
EDITORIAL BOARD

Chief Editor —
N.P. Yelinov — Ph.D., prof. (Russia)

Deputies Chief Editor —
N.V. Vasilyeva — Ph.D., prof. (Russia) 
N.N.Klimko — M.D., prof. (Russia)

Responsible secretary —
T.S. Bogomolova — Ph.D. (Russia)

SCIENTIFIC EDITORIAL BOARD

V.B. Antonov — M.D., prof. (Russia), R.A. Araviyskiy — 
M.D., prof. (Russia), N.A. Belyakov — M.D., academican 
of RAMS, prof. (Russia), J. Bennett — M.D. (USA), 
S.A. Burova — M.D., prof. (Russia), V.L. Bykov — 
M.D., prof. (Russia), B. Dupont — M.D. ( France), 
O.G. Hurzilava — M.D. (Russia), V.I. Golubev — 
Ph.D. (Russia), K.P. Kashkin — M.D., аcademician of 
RAMS, prof. (Russia), Z.K. Kolb — M.D., (Russia), 
V.G. Kubas’ — M.D., prof. (Russia), V.M. Leschenko — 
M.D., prof. (Russia), A.V. Lipnizky — M.D., prof. 
(Russia), V.I. Mazurov — M.D., сorr. memb. of RAMS, 
prof. (Russia),  Iu.A. Medvedev — M.D., prof. (Russia), 
I. Polachek — M.D. (Israel), A.G. Rakhmanova — M.D., 
prof. (Russia), K.I. Raznatovsky — M.D., prof. (Russia), 
F.P. Romanyuk — M.D., prof. (Russia), A.V. Samzov — 
M.D., prof. (Russia), A.P. Scherbo — M.D., сorr. memb. 
of RAMS, prof. (Russia), N.V. Shabashova — M.D., 
prof. (Russia), A.V. Sobolev — M.D., prof. (Russia), 
F. Staib — M.D. (Germany), H.J. Tietz — M.D. (Germany), 
T.N. Trofimova — M.D., prof. (Russia), M.A. Viviani — 
M.D. (Italy), V.A. Zinzerling — M.D., prof. (Russia)

PROBLEMS 
IN MEDICAL 
MYCOLOGY

Vol. 11, № 1, 2009

Saint Petersburg Medical Academy 
of Postgraduate Education 
Kashkin Research Institute 

of Medical Mycology (KRI MM)

ПРОБЛЕМЫ 
МЕДИЦИНСКОЙ 

МИКОЛОГИИ
Том 11, № 1, 2009

Санкт-Петербургская медицинская академия 
последипломного образования (СПб МАПО) 

Научно-исследовательский институт 
медицинской микологии им. П.Н.Кашкина 

(НИИ ММ) 

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Главный редактор —
Н.П. Елинов — д.б.н., профессор (Россия)

Заместители главного редактора:
Н.В. Васильева — д.б.н., профессор (Россия), 
Н.Н. Климко — д.м.н., профессор (Россия)

Ответственный секретарь —
Т.С. Богомолова — к.б.н. (Россия)

НАУЧНО-РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

В.Б. Антонов — д.м.н., профессор (Россия),  
Р.А. Аравийский — д.м.н., профессор (Россия), 
НА. Беляков — д.м.н., акад. РАМН, профессор 
(Россия), Дж. Беннетт — доктор медицины (США), 
С.А. Бурова — д.м.н., профессор (Россия), В.Л. Быков — 
д.м.н., профессор (Россия), М.А. Вивиани — доктор 
медицины (Италия), В.И. Голубев — д.б.н., вед.н.с. 
(Россия), Б. Дюпон — доктор медицины (Франция), 
К.П. Кашкин — д.м.н., академик РАМН, профессор 
(Россия), З.К. Колб — к.м.н., (Россия), В.Г. Кубась — 
д.м.н., профессор (Россия), В.М. Лещенко — д.м.н., 
профессор (Россия), А.В. Липницкий — д.м.н., 
профессор (Россия), В.И. Мазуров — д.м.н., чл.-корр. 
РАМН, профессор (Россия), Ю.А. Медведев — 
д.м.н., профессор (Россия), И. Полачек — доктор 
медицины (Израиль), К.И. Разнатовский — д.м.н., 
профессор (Россия), А.Г. Рахманова — д.м.н., 
профессор (Россия), Ф.П. Романюк — д.м.н., профессор 
(Россия), А.В. Самцов — д.м.н., профессор (Россия), 
А.В. Соболев — д.м.н., профессор (Россия), Х.Й. Титц — 
доктор медицины (Германия), Т.Н. Трофимова — 
д.м.н., профессор (Россия), О.Г. Хурцилава — д.м.н.,  
(Россия), В.А. Цинзерлинг — д.м.н., профессор (Россия), 
Н.В. Шабашова — д.м.н., профессор (Россия), Ф. Штайб — 
доктор медицины (Германия), A.П. Щербо — д.м.н., 
чл.корр. РАМН, профессор (Россия)

Проблематика журнала: Фундаментальные и при-
кладные аспекты медицинской микологии — биология 
возбудителей, клиника, диагностика, эпидемиология, 
иммунитет, терапия и профилактика микозов, грибы-
контаминанты в лабораторных, клинических и других 
условиях.

Editorial policy: The Journal «Problems in Medical 
Mycology» specializes in original articles that describe 
innovative research on all aspects of Medical Mycology — 
biology of pathogens, clinic, diagnostic, epidemiology, 
immunity, therapy and prophylaxis of mycoses, fungi — 
contaminants in laboratory, clinical and other conditions.

Научно-практический журнал «Проблемы медицинской микологии» зарегистрирован ВАК
и с 2005 г. включен в Российский индекс научного цитирования (РИНЦ)



2

ПРОБЛЕМЫ МЕДИЦИНСКОЙ МИКОЛОГИИ, 2009, Т.11, №1

Содержание
ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ И ОБЗОРЫ

Иммунодефициты при хроническом кандидозе кожи и слизистых оболочек. Шабашова Н.В.. . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

КЛИНИЧЕСКАЯ МИКОЛОГИЯ 
Взаимосвязаны ли Candida spp. и рак верхних отделов пищеварительного тракта? Шевяков М.А., 

Митрофанов В.С., Чернопятова Р.М. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                  11
Результаты многоцентрового наблюдательного проспективного исследования по оценке эффективности, 

безопасности и переносимости крема Травоген® (изоконазол) и крема Травокорт® (изоконазол, 
дифлукортолон) у больных ограниченными микозами кожи разной этиологии и локализации. 
Васильева Н.В., Разнатовский К.И., Котрехова Л.П., Есенин А.А., Гебель В.И., Тулинова И.А., 
Сонин Д.Б., Евстафьев В.В., Петрова Г.А., Рабцевич В.В., Корюкина Е.Б., Шерстобитова Т.Б., 
Кушниренко О.В., Самцов А.В., Сухарев А.В., Кичкина Т., Орлов Е.В., Бакулев А.Л., Батыршина С.В., 
Хисматуллина З.Р., Юцковский А.Я., Зорин А.Н., Якубович А.И., Хрянин А.А., Стрига Л.В., 
Охлопков В.А., Темников В.Е., Мурашкин Н.Н., Рыжкова О.В., Думченко В.В., Чеботарев В.В., 
Белоусова Т.А, Дворянкова Е.В., Гладько В.В., Сысаков Д.А., Махалова Е.Ф., Николашина О.Е.. . . . . . . . . . .          15

Клинические варианты кандидоза слизистой оболочки полости рта у иммунокомпрометированных больных. 
Мавлянова Ш.З., Тилавбердыев Ш.А.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                22

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МИКОЛОГИЯ
Колонизирующая способность  Candida spp. при дисбиозах кишечника. Алешукина А.В. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                    25
Спектр биологической активности микромицетов чернозема. Сенчакова Т.Ю., Свистова И.Д. . . . . . . . . . . . . . . .              30

ХРОНИКА И ИНФОРМАЦИЯ 
Алфавитный указатель авторов, том 10, №№ 1-4. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                              34
Предметный указатель (по ключевым словам), том 10, №№ 1-4. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                50
Конгрессы и конференции. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                                  52
Правила оформления статей в журнал «Проблемы медицинской микологии». . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                  54

Contents
PROBLEM ARTICLES AND REVIEWS

Immunodeficiency with chronic mucocutaneous candidosis (СМС). Shabashova N.V.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                             3

CLINICAL MYCOLOGY 
Are there any interrelations some Candida species and the cancer of upper digestive tract development? 

Shevyakov M.A., Mitrofanov V.S., Chernopyatova R.M. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                     11
Results of multicentral observatory prospective research appreciate to an efficiency, safety and to endure of the cream 

Travogen (isoconazole) and the cream Travocort® (isoconazole, diflucortolone) in patients with the skin mycoses 
of different aetiology and localization. Vasylieva N.V, Raznatovsky K.I., Kotrehova L.P., Yesenin A.A., Gebel V.I., 
Tulinova I.A., Sonin D.B., Yevstafyev V.V., Petrova G.A., Rabtsevich V.V., Korjukina E.B., Sherstobitova T.B., 
Kushnirenko O.V., Samcov А.V., Suharev A.V., Kichkina T., Orlov E.V., Bakulev A.L., Batyrshina S.V., 
Hismatullina Z.R., Jutskovsky A.Ja., Zorin A.N., Yakubovich A.I., Hrjanin A.A., Striga L.V., Ohlopkov V.A., 
Temnikov V.E., Murashkin N.N., Ryzhkova O.V., Dumchenko V.V., Tchebotaryov V.V., Belousova T.A., 
Dvorjankova E.V., Glad’ko V.V., Sysakov D.A., Mahalova E.F., Nikolashina O.E.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                             15

Clinical variants of oral mucosa candidosis in immunocompromised patient. Mavlyanova Sh.Z., Tilavberdiev Sh.A.. . 22

EXPERIMENTAL MYCOLOGY
Candida spp. colonizating capability at intestinal disbiosis. Aleshukina A.V.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                     25
The biological activity’ spectrum of micromycetes  in a black soil. Senchakova T.Ju., Svistova I.D.. . . . . . . . . . . . . . . . . . .                  30

CHRONICLE AND INFORMATION
Author index, vol.10, №№ 1-4. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                                 42
Subject index (in key words), vol.10, №№ 1-4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                   51
Congresses and conferences. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                                  52



ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ И ОБЗОРЫ

3

УДК 617.017.1:616.992.282:616.34

ИММУНОДЕФИЦИТЫ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 
КАНДИДОЗЕ КОЖИ 
И СЛИЗИСТЫХ 
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Хронический кандидоз кожи и слизистых оболочек (ХККС) — 
заболевание гетерогенной группы больных с иммунодефицитом 
и с общей проблемой первичной, необъяснимой чувствительно-
сти к персистирующим, рецидивирующим, распространенным 
инфекциям кожи и слизистых оболочек, вызванных Candida spp. 
Хотя заболевание по международной номенклатуре классифици-
руют как первичный иммунодефицит, природа этих иммунных 
дефектов остается неизвестной. В последнее десятилетие полу-
чены новые данные, показывающие возможные причины и уровни 
нарушений иммунитета при этой форме кандидаинфекции. В об-
зоре представлены современные клинико-генетические варианты 
ХККС, новые представления о причинах и механизмах дефектов 
иммунного ответа на антигены Candida spp. у больных.

Ключевые слова: иммунодефициты, толл-лайк-рецепторы 
(ТЛР), хронический кандидоз кожи и слизистых оболочек, цито-
кины

IMMUNODEFICIENCY 
WITH CHRONIC 
MUCOCUTANEOUS 
CANDIDOSIS (СМС)
Shabashova N.V. (professor of the chair)
Kashkin Research Institute of Medical Mycology, SEI APE 
SPb MAPE, Saint Petersburg, Russia  

© Shabashova N.V., 2009

Chronic candidosis of the skin and mucous membranes is the dis-
ease  of heterogeneous group of patients with immunodeficiency and a 
common problem of primary, inexplaned susceptibility to persistent, 
recurrenting, debilitating infections of the skin and mucous membranes 
by Candida spp. Although the disease is classified as primary immune 
deficiency in international nomenclature, the underlying of these im-
mune defects remains unknown. In the past decade new data were re-
ceived, showing possible causes and levels of immune defects with this 
infection. The overview includes current clinic-genetic variants of CMC, 
new ideas of the causes and mechanisms of immune response defects to 
Candida-antigen with CMC-patients. 

Key words: chronic mucocutaneous candidosis, cytokines, 
immunodeficiency, toll-like-receptors (TLR)

*	 Контактное лицо: Шабашова Надежда Венедиктовна 
		        Тел.: (812) 510-62-40

В повседневной жизни люди постоянно контак-
тируют с микроскопическим грибами — микроми-
цетами, но лишь часть из них способна вызывать 
заболевания человека. В основном, возникновение 
грибковыхе болезней зависит от состояния макро-
организма, в частности, от полноценности врожден-
ного и приобретенного иммунитета [1,  2]. Так, уже 
несколько десятилетий одним из основных клиниче-
ских симптомокомплексов как при врожденных  пер-
вичных (ПИД), так и при приобретенных (например, 
СПИД) иммунодефицитах, особенно — клеточных 
защитных систем, считают кандидаинфекцию [1, 2].

Отдельной и особой формой этой инфекции яв-
ляется хронический кандидоз кожи и слизистых 
оболочек (ХККС) [2, 3]. Это название впервые было 
применено в 1967 году Chilgren и соавт. [4] для опи-
сания персистирующей селективной кандидаинфек-
ции с неизвестной, изначально скрытой, причиной 
первичной чувствительности слизистых оболочек к 
Candida spp. В 1970 г. Kirkpatrick C.H. [2] была пред-
ложена классификация заболевания, основанная на 
локализации инфекции и на сопутствующих клини-
ческих симптомах. По самым последним представ-
лениям о первичных иммунодефицитных заболе-
ваниях, СМС классифицируют как хорошо опреде-
ляемый иммунодефицитный синдром с аутосомно-
доминантным, рецессивным или спорадическим ти-
пом наследования, хотя подгруппа больных СМС с 
кандидаполиэндокринным синдромом (Autoimmune 
Polyendocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy 
Syndrome — APECED) включена также в классифи-
кацию болезней иммунной дисрегуляции [3, 5].

Выделены следующие варианты СМС (по OMIM — 
Оnline Mendelian Inheritance in Man) [5]:

1. ОMIM*240300 Autoimmune Polyendocrinopathy 
Syndrome Type 1 (APS1) — аутоиммунный полиэн-
докринный синдром 1-го типа, который также обо-
значают как APECED — синдром полиэндокринной 
кандидаэктодермальной дистрофии. Недавно был 
выявлен ответственный за этот синдром ген, назван-
ный аутоиммунным регулятором — AIRE. Тип насле-
дования — классический аутосомно-рецессивный, но 
может быть и аутосомно-доминантный. У «классиче-
ских» больных с детства всегда присутствуют ауто-
иммунные поражения эндокринных и других орга-
нов (паращитовидных желез, надпочечников и гонад, 
сахарный диабет, гепатит, керато-конъюнктивиты, 
кишечные дисфункции, витилиго, аллопеция и т.д.), 
а также СМС — ХККС. Однако недавно был выяв-
лен этот синдром и среди взрослых [5]. Идентифи-
цированы аутоантигены (АУАГ), которые считают 
ключевыми [3,  5,  6], потому что к ним найдены ау-
тоантитела (АУАТ) в эндокринных железах и других 
поврежденных органах. Это АУАТ против двух групп 
энзимов: цитохрома Р450, который участвует в син-
тезе стероидов, и против энзимов (гидроксилазы, 
декарбоксилазы), вовлекаемых в синтез нейротранс-
миттеров, но могут быть и другие, например, при ал-
лопеции — это антитела к кальций-чувствительному 
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рецептору в паращитовидной железе.
2. OMIM*606415 — семейный СМС с заболевани-

ем щитовидной железы как отдельный от APECED 
синдром с аутосомно-доминантным типом насле-
дования, без повреждения других эндокринных ор-
ганов. Возможной причиной повреждения считают 
регион хромосомы 2р [3,5,7].

3.OMIM * 11458 — семейный СМС с аутосомно-
доминантным типом наследования без повреждения 
эндокринных органов. Такие пациенты страдают ре-
цидивирующими инфекциями и утратой зубов [3, 5].

4. OMOM *212050 — семейный СМС с аутосомно-
рецессивной наследственностью и без поражения 
эндокринных органов; может иметь позднее начало 
и ассоциироваться с дефицитом железа у некоторых 
пациентов [3, 5].

Также описаны другие варианты СМС: спорадиче-
ский, ассоциированные с дефицитом субклассов IgG, 
селективным дефицитом антител и молекулы меж-
клеточной адгезии (intracell adgesion of molecules — 
ICAM-1), но поскольку были выявлены пока единич-
ные больные, то подгруппы не сформированы [3, 5]. 
При этом генетические дефекты при большинстве 
вариантов СМС — ХККС, кроме APECED, достовер-
но не установлены. И при всех вариантах остается 
неизвестной глубинная причина(ы) необычной се-
лективной чувствительности слизистых оболочек и 
кожи к инфицированию Candida spp.  В настоящее 
время проводят интенсивные исследования AIRE-
гена, которые подтверждают его решающую роль в 
индукции центральной (тимической) толерантности, 
нарушениями которой при мутациях можно объяс-
нить аутоиммунные процессы у больных с APECED. 
Однако мало изучена роль гена в генерации иммун-
ных ответов и то, как его мутации могут быть свя-
заны с необычной селективной чувствительностью к 
Candida spp. 

В первых сообщениях об иммунных аномалиях 
(Chilgren et al.,1967, Kirkpatrick et al.,1971, Valdimarsson 
et al.,1973) и результатах последующих подобных ис-
следований (reviewed by Odds, 1988, Bodey, 1993, Lilic 
and Gravenor, 2001, Kirkpatrick, 2001) четко показа-
на корреляция между дефектными ответами in vivo 
и in vitro на АГ С. аlbicans у больных ХККС — СМС 
[5], которая проявлялась отрицательными кожны-
ми пробами ГЗТ на экстракты гриба и отсутствием 
in vitro пролиферации лимфоцитов (ЛФ) или продук-
ции лимфокинов макрофагстимулирующего фактора 
(МИФ) при стимуляции клеток этим АГ. Ответы на 
другие АГ и митогены были нормальными или имели 
значительный разброс. Титры АТ против С. albicans 
были нормальными или повышенными. Врожден-
ный иммунитет, включая функции системы компле-
мента (СК), фагоцитоз, внутриклеточный киллинг, 
хемотаксис, продукцию кислородных радикалов и 
активность натуральных киллерных клеток, в основ-
ном, были интактными. Были отдельные публикации 
о едва уловимых дефектах макрофагальной функции 
(Bartolussi et al, 1981) [5] и дефектах, опосредованных 

прямым супрессивным действием маннана и индук-
цией Candida-специфических супрессорных клеток 
маннаном [8]. Однако в более поздних публикациях 
отмечали, что иррадикация грибов антифунгальным 
лечением не уничтожала дефектность ответов in vivo 
и in vitro на АГ гриба. Поэтому авторы посчитали не-
правомерными аргументы, что маннан был ответ-
ственным за иммунные дефекты и вызывал чувстви-
тельность к Candida у больных СМС (Mobacken et al., 
1987) [5]. 

