесневелых), в пыли поме-
щений, где обрабатывают шкуры, шерсть, пеньку 
[4,5]. Аспергиллы обнаруживали даже в пыли ле-
чебных учреждений, что может обусловить внутри-
больничное инфицирование. Возникновению аспер-
гиллезного поражения кожи может предшествовать 
воспалительный (пиококковый, грибковый или эк-
зематозный) процесс или длительное раздражение, 
мацерация кожи. Заражение людей происходит при 
проникновении спор гриба в кожу или слизистую 
оболочку, случаев заражения человека от человека 
достоверно не установлено. Описаны следующие 
клинические формы заболевания: поверхностные 
эритематосквамозные дерматиты, инфильтративно-
язвенные, импетигинозные сыпи, гуммоподобные 
узлы и абсцедирующие очаги с образованием сви-
щей, онихомикозы, поражения слизистой оболочки 
рта [5,6]. Аспергиллез кожи может быть вторичным 
проявлением генерализованного аспергиллеза; в 
данном случае поражение кожи развивается у 5-20% 
больных и проявляется быстро увеличивающими-
ся макулопапулезными элементами с очагами изъ-
язвления и некроза в центре. В научной литературе 
описан и генерализованный аспергиллез, протекав-
ший на фоне себорейной эритродермии [1,5,7].

Очевидно, что многообразные эндокринные, 
обменные, неврологические и генетические пато-
логические процессы, in vivo в сочетании с повреж-

дающим действием экзогенных факторов (травма, 
охлаждение, ионизирующее излучение, ожоги, вак-
цины), способствуют снижению локальной рези-
стентности макроорганизма и развитию плесневых 
недерматомицетных поражений кожи и близлежа-
щих тканевых структур [8].

 Важное условие успешной терапии плесневых 
микозов кожи – своевременная и адекватная диагно-
стика заболевания. Клинические и морфологические 
изменения, возникающие у данной категории боль-
ных, не являются специфичными. Основные методы, 
позволяющие поставить диагноз аспергиллеза или 
фузариоза кожи, – микроскопия и посев материа-
ла из очага поражения или биопсийного материала. 
Патомофология  инфекций, вызываемых гиалоги-
фомицетами, в целом сходна [6]. Грибы выделить 
из тканей трудно. И все же для идентификации не-
обходимо выделение возбудителя в культуре. В ходе 
обследования следует активно выявлять очаги дис-
семинации.

материалы и методы
В данной статье мы приводим два клинических 

случая, связанных с поражением кожи и мягких 
тканей плесневыми грибами-недерматомицетами. 

Больной Г., 45 лет, поступил в отделение сосу-
дистой хирургии Алтайской краевой клинической 
больницы 16.06.11 г. с жалобами на боли острого 
характера в области голени правой ноги, с наличием 
язвенного дефекта.

Из анамнеза заболевания: считает себя больным в те-
чение четырех лет, когда впервые появились боли в обла-
сти правой голени при ходьбе. Наблюдался у врача – сосу-
дистого хирурга с диагнозом «атеросклеротическое пора-
жение артерий нижних конечностей». В 2009 г. состояние 
пациента ухудшилось, и в апреле 2009 г. было проведено 
оперативное лечение – шунтирование бедренно-берцовой 
артерии справа. После оперативного лечения признаки 
острой ишемии нижней конечности и болевой синдром ку-
пировались, однако через 2 месяца в средней трети правой 
голени появился мелкий эрозивный дефект, размеры и глу-
бина которого постоянно увеличивались. Самостоятельно 
применял настои ромашки, чистотела, раствор перманга-
ната калия, без видимых результатов улучшения. Врачом-
хирургом местно был назначен препарат левомиколь, но 
это усугубило клиническую картину. В июле 2011 г. муж-
чина был вновь госпитализирован в отделение сосудистой 
хирургии с признаками острой ишемии правой ноги, круп-
ным язвенным дефектом в области правой голени. 

Диагноз при поступлении: Атеросклероз артерий 
ног. Острый тромбоз бедренно-берцового шунта справа. 
Острая ишемия правой ноги 1 степени. Сопутствующий 
диагноз: ИБС: Пароксизм мерцательной аритмии. ХСН – 
1. Гипертоническая болезнь 2 степени, риск 4. Постишеми-
ческая нейропатия мальберцового нерва правой ноги (n. 
peroneusdexter). Сахарный диабет 2 тип, субкомпенсация.

При осмотре на момент поступления общее состояние 
средней степени тяжести. Температура тела – 36,9 °C. Те-
лосложение нормостеническое, питание умеренное. Язык 
влажный, обложен серо-желтым налетом. Тоны сердца 
приглушенные, не ритмичные, пульс – 110 в минуту, не 
ритмичен, АД – 150/90 мм. рт. ст. Перкуторные границы 
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сердца расширенны влево на 1 см кнаружи от левой сред-
неключичной линии. Дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Печень 
не увеличена, край ровный, безболезненный, эластической 
консистенции. Симптом Пастернацкого отрицательный с 
обеих сторон. Селезенка не пальпируется, перкуторно не 
увеличена. Щитовидная железа не увеличена, клинических 
признаков нарушения ее функции нет. При исследовании 
нервной системы признаки постишемической нейропатии 
n. peroneus dexter.

Локальный статус.
Правая голень холодная на ощупь при пальпации, 

кожные покровы с незначительным багровым оттенком. 
По передней поверхности средней трети правой голени, 
между большой и малой берцовыми костями, вытянутой, 
овальной формы язвенный дефект размером 10 х 4 см, глу-
биной 2-2,5 см, с четкими границами. Дно язвы и, в мень-
шей степени, периферическая зона имеют участки с оча-
гами некроза. Язвенная поверхность блестящая, частично 
покрыта фибринозно-гнойным налетом (Рис. 1). 

рис. 1. Язвенный дефект с обильными фибринозно-гной-
ными и некротическими наслоениями

Результаты лабораторного и инструменталь-
ного исследования.

Клинический анализ крови от 16.06.11 г.: Hb. – 136 г/л, 
эр. – 4,5·1012/л, л. – 5,4·109/л, п. – 3%, лимф. – 23%, мон. – 4%, 
СОЭ – 12 мм/ч.

Общий анализ мочи от 16.06.11 г.: цвет – св/желтый, 
прозрачная, плотность – 1008, эпит. – пл., ед. в п/зр., л. – 
ед. в п/зр. 

Биохимический анализ крови от 16.06.11 г.: билирубин 
общий – 7,5 мкмоль/л, билирубин прямой – 2,0 мкмоль/л, 
билирубин непрямой – 5,5 мкмоль/л, общий холестерин – 
7,8 ммоль/л, АЛТ – 0,23 ммоль/л, АСТ – 0,1 ммоль/л, кре-
атинин – 97 мкмоль/л, щелочная фосфатаза – 616 ммоль, 
С-реактивный белок – отрицательный, глюкоза натощак 
– 12,9 ммоль/л. 

Дуплексное сканирование артерий ног от 
16.06.11 г.: Признаки атеросклеротического пора-
жения аорты и ее ветвей. Состояние после бедрен-
но-заднеберцового шунтирования справа. Тромбоз 
шунта. Стеноз глубокой бедренной артерии справа в 
устье 50-55%. Окклюзия задней большеберцовой ар-
терии справа. 

Ангиография артерий правой ноги от 16.06.11 г.: 
Ангиографические признаки атеросклеротического 
поражения артерий ног. Окклюзия поверхностной 
бедренной артерии, глубокой бедренной артерии в 

дистальных отделах, подколенной артерии, передней 
большеберцовой артерии и в нижней трети задней 
большеберцовой артерии справа. Состояние после 
бедренно-задне-большеберцового шунтирования 
справа. Окклюзия шунта.

17.06.11 г. было проведено оперативное лечение – 
тромбэктомия из бедренно-берцового шунта справа.

Состояние в послеоперационном периоде: ста-
бильно удовлетворительное; на фоне оперативного и 
консервативного лечения острая ишемия переведе-
на в хроническую 2-ой степени тяжести; заживление 
раны первичным натяжением.

Микроскопическое  исследование  отделяемого 
из язвы  на грибы от 16.06.11 г.: скопления септиро-
ванного мицелия.

Посев на среде Сабуро отделяемого из язвы 
на грибы от 26.06.11 г.: рост грибов Fusarium spp. 
(Рис. 2).

Рис. 2. Типичные септированные макроконидии 
Fusarium spp.

На основании данных анамнеза, клинического 
осмотра и лабораторных исследований  при выписке 
был поставлен основной клинический диагноз: Ате-
росклероз артерий ног. Компенсированный острый 
тромбоз бедренно-берцового шунта справа. Хрони-
ческая ишемия правой ноги 2 степени. Микоз кожи и 
мягких тканей, вызванный Fusarium sp.

Сопутствующий диагноз: ИБС – пароксизм, мер-
цательная аритмия. ХСН – 1. Гипертоническая бо-
лезнь 2 степени, риск 4. Постишемическая нейропа-
тия n. peroneus dexter. Сахарный диабет 2 тип, суб-
компенсация.

Из-за прогрессирующей ишемии правой голени, 
наличия глубокого язвенного дефекта, обусловлен-
ного Fusarium sp., больному рекомендована ампута-
ция правой голени (оперативное лечение проводили 
в плановом порядке по месту жительства пациента).

Больной Б., 6 лет, поступил в отделение сосу-
дистой хирургии Алтайской краевой клинической 
больницы 12.12.11 г. с диагнозом: Огнестрельное 
дробовое ранение левой голени с повреждением со-
судисто-нервного пучка. Открытый оскольчатый 
перелом обеих костей голени. Геморрагический шок, 
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субкомпенсация. Острая ишемия левой голени 2Б 
степени. Травматическое повреждение большебер-
цового и малоберцового нервов слева. Постгеморра-
гическая анемия.

При осмотре на момент поступления общее состояние 
тяжелое. Температура тела – 37,7 °C. Телосложение нормо-
стеническое, питание умеренное. Язык влажный, обложен 
серо-желтым налетом. Тоны сердца приглушенные, рит-
мичные, пульс – 90 в минуту, ритмичен, АД – 90/55 мм. рт. 
ст.  Дыхание везикулярное, ЧД – 20-25 в мин, хрипов нет. 
Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Печень не 
увеличена, край ровный, безболезненный, эластической 
консистенции. Симптом Пастернацкого отрицательный с 
обеих сторон. Селезенка не пальпируется, перкуторно не 
увеличена. Щитовидная железа не увеличена, клинических 
признаков нарушения ее функции нет.

После подтверждения повреждения магистраль-
ных сосудов была произведена их пластика с нало-
жением аппарата Илизарова для фиксации костных 
отломков. Через 4 дня после оперативного лечения 
кожа и поврежденные ткани в области ранения стали 
покрываться грануляциями и обильными некротиче-
скими массами (Рис. 3).

рис. 3. В области ранения – обширный дефект мягких 
тканей с костными отломками; более 2/3 дефекта покры-
ты черными некротическими струпами, более плотными 

и толстыми к периферии. В центральной части зоны 
поражения – слабо выраженные грануляции с гнойно-

геморрагическим компонентом

Результаты лабораторного и инструменталь-
ного исследований.

Клинический анализ крови от 13.12.11 г.: Hb. – 104г/л, 
эр. – 4,5·1012/л, л. – 12,6·109/л, тромб. – 554, СОЭ – 50 мм/ч. 

Общий анализ мочи от 13.12.11 г: цвет – св/желтый, 
прозрачная, плотность – 1013, эпит. – пл., ед. в п/зр., л. – 
ед. в п/зр., белок – отр.

Биохимический анализ крови от 13.12.11 г.: калий – 3,8; 
натрий – 136; АЛТ – 0,28 ммоль/л, АСТ – 0,13 ммоль/л, 
креатинин – 42,9 мкмоль/л, щелочная фосфатаза – 616 
ммоль.

Микологическое исследование тканей из 
раны от 19.12.11 г.: при микроскопии – скопления 
септированного мицелия, в посеве на среде Сабуро 
– обильный рост A. fumigatus + не-albicans  вида 
Candida (Рис. 4,5).

рис. 4, 5. Дихотомически ветвящиеся гифы и голов-
ки аспергилла на конидиеносце, проникающие в 

некротизированную ткань

19.12.11 г. поставлен диагноз: инвазивный микоз 
кожи и мягких тканей, вызванный A. fumigatus.

Пациенту дважды проведена некрэктомия левой 
голени 24.12.11 г.; 02.01.12 г. и назначено лечение: 
амфотрерицин В внутривенно в дозе 0,3; 0,6; 1,0 мг/
кг в сутки – 3 дня; местно – влажно-высыхающие 
повязки с амфотрерицином В, а также антибактери-
альный препарат меронем 0,5 – 4 раза в сутки вну-
тривенно.

На момент выписки состояние ребенка стабиль-
ное, запланирована кожная пластика раневого де-
фекта.

обсУждение
Описанные в статье клинические случаи пред-

ставляют несомненный интерес для практикующих 
врачей различных специальностей. 

