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(MALASSEz, 1874) 
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микозов)*, елинов н.П.(зам. директора 
института по научной работе)

НИИ медицинской микологии им.П.Н.Кашкина ГОУ 
ДПО СПб МАПО, Санкт-Петербург, Россия 

© Богданова Т.В., Елинов Н.П., 2011

В последние 10 лет базидиомицетовые дрожжевые организмы 
рода Malassezia привлекают всё большее внимание практических 
врачей, исследователей (систематиков и таксономистов, лабо-
раторных и клинических микологов, химиотерапевтов, ветери-
наров, экологов), поскольку «загадки» малассезий продолжают 
сравнительно активно «разгадываться» заинтересованными 
научно-практическими работниками в разных сферах своей де-
ятельности.

В данной статье затронуты проблемы таксономии и клас-
сификации малассезий, их морфологии и биологии роста, разви-
тия и размножения, экологии, «поведения в ассоциациях», реак-
ций иммунной системы у представителей царства Animalia на 
клетки  малассезий, их чувствительности к химиотерапевтиче-
ским средствам; дана характеристика типичных и атипичных 
малассезий по данным RAPD-анализа их полиморфной ДНК.

Ключевые слова: Animalia, биология, виды рода Malassezia, 
морфология, развитие и размножение, систематика и  таксоно-
мия, физиология

MORPhOLOGО- 
PhYSIOLOGICAL 
ChARACTERISTICS OF 
YEAST ORGANISMS – 
MALASSEZIA SPECIES 
(MALASSEz, 1874) 
BAILLON, 1889 (REvIEw)
bogdanova t.V. (assistant of laboratory 
mycology and pathomorphology mycoses’ 
chair), yelinov n.P. (deputy director for 
research Programs)

Kashkin Research Institute of Medical Mycology SEI APE 
SPb MAPE, Saint Petersburg, Russia

© Bogdanova T.V., N.P. Yelinov, 2011 

* Контактное лицо: Богданова Татьяна Владимировна 
Тел.: (812) 303-51-45

In last decade basidiomycetous yeast organisms of Malassezia 
genus all greater attract the practical physicians, investigators 
(systematizers and taxonomists, laboratory and clinical mycologists, 
chemiotherapeutists, veterinariаns, ecologists)’ attention, so for as 
«riddles» of Malassezia spp. going on comparatively actively «to solve» 
by interested scientifically-practical workers in different spheres of their 
activities.

Malassezia problems of taxonomy and classification, their 
morphology and growth bioligy, development and reproduction, 
ecology, «behaviour in associations», immune system’s reactions at 
representatives of Animalia kingdom in Malassezia cells, their sensibility 
to chemiotherapeutical remedies are touched in the present article; 
characteristic of typical and non typical Malassezia spp. according to 
data of RAPD-analysis their polymorphic DNA has been done.

Key words: Animalia, biology, development, morphology, 
physiology, reproduction, species of Malassezia genus, systematic and 
taxonomy 

ВВедение
Заболевания, вызываемые Malassezia spp., име-

нуют малассезиозом. В предшествующие годы на-
звания были другими и, нередко, не полностью 
адекватными; теперь это синонимы малассезиоза 
– Dermatomycosis furfuracea, «Liver spots», Pityriasis 
versicolor, Tinea flava, Tinea versicolor. Тем не менее, 
отметим, что прежде, чем было предложено родовое 
название микромицета Malassezia, впервые иденти-
фицированного французским учёным Louis-Charles 
Malassez в конце ХIХ в., Р. Сабуро определил вы-
зывающий перхоть организм в начале ХХ в. и на-
звал его Pityrosporum malassez, то есть не на уровне 
рода, а вида. Когда было доказано, что оба организма 
(Malassezia и Pityrosporum) являются тождественны-
ми, термину «Malassezia», по праву приоритетности 
[1], отдали предпочтение.

В середине ХХ в. Malassezia была реклассифици-
рована на два вида:

• Pityrosporum (Malassezia) ovalе, являющимся ли-
пидозависимым и обнаруживаемым только у людей. 
Позже P. ovale подразделили на два вида – P. ovale и P. 
orbiculare, но большинство авторов сходятся во мне-
нии о принадлежности этих терминов одному виду 
гриба с предпочтительным названием M. furfur [2].

• Pityrosporum (Malassezia) pachydermatis, являю-
щимся липофильным, но не липидозависимым. Его 
обнаруживают на коже у большинства представите-
лей животных.

К концу 90-х годов исследователи из институ-
та им. Луи Пастера (Париж, Франция) открыли но-
вые виды малассезий и довели их общее число до 
10 [3]: М.  dermatis, M. furfur, M. globosa, M. nana, 
M. obtusa, M. pachydermatis, M. restricta, M. slooffiae, 
M. sympodialis, M. yamatoensis. В другие годы род 
Malassezia возрос до 13 видов + M. caprae, M. japonica 
[4-7] и M. cuniculi. Очевидно, что следует ожидать в 
ближайшие годы определённых изменений и уточ-
нений в составе данного рода, поскольку не все 
виды получили оценку завершённости в сравни-
тельном плане между собой. Это, например, касает-
ся M. equina [8], недавно исключённой по формаль-
ным признакам из списочного состава малассезий, a 
M. cuniculi sp. nov., напротив, включена в него [9]. 
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рис. 1. Дендрограмма с включением Malassezia equina

рис. 2. Дендрограмма с исключённой Malassezia equina

Удивительно то, что молекулярно-генетическая 
ветвь из 5 штаммов M. equina, хорошо  вписанная 
между M. dermatis и M. caprae, оказалась исклю-
чённой, и, следовательно, недостаточно изученной. 
В этой связи мы приводим два рисунка молекуляр-
но-генетических древ (Рис. 1 и 2) с наличием и от-
сутствием M. equina, и подчёркиваем, что работа с 
малассезиями в лабораторных и клинических усло-
виях исключительно осложнена из-за трудностей их 
культивирования и сохранения. 

Malassezia furfur – липофильный дрожжеподоб-
ный вид, являющийся представителем нормобиоты 
кожи человека. Пролиферация М. furfur в роговой 
слой (stratum corneum) индуцирует возникновение 
Pityriasis versicolor (PV), характеризущийся бело-ко-
ричневыми или желтовато-коричневыми дискрет-
ными – до сливающихся поражениями, покрытыми 
тонкими чешуйками. Хотя M. furfur появляется так-
же в «закупоренных» волосяных фолликулах паци-
ентов с фолликулитом, или Acne vulgaris (AV – угорь, 
или воспаление сальной железы и окружающей тка-
ни), патогенетическая роль гриба при этом менее 
ясна – более очевидна  ее роль при себорейном дер-
матите (СД).

Гриб вызывает катетер-приобретенную фунге-
мию у взрослых и, особенно, у новорожденных де-
тей, получающих внутривенно «липидное питание». 
У таких пациентов случайно могут развиться малые 
эмболические поражения в лёгких и других органах.

М. pachydermatis – не частая причина катетер-
приобретенного сепсиса. M. sympodialis  была изо-
лирована с кожи головы пациента, страдавшего от 
СПИДа и, дополнительно, от дерматомикоза головы, 
но идентичность и этиологическое отношение гриба 
к данной патологии остаются под вопросом. 

Ретроспективная оценка формирования рода 
Malassezia (по-лат. retrospicere – взгляд в прошлое) 
преимущественно согласно [10].

Гриб, вызывающий PV, определён Eichstedt в 
1846 г., его также наблюдал и описал Sluyter в 1847 г. 
Эти авторы назвали заболевание PV, но не предло-
жили название грибу – возбудителю. В 1855 г. Robin 
назвал патоген Microsporum furfur, а заболевание – 
Tinea versicolor, предполагая при этом, что M. furfur 
сходен с дерматомицетом Microsporum audouinii 
[11]. Malassez  в 1874 г. назвал «спорами» дрожже-
подобные клетки из поражений на коже головы и 
из перхоти [12]. Bizzozero в 1884 г. наблюдал сфе-
рические и эллиптические дрожжеподобные клетки 
в эпидермальных чешуйках с тела человека [13]; он 
акцентировал внимание на том, что эти клетки были 
подобны «спорам» Малассеза и назвал сферические 
из них как Saccharomyces sphaericus, а овальные клет-
ки – S. ovalis.

В 1889 г. Baillon признал тот факт, что этиологиче-
ским агентом PV является не Microsporum audouinii, 
а совсем другой организм, впервые названный им как 
Malassezia [14] и поставленный во главе рода.

В 1904 г. Cабуро [15] также изучил «споры Ма-
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лассеза», связанные с питириазисом, и классифи-
цировал их в ряду бластомицетов. Он назвал гриб 
Pityrosporum malassez, считая его причиной перхоти 
(pityriasis simplex capitis). В 1913 г. Кастеллани и Чал-
мерс [16] приняли родовое название Pityrosporum 
и сформировали биноминал для «спор Малассеза» 
P. ovale. Видовой эпитет ovale был произведен от 
Saccharomyces ovale Вizzozero.

Action и Рanja посчитали Pityrosporum синонимом 
Malassezia, но их таксономическая обработка двух 
родов не привлекала внимания более 30 лет. Подчер-
кнём, что ни один из вышеназванных исследователей 
не культивировали гриб на липидосодержащей сре-
де, хотя отдельные исследователи утверждали про-
тивное до 30-х годов ХХ столетия. «Липофильная 
природа» Malassezia spp. впервые была описана Ро-
дой Бенгэм [17] в 1939 г.

В 1951 г. Гордон изолировал дрожжеподобный 
гриб и назвал его Pityrosporum orbiculare; он пред-
положил, что P. orbiculare мог быть причинным 
агентом PV, и что он преждевременно был уравнен с 
Malassezia furfur [18]. Какие же главные доводы для 
оспаривания идентичности названных выше видов 
приводили сторонники данной позиции?

Организм из кожных чешуек в случаях с РV всегда 
содержал гифы и сферические почкующиеся клетки, 
тогда как в культуре обычно находились округлые 
клетки.

Экспериментальное введение лицам – волонтё-
рам или лабораторным животным P. orbiculare не со-
провождалось возникновением и развитием PV. Кру-
глые клетки, идентичные P. orbiculare, также легко 
изолировали из нормальной (не поражённой) кожи.

Однако Burke в 1961 г. смог вызвать клинический 
PV посредством инокуляции P. orbiculare на кожу лиц 
с высоким уровнем кортизона в плазме крови; этого 
не было на здоровых индивидуумах [19]. Очевидно, 
что Pityrosporum и Malassezia были синонимами, 
как это обнаружил Keddie с сотрудниками в течение 
первых лет 60-х годов. Sternberg и Кeddie примени-
ли метод флуоресцентных антител и определили те 
же антигенные компоненты у обеих вышеназванных 
культур [20].

В 1961 г. Keddie и Shadomy определили морфоло-
гическое и антигенное родство между P. orbiculare, 
выделенными в культуре из чешуек пациента с РV, и 
клетками Malassezia furfur, также найденными в че-
шуйках [21]. Эти находки были выполнены с исполь-
зованием различных красителей грибов и с флуорес-
центными антителами.

Поскольку Action и Рanja раньше, чем Keddie 
предположили, что Pityrosporum и Malassezia – си-
нонимы, а в 1977 г. Dorn и Roehnert, вырастившие 
клетки P. orbiculare с гифальными элементами на 
среде с глицином, солями, глюкозой и твином 80, с 
последующей электронной микроскопией, доказа-
ли идентичность проявлений организма в культуре 
и из клинических поражений при PV, а родовое на-
звание Malassezia Baillon 1889 имело приоритет над 

Pityrosporum Sabouraud 1904, постольку принято на-
звание этиологического агента PV Malassezia furfur 
(Robin) Baillon, 1889.

Длительное время считали, что M. furfur – при-
чина только поверхностной инфекции кожи, одна-
ко о её способности инвазировать глубокие ткани у 
взрослых было сообщено в 1981 г. [22], а позже – и у 
детей, получавших интравенозное лечение [23]. Дис-
семинированный малассезиоз у недоношенных но-
ворожденных детей описан Shek и др. [24]. 

В настоящее время малассезии относят к пред-
ставителям нормальной микробиоты кожи челове-
ка и теплокровных животных, у которых они также 
вызывают разные заболевания. Для выживания и 
роста Malassezia spp. необходимы липиды. Более 
того, они являются мезофилами, для которых оп-
тимальная температура составляет 30–35 °С. Этими 
двумя физиологическими особенностями объясня-
ют, почему Malassezia spp. известны только как воз-
можные патогены кожи теплокровных животных 
(Рис. 3). 

рис. 3. Malassezia furfur АТСС 15521 в сканирующем элек-
тронном микроскопе (после роста и развития в течение 

5 суток на среде, содержащей глюкозу, лактозу, гидролизат 
казеина  /триптон/, натрия хлорид, дистиллированную 

воду), х 5250

рис. 3а. Malassezia pachydermatis, х 1500
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рис. 3б. Malassezia slooffiae, х1600

рис. 3в. Malassezia sympodialis, х 2000

Ветеринары в течение длительного времени ис-
следовали роль М. pachydermatis как патогена ин-
фекций у собак. Недавно было сообщено о случа-
ях, когда M. furfur и M. obtusa были изолированы в 
качестве патогенов отита наружного уха у собак, а 
M  sympodialis в подобных условиях – у кошек. Ли-
пидозависимые Malassezia spp. также колонизируют 
кожу многих других животных: обезьян, свиней, но-
сорогов, медведей, кроликов и птиц и др. (Рис. 4).

рис. 4. Грызуны из порядка Lagomorpha в Царстве Animalia, 
относящиеся  к семействам  Leporidae (зайцы и кролики, 

1) и Ochotonidae (грызуны – пискуны и пищухи, 2), ассоци-
антами которых или возможными патогенами могут быть 

малассезии и, в частности, M. cuniculi

Систематика, таксономия, классификация 
Malassezia spp.

Систематическое положение малассезий можно 
представить в следующем виде:

Надцарство (Supraregnum) – Eukaryota
Царство (Regnum) – Fungi

Отдел (Divisio) – Basidiomycota
Подотдел (Subdivision) – Ustilaginomycotina

Класс (Classis) – Exobasidiomycetes
Порядок (Order) – Malasseziales

Род (Genus) – Malassezia
Вид (Species) – Malassezia species (13 

анаморфных видов)
Род Malassezia состоит из 13 видов  возрастающей 

важности для медицины и ветеринарии. У людей они 
ассоциируются с PV, себорейным дерматитом (SD), 
фолликулитом (F) и системной инфекцией; у жи-
вотных зоофильными видами признают M.  caprae, 
M. nana, M. dermatis, M. cuniculi. Липидозависи-
мыми являются: M. dermatis, M. furfur, M. globosa, 
M. japonica, M. obtusa,  M. restricta, M. slиooffiae, 
M. sympodialis, M. yamatoensis  и недавно открытый 
вид М. сuniculi sp. nov.

Морфолого-биологические особенности малас-
сезий.

M. pachydermatis – единственный липидоне-
зависимый вид этого рода. Все другие виды рода 
Malassezia являются липидозависимыми, не спо-
собными заново синтезировать С14 или С16 жирные 
кислоты. Поэтому для них необходим внешний ис-
точник липида, но, точно не зная сущности дела, 
исследователи много лет не могли культивировать 
малассезии in vitro. Впервые сообщившей о необхо-
димости внесения в питательную среду липидной 
добавки для роста этих грибов была Р. Бенгем [17].

Malassezia spp., как и ряд дрожжевых микро-
мицетов, проявляют диморфизм. И если ранее ис-
следователи предполагали, что дрожжевая фаза 
является самостоятельным родом, ими названным  
Pityrosporum, то мицелиальная фаза получила назва-
ние Malassezia. Только в 1977 г. было доказано, что 
обе фазы могут переходить одна в другую, и, следо-
вательно, диморфизм Malasseziа – явление реальное, 
поэтому название Pityrosporum осталось в прошлом. 
Факторами, индуцирующими конверсию фаз, явля-
ются  глицин, сквален и холестерин:  

NH2 – CH2 – COOH;   глицин                                                                                                                                                                                                                                   
 

H3C–C=CH–CH2–CH2–C=CH–CH2– CH=C–CH3 
         │                           │                         │          
             CH3                               CH3                                    CH3 
              сквален (тритерпен)              
                                                                             
                 СН3        СН3 

                          
Н3С СН ––(СН2)3 ––   СН  
 
 
 
 
 
 
 
 

H2N-CH-CH2-SH→ф-О˜СО-NH2→КоА˜CO-CH2-(CH2)4→ 
        │                                                                      │ 
НOOC                                                             HOOC 

                                                   
  О 

    ║ 
 

                                                
 
 
 

Н3С 

Н3С 

ОН 

17 

3 

холестерин 

HN      NH 

S (CH2)4-COOH 
биотин 

1

2
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Однако не все виды и штаммы, очевидно, могут 
подвергаться вышеназванной фазовой конверсии. 
Виды Malasseziа биохимически относительно инер-
тны и обладают сравнительно утолщённой клеточ-
ной стенкой, окружённой пластинчатым или капсу-
лоподобным слоем, содержащим липиды, который 
может быть удалён растворителями.

Malasseziа spp. продуцируют ряд метаболитов, 
включая γ-лактоны, придающие этим микромице-
там характерный фруктовый запах. Когда их выра-
щивают на среде с олеиновой кислотой (С17Н33СООН) 
или СН3–(СН2)7–СН=СН–(СН2)7–СООН, то дополнительно 
к другим дикарбоксильным кислотам продуцируется 
азелаиновая кислота (С9Н16О4), или нонандиовая 
кислота, или 1,7 – гептандикарбоновая кислота:

 НООС–(СН2)7–СООН.
Азелаиновая кислота выступает ингибитором 

нейтрофилов, вызывая сниженную продукцию кис-
лородных радикалов, и является конкурентным ин-
гибитором тирозиназы — ключевого фермента в 
меланогенезе, обосновывая размышление о том, что 
данная кислота может быть важной в изменениях  
пигментации кожи, наблюдаемой при разноцветном 
лишае. Она же может подвергаться ß-окислению с 
образованием  предшественника  биотина (ранее – 
витамин В7) пимелиновой кислоты по следующей 
схеме: цистеин → карбамоилфосфат → пимелил-КоА 
→ биотин, или  

 
NH2 – CH2 – COOH;   глицин                                                                                                                                                                                                                                   

 
H3C–C=CH–CH2–CH2–C=CH–CH2– CH=C–CH3 
         │                           │                         │          
             CH3                               CH3                                    CH3 
              сквален (тритерпен)              
                                                                             
                 СН3        СН3 

                          
Н3С СН ––(СН2)3 ––   СН  
 
 
 
 
 
 
 
 

H2N-CH-CH2-SH→ф-О˜СО-NH2→КоА˜CO-CH2-(CH2)4→ 
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M. furfur обладает пониженной чувствительно-
стью к ультрафиолетовому облучению (УФО) бла-
годаря способности синтезировать производные 
триптофана. Оказалось, что данному виду присущ 
триптофан-зависимый синтез пигментов и флуорох-
ромов [25]. Возможное значение этого метаболиче-
ского пути для микроорганизма остаётся до конца не 
исследованным. На модифицированном агаре Дик-
сона, в котором пептон замещали L-триптофаном, 
были выращены три вида – M. furfur, M. sympodialis, 
M. pachydermatis. Из них первый (разные штаммы) 
всегда образовывал пигмент; второй – не отличал-
ся постоянством в пигментообразовании; разные 
штаммы третьего никогда не проявляли способно-
сти продуцировать пигмент. Отметим, что пигмен-
тогенез у M. furfur индуцируется триптофаном в та-
кой небольшой концентрации как 0,01 г%. Посколь-
ку у человека наружная часть эпидермиса является 

естественной средой обитания M. furfur, постольку 
повышенная экспозиция к ультрафиолетовому облу-
чению (УФО) может быть для людей опасной вслед-
ствие возможности развития Malassezia spp. Таким 
образом, пигмент-образующие малассезии защища-
ются от УФО in vitro благодаря синтезу пигментов  
типа индольных алкалоидов [26].