Нами также было показано, что антигены 
С.  albicans обладают иммуномодулирующей актив-
ностью и, в том числе, могут индуцировать образо-
вание in vitro лимфоидными клетками растворимых 
факторов, среди них — супрессирующих клеточный 
и/или гуморальный иммунные ответы в зависимо-
сти от примененного стимула. При этом у больных 
ХККС наиболее выражена продукция именносупрес-
сорных факторов [9]. Позже, с появлением знаний о 
цитокинах как иммунных растворимых факторах и 
их роли в генерации иммунного ответа (ИО), было 
показано, что при стимуляции мононуклеаров пери-
ферической крови (ПК) здоровых людей маннопро-
теином из С. albicans продуцируются ИЛ1β, ФНОα, 
ИЛ6, гранулоцит-моноцит-колониестимулирующим 
фактором (ГМ-КСФ), ИФНγ [10], т.  е. провоспали-
тельные цитокины. Еще позже выяснили, что им-
мунные клетки продуцируют при этом и противо-
воспалительные трансформирующий фактор роста 
β (ТФР β) и ИЛ10 [5,11], супрессирующие клеточные 
типы ответа, в том числе фагоцитов и натуральных 
клеток-киллеров. Это также было показано нами у 
больных ХККС при длительном течении инфекции и 
было расценено как признаки вторичного иммуноде-
фицита [9]. Позже в работах [12] были опубликованы 
данные о снижении числа СД16+56+ (клеток — нату-
ральных киллеров), их функциональной активности, 
что совпадает с нашими результатами.

Возможно так, с современных позиций, вполне 
могут быть объяснены ранее полученные Fisher et 
al. [8] и нами [9] факты об индукции АГ гриба су-
прессирующих факторов. Их могут продуцировать 
стимулированные АГ Т-регуляторные клетки (Трег), 
которые, как теперь считают, регулируют и аутоим-
мунитет, и ход специфического, и воспалительного 
ответов посредством, по крайней мере, противовос-
палительных цитокинов (ТФР β) и ИЛ10 [5,11].

Так как в большинстве исследований гумораль-
ный, общий и специфический к С. albicans ответы при 
ХККС были нормальными или повышенными, а боль-
ные с комбинированной вариабельной иммунной не-
достаточности и Х-связанной агаммаглобулинемией 
не особенно чувствительны к кандидаинфекции, то в 
настоящее время считают, что дефекты гуморально-
го иммунитета не предрасполагают к ХККС — СМС 
[3,5]. Были единичные находки дефектов субклассов 
антител, которые не подтверждали ассоциации гумо-
ральных дефектов с СМС. При анализе клинических 
данных больных СМС, по разным работам, в том 
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числе, по нашим [9], показано повышение их чув-
ствительности к инкапсулированным бактериям и 
другим патогенам, что приводит к частым, особенно 
тяжелым инфекциям респираторного тракта, ЛОР-
органов и кожи у большинства пациентов. Однако 
мы считаем, что эти сопутствующие заболевания 
связаны с присоединившимся вторичным дефектом 
фагоцитарных клеток [9].

Сопоставив все находки, мы пришли к мнению, 
что основополагающим иммунным дефектом у боль-
ных ХККС — СМС является  дефицитность функции 
Т-клеток. В частности, было предположено, что па-
циенты лишены Candida-специфических Т-клеток, 
которые были устранены в ходе тимической селек-
ции в результате «hole in the repertoire» (дыры в ре-
пертуаре) для АГ Candida  (Kirkpatrick, 1971,Odds, 
1988, Bodey, 1993) [5]. 

Однако при ХККС далеко не всегда выявляли 
снижение числа Т-ЛФ и их основных субпопуля-
ций [3,5,9]. И только с обнаружением дихотомии 
Т-хелперов (Тх) и различий цитокинов Тх1 и Тх2 
появились дополнительные доказательства, под-
тверждающие наличие дефектов Т-клеток у больных 
ХККС–СМС [5,13]. В эксперименте на мышах было 
установлено, что основным защитным ответом про-
тив распространения С. albicans является Тх1-тип 
ответа и его цитокины, а у больных СМС было по-
казано нарушение продукции цитокинов в ответ на 
антигены Candida  [3,5]. Таким образом, были под-
тверждены ранее полученные факты об изменении 
выработки разных растворимых факторов (хотя их 
еще и не называли цитокинами) у больных ХККС в 
ответ на АГ гриба по сравнению со здоровыми людь-
ми [9] и результаты прежних исследований иммуно-
модулирующих свойств грибковых антигенов [8, 10], 
если расценивать эти данные с широких позиций.

Но и при исследовании цитокинов также не уда-
лось получить однозначных результатов. Так, у 10 
больных при стимуляции антигенами С. albicans 
обнаружили или снижение, или отсутствие синтеза 
ИЛ2, повышение — ИЛ6 или отсутствие, или повы-
шение — ИФНγ. Эти повреждения были более вы-
раженными при стимуляции полисахаридом, чем 
белком гриба. Ответы на другие АГ и митогены не 
отличались от таковых у здоровых лиц [3, 5]. При об-
следовании 8 больных СМС без эндокринопатий так-
же был выявлен низкий пролиферативный ответ на 
ФГА, частично дефектный ответ на митоген лаконоса 
(PWM) и сниженные ответы на АГ С. albicans и РРD 
[14]. При этом мононуклеары периферической крови 
больных продуцировали низкие уровни цитокинов 1 
типа ИЛ2 и ИФНγ на АГ гриба в отличие от контроля, 
повышения синтеза цитокинов 2 типа (ИЛ4 и ИЛ10) 
не наблюдали. Это показывает, что, несмотря на сни-
жение продукции цитокинов 1 типа, уровни цитоки-
нов 2 типа не повышаются, Тх2‑ответ не усиливает-
ся, в том числе и при стимуляции ФГА. Также у этих 
больных отмечали повышение АГ‑индуцированного 
апоптоза ЛФ, по сравнению с контролем, в ответе на 

АГ гриба и РРД, а также повреждение натуральной 
киллерной активности по отношению к клеткам-
мишеням К562 (у половины больных СМС).

В исследовании Kobrynsski et al. (1996) [5], у 8 
больных СМС, наоборот, обнаружили повышение 
продукции ИЛ4 при нормальном синтезе ИЛ10 и 
ИФНγ и снижении СД4+СД29+Тх индукторных 
клеток. Van der Graff, et al. [15] также установили 
Candida-специфический дефицит синтеза ИФНγ, 
повышенную продукцию ИЛ10, в то время как син-
тез ИЛ1 β, ИЛ6 не были повреждены. ИФНγ был 
использован в лечении 6-летнего больного с тяже-
лым СМС, ассоциированным с рецидивирующими 
легочными инфекциями, которые не поддавались 
традиционному лечению. Спустя некоторое время 
появилась продукция этого цитокина in vitro в ответ 
на АГ С. albicans, но не было какого-либо заметного 
клинического эффекта даже после 6-месячного при-
менения ИФНγ [15]. Следовательно, заместительная 
терапия не дала заметного клинического и иммуно-
логического эффектов.

Хотя считают, что остается неизвестной взаи-
мосвязь между кандидаинфекцией и функцией НК-
клеток [12], но работы, показавшие снижение числа 
и  активности НК у больных СМС могут быть свиде-
тельством нарушения синтеза цитокинов Тх1-типа, 
которые в норме активируют НК. Похожие дефекты 
выявлены при болезни Чедиака-Хигаси, Х-связанном 
лимфопролиферативном синдроме и дефекте лейко-
цитарной адгезии.

Известно, что у больных с ХККС — СМС не бы-
вает диссеминированного или инвазивного канди-
доза [16]. Это свидетельствует, что дефект защиты 
хозяина при ХККС способствует развитию только 
поверхностной инфекции. В основном, на уровне 
кожи и слизистых оболочек защитными признаны 
такие механизмы, как микроокружение эпителио- и 
эпидермоцитов: МФ, цитотоксические ЛФ и нату-
ральные киллеры (НК). Основными медиаторами 
для активации этих клеток являются провоспали-
тельные цитокины ИФНγ, ФНОα, в то время как ИЛ4 
и ИЛ10 рассматривают как  антогонистов клеточной 
антикандидозной защиты. Как сейчас стало известно, 
продукция всех этих цитокинов инициируется рас-
познаванием микроорганизмов, в том числе грибов, 
паттерн-распознающими рецепторами (ПРР) [11], 
особенно — толл-лайк-рецепторами (ТЛР) на по-
верхности клеток неспецифической защиты. От вида 
ПРР или ТЛР зависит, какой тип иммунного ответа 
будет развиваться после стимуляции антигенами 
С. аlbicans, а вид ПРР определяется антигеном или на-
бором антигенов гриба. Так, маннан, взаимодействуя 
с маннозным рецептором, стимулирует образование 
ИЛ12 и развитие Тх1-ответа с соответствующими 
цитокинами ИЛ2 и ИФНγ. Опсонизированные дрож-
жеподобные клетки гриба, например, при попадании 
в кровь, активируют через ТЛР2 и 4 дифференциров-
ку Тх2 с их цитокинами и образование антител. Для 
эффективной защиты от инвазии гриба должен быть 
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баланс между Тх1 и Тх2-цитокинами, который опре-
деляет тип иммунного ответа. Как уже было упомя-
нуто, Тх1-тип ответа ассоциируется с устойчивостью 
к кандидозу, Тх2-ответ приводит к чувствительности 
к инфекции [3, 5, 11, 17–20].  

Следовательно, дефект ТХ1-ответа может за-
висеть не от самих Т-ЛФ, а от нарушений на уров-
не ТЛР, распознавания Сandida spp., передачи сигна-
лов клетками врожденного иммунитета и приводить 
к персистенции и размножению грибов у больных 
ХККС — СМС. Поэтому, кроме изучения продукции 
про- и противовоспалительных цитокинов клеточ-
ными культурами из периферической крови больных 
СМС, дополнительно исследовали — имеет ли значе-
ние для патогенеза заболевания известный полимор-
физм генов ТЛР2 и ТЛР4, который ассоциируют с по-
вреждениями продукции цитокинов [5, 15].

Обследовано 7 больных СМС в возрасте от 8 до 
55 лет. Для каждого больного было 2 здоровых че-
ловека для контроля, подходящих по полу и возра-
сту. Во время исследования больные не имели других 
конкурентных расстройств или острых инфекций. 
Полиморфизм ТЛР 2 и 4 были изучены у больных 
СМС и у 200 здоровых датчан. В отсутствии стиму-
ляции продукция всех цитокинов была низкой как 
у больных, так и у здоровых. При стимуляции кле-
ток крови убитыми клетками С. albicans  выработка 
ИФНγ была снижена на 70–90%, а ИЛ10 — увеличе-
на, продукция других провоспалительных цитокинов 
у больных не отличалась по сравнению с волонтера-
ми. При стимуляции клеток больных митогенами 
(ЛПС и ФГА) продукция ИФНγ также была снижена, 
хотя и в меньшей степени, чем на С. albicans, ниже 
контроля  была выработка ИЛ10 на ФГА, а на ЛПС — 
не отличалась от контроля. Образование других про-
воспалительных цитокинов у больных и здоровых не 
отличалось при стимуляции разными веществами 
(ФГА, ЛПС и другими стимуляторами).

Полиморфизм ТЛР4 был выявлен у 21 здорового 
(11%) и 2 больных из 7 лиц с СМС (отца с сыном), 
которые были гетерозиготны по этому признаку. У 
обоих пациентов с мутацией был очень низкий (по 
сравнению с другими) уровень синтеза ИФНγ после 
стимуляции С. albicans: у одного из них — даже ниже 
порога чувствительности, у другого — слегка выше 
чувствительности метода (28 пг/мл), в то время как у 
других больных он составил 340±155 пг/мл, а у здо-
ровых — 2279±609  пг/мл. Полиморфизма ТЛР2 не 
выявили ни у здоровых, ни у больных СМС. Это по-
казывает, что данная мутация гена ТЛР2 встречает-
ся и у здоровых людей, т.е., вероятно, не определяет 
повышенную чувствительность к кандидаинфекции 
и нарушение баланса синтеза цитокинов. Наличие 
полиморфизма ТЛР4 при очень низких уровнях син-
теза ИФНγ указывает на вероятность влияния этой 
мутации на развитие дефектного ответа на АГ гри-
ба, но он, скорее всего, далеко не основная причина 
иммунологических дефектов у больных СМС. Как 
известно, распознавание одних и тех же микробных 

объектов осуществляется несколькими разными 
ТЛР [11, 19], поэтому вряд ли дефект одного из них 
может приводить к тяжелым иммунным дефектам 
и выраженным клиническим последствиям. Однако 
это не значит, что надо отказаться от дальнейшего 
изучения полиморфизма генов ТЛР в плане уточне-
ния иммунопатогенеза ХККС — СМС. 

Авторы исследования [5], со своей стороны, вы-
двигают предположение, что дефект может нахо-
диться на уровне МФ, но у больных синтез других 
провоспалительных цитокинов, источником кото-
рых, прежде всего, и являются клетки врожденной 
защиты, аналогичен здоровым людям. При этом син-
тез противовоспалительного ИЛ10 в ответ на АГ гри-
ба был выше, а на ФГА и ЛПС у больных даже ниже, 
чем в контроле. С нашей точки зрения, эти данные не 
подтверждают дефект на уровне МФ-Мон, так как не 
нарушен синтез провоспалительных цитокинов ИЛ1, 
6, 8, ФНОα при контакте с АГ грибов.  Повышенная  
продукция ИЛ10 — это признак активации Трег кле-
ток в ответ на эти АГ или других клеток — источни-
ков этого цитокина, так как в ответе на ФГА и ЛПС 
синтез ИЛ10 был даже ниже у больных, чем в контро-
ле. Показано, что Трег-клетки, выделенные из пери-
ферической крови человека, не пролиферируют при 
контакте с дендритными клетками (ДК), продуциру-
ющими ИЛ12, ИЛ15 и ИЛ18 [21], но тотально ингиби-
руют контактным путем пролиферацию и секрецию 
цитокинов Тх-клетками. Таким образом, гиперакти-
вация образования провоспалительных цитокинов  
может сопровождаться ответной реакцией в виде 
активации Трег и синтеза ими ИЛ10 — ингибитора 
Тх1 и синтеза ими ИФНγ. Кроме того, активирован-
ные Трег могут убивать активированные Тх(СD4+)- 
и Тц(СD8+)-ЛФ с участием перфорина, грензимов, 
гранулизинов и т.  д., что также способствует нару-
шению иммунного процесса и элиминации грибов. 
Мало того, эти коммитированные к супрессии Трег 
после контакта с АГ могут длительно выживать без 
деления и вне контакта с АГ, циркулировать и осе-
дать в лимфоузлах. При повторном контакте с АГ, 
они начинают активно размножаться и разными спо-
собами подавляют иммунный ответ к этому АГ, в том 
числе, препятствуя выходу Т-эффекторных клеток в 
очаг воспаления, подавляют их эффекторные свой-
ства и супрессируют местное воспаление. Итогом бу-
дет дефицит Т-клеточного ИО (снижение продукции 
ИФНγ) с последующим подавлением функций кле-
ток врожденного иммунитета в плане синтеза ИЛ12, 
хроническое воспаление с рецидивированием. Наши 
предположения подтверждают данные Grevenor et al. 
[3, 5], показавшими повышение уровня ИЛ10 и дефи-
цит продукции ИЛ12 у больных СМС после стимуля-
ции С. albicans , хотя рецепторы к ИЛ12 были в нор-
ме. С нашей точки зрения, полученные результаты 
свидетельствуют, что у обследованных больных на-
рушение баланса синтеза цитокинов ИФНγ и ИЛ10 
обусловлено нарушением дифференцировки Тх0 
— сдвигом в сторону Трег, специфически реагирую-
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щих на АГ гриба, возможно, на фоне генетического 
дефекта дифференцировки в сторону Тх1 и/или син-
теза ими, а также Т-цитотоксическими (Тц) клетка-
ми ИФНγ в ответ С. albicans. Снижение ответа в виде 
синтеза ИФНγ как на АГ гриба, так и на другие сти-
муляторы показывает наличие дефекта дифференци-
ровки в сторону Тх1, более выраженное в ответ на 
грибы, возможно, за счет изменения представления 
этого АГ Тх- и Тц- клеткам по причине модифика-
ций специфических к АГ рецепторов на этих клетках, 
что мы предполагали еще на основании наших ран-
них исследований [9]. И авторы обсуждаемой работы  
полагают, что нельзя исключить и подобный врож-
денный дефект Т-ЛФ, хотя, отдавая дань современ-
ным сведениям, склонны большее внимание уделять 
ТЛР и клеткам врожденного иммунитета, на поверх-
ности которых находятся эти Р. 

На основании современных данных показано, 
что весь ход ответа на С. albicans начинается с рас-
познавания его антигенов дендритными клетками 
барьерных тканей [3, 5, 11, 13, 17, 19]. При этом по-
глощение гриба ДК через маннозный рецептор при-
водит к продукции провоспалительных цитокинов, 
включая ИЛ12, экспрессии костимулирующих моле-
кул и молекул MHC II класса и активации защитного 
Tх1-типа ответа [19]. Если же гриб опсонизируется 
комплементом и соединение гриба с ДК происходит 
через Р к С3-компоненту комплемента (CР3), то эти 
события подавляются. Совместная связь лигандами 
(С3в-компонент комплемента и IgG соответственно) 
CР3 и FcyР, как в фагоцитозе гиф или опсонизиро-
ванных дрожжей, заканчивается продукцией ИЛ4 и/
или ИЛ10, гиперактивной экспрессией костимули-
рующих молекул и MHС II класса и активацией Tх2/
Tрег. Следовательно, в зависимости от вида и соста-
ва АГ, даже в норме, активируются вполне опреде-
ленные механизмы и типы ИО.