Первичный аспергиллез и фузариоз кожи  явля-
ются сравнительно редкими заболеваниями. Данная 
патология нечасто возникает у иммунокомпетент-
ных больных, у иммунокомпрометированных паци-
ентов, в большей степени, носит вторичный характер 
и представляет серьезную проблему в плане своев-
ременной диагностики. Первичные кожные повреж-
дения возникают в результате прямого внесения 
плесневых грибов во время травм, ожогов, ранений, 
наложения загрязненных повязок. К другим пред-
располагающим факторам относят недоношенность 
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новорожденных, использование стероидов и других 
иммуносупрессивных препаратов, мацерацию кожи 
в результате воздействия теплой влажной среды в 
течение длительного времени [7,9]. Размягченная и 
измененная кожа вокруг трофических язв является 
идеальной средой для колонизации и «вторжения» 
грибов Fusarium. Некоторыми авторами ранее было 
описано развитие кожного фузариоза в артериаль-
ной язве на ногах. Aspergillus spp. и Fusarium spp. в 
изобилии находятся в окружающей среде [3,10]. 

В первом, описанном нами, случае пациент являл-
ся сельским жителем, вел приусадебное хозяйство и, 
хотя он не отмечал четкой связи заболевания с ка-
кой-либо травмой, у него были иные взаимодополня-
ющие друг друга факторы риска, такие как длитель-
ная ишемия пораженной голени и вероятная высокая 
обсемененность плесневыми грибами окружающей 
среды. Во втором случае развитие аспергиллезного 
поражения голени связано, в первую очередь, с ог-
нестрельным ранением, приведшим к последующей 
ишемии тканей. Одним из признаков аспергиллеза и 
фузариоза является сосудистая инвазия с последую-
щим формированием инфаркта и некроза тканей. По-
видимому, компоненты поверхности клетки грибов 
связываются с компонентами стенки сосуда, вклю-
чая базальную мембрану, внеклеточный матрикс и 
клеточные элементы, и могут вызывать ишемию и 
образование инфаркта структур, локализующихся 
дистальнее пораженных артерий [1,3,7]. Подобные 
патогенные свойства грибов, с одной стороны, уве-
личивают риск гематогенного распространения ин-
фекции, с другой, – в большой степени определяют 
клиническую картину заболевания. 

Первичный аспергиллез кожи проявляется в виде 
эритематозных стойких макул, папул, бляшек или 
геморрагических булл, которые могут трансформи-
роваться в некротические язвы, покрытые черным 
струпом. Реже встречаются узлы и гнойничковые 
поражения [4,5,8]. В представленном клиническом 
случае поврежденные ткани в области ранения стали 
покрываться грануляциями и обильными некротиче-
скими массами, покрытыми обширными плотными 
черными струпами, содержащими большое количе-
ство тканевых форм аспергилла. Клиника аспергил-
леза у детей, как правило, не имеет своих особенно-

стей, за исключением быстрого развития картины 
заболевания, что подтверждается и нашим клиниче-
ским примером.

В различных публикациях указывают на наличие 
овального глубокого язвенного дефекта с блестящей 
поверхностью и периферической зоной некроза при 
развитии кожного фузариоза на голенях. Подобную 
клиническую картину наблюдали и у нашего пациен-
та с сопутствующим атеросклерозом сосудов ниж-
них конечностей.

Лечение первичных кожных грибковых недерма-
томицетных инфекций является спорным. Зачастую 
необходимо сочетание медикаментозных и хирур-
гических методов терапии, позволяющее улучшить 
клинический исход у данных больных и уменьшаю-
щее шансы на системное распространение заболева-
ния.

Существующие руководства отражают данные из 
ретроспективных исследований и клинических слу-
чаев. На сегодняшний день препаратом выбора при 
лечении фузариоза и аспергиллеза кожи является 
вориконазол. В более ранних публикациях авторы 
рекомендуют высокие дозы амфотерицина В. Учи-
тывая умеренную стоимость амфотерицина по срав-
нению с вориконазолом, данный вариант терапии 
является приемлемым и распространенным до сих 
пор при условии его нормальной переносимости. В 
случае с мальчиком с аспергиллезным поражением 
голени, даже при непродолжительном курсе проти-
вогрибковой терапии амфотерицином в сочетании 
с хирургическим и местным лечением, получили хо-
роший клинический результат и смогли избежать си-
стемных инфекционных осложнений. Тем не менее, 
в недавнем ретроспективном анализе фармакоэко-
номической эффективности по результатам обзора 
18 рецензируемых публикаций, касающихся оценки 
различных противогрибковых препаратов, рекомен-
дован вориконазол как наиболее экономически вы-
годный препарат для лечения грибковых инфекций, 
в том числе – фузариоза и аспергиллеза [11]. Для па-
циентов с непереносимостью амфотерицина В из-за 
его побочных эффектов может быть также использо-
ван позаконазол в качестве альтернативной терапии 
данных заболеваний с клинической эффективностью 
48-50% [9].
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На основании анализа результатов 2496 фиброэзофагога-
стродуоденоскопий, выполненных пациентам пожилого и стар-
ческого возраста, установлена частота выявления кандидоза 
пищевода – 1,8%. В статье представлены особенности клиниче-
ских проявлений кандидоза пищевода у пациентов этой группы, 
а также характеристика наиболее часто встречающихся при 
этом соматических заболеваний.
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In the analysis of results 2496 fibrogastroduodenoscopy of elderly 
and senile patients have been established the frequency of gullet’ 
candidosis has composed - 1,8 %. Peculiarities of gullet’ candidosis 
clinical displays at patients of this group, and also the characteristic of 
somatic diseases most often meeting under this have been presented in 
this article.
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В экономически развитых странах мира имеет 
место устойчивая тенденция к возрастанию средней 
продолжительности жизни человека, поэтому боль-
шая часть населения этих стран представлена лица-
ми старше 65 лет. Известно, что в пожилом и старче-
ском возрастах пациенты имеют ряд особенностей, 
приводящих к росту заболеваемости сердечнососу-
дистыми и злокачественными заболеваниями, а так-
же некоторыми оппортунистическими инфекциями 
(например, онихомикозами). В то же время остается 
неясным, способствуют ли пожилой и старческий 
возрасты повышению заболеваемости другими ми-
козами или нет.

Среди всех условно-патогенных грибов наиболее 
актуальны в общей клинической практике Candida 
spp., в связи с их широким распространением и спо-
собностью в определенных условиях проявлять свой 
патогенный потенциал [1]. Кандидоз является часто 
встречающейся формой инвазивного микоза [2]. Ин-
вазию Candida spp. чаще наблюдают в участках, где 
слизистая оболочка представлена многослойным 
плоским эпителием (например, полость рта, пище-
вод, наружные гениталии), и значительно реже – в 
однослойном эпителии (например, бронхи, желудок, 
кишечник) [3]. 

Кандидоз – наиболее часто встречающееся ин-
фекционное поражение пищевода, а C. albicans яв-
ляется наиболее частым возбудителем кандидоза пи-
щевода. Заболевание характеризуется одинофагией, 
дисфагией и ретростернальным дискомфортом, мо-
жет приводить к потере трудоспособности и инва-
лидизации. В то же время кандидоз пищевода может 
протекать бессимптомно, но быть причиной диссе-
минации при  инвазивном микозе [4]. 

Решающую роль в течении кандидоза играет со-
стояние макроорганизма, в первую очередь – эффек-
тивность системы антифунгальной резистентности 
[5]. Согласно эпидемиологическим данным, канди-
доз пищевода выявляют у больных общего профиля 
в 1-2% случаев, у больных сахарным диабетом 1 типа 
– в 5-10%, у больных СПИД – в 15-30% [6]. Лечение 
кандидоза пищевода чаще проводят флуконазолом, 
однако при флуконазол-резистентных вариантах 
заболевания иногда необходимо назначение так на-
зываемых «новых» азолов (например, вориконазола, 
позаконазола) или эхинокандиновых антмикотиков 
[7].

Предполагаемыми факторами, увеличивающими 
риск кандидоза в пожилом и старческом возрастах, 
являются: инволютивное угасание функций иммун-
ной системы; злокачественные заболевания; бескон-
трольное и длительное использование антибиоти-
ков, кортикостероидов, антисекреторных средств и 
некоторых других препаратов; нарушение трофиче-
ского статуса различных тканей при атеросклерозе; 
нарушение моторной функции желудочно-кишеч-
ного тракта; атрофия слизистых оболочек; наруше-
ние углеводного обмена [8]. При старении наруша-
ется эффективность функционирования иммунной 
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системы – процесс распознавания собственных и 
чужеродных антигенов становится менее точным, 
интенсивность иммунных реакций снижается. Это 
приводит к появлению характерных для старения 
иммунопатологических синдромов: иммунодефици-
та, аутоагрессии и гиперчувствительности [9]. 

К местным факторам риска кандидоза слизистых 
оболочек ротоглотки и пищевода относят примене-
ние зубных протезов, нарушение функции слюнных 
желез (ксеростомию) и деструктивно-дегенератив-
ные заболевания полости рта [10]. Ношение зубных 
протезов вызывает кандидозною инфекцию верхних 
отделов пищеварительного тракта у 65% пожилых 
людей, имеющих съемные верхние зубные протезы. 
По-видимому, к этому приводит формирование осо-
бой микросреды ротовой полости, способствующей 
росту Candida spp., в частности, нарушение кислот-
но-щелочного баланса и активизация анаэробной 
бактериобиоты [11]. 

Инфекции у пожилых людей являются не толь-
ко наиболее распространенными, но также связаны 
с высокой заболеваемостью и смертностью. Кроме 
того, проявления инфекционных заболеваний у по-
жилых и молодых пациентов часто различаются, 
затрудняя тем самым диагностику. В таких случаях 
симптомокомплекс затушевывается проявлениями 
сопутствующих заболеваний и может расцениваться 
врачом как старческая депрессия  [12]. 

В то же время уровень общей заболеваемости у 
пожилых людей (60-74 года) почти в два раза выше, а 
у лиц старческого возраста (75 лет и старше) – в 6 раз 
выше, чем у лиц молодого возраста [13]. 

материалы и методы
За 2010-2011 гг. нами выполнено 2496 фиброэзо-

фагогастродуоденоскопий (ФГДС) у больных старше 
65 лет. У 46 (1,8%) человек был установлен диагноз 
«кандидоз пищевода», подтвержденный выявлением 
эндоскопической картины эзофагита, обнаружением 
псевдомицелия Candida spp. при микологическом 
исследовании биоптатов слизистой оболочки пище-
вода, при микроскопии цитологических препаратов. 
Мужчин было 11 (24%), женщин – 35 (76%), средний 
возраст – 76 лет. Все пациенты были госпитализиро-
ваны в больницу для обследования в плановом по-
рядке (средний койко-день – 14). Особенностью всех 
обследованных больных было наличие нескольких 
сочетанных заболеваний, в первую очередь, болез-
ней сердечно-сосудистой и дыхательной систем. 

Показаниями к эндоскопическому исследованию 
были следующие жалобы пациентов: у 13 (28,3%) – 
изжога, у 8 (17,4%) – боль в эпигастрии, у 7 (15,2%) 
– снижение аппетита и массы тела, у 4 (8,7%) – дис-
фагия. Четыре (8,7%) человека обратились с жалоба-
ми на чувство инородного тела в горле, горечь во рту, 
тошноту, выделение большого количества вязкой 
слюны. Отметим, что 10 (21,8%) пациентов жалоб, 
характерных для заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, не предъявляли, но при выполнении скри-

нингового эндоскопического исследования был вы-
явлен кандидоз пищевода.

До ФГДС кандидоз пищевода ни в одном случае 
клинически заподозрен не был. 

реЗУльтаты и обсУждение
При уточнении фармакологического анамнеза 

показано, что из 46 больных у 31(67%)  возможными 
факторами риска явились прием следующих лекар-
ственных препаратов: у 13 – системных глюкокор-
тикостероидов, у 8 – антибактериальных препара-
тов, у 10 – нестероидных противовоспалительных 
препаратов. Другие 15 человек вышеперечисленные 
препараты не принимали, а основной патологией у 
5 из них были заболевания сердечнососудистой си-
стемы, у 3-х – злокачественные новообразования, у 
2-х – хроническая обструктивная болезнь легких, у 
1 – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, у 1 – 
аутоиммунный тиреоидит с гипотиреозом, у 1 – 
хроническое заболевание почек с гидронефрозом, у 
1  – сахарный диабет 1 типа в фазе декомпенсации, 
у 1 – активная фаза вирусного гепатита В. 

44 больным определяли индекс массы тела (ИМТ), 
в результате чего получили следующие данные: у 23 
(52,3%) пациентов – избыток массы тела, у 13 (29,5%) 
– нормальная масса тела, у 7 (15,9%) – ожирение, у 1 
(2,3%) – дефицит массы тела.

В целом, независимо от особенностей фармако-
логического анамнеза, основными заболеваниями у 
обследованных нами пациентов были: у 17 (37%) – 
заболевания сердечно-сосудистой системы, чаще об-
условленные атеросклерозом, у 13 (28,3%) – болезни 
органов дыхания (бронхиальная астма и хроническая 
обструктивная болезнь легких), у 4 (8,7%) – злокаче-
ственные новообразования, у 4 (8,7%) – заболевания 
эндокринной системы (сахарный диабет 1 и 2 типов 
и аутоиммуный тиреоидит), у 4 (8,7%) – заболевания 
суставов, у 2 (4,3%) – хроническое заболевание по-
чек, у 1 (2,2%) – вирусный гепатит В, у 1 (2,2%) – га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь. 