Из других (кроме тирозиназы) ферментов ма-
лассезии образуют также сравнительно широкий 
их набор – различные гидролазы, оксидоредуктазы, 
синтетазы и пр. Например, теперь известен ген у 
M.  furfur MfLIP1, кодирующий белок с (молекуляр-
ной массой (ММ) 54,3 кДа и оптимальным  рН 5,8 в 
реакции гидролиза  твинов  (твины 20, 40,60, 80 – это 
полиэтилен(20)-сорбитан-эфиры), часто использу-
емых в питательных средах в качестве источников 
липидов. Фланкирующим MfLIP1  оказался ген, ко-
дирующий синтез каталазы, способной секретиро-
ваться во внеклеточную среду. Очевидно верно пред-
положение, что активность in vitro фосфолипазы А2 у 
M. furfur может сопровождаться выделением арахи-
доновой кислоты с 20 атомами углерода:

СН3(СН2)4СН=СНСН2СН=СН-СН2СН=СН-СН2СН=СН(СН2)3СООН

Уреаза и внеклеточная ДНКаза, наряду с не столь 
широко используемым диазонием голубым В, как 
правило, всегда позитивны для Маlassezia. Кроме 
того, представители этого рода продуцируют крах-
малоподобные вещества, ассимилируют инозит(ол); 
сахара, как правило, не ферментируют; почкование 
среди малассезий обычно распространено. Репро-
дукция в поколениях обычно происходит после спа-
ривания соответствующих партнёров.

Мицелий толстостенный, клеточные стенки 
многослойные, септы имеют долипоры или простые 
поры. Меланин-образующие грибы менее чувстви-
тельны к реактивным кислородным радикалам; про-
дукция  меланина выступает одним из важных фак-
торов агрессии не только малассезий, но и, напри-
мер, криптококков – двух родов базидиомицетовых 
дрожжей.

Альтернативные триптофану источники аминно-
го азота обычно супрессируют пигментогенез. Кроме 
того, отдельные штаммы M. furfur могут проявлять 
себя неравноценно по выработке пигмента, напри-
мер, штаммы СBS №№  6000, 6001 и 7019 неспособны 
продуцировать пигмент при 37 °С. Это следует иметь 
в виду при работе с различными культурами данного 
и других видов Malassezia. Допустимо предположе-
ние о том, что при изменении качества и количества 
источников азота на коже при PV возможна метабо-
лическая адаптация малассезий к изменившимся ус-
ловиям, что приобретает патофизиологическое зна-
чение. К тому же, триптофан может накапливаться 
при избыточной потливости, имеющей место в про-
цессе развития PV, а триптофан – индуктор пигмен-
тогенеза. Выборочная характеристика малассезий 
приведена в таблице 1.
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При выращивании малассезий применяют также 
так называемый кремофор ЕL (зарегистрированная 
торговая марка  BASF корпорации для своей версии 
полиэтоксилированных касторовых масел, смеши-
вая 35 молей окиси этилена с одним молем касторо-
вого масла). Кремофор ЕL является синтетическим 
неионогенным поверхностно-активным веществом 
(ПАВ), способным стабилизировать эмульсии непо-
лярных материалов в водных системах. В его при-
сутствии хорошо растёт М. dermatis и, вариабельно, 
M. pachydermatis.

В качестве селективной среды для малассезий 
используют также агаризованную среду Лиминга и 
Нотмана (Leeming and Notman), содержащую 10 г 
бактериологического пептона, 5 г глюкозы, 1 мл гли-
церина, 0,5 мл твина-60, 10 мл цельного (неснятого) 
коровьего молока, 0,1 г бычьей желчи, 12 г агара; все 
названные ингредиенты вносят в 1 л дистиллирован-
ной воды. Среду стерилизуют автоклавированием 
при 110 °С в течение 15 мин.

Оценка различных методов  предохранения и 
сохранения Malasseziа spp.

Замораживание при -80 °С, лиофилизация, предо-
хранение в дистиллированной воде и сохранение в 
различных культуральных средах можно проводить 
в целях выбора подходящего метода, который обе-
спечил бы длительное сохранение Malasseziа spp. В 
обычных лабораторных условиях малассезии необ-
ходимо пересевать, по крайней мере, один раз в ме-
сяц на соответствующие питательные среды.

Замораживание при -80 °С, последующее лио-
фильное высушивание и сохранение при -80 °С в па-
раллели с сохранением при комнатной температуре 
оказалось тем методом, с помощью которого успеш-
но поддерживаются виды названного рода [27]. В ка-
честве примера приводим таблицу 2, в которой ото-
бражены данные о сохранении жизнеспособности 
M. pachydermatis и других видов малассезий.

Таблица 1.
свойства и характеристики избранных культур малассезий

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1* гладкие, 
мягкие, 
ломкие

маленькие, 
слабо 

выпуклые, 
цельные

выпуклые, 
лопастные 

или цельные

шерохова-
тые, ломкие

тусклые, 
складчатые, 
лопастные 

или цельные

гладкие, 
выпуклые, 

тусклые, 
мягкие

гладкие, 
плоские, 
липкие

гладкие, 
выпуклые,  

мягкие, 
ломкие

гладкие, 
плотные, 
ломкие

мелко-
складчатые, 

хрупкие

плоские, 
гладкие, 

блестящие, 
мягкие

блестящие, 
складчатые, 
лопастные 

или цельные

2* (6 μm)
S,O,E

округлые до 
сферич.

до 4,5 μm 
в ø, S

2-10 μm
S,O,E

6-8 μm
S

2-7 μm
S,O,E

1,5-3 μm
O,G

4-6 μm
C

2,5-4 μm
C

2-4 μm
S,O 1,5-3,5 μm 2,5-5 μm

O, G
2-7,5 μm

O,E

3* (на широ-
кой базе)

на узкой 
основе NS на узкой 

основе
симподи-

альные
на узкой 
основе

на широкой 
базе

на широкой 
основе с 
четким 
рубцом

на узкой 
основе

на широкой 
базе

симподи-
альные

на узкой 
основе

4* (66,4) NS 60,4 53,5 60,4 NS 60,7 NS 59,9 68,7 62,2 NS
5* (+) + + + + - + вариабельно - + + +

6* (хоро-
ший) ± хороший слабый хороший хороший слабый хороший слабый хороший хороший хороший

7* (-) NS - - NT - + вариабельно - - + NT

8* (+) ± + - - вариабель-
ный - + - + -

9* (+) ± + - + + - + - + +

10* (+) ± + - - вариабель-
ный - + - + +

11* (-) ± + + NT + - NT NT - + NT
12* 

розовые, 
гладкие, 

приподн. в 
центре

NS NT светло-розо-
вые гладкие NT NT

темно-
пурпурные 
шерохова-

тые

светло-
пурпурные 

гладкие

темно-
пурпурные 
шерохова-

тые

светло-розо-
вые шерохо-

ватые

пурпурные 
гладкие NT

Примечания: 1–12 — Malassezia:1 — M. furfur, 2 — M. caprae, 3 — M. dermatis, 4 — M. globosa, 5 — M. japonica, 6 — 
M. nana, 7 — M. obtusa, 8 — M. pachydermatis, 9 — M. restricta,10 — M. slooffiae,11 — M. sympodialis,  12 – M. jamotoensis.

1*-12*-Свойства и характеристики: 1*- морфология колоний и текстура, 2*-размер клеток и форма, 3*-способ почко-
вания, 4*-% Г+Ц,5*-каталаза, 6*-рост при 37 оС, 7*-способность расщеплять эскулин, 8*-рост с твином 20, 9*-рост с твином 
40 и 60, 10*-рост с твином 80, 11*- преципитат на среде Диксона(ПД), 12*- колонии на модифицированном хром-агаре. 
NS- не изучали; NT- не определяли; Форма клеток: S – шаровидная, О – овальная, G –  глобулярная, Е – эллипсовидная, 
С – цилиндрическая. (+) – позитивная, (-) – отрицательная.
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Из других способов сохранения культур 
Malasseziа spp. опробованы: предохранение в дис-
тиллированной воде и на различных питательных 
средах при +4о С, при комнатной температуре и при 
+28 оС; в случаях замораживания при -80 оС исполь-
зуют также диметилсульфоксид и глицерин в каче-
стве криопротекторов в концентрациях 5 и 10(об%) 
объёмных процентов соответственно.

Штаммы М. pachydermatis выращивают на агаре 
Сабуро с глюкозой (допустимо + левомицетин [28, 
29]) при 35 оС в течение 3-5 суток, а липидозависи-
мые виды – на агаре Диксона или солевом агаре при 
32 оС в течение 5-7 суток. Агар Диксона включает: 
солодовый экстракт – 18,9 г, пептон – 18 г, агаг-агар 
– 7,25 г, обезвоженную бычью желчь – 10 г, твин-40 
– 5 мл, глицерина моноолеат – 2,5 мл, дистиллиро-
ванную воду – 500 мл. Изготовление агара начинают 
с увлажнения частью воды названных выше ингреди-
ентов, а остальную часть воды нагревают единожды 
до кипения и вносят в ёмкость с увлажнёнными ин-
гредиентами, смешивают и стерилизуют при 121 оС в 
течение 10 мин. Затем разливают, например, по про-
биркам и скашивают до застывания косячков среды; 
на среде можно выращивать культуры малассезий 

или патологический материал, например, чешуйки 
кожи от пациента с PV. Изоляты малассезий могут 
быть позитивными от 50 до 70% со следующим рас-
пределением по видам: Malassezia sympodialis – до 
29%, M. globosa – до 19%, M. restricta и M. sympodialis 
– по 2%. Однако среди изолятов могут отсутствовать 
M. furfur, M. pachydermatis и M. slooffiae.

Солевой агар, или солетолерантная среда содер-
жит 20 г глюкозы, 10 г дрожжевого экстракта, 10 г 
агар-агара и 1 л дистиллированной воды с добавле-
нием 110, 120 или 130 мг натрия хлорида (NaCl). Сре-
ду стерилизуют при 121 оС в течение 15 мин., а затем 
разливают в чашки Петри (Ǿ≈9 см) и оставляют до 
застывания при комнатной температуре.

Агар Сабуро с глюкозой + оливковым маслом (10 
мл/л среды) также применяют для сохранения куль-
тур липидозависимых малассезий. Окончательные 
концентрации клеток для хранения могут быть раз-
ными, но чаще используют 104 клеток/мл. Трудные 
для выращивания на питательных средах  M. globosa, 
M. obtusa и M. restricta лучше сохранялись, будучи 
подвергнуты замораживанию при -80 оС (равно как 
и другие виды Malassezia). Снятое молоко в комби-
нации с криопртекторами, например, с глицерином, 

Таблица 2. 
оценка влияния лиофилизации и последующего сохранения при -80 °с и при комнатной температуре  

на выживаемость M. pachydermatis (24 шт.), M. furfur (3 шт.), M. sympodialis (2 шт.), M. slooffiiae (2 шт.),  
M. globosa (2 шт.), M. obtusa (1 шт.), M. restricta (1 шт.) [27]

П/№

% восстановления (число живых штаммов для указанных инокулума и названных условий)
M. pachydermatis ( 24 шт. липидонезависимые) 

на среде Диксона
Malasseziа spp. липидозависимые (11 шт.) 

на средах Диксона(Д) и Лиминг + Нотман (ЛН)

- 80 оС комнатная температура - 80 оС, Д комн.tо,ЛН -80 оС, Д комн.tо, tо,ЛН.

107 кл/мл 104/мл 107 кл/мл 104 кл/мл 107 кл/мл 104 кл/мл 107 кл/мл 104/мл

1 86,8(24) 106,6(24) 4,9 (18) 4,7 (13) 121,7(10) 120,2(10) 0 0
2 70,0(24) 114,2(24) 2,5 (11) 0,6 (7) 96,5 (10) 87,7 (10) 0 0
3 63,5(24) 109,5(24) 0,01 (8) 0,01(5) 58,7 (9) 73,7 (9) 0 0
4 64,8 (24) 100,1 (2;) 0,0002(3) 0,001(1) 166,8 (10) 86,7 (10) 0
5 84,7(24) 116,4 (24) 0 0 240,0 (10) 120,3 (10) 0 0
6 90,8 (24) 111,2(24) 0 0 132,1 (10) 100,2 (10) 0 0
7 96,5(24) 93,1 (24) 0 0 104,1(10) 139,3 (10) 0 0
8 59,2 (24) 128,9 0 0 134,8(9) 65,8 (10) 0 0
9 94,7 (24) 125,5(24) 0 0 63,2 (9) 88,0 (10) 0 0

10 78,0 (24) 114,9(24) 0 0 136,0 (10) 135,6 )10) 0 0
11 88,1 (24) 129,0 (24) 0 0 281,4 (10) 226,9 (10) 0 0
12 85,8 (24) 111,8 (24) 0 0 103,7 (10) 75,7 (10) 0 0
18 52,3 (24) 125,7 (24) 0 0 125,4 (9) 139,1 (10) 0 0

Всего 78,1 114,4 135,7 112,2

Примечания: 1. П/№ = порядковый номер; 2. Результаты представлены  в процентах выживания от числа колоний, вы-
росших после лиофилизации; 3. Среднее число колоний, полученных перед лиофилизацией: для  M. pachydermatis (107 и 
104 клеток/мл) 0,88·106 и 0,37·104 соответственно, для липидозависимых видов (107 клеток/мл), выросших на средах Д и 
ЛН,  0,48·106 и 0,40·106 соответственно; 4. КОЕ после лиофилизации оказался  следующим:  для M. pachydermatis (перед 
лиофилизацией он  был равен 107 и 104 клеток/мл) – 0,38·106 и 0,24·104 соответственно; 5. Для липидозависимых видов (107 
клеток/мл перед лиофилизацией), выросших на питательных средах Д  и ЛН, число КОЭ  составляло  0,15·106 и  0,11·106 
соответственно. 6. Что касается среднего значения процента выживших клеток сразу же после процесса лиофилизации 
M. pachydermatis (с учётом КОЕ, полученном  перед лиофилизацией культуры плотностью 107 и 104 клеток/мл), то он 
составлял 43,2 и 64,9 соответственно. 7. Средние значения выживаемости (в %%) немедленно после лиофилизации и с 
учётом  числа КОЕ, полученном перед лиофилизацией для липидозависимых видов (107 клеток/мл), выросших на средах 
Д и ЛН, составил  31,2 и 27,5 соответственно; Р< 0,01.
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является хорошим субстратом для малассезий, осо-
бенно – липидозависимых.

В экспериментах с животными [30] показано, что 
M. рachydermatis  целесообразно поддерживать и 
хранить  культуры возбудителя  в лабораторных ус-
ловиях на среде Барфатини.

В различных исследованиях было установле-
но, что в принятых теперь видах Malassezia вы-
явлены подгруппы: 2,4 или 8 – у M. furfur, 4 – у 
M. pachydermatis и 4 – у M. sympodialis [31-34]. Не ис-
ключена возможность, что после накопления допол-
нительных материалов о названных подгруппах от-
дельные из них приобретут статус самостоятельных 
видов в составе рода Malassezia. Примером тому слу-
жит работа испанских исследователей Cabañes, Vega, 
Castella из Барселоны [9], изучавших липофильную 
микобиоту кожи кроликов, и выделивших два но-
вых липидозависимых изолята. В начале изоляты не 
могли определить, поскольку они не вырастали на 
глюкозном агаре Сабуро, модифицированном агаре 
Диксона и на агаризованной среде LN.

Проявив настойчивость, авторы добились своей 
цели и описали новый таксон  Malassezia сuniculi sp. 
nov., выросший через 7 суток на среде LN при 32  оС 
в форме очень маленьких колоний (0,5-1 мм в ø), по 
цвету беловатые – до кремовых, тусклые, с восковид-
ностью. К настоящему времени изучены его морфоло-
го-физиологические характеристики. Достоверность 
нового вида обоснована результатами анализа D1/D2 
регионов 26 рРНК-генов и ITS – 5,8 S р-РНК – генных 
последовательностей. Этими исследованиями под-
тверждены самостоятельность этого нового вида и 
его оригинальность; он отличается от всех ранее опи-
санных малассезий, его ассоциируют с лагоморфами. 

Лагоморфы – это члены таксономического по-
рядка Lagomorpha, их два семейства существуют и 
в настоящее время: 1. Laporidae –объединяет за-
йцев и кроликов и 2. менее распространённый – 
Ochotonidae (мелкие грызуны – «пискуны» («пищал-
ки»), обитающие в холодных климатических усло-
виях преимущественно в Азии, Северной Америке 
и в некоторых частях Европы (большинство видов 
обитают на склонах скалистых гор в норах); третье 
семейство – Prolagidae относят к вымершим. Пред-
ставители первых двух могут быть носителями ма-
лассезий в качестве нормобиоты или микромицетов 
– патогенов (Рис. 4).

Группа бразильских учёных (Дуарте, Резенде и 
Гамдан) [35] выполнили и опубликовали результаты 
изучения типичных (липидозависимых) – M. nana и 
M. sympodialis, и двух атипичных (липидозависимых) 
штаммов M. paсhydermatis, выделенных из ушей 
крупнорогатого скота и собак, используя метод «слу-
чайно приумноженных полиморфных ДНК», или 
RAPD-анализ. Полученные данные в RAPD-анализе 
сравнивали с физиолого-биохимическими харак-
теристиками, ранее также использованными для 
идентификации отобранных штаммов Malasseziа 
spp. Авторы установили факт сходства типичных и 

атипичных липидозависимых малласезий, но это не 
доказывается одной специфической полосой из 200 
пар нуклеиновых оснований в ДНК-образцах. 

Всего 30 изолятов малассезий из ушей крупного 
рогатого скота и собак были идентифицированы по 
морфологическим характеристикам, росту на среде 
Диксона при разных температурах, на среде Сабуро 
с добавлением твинов и кремофора EL в диффузном 
тесте, по гидролизу эскулина и скринингу каталазы. 

Эскулин относят к группе кумаринов – типичных 
продуктов обмена веществ высших растений, но не-
которые микроорганизмы, например плесневые гри-
бы, образуют весьма токсичные для печени кумари-
новые производные – афлатоксины.
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Кумаринрвая кислота образуется при фермента-
тивном отщеплении глюкозы от молекулы кумарина 
с такими промежуточными соединениями, как ß,D-
глюкозид О- кумариновой кислоты (а), ß,D-глюкозид 
О- кумаровой кислоты (б), О- кумаровой кислоты (в) 
и транс-коричной кислоты (г): 
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Афлатоксины, или флавотоксины имеют полике-
тидную проироду, и в качестве примера мы приво-
дим строение афлатоксина G1.    
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Каталаза – фермент первого класса и отнесена к 
группе оксидо-редуктаз, катализирующих реакции 
окисления-восстановления по схеме: Sred  + S’ox = Sox 

+ S’red . 
Для выполнения RAPD-анализа  приготавлива-

ли ДНК из малассезий после их ферментативного 
переваривания глюканазой (Glucanex-Novo Nordisk, 
USA). Были использованы следующие праймеры: 
M13F, M13R, M13FR, OPA1, OPA2, OPA4, SOY, 8L  и 
10 L. RAPD – продукты анализировали электрофо-
резом в 8% полиакриламидном геле (ПАГ) в трис-
боратном ЭДТА буфере с рН 8,0 и визуализировали 
серебром по Sanios c коллегами [36].
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В качестве примеров приводим состав трёх прай-
меров, обладающих наиболее полиморфными и ре-
продуктивными профилями: 

M13 F (5’ – TGACCGGCAGAAAATG-3’),
ОРА 2  (5’ –TGCCGAGCTG-3’),
OPA 4  (5’ – AATCGGGCTG-3’)
Всего было получено 15 электрофоретических 

профилей на 8% ПАГ и отобраны их фенограммы, 
анализом которых, поддержанным значениями вели-
чин распределения полос более чем на 80%, показано, 
что RAPD-patterns (образцы) полос при использова-
нии праймера ОРА 4 все изоляты группировались со-
гласно их физиолого-биохимических характеристик. 
В случаях применения праймеров М13 F и ОРА 2, то 
83,4% изолятов также группировались согласно их 
физиолого-биохимических свойств.