Результаты представленных выше работ свиде-
тельствуют о нарушениях Тх1-типа ответа у пациен-
тов с ХККС — СМС, но есть данные, что неадекват-
ный синтез цитокинов или повреждение механизмов 
их индукции, особенно — цитокинов 1 типа, в ко-
торых самое непосредственное участие принимают 
именно ДК, происходит в ответ на определенную 
фракцию АГ, выделенного из С. albicans. Так, изучи-
ли синтез основных про- и противовоспалительных 
цитокинов 1 и 2 типа (ИЛ 2,3,4,5,6,10,12 и ИФНγ) в 
ответ на 5 фракций С. albicans, в том числе чистый 
маннан, карбогидратную и обогащенную белком, а 
также на столбнячный токсоид и пневмококковый 
полисахарид [3,  5]. В результате показано, что, во-
первых, у больных СМС имеется тяжелое повреж-
дение продукции ИЛ12, которое более заметно в 
ответ на стимуляцию очищенным полисахаридом 
С. albicans (С- PS), но также и в ответ  на другие АГ и 
даже митогены. В отличие от этого, продукция ИЛ10 
и ИЛ6 была значительно увеличена на ту же самую 
фракцию, но не на некандидозные полисахариды и 
митогены. Уровни ИФНγ были низкими или нор-

мальными в ответе на различные тестированные АГ, 
в то время как экспрессия рецепторов к этому цито-
кину и ИЛ12 была нормальной у всех больных СМС. 
Продукция ФНО была не изменена, а уровни ИЛ4 и 
5 были низкими, сравнимыми с контролем на все те-
стируемые АГ. 

Таким образом, эти результаты, в целом, совпа-
дают с данными в других работах в плане синтеза 
основных провоспалительных цитокинов, в том 
числе показано, что синтез ИФНγ может быть или 
нормальным или сниженным. При этом повышена 
продукция ИЛ10, но, как установлено, на фоне зна-
чительного дефекта образования ИЛ12, особенно — 
на один из поверхностных АГ гриба — C-PS, который 
обычно должен индуцировать развитие Тх1-ответа 
через ИЛ12 [5,9,17], но также и на глюкан, и на хитин. 
Следовательно, дисбаланс синтеза цитокинов нали-
цо, но наиболее значительно нарушение соотноше-
ния между провоспалительным ИЛ12 и противовос-
палительным ИЛ10 с увеличением провоспалитель-
ного ИЛ6 и сниженного провоспалительного ИФНγ 
в ответ на указанную фракцию С. albicans. Это мо-
жет приводить к дефекту протективного Тх1-ответа 
с одновременным неадекватным воспалительным 
ответом на грибы, которые в этих условиях начнут 
размножаться, повреждать ткани, будет развиваться 
инфекционный процесс [11]. Следовательно, нару-
шение распознавания тех или иных АГ С. albicans на 
уровне ДК также может приводить к недостаточно-
му клиренсу грибов и, соответственно, высокой чув-
ствительности к кандидаинфекции. 

В одной из недавних экспериментальных работ 
показано, что у нокаутных по AIRE- гену мышей по-
вреждена антигенная презентация ДК, что сопро-
вождается изменением Т-клеточной реактивности. 
Возможно, что связь между мутациями AIRE и по-
вышением чувствительности к Candida у больных 
APECED может быть на уровне ДК, которые могут 
быть дефектны в «инструктировании» Т-клеточных 
ответов [5,17]. 

Дефект может касаться и непрофессиональных 
клеток врожденной защиты. Так, показано присут-
ствие маннозных Р даже на кератиноцитах человека 
и их активное вовлечение в киллинг С. albicans, что 
может быть решающим механизмом защиты кожи от 
кандидаинфекции [20]. Такая дефектность керати-
ноцитов, которая  не может носить изолированный 
характер, то есть отсутствие или снижение экспрес-
сии моннозных Р должно касаться всех клеток, на 
которых они в норме присутствуют: ДК, МФ-МОН, 
эпителиоцитах, кератиноцитах. Этим может быть 
обусловлено развитие кандидаинфекции кожи и сли-
зистых оболочек — ХККС-СМС. 

Значительное повреждение продукции ИЛ12 по-
зволяет исследователям акцентировать дефект на 
цитокинах, индуцирующих Тх1- тип ответа или на 
врожденной иммунной системе, которая управля-
ет Т-клеточными ответами. Считают, что ДК могут 
быть теми клетками, в которых нарушен баланс син-
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теза цитокинов, управляющих дальнейшим ходом 
Т-клеточного адаптивного ответа, что подтверждает 
поток новых данных о существенной роли ПРР, таких 
как ТЛР и лектиновые С-типа на ДК в определении 
набора и типа цитокинов, продуцируемых под влия-
нием Candida-АГ [5,9,17].

Однако, не исключая возможности нарушений 
ПРР, мы должны напомнить, что нередко у больных 
ХККС — СМС выявляют дефектные ответы и на дру-
гие микроорганизмы, но еще чаще — нормальные. 
Весь принцип работы ПРР состоит в том, что они 
распознают одинаковые паттерны у разных микро-
организмов [11]. В этом смысле они неспецифичны. 
Поэтому мы не можем согласиться с гипотезой о 
повреждении ТЛР как наиболее вероятном иммуно-
дефиците при этом заболевании. Скорее есть гене-
тическая или врожденная «неправильная» селекция 
Сandida-АГ-распознающих рецепторов на ТЛФ на 
уровне тимуса. На это указывают сочетанные пато-
логии (тимома, синдром Ди Джордже, аутоиммунные 
заболевания) как клинические свидетельства, а также 
данные о том, что удалось выделить и синтезировать 
иммунодоминантный 65кДа маннопротеин, который 
является основной антигенной мишенью клеточно-
опосредованных иммунных ответов на С. albicans, 
а также определить два эпитопа этого АГ, распо-
знаваемых большинством кандида-специфических 
Т-клеточных клонов [22, 23]. 

Неправильная селекция этих клонов приводит к 
нарушению распознавания на уровне Т-клеток. Им-
мунологическими свидетельствами этой гипотезы 
являются признаки активности Трег клеток (повы-
шенные уровни и синтез ИЛ10, ТФР), а также актив-
ности Тх17 и повышенная продукция других про-
воспалительных цитокинов как признак чрезмерной 
активности АПК и фагоцитов, поскольку организм 
не может реагировать полноценным протекторным 
специфическим Т-клеточным адаптивным ответом 
на эти грибы. По нашему мнению, ошибка «отбора» 
может зависеть от присутствия в организме мате-
ри и плода того самого маннопротеина, который 
является главным для активации специфического  
ответа.

Что касается больных APECED c мутациями AIRE-
гена, то он  может вовлекаться в генерацию есте-
ственных Трег клеток [24]. Вместе с тем, некоторые 
авторы упорно считают, что мутации гена могут так-
же повреждать антиген-презентирующую функцию 
ДК, сопровождающуюся альтерацией Т-клеточной 
активации и ответа на АГ С. albicans  [5]. 

Действительно, повторные сообщения о высоких 
уровнях ИЛ10 у больных СМС могут зависеть от ин-
дукции Трег, которые осуществляют их регулятор-
ную функцию через продукцию супрессорного цито-
кина ИЛ10 [18], подавляющего все типы клеточных 
ответов.

Альтернативной может быть гипотеза, что у боль-
ных СМС имеется изначально чрезмерная продукция 
провоспалительных цитокинов в ответ на Сandida 

spp. дендритными клетками и МФ, которая будет 
тригерром обратной связи в плане индукции синте-
за противовоспалительных цитокинов для защиты 
от чрезмерного воспалительного процесса, разру-
шительного для макроорганизма [19]. Активация 
синтеза противовоспалительных цитокинов ИЛ10, 
ТФРβ в этом случае не только тормозит образование 
воспалительных цитокинов типа ИЛ1, 6, 8, 17, ФНО, 
но также и цитокинов Тх1 типа [3, 5, 19]. Изначально 
высокий синтез провоспалительных цитокинов мо-
жет зависеть от гиперактивации клеток врожденно-
го иммунитета в условиях нарушения распознавания 
грибковых антигенов и нормальной индукции адап-
тивного ответа, о чем мы уже упоминали.

Meager et al. (2006) были обнаружены высокие 
титры аутоантител к ИФН 1 типа у всех больных 
APECED [3, 5]. Как считают, подобный механизм с 
последующим нарушением функции этого цитокина, 
может иметь значение в патогенезе иммунодефици-
та при ХККС-СМС. 

Суммируя данные о дефектах иммунитета у боль-
ных ХККС — СМС, становится ясно, что в большин-
стве случаев имеет место дисбаланс или заметное 
нарушение выработки цитокинов, которая, возмож-
но, приводит к неспособности развивать эффектив-
ный защитный Тх-клеточно-опосредованный ответ 
к Candida spp. При этом первичным может быть де-
фект на уровне активации ДК грибами или отдель-
ными их антигенами с последующим повреждением 
продукции цитокинов, активирующих развитие от-
вета Тх1-типа и выработку его цитокинов. Предпо-
лагают, что повреждается распознавание через такие 
ПРР, как ТЛР и лектиновые рецепторы С-типа (ман-
нозные, дектиновые), которые, как известно, обяза-
тельно участвуют в инициации Тх1-ответа [9]. Могут 
быть другие повреждения антигенной презентации 
за счет отсутствия гена AIRE или дефекта на уровне 
Трег клеток [5]. Итак, остается установить, первично 
или вторично нарушение синтеза и цитокинов и их 
дисбаланс.          

Поскольку вариантов заболевания довольно мно-
го, изменения иммунитета разнообразные даже при 
одном и том же варианте, возникает предположение, 
что различные группы больных СМС или даже от-
дельные больные могут иметь разные  дефекты им-
мунного пути, и только целостность этого пути ведет 
к защите от Candida [5]. Так, при других первичных 
иммунодефицитах (ПИД) обнаружено, что дефек-
ты различных генов, отвечающих за разные участки 
иммунного пути, а, соответственно, определяющих 
полноценность всего ответа, приводят к фенотипи-
чески похожим заболеваниям, несмотря на разли-
чия причинных дефектов. Это — случай дефицита 
ИФНγ, зависимого от ИЛ12, когда различные дефек-
ты повреждения ИЛ12р40 или рецепторных цепей 
ИЛ12/23Rβ, ИФНγR1 или R2 приводят к похожему 
фенотипу в виде высокой чувствительности пациен-
тов к микобактериальной и сальмонеллезной инфек-
циям [5].
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Возникает вопрос, в чем важность установле-
ния этиологии и патогенеза иммунодефицитов при 
этом заболевании [5]. Во-первых, ХККС–СМС — это 
необычный ПИД, который приводит к нарушению 
устойчивости к одному патогенному микроорганиз-
му — Candida spp., в отличие от других ПИД, обыч-
но проявляющихся чувствительностью ко многим 
микроорганизмам [25]. Расшифровка генетической 
основы повреждения иммунитета к одной специфи-
ческой инфекции, ранний направленный поиск мута-
ций генов, которые могут обусловливать эти дефек-
ты (reverse genetics), несомненно, повысит уровень 
наших знаний о работе ИС. 

Во-вторых, при ХККС — СМС является феноти-
пом необычного ПИД, при котором в качестве глав-
ного дефекта рассматривают нарушение регуляции 
синтеза цитокинов, который  пока еще не выделен 
как отдельный ПИД, хотя цитокиновая дисрегуляция 
и дисбаланс Тх1/Тх2 цитокинов были выявлены еще 
раньше при гипер-IgE-синдроме — другом ПИД с до 
конца невыясненной генетической причиной [5].

И третья причина: подгруппа больных APECED с 
ХККС — СМС представляют редкий пример «нокау-
та» у человека по AIRE-гену, приводящий к аутоим-
мунному синдрому с иммунодефицитом. Выяснение 

основной определяющей причины этих важных про-
явлений болезни человека будет громадным шагом 
вперед в выяснении фундаментальных аспектов ра-
боты иммунной системы и пополнении наших зна-
ний об основах здоровья человека [5].

Таким образом, в последние годы стало больше 
известно о генетических и иммунных дефектах при 
ХККС — СМС, хотя точная природа основного де-
фекта — высокой чувствительности к Candida spp. 
остается не установленной. Ясно, что СМС является 
гетерогенным заболеванием, и что различные гене-
тические и иммунные нарушения приводят к различ-
ным типам СМС. Исследователи сходятся во мнении 
о том, что иммунные дефекты при ХККС — СМС яв-
ляются первичными, потому заболевание включено 
в перечень первичных иммунодефицитов. Однако 
последствия этих дефектов похожи в том, что на-
рушается баланс цитокинов, определяющих защиту 
против этих грибов. Во всяком случае, дальнейшие 
исследования необходимы, чтобы выявить точную 
природу первичного дефекта в целях использования 
новых достижений для лечения этого заболевания и 
дополнительного уточнения фундаментальных зна-
ний о функционировании иммунной системы и ее 
генетической регуляции.
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Традиционно Candida spp. отводят роль возбуди-
теля инфекционного процесса при иммунодефици-
те, вызванном, например, специфическим лечением 
онкологического заболевания. Известно, что оро-
фарингеальный кандидоз (ОФК), кандидоз глотки, 
гортани или пищевода могут осложнять течение зло-
качественных новообразований, в частности — опу-
холей верхних отделов пищеварительного тракта. В 
этих случаях к картине основного заболевания при-
соединяются клинические признаки специфического 
глоссита, стоматита, фарингита, и/или эзофагита. На 
слизистой оболочке имеются белые или желтоватые, 
легко снимаемые налеты, при этом сама слизистая 
оболочка гиперемирована и контактно кровоточи-
ва. Критериями диагностики ОФК являются клини-
ческие признаки в сочетании с выявлением Candida 
spp. при микроскопии (псевдомицелий или почкую-
щиеся клетки) и/или посеве материала из поражен-
ной слизистой оболочки [1]. 

Лечение ОФК основано на применении систем-
ных и топических противогрибковых препаратов, а 
также антисептиков. Препаратом выбора является 
флуконазол — 100 мг/сутки в течение 3–14 дней. Для 
местного применения используют суспензии ниста-
тина и амфотерицина В, растворы клотримазола и 
гексетидина. При неэффективности флуконазола 
внутрь применяют итраконазол или позаконазол, 
реже — амфотерицин В внутривенно.

Тревожным остается факт значительной заболе-
ваемости и смертности от онкологических заболева-
ний в Российской Федерации. Так, общая заболевае-
мость новообразованиями в Российской Федерации 
в 2005 г. составила 4273 случаев на 100.000 населения, 
а смертность — 201 случай на 100.000 населения [2]. 
Однако в последнее время получены данные о том, 
что Candida spp. сами по себе могут быть одной из 
причин развития злокачественных опухолей.

Под нашим наблюдением в 1981-2008 гг. находи-
лись 59 больных с хроническим кандидозом кожи и 
слизистых оболочек, и у двух из них достоверно под-
твержден рак полости рта.

Приводим клиническое наблюдение.
Больной Б., 1948 г.р, 38 лет, был неоднократно госпи-

тализирован в микологическую клинику ЛенГИДУВ-
СПбМАПО, начиная с 1982 г. Жалобы при поступлении: 
жжение слизистой оболочки полости рта и наличие на ней 
белых налетов, жжение языка, боли в эпигастральной об-
ласти после еды, изжога, тошнота натощак. Также пациент 
жаловался на отсутствие аппетита, иногда — на появление 
алой крови в кале, сонливость, слабость, головокружение. 

Из анамнеза известно, что болен с детства. По поводу 
частых пневмоний неоднократно получал курсы антибио-
тикотерапии. В возрасте 12 лет появились налеты на сли-
зистой оболочке полости рта, выпадение волос. С возрас-
та 27 лет — выраженная диффузная алопеция. В возрасте 
28 лет перенес острый холецистит и язву желудка, в воз-
расте 35 лет — туберкулез легких, язву луковицы двенад-
цатиперстной кишки. 

Первая госпитализация по поводу кандидоза слизистых 
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оболочек (диагноз: «кандидозный стоматит» и «кандидоз 
углов рта») в 1966 г., в возрасте 18 лет; получал леворин и 
нистатин местно с положительным эффектом. В дальней-
шем — ежегодные рецидивы кандидоза слизистой оболоч-
ки полости рта. Ухудшение состояния с 1984 г. (возраст — 
36 лет), когда пациент начал отмечать усиление жжения в 
полости рта и учащение болей в эпигастрии. Работал раз-
норабочим в сельскохозяйственном предприятии, курил 
около 20 сигарет в день, злоупотреблял алкогольными на-
питками. Эндокринной патологии не выявляли.

При осмотре: общее состояние относительно удовлет-
ворительное. Конституция нормостеническая, кожные 
покровы смуглые. Лимфатические узлы не увеличены. 
Деформация ногтевых пластинок обеих стоп и продоль-
ная исчерченность ногтевых пластинок на кистях. Имеет 
место изменение слизистой оболочки полости рта: гипе-
ремия, внутренняя поверхность левой щеки и левого угла 
рта деформирована бугристым безболезненным разрас-
танием беловатого цвета. В углу рта — трещины. Пульс 
88 ударов в минуту, ритмичный. Артериальное давление 
110/70 мм рт. ст. Тоны сердца ясные шумов нет. Частота 
дыхания 16 в минуту, дыхание жесткое, хрипов нет. Пер-
куторный тон — легочный без укорочения. Язык влажный, 
увеличен в размерах, отечный, складчатый, покрыт белесо-
ватым налетом. Живот мягкий, болезненный при пальпа-
ции под мечевидным отростком и в правом подреберье. 

Клинический анализ крови от 11.02.1986 г.: Hb — 
154 г/л, цв. пок. — 0,9, эр. — 5,1∙1012/л, л. — 8,4∙109/л, п. — 
1%, с. — 51%, лимф. — 47%, мон. — 1%, СОЭ — 33 мм/ч. 
Клинический анализ мочи — без особенностей.

Микроскопия соскоба с языка и слизистой оболочки 
щек от 14.02.1986 г.: обнаружены дрожжевые почкующиеся 
клетки. 

Рентгенограмма легких от 15.02.1986 г.: на верхушках 
обоих легких — очаги инфильтрации легочной ткани раз-
личной величины и интенсивности с мелкими кальцината-
ми — очаговый туберкулез легких. 

Гастродуоденоскопия от 15.02.1986 г.: пищевод свобод-
но проходим, слизистая оболочка его без особенностей. 
Незначительная деформация луковицы двенадцатиперст-
ной кишки. Хронический поверхностный атрофический 
гастродуоденит. Скользящая грыжа пищеводного отвер-
стия диафрагмы.

Осмотр стоматолога от 17.02.1986 г.: жалобы на дис-
комфорт слизистой оболочки в области щеки слева. Объ-
ективно — деформация левого угла рта за счет резко воз-
вышающегося гиперкератоза размером 6,0 на 7,0 см. На 
всем протяжении участка поражения, за исключением угла 
рта, инфильтрации не определяется. В углу рта в основа-
нии определяется безболезненное уплотнение. Больной 
указывает на то, что здесь ранее была сделана биопсия, од-
нако нельзя исключить признаки малигнизации. Диагноз: 
лейкоплакия веррукозная (с малигнизацией?) слизистой 
оболочки щеки и угла рта. Рекомендована консультация 
онколога. 

Осмотр онколога от 18.02.1986 г.: клиническая картина 
малигнизированной веррукозной лейкоплакии. Под мест-
ной новокаиновой анестезией произведена биопсия. За-
ключение морфолога №49312 от 21.02.1986 г.: на слизистой 

оболочке с папиллярным разрастанием эпителия с выра-
женным гиперкератозом имеется начальная инвазия высо-
кодифференцированной плоскоклеточной формы рака. 