При эзофагоскопии обращали внимание на нали-
чие фибринозного налета в различных отделах пище-
вода, а также на такие признаки, как гиперемия, отек 
и контактная ранимость слизистой оболочки. Отме-
тим, что у 14 пациентов пищевод был вовлечен в по-
ражение тотально, налет в средней и нижней трети  
выявляли у 9, только в нижней трети – у 7, в верхней 
и средней трети – у 6, только средняя треть  пищево-
да была поражена у 5 человек.

У 5 больных типичный фибринозный налет в 
пищеводе отсутствовал, а поводом для получения 
биоматериала со слизистой оболочки пищевода на 
гистологическое, цитологическое или бактериоло-
гическое исследование послужило наличие других 
заболеваний, в частности, новообразование желудка 
и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. Сопут-
ствующей и отягощающей патологией у двух из них 
являлся, в первом случае, полиостеоартроз (пациент 
длительно получал диклофенак) и, во втором, – рев-
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матоидный артрит с длительным приемом глюко-
кортикостероида (преднизолон) и цитостатического 
препарата (метотрексат). В другом случае первично 
диагностировали эрозивный очаговый рефлюкс-эзо-
фагит, но после гистологического исследования диа-
гноз был дополнен кандидозом пищевода.

Стандартным методом диагностики кандидоза 
пищевода являлся эндоскопический, при котором мы 
производили забор материала на гистологическое, 
цитологическое и/или культуральное исследования. 
В том числе, во время ФГДС в  35 случаях была вы-
полнена браш-биопсия для цитологического иссле-
дования (цель – поиск псевдомицелия Candida spp.), 
при этом положительным результат был в 29 (82,9%) 
случаях, отрицательным – в 6. В 22 случаях прово-
дили щипцовую биопсию для последующего морфо-
логического изучения биоптата слизистой оболочки 
пищевода, при этом положительный результат (об-
наружение инвазии псевдомицелия гриба в эпители-
альный слой) был получен в 18 (81,8%) случаях, отри-
цательный – в 4. Культуральный метод использовали 
у 23 пациентов, при этом у 15 (65,2%) отмечали рост 
Candida albicans, у 8 – рост дрожжеподобного гриба 
на диагностической среде отсутствовал. 

При эндоскопическом осмотре желудка были 
выявлены следующие заболевания: у 12 пациентов 
– гастропатия с атрофией слизистой оболочки, у 7 – 
эритематозная гастропатия, у 6 – эрозивная гастро-
патия, у 5 – хроническая язва желудка, у 3 – полип 
желудка, у 3 – резецированный желудок по поводу 
язвенной болезни, у 2 – фиксированная диафраг-
мальная грыжа, у 1 – рак желудка, у 4 – патологиче-
ских изменений желудка не обнаружили.

Для диагностики хеликобактерной инфекции же-
лудка у 32 человек был выполнен экспресс-тест на 
наличие Helicobacter pylori. Этот тест оказался поло-
жительным у 14 (44%) пациентов, а отрицательным 
– у 18 (56%). Методом окраски слизистой оболочки 
по Конго-Рот у 23 больных была определена кислото-
продуцирующая функция желудка. Выяснили, что  9 
(39%) пациентов имели ахлоргидрию, 8 (35%) – нор-
мохлоргидрию, 8 (35%) – гиперхлоргидрию, 1 – ги-
похлоргидрию. 

Всем больным с выявленным кандидозом пище-
вода были заданы вопросы, касающиеся курения, на-
личия заед в углах рта, наличия съемных зубных про-
тезов, а также ощущения сухости полости рта (ксе-
ростомии). В результате опроса было показано, что 
12 (27%) человек – курят, а 33 (73%) – не имеют этой 
вредной привычки. Отметим, что 29 (66%) больных 
кандидозом пищевода имели съемные зубные про-
тезы, а 15 – не имели. На ксеростомию предъявляли 
жалобы 23 (52%) пациента, а у 21 жалобы на сухость 
в полости рта отсутствовали. Клинические призна-
ки ангулярного стоматита (частое появление заед в 
углах рта наблюдали у 3 (7%) больных, а у большин-
ства – 42 (93%) такие изменения отсутствовали. 

Главный результат, полученный нами, – это часто-
та диагностированного кандидоза пищевода у боль-
ных пожилого и старческого возрастов, составившая 
1,8%, что существенно  не отличается от частоты 
встречаемости данного заболевания у больных более 
молодого возраста в группе общего профиля.

Таким образом, больных пожилого и старческого 
возраста, несмотря на полиморбидность, отягощен-
ный фармакологический анамнез и предполагаемое 
возрастное снижение противоинфекционной рези-
стентности, не относят к группе высокого риска кан-
дидоза пищевода. 

В то же время отметим, что несколько чаще кан-
дидоз пищевода выявляли у больных с избыточной 
массой тела, ксеростомией, наличием съемных зуб-
ных протезов, получающих иммуносупрессивную, 
антибактериальную или терапию нестероидными 
противовоспалительными препаратами. Важно, что 
у этого возрастного контингента больных часто от-
мечали отсутствие «пищеводных» жалоб, что не мо-
жет служить причиной для исключения кандидозно-
го поражения.  По нашему мнению, состояние кисло-
топродуцирующей функции желудка, курение и факт 
отсутствия  заед в углах рта не ассоциированы с кан-
дидозом пищевода. Также подчеркнем, что наличие у 
больного дистального эрозивного эзофагита, обыч-
но расцениваемое эндоскопистами как харктерный 
признак гастроэзофагеальной рефлюксной болезни,  
не исключает кандидоза пищевода.
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Известно, что рост микобиоты в жилых и офисных поме-
щениях часто представляет опасность для здоровья людей, вы-
зывая микозы, аллергозы, а также профессиональные и бытовые 
микотоксикозы. Уровень контаминации стен зданий микроми-
цетами зависит от климатических особенностей местности, в 
частности температурного режима и влажности. Представля-
ет интерес изучение видового состава и количественных пока-
зателей распространенности микромицетов в воздухе и биопов-
реждениях на строительных и отделочных материалах в поме-
щениях Санкт-Петербурга – города с преобладанием умеренных 
температур и высокой влажности.
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токсигенность 
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It is known that a mycobiota growth in premices and official 

premices represents often danger for people health so far as pathogenic 
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and conditionally- pathogenic micromycetes are able to cause mycoses, 
allergoses and also professional and every day conditions mycoroxicoses. 
The contamination level of building walls with micromyces depends 
from climatis peculiarities of localities, including temperature regime 
and humidity.

The studing of species composition and quantity figures of 
micromycetes, dispersality in air and biodeteriorations in building 
and trimming materials in premises of Saint Petersburg city with 
predomination of moderate temperatures and high humidity presents 
interest. 
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В настоящее время все большую актуальность 
приобретает проблема биодеструкции микроско-
пическими грибами городских построек старого и 
нового типов. Присутствие очагов грибкового по-
ражения стен внутри помещений нередко способ-
ствует развитию у людей ряда заболеваний [1-5], 
которые возникают в результате вдыхания, а также 
попадания на кожу спор и мицелия микромицетов. 
Конидии некоторых грибов, попавших в организм 
респираторным путем, провоцируют аллергические 
реакции (Alternaria alternata, Aspergillus sp., Mucor 
spp., Penicillium sp.) [6], микотоксикозы (Alternaria 
alternata, Aspergillus flavus, A. fumigatus, Chaetomium 
globosum, Stachybotrys chartarum, S. chlorochalonata, 
S. echinata), а у людей с ослабленным иммунитетом 
– микозы внутренних органов (Aspergillus flavus, A. 
fumigatus, A. niger) [3-5]. В случаях тактильного кон-
такта со спорами и участками мицелия таких грибов, 
как Alternaria alternata, может начаться заболевание 
– онихомикоз.

Контаминация зданий микромицетами происхо-
дит несмотря на развитие технологий строительства 
и производства используемых в нем материалов. Вы-
сокая способность микромицетов адаптироваться к 
условиям окружающей среды, образование большо-
го количества спор, обладающих возможностью ши-
рокого распространения и длительного сохранения 
жизнеспособности, способствуют освоению ими но-
вых искусственных экологических ниш. 

Важно отметить, что уровень контаминации зда-
ний микромицетами в различных регионах отли-
чается. На него оказывают влияние климатические 
особенности местности, в частности температура и 
влажность, а также тип почвы – главной среды оби-
тания грибов в естественных условиях. Почва явля-
ется основным фактором загрязнения неживых объ-
ектов микромицетами. При высыхании ее верхних 
слоев, возможность загрязнения воздуха грибами, 
адсорбированными на пылевых частицах, резко воз-
растает [1].

Контаминация микроскопическими грибами фа-
садов зданий, а также стен внутри помещений широ-
ко распространена в Санкт-Петербурге, где преоб-
ладают умеренные температуры воздуха и высокая 
влажность, обусловленная облачностью и выпаде-
нием большого количества осадков (Хромов С.П., 
Петросянц М.А.Метеорология и климатология,1994; 
Зверев А.С. Синоптическая метеорология, 1977).

На территории Санкт-Петербурга наиболее рас-
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пространены средне- и сильноподзолистые типы 
почв, однако также встречаются слабоподзолистые, 
дерново-подзолистые и болотные. Как было отме-
чено некоторыми авторами [1], в наибольшей кон-
центрации микромицеты представлены в слабокис-
лых лесных почвах с хорошо выраженной листовой 
(хвойной) подстилкой. Характерные для Санкт-
Петербурга подзолистые почвы бедны перегноем и 
богаты листовой подстилкой, а также отличаются 
высокой кислотностью. Среди их микобиоты, ак-
тивно развивающейся по всему почвенному профи-
лю (порой – до глубины 1 м), доминируют грибы из 
классов Zygomycetes, Ascomycetes, Hemiascomycetes, 
Basidiomycetes. Наибольшее видовое разнообразие 
в почвах подзолистого типа отмечают среди несо-
вершенных грибов и зигомицетов [7,8]. По частоте 
встречаемости первое место занимают Мuсor sp., 
Mortierella sp., Trichoderma sp. Микромицеты клас-
са Ascomycetes представлены, в основном, родами 
Chaetomium и Penicillium. В числе доминантных ви-
дов микобиоты дерново-подзолистых почв присут-
ствуют также Aspergillus spp. [8].

Известно, что, по мере окультуривания почв, со-
держание микромицетов в них уменьшается. Неко-
торые грибы рода Aspergillus, а также ряд зигомице-
тов, являются космополитами, нередко встречающи-
мися как в лесных, так и окультуренных почвах. Их  
обнаруживают в домашней пыли у жителей городов 
и сельской местности [1].

При изучении микобиоты городских почв отме-
чают ряд особенностей: увеличение доли грибов ро-
дов Aspergillus и Trichoderma относительно микро-
мицетов из рода Penicillium, а также появление тем-
ноокрашенных грибов в зоне промышленных пред-
приятий [9].

В настоящее время почвы городов претерпевают 
интенсивные техногенные нагрузки, приводящие к 
снижению интенсивности естественных процессов 
их самоочищения. В результате этого процесса могут 
быть созданы условия для активации патогенных и 
условно-патогенных микромицетов [10-12]. Кирее-
вой Н.А. с группой ученых были проведены исследо-
вания микобиоты почв, загрязненных нефтью. В ре-
зультате показан рост частоты встречаемости потен-
циальных возбудителей глубоких микозов человека 
– Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. terreus, Fusarium 
oxysporium, F. solani [12,13]. Типичные представители 
загрязненных нефтью почв также были потенциаль-
ными возбудителями онихомикозов, кератомикозов, 
системных и диссеминированных микозов, инвазив-
ных аспергиллезов: Aspergillus sydowi, A. candidus, A. 
nidulans, A. niger, Fusarium moniliforme. Более высо-
кие температуры в городах, по сравнению с окружа-
ющими их территориями, также являются фактором, 
способствующим увеличению доли видов потенци-
ально патогенных мицелиальных грибов. Наиболее 
отчетливо эта тенденция проявляется в городах 
северных и умеренных широт, где было отмечено 
возрастание встречаемости A. niger, A. fumigatus, A. 

flavus и др., а для грибов рода Penicillium – видов сек-
ции Biverticillata, для которых характерно наиболее 
широкое распространенных в южных экосистемах 
[14].

Для того, чтобы занять искусственную экологи-
ческую нишу, микромицетам необходимо наличие 
в субстрате источников макро- (водород, кислород, 
углерода, азот), микроэлементов (магний, натрий, 
кальций, железо, калий, сера, фосфор, хлор), а так-
же ультрамикроэлементов (цинк, медь, йод, фтор, 
марганец, кобальт, кремний), находящихся в доступ-
ной форме для усвоения мицелиальными клетками. 
Микромицетам, растущим на строительных и от-
делочных материалах, присущи специфические ме-
таболические процессы. Так, Aspergillus fumigatus, 
Paecilomyces carneus, Stemphylium verruculosum., 
Trichoderma koningii, обладая фенолоксидазной, пе-
роксидазной и каталазной активностями, способны 
расщеплять древесностружечные плиты на фенол-
формальдегидной и карбамидной основе [15]. Осо-
бое внимание привлекают к себе микромицеты, рост 
которых сопровождается продукцией микотоксинов. 
Микотоксины – вторичные метаболиты, биосинтез 
которых происходит с участием ферментов – пер-
вичных метаболитов [16]. Микотоксины различного 
химического строения оказывают на организм раз-
личные эффекты: нейротоксический, мутагенный, 
канцерогенный, гепатотоксичный и другие. Токси-
генность, или способность к образованию токсич-
ных веществ, – генетически обусловленный признак 
отдельных видов и штаммов микромицетов. Продук-
ция микотоксинов у грибов может происходить  в 
ответ на действие климатических факторов, в част-
ности температуры и влажности, а также конкурент-
ных взаимоотношений с другими представителями 
микобиоты. 