В данном исследовании показано, что RAPD-
анализ должен быть важным методом для характе-
ристики и идентификации атипичных штаммов в 
роде Malassezia. Это было подтверждено сиквениро-
ванием рДНК D1/D2 доменов названных атипичных 
изолятов малассезий. Все изоляты M. sympodialis (в 
эту же группу включена и M. cuniculi sp.nov.) имели 
специфическую полосу около 400 bp (Рис. 5 и 6) ну-
клеиновых оснований. 

рис. 5. Фенограмма, построенная UPGMA-методом  для 
разных видов малассезий как производное RAPD-анализов 
с применением праймера  ОРА 2 (UPGMA=Uniweighted Pair 
Group Method with Arithmetic mean, или метод невзвешен-

ного попарного среднего)

рис. 6. Фенограмма различных видов малассезий, ос-
нованная на UPGMA-методе, исходя из RAPD-анализов, 

генерированных применением праймера ОРА 4

Из рисунка 5 следует, что M. furfur имеет два суб-
типа суб-групп в отдельных суб-ветвях (b и d) соот-
ветственно. Наличие интра-видов RAPD суб-типов 
предопределяет различные популяции M. furfur и 
M. pachydermatis, которые были родственными и по 
данным  других исследователей [31 и 33].

В настоящее время уже сформировалось мнение 
о том, что имеет место снижение числа случаев «раз-
ноцветного лишая» в мире у лиц старше 30-летнего 
возраста, и это связано с приобретенным имму-
нитетом, хотя механизм его проявления остаётся 
ещё не вполне ясным. Почти все здоровые взрослые 
люди имеют небольшое количество IgG к M. furfur 
в сыворотке крови (исключения из правил бывают 
единичными). IgG-антитела обнаруживают в сыво-
ротке крови у здоровых волонтёров, а у пациентов с 
PV титры антител  несколько выше, чем у лиц в кон-
трольных группах.

В заключение можно подчеркнуть, что ныне спе-
циалисты – микологи безусловно знают, что малас-
сезиоз – это:

• хроническое «мягко» протекающее нарушение 
кожи;

• всемирно распространённое, асимптоматиче-
ское заболевание, характеризующееся образованием 
кожных чешуек разного цвета (розового, белого или 
коричневого), отпадающих с верхней части тулови-
ща; перхоть (D) и SD вместе этиологически зависят 
от трёх факторов – секрета сальных желёз (сало), 
микробного метаболизма (специально – Malassezia 
spp.) и индивидуальной чувствительности; установ-
лено, что M. globosa  и M. restricta преобладают на 
чешуйках перхоти со скальпа, что одна олеиновая 
кислота может инициировать десквамацию, подоб-
ную перхоти; что M. globosa наиболее вероятно дела-
ет это за счёт своей высокой липазной активности, 
проявляющейся на скальпе человека; 

• инфекция, вызываемая дрожжевыми организ-
мами из рода Malassezia, ныне включающего 13 ви-
дов, изолированных от представителей теплокров-
ных в царстве Animalia; в лабораторных условиях 
малассезии должны подвергаться субкультивирова-
нию ежемесячно;

• патология, индуцируемая анаморфными бази-
диомицетовыми дрожжами, телеоморфа которых 
ещё не описана; различные виды малассезий иденти-
фицируют по морфолого-физиологическим параме-
трам, включая использование ими комплекса липид-
ных источников, а также по данным молекулярно-ге-
нетических анализов; отметим также, что для клеток 
данного рода характерен так называемый «воротни-
чок» (см. Рис 3);

• с эпидемиологической точки зрения – типичная 
инфекция детей и молодых взрослых лиц, ассоции-
рующаяся с гормональными изменениями и возрос-
шей продукцией кожного жира;

• инфекционное заболевание, возбудители которо-
го предпочтительно обитают при высоких температу-
ре и влажности, особенно – в тропических зонах;
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• поверхностные оппортунистические и, реже, 
системные инфекции; к поверхностным относят: 
разноцветный (отрубевидный) лишай, себоррейный 
дерматит, атопический дерматит, перхоть, фоллику-
лит.

• В 2000 г. V.A. Morrison и D.J. Weisdorf  опублико-
вали материалы о спектре малассезиоза у 3044 лиц с 
трансплантатами костного мозга, оперированными в 
Миннесотском университете (США) за период свы-
ше 25 лет [37]. У 6 пациентов в возрасте от 1 года до 
54 лет развился малассезиоз, в среднем, через 59 дней 
после трансплантации. Пять пациентов были алло-
генными реципиентами трансплантатов, остальные 
подвергались автотрансплантации. Спектр клиниче-
ских проявлений малассезиоза у этих больных вклю-
чал инфекции слизистых оболочек и кожи, кате-
тер-обусловленных фунгемий. В отличие от многих 
других, более заурядных оппортунистических ин-
фекций, у иммунокомпрометированных  пациентов, 
с нейтропенией и использованием антимикробных 
средств широкого спектра действия, эти факторы не 
представляют собой значительного риска развития 
малассезиоза у популяции лиц с костно-мозговыми 
трансплантатами. Кроме того, диссеминированная 
грибковая инфекция, несмотря на наличие фунге-
мии, является необычной. Наконец, исход малассе-
зиоза у этих пациентов с фолликулитом, инфекцией 
слизистых оболочек или фунгемией, кажется, дол-
жен быть вполне благоприятным (в противополож-
ность плохого исхода с многими другими грибко-
выми инфекциями у пациентов с трансплантатами 
костного мозга). Случаи с удалёнными катетерами 
и прекращением внутривенного введения липидов 
являются важными, чтобы подчеркнуть удачные ис-
ходы для пациентов с фунгемиями при малассезиозе.

• Катетер-приобретенный малассезиоз, индуци-
рованный M. furfur, проходит с удалением катетера; 
при этом нет необходимости вводить химиотерапев-
тическое средство через инфицированный просвет 
кровеносного сосуда даже тогда, когда названный 
патоген чувствителен, например, к азоловым препа-
ратам или амфотерицину В.

Из многих способов обработки поражённых мест 
при малассезиозе наиболее удачными признают те, 
которые сопровождались исчезновением элемен-
тов гриба в патологическом материале в течение 
последующего месяца; наличие чешуек и любых из-
менений в пигментации кожи служит основанием 
для продолжения лечебного воздействия на продол-
жающийся процесс болезни; по-прежнему считают 
эффективным селена сульфид (SeS2) в виде 2,5% во-
дного раствора для местного применения (наносят 
раствор на поражённую поверхность, выдерживают 
10-20 мин., хорошо промывают водой во избежание 
раздражения от остатков лекарственного средства). 
Альтернативными препаратами считают 30% водный 
раствор натрия сульфата (Na2SO4) – 2 раза в день, 2% 
серную мазь, толнафтат или кремы с имидазолом. 
Пациентам с обширными поражениями или ежегод-

ными повторами отрубевидного лишая рекомендуют 
приём кетоконазола внутрь 200 мг в день в течение 
2 недель. Из других средств называют йодид калия, 
флуконазол с криотерапией, шампунь с цинком пи-
ритионом, тербинафин, циклопирокс и др.

Применительно к малассезиозу у животных осо-
бого упоминания заслуживает M. pachydermatis – вид 
липофильный, но не липидозависимый (за исключе-
нием  некоторых штаммов). В 2008 г. выполнена дис-
сертационная работа [30], в которой разнопланово 
исследована роль малассезий при заболеваниях кожи 
у животных. Автор обнаружил малассезии в слуховом 
канале у 29,6% здоровых собак и у 88,2% собак с прояв-
лениями хронических отитов. Возникновение и разви-
тие малассезиозов напрямую зависит от возрастания 
плотности патогена в слуховом канале в сравнении со 
здоровыми животными. Основным возбудителем ма-
лассезиоза у собак и кошек  была M. pachydermatis – в 
52,4% случаев, в ассоциации с бактериями – в 25,2% 
случаев, в ассоциации с другими грибами – в 2,8% слу-
чаев. LD50 для белых мышей, в эксперименте при вну-
трибрюшинном введении, составила 1,41-2,45 млрд./
клеток в зависимости от штамма; при накожном за-
ражении собак M.  pachydermatis способна вызывать 
развитие сквамозного дерматита.

Липофильные и/или липидозависимые малас-
сезии устойчивы к беномилу [38] – фунгициду с 
блокирующим митоз и деление клеток действием у 
многих аскомицетов и митомицетов, или дейтеро-
мицетов. Его брутто-формула С14Н18N4O3. По хими-
ческому строению беномил является производным 
бензимидазола с рациональным названием: метил 
(бутил-карбамоил) бензимидазол-2-илкарбамат 
(1 — (бутил-амино) карбонил) — 1Н – бензимидазол 
– 2 — ил), метиловый эфир карбамовой кислоты. Его 
молекулярная масса =290,32.
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Коммерческие препараты беномила  обозначают 
как «500 беназол», «500 фундазол, «500 бенорад», 
«500 альтернатива». Отметим второй – фундазол 
как 500 СП – универсальный фунгицид защитного 
системного действия от грибных фитопатогенов, но 
он не эффективен в отношении малассезий. Можно 
предполагать, что на базидиальные грибы он не дей-
ствует вообще. Однако в этом направлении необхо-
димы дополнительные исследования.

Очевидно, что изучение биологии представите-
лей рода Malassezia далеко не завершено, и поэтому 
апробированные средства и методы лечения разных 
форм заболевания остаются не всегда и не во всём 
совершенными.
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В статье приведен обзор литературы по проблеме рези-
стентности грибов к антимикотикам, рассмотрены основные 
группы препаратов, используемых в терапии микозов, и механиз-
мы формирования устойчивости грибов.
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В последнее время возрастает частота грибковых 
нозокомиальных инфекций, и проблема резистент-
ности грибов к противогрибковым препаратам ста-
новится все более актуальной [1-3]. Важную роль в 
этом играет необоснованное использование анти-
микотиков, что приводит к селекции резистентных 
штаммов микроорганизмов. Инфекции, вызванные 
резистентными штаммами, отличаются длительным 
течением, увеличивают продолжительность пребы-
вания в стационаре, ухудшают прогноз для пациен-
тов. При неэффективности препаратов выбора при-
ходится использовать средства второго или третьего 
рядов, которые более дороги, менее безопасны и не 
всегда доступны. Это увеличивает прямые и непря-
мые экономические затраты, повышает риск распро-
странения резистентных штаммов в обществе [1,4-6].

Для определения тенденций развития резистент-
ности возбудителей инфекций на региональном, на-
циональном и международном уровнях, для более 
глубокого исследования механизмов её формирова-
ния проводят многоцентровые эпидемиологические 
исследования. В течение последних лет российские 
клиники принимали участие как в международных 
исследованиях резистентности возбудителей но-
зокомиальных инфекций (например, NPRS), так и в 
национальных многоцентровых исследованиях, про-
водимых под эгидой научно-методического центра 
Федерального агентства по здравоохранению и со-
циальному развитию по мониторингу антибиоти-
корезистентности (НЦФМАР) и Межрегиональной 
ассоциации по клинической микробиологии и анти-
микробной химиотерапии (МАКМАХ), объектом 
которых были штаммы возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций, выделенные в ОРИТ России [3, 6, 7]. 
В многоцентровом проспективном исследовании 
ARTEMIS Disk, в частности, оценивали активность 
флуконазола и вориконазола в отношении более чем 
200 000 изолятов дрожжей, выделенных в ОРИТ хи-
рургического и терапевтического профилей [8].

В большинстве случаев основными возбудителя-
ми нозокомиальных грибковых инфекций являются 
Candida spp. и Aspergillus spp. [2]. Доля грибковых 
нозокомиальных инфекций (с учетом всех локали-
заций) за 10 лет наблюдения во всех стационарах 
выросла с 6% до 10,4%. Частота нозокомиальных ин-
фекций кровотока грибковой этиологии увеличилась 
за этот же период с 5,4% до 9,9%. При этом в 72% слу-
чаев выделенными возбудителями были Candida spp. 
[2]. Отмечают, что Candida spp. занимают четвертое 
место после Staphylococcus aureus, S. epidermidis и 
Enterococcus spp. среди наиболее часто выделяемых 
из крови возбудителей [10].

У пациентов с фунгемией, по данным некоторых 
авторов, выявляют более высокий показатель боль-
ничной летальности (38%) по сравнению с пациента-
ми, имеющими инфекции кровотока, не связанными 
с грибами (17%). Смертность при кандидемии может 
составлять 35-55%, при инвазивном аспергиллезе – 
50-70% [5, 10].
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Повышение роли грибов в этиологии госпиталь-
ных инфекций привело к внедрению в клиническую 
практику значительного числа новых препаратов и 
к их широкому применению. Это, в свою очередь, 
неизбежно сопровождается формированием рези-
стентности грибов к антимикотикам [8, 11, 12].

Резистентность грибов может быть природной и 
приобретенной. Природная (первичная) резистент-
ность характеризуется отсутствием у данного вида гри-
ба мишени действия антимикотика и встречается край-
не редко. На практике под природной резистентностью 
понимают сохранение грибом данного вида жизнеспо-
собности в присутствии антимикотика в концентраци-
ях, реально достижимых в организме человека [11].

Под приобретенной (вторичной) резистент-
ностью понимают свойство отдельных штаммов 
данного вида грибов сохранять жизнеспособность 
при тех концентрациях антимикотика, которые по-
давляют основную часть популяции возбудителя. 
Формирование приобретенной резистентности во 
всех случаях обусловлено приобретением новой ге-
нетической информации или изменением уровня 
экспрессии собственных генов [13]. Важными пара-
метрами, свидетельствующими о развитии вторич-
ной резистентности, служат повышение значения 
МИК (минимальной ингибирующей концентрации)  
лекарственного препарата, а также изменение струк-
туры мишеней действия антимикотика в результате 
спонтанных мутаций в генах, кодирующих мишени 
действия препарата, что приводит к снижению (или 
утрате) способности мишени связываться с антими-
котиками [11, 13-15].

Приводим некоторые известные механизмы фор-
мирования устойчивости грибов по группам проти-
вогрибковых препаратов, наиболее широко исполь-
зуемых в клинической практике.

1. Азолы (флуконазол, итраконазол, вориконазол, 
позаконазол).

Флуконазол наиболее активен в отношении боль-
шинства возбудителей кандидоза и неэффективен 
при аспергиллезе и при микозах, вызванных други-
ми плесневыми микромицетами. Наибольшее кли-
ническое значение имеет вторичная резистентность 
штаммов Candida spp. к флуконазолу, которая, по 
данным GASG (Global Antifungal Surveillance Group), 
составила 0,8% [7]. По результатам многоцентрово-
го исследования ARTEMIS Disk в России, снижение 
чувствительности к флуконазолу выявили у 23,8% 
Candida spp., выделенных от больных в ОРИТ [8]. 
Резистентность к флуконазолу у пациентов в ОРИТ 
сопровождается снижением частоты выявления 
C.  albicans и C. parapsilosis и повышением удельно-
го веса C. glabrata и C. krusei, нечувствительных к 
этому препарату [16]. Итраконазол активен против 
основных возбудителей кандидоза (С. albicans, C. 
parapsilosis, C.  tropicalis), Cryptococcus neoformans, 
Aspergillus spp., Fusarium spp., а также возбудителей 
некоторых особо опасных микозов.

В спектр действия вориконазола входят дрожже-

вые грибы: Candida spp. (C. glabrata демонстриру-
ет перекрестную резистентность к вориконазолу и 
флуконазолу), Cryptococcus neoformans, Trichosporon 
asahii, Saccharomyces cerevisiae и др. Вориконазол вы-
сокоактивен против Aspergillus spp., включая  рези-
стентные к амфотерицину В A. terreus и A. nidulans. 
На некоторые виды этих возбудителей (A. fumigatus 
и A. flavus) вориконазол действует фунгицидно. При 
этом препарат активен против штаммов A. fumigatus, 
резистентных к итраконазолу. В отличие от амфо-
терицина В и итраконазола, вориконазол обладает 
фунгицидной активностью против Scedosporium spp. 
и Fusarium spp. Большинство возбудителей зигоми-
козов не чувствительны к препарату [8, 17]. 

Важной особенностью позаконазола является 
его, отличная от большинства других антимикоти-
ков, активность против возбудителей зигомикозов – 
Rhizopus, Mucor и Absidia spp. В исследованиях in vivo 
позаконазол был эффективным при инфекциях, вы-
званных дрожжевыми, плесневыми и диморфными 
грибами (Candida spp., Aspergillus spp., Histoplasma 
capsulatum и др.) [18]. 

Механизм действия азолов заключается в ингиби-
ровании биосинтеза эргостерола – вещества, важного 
компонента цитоплазматической мембраны грибов, 
что приводит к нарушению роста и гибели клеток 
гриба. Основной мишенью действия азолов являются 
ферменты (14α-деметилазы), осуществляющие деме-
тилирование предшественников эргостерола [11].

Вторичная резистентность грибов к азолам часто 
связана с активным эффлюксом препарата. Извест-
но несколько транспортных систем, осуществляю-
щих активное выведение азолов. Активация систем 
выведения, часто ассоциирующаяся с изменениями 
в структуре мембраны, связана с мутациями генов 
Cg CDR1, Cd CDR1, Cd MDR1 у Candida spp. и генов 
MDR1, MDR4, MDR3 – у Aspergillus spp. [15,19,20].  

Резистентность грибов может быть результатом и 
точечных мутаций, приводящих к нуклеотидным за-
менам в гене, кодирующим мишени действия анти-
микотика. При этом связывание ферментов с азола-
ми резко снижается, а связывание с естественными 
субстратами не страдает [15, 19]. Повышение уров-
ня экспрессии гена CYP 51А приводит к резистент-
ности С. albicans к флуконазолу. Описан механизм 
резистентности A. fumigatus к азолам при точечной 
мутации гена CYP 51А в положении t364a, что при-
водит к замещению гистидина на лейцин в положе-
нии 98(L98H) с одновременным присутствием двух 
копий в положении 34-bp [20,21].

Еще одна причина резистентности заключается в 
изменении структуры фермента, с которым связы-
вается антимикотик, в результате чего связывания 
фермента с лекарственным препаратом не происхо-
дит. Подобным эффектом сопровождается мутация 
гена ERG3, что приводит к формированию нового 
пути биосинтеза эргостерола [15].

2. Полиены (нистатин, амфотерицин В) облада-
ют самым широким среди противогрибковых препа-
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ратов спектром активности in vitro. К амфотерицину 
В, единственному препарату для системного приме-
нения, чувствительны Candida spp., Aspergillus spp., 
C. neoformans и некоторые другие грибы. Чувствитель-
ность возбудителей зигомикоза (Mucor spp., Rhizopus 
spp.) снижена, устойчивы C. lusitaniae, А.  terreus, 
A. nidulans, Scedosporium spp., Fusarium spp. и др.