Диагноз: высокодифференцированный плоскоклеточ-
ный рак слизистой оболочки полости рта на фоне верру-
козной лейкоплакии. Язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки, рубцово-язвенная  деформация луковицы две-
надцатиперстной кишки. Скользящая грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы. Фиброзно-очаговый туберкулез 
верхней доли правого легкого. Алопеция. Микоз кистей и 
стоп с онихомикозом. Искривление носовой перегородки. 
Хронический тонзиллит. Двухсторонний хронический ад-
гезивный отит. Внутренний геморрой. 

Находясь на отделении, получал лечение: викалин, аль-
магель, нозепам, леворин, препараты витаминов В6 и В1 в 
стандартных терапевтических дозировках. После получе-
ния данных о результатах морфологического исследования 
слизистой оболочки полости рта больной переведен для 
оперативного лечения в онкологическое отделение.

Согласно эпидемиологическим данным, хрони-
ческое употребление алкоголя является фактором 
риска возникновения рака верхних отделов пищева-
рительного тракта, включая рак полости рта, глотки, 
гортани, пищевода, а также печени [3]. В то же время 
риск развития рака толстой кишки и молочной желе-
зы при злоупотреблении алкоголем выражен значи-
тельно меньше. 

Метаболизм алкоголя связан с образованием 
ацетальдегида (АА) и свободных радикалов. АА — 
канцероген, способный вызывать мутации, повреж-
дать ДНК и протеины, вызывать деструкцию фолата 
и приводить к вторичной гиперпролиферации. АА 
продуцируется тканевой алкогольдегидрогеназой, 
цитохромом P4502E1, а через бактериальный окис-
лительный метаболизм — микробиотой верхнего и 
нижнего отделов пищеварительного тракта. Обра-
зование и разрушение АА управляется с участием 
функционального полиморфизма различных генов, 
кодирующих выработку соответствующих  энзимов. 

Итак, АА может также синтезироваться микро-
биотой полости рта и кишечника. Так же к увеличе-
нию содержания АА в полости рта может приводить 
курение, влияющее на микробиоту полости рта, и 
недостаточно эффективная ее  гигиена. Кроме того, 
табачный дым и некоторые спиртные напитки, на-
пример, кальвадос, непосредственно содержат АА. 

Канцерогенность АА доказана в  экспериментах 
на животных. АА высокотоксичный мутаген и кан-
цероген, вызывает ряд мутаций, изменений сестрин-
ского хроматида и большие хромосомные аберрации. 
В печени АА повреждает ДНК и формирует стабиль-
ные аддуктивные репрезентации одного из механиз-
мов, благодаря которому АА может стать триггером 
возникновения репликативных ошибок и/или в му-
тациях генов онтогенеза, или супрессии новообра-
зования. При экспериментальном канцерогенезе в 
кишечнике ингибиция ацетальдегиддегидрогеназы 
и ускорение роста опухоли было связано между со-
бой и с повышенным уровнем АА. Уровень АА в раз-
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личных тканях была выше у животных, в кишечник 
которых вводили бактерии, генерирующие АА. В то 
же время уровень АА в кишечнике связан с числом 
клеточных крипт, результатом чего является гипер-
регенерация ткани, являющаяся предраковым со-
стоянием. По-видимому, генетические исследования 
представят дальнейшее понимание АА как онкогена. 
Лица, которые накапливают АА из-за полиморфизма 
и/или мутаций в генах, кодирующих ферменты, от-
ветственные за синтез АА и дезинтоксикацию, име-
ют повышенный риск возникновения рака. Это оче-
видно для лиц с генотипом желтой расы, с низким 
уровнем ацетальдегиддегидрогеназы второго типа и 
для лиц с кавказским генотипом с алкогольдегидро-
геназой типа 1С*1/1. Итак, существуют очевидные 
доказательства, основанные на лабораторных иссле-
дованиях, экспериментах на животных и генетиче-
ских исследованиях, что АА является главным фак-
тором, ответственным за развитие опухоли в пище-
варительном тракте при алкоголь-ассоциированном 
канцерогенезе [4]. 

Суммируя вышесказанное, укажем, что механиз-
мами, посредством которых алкоголь стимулирует 
новообразования, являются: 

•	 индукция цитохрома P450 2E1, который ассоци-
ирован с увеличением образования свободных 
радикалов и активацией различных проканце-
рогенов, содержащихся в алкогольных напит-
ках;

•	 в ассоциации с курением и особенностями дие-
ты — изменение метаболизма и концентрации 
канцерогенов;

•	 изменение цикла, приводящее к гиперпролифе-
рации клеток;

•	 недостаточность питания: дефицит молекул 
с метиловыми  группами, витамина Е, фолата, 
пиридоксальфосфата, цинка и селена;

•	  повреждения иммунной системы, приводящие 
к снижению сопротивляемости таким вирус-
ным инфекциям, как гепатит В и гепатит С.

Добавим, что определенную важность могут 
иметь местные механизмы воздействия АА, напри-
мер, повреждение печени, ведущее к циррозу, глав-
ному фактору, предрасполагающему к гепатоцел-
люлярной аденокарциноме. Возможно, алкоголь-
опосредованное увеличение уровня эстрадиола в 
организме женщины  может быть, по крайней мере, 
одним из факторов, приводящим к раку молоч-
ной железы. Таким образом, указанные механизмы, 
функционирующие совместно, могут стимулировать 
появление и рост новообразования. 

Итак, АА — метаболит алкоголя рассматривается 
как онкогенная субстанция, ответственная за раз-
витие, в частности, рака полости рта. Высокий уро-
вень АА образуется в слюне из этанола микробиотой 
полости рта, но роль отдельных микробных видов в 
этих аспектах достаточно не изучена. Известно, что 
Candida spp. — нормальные обитатели полости рта 
имеют алкоголь-окисляющие ферменты, что делает 

их потенциальным источником образования АА из 
алкоголя. 

Так, колонизация дрожжеподобными грибами 
полости рта была обнаружена у 78% лиц с высоким 
уровнем АА в слюне, и только у 47% лиц — с низким 
уровнем АА в слюне (р=0,026). Среди носителей об-
семененность грибами была выше у тех, кто являлся 
«интенсивным производителем» уровня АА в слю-
не. Candida spp. были главными микроорганизмами, 
выделяемым из полости рта, у 88% обследованных 
лиц. Более того, штаммы C. albicans, выделенные из 
образцов слюны, содержащей высокий уровень АА, 
достоверно больше выделяли АА, чем штаммы, изо-
лированные из образцов слюны с низким содержа-
нием АА (73,1 нмоль/106 КОЕ против 43,1 нмоль/106 
КОЕ, р=0,035). Авторы сделали вывод, что некоторые 
штаммы C. albicans имеют значительную способность 
производить in vitro токсичный и канцерогенный АА 
из этанола [5]. Ввиду того, что in vitro продукция гри-
бами АА связана с продукцией АА in vivo (в слюне) 
этот важный микробный фактор патогенеза может 
предрасполагать к раку полости рта, ассоциирован-
ному с употреблением алкоголя.

Аутоиммунная полиэндокринопатия-кандидоз-
эктодермальная дистрофия (APECED) — аутосо-
мальное заболевание, наследуемое по рецессивному 
типу. В  России традиционно чаще употребляют тер-
мин «ХККС» — хронический кандидоз кожи и сли-
зистых. Заболевание ассоциировано с ограниченным 
дефектом в системе Т-лимфоцитов и аутоиммунным 
поражением различных тканей, в частности эндо-
кринных желез. Большинство пациентов страдают от 
хронического кандидоза полости рта, который имеет 
тенденцию перерасти в рак. 

По данным финских исследователей, из 92 боль-
ных аутоиммунной полиэндокринопатия-кандидоз-
эктодермальной дистрофией у 6 (6,5%) развилась 
сквамозно-клеточная карцинома полости рта или пи-
щевода, в среднем, в возрасте 37 лет (от 29 до 44 лет). 
У пятерых из шести был длительно протекающий 
кандидоз полости рта, а четверо из шести курили та-
бак в течение 15 лет или более. Один их этих пациен-
тов получал иммуносупрессивную терапию по пово-
ду трансплантации почки. Частичный дефект систе-
мы Т-лимфоцитов при этом заболевании облегчает 
размножение грибов C. albicans и предрасполагает к 
хроническому воспалению слизистой оболочки па-
циента и сквамозно-клеточной карциноме. Авторы 
настаивают, чтобы у пациентов с ХККС производили 
постоянный контроль за кандидозом полости рта и 
состоянием слизистой оболочки [6]. 

Суммируя данные литературы, можно назвать 
следующие факторы, усиливающие риск рака верх-
них отделов пищеварительного тракта и связанные 
с приемом алкоголя: курение, недостаточная гигиена 
полости рта, плохое состояние зубов, употребление 
высокоградусных алкогольных напитков, одновре-
менное употребление витаминов А и бета-каротина, 
гомозиготность по ADH1C*1,1, мутация ALDH2*2,2, 
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предраковые состояния, такие как пищевод Барретта 
и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. 

В то же время показано, что C. albicans, выделен-
ные у больных APECED/ХККС, способны синтезиро-
вать АА не только из алкоголя, но и из глюкозы [7].

Микроорганизмы, обитающие в полости рта, спо-
собны метаболизировать алкоголь до АА. Это про-
ливает свет на известную связь между плохой гигие-
ной ротовой полости и раком полости рта. Этанол, 
как таковой, не вызывает рак, однако его метаболит 
АА, несомненно, канцерогенен. Несколько видов 
микроорганизмов, обитающих в ЖКТ, выделяют 
фермент алкогольдегидрогеназу, ответственную за 
метаболизм алкоголя в печени. Среди представите-
лей микробиоты полости рта, продуцирующих алко-
гольдегидрогеназу, называют Streptococcus viridans 
и Candida spp. Известно, что алкоголь определяет-
ся в полости рта даже спустя несколько часов после 
употребления алкогольных напитков. Пациенты с 
плохим статусом полости рта имеют более высокий 
уровень АА в слюне чем те, у которых здоровье поло-
сти рта лучше. Это объясняет, каким образом микро-
организмы полости рта, продуцирующие алкоголь-
дегидрогеназу, представляют риск продукции АА с 
потенциалом развития рака полости рта, особенно 
среди лиц, злоупотребляющих алкоголем [8]. 

По данным литературы, современным высоко-
точным методом определения способности микро-
скопических грибов продуцировать АА являет-
ся ядерно-магнитная резонансная спектроскопия 
(NMRS) [9].

Из наблюдения следует, что у больных с хрони-
ческим кандидозом слизистых оболочек пищевари-
тельного тракта возможны предраковые заболева-
ния, в частности, веррукозная лейкоплакия. В то же 
время для рака не обязательно наличие декомпенси-
рованных заболеваний эндокринной системы. Схе-
матично обсуждаемые процессы представлены на 
рисунке. 
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Микозы кожи — одна из наиболее многочислен-
ных и широко распространенных групп грибковых 
заболеваний человека. В течение двух последних 
десятилетий  во всем мире отмечают значительный 
рост заболеваемости микозами кожи, от которых в 
настоящее время страдает 20–25% всей популяции 
на нашей планете [1, 2].

Рост заболеваемости микозами обусловлен мно-
гими факторами, но наиболее важными являются: 
увеличение продолжительности жизни населения в 
странах с развитой экономикой, широкое внедрение 
новых антибактериальных и иммуносупресивных 
препаратов и методов лечения аутоиммунных, онко-
логических заболеваний [3]. В развивающихся стра-
нах распространению и росту заболеваемости мико-
зов способствуют низкий уровень жизни, отсутствие 
современных  методов диагностики и лечения ми-
козов кожи, национальные традиции и особенности 
уклада жизни. Этиология, эпидемиология, клиниче-
ские проявления, характер течения микозов кожи в 
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разных регионах различны. Эти различия объясня-
ются географическим расположением и культурно-
экономическими особенностями регионов [4]. 

При наличии предрасполагающих факторов и в 
случаях декомпенсации сопутствующих заболеваний 
микозы кожи носят распространенный характер, а 
течение его приобретает рецидивирующий характер. 
Однако у большинства больных в 80% случаев мико-
зы кожи поражают ограниченную площадь кожного 
покрова, и лечение таких больных не представляет 
особой сложности. 

Препаратами выбора в лечении ограниченных 
микозов кожи являются антимикотики широко-
го спектра действия, используемые для наружного 
применения. Их выпускают в разных лекарствен-
ных формах: присыпках, кремах, мазях, растворах, 
гелях. При существующем многообразии антифун-
гальных препаратов для наружного применения ле-
чение ограниченных микозов кожи не представляет 
сложности. В некоторых случаях антимикотики для 
наружного применения могут способствовать обо-
стрению воспалительного процесса, которое прояв-
ляется усилением зуда, гиперемией, экссудацией, по-
явлением везикуляции и мокнутия. Это происходит, 
когда микоз кожи протекает остро с выраженной 
экссудативной реакцией, и назначение даже эффек-
тивного антифунгального средства может привести 
к усилению проявлений воспалительного процесса. 
Чаще всего эта ситуация возникает у больных, стра-
дающих хроническими кожными заболеваниями, и 
у больных, склонных к аллергическим реакциям. В 
таких случаях противовоспалительной активности 
антифунгального средства для местного применения 
оказывается недостаточно и необходимо назначать 
комбинированные препараты, содержащие антими-
котик и глюкокортикостероид.

В 2008 г. было проведено многоцентровое наблю-
дательное проспективное исследование по оценке 
эффективности, безопасности и переносимости кре-
мов Травоген® (изоконазол) и Травокорт® (изокона-
зол, дифлукортолон) у больных с ограниченными ми-
козами кожи разной этиологии и локализации.

Цель исследования: оценить эффективность и 
безопасность кремов Травоген® и Травокорт® у боль-
ных с ограниченными микозами кожи разной этио-
логии (дерматомикозами, разноцветным лишаем, 
кандидозом кожи) и локализации (микозами кистей 
и/или стоп, крупных складок кожи, гладкой кожи). 
Для реализации цели исследования необходимо 
было оценить: 

1. эффективность и безопасность крема Траво-
ген® в лечении больных с ограниченными микоза-
ми кожи разной локализации, с развитием сухости, 
шелушения, гиперкератоза и трещин, в том числе у 
больных разноцветным лишаем, микозом гладкой 
кожи, кистей и /или стоп;

2. эффективность и безопасность крема Траво-
корт® в лечении больных с ограниченными микоза-
ми кожи разной локализации с мацерацей, везикуля-

цией, мокнутием, в том числе у больных дисгидроти-
ческой формой микоза стоп, микотической экземой, 
микозом крупных складок кожи;

3. степень удовлетворённости пациентов препа-
ратами для лечения микозов кожи и стоп.

Методы и материалы
Протокол исследования получил одобрение ло-

кального этического комитета ГОУ ДПО СПБ МАПО. 
Исследование было зарегистрировано Clinical trials.
gov под номером NCT00722189. 

Критерии включения в исследования:  наличие 
у больного микоза кожи, подтвержденного поло-
жительными результатами микологического обсле-
дования (микроскопией кожных чешуек с КОН или 
калькофлуором белым, и/или культуральной диагно-
стикой). Критерием исключения была непереноси-
мость или аллергическая реакция в прошлом на один 
из компонентов Травогена® и/или Травокорта®.

Группу исследуемых больных составили амбула-
торные пациенты (мужчины и женщины) с лёгкими 
и умеренно-тяжёлыми микозами кожи разной этио-
логии (разноцветным лишаем, дерматомикозами, 
кандидозом кожи) и разной локализации (микозами 
кистей и/или стоп, крупных складок кожи, гладкой 
кожи). Поражение должно было быть представлено 
одним или несколькими симптомами: эритемой, му-
ковидным или иным шелушением, трещинами, вези-
куляцией, мацерацией. Больным с явлениями сухости 
кожи, шелушением, трещинами, умеренно выражен-
ным гиперкератозом был назначен крем Травоген®. 
Препарат пациенты наносили на очаги поражения, в 
соответствии с рекомендацией врача, тонким слоем 
1 раз в сутки до полного разрешения процесса. 

Больным с острыми воспалительными проявле-
ниями на коже — гиперемией, отёком, экссудацией, 
мацерацией, мокнутием назначали крем Травокорт®. 
Пациенты самостоятельно наносили препарат на 
очаги поражения, в соответствии с рекомендаци-
ей врача, тонким слоем 2 раза в сутки в течение 14 
дней. 

В протоколе исследования предусматривали, в 
соответствии с существующей дерматологической 
практикой, не более 5 визитов больных: до начала 
лечения, на 4-е, 7-е, 14-е и 28-е сутки от начала ле-
чения. В первый визит, после подписания больным 
информированного согласия, исследователь про-
водил физикальный осмотр больного, оценивал его 
дерматологический статус, собирал анамнез, оцени-
вал диапазон микологического исследования. После 
этого больному назначали один из двух изучаемых 
препаратов. 

Оценку выраженности симптомов заболевания 
проводили по 3-бальной шкале: 0 — нет симптома, 1 
— проявления симптома минимальные, 2 — средняя 
выраженность симптома, 3 — проявление симптома 
максимально выражено. Оценивали зуд, покрасне-
ние, шелушение,  гиперкератоз, мацерацию, мокну-
тие, везикуляцию, наличие трещин. Клиническую 
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эффективность лечения оценивали по динамике 
разрешения основных симптомов заболевания, а ми-
кологическую эффективность — по результатам ми-
кологических исследований, проводимых на 28 сут-
ки. Полную эффективность лечения  оценивали в 
результате суммирования показателей клинической 
и микологической эффективностей. Все нежелатель-
ные явления врачи фиксировали  на 2–5 визитах. На 
5-м визите (28-й день после начала лечения) иссле-
дователи и больные давали оценку эффективности 
лечения. 

В исследовании приняли участие 33 медицинских 
центра, расположенных в  30 городах РФ 7 Федераль-
ных округов (табл.1). 