Таким образом, географическое положение, кли-
мат и тип почвы местности населенного пункта ока-
зывают существенное влияние на качественный и 
количественный состав микромицетов-биодеструк-
торов, а также на их метаболические процессы.

Цель исследования – определить общую концен-
трацию и видовой состав микроскопических грибов 
в воздухе и на поверхностях отделочных материалов 
жилых и офисных помещений Санкт-Петербурга, 
Ленинградской области. 

методы исследоВания
Первоначально состояние отделочных материа-

лов в помещениях оценивали визуально на наличие 
микогенной контаминации. Полученные данные ос-
мотра записывали в протокол исследования. Затем 
проводили отбор проб воздуха в центре помещения 
с помощью аспиратора модели ПУ-1Б. Важно от-
метить, что за сутки до проведения отбора проб в 
обследуемых помещениях было исключено прове-
тривание. В случаях выявления очагов биоповреж-
дений, были взяты образцы с их поверхностей для 
обнаружения микромицетов. Взятие проб с мягкой 
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и гладкой поверхностей осуществляли ватным там-
поном, смоченным в 0,9 % растворе натрия хлорида, 
а с грубого и шероховатого – скальпелем. Образцы 
помещали в герметичные упаковки с сопроводитель-
ными этикетками. В лабораторных условиях иссле-
дуемые образцы, взятые, например, с штукатурки 
или плиточной затирки, засевали на сусло-агар и 
агар Сабуро, а пробы с материалов, содержащих цел-
люлозу (обои или гипсокартон), – дополнительно на 
картофельный агар. Чашки Петри с засеянным мате-
риалом помещали в термостат. Прорастание жизне-
способных спор микромицетов-контаминантов жи-
лых помещений выявляли при оптимальных для их 
роста температурных условиях (24-28 ºC) в течение 
20 дней. Для обнаружения потенциально патогенных 
штаммов микромицетов, их высевали на питатель-
ные среды с последующей экспозицией в термостате 
при 37 ºС [17]. 

реЗУльтаты исследоВания
В период с 2009 по 2011 годы нами  было обсле-

довано 77 жилых и офисных помещений Санкт-
Петербурга и Ленинградской области. Пробы были 
взяты с части обоев, обоев с элементами штукатур-
ки, штукатурки с покраской и других отделочных ма-
териалов. 

Во всех помещениях, где был проведен отбор 
проб, имелись нарушения температурно-влажност-
ного режима вследствие протечек с крыш и верхних 
этажей, а также наличия сырости в подвалах. Био-
повреждения зафиксировали в 76 помещениях (99%) 
Санкт-Петербурга и Ленинградской области. Мак-
симальное значение общей концентрации микроми-
цетов в воздухе помещений достигало 36000 КОЕ/
м3. В 23 (30%)  обследованных помещений концен-
трация грибов в воздухе не превышала 500 КОЕ/м3, 
в 19 (25%) составляла 500-1000 КОЕ/м3, в 15 (20%) 
– от 1000 до 3000 КОЕ/м3, а в 20 (25%) – более 3000 
КОЕ/м3. Концентрация микроскопических грибов в 
соскобах с пораженных поверхностей в помещениях 
г. Санкт-Петербурга составляла от 1000 до 1000000 
КОЕ/г субстрата. Наиболее часто в очагах биопора-
жений техногенных субстратов (штукатурка, побел-
ка, обои, деревянные конструкции) микромицеты 
были выявлены в количестве 50000-100000 КОЕ/г. 

Среди обнаруженных микромицетов-контами-
нантов помещений в Санкт-Петербурге наиболее ча-
сто высевали Penicillium spp. – в 76 (99%) обследован-
ных квартирах. Грибы рода Aspergillus (A. flavus, A. fu-
migatus, A. niger, A. versicolor, A. ustus, A.  ochraceus) 
были обнаружены в 54 (70%) квартирах. Менее ча-
сто выявляли Chaetomium sp. – в 33 помещениях 
(42,8%), Stachybotrys chartarum – в 11 (14%), а также 
Aureobasidium pullulans, Alternaria sp., Acrеmonium 
sp., Rhizopus sp, Тritirachium sp., Trichoderma sp., 
Cladosporium sp., Scopulariopsis sp., Rhodotorula sp., 
Candida sp. – в незначительном количестве. 

Среди контаминантов строительных и отделоч-
ных материалов обследованных зданий наблюдали 

микромицеты – потенциальные возбудители инва-
зивных микозов: A. niger, A. flavus, A. fumigatus, вклю-
ченные в III-IV  группы патогенности микроорганиз-
мов («Санитарные правила СП 1.3.2322-08», утверж-
денные Постановлением Главного государствен-
ного санитарного врача Российской Федерации от 
28.01.2008 г. №4; Приложение №1). Из них наиболее 
часто, в 39 помещениях (50,5%), выявляли А. niger. В 
образцах биоповреждений штукатурки А. niger были 
обнаружены в 39 (12,32%) помещениях, на обоях – в 
12, на деревянных изделиях – в 2 и на гипсокартоне 
– в 2. Максимальная концентрация А. niger в повреж-
денном материале составляла 3500 КОЕ/г. 

A. flavus наблюдали в  очагах биопоражений 13 
(10%) помещений. Рост их был отмечен нами на гип-
сокартоне (в 4 помещениях), штукатурке (в 3), бумаж-
ных обоях (в 3), виниловых обоях (в 1), деревянных 
конструкциях (в 1), а также на кирпичной кладке на 
глубине 5 см. Микромицеты A. fumigatus имели ме-
сто в 15 (11,55%) помещениях, в 9 из которых их рост 
происходил на штукатурке, в 4 – на обоях и в 2 – на 
деревянных конструкциях. Концентрация A. fumiga-
tus  в исследуемых образцах составляла до 200 КОЕ/г. 

Внутри помещений также были обнаружены сле-
дующие токсинообразующие микромицеты: A. versi-
color, Stachybotrys chartarum, Chaetomium globosum. 
Отделочные материалы были контаминированы 
A. versicolor в 25 помещениях (32,5%). На штукатурке 
их высевали в 17 случаях, на обоях – в 7 и на гипсо-
картоне – в 1. Максимальная концентрация A. versi-
color достигала 190000 КОЕ/г.

S. chartarum были выявлены в 11 (8,47%) помеще-
ниях: в 5 случаях – в очагах биоповреждений на шту-
катурке, в 4 – на обратной стороне обоев, в 2 – на гип-
сокартоне. Наибольшая концентрация S. chartarum в 
исследуемых образцах составляла  250000 КОЕ/г.

Рост C. globosum наблюдали в 33 (42,8%) помеще-
ниях. Очаги биоповреждений этими грибами в 18 
помещениях находились на штукатуре под гипсокар-
тонном  или под обоями, в 7 – на гипсокартоне, в 6 – 
на обоях, в 1 – на деревянных конструкциях, а также 
в 1 – на кирпичной кладке. Максимальная концен-
трация C. globosum в соскобах с  пораженных мате-
риалов была сравнительно высокой  – 70000 КОЕ/г.

обсУждение реЗУльтатоВ 
исследоВания

В результате исследования показано, что в усло-
виях повышенной влажности, в 99% случаев,  про-
исходила контаминация стен внутри помещений 
микромицетами. Неблагоприятное воздействие 
микромицетов-контаминантов жилых и офисных 
помещений на здоровье людей в настоящее время 
зафиксировано в «Руководстве ВОЗ по качеству воз-
духа в помещениях: сырость и плесень», изданном в 
2009 году: «Участки разрастания плесневых грибов 
на отделочных материалах внутри помещений пред-
ставляют собой потенциальную опасность для здо-
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ровья проживающих, и люди, длительное время на-
ходящиеся в помещениях, отличающихся сыростью 
и наличием плесени, подвержены повышенному 
риску респираторных заболеваний, инфекций ды-
хательных путей, а также обострений бронхиальной 
астмы». Общепринятые нормативы содержания гри-
бов в воздушной среде жилых и офисных помещений 
отсутствуют в настоящее время, однако некоторые 
специалисты условной нормой этого показателя 
считают 500 КОЕ/м3 (Н.П. Елинов «БАН: 10 лет по-
сле пожара», 1999. – С. 207-217). Уровень загрязне-
ния воздуха микромицетами в 70% обследованных 
нами помещений был довольно высоким, превы-
шающим 500 КОЕ/м3. Обращает на себя внимание 
наиболее высокая степень контаминации (более 
3000 КОЕ/м3), выявленная в 25% обследуемых поме-
щений. Примечательно, что в числе обследованных 
помещений г. Перми, где также доминируют подзо-
листые и дерново- подзолистые типы почв, а климат 
характеризуется повышенной влажностью и умерен-
ными температурами, столь высоких показателей 
микогенной контаминации не обнаруживали [18]. В 
воздухе помещений г. Перми, где присутствовали на-
рушения температурно-влажностного режима, сле-
ды протечек и видимые поражения отделочных ма-
териалов биологическими агентами, учеными были 
отмечены максимальные количества микромицетов 
в воздухе, находящиеся в пределах 407-1273 КОЕ/
м3 [18]. Исследуя обсемененность микромицетами 
пораженного строительно-отделочного материала, 
исследователи г. Перми выявляли концентрацию 
микромицетов в пределах 125670-2986500 КОЕ/г 
субстрата. Данные количественные показатели пре-
вышает таковые, зафиксированные нами в помеще-
ниях Санкт-Петербурга (1000 до  1000000 КОЕ/г). По 
частоте встречаемости в Перми также доминирова-
ли Penicillium spp. и Aspergillus spp., однако в боль-
ших количествах были обнаружены микромицеты 
рода Cladosporium, встречаемость которых в Санкт-
Петербурге была низкой. Расхождения  результатов 
названных исследований в г. Санкт-Петербурге и г. 
Перми могут являться результатом различия при-
меняемых методов. Сотрудники Естественнонауч-
ного института ПГУ отбор проб воздуха проводили 
седиментационным методом путем экспозиции ча-
шек Петри с селективной агаризованной средой Ча-
пека-Докса в течение 60 минут, а сотрудники НИИ 
медицинской микологии использовали аспиратор. 
Вследствие применения метода седиментации не все 
споры микромицетов осаждаются из воздуха на пи-
тательные среды в чашках Петри. Согласно результа-
там исследования, ранее проведённым сотрудника-
ми НИИ медицинской микологии (Елинов Н.П. и др. 
«Руководство по лабораторным занятиям по микро-
биологии», 1988), показано, что осевшие микроорга-
низмы за 10 минут содержатся не в 10 литрах возду-
ха, как считали ранее, а в 3 литрах. Учёные из Перми 
использовали среду Чапека-Докса, а научные сотруд-
ники из г. Санкт-Петербурга – универсальную среду 

для микромицетов – Сабуро и сусло-агар. Возможно, 
не все осевшие на чашках Петри споры проросли на 
среде Чапека-Докса. 

При рассмотрении качественного состава аген-
тов биодеструкции помещений Санкт-Петербурга 
было обнаружено его соответствие представите-
лям почвенной микобиоты города. Так, типичные 
обитатели подзолистых почв Penicillium sp. присут-
ствовали в 76 (99%) жилых и офисных помещениях 
Санкт-Петербурга, а микромицеты рода Aspergillus, 
доминирующие в дерново-подзолистых почвах, 
– в 54 (70%). Преобладание микромицетов родов 
Penicillium и Aspergillus, обнаруженных в 60% и 30% 
случаев соответственно, было выявлено в казармах 
военнослужащих Санкт-Петербурга сотрудниками 
Военно-медицинской академии [19]. 

Необходимо принять во внимание, что многие 
виды Penicillium  spp. являются источниками аллер-
генов, а некоторые представители рода Aspergillus 
способны вызывать микозы и продуцировать мико-
токсины [1-3].

A. niger, обнаруженный в 39 (30%) помещениях, 
наиболее часто наблюдали в образцах штукатурки 
(16 случаев), а также в смывах с обоев (12 случаев). 
Известно, что A. niger способен вызывать микоз, а 
некоторые штаммы могут проявлять таксигенную 
активность. Наиболее опасными микотоксинами A. 
niger являются: фумонизины B2, B4 и охратоксин, 
продуцируемые им при росте на продуктах пита-
ния (кофейные бобы, виноград). Было показано, что 
фумонизин B2 обладает ярко выраженными канце-
рогенными свойствами, а фумонизин В4, также яв-
ляясь канцерогеном, проявляет цитотоксическую 
активность [20, 21]. Охратоксин А обладает гепа-
тотоксичным и нефротоксичным действиями [22]. 
A. flavus в очагах биопоражений встречали гораздо 
реже, чем A. niger, – в 13 (10%) помещениях. Рост их 
в большинстве случаев отмечали на гипсокартоне 
(в 4 помещениях) и штукатурке (в 3), в то время как 
контаминация ими обоев была минимальной (в 1). 
Максимальная концентрация этих грибов в соско-
бах с техногенных субстратов была небольшой (200 
КОЕ/г), по сравнению с таковым показателем для A. 
niger (360 КОЕ/г). Известно, что A. flavus способны 
вызвать аспергиллез у иммунокомпрометированных 
лиц, а также вырабатывать афлатоксины, которые 
обладают сильным канцерогенным эффектом и спо-
собны действовать практически на все компоненты 
клетки (плазматические мембраны, ядро, митохон-
дрии, эндоплазматический ретикулум, лизосомы). 
Было выявлено, что A. flavus активно производит аф-
латоксины при 28-32 °С и относительной влажности 
субстрата 17-18,5% [22].