Механизм противогрибковой активности полие-
нов заключается в физико-химическом взаимодей-
ствии этих препаратов со стеролами цитоплазмати-
ческой мембраны грибов. В мембране образуются 
поры, через которые происходит потеря цитоплаз-
матического содержимого, приводящая к гибели 
гриба. Поскольку мишенью действия полиенов явля-
ются структурные элементы клетки грибов, а не фер-
менты, то формирование устойчивости может быть 
результатом сложных генетических процессов, при-
водящих к изменению биосинтеза компонентов мем-
браны. Вероятность таких событий относительно не-
велика, с чем и связана низкая частота устойчивости 
к полиенам. Биохимические и генетические основы 
формирования устойчивости к полиенам изучены 
недостаточно. Имеющимися данными поддержива-
ют гипотезу о снижении содержания эргостерола в 
цитоплазматической мембране и о повышении со-
держания его аналогов в устойчивых штаммах. Эти 
процессы связывают с мутацией в гене ERG3, ответ-
ственного за биосинтез эргостерола [14,19,22].

3. Эхинокандины (каспофунгин, микафунгин, ани-
дулафунгин) являются новым классом антимикоти-
ков. Их механизм действия связан с блокадой синте-
за 1,3-β-D-глюкана – важного структурного и функ-
ционального компонента клеточной стенки грибов, 
что приводит к нарушению роста и гибели клетки. В 
связи с тем, что 1,3-β-D-глюкан отсутствует в орга-
низме человека, эхинокандины обладают очень хоро-
шей переносимостью с минимальным количеством 
нежелательных явлений. Спектр активности эхино-
кандинов включает Aspergillus spp. (в том числе ре-
зистентные к амфотерицину В), Candida spp. (вклю-
чая резистентные к флуконазолу и итраконазолу). В 
отличие от других антимикотиков, эхинокандины 
активны  в отношении Acremonium spp., Curvularia 
spp. и Bipolaris spp., не активны против зигомицетов, 
Cryptococcus spp. и Fusarium spp. Перекрестная рези-
стентность с азолами и полиенами у эхинокандинов 
отсутствует [23, 24].

Мишенью действия этих препаратов является 
β-1,3-D-глюкансинтетаза – основной фермент, уча-
ствующий в синтезе биополимеров клеточной стенки 
грибов. Формированию вторичной резистентности 
патогенных штаммов грибов может способствовать 
аминокислотный полиморфизм фермента. Резистент-
ность обусловлена, в данном случае, так называемым 
«FKS1-механизмом» – возникновением мутаций в 
FKS1 домене β-1,3-Д- глюкансинтетазы [14, 25].

В связи с появлением в клинической практике 
случаев неэффективности противогрибковой тера-
пии возникла реальная практическая потребность 

в определении чувствительности грибов к соответ-
ствующим препаратам. С этой целью применяют не-
сколько методов исследования: диско-диффузион-
ный метод, метод серийных разведений, Е-тест.

Наиболее часто в мировой практике использу-
ют стандарты CLSI (Clinical and Laboratory Standard 
Institute – институт клинических и лабораторных 
стандартов): референтный метод М27-А для оценки 
отдельных лекарственных средств против дрожжей 
и М38-Р – для плесневых грибов [13]. Одобренный 
Национальным Комитетом по Клиническим Лабора-
торным Стандартам в США (NCCLS) «Референтный 
метод определения чувствительности дрожжей к ан-
тифунгальным средствам при разведении в бульоне» 
был опубликован EUCAST-FUNGI в 1999 году и ши-
роко используется в разных странах для получения 
сравнимых результатов определения чувствитель-
ности дрожжей, ферментирующих глюкозу, к анти-
фунгальным препаратам. Метод хорошо изучен, до-
статочно точен, но большая затратность по времени 
и трудоемкость делают его непрактичным для боль-
шинства лабораторий.

В настоящее время официальными рекомендаци-
ями для определения чувствительности диско-диф-
фузионным методом являются рекомендации CLSI 
(NCCLS) M44-А. Данные рекомендации касаются 
только флуконазола и вориконазола. К сожалению, и 
этот метод не универсален и разработан только для 
оценки чувствительности Candida spp.  к азолам.

Метод определения чувствительности к антими-
котикам отдельных видов микромицетов с помощью 
Е-теста достаточно точен, легко выполним, но являет-
ся сравнительно дорогим коммерческим тестом [26]. 

Фактором, существенно затрудняющим изуче-
ние устойчивости грибов к антимикотикам, является 
недостаточная стандартизация методов оценки их 
чувствительности к противогрибковым препаратам 
и трудности в обосновании критериев чувствитель-
ности. К сожалению, возможности для решения этой 
задачи весьма ограничены. Данные о состоянии ре-
зистентности к антимикотикам в России носят раз-
розненный характер, зачастую они получены с нару-
шением методологии определения чувствительности, 
что ставит под сомнение их достоверность. Следует 
отметить, что использование нестандартизированных 
(«домашних» или коммерческих) методов оценки чув-
ствительности грибов может привести к получению 
заведомо ложных результатов и к серьёзным ошибкам 
при выборе препаратов для лечения. В связи с этим 
значительное число данных о чувствительности раз-
личных грибов к антимикотикам не может быть оце-
нено и проанализировано. С осторожностью также 
следует относиться к публикациям в отечественных 
и зарубежных источниках, в которых отсутствует ин-
формация о методах определения чувствительности и 
критериях интерпретации. Кроме того, не существу-
ет четких прогностических правил в отношении эф-
фективности противогрибковой терапии, даже при 
выделении устойчивых штаммов к препарату, так как 
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резистентность штаммов in vitro не всегда является 
однозначным прогнозом неэффективности проводи-
мой терапии. До 60% штаммов, устойчивых in vitro, 
клинически отвечают на терапию соответствующим 
антимикотиком [3, 13, 27].

Таким образом, в настоящее время  проблема ре-
зистентности грибов к антимикотикам очевидна и 
требуются разработки стратегии по ее сдерживанию. 
Ключевыми должны стать мероприятия, направлен-

ные на использование существующих в клинической 
практике антимикотиков по строгим индивидуаль-
ным показаниям, проведение целенаправленного 
эпидемиологического надзора с учетом территори-
ального мониторинга видового спектра возбуди-
телей и их чувствительности к противогрибковым 
препаратам, разработка стандартизированных мето-
дик и критериев оценки чувствительности грибов к 
антимикотикам.
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Фолликулит, обусловленный Malassezia (син. 
Malassezia folliculitis, Pityriasis versicolor), – поверх-
ностный микоз кожи, проявляющийся зудом, фол-
ликулярными папулопустулезными высыпаниями 
на верхней части туловища у людей молодого и 
среднего возраста. Заболевание многократно опи-
сывали в научной литературе: впервые – Weary P.E. 
и соавторами [1]; Potter B.S., Burgoon C.F.Jr., Johnson 
W.C. подробно описали клиническую картину и ги-
стологические изменения малассезия-фолликулита 
[2] и др.

Малассезия-фолликулит (МФ) вызывают липо-
фильные дрожжи рода Malassezia –представители 
нормальной микобиоты кожи человека и теплокров-
ных животных. Malassezia spp. могут стать причи-
ной возникновения разноцветного лишая (синони-
мы: отрубевидный лишай, Pityriasis versicolor) или 
Malassezia-фолликулита у лиц, предрасположенных 
к этим заболеваниям, а также при иммунодефицит-
ных состояниях, декомпенсации эндокринных за-
болеваний и т.д. К эндогенным факторам, способ-
ствующим колонизации на коже этих липофильных 
дрожжеподобных грибов, относят гипергидроз, ве-
гето-сосудистые нарушения, эндокринные заболева-
ния, метаболический синдром, иммунодефицитные 
состояния. Экзогенными факторами, способствую-
щими обсеменению кожи и развитию малассезия-ас-
социированных заболеваний, являются климатиче-
ские факторы, такие как высокая температура окру-
жающей среды и повышенная влажность. Поэтому 
МФ так же, как и отрубевидный лишай, наиболее 
широко распространен в странах с субтропическим 
и тропическим климатами [3, 4].

Для МФ характерно появление зудящих фолли-
кулярных папулезно-пустулезных высыпаний. Чаще 
всего высыпания расположены на коже верхней ча-
сти туловища – груди и спине, плечах и шее, значи-
тельно реже – на коже лица, волосистой части го-
ловы. Описаны редкие случаи локализации сыпи на 
ягодицах и бедрах [5]. Диагноз МФ ставят на осно-
вании клинических проявлений и обнаружения воз-
будителей – дрожжеподобных липофильных грибов 
Malassezia spp. Малассезия-фолликулит дерматоло-
ги часто диагностируют несвоевременно. Связано 
это с тем, что это заболевание в Северо-Западном 
регионе встречается редко, а клинические проявле-
ния малассезия-фолликулита сходны с вульгарными 
угрями и фолликулитами бактериальной этиологии, 
и лабораторная диагностика имеет определенные 
особенности. Больной, как правило, успевает пройти 
курс антибактериальной терапии, прежде чем МФ 
будет заподозрен и, наконец, диагностирован. В свя-
зи с этим, в НИИ медицинской микологии им. П.Н. 
Кашкина на дерматологическом и консультативно-
диагностическом отделениях было проведено дина-
мическое, проспективное (ожидаемое), клинико-ла-
бораторное исследование фолликулита, вызванного 
Malassezia spp.

Цель исследования – изучить факторы риска, 
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клинико-лабораторные предвестники малассезия-
фолликулита; сравнить эффективность антифун-
гальной терапии МФ антимикотиками местного дей-
ствия и эффективность комбинированной терапии 
антимикотиками местного и системного действий.

методы и материалы
Группу исследования составили 29 больных ма-

лассезия-фолликулитом. Критерием включения па-
циентов в исследование было наличие папулезно-пу-
стулезных фолликулярных высыпаний, вызванных 
Malassezia spp. Результаты обследования этой груп-
пы проводили с двумя группами сравнения. В первую 
группу сравнения вошли 111 больных отрубевид-
ным лишаем, во вторую – 30 здоровых доброволь-
цев, у которых с поверхности кожи были выделены 
Malassezia spp. Обязательными критериями вклю-
чения в исследование были: обнаружение Malassezia 
spp. и подписание больными информированного 
согласия. Выявление грибов проводили одним или 
двумя лабораторными способами: при микроско-
пии пустул ( малассезия-фолликулит) с раствором 
КОН и калькофлюором белым в люминесцентном 
микроскопе обнаруживали многочисленные дрожжи 
Malassezia при отсутствии других микроорганизмов 
и/или при посеве материала из пустул на среду Ли-
минга-Нотман [6]; или при микроскопии кожных че-
шуек (отрубевидный лишай) обнаруживали гроздья 
округлых двухконтурных почкующихся клеток до 
5-8 мкм и короткие септированные, слегка изогну-
тые, иногда ветвящиеся гифы 3-4 мкм по ширине. 

Под наблюдением находилось 170 больных: 91 
(54%) мужчина и 79 (46%) женщин в возрасте от 
15 до 58 лет (медиана – 38,5). У 109 (64%) человек 
Malassezia  spp. были обнаружены при микроско-
пическом исследовании материала из пустул, а у 61 
(36%) – выделены в результате посева. 

С целью выявления малассезия-фолликулита и 
отрубевидного лишая все пациенты прошли клини-
ко-лабораторное обследование, включающее сбор 
анамнеза, физикальный осмотр, инструментальные 
и лабораторные методы. Всем больным было прове-
дено исследование иммунного статуса. Иммунологи-
ческие методы исследования включали: определение 
абсолютного и относительного числа В-лимфоцитов 
(CD20) и Т-лимфоцитов (CD3), двух основных суб-
популяций – хелперов (CD4) и супрессоров (CD8), а 
также натуральных киллеров (CD16), лимфоцитов 
с рецепторами к интерлейкину-2 (CD25) и соотно-
шение CD4/CD8; изучение функциональной актив-
ности нейтрофилов; определение уровня иммуно-
глобулинов (Ig) классов А, М, G и Е; определение 
циркулирующих иммунокомплексов (ЦИК); опре-
деление спонтанной и индуцированной продукции 
интерферона-α (ИНФ-α) и интерферона-γ (ИНФ-γ).

Для подсчета лимфоцитов их предварительно 
выделяли из гепаринизированной (20 ед./мл) пери-
ферической венозной крови центрифугированием 
по методу A. Boyum (1968 г.). Для определения суб-

популяций проводили исследование иммуноцитохи-
мическим методом с моноклональными антителами 
(фирмы «DAKO»): анти-CD3, анти-CD8, анти-CD4, 
анти-CD16, анти-CD20 и анти-CD25. Содержание 
иммуноглобулинов А, М, G определяли методом 
Манчини – радиальной иммунодиффузии в геле с 
помощью моноспецифических антисывороток (фир-
ма «Sevac», Чехия) к этим иммуноглобулинам. Иссле-
дование функциональной активности нейтрофилов 
включало: определение фагоцитарного числа, ко-
эффициента киллинга, спонтанного и активирован-
ного теста восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ-тест). Спонтанную и индуцированную продук-
цию ИНФ-α и ИНФ-γ в цельной крови определяли 
методом иммуноферментного анализа с использова-
нием наборов «Цитокин». Содержание в крови цир-
кулирующих иммунных комплексов (ЦИК) выявляли 
методом преципитации полиэтиленгликолем. Оцен-
ку реакции проводили на спектрофотометре СФ-16 
(ЛОМО, Россия) при длине волны 280 нм.

Монотерапию препаратами, содержащими тер-
бинафин, назначили 15 больным малассезия-фолли-
кулитом и 61 – отрубевидным лишаем. Препарат на-
носили на кожу 1 раз в день в течение 14 дней. Ком-
бинированную терапию тербинафином в виде спрея 
для наружного применения (1 раз в день 14 дней) и 
кетоконазола в  дозе 200 мг/сутки сроком на 7 дней 
назначили 14 пациентам МФ и 50 – отрубевидным 
лишаем.

Эффективность лечения у больных отрубевид-
ным лишаем, малассезия-фолликулитом оценивали 
через 7 дней после ее окончания. Критериями клини-
ческой излеченности были: отсутствие гиперпигмен-
тированных пятен или фолликулитов, шелушения 
и отрицательная проба с йодом. При этом наличие 
депигментированных пятен на гиперпигментиро-
ванной коже после УФО (вторичная лейкодерма) во 
внимание не принимали. Критерием микологиче-
ской излеченности было отсутствие как дрожжевых, 
так и мицелиальных форм Malassezia spp., а критери-
ем полной излеченности – отсутствие клинической 
симптоматики и грибов Malassezia spp. в кожных 
чешуйках, полученных с поверхности кожи на месте 
разрешившихся очагов поражения.

реЗУльтаты
Малассезия-фолликулит установили у 11 мужчин 

в возрасте от 17 до 56 лет (медиана – 23 года) и у 18 
женщин в возрасте от 16 до 58 лет (медиана – 25,5 
года). Отрубевидный лишай был диагностирован 
у 111 больных: 65 (59%) мужчин в возрасте от 9 до 
61 года (медиана – 30 лет) и 46 (41%) женщин в воз-
расте от15 до 51 года (медиана – 26,5). Количество 
женщин, больных отрубевидным лишаем, было до-
стоверно меньше, чем мужчин, в то же время, в груп-
пе больных МФ количество мужчин преобладало над 
количеством женщин (p=0,047, χ2). Обратило на себя 
внимание то, что в этих группах преобладали боль-
ные молодого и среднего возраста как среди мужчин, 
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так и среди женщин (р>0,05).
Для малассезия-фолликулита было характерно 

острое начало (р=0,85), появление большого числа 
сильно зудящих мелких фолликулитов с тонким вен-
чиком гиперемии на передней грудной стенке, спине, 
реже – на лице и волосистой части головы (р=1,0). 
Поэтому больные сразу после появления высыпаний 
обращались за медицинской помощью. Высыпаниям 
предшествовали прием высоких доз глюкокортико-
стероидов (р=0,48) или длительный прием средних 
и низких доз глюкокортикостероидов (р=0,24), мас-
сивная антибактериальная терапия (р=0,15), разви-
тие иммунодефицитных состояний (р=0,67).

Средняя продолжительность заболевания от-
рубевидным лишаем составила 5,7±1,2 года. У 20% 
больных отмечали рецидивирующее течение забо-
левания. Факторами риска развития отрубевидного 
лишая были: гипергидроз (р=0,51), занятия спор-
том (р=0,46), особенности трудовой деятельности 
(работа в горячих цехах) (р=0,15), сахарный диабет 
(р=0,05), прием контрацептивов (р=0,03). У боль-
шинства больных отрубевидным лишаем проявле-
ния заболевания имели классическую клиническую 
картину. Высыпания были представлены одиночны-
ми рассеянными или сливающимися между собой 
множественными пятнами коричневатого цвета. На 
поверхности высыпаний наблюдали выраженное от-
рубевидное шелушение. Большая часть высыпаний 
располагалась на шее, передней поверхности груди, в 
межлопаточной области. У 15 пациентов высыпания 
образовывали крупные очаги с мелко фестончатыми 
краями и локализацией в крупных складках кожи: 
под молочными железами, в пахово-бедренных 
складках, межъягодичной складке, в подмышечных 
впадинах. Характерно то, что у всех этих пациентов 
был выявлен сахарный диабет второго типа. У двух 
пациентов высыпания охватывали более 50% кожно-
го покрова, причем все высыпания сливались между 
собой, напоминая по своему виду географическую 
карту. Также у этих пациентов обнаружили кандидоз 
слизистых оболочек полости рта, языка и кандидоз-
ный эзофагит. Как впоследствии оказалось, при-
чиной развития распространенного микотического 
процесса был вирус иммунодефицита человека.

При иммунологическом обследовании (см. та-
блицу) установили снижение Т-хелперов (CD4+) у 
больных малассезия-фолликулитом до 0,782·109/л 
(медиана; интерквартильный размах от 0,637·109/л 
до 1,028·109/л) по сравнению с уровнем этого по-
казателя в группе больных отрубевидным лишаем 
(p<0,05; критерий U) и в группе здоровых доброволь-
цев (p<0,05; критерий U). Уровень CD4+ в группе 
больных отрубевидным лишаем достигал 1,116·109/л 
(медиана; интерквартильный размах от 0,684·109/л 
до 1,401·109/л), в группе здоровых добровольцев – 
0,914·109/л (медиана; интерквартильный размах от 
0,728·109/л до 1,022·109/л). Также в группе больных 
МФ было выявлено статистически достоверное по-
вышение уровня иммуноглобулина Е (Ig E) (медиана 

– 205,0 Ед/л; интерквартильный размах от 106,0 Ед/л 
до 456,0 Ед/л) по сравнению с уровнем Ig E у боль-
ных отрубевидным лишаем (медиана – 86,0 Ед/л; ин-
терквартильный размах от 54,0 Ед/л до 215,0 Ед/л) 
(p<0,05; критерий U) и с уровнем этого показателя 
в группе здоровых добровольцев (медиана – 58,0 
Ед/л; интерквартильный размах от 34,0 Ед/л до 71,0 
Ед/л) (p<0,05; критерий U). Обращает на себя вни-
мание достоверно значимое снижение уровня инду-
цированного интерферона-γ (ИФН-γ) как в группе 
больных малассезия фолликулитом (медиана – 340,0 
пг/мл; интерквартильный размах от 231,0 пг/мл до 
351,0 пг/мл), так и в группе больных отрубевидным 
лишаем (медиана – 415,0 пг/мл; интерквартильный 
размах от 365,0 пг/мл до 495,0 пг/мл) по сравнению с 
уровнем этого показателя в группе здоровых добро-
вольцев (медиана – 598,0 пг/мл; интерквартильный 
размах от 516,0 пг/мл до 903,0 пг/мл) (p<0,05; кри-
терий U). Установленное уменьшение коэффициен-
та киллинга в группе больных МФ (медиана – 22,0; 
интерквартильный размах от 15,0 до 38,50), как и в 
группе больных отрубевидным лишаем (медиана – 
20,0; интерквартильный размах от 19,0 до 40,0), было 
статистические малозначимым (р=0,07; критерий U) 
по сравнению с его значением в группе здоровых до-
бровольцев (медиана – 39,0; интерквартильный раз-
мах от 35,0 до 45,0). 