Таблица 1
Исследовательские центры, принимавшие участие 
в многоцентровом наблюдательном исследовании 

по оценке эффективности, безопасности и 
переносимости кремов Травоген® (изоконазол) 

и Травокорт® (изоконазол, дифлукортолон) у больных 
с ограниченными микозами кожи разной этиологии 

и локализации
№ 

центра
Федеральный 

округ Город Исследователи Кол-во 
б-ных

1 Дальневосточный Владивосток А.Я. Юцковский 30

2 Северо-Западный Санкт-Петербург
Н.В. Васильева

К.И. Разнатовский
Л.П. Котрехова

209

3 Северо-Западный Санкт-Петербург
А.В. Самцов 
А.В. Сухарев
Т. Кичкина 

30

4 Сибирский Красноярск А.Н. Зорин 30
5 Сибирский Иркутск А.И. Якубович 30
6 Сибирский Новосибирск А.А. Хрянин 33
7 Сибирский Кемерово Л.В. Стрига 34
8 Сибирский Омск В.А. Охлопков 30
9 Приволжский Самара Е.В. Орлов 30

10 Приволжский Саратов А.Л. Бакулев 30
11 Приволжский Казань С.В. Батыршина 30
12 Приволжский Уфа З.Р. Хисматуллина 30
13 Приволжский Тольятти Е.Ф. Махалова 14
14 Приволжский Пенза О.Е. Николашина 12
15 Приволжский Ульяновск В.Ю. Золотнова 15
16 Приволжский Нижний Новгород Г.А. Петрова 30
17 Приволжский Пермь Т.Б. Шерстобитова 30

18 Уральский Екатеринбург В.В. Рабцевич
Е.Б. Корюкина 30

19 Уральский Челябинск Д.А. Сысаков 21
20 Уральский Тюмень О.В. Кушниренко 30
21 Центральный Владимир В.И. Гебель 36
22 Центральный Воронеж И.А. Тулинова 29
23 Центральный Рязань Д.Б. Сонин 60
24 Центральный Смоленск В.В. Евстафьев 30
25 Центральный Ярославль А.А. Есенин 30
26 Центральный Москва Т.А. Белоусова 31
27 Центральный Москва Е.В. Дворянкова 27
28 Центральный Москва В.В. Гладько 30
29 Южный Ростов-на-Дону В.Е. Темников 30
30 Южный Краснодар Н.Н. Мурашкин 35
31 Южный Волгоград О.В. Рыжкова 32
32 Южный Астрахань В.В. Думченко 30
33 Южный Ставрополь В.В. Чеботарев 30

Итого 1158

В Центральном ФО исследование провели в 8 ис-
следовательских центрах, в Северо-Западном ФО — 
в 2 центрах, в Южном ФО — в 5 центрах, в Приволж-

ском ФО — в 9 центрах, в Уральском ФО — в 3 цен-
трах, в Сибирском ФО — в 5 центрах, в Дальнево-
сточном ФО —  в 1 центре.

В исследование было включено 1158 больных. 
Травоген® (изоконазол) был назначен 611 (53%) боль-
ных, Травокорт® (изоконазол, дифлукортолон) — 312 
(27%) больным; 235 больных (20%) получали первые 
две недели Травокорт®, а затем лечение было про-
должено Травогеном®. 

Статистический анализ результатов исследования 
был проведен с помощью прикладных программ для 
ПК «Statistica 6.0» и «Microsoft Office Excel 2003».

Результаты
Обследовано и пролечено 1158 больных микоза-

ми кожи в возрасте от 6 до 86 лет (средний возраст — 
48,3±6,53 года, медиана — 51 год). Женщины соста-
вили 44% (504 человека), мужчины — 56% (654 че-
ловека). Продолжительность заболевания микозом 
кожи варьировала от 5 дней до 15 лет и, в среднем, 
составила 2,3±1,1 года (медиана — 0,5).

Ранее получали лечение 238 больных, что со-
ставило 21% от всех обследованных и пролеченных 
больных. 

Микоз кожи был подтвержден у всех 1158 боль-
ных микроскопически (проба с КОН или калькоф-
луором белым), а у 456 — с помощью культуральной 
диагностики. Микоз стоп был диагностирован у 745 
больных (64%), разноцветный лишай — у 180 (16%), 
микоз гладкой кожи — у 97 (8%), микоз крупных 
складок кожи — у 81 (7%). Микоз кожи с несколь-
кими очагами поражения разной локализации был 
выявлен у 55 больных, что составило 5% от общего 
числа больных. Большинство пациентов с микозом 
стоп составили мужчины в возрасте от 18 до 40 лет. 
Их было 72% от общего числа всех больных микозом 
стоп (χ2 = 26,99, р < 0,001).

В результате проведенного лабораторного иссле-
дования было установлено, что основными возбуди-
телями микозов кожи у больных с ограниченным по-
ражением кожного покрова являются дерматомице-
ты. Их выявляли в 789 (67%) случаев, Candida spp. — 
в 194 (17%), Malassezia spp. — в 184 (16%). Среди дер-
матомицетов доминировал Trichophyton rubrum 
(68%), T. interdigitale — 10%, Microsporum canis — 8%, 
Epidermophyton floccosum — 6%, T. mentagrophytes — 
7%, T. tonsurans — 1%.

В результате проведенного обследования боль-
ных сопутствующие заболевания были выявлены у 
42,6% больных микозами кожи (487 человек). Заболе-
вания кожи (экзему, псориаз) отмечали у 34% боль-
ных, эндокринные заболевания — у 20%, заболева-
ния сердечно-сосудистой системы — у 40%, заболе-
вания органов пищеварения — у 8%.

Положительный результат применения Траво-
гена® большинство больных отмечали через 24 часа 
от начала лечения: значительно уменьшались зуд, 
жжение, гиперемия, отек. При использовании Тра-
вокорта® эффект от его применения, также как и 
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у Травогена®, был заметен к концу первых суток — 
уменьшались зуд, отек, гиперемия, затихали явления 
экссудации. К концу 2-х суток у всех больных пол-
ностью прекращалось мокнутие, а к концу 3-х суток 
происходила эпителизация эрозий. Динамика раз-
решения суммы баллов основных симптомов (зуда, 
эритемы, шелушения, везикуляции, мацерации) при 
лечении Травогеном® и Травокортом® представлены 
на рисунке 1.
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Рис. 1. Динамика разрешения симптомов микоза кожи 
у больных, получавших Травоген® и Травокорт®

К 4-м суткам от начала лечения Травогеном® кли-
нические проявления микоза сохранялись у 86,2% 
больных, к 7-м суткам — у 47,3%, к 14-м суткам — у 
25,4%, к 28-м суткам — только у 4,7%. Клиническое 
выздоровление при лечении Травогеном® наступи-
ло у 95,3% больных, микологическое — у 98,2%, пол-
ное — у 94,9% (р<0,01). К 4-м суткам от начала лече-
ния Травокортом® клинические проявления микоза 
кожи сохранялись у 79,4% больных, к 7-м суткам — у 
41,9%, к 14-м суткам — у 25,1%, к 28-м суткам — толь-
ко у 7,1%. Клиническое выздоровление у больных при 
терапии Травокортом® составило 92,7%, микологиче-
ское — 95,2%, полное — 90,1% (р<0,01). 

Нежелательных явлений ни у кого из больных 
микозами кожи, принимавших участие в исследова-
нии, отмечено не было. По окончании лечения вра-
чи и больные дали оценку проведенной терапии. На 
«отлично» врачи оценили результаты терапии в 1101 
случае, а больные — в 1135 случаях. На «хорошо» 
результаты лечения были оценены врачами в 53 слу-
чаях, а больными — в 24 случаях, на «удовлетвори-
тельно» — врачами в 4 случаях, больным — в одном 
случае.

Обсуждение
В клинике НИИ медицинской микологии им. П.Н. 

Кашкина и на кафедре дерматовенерологии ГОУ 
ДПО СПб МАПО более двух десятилетий успешно 
применяют лекарственные средства для наружного 
лечения больных разными микозами кожи. Двумя из 
наиболее эффективных, и поэтому часто применяе-
мых, препаратов являются Травоген® (действующее 
вещество — изоконазол) и Травокорт® (действующие 
вещества — изоконазол, дифлукортолон). Изокона-
зол — действующее вещество кремов Травоген®, Тра-
вокорт®, относящееся к препаратам азолового ряда 

и являющееся синтетическим производным имида-
зола. Производные имидазола отличаются высокой 
активностью по отношению к большому количеству 
основных возбудителей поверхностных микозов 
кожи, включая дерматомицеты, дрожжи и недермато-
мицетовые плесени. Также они активны и в отноше-
нии грамположительных бактерий — Staphylococcus 
aureus, S. faecalis, Micrococcus spp. В низких концен-
трациях (1-3∙10-7 μg/ml-1) имидазолы оказывают на 
микромицеты фунгистатическое действие благодаря 
ингибированию синтеза стерола в грибной клетке. 
Однако при высокой концентрации, превышающей в 
30-60 раз минимальную ингибирующую концентра-
цию в аэробных условиях, большинство имидазолов 
(за исключением кетоконазола) проявляют быструю 
фунгицидную активность благодаря повреждению 
клеточной стенки грибов [5].

Это наглядно продемонстрировано в исследо-
вании, которое было проведено в НИИ медицин-
ской микологии им. П.Н. Кашкина с 2000 по 2006 гг. 
В ходе исследования проводили мониторирование 
чувствительности клинически значимых микроми-
цетов к изоконазолу [6]. Было установлено, что по-
давляющее число штаммов (97,3%) из 564 изученных 
изолятов клинически значимых микромицетов ока-
зались чувствительными к изоконазолу — субстан-
ции в кремах Травоген®, Травокорт® (табл. 2). 

Второе действующее вещество крема траво-
корт — дифлуркортолон, относят к классу сильных 
глюкортикостероидов, он обладает выраженным 
противовоспалительным, антиэкссудативным, про-
тивоаллергическим и противозудным действиями. 
Поэтому это делает возможным его применение, в 
сочетании с изоконазолом в случаях развития силь-
ной экссудации и экзематизации, при микотическом 
поражении. Более чем за 10 лет применения кремов 
Травоген®, Травокорт® было установлено, что эти 
препараты являются эффективными и безопасными 
средствами для лечения дерматомикозов, в том чис-
ле эпидермофитии стоп, микозов крупных складок 
кожи, трихофитии и микроспории туловища и раз-
ноцветного (отрубевидного) лишая. 

Таблица 2
Мониторинг чувствительности клинически значимых 

микромицетов к изконазолу 2000–2005 гг.

Микромицеты Чувствительность
% / МПК (мкг/мл)

Дермато-
мицеты

325 штам-
мов

Trichophyton rubrum 273 98,9 / 0,1 — 12,5 мкг/мл
Trichophyton

 mentagrophytes 15 93,3 / 0,39 — 3,14 мкг/мл

Другие виды и роды дерма-
томицетов 73 97,5 / 0,1 — 12,5 мкг/мл

Дрожжи
239 изо-

лятов

Candida spp. 
(микозы кожи, ногтей) 86 98,8 / 0,1 — 12,5 мкг/мл

Candida spp. 
(кандидоз гениталий) 153 98,0 / 0,39 — 3,14 мкг/мл

В трех многоцентровых контролируемых клини-
ческих исследованиях изоконазол показал высокую 
эффективность при лечении 372 больных дермато-
микозами. Она составила от 90 до 94%. Более того, 
эффект от терапии изоконазолом сохранялся на том 
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же уровне на протяжении 2 недель после окончания 
лечения [7]. Высокую эффективность изоконазола 
нитрата, входящего в состав препаратов Травоген® и 
Травокорт® мы установили и в результате проведен-
ного нами исследования для разных групп больных; 
она составила 88,1–98,2% (табл. 3). При этом отмече-
на высокая эффективность изоконазола в лечении 
микозов кожи, вызванных разными возбудителями, 
как дерматомицетами, так и дрожжеподобными гри-
бами родов Candida и Malassezia. 

Таблица 3
Эффективность Травогена® и Травокорта® 

Препараты Количество 
больных

Эффективность, %
микологи-

ческая
клиниче-

ская полная

Травоген® 611 98,2 95,3 94,9

Травокорт® 312 95,2 92,7 90,1

Наши данные полностью совпадают с данными 
исследований эффективности изоконазола нитрата 
в разных регионах Земного шара [8, 9]. Изоконазол 
нитрат был эффективен при лечении поверхностных 
микозов кожи в подавляющем большинстве случаев, 
независимо от климатических особенностей регио-
нов, где проходили исследования. Это было также 
продемонстрировано в нашем исследовании, про-
веденном в разных климатических зонах Российской 
Федерации. 

Дифлукортолон валериат — второй активный 
компонент, входящий в состав препарата Травокорт®, 
обладает высокой противовоспалительной активно-
стью и особенно эффективен в случаях лечения ми-
козов кожи, течение которых осложнено выраженной 
воспалительной реакцией и сопровождается разви-
тием сильного зуда, везикуляции и мокнутия. Имен-
но эти проявления поверхностного микоза кожи 
более всего беспокоят больных, поэтому необходи-
мо быстрое разрешение симптомов острой воспали-
тельной реакции, что достигается применением глю-
кокортикостероидов местного действия [9]. Однако 
в случаях грибковой инфекции использование их в 
чистом виде приводит к прогрессированию микоти-
ческого процесса. Сочетание глюкокортикостероида 
— дифлукортолон валериата и высокоэффективного 
антимикотика широкого спектра действия  — изо-
коназола в препарате Травокорт® позволяет быстро 
добиться выраженного клинического улучшения при 
остром течении поверхностного микоза. В его вы-
раженной противовоспалительной активности мы 

смогли убедиться в нашем исследовании (Рис. 2, 3). 
Однако, в некоторых случаях, при длительном ис-
пользовании Травокорта®, разрешение микотическо-
го процесса задерживалось и требовало перехода в 
лечении на антимикотик без добавления глюкокор-
тикостероида — Травоген®. (Рис. 1).

Заключение. Травоген® и Травокорт® являются 
высокоэффективными и безопасными антифунгаль-
ными препаратами при лечении  поверхностных ми-
козов кожи разной этиологии и локализации.

Рис. 2. Больная М., 62 лет. Микоз пахово-бедренных  
складок,  обусловленный T. rubrum, до начала лечения 

Травокортом®

Рис. 3. Больная М., 62 лет. Микоз пахово-бедренных скла-
док, обусловленный T. rubrum. Через 14 дней после начала 

лечения Травокортом®
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Введение

В связи с неуклонным ростом грибковых заболе-
ваний, обусловленных условно-патогенными гриба-
ми, создается эпидемиологическая опасность возник-
новения микозов в больничных условиях, что способ-
ствует удлинению сроков госпитализации больных в 
стационаре, хронизации течения, а также как непо-
средственная причина смерти фактически конкури-
рует с основным заболеванием. Это — отделения для 
ожоговых больных, онкологии, гематологии, кардио-
хирургии, трансплантации органов и тканей, интен-
сивной терапии, неонатологии, СПИД [1–3].

При этом развиваются «оппортунистические ми-
козы», под которыми подразумевают глубокие ми-
козы у лиц с иммунодефицитами или у иммуноком-
прометированных лиц (от англ. сompromise — ком-
прометировать). По данным Елинова Н.П. [1] разви-
тие оппортунистических микозов может возникнуть 
под влиянием различных факторов, которые целесо-
образно разделить на 4 группы:

1. Заболевания: эндокринопатия (сахарный диа-
бет, зоб и др.), гематологические (лейкемия), другие 
злокачественные опухоли, бактериальные инфекции, 
иммунодефицитные состояния, включая СПИД.

2. Ятрогенные факторы: иммуносупрессивная, 
кортикостероидная, цитостатическая, атибиотиче-
ская терапия, интенсивная терапия, длительная кате-
теризация, обширные хирургические вмешательства 
на сердце, брюшной полости, трансплантация орга-
нов и тканей, исправление диагностических ошибок.

3. Возрастные: недоношенные и новорожденные 
дети, пожилые люди.

4. Прочие: беременность, обширные травмы, ожо-
ги, недостаточное и неполноценное питание, пред-
расположенность, неблагоприятная окружающая 
среда. 

По данным большинства авторов, среди микоти-
ческих осложнений у онкологических больных преи-
мущественно диагностируют инфекции, обусловлен-
ные грибами рода Candida и Aspergillus [1,4,5].

Кандидоз — острое или хронические инфекцион
но-аллергическое заболевание, вызванное грибами 
рода Candida (C. albicans, C. albicans var. stellatoidea, 
C. tropicalis, C. krusei, C. kefyr, и др.), поражающими 
преимущественно слизистые оболочки и кожу, в ряде 
случаев — внутренние органы и системы, и протека-
ющее иногда в виде диссеминированного процесса. 

Существует несколько классификаций кандидоза, 
где представлены основные клинические формы ми-
коза в зависимости от формы заболевания, локали-
зации патологического процесса, патоморфологиче-
ской картины. Для удобства до настоящего времени 
в дерматологической практике используют класси-
фикацию Н.Д. Шеклакова [6].

Целью наших исследований было изучение осо-
бенностей клинического течения кандидоза слизи-
стой оболочки полости рта у иммунокомпрометиро-
ванных больных. 
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Материал и методы 
исследования

Под нашим наблюдением находились 75 боль-
ных с гемобластозами, 15 больных — с пузырчаткой, 
6 больных — с лимфомами кожи. Пациенты с гемо-
бластозами были в возрасте от 16 до 47 лет с давно-
стью основного заболевания — от 2 месяцев до 2 лет. 
Возраст больных с пузырчаткой составил от 18 до 63 
лет, давность основного заболевания — от 6 месяцев 
до 3 лет. Возраст больных с лимфомами кожи был от 
53 до 65 лет; давность основного заболевания — от 
2 до 6 лет. 

У всех больных для выявления кандидоза слизи-
стой оболочки полости рта проводили клинические 
и микологические исследования. Микологические 
исследования характеризовались микроскопически-
ми и культуральными исследованиями биосубстра-
тов слизистой оболочки полости рта. Для культу-
ральных исследований использовали среду Сабуро. 
Видовую идентификацию Candida spp. и определе-
ние чувствительности к антимикотикам проводили 
с использованием фунги-тестов, производимых в 
Италии.

Результаты
В результате проведенных исследований у 71 

из 75 больных с гемобластозами (94,7%), у 13 из 15 
больных (86,6%) с пузырчаткой и у 6 (100%) больных 
с лимфомами кожи был выявлен кандидоз слизистой 
оболочки полости рта. 

По клинической картине у 63,4% больных с гемо-
бластозами диагностировали псевдомембранозную 
форму, у 19,3% — эрозивную, у 11,5% — эрозивно-
язвенную и у 5,7% — эритематозную форму канди-
доза слизистой оболочки полости рта. У больных 
с пузырчаткой в 60,0% случаев диагностировали 
эрозивно-язвенную форму кандидоза слизистой обо-
лочки полости рта, у 26,6% — псевдомембранозную, 
а у 13,3% — эрозивную форму. У 4 больных с лим-
фомами кожи диагностировали эритематозную и у 2 
— псевдомембранозную форму кандидоза слизистой 
оболочки полости рта. 

Острую псевдомембранозную форму кандидо-
за слизистой оболочки полости рта наблюдали у 42 
больных с гемобластозами, характеризующуюся по-
ражением щечного отдела, редко — нёба и языка и 
слизистой оболочки глотки. На слизистой оболоч-
ке отмечали точечные налеты белого цвета, пле-
нок, напоминающие творожистый вид. Налет легко 
снимался при поскабливании шпателем, оставляя 
ярко-красное основание, иногда — с кровоточащей 
поверхностью. Очаги поражения, сливаясь между 
собой, образовывали белесоватые бляшки, охваты-
вающие всю поверхность слизистой оболочки по-
лости рта. При этом возбудителем кандидоза слизи-
стой оболочки полости рта в большинстве случаев 
являлись non-albicans виды Candida: С. tropicalis, C. 
krusei, C. parapsilosis.  