Контаминацию строительных и отделочных ма-
териалов  A. fumigatus наблюдали в 16 квартирах. 
Наиболее часто микромицетами была поражена 
штукатурка (9 квартир). Максимальная концентра-
ция A. fumigatus в образцах биоповреждений была 
относительно высокой – 3500 КОЕ/г. A. fumigatus, 
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являющийся наиболее частым возбудителем брон-
холёгочного аспергиллеза, способен продуцировать 
глиотоксин, оказывающий иммносупрессорный эф-
фект, а также действующие на нервную систему тре-
моргеновые микотоксины: фумитреморгин С, верру-
кулоген [23, 24].

Наличие биоповреждений A. versicolor мы отме-
чали в 25 помещениях (32,5%). В большинстве случа-
ев его находили на штукатурке (17 квартир). Количе-
ство A. versicolor в отделочных материалах достигало 
190000 КОЕ/г. A. versicolor известен как потенциаль-
ный возбудитель микотоксикозов благодаря способ-
ности выделять стеригматоцистин – дерматотоксич-
ное, тератогенное вещество и циклопиазоновую кис-
лоту, обладающую треморгенным, гепатотоксичным 
и нефротоксичным действиями [25,26]. 

В 33 (48%) помещений был обнаружен рост 
Chaetomium globosum – продуцента хетаминов, хе-
тоглобозинов [27-29] и стеригматоцистина [26]. Из-
вестно, что хетоглобозин вызывает атрофию ткани 
мозжечка. При микотоксикозе, вызванном мико-
токсинами C. globosum, происходит тремор мышц и 
нарушение координации движений. Эти токсины вы-
рабатываются преимущественно при росте гриба на 
гипроке и других материалах, содержащих целлюло-
зу. При исследовании 794 штаммов C. globosum, вы-
деленных из строительных и отделочных материалов 
помещений, показана способность 49% из них выра-
батывать хетоглобозин [27]. Таким образом, люди, 
находящиеся внутри зданий, в частности обследо-
ванных нами помещений, где присутствуют очаги 
контаминации C. globosum, подвергнуты большому 
риску развития микотоксикозов.

S. chartarum, обнаруженные в 8,47% помещений в 
образцах элементов отделки, достигали максималь-
ной концентрации 250000 КОЕ/г. Как известно, не-

которые штаммы S. chartarum способны продуциро-
вать микотоксины трихоеценового ряда и атраноны 
[28, 29,30]. Трихотеценовые микотоксины обладают 
цитотоксическим и нейротоксичным действиями. 
О токсичных эффектах атранонов известно лишь 
то, что они могут вызывать раздражения слизистых 
оболочек респираторного тракта. Микотоксины S. 
chartarum вызывают стахиботриотоксикоз, симпто-
мами которого являются раздражения слизистых 
оболочек глаз, носа, зева, бронхов, головная боль, 
повышение температуры, диарея, дерматиты, общая 
слабость. У младенцев заболевание характеризуется 
тяжелыми поражениями легких с кровотечениями и 
гемосидерозом.

ВыВоды
1. В результате микологического обследования 

помещений Санкт-Петербурга обнаружили большую 
распространенность и высокий уровень контамина-
ции микромицетами помещений, имеющих наруше-
ния температурно-влажностного режима.

2. Преобладание Penicillium spp. и Aspergillus spp., 
в числе – микромицетов-биодеструкторов, отражает 
сходства состава представителей почвенной мико-
биоты и техногенных субстратов. 

3. Возрастание числа условно-патогенных микро-
мицетов A. niger, A. flavus,  A. fumigatus, A. versicolor  
в элементах отделки жилых и офисных помещений 
Санкт-Петербурга можно связать с изменениями ус-
ловий в естественной среде обитания вышеназван-
ных микромицетов вследствие негативного антро-
погенного воздействия. 

4. Большое количество токсигенных микромице-
тов A. versicolor, S. chartarum, C. globosum в помеще-
ниях представляет возможную угрозу развития ми-
котоксикозов у людей.
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С помощью ДНК секвенирования** ITS и D1/D2 районов гена 
рРНК были идентифицированы 22 изолята патогенных зигоми-
цетов из Российской коллекции патогенных грибов НИИ меди-
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молекулярной идентификации. Методом секвенирования уточ-
нили видовую принадлежность тех представителей семейств 
Сunninghamellaсeae и Syncephalastraceae, которые фенотипиче-
ски были определены только до рода. 
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Twenty two Zygomycetes isolates from Russian collection of 
pathogenic fungi of Kashkin Research Institute of Medical Mycology 
were identified by DNA sequence analysis of the ITS and D1/D2 
regions of their rRNA gene. The results of molecular and phenotypic 
identifications were concordant at the genus level in 96% of cases and at 
the species level in 82% of cases. Possible reasons for discrepancy between 
the results of phenotypic and molecular identifications are discussed. 
DNA sequence analysis enabled us to identify the isolates belonging to 
Сunninghamellaсeae and Syncephalastraceae to the species level, while 
it was not achieved using phenotypic analysis. 
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ВВедение
Мукормикоз (зигомикоз) – это тяжелая инва-

зивная инфекция, вызываемая грибами порядка 
Mucorales. Она стоит на третьем месте по распро-
странённости среди инвазивных микозов после 
аспергиллёза и кандидоза.  В группу риска попадают 
онкогематологические больные, пациенты с перси-
стирующей нейтропенией, диабетическим кетоаци-
дозом, подверженные длительной терапии кортико-
стероидами, дефероксамином, недоношенные ново-
рожденные дети с очень низкой массой тела, люди 
с травмами и ожогами, а также лица, перенесшие 
операции по трансплантации [1,2]. Возбудители му-
кормикоза, зигомицеты резистентны к большинству 
антифунгальных препаратов, причем степень рези-
стентности варьирует в зависимости от их видовой 
принадлежности [3,4].

Эпидемиологическая обстановка по возбуди-
телям зигомикоза различается в разных странах. 
Во Франции преобладают Rhizopus oryzae (49%) 
и Lichtheimia spp. (29%), за которыми следуют 
Rhizomucor pusillus и Cunninghamella spp. (по 7%), 
Saksenaea vasiformis (3%), Mucor circillenoides (3%) и 
Apophysomyces elegans (2%) [5]. В США на первом ме-
сте среди возбудителей зигомикоза находятся также 
грибы рода Rhizopus (67%), за ним следуют Mucor 
spp. (16%), Cunninghamella (6%) и Lichtheimia (5%), 
Rhizomucor (4%) и Apophysomyces (3%) [6]. Среди он-
когематологических пациентов в Санкт-Петербурге 
также преобладали случаи зигомикоза, вызванные 
Rhizopus (50%), на втором месте – Rhizomucor (30%), 
на третьем – Lichtheimia corymbifera (20%) [7]. 

Классическим методом идентификации зигоми-
цетов в культуре  является их фенотипическая харак-
теристика по морфологическим признакам. Однако 
точная морфологическая характеристика трудна и 
часто требует экспертизы опытного миколога [8]. По 
данным недавнего исследования, частота неверных 
видовых фенотипических идентификаций достигает 
20% [9]. 

Преодолеть ограничения, связанные с морфоло-
гическим определением зигомицетов, помогает ис-
пользование молекулярных методов идентификации 
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и, в особенности, ДНК секвенирование. Для надеж-
ной молекулярной идентификации, ДНК штрихко-
дирования необходимо использовать те фрагмен-
ты геномной ДНК микромицетов (ДНК-мишени), 
варьирование нуклеотидных последовательностей 
которых минимальное внутри вида и максимальное 
– между видами. Различными исследовательскими 
группами были оценены результаты штрихкодиро-
вания зигомицетов с использованием фрагментов 
генов, кодирующих 18S- и 28S- субъединицы рибосо-
мальной РНК, гена актина, гена фактора элонгации 
1-альфа, гена лактат дегидрогеназы, гена цитохрома 
b и некоторых других [10-14]. Институтом клини-
ческих и лабораторных стандартов США (англ. The 
Clinical and Laboratory Standard Institute, CLSI) для 
идентификации зигомицетов до рода и в некоторых 
случаях до вида (например, в случае с Rhizopus spp.) 
рекомендовано использование последовательно-
сти внутреннего транскрибируемого спейсера (англ. 
internal transcribed spacer, ITS) рибосомальной ДНК. 
D1/D2 фрагмент 28S субъединицы рибосомальной 
ДНК предлагают использовать в качестве альтерна-
тивной ДНК-мишени для идентификации зигомице-
тов до вида [15].  

Цель нашего исследования – молекулярно-гене-
тическая характеристика чистых культур зигоми-
цетов из Российской коллекции патогенных грибов 
НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина ме-
тодом ДНК секвенирования и сравнение полученных 
данных с результатами морфологического  анализа 
микромицетов. 

материалы и методы
Культуры микромицетов
В работе были использованы штаммы микроми-

цетов из Российской коллекции патогенных грибов 
НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина 
(табл. 1). Грибы фенотипически идентифицировали с 
помощью микроскопии, при необходимости, прово-
дили посев при разных температурах. Микромицеты 
выращивали на агаре Сабуро.

Выделение ДНК
Для выделения ДНК использовали десятид-

невные культуры. Для выделения геномной ДНК 
было протестировано несколько методов: реагент 
PrepManUltra (Applied Bisystems, США), наборы 
«Сорб-С» (Амплисенс, Москва), «DiamondDNA» 
(DiamondDNA, Барнаул) и модифицированная ме-
тодика Дойла и Дойла [16]. Фрагменты мицелия из-
мельчали с помощью интенсивного встряхивания 
на вортексе со стеклянными шариками 5 мм (Sigma, 
США). Далее ДНК выделяли с помощью коммерче-
ских наборов, согласно инструкциям производителя, 
или методом Дойла и Дойла. Для выделения ДНК 
по методу Дойла и Дойла измельчённый мицелий 
инкубировали с экстракционным буфером (2% це-
тилтриметиламмонийбромид, 1.4 M NaCl, 20 mM 
ЭДТА, 100 mM Трис-HCl, рН 8,0) в течение ночи при 
65 °С. Далее проводили экстракцию хлороформ-изо-

амиловой (24:1) смесью в течение 15 мин., после чего 
центрифугировали 10 мин. при 12  000 об/мин. на 
микроцентрифуге MiniSpin (Eppendorf ). ДНК осаж-
дали изопропанолом при +4 °С, после чего концен-
трировали центрифугированием в течение 10 мин. 
при 12 000 об/мин. Полученный осадок дважды про-
мывали 70% этанолом, высушивали и растворяли 

Таблица 1. 
список использованных в работе штаммов Zygomycetes
№ пп Штамм Вид Информация о культуре

Штаммы, полученные РКПГ из зарубежных коллекций

1 РКПГF 60 Absidia coerulea Bainier Поступил из Японии в 1967 г., 
IF, Осака

2 РКПГF 63 Absidia coerulea Поступил из Японии в 1967 г., 
IF, Осака

3 РКПГF 62 Absidia cylindrospora 
Hagem 

Поступил из Японии в 1967 г., 
IF, Осака

4 РКПГF 61

Lichtheimia corymbifera 
(Cohn) Vuill.  

(=Absidia lichtheimii (Lucet 
& Costantin) Lendn.) 

Поступил из Японии в 1967 г., 
IF, Осака

5 РКПГF 30 Rhizomucor pusillus (Lindt) 
Schipper 

Поступил из США в 1967 г., 
штамм В 115

6 РКПГF 1048 Rhizopus oryzae Went & 
Prins. Geerl. 

Поступил из Belgian Coordinated 
Collection of Microorganisms 

Institute of Hygiene and Epidemi-
ology, Mycology

Штаммы, полученные РКПГ из российских коллекций
7 РКПГF 29 Mucor racemosus Bull. Поступил из ЛХФИ в 1960 г.

8 РКПГF 31 Mucor racemosus f. chibi-
nensis (Neophyt.) Schipper Поступил из ЛХФИ в 1960 г.

9 РКПГF 35 Mucor racemosus Поступил из ВИЗР в 1961 г.

10 РКПГF 72 Mucor plumbeus Bonord. Поступил с кафедры низших 
растений ЛГУ в 1977 г.

11 РКПГF 845
Rhizopus stolonifer 

(Ehrenb.) Vuill. (=Rhizopus 
nigricans Ehrenb.) 

Штамм поступил из ГИСК им. 
Тарасевича, (Москва) в 1990 г.

Штаммы, выделенные в НИИ Медицинской микологии им. П. Н. Кашкина

12 РКПГF 158 Rhizomucor pusillus 
Пациент, культура высеяна 

из тромба легочной артерии, 
1986 г.

13 РКПГF 154 Rhizopus stolonifer (=R. ni-
gricans) 

Культура высеяна из воздуха, 
НИИ гидролиза, 1986 г.

14 РКПГF 178 Cunninghamella elegans 
Lendn.