В результате проведенного лечения в группе па-
циентов, получавших монотерапию препаратами с 
тербинафином, клиническое выздоровление наблю-
дали у 56 (92%) больных отрубевидным лишаем и у 15 
(100%) – малассезия-фолликулитом; микологическое 
– у 58 (95%) больных отрубевидным лишаем и у 11 
(73%) – МФ; полное – у 55 (90%) больных отрубевид-
ным лишаем и у 11 (73%) – МФ. 

В группе пациентов, получавших тербинафин на-
ружно и кетокотазол (200 мг/сутки внутрь), клиниче-
ское выздоровление наблюдали у 46 (92%) больных 
отрубевидным лишаем и у 14 (100%) – малассезия-
фолликулитом. Микологическое выздоровление на-
ступило у 44 (95%) больных отрубевидным лишаем и 
у 11 (71%) – МФ, полное – у 43 (86%) больных отру-
бевидным лишаем и у 11 (71%) – МФ. При сравнении 
результатов эффективности лечения больных обеих 
групп статистически значимых различий установле-
но не выявили (p>0,05, критерий U).

Во время проведения лечения ни у одного из па-
циентов развития нежелательных явлений не было. 

обсУждение
Роль грибов рода Malassezia в развитии отрубе-

видного лишая известна давно, малассезия-фолли-
кулита и Malassezia-ассоциированных заболеваний 
кожи – сравнительно недавно. В последние годы 
установили, что при длительном применении имму-
носупрессивных препаратов у онкологических, гема-
тологических больных, а также больных после транс-
плантации костного мозга и солидных органов могут 
развиваться септические состояния, обусловленные 
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Malassezia spp. [7]. При этом Malassezia spp. остают-
ся представителями нормобиоты кожи и вызывают 
поражение кожи только при действии на макроор-
ганизм провоцирующих факторов как эндогенных, 
так и экзогенных. Следует отметить, что в одном 
случае у больных возникает отрубевидный лишай 
– поверхностное поражение кожи, затрагивающее 
только роговой слой эпидермиса и не сопровожда-
ющееся какой-либо воспалительной реакцией кожи, 
а в другом – развивается более глубокое поражение 
придатков кожи – волосяных фолликулов с разви-
тием МФ. В отличие от отрубевидного лишая, при 
малассезия-фолликулите воспалительная реакция 
кожи выражена значительно. Развивается острый 
воспалительный процесс, сопровождающийся зу-
дом, локальными перифолликулярными отеками и 
гиперемией [5]. Вероятнее всего, характер воспали-
тельной реакции определяется разными иммунными 
механизмами взаимодействия грибов и макроорга-
низма. Косвенное подтверждение этому мы полу-
чили в результате проведенного нами исследования. 
Так, у больных МФ были выявлены существенные 
изменения иммунореактивности. Установлено, что у 
этих пациентов имело место снижение абсолютного 
числа Т-хелперов. Известно, что большую часть CD 
4+ составляют Т-хелперы 1 типа (Тх 1). Вырабатыва-
емые ими цитокины, в том числе ИНФ-γ, обеспечи-
вают взаимосвязь между клетками иммунной систе-
мы. По интенсивности продукции цитокинов можно 
судить о напряженности иммунного ответа. Нами 
было установлено достоверно значимое снижение 
уровня индуцированного ИНФ-γ у больных малас-
сезия-фолликулитом по сравнению с больными от-
рубевидным лишаем, а также по сравнению со здо-
ровыми добровольцами. Снижение ИНФ-γ отражает 

постепенное истощение функциональной активно-
сти Тх 1. Напротив, повышение уровня IgE, являет-
ся отражением усиленной активности Тх2, которые 
поддерживают аллергическое воспаление и снижают 
клеточный ответ. Это, в свою очередь, клинически 
проявляется острой воспалительной реакцией: зу-
дом, отеком, эритемой в местах повышенной коло-
низации Malassezia spp. – в устьях волосяных фол-
ликулов, куда открываются протоки сальных желез и 
создаются благоприятные условия для размножения 
грибов. Таким образом, сенсибилизирующая роль 
грибов приводит к перестройке иммунного ответа 
– преимущественной дифференцировке Т-хелперов 
CD 4+ в Тх2, подавляющие продукцию Т-хелперами 
1 ИНФ-γ. 

Для диагностики заболеваний, вызванных Mal-
assezia spp., в большинстве микологических лабора-
торий применяют прямую микроскопию патологи-
ческого материала после его обработки КОН. Уста-
новление родовой принадлежности возбудителя не 
представляет трудности, если тканевые формы гриба 
имеют характерный вид. Однако в последнее время 
установлено, что морфология тканевой формы гриба 
вариабельна. Так как культуральная диагностика для 
Malassezia spp., является длительным и трудоемким 
процессом, то существуют проблемы определения 
видовой принадлежности этого микромицета [7]. 
Поэтому этот метод диагностики используют ред-
ко. Однако за последние годы ситуация изменилась. 
Были разработаны новые среды для культуральной 
диагностики, молекулярно-генетические методы 
идентификации и методы определения чувствитель-
ности Malassezia spp. к антимикотикам [7]. Это по-
зволило выявить существование следующих видов 
грибов рода Malassezia – M. globosa, M. sympodialis, 

Таблица

Показатели 
иммунограммы

Больные малассезия-фолликулитом  
(n=29)

Больные отрубевидным лишаем  
(n=111)

Здоровые добровольцы
(n=30)

медиана квантили 25%-75% медиана квантили 25%-75% медиана квантили 25%-75%
Лейкоциты х 109/л 5,80 5,00-7,10 6,60 5,30 – 9,30 5,90 5,30-6,40
Лимфоциты х 109/л 1,869 1,55-2,37 2,460 1,749 – 3,162 2,209 1,980-2,394

СД3 х 109/л 1,796 1,119 – 2,148 1,362 1,116-1,735 1,457 1,131-1,635
СД4 х 109/л 0,782*, ** 0,637-1,028 1,116** 0,684 - 1,401 0,914 0,728-1,022
СД8 х 109/л 0,601 0,419 – 0,924 0,605 0,456-0,716 0,587 0,522-0,6650

СД20 х 109/л 0,336 0,243 – 0,573 0,308 0,204-0,369 0,336 0,2901-0,415
СД25 х 109/л 0,24 0,157 – 0,385 0,181 0,135-0,245 0,309 0,238-0,336
СД16 х 109/л 0,20 0,173 – 0,316 0,205 0,138-0,262 0,213 0,160-0,292

СД4/СД8 1,63 1,50 - 1,90 1,40 1,18-1,64 1,43 1,35-1,68
НСТ спонтанный 26,00 12,00 – 36,00 26,00 23,00-31,00 22,00 19,00-29,00

НСТ активированный 54,00 47,00– 60,00 57,00 50,00-68,00 53,00 46,00-60,00
Фагоцитарный индекс 75,00 69,00– 82,00 69,00 59,0-77,0 66,00 56,00-80,00

Коэффициент киллинга 22,00 15,00– 38,50 20,00 19,0-40,0 39,00 35,00-45,00
Ig А 1,60 1,20– 2,10 2,55 2,09-3,56 1,78 1,78-1,90
Ig M 1,50 0,90– 2,0 1,33 0,78-1,50 13,50 12,95-14,85
Ig G 115,0 8,80– 13,60 14,50 11,42-15,75 1,17 1,16-1,25
Ig E 205,0*, ** 106,00 - 456,00 86,00** 54,50-215,00 58,00 34,00-71,00
ЦИК 70,0 42,50- 111,50 75,00 45,00-120,00 20,00 12,00-33,00

ИФ – α спонтанный 17,0 4,00 - 22,00 10,00 0,00-26,00 5,50 0,00-15,00
ИФ – α индуцированный 206,0 161,00-251,00 254,00 188,00-400,00 189,00 120,0-279,2

ИФ - γ спонтанный 14,0 4,0 - 70,0 28,00 0,00-130,00 35,00 0,00-50,00
ИФ - γ индуцированный 340,0*, ** 231,0 - 351,0 415,00** 365,00-495,00 598,00 516,00-903,00

Примечание: *- p<0,05 по сравнению с группой больных отрубевидным лишаем; ** - p<0,05 по сравнению с группой 
здоровых добровольцев.
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M. furfur, M. obtusa, M. dermatis, M. restricta, M. sloof-
fiae, M. pachydermatis, M. japonica, M. yamatoensis, 
M. пana, M. caprae, M. equine (исключен) [8, 9]. 

На сегодняшний день продолжаются исследова-
тельские работы по изучению влияния разных видов 
Malassezia на развитие и характер течения малассе-
зия-ассоциированных заболеваний [9]. Так, установ-
лено, что M. globosa, M. sympodialis вызывают разви-
тие отрубевидного лишая у больных, проживающих в 
зонах с умеренным климатом (Западная и Восточная 
Европа), в то время как M. furfur, M. obtusa вызывают 
развитие отрубевидного лишая у больных, прожива-
ющих в условиях жаркого и влажного климата (Тай-
ланд, Малайзия, Иран и т.д.). Развитию отита наруж-
ного слухового прохода способствует M. sympodialis, 
себорейного дерматита – M. globosa, M. restricta. На 
течение атопического дерматита оказывает влия-
ние M. dermatis. При этом было установлено, что 
виды Malassezia обладают разной чувствительно-
стью к антимикотикам [10, 11, 12]. Это необходимо 
учитывать при выборе антифунгального препарата 
для лечения заболеваний, вызванных грибами рода 
Malassezia, и назначать их в соответствии с нозоло-
гической формой заболевания.

Для большей части Российской Федерации ха-
рактерен умеренный климат. Можно предположить, 
что основными возбудителями отрубевидного ли-
шая на этой территории являются M. sympodialis, 
M. globosa, которые обладают высокой чувствитель-
ностью к тербинафину. В результате нашего исследо-
вания показана высокая эффективность препаратов 
тербинафина как при их наружном применении, так 
и в комплексном лечении отрубевидного лишая и 

малассезия-фолликулита. Однако для небольшого 
числа пациентов стандартных схем лечения было 
недостаточно. Одним из факторов неудачи лечения 
этих больных может быть низкая чувствительность 
к тербинафину видов и штаммов Malassezia spp. С 
другой стороны, ряд авторов отмечают высокую эф-
фективность кетоконазола и итраконазола в терапии 
МФ [13]. Следовательно, можно сделать вывод, что 
в случаях упорного, рецидивирующего течения отру-
бевидного лишая необходимо проводить дополни-
тельные диагностические мероприятия, направлен-
ные на определение вида возбудителя и его чувстви-
тельности к антифунгальным препаратам.

ВыВоды
Малассезия фолликулиты чаще развиваются у 

женщин молодого и среднего возраста.
Предвестниками малассезия фолликулита явля-

ются прием высоких доз глюкокортикостероидов 
(р=0,48) или длительный прием средних и низких доз 
глюкокортикостероидов (р=0,24), массивная анти-
бактериальная терапия (р=0,15), развитие иммуно-
дефицитных состояний (р=0,67).

Изменение иммунореактивности у больных ма-
лассезия фолликулитом характеризуется снижением 
абсолютного числа Т-хелперов, продукции ИНФ-γ на 
фоне повышенной выработки IgE. 

В случаях торпидного  (вялого) к антифунгальной 
терапии течения дерматозов, вызванных и ассоции-
рованных с Malassezia spp., необходимо определение 
чувствительности микромицетов малассезий к анти-
микотикам. 
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Нарушение микробоценоза полости рта в виде избыточного 

роста условно-патогенных микроорганизов отмечали у всех де-
тей с декомпенсированной формой кариеса. У них чаще наблюда-
ли переход в доминирующую группу микроорганизмов дрожжепо-
добных грибов рода Саndida (58%, р<0,05). При этом у 91,9% гри-
бов (р<0,001) отмечали усиление антилизоцимной активности 
(АЛА), что расценивали как один из факторов патогенности.

Ключевые слова: декомпенсированная форма кариеса, имму-
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Disturbance in oral cavity microbiocenosis in the form of 

superfluous growth of conditionally-pathogenic microorganisms was 
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marked at all children with caries decompensation. By this more often 
than in group of children with caries decompensation, transition in 
dominating Candida group (58%, р<0,05) took place. Thus at 91,9% 
of Саndida spp. strengthening antilysozyme activity is noted, that is 
regarded, as one of pathogenic factors.

Key words: Candida spp., caries decompensation, immuno mo-
dulator Gepon, oral cavity microbiocenosis 

ВВедение
Полость рта, ее слизистая оболочка и лимфоид-

ный аппарат играют уникальную роль во взаимодей-
ствии организма человека с окружающим его миром 
микробов [1, 2]. Нормобиота полости рта участвует 
в переваривании пищи, в синтезе витаминов, оказы-
вает позитивное воздействие на иммунную систему 
человека, является мощными антагонистом патоген-
ной биоты [3-6]. В то же время, некоторые микроор-
ганизмы  (стрептококки, палочковидные лактобак-
терии, лептотрихии) продуцируют кислоты, которые 
оказывают разрушающее действие на твердые ткани 
зуба, способствуют накоплению в зубной бляшке 
иммуносупрессоров, оказывающих токсическое дей-
ствие на ткани десны, а также способны к инвазии 
с последующим развитием воспалительных заболе-
ваний тканей пародонта [3,7-10]. Симбиотическая 
микробиота полости рта человека представляет со-
бой своеобразный камертон, чутко реагирующий на 
соматическое состояние, уровень стресса и, даже, на-
строение индивидуума. Резидентная бактериобиота 
полости рта образует довольно сложную экосистему, 
складывающуюся с первых минут жизни ребенка [1, 
2]. Количество и видовой состав микробиоты поло-
сти рта в норме мало варьируют благодаря стаби-
лизирующему воздействию защитных приспособле-
ний организма и взаимному влиянию микробных 
видов. Существующие индивидуальные колебания в 
качественном и количественном составе зависят от 
возраста, общего состояния здоровья индивидуума, 
гормонального фона, диеты, гигиенических навыков, 
резистентности слизистой оболочки, наличия пато-
логических процессов в зубах и деснах. При плани-
ровании профилактических программ необходима 
детальная характеристика микроорганизмов, насе-
ляющих полость рта, знание их взаимоотношений 
между собой и организмом человека, а также призна-
ков их патогенности [4]. Все вышеизложенное свиде-
тельствует об актуальности изучения показателей 
микробоценоза полости рта при различной интен-
сивности стоматологической патологии.

Цель исследования – изучить содержание 
Candida spp. в биотопе ротовой полости у детей с де-
компенсированной формой кариеса. 

материалы и методы
Микробиологическое исследование ротовой 

жидкости, изучение адгезии микроорганизмов к бук-
кальному эпителию и определение антилизоцимной 
активности микробов проводили у 80 детей в воз-
расте 12-15  лет (средний возраст – 13,4±1,6 лет). С 
учетом степени тяжести кариеса пациенты были рас-
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пределены на 3  группы:  интактные (без кариеса) – 
20 человек, c компенсированной формой – 20 чел., с 
декомпенсированной формой кариеса) – 40 чел.,  од-
нородные по возрастно-половым характеристикам.

У пациентов с декомпенсированной формой ка-
риеса микробоценоз корректировали  монотерапи-
ей иммуномодулятором «Гепон» по схеме: местная 
трехкратная обработка полости рта 1 мг «Гепона» в 5 
мл физиологического раствора через 2-3 дня [11, 12]. 
Через 21 день повторно забирали материал. Во всех 
пробах выполняли микробиологический анализ, с 
параллельным исследованием антилизоцимной ак-
тивности микробиоты и определением адгезивной 
способности микроорганизмов.

Иммуномодулятор «Гепон» в последние годы 
активно используют в стоматологии [11]. Он лег-
ко всасывается слизистыми оболочками; изменяя 
спектр синтезируемых клетками цитокинов, повы-
шает функциональную активность клеток человека 
и способность тканей к защите от инфекции и реге-
нерации [13]. Увеличивая активность клеток иммун-
ной системы, «Гепон» индуцирует выработку  α-, β-, 
γ-интерферонов, активирует нейтрафильные грану-
лоциты, привлекает моноциты (макрофаги) в зону 
воспаления, усиливает синтез антител. У больных с 
ослабленным иммунитетом «Гепон» частично или 
полностью восстанавливает количество клеток в ис-
тощенных популяциях лейкоцитов и лимфоцитов, 
повышает ослабленные функции отдельных звеньев 
иммунитета и иммунной системы в целом.

Микробиологическое исследование выполняли в 
бактериологической лаборатории СПбГМА им. И.И. 
Мечникова. Материалом для изучения микробио-
ты ротовой полости являлось содержимое зубного 
налета. Забор материала для микробиологическо-
го исследования осуществляли стандартным мето-
дом. Для выделения микроорганизмов (аэробных и 
анаэробных бактерий, грибов) использовали тест-
систему «La Chema» фирмы «Pliva» (Брно, Чехия), 
в основу которой включен биохимический метод 
идентификации.

Определение адгезивной способности микроор-
ганизмов к буккальному эпителию. Для изучения 
адгезивной активности в пробирку вносили 800 
мкл суспензии буккальных эпителиальных клеток 
и 600 мкл суспензии бактерий определенного вида. 
Содержимое пробирок тщательно перемешивали 
и инкубировали в течение 2-х часов при 37 ºC. По-
сле инкубации неадсорбированные бактериальные 
клетки удаляли путем двукратного отмывания цен-
трифугированием (1000 об./мин. в течение 3 мин.). 
Из осадка готовили мазки, которые после фиксации 
окрашивали метиленовым синим. При микроскопии 
препарата подсчитывали количество бактериальных 
клеток, прикрепившихся к поверхности каждой эпи-
телиальной клетки. В каждом препарате анализиро-
вали не менее 50 клеток. При обработке результатов 
определяли среднеарифметическое число микроор-
ганизмов на поверхности одного эпителиоцита.

Интенсивность адгезии микроорганизмов оцени-
вали в баллах: до 30 адгезированных клеток – 1 балл, 
от 31 до 60 – 2 балла, от 61 до 90 – 3 балла, от 91 до 
120 – 4 балла, более 121 – 5 баллов. При количестве 
адгезированных микроорганизмов в 1-2 балла опре-
деляли низкую степень адгезии, в 3 балла – среднюю 
степень, 4-5 – высокую  [14].

Определение антилизоцимной активности осу-
ществляли с применением одинаковой концентрации 
лизоцима для всех тестируемых культур – 1 мкг/мл 
питательной среды [15, 16]. Первоначальную оценку 
проводили с использованием двух приемов: 1) роста 
живого микрококка на поверхности культур с анти-
лизоцимной активностью на агаре с лизоцимом, 2) с 
использованием убитого микрококка по образова-
нию зоны помутнения вокруг культур с антилизо-
цимной активностью на агаре с лизоцимом. 

1 этап. Приготовление питательных сред с кон-
центрацией лизоцима 1 мкг/мл питательной среды.

2 этап. Посев исследуемых культур на поверх-
ность питательной среды штампом-репликатором. 
Инкубация при 37 оС в течение 24 часов.

3 этап. Убивка выросших культур хлороформом.
Посев на поверхность убитых культур Micrococcus 

lysodeicticus. Посев проводили методом двухслой-
ного агара. Культуру микрококка смешивали с рас-
плавленным и остуженным агаром из расчета 0,1 мл 
суточной бульонной культуры микрококка на 2 мл 
питательной среды. Инкубировали 24 часа при 37 оС.