Хроническую псевдомембранозную форму диа-
гностировали у 9 больных (у 3 — с гемобластозами, 
у 4 — с пузырчаткой, у 2 — с лимфомами кожи), при 
этом наблюдали поражение всей поверхности сли-
зистой оболочки и наличие кровоточащих эрозий с 
трудно отделяемой пленкой. Такая форма кандидоза 
имела длительное, персистирующее течение. 

Эритематозную или атрофическую форму, иногда 
— десквамативную форму кандидоза слизистой обо-
лочки полости рта диагностировали у 19 больных (у 
14 — с гемобластозами, у 1 — с пузырчаткой, у 4 — с 
лимфомами кожи). При этом возбудителем кандидо-
за являлась C. tropicalis.

 Клиническая картина характеризовалась эрите-
матозной поверхностью слизистой оболочки, нали-
чием пленок, иногда наблюдали десквамацию эпи-
телия спинки языка. Среди субъективных ощуще-
ний больные жаловались на болезненность, чувство 
жжения и сухости в полости рта. 

Эрозивно-язвенную форму кандидоза слизистой 
оболочки полости рта наблюдали у 15 больных (у 8 
— с гемобластозами, у 7 — с пузырчаткой), эрозив-
ную форму — у 15 больных (у 14 — с гемобластоза-
ми и у — 1 с пузырчаткой); для них было характер-
но тяжелое течение, наличие эрозивных и язвенных 
поражений с белым налетом. Отмечали гиперемию, 
отечность слизистой оболочки полости рта, чувство 
жжения, затруднение при глотании. Возбудителями 
кандидозного процесса являлись: C. tropicalis (42,8%), 
C. albicans (28,6%), C. intermedia (14,3%).  

В постановке диагноза проводили дифферен-
циальный диагноз кандидоза слизистой оболочки 
полости рта со следующими нозологиями: афтоз-
ный стоматит; аллергический стоматит; язвенно-
некротический стоматит; десквамативный глоссит 
(«географический язык»); скротальный язык; крас-
ный плоский лишай слизистой оболочки полости 
рта и красной каймы губ; вульгарная пузырчатка; 
катаральный глоссит, стоматит при заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта, анемиях и сахарном 
диабете; стафилококковый, стрептококковый стома-
тит; лейкоплакия и др. 

При определении чувствительности к антимико-
тикам выявили высокую чувствительность Candida 
к флуконазолу и к кетоконазолу, затем — к амфоте-
рицину, среднюю чувствительность — к нистатину 
и слабую чувствительность — к флюороцитозину 
(фторцитозину).

Обсуждение и заключение
Таким образом, у иммунокомпрометированных 

больных наиболее часто выявляли псевдомембра-
нозную форму кандидоза полости рта (53,6% случа-
ев). При этом среди лиц с псевдомембранозной фор-
мой превалируют больные с гемобластозами. На 
втором месте диагностировали эрозивно-язвенную 
форму кандидоза полости рта, которую чаще наблю-
дали у больных с гемобластозами и пузырчаткой (у 
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30 человек — 31,5%). Основными возбудителями кан-
дидоза слизистой оболочки полости рта являлись 
non-albicans виды Candida: С. tropicalis, C. krusei, 
C. parapsilosis.  

Определение вида при кандидозе полости рта, в 
зависимости от клинического течения заболевания, 
имеет важное значение в плане определения тактики 
этиотропного лечения. 
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Изучена  колонизирующая способность 416 Candida spp., вы-
деленных из кишечника людей с дисбиозами. Отмечено преоблада-
ние non-albicans видов Candida. Адгезивная активность Candida 
spp. была низкая. Филаментирующая способность коррелирова-
ла в 100% случаев с адгезивностью. Выявлена связь повышения 
муколитической, казеинолитической лизоцим-продуцирующей 
и антииммуноглобулиновой способностей Candida spp. с увели-
чением содержания микромицетов в 1 г фекалий. Препаратами 
выбора для лечения инвазивного кандидоза могут служить: кето-
коназол, итраконазол, клотримазол и нистатин.
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It Is studied colonizating capability of 416 Candida spp., chosen 
from bowels of the people with disbiosis. The noted prevalence non-
albicans species Candida. The adhesive activity of Candida spp. was 
low. Filamentations has correlated in 100% events with adhesition. The 
revealled relationship of increasing mucolytical, caseinolytical, lisocim-
productions and antiimmunoglobulin of the capabilities of Candida spp. 
with increase of micromycetes in 1g faeces. The preparation of the choice 
for treatment of invasive candidosis. It is possible to use ketoconasol, 
itraconasol, klotrimasol and nistatin.
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lisozyme-production, mucolytical capability, persistent characteristics
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Колонизирующая способность индигенных ми-
кроорганизмов является важным фактором защиты, 
она представляет собой совокупность их свойств 
(адгезия, антагонистическая активность и т.  д.), 
равно как и способность представителей собствен-
ной микробиоты быть связанной с особенностями 
метаболизма, скоростью ассимиляции питательных 
веществ, ферментной активностью, устойчивостью к 
изменениям рН среды и другими внешними факто-
рами биотической и абиотической природы.

Колонизации кишечника Candida spp. способ-
ствует лечение широкоспектральными антибиоти-
ками с активностью против анаэробов, применение 
третьей генерации цефалоспоринов, а также анти-
биотиков с интенсивной концентрацией в собствен-
ной пластинке кишечника. Колонизация кишечника 
микромицетами может привести к кандидемии при 
наличии следующих факторов риска: массивная ко-
лонизация кишечника Candida spp., первичное по-
вреждение кишечника, гипохлоргидрия желудка, 
снижение перистальтики кишечника, цитотоксиче-
ская химиотерапия [1].

Особый интерес представляют факторы перси-
стенции собственных представителей микробиоты 
кишечника, которые отражают способность микро-
организмов противостоять защитным механизмам 
макроорганизма [2]. 

Длительное переживание (персистенция) Candida 
spp. на слизистых оболочках организма человека 
связано с их способностью к инактивации факторов 
естественной резистентности макроорганизма  — 
лизоцима, белков системы комплемента и др. Одним 
из компонентов неспецифического иммунитета, обе-
спечивающих защиту хозяина, является лактофер-
рин. Выявлено, что Candida spp. обладают антилак-
тоферриновой активностью (АЛФА), которая явля-
ется фактором персистенции данной группы, причем 
в большей степени АЛФА характерна для Candida 
spp., выделенных из кишечника [3].

Материалы и методы
Обследовано 2127 амбулаторных больных, обра-

щавшихся для обследования на дисбиоз кишечника. 
Было выделено 416  культур Candida spp.

Первичные посевы материалов от больных для 
выделения Candida spp. осуществляли на среду Са-
буро согласно рекомендациям [4]. Исследование 
филаментирующей способности проводили на ри-
совой среде в модификации Елинова [5]. Видовую 
дифференциацию Candida spp., согласно данным 
П.Н.Кашкина [5], проводили по способности к ути-
лизации и ферментации различных углеводов (глю-
козы, галактозы, сахарозы, мальтозы, лактозы). Ис-
следовали чувствительность выделенных культур к 
антимикотическим препаратам (нистатину, амфоте-
рицину В, клотримазолу, флуконазолу, итраконазо-
лу, кетоконазолу) согласно рекомендациям (НИЦФ, 
Санкт-Петербург). Колонизирующую способность 
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Candida spp. оценивали по совокупности адгезивной 
способности согласно методике Брилис В.И. [6], про-
теолитической (казеинолитической) [7] и муколи-
тической активности [8]. Лизоцим-продуцирующую 
способность и персистентные характеристики (ан-
тикомплементарную, антииммуноглобулиновую ак-
тивности) изучали согласно О.В.  Бухарину [2]. Ис-
следовали антагонистическую активность Candida 
spp. по отношению к тест-штаммам: Escherichia coli 
M-17, Proteus mirabilis 115, Klebsiella pneumoniae 211, 
Shigella sonnei S-форма, Staphylococcus aureus 209p, 
Salmonella typhimurium 307 [9]. Все характеристи-
ки были проанализированы в двух группах Candida 
spp.: в количестве их выявления 0-Lg3 КОЕ/г и более 
Lg3 КОЕ/г фекалий.

Результаты 
и их обсуждение 

В развитии патогенеза кандидоза различают сле-
дующие этапы: прикрепление (адгезию) грибов к по-
верхности слизистой оболочки с ее колонизацией, 
внедрение (инвазию) в эпителий, преодоление эпи-
телиального барьера слизистой оболочки, попадание 
в соединительную ткань собственной пластинки, 
преодоление тканевых и клеточных защитных ме-
ханизмов, проникновение в сосуды, гематогенная 
диссеминация с поражением различных органов и 
систем.

Высеваемость из содержимого толстого кишеч-
ника Candida spp. у людей с дисбиозами составляла 
19,6% (416 человек). При этом Candida spp. выявляли 
в количестве, превышающем Lg3 КОЕ/г фекалий в 
38,7% от всех изолируемых культур, у 161 пациента, 
которые могли быть расценены как лица, страдаю-
щие инвазивным кандидозом кишечника.

По видовому составу среди выделенных Candida 
spp. достоверно преобладали non-albicans виды 
Candida (77,4% от общего количества выделенных 
культур этого рода). C. albicans, соответственно, 
были выделены в 22,6% случаев. Среди non-albicans 
видов Candida чаще всего регистрировали: C. krusei 
(30,1%) и C. catenulata (13%).

Изучением спектра чувствительности к антими-
котическим препаратам показано, что Candida spp. 
были наиболее чувствительны к азоловым антими-
котикам, при этом по чувствительности Candida spp. 
распределили следующим образом (в порядке убыва-
ния): к кетоконазолу (74,3%), к клотримазолу (69,5%), 
к итраконазолу (61%), к флуконазолу (50,5%). Чув-
ствительность к другим антимикотикам была ниже: 
к нистатину (52,4%), к амфотерицину В (49,6%). При 
этом C. albicans были более чувствительны к нистати-
ну (76,2%), к амфотерицину В (76,2%) и к флуконазолу 
(66,7%); C. krusei — к флуконазолу (39,3%), к кетоко-
назолу (39,3%) и нистатину (42,9%); C. catenulata — к 
нистатину, амфотерицину В, флуконазолу и кето-
коназолу (по 50%). Следует также отметить, что 46 
культур дрожжеподобных грибов (11%) оказались 

устойчивыми к действию всех тестируемых препа-
ратов. Такая невосприимчивость к антимикотикам 
может являться следствием природной устойчиво-
сти Candida spp. к названным препаратам, а также 
резистентности, приобретенной в результате при-
менения пациентами антимикотиков ранее. Следует 
отметить, что к полиенам (нистатину и амфотерици-
ну В) тестируемые культуры были устойчивы в 47,6% 
и в 50,4% соответственно, что, в общем, характерно 
для длительно используемых в медицинской практи-
ке антимикотиков. Однако полиеновые антимикоти-
ки плохо всасываются в желудочно-кишечном тракте 
и именно этим препаратам отдают предпочтение при 
коррекции дисбиотических нарушений, обусловлен-
ных Сandida [10]. В тоже время по данным Елинова 
[11], чувствительность C. albicans и других видов 
этого рода к флуконазолу в течение последних лет 
мало изменилась и остается сравнительно высокой. 

Попытки дифференциации патогенных Candida 
spp. от непатогенных предпринимаются по способ-
ности к адгезии во всем мире [12]. Однако до сих пор 
единого методического подхода к оценке адгезивно-
сти Candida  не разработано.

Инвазия Candida spp. в большей степени опреде-
ляется наличием мицелиально-дрожжевого димор-
физма. В большинстве случаев дрожжевую форму у 
других микромицетов признают более инвазивной, 
тогда как у Candida spp., наоборот, до недавнего 
времени более инвазивной считали мицелиальную 
форму. Однако следует иметь в виду, что в глубине 
тканей, где более ограничен доступ кислорода возду-
ха, по сравнению с органами и тканями открытых си-
стем, дрожжевая форма может быть более инвазив-
ной. Поэтому присутствие обеих форм Candida spp. в 
патологическом материале является патогномонич-
ным для инвазивной инфекции [11]. Проведенными  
исследованиями показано, что адгезивность Сandida 
коррелировала с филаментацией — у адгезирующих 
видов в 100% случаев отмечали способность к нитео-
бразованию.

По данным литературы, кандидоз слизистых обо-
лочек часто протекает как микст-инфекция. При 
этом чаще обнаруживают ассоциацию грибов со зна-
чительным количеством условно-патогенных бакте-
рий — Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Morganella, 
Clostridium perfringens, Pseudomonas aeruginosa  [13]. 
Было изучено распределение Candida spp. по степени 
антагонистической активности по отношению к па-
тогенным и условно-патогенным бактериям (табл.1)
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Таблица 1.
Антагонистическая активность Candida spp. 

по отношению  к тест-штаммам

Группы тестируемых 
Candida
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Candida spp., выде-
ленные в количестве 

более Lg3 КОЕ/г
4,1 14,1 8,8 12,8 10,9 8,2

Candida spp., выделен-
ные в количестве Lg3 

КОЕ/г
1,2 5,2 2,3 7,0 3,0 0

В целом было обнаружено, что антагонистиче-
ская активность тестируемых микромицетов была, 
в основном, средней и низкой. В группе Candida 
spp., выделенных в количестве Lg3 КОЕ/г, более ак-
тивными микромицеты были против Shigella sonnei 
S-форма, Proteus mirabilis 115, Staphylococcus aureus 
209p. Эти тенденции сохранялись и в группе Candida 
spp., выделенных в количестве более Lg3 КОЕ/г. Од-
нако показатели антагонистической активности в 
этой группе были на несколько порядков выше про-
тив Staphylococcus aureus 209p — в 3,6 раз, Proteus 
mirabilis 115 — в 2,7 раз, Shigella sonnei S-форма — в 
1,8 раз. При этом антагонизм Candida spp. возрос и 
к бактериям, к которым изначально показатели были 
невысокие (Salmonella typhimurium 307 — в 8,3 раз; 
Klebsiella pneumoniae 211 — в 3,8 раз; Escherichia coli 
M-17 — в 3,4 раз). Согласно полученным результатам, 
антагонистическая активность Candida spp. возрас-
тает параллельно с изменением содержания микро-
мицетов в кишечнике.

В основе микробного антагонизма лежит вы-
работка биологически активных веществ, к кото-
рым относят лизоцим. Лизоцим является одним из 
основных регуляторов микробного ценоза в эколо-
гической системе желудочно-кишечного тракта [14]. 
Была изучена способность Candida spp. к выработке 
лизоцима (табл. 2).

Таблица 2.
Продукция лизоцима Candida spp.

Группы тестируемых 
Candida

Лизоцим — продуцирующая способность 
Candida spp.,  %

Сильная 
(++++)

Умеренная 
(+++)

Слабая
(++)

Отсутствие 
признака 

(+,0)
Candida spp., выделен-

ные в количестве более 
Lg3 КОЕ/г

44 ± 3,9 38,6± 3,8 11,9± 2,6 5,5±1,8

Candida spp., выделен-
ные в количестве Lg3 

КОЕ/г
0 29± 2,8 22,6± 2,6 48,4± 3,1

Проведенными исследованиями показано, что в 
группе Candida spp., выделенных в количестве Lg3 
КОЕ/г, лизоцим-продуцирующие культуры выявляли 

в 51,6% случаев; признак отсутствовал в 48,4±3,1%. В 
группе Candida spp., выделенных в количестве более 
Lg3 КОЕ/г, обнаружили перераспределение количе-
ства лизоцим-продуцирующих Candida spp. — доля  
активных культур составила 94,5± 1,8%. Таким об-
разом, с увеличением содержания дрожжеподоб-
ных грибов в кишечном содержимом происходило 
повышение лизоцим-продуцирующей активности 
Candida spp. В работе Бухарина О.В. с соавт. [15] 
была изучена антилизоцимная активность энтеро-
бактерий, выделенных из кишечника, в ассоциации 
с Candida spp. В исследовании показано, что ас-
социация стимулировала антилизоцимную актив-
ность условно-патогенных энтеробактерий. Эти 
данные косвенно подтверждают правомочность на-
ших результатов в отношении увеличения процента 
лизоцим-продуцирующих Candida именно при дис-
биозах, т.к. при повышении содержания лизоцима в 
среде кишечника за счет увеличения его продукции 
макро- и микроорганизмами происходит усиление 
выработки контрферментов микроорганизмами для 
обеспечения колонизирующей способности.

Колонизация биотопов организма человека раз-
личными микроорганизмами связана с наличием 
у них факторов, способствующих либо уходу от за-
щитных механизмов макроорганизма, либо их инак-
тивации [2]. В связи с этим были изучены протео-
литические ферменты Candida spp., определяющие 
муколитическую, казеинолитическую, антикомпле-
ментарную и антииммуноглобулиновую активности. 
Некоторые ферменты микромицетов могут рассма-
триваться в качестве факторов их агрессии/патоген-
ности. 

Одним из факторов, способствующих колониза-
ции экологической ниши микроорганизмами, явля-
ется их способность к разрушению муцина. Муцин 
представляет собой основной компонент слизистых 
секретов эпителиальных клеток. У микроорганиз-
мов существует ряд ферментов, обеспечивающих 
проникновение через муциновый слой: например, 
гиалуронидаза, галактозидаза и т.д. [8]. Результаты 
исследования муколитической активности Candida 
spp. представлены в таблице 3.

Таблица 3.
Муколитическая  активность Candida spp.

Группы тестируемых 
Candida

Муколитическая активность Candida spp.,  %

Сильная  
(++++)

Умеренная 
(+++)

Слабая
(++)

Отсутствие 
признака 

(+,0)
Candida spp., выде-

ленные в количестве 
более Lg3 КОЕ/г

9,5 ± 2,3 17,9±  3 15 ±  2,8 57,6±  3,8

Candida spp., выде-
ленные в количестве 

Lg3 КОЕ/г
0 14,3±  2,2 21,4±2,7 64,3± 3

Из представленных данных следует, что часто-
та встречаемости признака и его выраженности в 
группе Candida spp., выделенных в количестве более 
Lg3 КОЕ/г, возрастала по сравнению с группой гри-
бов, определяемых в кишечном содержимом в нор-



28

ПРОБЛЕМЫ МЕДИЦИНСКОЙ МИКОЛОГИИ, 2009, Т.11, №1

мальном количестве. Так, выраженность признака в 
первой тестируемой группе преобладала в 1,9 раза. 
Уменьшилось и количество культур с отсутствием 
признака на 6,7%.

Наличие внеклеточных протеаз у Candida spp. 
могут определять их способность к инвазии. Казеи-
нолитическая активность определяет способность 
микроорганизмов к протеолизу. Полученные резуль-
таты исследования этого свойства у Candida spp. 
представлены в таблице 4.