Пациент с хроническим 
бронхитом, Культура получена 

из образца мокроты

15 РКПГF 37 Syncephalastrum J. Schröt. 
sp.

Культура выделена из циновок, 
1992 г.

16 РКПГF 1380 Syncephalastrum sp. 
Пациент 19 лет, с лейкозом, 
культура из промывных вод 

бронхов

17 РКПГF 1341 Rhizomucor pusillus 
Пациент 21 г, острый лимфо-

бластный лейкоз, культура 
получена из мокроты 2010 г.

18 РКПГF 1379
Rhizopus microsporus var. 

oligosporus (Saito) Schipper 
& Stalpers

Пациент с нейробластомой

19 РКПГF 1456 Lichtheimia corymbifera 
(=Absidia lichtheimii) 

Пациент (11 лет), с апластиче-
ской анемией, культура получе-

на из образца легкого, 2011 г.

20 РКПГF 1493 Lichtheimia corymbifera 
(=Absidia lichtheimii) Пациент, 2012 г.

21 РКПГF 1507 Lichtheimia corymbifera 
(=Absidia lichtheimii) 

Пациент, культура высеяна из 
носовой полости, 2012 г.

22 РКПГF 1497 Rhizopus microsporus Tiegh.
Пациент, культура высеяна из 
бронхоальвеолярного лаважа, 

2012 г.
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в буфере ТЕ (Амплисенс, Москва). Концентрацию 
выделенной ДНК измеряли на флуориметре Qubit 
(Invitrogen, США).

Секвенирование
Молекулярно-генетическую идентификацию с 

помощью секвенирования ДНК проводили согласно 
рекомендациям Института Клинических и Лабора-
торных стандартов США (CLSI, 2008). Идентифи-
кация основывалась на определении нуклеотидной 
последовательности ITS и D1/D2 фрагментов рибо-
сомальной ДНК. Для амплификации района ITS в 
качестве прямого праймера использовали ITS-1 или 
ITS-5, обратного – праймер ITS-4 [17]. Для ампли-
фикации района D1/D2 применяли прямой прай-
мер NL-1 и обратный  – NL-4 [18]. ПЦР проводили 
в 50 мкл смеси, содержащей 0,2 мМ дНТФ (СибЭн-
зим, Новосибирск), 20 пкмоль каждого праймера 
(Синтол, Москва), 2,5 е.а. Tаq-полимеразы (Синтол, 
Москва), 2.5 мМ MgCl2 (Синтол, Москва) и 2 нг ге-
номной ДНК, если не оговорено иначе. Протокол ам-
плификации: стартовая денатурация 3 мин. – 95 °С, 
30 циклов (30 сек. – 95 °С, 30 сек. – 50 °С, 1 мин. 10 
сек. – 72 °С), финальная элонгация  10 мин. – 72 °С. 
Полученные фрагменты разделяли с помощью элек-
трофореза в 1,5% агарозном геле в трис-борат-ЭДТА 
буфере в присутствии бромистого этидия и визуали-
зировали в УФ-свете. ПЦР-продукты очищали с по-
мощью набора для очистки ДНК «Омникс» (Омникс, 
Санкт-Петербург) 

Секвенирование ДНК выполняли по методу Сэн-
джера на генетическом анализаторе ABI Prizm 3500 
(Applied Bisystems, США). Реакцию проводили с ис-
пользованием набора BigDye Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems, США) в объ-
еме 10 мкл, согласно рекомендациям производите-
ля. Очистку от терминирующих аналогов нуклео-
тидов осуществляли набором BigDye XTerminator 
Purification Kit (Applied Biosystems, США). Секвени-
рование выполняли в обоих  направлениях. Иденти-
фикацию проводили в соответствии с критериями 
CLSI (2008). Все несоответствия между фенотипи-
ческой и молекулярно-генетической идентификаци-
ями были проверены повторным секвенированием.

реЗУльтаты и обсУждение
Для установления видовой принадлежности кол-

лекционных изолятов зигомицетов была проведена 
амплификация регионов рДНК, включающих следу-
ющие последовательности: ITS-ген 5,8S рРНК-ITS2 
(далее – ITS) и домены  D1/D2 гена 28S рРНК (далее 
– D1/D2). Амплифицированные последовательности 
были секвенированы. Из проанализированных 22 
чистых культур ITS последовательности были полу-
чены для 21. Не удалось амплифицировать ITS по-
следовательность культуры R. stolonifer РКПГF 845, 
несмотря на то, что ПЦР была повторена несколько 
раз с разными пассажами микромицета и разными 
методами выделения ДНК. Так как амплификация 
D1/D2 с этой культурой проходила успешно, то при-

чин сомневаться в качестве ДНК нет. Отсутствие 
амплификации можно объяснить либо мутациями 
в месте «посадки» праймеров, либо образованием 
вторичных структур, которые мешают работе ДНК-
полимеразы. Решить проблему с секвенированием 
ITS R. stolonifer может помочь использование двух 
дополнительных пар праймеров к данной последова-
тельности [20]. D1/D2 амплифицированные последо-
вательности были получены для всех 22 культур. Ну-
клеотидные последовательности ITS депонированы 
в базе данных Genbank Национального Центра  Био-
технологической Информации США (англ. National 
Center for Biotechnology Information [NCBI]) (номера 
в базе данных с JX661042 по JX661057). 

Все секвенированные последовательности были 
сравнены с ITS и D1/D2 последовательностями базы 
GenBanк с помощью алгоритма BLAST. Результаты 
этого анализа приведены в таблице 2. 

Таблица 2. 
сравнение результатов молекулярной 

(секвенирование) и фенотипической идентификации 
Zygomycetes

Фенотипическая иденти-
фикация

ДНК секвенирование
ITS D1/D2

Mucoraceae Dumort.
Absidia coerulea

РКПГF 63     
РКПГF 60

+
+

+
+

Absidia cylyndrospora
РКПГF 62 +  Absidia sp.

Mucor racemosus
РКПГF 29
РКПГF 35

+
M. circinelloides

+
M. circinelloides

Mucor racemosus 
f. chibinensis

РКПГF 31 + M. racemosus +  M. racemosus
Mucor plumbeus

РКПГF 72 + M. plumbeus, 
M.racemosus

+ M. plumbeus, 
M.racemosus

Rhizomucor pusillus
РКПГF 30

РКПГF 1341
РКПГF 158

+
+

R. microsporus

+
+

R. microsporus
Rhizopus microsporus

РКПГF 1379  
РКПГF 1497

R. oryzae
+

R. oryzae
+

Rhizopus oryzae
РКПГF 1048 + +

Rhizopus stolonifer 
(=nigricans)
РКПГF 154  
РКПГF 845

+
-

+
+

Lichtheimiaceae Kerst. Hoffm., Walther & K. Voigt
Lichtheimia corymbifera 
(=Absidia lichtheimii)

РКПГF 1456

РКПГF 1493
РКПГF 1507

РКПГF 61

+ L. corymbifera, 
L. ramosa

+
+

A. coerulea

+

+
+

A. coerulea
Cunninghamellaceae Naumov ex R.K. Benj.

Cunninghamella sp.
РКПГF 178 + С. echinulata + C. echinulata

Syncephalastraceae Naumov ex R.K. Benj.
Syncephalastrum sp.

РКПГF 37
РКПГF 1380 

+ Syncephalastrum sp.
+ S. racemosum 

+ S. racemosum 
+ S. racemosum

«+» – совпадение результатов секвенирования и 
фенотипической идентификации
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В 96  % случаев идентификация на основе секве-
нирования и фенотипическая идентификация со-
впали до уровня рода, в 82 % – до уровня вида. Из 
16 проанализированных представителей семейства 
Mucoraceae результаты морфологической и фено-
типической идентификации совпали для 13, что со-
гласуется с литературным данными о совпадении 
морфологической и молекулярной идентификации 
по локусам ITS для M. racemosus, M. сircinelloides, 
R. microsporus, R. oryzae, R. pusillus [13,21,22]. Иссле-
дований по локусу D1/D2 выполнено меньше, тем 
не менее, известно, что результаты идентификации, 
выполненной методом секвенирования, согласуются 
с фенотипическим определением R.  stolonifera и M. 
racemosus [11,21]. 

Штамм РКПГF 35 был определён фенотипиче-
ски, как M. racemosus, а секвенированием – как M. 
circinelloides. Известно, что определение видов Mucor 
spp. с помощью традиционных фенотипических ме-
тодов затруднено, однако это возможно сделать с по-
мощью мультилокусного секвенирования рДНК [22]. 
В рассматриваемом случае идентификация Mucor 
circinelloides особенно важна, т.к. этот вид отлича-
ется значительной устойчивостью к действию анти-
микотических препаратов [23,24]. Штамм РКПГF 72 
морфологически был определён как M. plumbeus, 
тогда как по результатам секвенирования было 
дано два равновозможных ответа – M.  plumbeus и 
M. racemosus. Ранее в филогенетическом исследова-
нии была показана высокая степень генетического 
родства между этими двумя видами [12].

Штамм РКПГF 1379 морфологически был опре-
делён как R. microsporus, но с помощью секвениро-
вания он идентифицирован как R. oryzae. Коррект-
ность молекулярной идентификации позднее была 
подтверждена отсутствием роста микромицета при 
42 ºС. Штамм  РКПГF 158 при поступлении в коллек-
цию фенотипически был определен как Rhizomucor 
pusillus, но с помощью секвенирования он идентифи-
цирован как Rhizopus microsporus. Это единственный 
случай несогласования фенотипической и молеку-
лярной идентификации на уровне рода в нашем ис-
следовании. 

Проблемы возникли при идентификации штамма 
A. cylindrospora РКПГF 62. В базе данных Genbank не 
оказалось близкой нуклеотидной последовательно-
сти D1/D2, а идентичность по ITS достигала лишь 
97%. Результат можно объяснить либо тем, что мы 
имеем дело с новым видом или разновидностью 
Absidia, либо недостаточной наполненностью базы 

данных в связи с редкой встречаемостью данного 
вида. Для ответа на данный вопрос требуется мо-
лекулярный анализ дополнительных локусов, а так-
же  тщательное фенотипическое изучение данно-
го изолята и оценка внутривидовой изменчивости 
A. сylindrospora.

 Из четырёх проанализированных представителей 
семейства Lichtheimiaceae результаты морфологиче-
ской и фенотипической идентификации совпадали 
для трёх: Lichtheimia corymbifera РКПГF 1456, 1493 
и 1507. Полученные результаты согласуются с лите-
ратурным данными о совпадении морфологической 
и молекулярной идентификации по локусам ITS для  
L. corymbifera [13,23]. Штамм  РКПГF 61 при посту-
плении в коллекцию фенотипически был определен 
как L. corymbifera, но с помощью секвенирования он 
идентифицирован как A. coerulea. Это несогласова-
ние можно объяснить морфологическим сходством 
представителей рода Absidia, что могло привести к 
ошибке при микроскопическом исследовании.  

Представители минорных среди патоген-
ных зигомицетов семейств Cunninghamellaceae и 
Syncephalastraceae были идентифицированы до ви-
дового уровня только молекулярно. Единственным 
патогенным видом рода Cuninghamella считают 
C. elegans (=С. bertholrtidae), поэтому только он  при-
сутствует в определителе патогенных грибов [25]. 
Возможно, число медицински значимых штаммов 
в этом роде недооценено. Например, коллекцион-
ный штамм РКПГF 178 был получен из клиниче-
ского материала (мокроты) и идентифицирован как 
С.  echinulata. Поскольку C. еlegans считают един-
ственным патогенным видом рода Cuninghamella, то 
существует значительная вероятность некорректно-
го морфологического определения [25]. В этом случае 
молекулярные методы могут значительно прояснить 
ситуацию. Согласованность видового определения 
S. racemosum по морфологическим и молекулярным 
критериям была показана в литературе для локуса 
D1/D2 [11].   

ВыВоды

Секвенирование ITS и D1/D2 локусов рДНК 
можно успешно использовать для видовой иденти-
фикации Zygomycetes. Молекулярная идентификация 
позволяет уточнить их видовую принадлежность, 
когда фенотипически изолят определяется только до 
рода. 
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Заселение какого-либо помещения микроорга-
низмами является показателем его биоразрушения 
и оказывает воздействие на здоровье человека, что 
наносит большой социально-экономический и ме-
дицинский ущерб. В воздухе помещений содержат-
ся различные химические и инфекционные агенты, 
аллергены. Немаловажную роль в этом процессе 
играют микромицеты. За счет выраженной энер-
гии их размножения образуется огромное коли-
чество спор и конидий, которые могут легко рас-
пространяться воздушными потоками на далекие 
расстояния или длительно сохраняться в закрытых 
помещениях [1]. 

Микромицеты могут быть возбудителями мико-
зов, участвовать в развитии микогенной аллергии, 
аллергического бронхолегочного аспергиллеза, ал-
лергического риносинусита и т.д. Однако данные 
научных публикаций о связи концентрации микро-
мицетов в помещениях различного профиля и раз-
витии заболеваний весьма противоречивы. Единого 
мнения о влиянии микромицетов на организм чело-
века до сих пор нет [2]. Существует гипотеза о роли 
грибов в качестве неспецифических иммуногенных 
триггеров при развитии аллергических заболеваний. 
Не исключено, что микромицеты, находясь в воздухе 
даже в незначительных концентрациях, усиливают 
патогенное действие других компонентов аэрозоля 
за счет эффекта синергизма. Присутствие микроми-
цетов в непосредственном окружении человека и его 
регулярный контакт с этими организмами и их мета-
болитами могут провоцировать развитие различных 
заболеваний [3]. Это наиболее опасно для иммуно-
компрометированных лиц, пациентов инфекцион-
ных, гематологических, онкологических и реанима-
ционных отделений.