4. Учет результатов по наличию роста желтых ми-
кроколоний на поверхности штаммов при использо-
вании живой суточной культуры и по наличию зоны 
опалесценции вокруг колоний при использовании 
прогретой на водяной бане культуры микрококка.

В первом эксперименте учет результатов по нали-
чию роста живого микрококка оказался более удоб-
ным и результативным, поэтому дальнейшие экспе-
рименты проводили только с использованием этой 
методики.

При оценке препарата «Гепон» сроки исследова-
ния удлинялись на сутки, так как суспензию микро-
организмов оставляли взаимодействовать с данным 
препаратом. Смешивали равные объемы препарата и 
тестируемых штаммов, затем исследовали по схеме, 
начиная с первого этапа.

Полученные результаты обрабатывали с исполь-
зованием методов параметрической и непараметри-
ческой статистики. Соответствие статистического 
распределения эмпирических показателей теорети-
ческому нормальному распределению Гаусса выпол-
няли с помощью критерия Колмогорова-Смирнова 
и Шапиро-Уилкса. При малых объемах выборок рас-
пределение оценивали как близкое к нормальному 
при приблизительном равенстве среднего арифмети-
ческого и медианы, симметричности минимальных 
и максимальных значений относительно среднего 
значения и при условии, что коэффициенты асимме-
трии и эксцесса по абсолютной величине значитель-
но не превышали 2.
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Методы описательной статистики количествен-
ных признаков включали оценку среднего арифме-
тического (M), среднего квадратического отклоне-
ния (s) для признаков, имеющих нормальное рас-
пределение, медианы и интеквартильного размаха 
– в остальных случаях, а также распределение частот 
для качественных признаков. Для оценки межгруп-
повых различий показателей, имеющих нормальное 
распределение, применяли однофакторный диспер-
сионный анализ по методу Фишера и критерий Стью-
дента t. При сравнении частотных величин использо-
вали критерий Пирсона c2 и точный метод Фишеpа. 

Динамику исследуемых количественных пока-
зателей на фоне применяемой терапии оценивали с 
помощью парных тестов (Стьюдента и Вилкоксона). 
При визуализации данных динамического наблюде-
ния по оси ординат наносили величину D%, равную 
отношению абсолютного изменения показателя за 
исследуемый период к исходному значению показа-
теля, умноженному на 100%.

Критический уровень значимости (р) нулевой 
статистической гипотезы (об отсутствии значимых 
различий или факторных влияний) принимали рав-
ным 0,05. Для устранения эффекта «множественных 
сравнений» при сопоставлении трех групп критиче-
ский уровень значимости нулевой статистической 
гипотезы принимали равным 0,017 с учетом поправ-
ки Бонферрони.

Данные исследования были подвергнуты обра-
ботке на ПК с использованием стандартного пакета 
пpогpамм «STATISTICA» v. 6.0. 

реЗУльтаты и иХ обсУждение
Нарушение микробоценоза полости рта в виде 

избыточного роста условно-патогенных бактерий 
отмечали у всех детей с декомпенсированной и ком-
пенсированной формами кариеса.

При анализе видового состава микробиоты об-
наружили достоверно более высокую частоту высе-
ва S. aureus: при компенсированной форме – 23,5% 
и при декомпенсированной форме – 52,1% (р<0,001), 
уменьшение доминирования S. salivarius, S. sanguis 
– 46,2% и 17,4% соответственно (р<0,001). У 13,5% 
пациентов с компенсированной и у 18,4% с деком-
пенсированнной формой выявили S. haemolyticus. 
Лактобактерии были выделены у 57,8% детей с ком-
пенсированной и у 84,8% – с декомпенсированной 
формой, S. mutans – у 36,4% и 51,6% соответственно 
(р<0,001). Доля Actinomyces spp. возросла в 2,5 раза 
при компенсированной и в 5,3 раза – при декомпен-
сированной формах кариеса. При декомпенсирован-
ной форме чаще наблюдали переход в доминирую-
щую группу микроорганизмов Candida spp. и семей-
ства Enterobacteriacea. Микроорганизмы кишечной 
группы представлены E. сoli, Klebsiella ozаene, а также 
E. fаecalis, обладающих 2 или 3 генами патогенности 
(табл.1).

Таблица 1
Характеристика микробоценоза полости рта у 

больных с разным клиническим течением кариеса  
(%, n=80) 

Вид 
микроорганизмов

Степень интенсивности кариеса
Интактные 

больные
(n=20)

Больные с ком-
пенсированной
формой (n=20)

Больные с деком-
пенсированной
формой (n=40)

S. aureus 18,4 23,5** 52,1*
S. epidermidis 52,6 24,2** 65,3
S. saprophyticus 9,1 19,8** 27,8*
S. haemolyticus 0,4 13,5** 18,4*
S. salivarius, sanguis 86,4 46,2** 17,4*
S. mutanis 9,1 36,4** 51,6*
S. mitis 14,8 12,5 0,3*
Lactobacillus spp. 43,8 57,8** 84,8*
E. fаecalis с генами пато-
генности 0,1 3,6** 12,4*

E. fаecalis без генов 
патогенности 1,5 5,6** 10,2*

Actinomyces spp. 2,4 6,5** 12,8*
Klebsiella ozaenae 0,2 13,5** 18,4*
E. сoli 0 12,4** 11,4*
Candida spp. 12 37,5** 58*

Примечание: различия значимы (p<0,001) при сравне-
нии с показателями у обследованных: * – интактной груп-
пы с декомпенсированной формой; ** – интактной группы 
с компенсированной формой кариеса.

Что же касается количественных показателей вы-
севаемости микроорганизмов из полости рта – здесь 
также, наряду с увеличением частоты обнаружения, 
отмечали существенное возрастание титров микроб-
ных клеток (табл. 2).

Таблица 2
Количественный состав микробиоты зубного налета у 

детей с разной степенью интенсивности кариеса (n=80)

Вид
микробиоты

Количество микроорганизмов в 1 г  
содержимого зубного налета, lg КОЕ/г

Норма-
тивные 

показатели

Интактные 
больные
(n=20)

Больные с 
компенсиро-
ванной фор-
мой (n=20)

Больные с 
декомпенсиро-
ванной формой 

(n=40)
Lactobacillus spp. не более 3-4 3,01±0,12 3,61± 0,10* 6,99±0,20*;**
Staphylococcus 
aureus не более 3-4 2,54±0,08 4,26±0,51* 7,93±1,75*;**

S.epidermidis, 
saprophyticus не более 3-4 2,86±0,06 3,17±0,71 5,24±0,15*;**

S. salivarius не менее 5-7 7,98±0,06 5,94±0,15* 2,75±0,12*;**
S. sanguis не более 5-7 7,01±0,71 5,21±0,85 3,32±0,09*;**
S. mutans не более 5-7 3,21±0,12 4,81±0,17* 8,31±0,16*;**
S. haemolyticus отсутствие 0 0,81±0,05 2,34±0,51^
Энтерококки 
с типичными 
свойствами

не более 1-2 1,01±0,05 0,91±0,01 4,13±0,10*;**

Энтерококки с 
измененными 
свойствами

отсутствие 0 0,01±0,00 2,85±0,12^

Klebsiella отсутствие 0 0,03±0,00 3,08±0,13^
Actinomyces spp. 2,17±0,06 2,94±0,06* 4,6±0,08*;**
Candida spp. не более 2-3 1,14±0,01 3,17±0,09* 5,15±0,61*;**

Примечание. Данные представлены в виде M+m; пар-
ное сравнение групп – критерий Стьюдента; различия 
значимы (p<0,017) при сравнении с показателями у обсле-
дованных: * – интактной группы; ** – с компенсированной 
формой кариеса; ^ – расчет статистических показателей не 
проводили в виду малого объема одной из выборок.

Все изменения микробоценоза оказались однона-
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правленными при обеих формах кариеса, однако при 
декомпенсированной они были более выражены.

При использовании статистического анализа (ко-
эффициента корреляции Пирсона) обнаружили су-
ществование в биоценозе синергизма между S. aureus 
и Candida albicans при компенсированной и деком-
пенсированной формах кариеса (r1=0,71 и r2=0,84).

Условно-патогенные бактерии, вегетирующие в 
микробиоте ротовой полости больных с кариесом, 
располагают разнообразными секретирующимися 
субстанциями, направленными на инактивацию ме-
ханизмов клеточной и гуморальной защиты орга-
низма, одним из которых является способность де-
градировать лизоцим – антилизоцимная активность 
(АЛА).

У штаммов S. аureus способность инактивировать 
лизоцим выявляли в 64,6% случаях у лиц с компенси-
рованной и в 100% случаях – с декомпенсированной 
формой кариеса, а у Candida spp. – в 82,4% и 91,9% 
соответственно (р<0,001), (табл. 3, 4).

Таблица 3
Показатели антилизоцимной активности S. aureus  
в зависимости от степени интенсивности кариеса  

(%, n=80)

Антилизоцимная 
активность

Интактные 
больные
(n=20)

Больные с компен-
сированной

формой (n=20)

Больные с деком-
пенсированной
формой (n=40)

Отсутствует АЛА 96,9% 35,4% 0%
Низкая АЛА(+) 3,1% 1,2% 9,4%

Средняя АЛА (++) 0% 7,6% 13,8%
Высокая АЛА (+++) 0% 55,8% 76,8%

Итого 100% 100% 100%
Таблица 4

Показатели антилизоцимной активности Candida spp.  
в зависимости от степени интенсивности кариеса  

(%, n=80)

Антилизоцимная 
активность

Интактные 
больные
(n=20)

Больные с компен-
сированной формой 

(n=20)

Больные с деком-
пенсированной
формой (n=40)

Отсутствует АЛА 86,6% 17,6% 8,1%
Низкая АЛА(+) 1% 5,8% 2,6%

Средняя АЛА (++) 0% 0% 5,1%
Высокая АЛА (+++) 12,4% 76,6% 84,2%

Итого 100% 100% 100%

По-видимому, условно-патогенные бактерии, 
присутствие которых возрастает в составе микро-
биоты ротовой полости при кариесе, наращивают 
АЛА, и она может быть фактором, способствующим 
утяжелению самого кариозного процесса. 

Биоценоз ротовой полости имеет практическое 
значение, так как именно по его изменению можно 
судить о выраженности кариозного процесса.

Известно, что уменьшить количество условно-
патогенных микроорганизмов в полости рта можно 
при использовании химических веществ, например, 
хлоргексидина, триклозана, входящих в основу опо-
ласкивателей и зубных паст [17].

Между тем, данный подход можно считать дис-
куссионным, так как известно, что иммунный ответ 
инициируется при адгезии бактерий к СОПР, а по-
стоянное употребление данных средств приводит к 
снижению хоуминг-эффекта и, как следствие, сниже-

нию местного и общего иммунитета. В связи с этим 
более перспективным можно считать местное при-
менение препаратов, повышающих функциональную 
активность клеток человека, и способность тканей к 
защите от инфекции и регенерации, увеличивающих 
активность клеток иммунной системы, индуцирую-
щих выработку α-, β-, γ-интерферонов, активирую-
щих нейтрофильные гранулоциты, привлекающих 
моноциты (макрофаги) в зону воспаления, усилива-
ющих синтез антител, выработку антимикробных 
пептидов (АМП).

Коррекцию микробоценоза у пациентов с деком-
пенсированной формой кариеса впервые, помимо 
лечения кариеса,  осуществляли для восстановления 
микробиоты полости рта монотерапией  иммуномо-
дулятором «Гепон». Схема лечения: местная трех-
кратная обработка полости рта 1 мг «Гепона» в 5 мл 
физиологического раствора через 2-3 дня.

После лечения «Гепоном» изменяется состав ми-
кробиоты полости рта, увеличивается количество 
нормобионтов, уменьшается количество условно-па-
тогенных микроорганизмов, исчезает несвойствен-
ная для данного биотопа кишечная микробиота 
(Рис. 1).  
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рис. 1. Изменение состава микробиоты полости рта у 
детей с декомпенсированной формой кариеса до и после 

проведенного лечения (% от исходного уровня)

Одновременно происходит уменьшение штам-
мов, обладающих высокой и средней АЛА у всех 
микроорганизмов (р<0,001), что указывает на акти-
вацию механизмов противомикробной и противо-
грибковой защиты (Рис. 2).
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рис. 2. Изменение антилизоцимной активности S. aureus 
и Candida spp. у детей с декомпенсированной формой 

кариеса до и после проведенного лечения (% от исходного 
уровня)
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Данные изменения мы связываем с увеличением 
адгезивной способности микроорганизмов (Рис.3) 
на фоне применения иммуномодулятора «Гепон» и, 
как следствие, активизации хоуминг-эффекта.
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рис. 3. Изменение адгезивной способности микроорганиз-
мов у детей с декомпенсированной формой кариеса до и 

после проведенного лечения (% от исходного уровня)

ЗаКлЮчение

Дисбиотические изменения в полости рта вы-
являли у 100% обследованных детей с разной сте-
пенью интенсивности кариеса, что сопровождалось 
появлением условно-патогенных микроорганизмов, 
в том числе количественным увеличением Candida 
albicans и штаммов с высокой антилизоцимной ак-
тивностью, особенно при декомпенсированной фор-
ме.

Применение локально действующего иммуномо-
дулятора «Гепон» оказывает антимикробный и анти-
микотический эффекты: ингибирует размножение 
и ферментативную активность условно-патогенных 
микроорганизмов (включая Candida spp.) , увеличи-
вает адгезивную способность микроорганизмов.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
ГРИБКОВЫХ ЗАБОЛЕ ВА-
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Проанализировали распространенность микозов ЛОР-
органов по данным научной литературы и результатам соб-
ственных наблюдений 3964 больных, обратившихся за помощью 
в консультативное отделение Центра в период с 2005 по 2007 гг. 
Выявили увеличение доли грибковых поражений ЛОР-органов в 
структуре хронической воспалительной патологии: грибкового 
отита – до 25,23%, грибкового поражения глотки при фаринги-
те и тонзиллите – до 28,68%, грибковых поражений гортани при 
хроническом ларингите – до 20% и микозов при хроническом вос-
палении носа и околоносовых пазух – до 7%. 

Определяли спектр возбудителей грибкового поражения ЛОР-
органов. Выявили возрастание доли штаммов не-albicans видов 
Candida в развитии хронического воспаления, а также увеличе-
ние доли аспергиллёзного поражения слизистых оболочек глотки 
и гортани, нёбных миндалин.

Ключевые слова: возбудители, микозы ЛОР-органов 
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The incidence of respiratory tract mycoses according to the scientific 
literature and results of own observations of 3964 patients seeking help 
in consulting department of Center at the period from 2005 to 2007 have 
been analyzed. Revealed an increase of the proportion of fungal lesions 
in otolaryngology in the structure of chronic inflammatory diseases: 
fungal otitis – up to 25,23%, fungal damage of the throat at pharyngitis 
and tonsillitis – up to 28,68%, fungal lesions of the larynx at chronic 
laryngitis – up to 20% and fungal infections at chronic inflammation of 
nose and accessory nasal sinus – up to 7%. 

We determined the spectrum of fungal pathogens in otolaryngology. 
The increase of proportion of non-albicans Candida spp. in the develop-
ment of chronic inflammation, as well as increasing of proportion of As-
pergillus lesion of pharynx and larynx mucous membranes and tonsils 
have been revealed.
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В медицине проблема микотических заболе-
ваний приобретает в настоящее время важное со-
циальное значение в связи со значительным уве-
личением их частоты. Повышение заболеваемости 
микозами в середине XX века связано со многими 
факторами, в первую очередь, с внедрением в меди-
цинскую практику антибактериальных препаратов, 
что, несомненно, увеличило число не только канди-
доза, но и микозов, вызываемых мицелиальными 
грибами. Этому способствовали цитостатики и дру-
гие препараты, обладающие иммуносупрессивными 
свойствами, а также и совокупность многих при-
чин, связанных с урбанизацией современной жизни 
населения [1-4].

В настоящее время потенциальными возбудите-
лями микозов уже являются более 400 видов грибов. 
Значительно выросла заболеваемость и глубокими 
микозами, к которым относят и некоторые микоти-
ческие поражения ЛОР-органов [3,5].

Цель исследования – выявить распространён-
ность грибковых заболеваний ЛОР-органов, их со-
циальную значимость, а также определить эпидеми-
ологическую характеристику возбудителей микозов 
в зависимости от локализации отоларингологиче-
ского процесса.

Эпидемиологические клинико-лабораторные 
исследования проводили в Московском научно-
практическом Центре оториноларингологии с 2005 
по 2007 г. (включительно). За эти годы было обсле-
довано 3964 больных с различными хроническими 
воспалительными процессами ЛОР-органов. Кроме 
обязательного клинического обследования больных 
с данной патологией, выполняли и микологические 
исследования. Микологическая диагностика за-
ключалась в микроскопии нативных и окрашенных 
препаратов, посеве патологического материала на 
элективные среды, видовой характеристике грибов, 
эндомикроскопии (отомикроскопии, риномикро-
скопии, фарингомикроскопии и др.), при необходи-
мости проводили гистологические и иммунологиче-
ские исследования.

В результате обследования 3964 больных мико-
тическое заболевание ЛОР-органов установили у 
908 больных (22,9%). Этими цифрами подтверждена 
большая значимость грибов как инфекционного эти-
ологического фактора при воспалительных процес-
сах верхних дыхательных путей и уха, т.е. у каждого 
пятого пациента с данной патологией ЛОР-органов 
диагностировали микоз. 

Анализируя результаты наших исследований по 
годам, установили, что в 2005 г. из 1151 обследован-
ных больных грибковое поражение обнаружили у 
251 (21,8% случаев), в 2006 г. – из 1292 больных микоз 
выявили у 299 (23,14%), в 2007 г. из 1521 больных ми-
коз наблюдали у 358 (23,53%). Эти цифры отражены 
в таблице 1.
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Таблица 1.
результаты диагностики лор-микоза у больных 

хроническими воспалительными процессами  
лор-органов

2005 г. 2006 г. 2007 г. Всего
Всего больных 1151 1292 1521 3964
Из них микоз 251 299 358 908
% отношение 21,8% 23,14% 23,53% 22,9%

Из таблицы видно, что из года в год растёт число 
больных с грибковыми заболеваниями ЛОР-органов. 
Если в 2005 году микоз был диагностирован у 251 
больного, то в 2006 – у 299, а в 2007 – у 358. Та же 
тенденция выявлена и в процентном эквиваленте по 
отношению ко всем обследованным больным с вос-
палительными заболеваниями ЛОР-органов, т.е. в 
2005 – 21,8%, в 2006 – 23,14% и в 2007 – 23,53%. 

Таким образом, в итоге настоящих клинико-лабо-
раторных исследований показана не только большая 
роль грибковой патологии среди общей отоларинго-
логической заболеваемости, но и её определённый 
рост.

Другой поставленной задачей было определить, 
при каких формах воспалительных инфекционных 
заболеваний ЛОР-органов доминируют грибы. Но-
зологическими формами грибковых заболеваний 
ЛОР-органов являются: отомикоз, фарингомикоз, 
ларингомикоз, грибковое поражение полости носа 
и околоносовых пазух. При этих заболеваниях раз-
личают как поверхностные микозы, при которых по-
ражаются кожа, слизистая оболочка среднего уха, 
слизистая оболочка глотки и гортани, и глубокие ми-
козы – с поражением околоносовых пазух,  инфиль-
тративные процессы в глотке, гортани, среднем ухе и 
послеоперационных полостях среднего уха.

Согласно данным отечественных исследователей, 
частота выявляемости различных форм микотиче-
ских поражений ЛОР-органов в 1980-1999 гг. соста-
вила: отомикоз – в 50% случаев от всех больных с ми-
козами ЛОР-органов, фарингомикоз – в 24%, микоз 
носа и околоносовых пазух – в 14% и ларингомикоз 
– в 12% [6]. 