Таблица 4.
Казеинолитическая активность Candida spp.

Группы тестируемых 
Candida

Казеинолитическая  активность Candida spp.,  %

Сильная (∅ 
> 20 мм)

Умеренная
(∅ 16-19 

мм)

Слабая
(∅ 12-15 

мм)

Отсутствие 
признака

(∅ < 11мм)
Candida spp., выделен-

ные в количестве более 
Lg3 КОЕ/г

24±3,4 24±3,4 6,3±1,9 45,7±3,9

Candida spp., выделен-
ные в количестве Lg3 

КОЕ/г
7,1±1,6 14,3±2,2 21,4±2,6 57,2± 3

На основании полученных данных, можно гово-
рить об увеличении доли высоко и умеренно протео-
литически активных Candida spp., выделенных в ко-
личестве более Lg3 КОЕ/г исследуемого материла, по 
сравнению с группой, где Candida spp. определяли в 
нормальном количестве практически в 2 раза. Такие 
результаты подтверждали возрастание инвазивных 
способностей у Candida при дисбиозах кишечника, 
особенно характеризующихся увеличением содержа-
ния Candida spp. 

Способности к адгезии на тканях хозяина и к 
трансформации в псевдомицелий, инвазирующий 
ткани хозяина, синтез набора гидролитических 
энзимов (секретируемые аспаргил-протеиназы и 
фосфолипазы), вызывающих повреждение тканей  
хозяина, фенотипическая изменчивость, которая 
может играть роль в процессах адаптации грибов к 
ксенобиотикам — все это давало бы неполную харак-
теристику колонизирующей способности Candida 
spp. без учета иммуномодуляторных эффектов, по-
вреждающих эффективность систем антимикробной 
резистентности хозяина [16], т.  е. персистентных 
свойств, усиливающих колонизационный потенциал 
микромицетов [3]. В этой связи были изучены анти-
комплементарная и антииммуноглобулиновая ак-
тивности Candida spp. (табл. 5 и 6).

Таблица 5. 
Антикомплементарная активность Candida spp.

Группы тестируемых 
Candida

Антикомплементарная   активность Candida spp ., %

Сильная 
(∅ 0-9 

мм)

Умеренная 
активность
(∅ 10-15 

мм)

Слабая 
активность
(∅ 16-19 

мм)

Отсутствие 
признака

(∅ > 20 мм)

Candida spp., выделен-
ные в количестве более 

Lg3 КОЕ/г
78±3,4 14±2,7 5±1,7% 3±1,3%

Candida spp., выделен-
ные в количестве Lg3 

КОЕ/г
71,4±2,8 28,6±2,8 - -

При анализе данных антикомплементарной ак-
тивности не выявили достоверных различий призна-
ка в обеих тестируемых группах дрожжеподобных 
грибов. Была сохранена общая тенденция преобла-
дания сильно и умеренно активных культур в отно-
шении комплемента у микромицетов, выделенных 
как в нормальном количестве, так и с повышенным 
содержанием КОЕ в 1 г исследуемого материала. 

Таблица 6.
Антииммуноглобулиновая активность Candida spp.

Группы тестируемых 
Candida

Антииммуноглобулиновая активность Candida spp.,   %

Сильная Умеренная Слабая Отсутствие 
признака

Candida spp., выде-
ленные в количестве 

более Lg3 КОЕ/г
50±1,2 35,7± 3,7 14,3±2,7 -

Candida spp., выде-
ленные в количестве 

Lg3 КОЕ/г
16,7±2,3 58,3±3 13,3±2,1 11,7±2

При изучении антииммуноглобулиновой актив-
ности доказано перераспределение удельного веса 
в сторону увеличения антииммуноглобулин — ак-
тивных культур с преобладанием сильно и умеренно 
активных в группе Candida, выделенных в количе-
стве более Lg3 КОЕ/г, по сравнению с группой, где 
Candida были выделены в нормальном количестве 
(85,7% и 75% соответственно). 

Выводы
1. Non-albicans виды Candida выделяли в 77,4%, а 

C. albicans — в 22,6% случаев. Среди первых чаще все-
го регистрировали: C. krusei (30,1%) и C. catenulata 
(13%). 

2. Адгезивная способность Candida spp., выде-
ленных из фекалий людей с дисбиозами кишечника, 
была низкой вне зависимости от количества микро-
мицетов в 1 г исследуемого материала. Филамента-
ция Candida spp. в 100% коррелировала с их адгезив-
ностью и также не зависела от количества определя-
емых микромицетов.

3. Антагонистическая активность  Candida spp., 
выделенных в количестве Lg3 КОЕ/г, была выявле-
на по отношению к Shigella sonnei S-форма, Proteus 
mirabilis 115, Staphylococcus aureus 209p. Эти тенден-
ции сохранялись и в группе Candida spp., выделен-
ных в количестве более Lg3 КОЕ/г. Однако показа-
тели антагонистической активности в этой группе 
были на несколько порядков выше как по отноше-
нию к Staphylococcus aureus 209p,  Proteus mirabilis 
115, Shigella sonnei S-форма, так и против остальных 
тест-культур, к которым изначально показатели были 
невысокие: Salmonella typhimurium 307, Klebsiella 
pneumoniae 211, Escherichia coli M-17. Таким образом, 
антагонистическая активность Candida spp. возрас-
тает параллельно с изменением содержания микро-
мицетов в содержимом кишечника.

3. Лизоцим-продуцирующая, муколитическая и 
казеинолитическая способности Candida spp. усили-
вались при увеличении содержания микромицетов. 
Антиммуноглобулиновая активность имела тенден-
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цию к повышению у культур Candida spp., выделен-
ных в повышенном количестве. Антикомплемен-
тарная активность была стабильно высокой в обеих 
группах Candida spp.

4. В целом, колонизирующая способность Candida 
spp. возрастала при увеличении их содержания в  КОЕ/г 
исследуемого материала.
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Впервые проведены комплексные исследования спектра био-
логической активности типичных для черноземных почв микро-
мицетов: фунгицидных свойств по отношению к сапротрофным 
и фитопатогенным грибам, антибиотической активности по 
отношению к бактериям и актиномицетам, фитотоксично-
сти. Установлено, что доминирующие в условиях интенсивной 
агрогенной нагрузки виды грибов синтезируют микотоксины с 
антибиотическим и фунгицидным действием, что указывает 
на усиление «метаболического» регулирования микробного со-
общества почвы в агроэкосистемах. Среди них выделена группа 
микромицетов с широким спектром биологического действия, 
проявляющая, кроме того, фитотоксические (по литературе — и 
зоотоксические) свойства. Накопление этих видов в почве пред-
ставляет опасность для практики растениеводства и для здо-
ровья людей. Индикаторные виды микромицетов предложены в 
качестве параметра санитарно-гигиенического биомониторин-
га чернозема.

Микромицеты, проявляющие антибиотические и фунгицид-
ные свойства, но стимулирующие рост и развитие растений, 
перспективны для применения как биопрепараты защиты рас-
тений от фитопатогенов (средства биоконтроля) на чернозе-
мах.

Ключевые слова: антибиотики, биоконтроль, биомониторинг, 
микотоксины, фитотоксины, фунгициды
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Complex investigations of biological activity spectrum of typical 
micromycetes from black soil have been firstly provided: fungicide 
properties to saprotrophic and pathogenic fungi, antibiotic activity to 
bacteria and actinomycetes, phytotoxic properties. It was determinated 
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that fungal species dominated in conditions of intensive agricultural 
pressure synthesised mycotoxins with antibiotic and fungicide actions; 
this fact indicate at the increasing of «methabolic» regulation of soil 
microbial society in agroecosystems. The group of micromycetes with 
wide biological activity spectrum which displaed phytotoxic (and 
zootoxic in literature) properties was distinguished. Accumulation of 
these species in soil is dangerous to agriculture and to health of people. 
Indicatory species of micromycetes were suggested as parameter to 
sanitary-hygienic monitoring of black soil.

Micromycetes which displayed antibiotic and fungicide properties 
but stimulated growth and development of plants may be used as 
biological preparations for protection from plant diseases (means of 
biocontrol) in black soil.

Key words: antibiotics, biocontrol, biomonitoring, phytotoxines, 
fungisides, mycotoxines

ВВЕДЕНИЕ

Многие грибы способны синтезировать микоток-
сины — биологически-активные вторичные метабо-
литы, интегральное действие которых выражается 
в подавлении роста и развития других организмов. 
Сведения об активности и спектре действия ми-
котоксинов разрознены, так как антибиотические 
свойства грибов исследуют общие и медицинские 
микробиологи, фунгицидные и фитотоксические — 
фитопатологи, зоотоксические — токсикологи.

В чистых культурах синтез токсинов грибами, в 
основном, наблюдают в идиофазе при исчерпании 
в среде питательных веществ. Почву до последне-
го времени считали «бедной» средой, не способной 
обеспечить накопление биомассы продуцента, до-
статочной для синтеза токсинов в заметных коли-
чествах. Однако на основании разработанной в по-
следние годы концепции микрозонального строения 
почвы [1] можно предполагать наличие синтеза ток-
синов микроорганизмами в богатых органическим 
веществом микрозонах. Биосинтез вторичных мета-
болитов, в том числе и токсинов, чистыми культура-
ми грибов усиливается в условиях лимитирования 
или ингибирования роста какими-либо компонента-
ми среды [2,3]. Кроме того, у ряда грибов обнаружен 
синтез антибиотиков в фазе активного роста культу-
ры — тропофазе [4].

В работах [4,5] продемонстрирован биосинтез 
токсинов грибами непосредственно в почве. Мико-
токсины длительно сохраняют активность в почве; в 
зависимости от химической природы, они свободно 
диффундируют в почвенном растворе или иммоби-
лизуются почвенно-поглощающим комплексом [6]. 
Фитотоксические свойства почвы в значительной сте-
пени определяются микробным токсикозом, а имен-
но — накоплением микотоксинов [7]. Поступая в рас-
тения, микотоксины ингибируют процессы дыхания, 
фотосинтеза, могут закупоривать проводящую систе-
му, оказывая фитотоксическое действие или вызывая 
гибель растения [8]. Микотоксины воздействуют на 
почвенных беспозвоночных [9,  10]. По пищевым це-
пям микотоксины поступают в организмы животных 
и человека, вызывая развитие токсикозов [11, 12].

Нами в более ранних мониторинговых работах 
установлено накопление токсигенных видов микро-



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МИКОЛОГИЯ

31

мицетов в черноземе, подверженном интенсивному 
антропогенному воздействию: агрогенной нагрузке 
[13–15], техногенной [16] и урбаногенной нагрузке 
[17, 18], при этом резко возрастал фитотоксикоз по-
чвы. Такая однотипная закономерность выявлена 
рядом авторов и для других типов почв (дерново-
подзолистой, серой лесной, серозема) [19], но причи-
на этого остается не ясной.

По нашему предположению, синтез микотокси-
нов с антибиотическим и фунгицидным действием, 
усиливающийся в условиях ингибирования и лими-
тирования роста грибов при интенсивном антропо-
генном воздействии, может играть важную роль в 
регулировании структуры микробного сообщества 
почвы. Фитотоксическое и зоотоксическое действие 
микромицетов может проявляться как побочный 
эффект, в зависимости от спектра биологического 
действия их микотоксинов.

Целью работы было изучение спектра биологи-
ческой активности типичных для чернозема выще-
лоченного видов микромицетов для выяснения их 
биотических связей в функционировании системы 
«почва — микробное сообщество — растения».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Как показано нами ранее, в комплекс типичных 

видов чернозема выщелоченного входят 19 видов ми-
кромицетов: Aspergillus ustus (Bain) Thom. et Church; 
A. wentii Wehmer; A. clavatus Desmaz; A.  terreus 
Thom; A. ochraceus Wilhelm; Penicillium rubrum Stoll; 
P. funiculosum Thom; P. daleae Zaleski; P. notatum West; 
Acremonium strictum w.Gams; Talaromyces flavus 
(Klocker) Stolk et Samson; Trichoderma harzianum Rifai; 
T. koningii Oudem; T. viride Pers. Rifai; Humicola grisea 
Traaen; Fusarium solani (Mart) Appl. et Wr.; Gliocladium 
virens Miller, Giddens et Foster; Cladosporium herbarum 
(Pers.) Link; Rhizopus stolonifer (Ehrenb.ex Link) Lind. 
[7]. Изоляты микромицетов поддерживали на ско-
шенном агаре (среда Чапека, рН 4,5).

Грибы выращивали 14 суток на жидкой среде Ча-
пека (рН 4,5) в статической культуре. Фунгицидную 
активность видов определяли методом лунок [20], 
для чего фильтрат культуральной жидкости вносили 
в лунки на агаризованной среде Чапека, засеянной 
тест-объектом, и измеряли радиус воздействия. В 
качестве тест-объектов использовали другие виды 
сапротрофных микромицетов, а также выделенные 
нами из почвы фитопатогенные грибы, типичные для 
зоны, часть жизненного цикла которых проходит в 
почве: Drechslera sorokiniana Sacc. Sabram; Fusarium 
solani (Mart) Appl, et Wr.; F. sambucinum Fuck.; 
F.  moniliforme (Pir. et Rib) Bilai; Alternaria alternata 
Ness.; Cladosporium herbarum (Pers.) Link; Botrytis 
cinerea Persoon ex Fries; Stemphillium botryosum 
Wallr.

Антибиотическую активность микромицетов опре-
деляли аналогично с использованием изолированных 
нами типичных для данной почвы бактерий и актино-
мицетов [21]: Micrococcus roseus, Myxococcus coralloides, 

Bacillus mesenthericus, B. cereus, B. subtilis, Pseudomonas 
aeruginosae, Flavobacterium ferrugineum, Azotobacter 
chroococcum, Streptomyces cinereus achromogenes, 
S.  cinereus chromogenes, S.  cinereus violaceus, S. roseus 
lavendula-roseus, S. albus albus, S. albus albocoloratus, 
S. helvolo-flavus helvolus, S. imperfectus, Micromonospora 
sp., Nocardia sp. Для выращивания бактериальных 
тест-объектов использовали среды: мясо-пептонный 
агар — для аммонификаторов, среду Эшби — для 
Azotobacter chroococcum, крахмало-аммиачный агар — 
для актиномицетов.

Фитотоксические свойства грибов оценивали 
методом биотеста. Семена тест-растений (22 вида 
7 семейств) замачивали на 2 часа в культуральной 
жидкости грибов (контроль — в воде) и оценивали 
всхожесть семян и рост корня и надземной части 
проростков [20]. Фитотоксичными считали виды 
грибов, снижающие эти показатели, по сравнению с 
контролем, не менее чем на 30%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам определения фунгицидной актив-

ности изолятов была построена матрица типов взаи-
моотношений 19 видов сапротрофных микромице-
тов чернозема друг с другом. Фунгицидный эффект 
микотоксинов проявлялся разнообразно: в виде ин-
гибирования роста тест-объекта (стерильная зона), 
морфогенетических эффектов (снижение плотности 
мицелия или отсутствие спороношения) либо в виде 
паразитизма (нарастание на тест-объект).

По спектру фунгицидного действия все иссле-
дованные типичные для чернозема выщелоченного 
виды микромицетов были разделены нами на три 
группы (табл.1). 

Таблица 1.
Фунгицидные свойства типичных видов 

микромицетов чернозема
Группа по фунгицидной 

активности Виды микромицетов

Виды с широким 
спектром действия

Penicillium rubrum, Aspergillus clavatus,  Talaromyces 
flavus, Fusarium solani

Виды с ограниченным 
спектром действия

P. funiculosum, A. ustus, A. wentii, 
A. ochraceus, Trichoderma koningii, 

T. harzianum

Виды с узким спектром 
действия

P. notatum, P. daleae, А. terreus, Rhizopus stolonifer, 
Humicola grisea, Acremonium strictum, Gliocladium 

virens, Cladosporium herbarum 

Виды с широким спектром фунгицидного дей-
ствия подавляли развитие 14–19 видов грибов, при-
чем взаимный антибиоз выявлен с 2–8 видами толь-
ко из этой же группы. Нейтрализм во взаимоотноше-
ниях для них не характерен. Ни один вид микроми-
цетов из других групп не подавлял рост и развитие 
грибов первой группы.

Вторая группа микромицетов проявляла ограни-
ченный спектр фунгицидного действия: подавляла 
10–13 видов грибов, не относящихся к первой группе. 
Взаимный антибиоз и одностороннее подавляющее 
действие на виды второй группы оказывали только 
представители этой же или первой группы.

Третью группу составляли виды микромицетов с 
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узким спектром фунгицидного действия, не способ-
ные влиять на грибы первой и второй групп. Рост или 
развитие видов этой группы могли подавлять 5–13 
других видов грибов, нейтрализм отмечен с 5–12 ви-
дами, взаимный антибиоз не обнаружен.

Многие микромицеты чернозема способны пода-
влять рост и развитие не только других почвенных 
грибов-сапротрофов, но и широко распространен-
ных в Центрально-Черноземной зоне фитопатоге-
нов. Так, каждый из видов грибов первой и второй 
групп подавляли рост или ингибировали спороно-
шение 2–7 видов фитопатогенов. Наиболее активны 
A. clavatus, A. ochraceus, A. wentii, Tal. flavus, P. rubrum, 
P. funiculosum. У некоторых грибов (F. solani, видов 
рода Trichoderma, из третьей группы — P. notatum) 
наблюдали эффект гиперпаразитизма — нарастание 
на газон тест-объекта мицелия из конидий, содержа-
щихся в культуральной жидкости. Следовательно, 
эти виды подавляют фитопатогенные грибы не толь-
ко за счет дистантного действия микотоксинов, но и 
в результате контактного взаимодействия.

Антибиотические свойства микромицетов черно-
зема представлены в табл. 2. 

Таблица 2.
Антибиотические свойства типичных видов 

микромицетов чернозема
Группа по антибиотической 

активности Виды микромицетов

Виды с широким спектром 
действия

Penicillium rubrum, P. notatum, Aspergillus clavatus, 
Talaromyces flavus, Fusarium solani, Gliocladium 

virens, Trichoderma harzianum

Виды с узким спектром 
действия

A. ustus, A. wentii, A. ochraceus, A. terreus, 
P. funiculosum, P. daleae, T. koningii, Cladosporium 

herbarum, Acremonium strictum, 
Rhizopus stolonifer, Humicola grisea

Широкий спектр антибиотического действия (по-
давляли рост более 10 из 22 исследованных типич-
ных для чернозема видов бактерий и актиномице-
тов) проявили 8 видов грибов, в том числе все виды 
из первой группы, T. harzianum — из второй группы 
и G. virens и P. notatum — из третьей группы по фун-
гицидной активности.

Фитотоксическая активность в разной степени 
выражена у многих видов сапротрофных микроми-
цетов чернозема (табл. 3).