Для объективной оценки эпидемической ситуа-
ции в медицинском учреждении, научного обосно-
вания противоэпидемических и профилактических 
мероприятий большое значение имеет эффективный 
эпидемиологический надзор. Составной частью его 
является микробиологический мониторинг пациен-
тов и эпидемиологически значимых объектов внеш-
ней среды [4].

Оценку состояния больничной среды проводят 
в соответствии с официальными нормативными до-
кументами, которые регламентируют качество сте-
рилизационных мероприятий, уровень микробной 
обсемененности воздуха и смывов с объектов. В по-
следние годы происходит  изменение микробного 
пейзажа медицинских учреждений. На смену тради-
ционным возбудителям (золотистый стафилококк, 
синегнойная палочка, сальмонелла) приходят другие 
микроорганизмы (коагулазонегативные стафило-
кокки, энтерококки, ацинетобактеры), в том числе 
и плесневые грибы. К сожалению, интенсивность 
контаминации микромицетами и их эпидемиологи-
ческая роль в возникновении внутрибольничных ин-
фекций слабо изучены и недостаточно представлены 
в научной литературе. Открытым остается вопрос о 
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предельно допустимых концентрациях спор грибов в 
воздухе различных помещений.

Цель настоящего исследования – изучение ми-
кробного пейзажа и уровня контаминации микро-
мицетами объектов внешней среды одного из лечеб-
но-профилактических учреждений инфекционного 
профиля.

материалы и методы
Изучали уровень контаминации и характер 

микробиоты объектов внешней среды лечебного 
учреждения за период 2008–2010 гг. в 8 стацио-
нарных, 2 поликлинических отделениях и аптеке 
Пермского краевого медицинского учреждения. В 
качестве объектов исследования были взяты лечеб-
но-диагностическое оборудование, изделия общего 
и специального медицинского назначения; руки и 
материалы персонала; предметы, тесно контактиру-
ющие с больными; санитарно-техническое оборудо-
вание и уборочный инвентарь. Перечень объектов 
в каждом структурном подразделении зависел от 
профиля отделения. Исследование обсемененно-
сти воздушной среды осуществляли по общепри-
нятым методикам в соответствии с приложением 
№2 к приказу №720 от 31.07.1978 г., МУК №3182-84 
и МУК 4.2.734-99. Отбор проб воздуха проводили 
аспирационным методом с помощью устройства ав-
томатического отбора проб биологических аэрозо-
лей воздуха ПУ-1Б в различных помещениях на по-
верхность среды Сабуро и желточно-солевой агар. 
Выросшие колонии по типичным морфологическим 
признакам подсчитывали через 72 часа. Общее ко-
личество проб, отобранных с объектов внешней 
среды за 3 года, составило 10185.

реЗУльтаты и обсУждение
В процессе исследования выявили, что за 3 года 

из общего количества проб, отобранных для иссле-
дования, положительных оказалось 123 (1,20±0,01%).  
Микробный пейзаж был разнообразным, пред-
ставленный бактериобиотой: золотистым стафило-
кокком, клебсиеллой, синегнойной палочкой и др., 
удельный вес которой составил 39,00±4,39%. Наи-
большую долю в структуре выделенных микроорга-
низмов (61,00±4,39%) заняли микромицеты.

Таблица 1.
динамика положительных проб на микромицеты 

в медицинском учреждении за 2008–2010 гг.

Годы
Общее число положительных 

проб В т.ч. на микромицеты

Абс. число %±m Абс. число %±m
2008 50 40,65±6,24 37 74,0±6,20
2009 25 20,32±6,28 20 80,0±8,00
2010 48 39,03±4,39 18 37,5±6,98
Всего 123 100 75 61,0±4,39
Средне-
годовой 
показатель

41 33,33±7,36 25 63,83±7,50

При рассмотрении результатов исследования в 
динамике установлено, что общее количество поло-
жительных проб за период 2008–2010 гг. по средне-
многолетним показателям составило 33,33±7,36% с 
колебаниями от 20,32±6,28% – в 2009 г. до 40,65±6,24% 
– в 2008 г. Микромицеты за 3 года были обнаружены 
в 75 пробах (61,00±4,39%). Среднегодовой показатель 
составил 63,83±7,50%, с колебаниями от 37,5±6,98% 
до 80,00±8,00%. Таким образом, отмечали снижение 
доли микромицетов в положительных пробах за 
3 года в 2 раза (t=4, р<0,05). Это связано с проведени-
ем капитального ремонта и установлением вентиля-
ции в ряде отделений данного медицинского учреж-
дения в 2010 г.

При анализе результатов исследования объектов 
внешней среды по признаку выявления микромице-
тов выделили 3 группы структурных подразделений 
медицинского учреждения: аптека, поликлинические 
отделения и стационарные отделения с круглосуточ-
ным пребыванием больных (табл. 2).

При дифференцированной оценке микробно-
го пейзажа показано, что в 1 группе подразделений 
(аптека) удельный вес положительных проб на гри-
бы, в среднем, за 3 года составил 61,0±4,83%; в по-
ликлинических отделениях доля микромицетов была 
значительно выше – 80,0±2,34%. В стационарных от-
делениях с круглосуточным пребыванием пациентов 
среднегодовой показатель был равен 71,87±7,94%. 
Следовательно, наличие микромицетов в объектах 
внешней среды помещений медицинского учреж-
дения не зависит от пребывания в них пациентов 
(р>0,05). 

Удельный вес положительных проб на микроми-
цеты был наиболее высоким в 2009 г. (88,23±7,81%). 
В 2010 г., после проведения капитального ремон-
та и установления вентиляции, в ряде помещений 

Таблица 2.  
доля микромицетов в структуре микробного пейзажа различных подразделений  

медицинского учреждения за 2008-2010 гг.

Годы

Аптека Поликлиника Стационары
Общее число полож. 

проб В т.ч. микромицеты Общее число полож. 
проб В т.ч. микромицеты Общее число полож. 

проб В т.ч. микромицеты

абс. %±m абс. %±m абс. %±m абс. %±m абс. %±m абс. %±m
2008 7 7,95±2,88 5 71,40±4,81 6 2,40±0,96 5 83,33±2,35 37 1,42±0,23 27 72,97±7,30
2009 4 3,42±1,68 2 50,00±4,62 4 1,20±0,59 3 75,00±2,38 17 0,49±0,11 15 88,23±7,81
2010 7 7,00±2,55 4 57,10±4,94 - - - - 41 0,38±0,17 27 65,85±7,40
Среднегодовое 
число пол. проб 6 5,90±2,33 3,66 61,00±4,83 5 1,72±0,76 4 80,00±2,34 31,66 0,06±0,18 23 71,87±7,94
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выявили заметное снижение этого показателя до 
65,85±7,40% (р<0,05).  

Таблица 3. 
интенсивность контаминации плесневыми грибами 

(Кое) объектов внешней среды в медицинском 
учреждении за 2008–2010 гг.

Годы Абс. число %±m
2008 112,00 22,30±3,93
2009 80,10 15,95±4,09
2010 310,00 61,75±2,76
Всего 502,10 100,0
Среднегодовой показатель 167,3 33,33±2,08

При оценке интенсивности контаминации плес-
невыми грибами (КОЕ) объектов внешней среды в из-
учаемом медицинском учреждении обнаружили, что 
этот показатель за период 2008–2010 гг., в среднем, 
составил 167,3 КОЕ. При этом, если в 2008–2009 гг. 
интенсивность контаминации микромицетами не 

превышала 22,30±3,93%, то к 2010 г.  она  возросла 
почти в 3 раза – 61,75±2,76% (р<0,05).

Таким образом, в структуре положительных проб 
объектов больничной среды ЛПУ инфекционного 
профиля преобладали плесневые грибы, доля ко-
торых составила 61,0±4,39%. Динамическая оценка 
уровня и интенсивности контаминации объектов 
внешней среды отражает тенденцию снижения доли 
микромицетов в общем числе положительных проб 
в 2 раза, при увеличении интенсивности контами-
нации в 3 раза. Уровень контаминации объектов 
внешней среды не зависел от пребывания в них па-
циентов. Однако, учитывая возможность возникно-
вения нозокомиальных микозов и микоаллергозов 
при столь интенсивной контаминации больничной 
среды, данная проблема требует дальнейшего углу-
бленного изучения.
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В содержание атласа включены: предисловие 
проф. А.М. Мороза (1,5 стр.), от автора (1 стр.) – 
благодарности всем коллегам Кулько А.Б., в той или 
иной степени способствовавших автору в реализа-
ции его замыслов; список сокращений (1 стр.); введе-
ние (7 стр.); схема описания видов грибов рода Asper-
gillus (3 cтр.); виды грибов (14) рода Aspergillus, вы-
деленных от больных туберкулёзом при диагностике 
пневмомикозов (стр. 19-137 с иллюстрациями); при-
ложения №1 (основные свойства включённых в атлас 
видов грибов рода Aspergillus, стр. 138 и 139) и №2 
(основные диагностические признаки включённых в 
атлас видов грибов рода Aspergillus, стр. 140 и 141); 
список литературы (стр. 142-151 с 233 источниками 
отечественных и зарубежных авторов; ресурсы ин-
тернета (1 стр. 152); словарь терминов (2 стр. 153 и 
154); указатель латинских названий грибов – 23 ви-
дов на стр. 155 и на 5 страницах (156-160) – профес-
сиональные данные фирм: galen (доверительные ин-
новации), OLYMPUS – «лабораторное и научное обо-
рудование», «Дина интернешнл» и GERDA GROUP 
(медицинские диагностические системы).

В предисловии руководитель отдела проблем ла-
бораторной диагностики МГНПЦБТ з.д.н. РФ, д.м.н. 
профессор А.М. Мороз объективно подчеркнул, что 
А.Б. Кулько, после защиты кандидатской диссерта-
ции в МГУ им. М.В. Ломоносова под руководством 
акад. РАЕН О.Е. Марфениной, вскоре был принят на 
работу в МГНПЦБТ, «где он начал заниматься диа-
гностикой микозов у больных с заболеваниями лёг-
ких и познакомился с ведущим специалистом нашей 
страны в области микробиологии туберкулёза и диа-
гностики глубоких микозов лёгких проф. Инной Ра-
фаиловной Дорожковой. Их опыт общения позволил 
тогда достаточно молодому научному сотруднику 
А.Б. Кулько избежать многих ошибок, связанных с 
взаимодействием лабораторного сотрудника с вра-
чами клинических отделений, и приобрести...» не-
обходимый опыт работы с такими возбудителями 
грибковых инфекций, как Aspergillus spp.

Проф. А.М. Мороз благосклонно отметил, что 
«А.Б. Кулько удалось разработать алгоритм анализа 
пневмомикозов, вызванных дрожжевыми и плесне-
выми грибами». 

Во введении (на с. 9) автор обозначил целевую 
установку в подготовке атласа к изданию – предста-
вить для микологов и микробиологов практических 
лабораторий современные справочные данные по 
болезнетворным аспергиллам, в том числе, макро-  и 
микроморфологию клинических  штаммов с пред-
ставлением 146 соответствующих фотографий, чув-
ствительность изолированных штаммов микроми-
цетов к противогрибковым препаратам (амфотери-
цину В, вориконазолу, итраконазолу), а также другие 
сведения, необходимые для диагностики и лечения 
аспергиллёза.

За 10 лет работы в МГНПЦБТ А.Б. Кулько из бо-
лее 400 изученных клинических штаммов аспергил-
лов включил в атлас 14 видов с достаточно подроб-
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ным описанием каждого из них.
Автор достаточно полно изложил историю изуче-

ния и привёл краткую характеристику рода  Aspergil-
lus (с. 10-15). Схема описания видов Aspergillus spp. 
(с. 16-18) основана на следующих признаках:  микро-
скопических, микроморфологических (анаморфных 
и половых форм – если они известны у конкретных 
видов); физиологических особенностях; характери-
стике индуцируемых ими заболеваний, чувствитель-
ности (по данным из научной литературы) к препара-
там, применяемым для лечения пациентов; распро-
странению во внешней среде.

Весь последующий в атласе материал (с. 19-136) 
посвящён описанию 14 видов аспергиллов (с иллю-
страциями): 1. A. flavipes (c. 20-26); 2. A. flavus (c. 27-
38); 3. A. fumigatus (c. 39-52); 4. A. glaucus (c. 53-61); 5. 
A. nidulans (c. 62-69); 6. A. niger (c. 70-79); 7. A. ochra-
ceus (c.81-88); 8. A. oryzae (c. 89-95); 9. A. restrictus (c. 
96-101); 10. A. sydowii (c. 102-106); 11. A. terreus (c. 107-
114); 12. A. ustus (c. 115-122); 13. A. versicolor (c. 123-
129); 14. A. vitis (c. 130-136). Каждому виду отведено 
от 5 до 14 страниц.

Приложение 1 (с. 137-139) представляет собой 
таблицу из 7 граф (название вида, его патогенность, 
аллергенность, токсигенность, рост при 37 оС, осмо-
фильность, ксерофильность), в которой обозначения 
приведены словесно или/и знаками «+», «-» или «+/-».