Правильная оценка частоты различных форм 
грибковых поражений верхних дыхательных путей и 
уха очень важна, поскольку она является одним из 
критериев определения значения данной патологии 
в общей структуре болезней ЛОР-органов. 

При анализе результатов наших клинико-лабора-
торных исследований 908 больных микозами ЛОР-
органов за 2005-2007 гг. фарингомикоз выявили у 405 
больных, отомикоз – у 385, микоз носа и околоносо-
вых пазух – у 72, грибковое поражение гортани – у 
46. Степень распространенности грибковых пораже-
ний ЛОР-органов различной локализации представ-
лена в таблице 2.

Таблица 2. 
степень распространенности грибковых поражений 

лор-органов различной локализации
Нозологическая форма 

микоза
Количество больных 

(чел.)
Соотношение 

(%)
Фарингомикоз 405 44,6 

Отомикоз 385 42,4 
Микоз носа и ОНП 72 8 

Ларингомикоз 46 5 
Всего 908 100 

Таким образом, по данным наших исследований, 
по частоте заболеваемости фарингомикоз стоит 
на первом месте, даже опередив отомикоз, далее, с 
большим отрывом, микоз носа и околоносовых па-
зух, и на последнем месте – грибковое поражение 
гортани.

Частота выявления грибковой инфекции при хро-
ническом фарингите среди всех грибковых заболева-
ний ЛОР-органов, по сравнению с данными преды-
дущих исследований, выросла почти в два раза: 24% 
– по данным 1989 г. [6] и 44,6% – по данным 2007 г. 
При исследовании эпидемиологических и патогене-
тических аспектов установлена прямая связь между 
приёмом современных антибактериальных средств 
в дозах, превышающих терапевтическую, и разви-
тием фарингомикоза. Также необходимо учитывать 
самостоятельное лечение заболеваний глотки и не-
правильный уход за съёмными зубными протезами, 
проводимыми больными. 

По данным наших клинико-лабораторных ис-
следований, удельный вес отомикоза среди отитов 
другой этиологии составил 25,23%, фарингомикоз 
среди воспалительных заболеваний глотки – 28,68%, 
ларингомикоз при хроническом ларингите – 20%, 
грибковое поражение носа и околоносовых пазух 
при хроническом воспалительном процессе – 9%. 

Как видно из таблицы 2, на втором месте по ча-
стоте выявляемости находится отомикоз.

Среди всей группы больных отомикозом наибо-
лее часто диагностировали грибковое поражение на-
ружного уха – 67%, средний грибковый отит – у 17% 
и грибковое поражение послеоперационных поло-
стей – у 16%. Данные по заболеваемости отомикозом 
в различные периоды представлены в таблице 3.

Таблица 3
соотношение различных форм грибкового поражения 

уха в 1989 и 2007 гг.
Микоз 1989 г. 2007 г.

Наружный грибковый отит 58,6% 67%
Средний грибковый отит 15,4% 17%

Микоз послеоперационной полости 
среднего уха 26% 16%

Всего 100% 100%
Из таблицы 3 видно, что в структуре отомикоза 

произошло возрастание частоты грибкового наруж-
ного и среднего отитов. Частота микоза послеопе-
рационной полости среднего уха уменьшилась с 26% 
до 16%. По-видимому, это связано с более высокой 
квалификацией отохирургов в последние годы – по-
высился уровень знаний ими проблем профилактики 
и лечения отомикоза.
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Научный и практический интерес представляют 
сведения о самих инфекционных возбудителях гриб-
ковых поражений ЛОР-органов. Знание эпидемио-
логии грибковой инфекции при заболеваниях ЛОР-
органов важно, так как заставляет совершенствовать 
методы их выявления, то есть диагностику и целена-
правленное противогрибковое лечение. 

В результате проведенных лабораторных мико-
логических исследований выявили основных воз-
будителей микотических заболеваний ЛОР-органов. 
При культуральной диагностике грибов, выделенных 
из патологического очага, определили их родовую и 
видовую принадлежность. Установили, что инфек-
ционными возбудителями ЛОР-микозов у 321 боль-
ных являются плесневые грибы родов Aspergillus, 
Penicillium, Mucor, Rhizomucor (Рис.1) и у 587 – дрож-
жеподобные грибы рода Candida. При этом грибко-
вое заболевание уха и околоносовых пазух чаще вы-
зывают плесневые грибы, тогда как при поражении 
слизистой оболочки глотки ведущая роль принадле-
жит дрожжеподобным грибам. Это необходимо учи-
тывать при проведении лечения.

Возбудители микоза ЛОР-органов представлены 
в таблице 4.

Таблица 4. 
Видовой состав возбудителей микоза  

лор-органов

Возбудитель отомикоз фарин-
гомикоз

микоз 
носа и 

ОНП

ларинго-
микоз

Aspergillus niger 177 11 24 1
Aspergillus fumigatus 32 1 13 1
Aspergillus spp. 14 18 4 1
Penicillium spp. 10
Mucor spp. 9 1
Rhizomucor spp. 3 1
Всего мицелиальные грибы 245 30 43 3

Ca
nd

ida
 sp

p. 

C. albicans 36 66 4 9
C. tropicalis 19 13 1 1
C. parapsilosis 19 8 5
C. krusei 18 8 1 3
C. sake 13 4 2
C. kefyr 8 2 4
C. glabrata 4
C. holmii 1
C. dubliniensis 2
C. ciferrii 2
C. curvata 1
C. hellermanii 1
C. brumptii 1
C. globosa 1
C. silvicola 1
C. famata 1
C. intermedia 1
Candida spp. 23 260 23 18

Cryptococcus humicolus 1
Zygosaccharomyces spp. 1
Saccharomyces cerevisiae 1
Всего дрожжеподобные грибы 140 375 29 43
Ассоциации Candida+Aspergillus 17 6 3 1
Всего 385 405 72 46

рис. 1. Микоз наружного слухового прохода, вызванный 
Rhizomucor spp. Отомикроскопия

Среди плесневых грибов наиболее частым воз-
будителем при патологии ЛОР-органов является 
Aspergillus niger (Рис. 2), который мы выявили у 177 
больных отомикозом и у 24 больных микозом око-
лоносовых пазух. Aspergillus fumigatus (Рис. 3) об-
наружили у 32 больных отомикозом и у 13 больных 
микозом околоносовых пазух. На долю других видов 
аспергиллов приходится ещё 20 наблюдений.

рис. 2. Аспергиллёз наружного слухового прохода.  
Эндоскопическое исследование

рис. 3. Аспергиллёз наружного слухового прохода.  
Отомикроскопия

Научный и практический интерес представляют 
30 наблюдений фарингомикоза и 3 наблюдения ла-
рингомикоза, вызванных грибами рода Aspergillus. 
Это связано с тем, что большинство микологов счи-
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тали, что грибковое поражение глотки и гортани вы-
зывают только Candida albicans [2,4,7-9]. Вследствие 
чего у этой группы больных микологические иссле-
дования мы проводили особенно тщательно. Данные 
результаты получены при неоднократных повторных 
посевах отделяемого из очагов воспаления. Все боль-
ные прошли комплексное обследование, включавшее 
рентгеновские исследования лёгких и околоносовых 
пазух, при этом не было выявлено очагов в легких 
и околоносовых пазухах, откуда могло бы идти рас-
пространение грибковой инфекции. При грибковом 
аспергиллёзном фарингите очаг располагался в тка-
ни нёбных миндалин. У всех больных клиническая 
картина, подтверждённая микологическими иссле-
дованиями, нормализовалась после проведения ком-
плексного комбинированного лечения, включавшего 
местное и системное воздействие на очаг грибковой 
инфекции.

Среди дрожжеподобных грибов наиболее пато-
генным остаётся C. albicans, выявленный нами у 115 
больных, затем идут C. tropicalis – у 34, C. kefyr – у 32 
и C. krusei – у 30. Микоз ЛОР-органов был вызыван и 
другими видами Candida: C. sake, C. kefyr, C. glabrata, 
C. holmii, C. dubliniensis, C. curvata, C. ciferrii, C. 
hellermanii, C. brumptii, C. globosa, C. silvicola, C. 
famata, C. intermedia, Candida spp. Это имеет боль-
шое практическое значение, так как, по данным мно-
гих авторов [2,4,7,9-11], только C. albicans наиболее 
патогенны и вызывают кандидоз.

В двух наблюдениях при грибковом поражении 
глотки нами выделены Cryptococcus humicolus и 
Saccharomyces cerevisiae. Оба случая – у неработаю-
щих пациенток в возрасте 62 и 65 лет, страдающих 
сахарным диабетом 2 типа. Оба вида грибов были 

высокочувствительны к флуконазолу. 
У одного больного хроническим ларингитом, 

протекавшим на фоне гастроэзофагальной реф-
люксной болезни, при обследовании обнаружили 
Zygosaccharomyces spp., высокочувствительный к 
флуконазолу. 

После проведения этим трём больным этиотроп-
ного лечения флуконазолом в терапевтических дозах 
клиническая картина нормализовалась, жалобы ку-
пированы, что позволяет считать эти грибы возбуди-
телями микоза у конкретных больных.

В 17 наблюдениях при отомикозе, 6 наблюдени-
ях при фарингомикозе, 3 наблюдениях при микозе 
носа и околоносовых пазух и одном наблюдении при 
ларингомикозе нами установлено сочетанное пора-
жение Aspergillus и Candida. A. niger обнаружили в 
15 случаях и A. fumigatus – в 9. Среди грибов рода 
Candida в ассоциации чаще встречались вид albicans 
(20 наблюдений) и krusei (6 наблюдений).

В результате эпидемиологических клинико-лабо-
раторных исследований выявили широкую распро-
страненность грибкового поражения ЛОР-органов, 
их неуклонный рост среди общей отоларингологиче-
ской заболеваемости.

Определение эпидемиологических аспектов 
ЛОР-микологии должно послужить основой для вы-
работки наиболее рациональных алгоритмов диа-
гностики, лечения и профилактики грибковых пора-
жений верхних дыхательных путей и уха.

В целом, данные наших исследований определя-
ют научную и практическую важность всестороннего 
освещения проблемы среди оториноларингологов, 
микологов, врачей-лаборантов и врачей других спе-
циальностей.
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В статье описаны клинические разновидности поверхност-
ного микоза кожи и ее придатков, наблюдаемые у пациентов 
кожного отделения, без выраженной сопутствующей патологии, 
а также у пациентов ревматологического отделения, имеющих 
сопутствующие заболевания соединительной ткани и получав-
ших противовоспалительные иммуносупрессивные препараты. 
Сделана попытка проанализировать взаимосвязь между имму-
носупрессивной терапией и частотой встречаемости грибковой 
инфекции у ревматологических больных.
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Clinical variety of surface mycoses of skin and its appendages ob-

served in patients of cutaneous department, without the expressed 
comorbidity, as well as rheumatology department patients with con-
comitant diseases of the connective tissue and treated with anti-inflam-
matory immunosuppressive drugs have been described in this article. 
We attempted to analyze the relationship between immunosuppressive 
therapy and frequency of fungal infections occurrence in rheumatic pa-
tients.  
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ВВедение

Поверхностные микозы – наиболее распростра-
ненные грибковые инфекции у людей. Количество 
микозов прогрессивно увеличивается [1, 4]. Дерма-
томицеты проникают в роговой слой эпидермиса и 
кератиновые ткани, такие как ногти и волосы. Ин-
фекция возникает при контакте с десквамированной 
кожей или волосами [2]. Для поверхностных мико-
зов характерно хроническое рецидивирующее тече-
ние [3, 4]. Распространенность поверхностных мико-
зов кожи и придатков различна в разных географиче-
ских зонах и у разных категорий  людей. Например, 
онихомикоз составляет более 50% всех заболеваний 
ногтей, и в общей популяции частота его варьирует 
от 3% до 13%, однако она существенно возрастает у 
людей старше 60 лет и у пациентов с выраженной эн-
докринной патологией и иммуносупрессией. Извест-
но, что заболеваемость микозами достаточно высока 
у пациентов с болезнями соединительной ткани. По 
данным из научной литературы, около 30% больных 
с данной патологией отмечают длительное течение 
грибковой инфекции, резистентность к проводимо-
му лечению, обусловленную применением иммуно-
супрессивных препаратов [6, 8]. 

Несмотря на большие успехи в области фарма-
котерапии воспалительных заболеваний, глюкокор-
тикостероиды (ГК) остаются самыми мощными из 
существующих противовоспалительных лекарствен-
ных средств. Основными показаниями к назначению 
ГК относят воспалительные ревматологические за-
болевания. Для лечения такого рода больных почти 
всегда используют ГК короткого действия – пред-
низолон и метилпреднизолон. Применение ГК со-
пряжено с высоким риском побочных эффектов. Их 
частота и выраженность зависят от дозы и длитель-
ности приема препаратов. Одним из таких побочных 
эффектов является повышение восприимчивости 
к инфекциям как бактериальным, вирусным, так и 
грибковым за счет угнетения функции нейтрофилов, 
уменьшения хемотаксиса, адгезии, апоптоза, фаго-
цитоза, подавления функции Т-лимфоцитов, пода-
вления синтеза иммуноглобулинов.

Для лечения ревматологических больных, поми-
мо ГК, используют нестероидные противовоспали-
тельные средства (НПВС), а также базисные проти-
вовоспалительные препараты (БПВП) и генно-инже-
нерные биологические препараты (ГИБП). В основе 
их противовоспалительного и иммуномодулирующе-
го действия лежат следующие механизмы: индукция 
апоптоза Т-лимфоцитов, макрофагов, ингибиция 
синтеза провоспалительных цитокинов и усиление 
синтеза антивоспалительных цитокинов, что, с од-
ной стороны, обусловливает хорошую клиническую 
эффективность, с другой стороны, наличие схожих 
побочных эффектов, в том числе (как и при лечении 
ГК) инфекционного характера [7]. Различные комби-
нации ГК, БПВП и ГИБП при рациональном подборе 
увеличивают эффективность каждого препарата в 
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отдельности и частоту побочных эффектов в целом.
Цель данного клинического исследования – из-

учение влияния противовоспалительной терапии 
у ревматологических больных на развитие поверх-
ностных микозов кожи и ее придатков, а также срав-
нение данных результатов внутри исследуемой груп-
пы с результатами в группе пациентов без сопутству-
ющей патологии соединительной ткани. 

материалы и методы
Обследовано 344 пациента. Первая группа боль-

ных была сформирована на базе Алтайского краевого 
кожно-венерологического диспансера, где обследо-
ваны 280 пациентов, находящихся на стационарном 
лечении по поводу различных кожных заболеваний, 
из них 162 женщины (57,8%) и 118 мужчин (42,2%) 
в возрасте от 18 до 65 лет. Все больные в качестве 
основного заболевания имели какую-либо кожную 
патологию, не принимали различных иммуносупрес-
сивных препаратов по поводу интеркурентных забо-
леваний, не имели декомпенсированной патологии 
сосудов нижних конечностей и сахарного диабета.

Вторая группа пациентов была сформирована на 
базе ревматологического отделения Алтайской кра-
евой клинической больницы. В группу вошли 64 па-
циента (женщины – 62,5%, мужчины – 37,5%) в воз-
расте от 17 до 69 лет, находившихся на стационарном 
лечении по поводу различных ревматологических 
заболеваний, получавших глюкокортикостероиды и 
базисную противовоспалительную терапию преиму-
щественно иммуносупрессорами различных групп и 
не имевших какой-либо декомпенсированной пато-
логии сосудов нижних конечностей и сахарного диа-
бета.

Общая продолжительность противовоспалитель-
ной терапии у всех обследуемых больных составляла 
более 3 месяцев. Длительность заболевания более 
1 года.

реЗУльтаты и обсУждение
Из 280 пациентов первой группы поверхностный 

микоз кожи и ее придатков диагностировали у 19 
больных (6,8%). Для диагностики проводили общий 
и специальный осмотр пациентов, прямую микро-
скопию чешуек с кожи и ногтевых пластинок и куль-
туральное исследование. Из 19 диагностированных 
микозов у 5 больных (26,3%) выявили микозы стоп, 
у 4 (21%) – онихомикозы, у 2 (10,5%) – микозы стоп и 
онихомикозы, у 2 (10,5%) – микозы крупных складок 
и у 6 (31,6%) – микоз гладкой кожи различной лока-
лизации, из них у 2-х – распространенную форму от-
рубевидного лишая.

У 64 пациентов второй группы поверхностный 
микоз кожи и придатков был диагностирован в 15 
случаях (23,4%). Для постановки диагноза использо-
вали те же методы, что и у больных первой группы. 
Микоз стоп выявили у 6 человек (40%), микоз стоп с 
онихомикозом – у 2 (13,3%), изолированный онихо-
микоз – у 4 (26,6%), ограниченную форму отрубевид-

ного лишая – у 1 (6,7%), микоз крупных складок – у 2 
(13,3%). Пациентов с микозом гладкой кожи дермато-
мицетной этиологии во второй группе не было.

Таблица 1.
Клинические разновидности поверхностного 

микоза кожи и ее придатков у больных кожного и 
ревматологического отделений

Клинический вариант поверхностного микоза 1 группа 2 группа
Микоз стоп 5 (26,3%) 6 (40%)

Онихомикоз 4 (21%) 4 (26,6%)
Микоз стоп и онихомикоз 2 (10,5%) 2 (13,3%)

Микоз гладкой кожи 6 (31,6%) 1 (6,7%)
Микоз крупных складок 2 (10,5%) 2 (13,3%)

Всего 19 (6,8%) 15 (23,4%)

Какой-либо достоверной связи между полом и 
клиническим вариантом поверхностного микоза не 
прослеживали в обеих группах больных.

Из таблицы 1 видно, что у пациентов первой 
группы наиболее часто имели место микоз стоп и 
микоз гладкой кожи, а второй группы –микоз стоп, 
онихомикоз или ассоциация этих двух заболеваний. 
У больных второй группы значительно реже выявля-
ли микоз гладкой кожи по сравнению с пациентами 
первой группы (6,7% и 31,6% соответственно). Микоз 
крупных складок диагностировали практически с 
одинаковой частотой (10,5% и 13,3%) в обеих группах.

Среди пациентов второй группы с сопутствую-
щим диагнозом «поверхностный микоз» в качестве 
основного заболевания ревматоидный полиартрит 
наблюдали у 8 человек, системную красную волчан-
ку – у 2, артропатический псориаз – у 2, системную 
склеродермию – у 1, синдром Чарджа-Стросса – у 1 
и деформирующий остеоартроз – у 1. Длительность 
основного заболевания у пациентов с сопутствую-
щим поверхностным микозом колебалась от 2 до 
17 лет.

В качестве противовоспалительной терапии врач-
ревматолог назначал следующие препараты: предни-
золон, метипред, метотриксат, циклоспорин А, суль-
фасалазин, азатиоприн, нестероидные противовос-
палительные средства.

Таблица 2.
распределение ревматологических больных с 

сопутствующим поверхностным микозом и без 
микологической патологии в зависимости от вида 

противовоспалительной терапии в абсолютных числах

Базисные противо-
воспалительные 

препараты

Группа 2А (пациенты с со-
путствующим поверхност-

ным микозом)

Группа 2Б (пациенты без 
сопутствующей микологи-

ческой патологии)
n муж. жен. n муж. жен.

Преднизолон 13 5 8 8 3 5
Метипред 2 1 1 10 3 7

Метотриксат 6 2 4 27 12 15
Циклоспорин А 3 1 2 6 3 3

Азатиоприн 4 2 2 15 6 9
Сульфасалазин 8 2 6 7 2 5

НПВС 5 3 2 9 4 5
Общее количество боль-

ных  – 15 чел.
Общее количество больных  

– 39 чел.
n – количество назначений одного противовоспали-

тельного препарата 
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Таблица 3.
распределение ревматологических больных с 

сопутствующим поверхностным микозом и без 
микологической патологии в зависимости от вида 

противовоспалительной терапии в процентах
Базисные противо-

воспалительные 
препараты

Пациенты с сопутствующим 
поверхностным микозом

Пациенты без сопутству-
ющей микологической 

патологии
n муж. жен. n муж. жен.