В то же время действие на растения двух видов 
грибов (P. daleae и R. stolonifer) не превышало уста-
новленного порогового значения, а вид T. harzianum 
оказывал стимулирующее действие на всхожесть и 
рост ряда растений. Обработка семян в культураль-
ной жидкости T. harzianum увеличивала прирост 
корня и стебля проростков ряда растений (пшеница, 
горох, редис и др.) на 15–20%. Следовательно, мико-
токсины названных видов почвенных грибов не про-
являют фитотоксического действия, а почвенный са-
протрофный микромицет T. harzianum синтезирует 
фитостимуляторы.

При сопоставлении данных по биологической ак-
тивности (табл. 4) выявлены типичные для чернозема 
выщелоченного виды грибов, обладающие широким 
спектром как фунгицидного и антибиотического, так 

и фитотоксического действия. К ним относят виды 
Aspergillus clavatus, Penicillium rubrum, Talaromyces 
flavus, Fusarium solani, несколько слабее фунги-
цидное действие видов P. funiculosum, A.  ochraceus, 
A.  ustus. Из исследованных микромицетов именно 
эти 7 видов, как показано нами ранее [7, 13–18], яв-
ляются индикаторными на антропогенное воздей-
ствие, т.е. становятся доминантными в черноземе 
выщелоченном, подверженном интенсивной агро- и 
техногенной нагрузке.

Виды G. virens, C. herbarum, A. terreus, P. notatum, 
H. grisea, A. strictum, P. daleae, R. stolonifer с узким 
спектром биологической активности чувствительны 
к антропогенному воздействию, исчезают или резко 
снижают частоту встречаемости в условиях агро- и 
техногенной нагрузки [7, 13–18].

Таким образом, в черноземе интенсивных агроэ-
косистем синтез микотоксинов с антибиотическим и 
фунгицидным действием позволяет микромицетам 
выигрывать обостряющуюся конкурентную борьбу. 
Обнаруженная закономерность помогла нам сфор-
мулировать концепцию усиления «метаболическо-
го» регулирования микробного сообщества почвы 
в условиях антропогенной нагрузки [22]. Виды с 
широким спектром биологического действия, мико-
токсины которых проявляют, кроме того, фитоток-
сические (по данным научной литературы — и зоо-
токсические) свойства, получают дополнительные 
преимущества в функционировании системы почва 
— микробное сообщество — растения.

Таблица 4.
Спектр биологической активности типичных видов 

микромицетов чернозема

Виды микромицетов
Спектр активности

фунгицидной антибиоти-
ческой

фитотокси-
ческой

clavatus, P. rubrum,
Tal. flavus, F. solani широкий широкий широкий

T. viride ограниченный широкий широкий
P. funiculosum,

A. ustus,  A. ochraceus ограниченный узкий широкий

A. wentii, T. koningii ограниченный узкий ограниченный
T. harzianum ограниченный широкий нет

G. virens узкий широкий ограниченный
Cl. herbarum, A. terreus узкий узкий широкий

P. notatum, H. grisea,
A. strictum узкий узкий ограниченный

P. daleae, R. stolonifer узкий узкий нет

Таблица 3.
Фитотоксические свойства типичных видов 

микромицетов чернозема
Группа по фитотоксической 

активности Виды микромицетов

Виды с широким спектром 
действия

Aspergillus clavatus, A. ochraceus, A. terreus, A. ustus, 
Penicillium rubrum, P. funiculosum, Fusarium solani, 

Cladosporium herbarum, Talaromyces flavus

Виды с ограниченным 
спектром действия

P. notatum, A. wentii, Acremonium strictum, 
Trichoderma koningii, Gliocladium virens, Humicola 

grisea
Не активны T. harzianum, P. daleae, Rhizopus  stolonifer
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Для целей биомониторинга чернозема выщело-
ченного в условиях интенсивной агрогенной нагруз-
ки 8 видов микромицетов с широким спектром био-
логического действия предложены нами в качестве 
индикаторов превышения пределов зоны гомеостаза 
микробного сообщества (табл.4). Накопление этих 
видов в почве представляет опасность для практи-
ки растениеводства и для здоровья людей, что ука-
зывает на необходимость постоянного санитарно-
гигиенического микробиомониторинга почвы в ан-
тропогенных экосистемах.

Особый интерес представляют микромицеты, 
способные подавлять рост и развитие фитопатоге-
нов, но не проявляют фито- и зоотоксической ак-
тивности. Такие виды могут найти применение в 
практике растениеводства в качестве продуцентов 
для производства микробных препаратов — средств 
защиты растений от болезней (их называют сред-
ствами биоконтроля, т.к. они позволяют поддержи-
вать численность фитопатогенов в почве на мини-

мальном уровне). Из изученных нами микромицетов 
чернозема для этой цели можно рекомендовать вид 
T.  harzianum (табл.4), но необходима дополнитель-
ная проверка его влияния на микробное сообщество 
и сохранности в почве.

ВЫВОДЫ
Микромицеты с широким спектром биологи-

ческого действия (Aspergillus clavatus, Penicillium 
rubrum, Talaromyces flavus, Fusarium solani, 
P.  funiculosum, A. ochraceus, A. ustus) предложены в 
качестве параметра санитарно-гигиенического био-
мониторинга чернозема в условиях интенсивного 
антропогенного воздействия.

Изолят Trichoderma harzianum, активно подавля-
ющий грибы-фитопатогены и стимулирующий рост 
и развитие растений, перспективен для растение-
водства в качестве биопрепарата защиты растений 
(средства биоконтроля) на черноземах.
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противогрибковые средства, №1, стр.3
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центральная нервная система, №1, стр.3 
цитокины, №4, стр. 21
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Конгрессы и конференции
19th ECCMID

European Congress of Clinical Microbiology 
and Infectious Diseases
Helsinki, 16-19 May, 2009

Call for Papers
Deadline for submission of abstracts (on-line): 7 January 2009
Preliminary Programme
The Preliminary Programme will be available in September 2008 and will include information on abstract submission, 

registration and hotel reservation. Please return the attached card to receive the Preliminary Programme.

Administrative Secretariat
19th ECCMID 2009
c/o AKM Congress Service
P.O. Box
CH-4005 Basel, Switzerland
Phone +41 61 686 77 11
Fax      +41 61 686 77 88
info@akm.ch 
www.escmid.org/eccmid2009 

Scientific Secretariat
19th ECCMID 2009
c/o ESCMID Executive Office
P.O. Box
CH-4005 Basel, Switzerland
Phone +41 6168677 99
Fax      +41 61 686 77 98
eccmid@escmid.org

***
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ

ПО МЕДИЦИНСКОЙ МИКОЛОГИИ
(XII КАШКИНСКИЕ ЧТЕНИЯ)

17-18 ИЮНЯ 2009, САНКТ-ПЕТЕРБУРГ, РОССИЯ
Адрес для связи: 194291, Санкт-Петербург, ул. Сантьяго-де-Куба, 1/28
НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина ГОУ ДПО СПб МАПО
Тел.:  (812) 510-62-40
Факс: (812) 510-62-77
E-mail: mycoconference@peterlink.ru 
Заявку на участие в конференции присылать до 01 мая 2009 г.
Тезисы докладов присылать не позднее 15 мая 2009 г.

SCIENTIFIC-PRACTICAL CONFERENCE ON MEDICAL MYCOLOGY 
(XII KASHKIN READINGS)

JUNE 17-18, 2009, Saint Petersburg, Russia
The contact address: 194291, Russia, Saint Petersburg, Santiago-de-Cuba str., 1/28
Kashkin Research Institute of Medical Mycology, SPb MAPE
Tel.: (812) 510-62-40
Fax: (812) 510-62-77
E-mail: mycoconfercnce@peterlink.ru 
Dead line to send abstract: May 15, 2009

***
4th Trends in medical mycology

18-21 October 2009    www.TIMM2009.org
Congress secretariat     
Congress Care, 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
The deadline for abstract submission is 1 June 2009



ХРОНИКА И ИНФОРМАЦИЯ

53

***
20th ECCMID

European Congress of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases

Vienna, Austria, 10-13 April, 2010
Call for Papers
Deadline for submission of abstracts: 19 November 2009 
Preliminary Programme
The Preliminary Programme will be available in September 2009 and will include information on abstract submission, 

registration and hotel reservation. Please return the attached card to receive the Preliminary Programme.
Administrative Secretariat
20th ECCMID 2010
c/o AKM Congress Service
Association House
Freiestrasse 90
4002 Basel, Switzerland
Phone +41 61 686 77 11
Fax      +41 61 686 77 88
E-mail: info@akm.ch 
www.escmid.org/eccmid2010 

Scientific Secretariat
20th ECCMID 2010
c/o ESCMID Executive Office
Association House
Freiestrasse 90
4002 Basel, Switzerland
Phone +41 61 686 77 99
Fax      +41 61 686 77 98
E-mail: eccmid@escmid.org

***
9th International Mycological Congress (IMC9)

1-6 August 2010, Edinburgh, Scotland
The UK, including Scotland, has a long tradition of being at the forefront of international mycology.   The 

BMS is the largest mycological society in the world and promotes mycology in all of its aspects.   It also has an 
international membership representing virtually every country in which mycology is studied. The BMS will provide 
the local Organizing Committee for the Congress and bring to bear its immense experience in organizing and hosting 
international mycological meetings. As a primary sponsor of the Congress, it has already agreed to provide £100,000 
to support the meeting. The BMS will also put considerable effort into obtaining further financial sponsorship to 
support speakers, provide travel bursaries, and keep registration costs low. 

Besides the BMS, other Societies and Organizations have also agreed to contribute and support IMC9. These 
include the British Lichen Society, British Society for Medical Mycology, British Society for Plant Pathology, European 
Mycological Association, Society for Applied Microbiology, Society for General Microbiology, the Royal Botanic 
Gardens at Edinburgh, and the Royal Botanic Gardens at Kew. 

Mycology has never been as important as it is today and this is undoubtedly the most exciting time to be studying 
the subject.  The International Mycological Congress represents the most important forum to provide an up-to-date 
perspective of mycology in all its guises. The BMS will make sure that IMC9 contains a Scientific Programme which 
is tremendously stimulating, inspiring and balanced across the enormously diverse subject spectrum of mycology.

The Nobel Prize laureate and Honorary Member of the BMS, Sir Paul Nurse FRS, has provisionally agreed to give 
the opening lecture.

Edinburgh has everything to ensure a successful conference. The Edinburgh International Conference Centre 
will provide an outstanding venue for IMC9 with excellent facilities for up to 2,700 delegates. A wide range of 
accommodation from student halls of residence to all classes of hotels will be available to suit every budget, and this 
will be centrally bookable online. The opening reception would be held in the historic castle with its dramatic setting 
in the centre of the city

Edinburgh is easily accessible with direct flights from many European cities and from the USA and Canada.
Edinburgh is widely regarded as one of the most outstanding tourist meccas in the world. The date for the 

conference will be the week before the Edinburgh Festival, which is the biggest arts festival on the planet. It will 
also coincide with the Jazz and Blues Festival. Numerous social and scientific activities before, during and after the 
meeting will also be available for delegates and their families, including tours around Edinburgh and Scotland, golf, 
fishing, field trips to major sites of international scientific interest, visits to research institutes, specialist workshops, 
field meetings and whisky tasting.

Professor Nick D. Read
Chair of the IMC9 Organizing CommitteeUniversity of Edinburgh
nick@imc9.info
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ПРАВИЛА 
ОФОРМЛЕНИЯ 
СТАТЕЙ В ЖУРНАЛ 
«ПРОБЛЕМЫ 
МЕДИЦИНСКОЙ 
МИКОЛОГИИ»

Журнал «Проблемы медицинской микологии» 
нацелен на публикацию оригинальных, ранее не 
опубликованных в других изданиях в России или за 
рубежом, статей, научных обзоров, дискуссий, ре
цензий на книги, методических разработок, хрони
ки и информации. Предварительные сообщения не 
принимаются. Статьи необходимо сопровождать на
правлением от учреждения (-й), в котором (-ых) вы
полнена работа.

Каждый автор может представить не более 2-х 
статей в один номер журнала.

Статьи представляются на русском языке с обяза
тельным расширенным резюме на английском язы
ке объемом не более 20 строк. Можно представлять 
статьи на английском языке с рефератом на русском 
языке в объеме до 20 строк.

Статьи представляются в редакцию на дискетах, 
подготовленными в текстовом редакторе Win Word, 
с распечаткой текста на бумаге в 2-х экземплярах. 
Статьи должны быть напечатаны шрифтом № 12 че
рез 1,5 интервала с полями по 2,5 см слева и справа, 
по 3 см сверху и снизу. Все страницы должны быть 
пронумерованы.

Размер рукописей не должен превышать 12 ма
шинописных страниц, включая рисунки, таблицы, 
фотографии и подписи к ним, список цитированной 
литературы, представляемые на отдельных листах. 
Количество иллюстраций не должно превышать двух 
страниц при их плотном размещении друг к другу.

Рукопись статьи подписывается автором (соавто
рами), на отдельной странице написать ф.и.о. одного 
из авторов-адресата, его должность, адрес и номер 
телефона.

Правила оформления статей:
Сначала пишется название статьи заглавными 

буквами (шрифт 12 — жирный). Затем через 2 ин
тервала указываются фамилии авторов и инициалы 
(шрифт 12 — жирный). Далее через 2 интервала пи
шется название учреждения, в котором выполнена 
работа. Затем через 2 интервала печатать резюме на 
русском языке (без написания слова «резюме»). Че
рез 2 интервала указать до 7 ключевых слов. Затем 
через 2 интервала (шрифт — 12) пишется заголовок 
на английском языке, фамилии и инициалы автора 
(-ов), резюме (без написания слов «abstract, summa-
ry») и ключевые слова (не более 7).

Затем через 3 интервала и с красной строки пе-

чатать текст статьи в следующем порядке: краткое 
введение, материалы и методы, результаты и их об
суждение, выводы, цитированная литература.

Латинские названия грибов необходимо писать 
курсивом; если в заголовке названы род и вид гри
ба, то после него следует указывать автора, впервые 
писавшего вид (например, Aspergillus fumigatus Fres.); 
в тексте такая форма уже не повторяется и при по
вторном упоминании гриба название рода сокраща
ют до первой буквы (например, при первом написа
нии в тексте Aspergillus fumigatus, при повторени-
ях — A. fumigatus).

Автор (-ы) вида должен (-ны) быть указан (-ы) не 
только в заголовке к статье, но и при первом упоми
нании в тексте (если нет этого в заголовке) и в воз
можном списке видов. В подписях к рисункам и в 
надписях к таблицам полные названия рода и вида 
приводятся один раз.

Названия учреждений при первом упоминании в 
тексте даются полностью, и сразу же в скобках при
водят их принятые сокращения, которыми поль
зуются в последующем тексте статьи, например, 
Санкт-Петербургская медицинская академия после
дипломного образования (ГОУ ДПО СПб МАПО), 
Московская государственная медицинская академия 
им. И.М. Сеченова (ММА им. Сеченова) и т. д.

Четко писать и различать О, о, и 0 (нуль), 1 и I (еди
ницу и заглавную латинскую И), I и J, q и g, заглавные 
буквы О по-русски и Q по-английски. Подстрочные 
примечания должны иметь сквозную нумерацию по 
всей статье. Содержание таблиц не должно дублиро
вать текст. Таблицы должны иметь порядковые но
мера, если их больше одной. Текст таблиц печатать 
через 2 интервала.

Все термины, употребляемые в статье, должны 
строго соответствовать действующим номенклату
рам (анатомической, гистологической и т. д.), назва
ния лекарственных средств — Государственной Фар
макопее, единицы физических величин — междуна
родной системе единиц (СИ).

В тексте при ссылке на работу иностранных ав
торов их фамилии приводятся в русском написании 
и рядом в скобках — в оригинальном написании с 
указанием года опубликования работы, например: 
«Штайб (Staib, 1992) наблюдал...». Ссылки на работы 
располагать в хронологическом порядке годов опу
бликования работ.

Литература, упоминаемая в тексте (не должна 
быть старше 10 лет), приводится списком в конце 
статьи в том порядке, в котором она цитирована в 
тексте работы; соответствующие номера статей про
ставляются в тексте в квадратных скобках.

Рисунки (фото) должны иметь порядковые но
мера, на которые следует ссылаться в тексте статьи. 
Рисунки (фото) прилагаются в отдельном конверте 
(фотоснимки — в двух экземплярах). На микрофото
графиях изображается масштаб, в подписях к ним 
необходимо указывать собственные увеличения объ
ектива и окуляра, и, возможно, коэффициент усиле-
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ния увеличения за счет дополнительных оптических 
приспособлений (например, для некоторых биноку
лярных микроскопов × 1,5). На обороте рисунка ука
зываются мягким карандашом без нажима фамилия 
автора, номер и желательно — уменьшение рисунка 
(фото), верх рисунка.

Для статей, написанных на английском языке, 
литература, цитируемая в тексте и приводимая в 
списке, должна быть представлена в английском 
переводе, например: Брондз Б.Д. Т-Лимфоциты и их 
рецепторы в иммунологическом распознавании. — 
М.: Наука, 1987. — 472 c. Brondz B.D. T-Lymphocytes 
and their receptors in the immunological recognition. — 
Moscow: Science, 1987. — 472 P. (in Rus).

Оформление списка литературы.
Для книг указываются фамилии и инициалы ав

торов, название книги, место издания (город), изда
тельство, год, общее количество страниц, например: 
Беккер З.Э. Физиология и биохимия грибов. — М.: 
Изд-во МГУ, 1988. — 216 с. Для статей, опубликован-
ных в журналах, указываются фамилии и инициалы 
авторов, название статьи, название журнала, год, том, 
номер, первая и последняя страницы статьи, напри-
мер: Антонюк В. А. Характеристика лектина из пло-
довых тел Boletus Luridus Schff.ex, Fr. // Микология и 
фитопатология. — 1997. — Т. 31, Вып. 1. — С. 35–41.

Для статей, опубликованных в сборниках, указы
ваются фамилии и инициалы авторов, название ста
тьи, название сборника, место издания (город), изда
тельство, год, первая и последняя страницы статьи, 
например: Пармасто Э. Жизненные формы высших 

базидиальных грибов // Проблемы изучения грибов 
и лишайников. — Таллинн: Изд-во АН ЭССР, 1965. — 
С. 64–68.

Для авторефератов диссертаций, например: Ава-
несов С. Г. Биологические основы отбора вирулент
ных штаммов энтомопатогенного гриба Verticillium 
lecanii Zimm: Автореф. дисс...канд. биол. наук. — Л., 
1987. — 19 с.

Редакция оставляет за собой право сокращать 
статьи и вносить редакционные исправления.

В случае возвращения автору рукописи статьи на 
переработку дата ее поступления сохраняется в те
чение 4 месяцев. При отклонении работы статья не 
подлежит возвращению автору.

В конце статьи, принятой к публикации, приво
дится фамилия рецензента.

Частота выпуска журнала: 1 номер в квартал, 
1 том в год.

Все статьи публикуются бесплатно.
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