Приложение 2 (с. 140-141) также включает основ-
ные диагностические признаки видов аспергиллов 
в словесном выражении в форме таблицы из 8 сле-
дующих граф: название вида, цвет колоний на среде 
Чапека-Докса с посевом экссудата и выдержкой при 
30 оС, характеристика конидиеносцев, вздутий, ко-
нидиальных головок, конидиогенных структур, ко-
нидий, клейстотециев.  

А.Б. Кулько подготовил труд, представляющий 
интерес для специалистов – микологов, занятых 
на не простых поприщах деятельности, особенно, 
в здравоохранении и, прежде всего, фтизиатрии и 
пульмонологии. Более того, атлас с пользой для дела 
будут использовать и микробиологи других специ-
ализаций при необходимости идентификации аспер-
гиллов (в ветеринарии, сельском хозяйстве, в ряде 
биотехнологических производств и  др.).

В «Атласе» приведены адреса электронной почты 
десяти важнейших ресурсов интернета, содержащих 
учебно-информационные материалы по проблеме 
медицинской и клинической микологии. Также, не-
сомненно, повышает ценность издания приведенный 
краткий словарь из 31 наиболее употребляемых в 
микологии терминов.

По вопросам приобретения Атласа целесообразно 
связаться с автором по адресу kulkoald@mtu-net.ru.

Тем не менее, считаем целесообразным для авто-
ра высказать некоторые замечания, которые будут 
ему  полезными в своей профессиональной деятель-
ности и при последующих  публикациях собствен-
ных материалов в форме статей или монографий по 
медицинской микологии.

1. Учитывать рекомендации, изложенные в Меж-
дународном Кодексе номенклатуры грибов, всту-
пившие в силу с 01 января 2012 г. – считать самым 
важным принцип «один гриб – одно название». 
Поэтому не следовало в содержании (на стр. 3) вме-
сто анаморфы  Aspergillus hollandicus (A. vitis) ста-
вить телеоморфу  Eurotium amstelоdami. Отметим, 
что описание анаморфы и телеоморфы на стр. 130-
136 не подкрепляет  того факта, что  E. amstelоdami  
якобы является реальным патогеном. К настояще-
му времени признано, что патогенностью обладают 
лишь анаморфы грибов, а не их телеоморфы;  более 
того,  некоторые микромицеты – патогены обитают 
в природе лишь в анаморфном состоянии, напри-
мер,   Epidermatophyton  spp., некоторые аспергиллы 
и ряд других. К тому же, в атласе клинически значи-
мых грибов Г. де Хоога и коллег  2011 г. публикации) 
описание телеоморфы E. аmstelodami  сделано без 
какого-либо акцента на его патогенность. Очевид-
но, вопрос о патогенности анаморфы A. hollandicus 
(A. vitis) «нуждается» в специальной глубокой экспе-
риментальной проработке.

2. Имеются  погрешности с микологической тер-
минологией, включая и подписи к рисункам, в кото-
рых не обозначены детали представленных элемен-
тов. Более правильным было бы писать  и название 
вида гриба – патогена (не только под фотографиями 
колоний) и указывать увеличение в подписях ко всем 
рисункам.

Применительно к терминам следует опираться на 
более точные названия их преимущественно в рус-
ской транскрипции. Например, что автор понимает 
под термином «вздутии(-я)» и чем он отличается от 
термина «конидиальные головки»? Кстати сказать, 
такая же неточность имеется и в описании «вздутия» 
у A. fumigatus  (стр. 39) в словаре терминов на стр. 153. 
«Конидиальные структуры: одноярусные (рис. 
1-10) (очевидно, речь идёт об однорядности стеригм 
(или по-англ. «фиалид»….Фиалиды (5-10 х 2х3 мкм) 
скученные, формируются  только на верхней части 
вздутия (рис 1-10), в зрелых головках  – направлены 
вверх вдоль конидиеносца (рис. 1-4, 7, 9, 10)». Это не-
правильно, так как конидиеносец структурно распо-
ложен ниже головки с конидиями. Ещё …«конидии: 
шаровидные (рис. 7-10) или почти шаровидные…». 
Очевидно, что вместо «шаровидные» следовало на-
писать сферические, а вместо «почти шаровидные» 
– округлые или овальные, или субсферические. 
Интерпретация рисунка 5 для  A. fumigatus  сомни-
тельна (в чём заключается нетипичность конидие-
носца, по автору? – следовало описать!). 

3. Ссылки на цитированные в атласе источни-
ки научной литературы нередко устаревшие и, хотя 
атлас издан в 2012 г., но только 5 источников из 233 
имеются за 2011 год, из которых лишь 3 ссылки на 
российских авторов, а за 2010 год – 17 источников 
преимущественно зарубежных учёных. Пример с ат-
ласом Хоога и его коллег приводилось здесь потому, 
что цитированный А.Б. Кулько труд, изданный в 2000 
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году, заметно обновлён в 2011 г. (хотя было ещё из-
дание его в 2009 г.).

4. В сравнительном плане целесообразно было в 
приложении 1 привести отношение видов аспергил-
лов к температурам 30 оС и 37 оС (на фото снимки 
культур сделаны при выращивании их при 30 оС, но 
нет фото тех же культур при  37 оС).

Полагаем, что сделанные нами замечания легко 
исправимы впредь, и, в случае переиздания атласа 
в предстоящем будущем времени, Александр Бори-
сович учтёт высказанные рекомендации. Естествен-

но, возможна публикация в избранном специаль-
ном журнале в ближайшее время, например, статьи 
(-ей) по систематике с учётом решений, принятых 
на XVIII Международном Ботаническом Конгрессе 
(24-30 июля 2011 г., Австралия), преимущественно с 
использованием микологической терминологии по-
русски, а, при желании, можно продублировать ра-
боту и на английском языке с резюме по-русски (см. 
рекомендации для авторов в журнале «Проблемы 
медицинской микологии»).
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КОНГРЕССЫ И КОНФЕРЕНЦИИ
dna Vaccines 2012 

5-7 December, 2012
Loews coronaDo bay resort, san Diego, ca.

днК-ВаКцины 2012
5-7 декабря, 2012-09-25, Сан-диего

Международное общество ДНК-вакцин (The International Society of DNA vaccines) проводит 20-ю еже-
годную встречу ДНК-вакцины 2012: технология вакцин 21 века, расширяющиеся горизонты исследования и 
пути к лицензированию проектов.

Contact: 
BioConferences International Inc.
140 Huguenot Street
New Rochelle, New York 10801 – USA
Phone: 914-740-2100 1 800 524-6266 Fax: 914-740-2105
Harriet I. Matysko, Senior Vice President: HMatysko@bioconferences.com 914-740-2182
Nilda Rivera, Manager Conference Services: NRivera@bioconferences.com 914-740-2181

***
escmid (eUroPean society of clinical microbiology  

and infectioUs diseases)
 2nd conference on inVasiVe fUngal infections

16-18 January 2013
rome, itaLy

еВроПейсКое общестВо КлиничесКой миКробиологии и 
инфеКционныХ болеЗней 

2 Конференция По инВаЗиВным грибКоВым инфеКциям
16-18 января, 2013

рим, италия
Conference Objectives: Participants attending the second conference will learn about the microbiological 

aspects, pathophysiology, clinical presentations and treatment of common and emerging invasive fungal infections.
Цели Конференции: Участники, посетившие конференцию, узнают о микробиологических аспектах, па-

тофизиологии, клинических представлениях и лечении общих и появляющихся инвазивных грибковых ин-
фекций.

Conference Secretariat
ICO, Marco Moschin, Via Lorenzo Marcello 32, 30126 Lido di Venezia, Italy
Phone +39 041 52 62 530; Fax +39 041 52 71 129, http://www.escmid.org 

Scientific Programme
Wednesday, 16 January 2013
•	 Emerging epidemiology in fungal infections
•	 Recent advances in the treatment and 

prophylaxis of invasive fungal infections
Thursday, 17 January 2013
•	 Biofilm formation in fungi: a challenge for 

the clinician
•	 Zygomycosis: is it really a rare invasive 

fungal infection?
•	 Management of invasive fungal infections: 

is it possible to integrate MIC, PK/PD and 
patient conditions?

•	 Is antifungal stewardship a necessity in this 
decade?

Friday, 18 January 2013
•	 Antifungal resistance: from bench to 

bedside
•	 What’s new in diagnostic modalities?

Научная Программа
Среда, 16 января
•	 Современная эпидемиология при грибковых инфекциях
•	 Современные продвижения в лечении и профилактике 

инвазивных грибковых инфекций
Четверг, 17 января 2013
•	 Формирование биопленок у грибов: вызов для клиници-

ста
•	 Зигомикоз: это – действительно редкая инвазивная 

грибковая инфекция?
•	 Управление инвазивными грибковыми инфекциями: 

действительно ли возможно объединить МИК, PK/PD и 
условия для пациентов?

•	 Существует  ли необходимость противогрибкового 
управления в это десятилетие?

Пятница, 18 января 2013
•	 Антифунгальная резистентность: от скамьи ожидания 

до госпитализации. 
•	 Что является новым в диагностическом моделирова-

нии?
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***
escmid (eUroPean society of clinical microbiology  

and infectioUs diseases)  
2nd conference on the imPact of Vaccines on PUblic health

22 - 24 march 2013
Prague, czech rePubLic

еВроПейсКое общестВо КлиничесКой миКробиологии и 
инфеКционныХ болеЗней 

 2 Конференция По Ударной роли ВаКцин В ЗдраВооХранении
22 - 24 марта 2013

Прага, ЧешСкая реСПублика
Conference Secretariat
ICO, Marco Moschin
Via Lorenzo Marcello 32
30126 Lido di Venezia, Italy
Phone +39 041 52 62 530; Fax +39 041 52 71 129
http://www.escmid.org 

Scientific Programme
•	 The role of WHO-Europe
•	 The role of ECDC
•	 Pneumococcal vaccines and their 

implementation strategy
•	 Vaccines for adults
•	 Paediatric and adolescent vaccination
•	 Vaccines and women: more than a gender issue
•	 Hepatitis
•	 Vaccines for viral haemorrhagic fevers
•	 Novel vaccine targets
•	 Innovative vaccines for old diseases
•	 Developing countries
•	 Technological challenges
•	 Vaccine policies

Научная Программа
•	 Роль Европейской ВОЗ  
•	 Роль Европейского центра по предотвращению и 

контролю болезней 
•	 Пневмококковые вакцины и стратегия их постановки
•	 Вакцины для взрослых 
•	 Вакцинация детей и юношей
•	 Вакцины и женщины
•	 Гепатит 
•	 Вакцины для вирусных геморрагических лихорадок
•	 Новые мишени для вакцин
•	 Инновационные вакцины при хронических заболева-

ниях
•	 Развивающиеся страны 
•	 Технологические вызовы
•	 Политика вакцинации 
***

Practical coUrse «state-of-the-art infection models for hUman 
Pathogenic fUngi»

February 17 – march 2, 2013 
Jena, germany

ПраКтичесКий КУрс «соВременные модели грибоВыХ инфеКций  
для челоВеКа»

17 февраля - 2 марта 2013, Йена, германия

This course is designed to train graduate students, post-docs, and young independent investigators in state-of-
the-art infection models to study human fungal pathogens. Training is provided through laboratory exercises and 
demonstrations, lectures by resident faculty and visiting seminar speakers, and informal discussions.

Этот курс разработан для студентов, постдокторов и молодых независимых исследователей на современ-
ных моделях грибковых инфекций изучать микромицеты-патогены человека. Обучение обеспечивается на 
лабораторных занятиях и лекциях, факультативах, семинарах, а также на неофициальных обсуждениях.

Organisation Office
Department of Microbial Pathogenicity Mechanisms
Leibniz Institute for Natural Product Research and Infection Biology
- Hans Knöll Institute - Beutenbergstr. 11a, 07745 Jena, Germany
Fon +49 (0) 3641 532-14 00, Fax +49 (0) 3641 532-08 10
http://www.isham.org
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***
23rd eUroPean congress of clinical microbiology and 

infectioUs diseases
27-30 aPriL, 2013

berLin 
23-й еВроПейсКий Конгресс По КлиничесКой миКробиологии и  

инфеКционным болеЗням
27 - 30 аПреля 2013

берлин

Organiser:
ECCMID 2013, c/o Congrex Switzerland Ltd., Peter Merian-Strasse 80, 4002 Basel, Switzerland
Tel +41 61 686 77 77; Fax +41 61 686 77 88, Email: basel@congrex.com  
Web: www.congrex.com 

***
6th trends in medical mycology

1-14 october 2013
coPenhagen, Denmark

6 Конференция «тенденции В медицинсКой миКологии»
1-14 октября 2013

коПенгаген, дания
Abstract submission will be open as of 1 December 2012. 
The deadline for submission of abstracts is 1 June 2013.
Срок подачи тезисов – с  1 декабря 2012. 
Крайний срок для подачи тезисов - 1 июня 2013.

Сongress Care
Reitscheweg 5A, 5232 BX ’s-Hertogenbosch
Mail address: P.O. Box 440, 5201 AK ’s-Hertogenbosch, The Netherlands
Tel: +31-73-690 1415; Fax: +31-73-690 1417
info@congresscare.com; www.congresscare.com   
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