Преднизолон 86,6% 33,3% 53,3% 20,5% 7,7% 12,8%
Метипред 13,2% 6,6% 6,6% 25,6% 7,7% 17,9%

Метотриксат 39,9% 13,3% 26,6% 69,2% 30,7% 38,5%
Циклоспорин А 19,8% 6,5% 13,3% 15,4% 7,7% 7,7%

Азатиоприн 26,6% 13,3% 13,3% 38,5% 15,4% 23,1%
Сульфасалазин 53,3% 13,3% 39,9% 17,9% 5,1% 12,8%

НПВС 33,3% 20% 13,3% 23,1% 10,3% 12,8%
272,7% 106,3% 166,3% 210,2% 84,6% 125,6%
Общее количество больных 

– 15 чел.
Общее количество боль-

ных – 39 чел.
Если назначение одного препарата одному боль-

ному взять за 100%, то из таблицы следует, что, в 
среднем, пациенты с сопутствующим поверхност-
ным микозом получали 2,72 препарата на одного че-
ловека. При этом женщинам комбинацию более двух 
препаратов назначали на 20% чаще, чем мужчинам. 
Пациенты без сопутствующей грибковой патологии, 
в среднем, получали 2,1 препарата, при этом жен-
щинам комбинацию 2 препаратов и более назначали 
также на 20% чаще, чем мужчинам. 

Наиболее часто назначаемыми противовоспали-
тельными препаратами у больных с сопутствующи-
ми микозами (группа 2а) были глюкокортикостеро-
иды – преднизолон (86,6%), который в комбинации 
с метилпреднизолоном (13,2%) составили 99,8%. 
Преднизолон или метипред часто сочетали с БПВП 
– сульфасалазином (53,3%) и метотриксатом (39,9%), 
несколько реже – с азатиоприном (26,6%); в 33,3% на 
первом этапе лечения назначали НПВС, которые, 
при отсутствии клинического эффекта, заменяли на 
глюкокортикостероиды, цитостатики  либо другие 
комбинации препаратов.

У ревматологических больных без сопутствующе-
го поверхностного микоза (группа 2б) среди наибо-
лее часто назначаемых препаратов на первом месте 
стоит метотриксат (69,2%), на втором – азатиоприн 
(38,5%), которые комбинируют, как правило, с мети-
предом (25,6%) или преднизолоном (20,5%), несколь-

ко реже – с сульфасалазином (17,9%). НПВС пациен-
там этой группы, в сравнении с пациентами группы 
2а, назначали реже (23,1%) или на непродолжитель-
ный период, что было несущественным при анализе 
полученных результатов.

ВыВоды
1. Поверхностные микозы кожи и ее придатков 

значительно чаще возникают  у людей с болезнями 
соединительной ткани по сравнению с общей попу-
ляцией.

2. Различные клинические варианты поверхност-
ных микозов  среди  разных категорий больных име-
ют место не одинаково часто.  У больных с кожной 
патологией  чаще выявляют микоз стоп, микоз глад-
кой кожи и онихомикоз.   Среди пациентов с болез-
нями соединительной ткани микоз стоп и онихоми-
коз, микоз гладкой кожи регистрируют редко.

3. Различные иммуносупрессивные препараты в 
неодинаковой степени  подавляют различные стадии 
воспаления и влияют на возникновение поверхност-
ного микоза кожи и ее придатков.

4. Наиболее вероятно развитие поверхностного 
микоза у  ревматологических больных с длительно-
стью основного заболевания более 1 года, принима-
ющих 2 и более иммуносупрессивных препарата  в 
поддерживающих дозах в качестве базисной проти-
вовоспалительной терапии.

5. Наиболее неблагоприятное сочетание препа-
ратов в плане последующего развития микоза – это 
преднизолон или метилпреднизолон в сочетании с 
метотриксатом и/или сульфасалазином.

6. Благоприятное сочетание противовоспалитель-
ных препаратов, при котором поверхностный микоз 
развивается значительно реже, – это метотриксат 
или азатиоприн в сочетании с метипредом или суль-
фасалазином, при одновременном использовании не  
более двух препаратов.

7. Пациентам с заболеваниями соединительной 
ткани, получающим  вышеописанную иммуносу-
прессивную терапию,  необходимо проведение про-
филактических осмотров дерматовенеролога на 
предмет возможного развития  микозов кожи и ее 
придатков.
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Обследовано 252 женщины с хроническими воспалительными 
заболеваниями шейки матки и влагалища в возрасте от 17 до 67 
лет. Сочетанную генитальную инфекцию – хронический рециди-
вирующий кандидоз гениталий и папилломавирусную инфекцию 
выявили у 110 (46%) женщин. Вирус папилломы человека (ВПЧ) 
высокого онкогенного риска  обнаружили у 77 (70%)  пациенток. 
Оценивая результаты проведенного обследования, следует отме-
тить, что  в 9% случаев диагностировали  тяжелые диспласти-
ческие процессы.  Из полученных данных следует, что Candida spp. 
в сочетании с онкогенными типами ВПЧ оказывают существен-
ное влияние на эпителий шейки матки.
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цессы, папилломавирусная инфекция, хронический рецидивирую-
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252 women with chronic inflammatory diseases of cervical and 
vagina in age from 17 to 67 years have been examinated. Combined 
genital infection – chronic recurrent genital candidosis and papilloma-
virus infection detected in 110 (46%) women. In studying of the cytomor-
phological characteristics of the cervix epithelium in 9% of cases the se-
vere dysplastic processes have been diagnosed. Human papillomavirus 
(HPV) of high oncogenic risk was found at 77 (70%) patients. The data 
obtained suggest that Candida spp. in combination with oncogenic HPV 
types have a significant effect on cervical epithelium.

Key words: dysplastic processes, genotyping, papillomavirus 
infection, chronic recurrent genital candidosis, cervical screening 
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аКтУальность

Структура гинекологической патологии в послед-
ние десятилетия характеризуется высокой частотой 
инфекций, передаваемых половым путем (ИППП), 
заболеваний шейки матки, эндометриоза, наруше-
ний гормональной регуляции яичников. Проблема 
заболеваний шейки матки остается одной из самых 
важных в гинекологии, так как рак шейки матки 
(РШМ) – одна из наиболее частых злокачественных 
опухолей женской репродуктивной системы [1].

В патогенезе РШМ основную роль играют экзо-
генные факторы. Важным фактором канцерогенеза 
шейки матки является инфицирование женщин ви-
русом папилломы человека (инфицировано около 
440 млн. человек) [2-4]. Особое значение в развитии 
патологических изменений эпителия шейки матки в 
настоящее время придают хроническим рецидиви-
рующим вагинальным инфекциям, особенно тем ва-
риантам, при которых инфекционный процесс фор-
мируется двумя и более возбудителями.

Кандидоз гениталий (КГ), особенно хроническое 
рецидивирующее течение этого заболевания (ХРКГ), 
является существенной проблемой в практике аку-
шера-гинеколога. КГ оказывает влияние на качество 
жизни женщин, а хроническое рецидивирующее те-
чение данного заболевания может приводить к сек-
суальной дисгармонии, заниженной самооценке и 
депрессивным состояниям. Таким образом, широкая 
распространенность, длительное течение, формиро-
вание резистентности Candida spp. к антимикоти-
ческим препаратам привлекают внимание к данной 
проблеме и обусловливают ее актуальность и значи-
мость.

Цель – определить частоту сочетанных вариантов 
хронического рецидивирующего кандидоза генита-
лий и папилломавирусной инфекции и оценить вли-
яние этих возбудителей на эпителий шейки матки.

материалы и методы
В НИИ медицинской микологии  в период с апре-

ля 2006 г. по декабрь 2010 г. было проведено ретро-
спективное клиническое исследование для опреде-
ления частоты сочетанных вариантов ХРКГ и ВПЧ-
инфекции у пациенток с патологией шейки матки.

Обследовано 252 женщины с хроническими вос-
палительными заболеваниями шейки матки и влага-
лища в возрасте от 17 до 67 лет (медиана –32±8,7). 
При гинекологическом обследовании выявили на-
рушения менструальной функции, преимущественно 
в виде недостаточности лютеиновой фазы, альго-
дисменореи, гипо-, гиперменструального синдро-
мов, ановуляторных циклов у 161 (64%) пациентки. 
Репродуктивная функция была реализована у 168 
(67%) женщин. Значительная часть пациенток – 175 
(69%) не планировали реализацию репродуктивной 
функции в настоящее время (использовали комби-
нированные эстроген-гестагенные препараты, ба-
рьерные и спермицидные средства контрацепции, 
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метод Огино-Кнауса). Первичное бесплодие (эндо-
кринное, трубное и смешанного генеза) отмечали у 
14 (5%) обследованных женщин. Гинекологические 
заболевания (миома матки, аденомиоз матки, хрони-
ческий двусторонний сальпингоофорит) выявили у 
110 (44%) женщин. У большей части пациенток – 240 
(95 %) в анамнезе были ИППП: трихомоноз – у 25%, 
микоплазмоз и уреаплазмоз – у 13% и 6% женщин 
соответственно, хламидийная инфекция – у 8%, со-
четанная трихомонадно-хламидийная инфекция – у 
15%. Структура генитальных инфекций представле-
на  на рисунке 1.

рис. 1. Частота инфекций, передаваемых половым путем, в 
группе женщин с хроническими воспалительными заболе-

ваниями шейки матки и влагалища (n = 252)

ХРКГ диагностировали на основании клиниче-
ских проявлений и обнаружения возбудителя при 
микроскопии окрашенных по Граму мазков (почкую-
щиеся дрожжевые клетки Candida spp., псевдомице-
лий и/или мицелий) (Рис.2).

 

2 

 1 

 

рис. 2. Вагинальный эпителий: 1 — псевдомицелий 
Candida albicans, 2 — дрожжевые почкующиеся клетки. 

Ув. 1000, Окр. метиленовым синим

Для выделения культур Candida spp. применяли 
микологическое исследование (посев влагалищного 
отделяемого на среду Сабуро), а также проводили 
видовую идентификацию с использованием тест-
систем «Auxacolor-2», «Fongiscreen-4h» [5, 6].

Для диагностики урогенитальных инфекций ис-
пользовали метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и культуральные методы обнаружения возбу-
дителей. ВПЧ выявляли методом ПЦР-диагностики 
с генотипированием.

Для оценки состояния эпителия шейки матки 
проводили цервикальный скрининг: цитологическое 
исследование мазков с эктоцервикса и эндоцервик-

са, диагностику ВПЧ, расширенную кольпоскопию, 
прицельную биопсию пораженных участков шейки 
матки с последующим гистологическим исследо-
ванием (по показаниям). Цервикальные мазки ин-
терпретировали по Терминологической системе 
Бетесда, которая наиболее соответствует биологии 
цервикального канцерогенеза (принята в 1991 году и 
рекомендована Всемирной организацией здравоох-
ранения) [7, 8]. 

реЗУльтаты обследоВания
Значительную группу составили 110 (46%) жен-

щин, у которых диагностировали сочетанную гени-
тальную инфекцию: хроническое рецидивирующее 
течение Candida-инфекции (средняя частота реци-
дивов в течение года – 7,4) и впервые выявленную 
ВПЧ-инфекцию. 

Доминирующим возбудителем ХРКГ являлась 
C. albicans (86%), в 14% случаев были выделены не-
albicans виды Candida spp. (Рис.3).

рис.3. Этиология хронического рецидивирующего кан-
дидоза гениталий у женщин с сочетанной генитальной 

инфекцией – ХРКГ и ВПЧ (n = 110)

ВПЧ высокого онкогенного риска обнаружили в 
70% случаев. У 25% и 18% пациенток соответственно 
выявляли 16 и 18 типы, у 16% женщин – сочетание 
нескольких типов ВПЧ, у 11% — другие онкогенные 
типы (Рис. 4). 

рис. 4. ВПЧ высокого онкогенного риска у женщин с соче-
танной генитальной инфекцией – ХРКГ и ВПЧ (n = 110)

На первом этапе всем пациенткам была проведе-
на санирующая терапия, направленная на эрадика-
цию возбудителей инфекционного процесса, после 
чего был выполнен цервикальный скрининг.

В результате цитологического исследования 
больных с ХРКГ и ВПЧ выявили «негативные изме-
нения в отношении интраэпителиального поражения 
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или злокачественности» (метаплазию реактивно-
го характера) у 49 (43%) женщин. Плоскоклеточные 
интраэпителиальные поражения низкой (low grade 
squamous intraepithelial lesion – LSIL) и высокой (high 
grade squamous intraepithelial lesion – HSIL) степени  
наблюдали в 31% случаев.

Плоскоклеточные интраэпителиальные пора-
жения высокой степени  часто связаны с вирусной 
персистенцией, высоким риском злокачественной 
прогрессии и включают в себя умеренную, тяжелую 
цервикальную интраэпителиальную неоплазию (CIN 
II и CIN III) и карциному in situ [8].

В дальнейшем всем пациенткам была назначена 
расширенная кольпоскопия. Измененную кольпо-
скопическую картину (плоский ацетобелый эпите-
лий, мозаику, пунктацию в пределах зоны транс-
формации) выявили у 52% женщин, что может быть 
связано как с реактивными изменениями, так и с 
диспластическими поражениями.

По показаниям (изменения архитектоники эпи-
телия при цитологическом и кольпоскопическом ис-
следованиях, разноречивые данные кольпоскопии и 
цитологии) с диагностической целью 26 (24%) паци-
енткам были выполнены прицельная биопсия шейки 
матки и эндоцервикальный кюретаж.

Значительные морфологические изменения шееч-
ного эпителия (цервикальную интраэпителиальную 
неоплазию III степени, плоскоклеточную карциному 
in situ и высокодифференцированный плоскоклеточ-
ный рак с микроинвазией) обнаружили в 9% случаев.

Разработаны принципы лечения ХРКГ (антими-
котические препараты для купирования рецидива и 
длительная противорецидивная терапия в течение 
шести месяцев) [5, 6, 9]. Для лечения ВПЧ-инфекции 
используют различные методы: цитотоксические 
препараты, фотодинамическую терапию, лазерную 
деструкцию [10]. Но, учитывая нарушения в иммун-
ной системе, как при КГ, так и при папилломавирус-
ной инфекции, возможно применение иммунокорре-
гирующей терапии для снижения риска рецидивов 
[11-13].

обсУждение
Диагностика и лечение заболеваний шейки матки, 

ассоциированных с вирусом папилломы человека, 
являются актуальными в связи с резким ростом ин-
фицированности, контагиозностью и способностью 
данного возбудителя вызывать злокачественную 
патологию. Согласно современным исследованиям, 
развитие РШМ в 99% случаев связано с инфицирова-
нием ВПЧ и зависит от иммунного статуса пациента, 
типа папилломавирусной инфекции, сопутствующей 
патологии и присутствия дополнительных микоти-
ческих и/или бактериальных агентов [3, 4, 14].

Доказано, что частота возникновения РШМ у 
женщин с ВПЧ-инфекцией «высокого онкогенного 
риска» возрастает, в среднем, в 30 раз, по сравнению 
с незараженной ВПЧ популяцией [2]. В проделанной 
работе у обследованных женщин в 70% случаев обна-

ружили ВПЧ высокого онкогенного риска.
Вирус папилломы человека является ведущим, 

но не единственным фактором цервикального кан-
церогенеза. В исследованиях многих авторов по-
казано, что женщины с генитальными инфекциями 
(кандидоз, бактериальный вагиноз, хламидиоз и 
другие) относятся к группе риска развития пато-
логии шейки матки [14, 15]. У обследованных жен-
щин с сочетанной генитальной патологией (ХРКГ и 
ВПЧ-инфекция) в 9% случаев выявили значительные 
морфологические изменения шеечного эпителия 
(цервикальную интраэпителиальную неоплазию III 
степени, плоскоклеточную карциному in situ и вы-
сокодифференцированный плоскоклеточный рак с 
микроинвазией). Следует отметить, что влагалище 
и шейка матки представляют собой единую анато-
мо-функциональную систему, поэтому их патология 
редко бывает изолированной. 

Показано, что на фоне усиленной адгезии к эпи-
телиоцитам при хроническом рецидивирующем кан-
дидозе гениталий Candida spp. могут накапливаться 
и продуцировать факторы агрессии – эндотоксин, 
гликопротеиды, протеолитические и липолитиче-
ские ферменты, вызывающие патологические изме-
нения в тканях, в частности, в эпителии шейки матки 
[15, 16]. Воспаление вызывает миграцию натураль-
ных киллеров и фагоцитов, которые высвобождают 
медиаторы воспаления. Показана связь повышенных 
уровней некоторых цитокинов: ИЛ-1 и ИЛ-8 с церви-
кальным раком, а ИЛ-6 – с цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазией (CIN). Кроме того, воспали-
тельный процесс, развивающийся  в ответ на хрони-
ческую инфекцию, способствует продукции неспец-
ифических защитных антимикробных оксидантов, 
которые могут вызвать окислительные повреждения 
ДНК клеток человека, ведущие к РШМ [15].

Значимые факторы риска для ХРКГ: антибактери-
альная и иммуносупрессивная терапия, эндокрино-
патии (сахарный диабет, гипофункция щитовидной 
железы), которые способствуют нарушению гомео-
стаза, что приводит к снижению резистентности ор-
ганизма и повышению риска развития заболеваний, 
вызываемых оппортунистическими возбудителями 
(Candida spp., вирус папилломы человека, вирус про-
стого герпеса).

Одной из основных причин хронического реци-
дивирующего течения кандидоза гениталий и папил-
ломавирусной инфекции, по мнению многих авто-
ров, является дефицит компонентов местного имму-
нитета на уровне вагинального эпителия [16, 17].

Широким внедрением скрининговых программ 
по профилактике рака шейки матки возможно сво-
евременно выявить доброкачественные поражения 
и предопухолевые состояния шейки матки, а также 
онкозаболевания на ранних стадиях, определить 
этиологические факторы и своевременно назначить 
адекватное лечение.
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ВыВоды

В результате исследования выявили высокую ча-
стоту сочетания хронического рецидивирующего 
кандидоза гениталий и папилломавирусной инфек-
ции (46%).

Следует признать, что Candida spp. в сочетании 
с ВПЧ-инфекцией оказывают существенное влияние 

на эпителий шейки матки, вплоть до злокачествен-
ной трансформации.

Доминирующим возбудителем кандидаинфекции 
является Candida albicans (86%).

При своевременном обследовании женщин (вы-
явлении Candida spp., ВПЧ, цервикальном скринин-
ге) возможно диагностировать предопухолевые со-
стояния и РШМ на ранних стадиях.
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Инвазивный аспергиллез (ИА) – распространенное инфек-
ционное осложнение у иммунокомпрометированных больных, 
отличающееся тяжестью клинических проявлений и высокой 
летальностью. Мы впервые в российских экономических усло-
виях провели клинико-экономическое исследование применения 
вориконазола для лечения ИА в сравнении с альтернативными 
методами терапии. При помощи методов математического мо-
делирования была рассчитана суммарная стоимость, включаю-
щая стоимость лечения ИА, с учетом таких показателей, как 
эффективность лечения ИА и вероятность связанной с ИА смер-
ти в каждой группе лечения. Для оценки степени неточности 
результатов был проведен детерминистический односторонний 
анализ чувствительности. Установили, что  режим стартового 
лечения ИА вориконазолом был одновременно более эффектив-
ным и менее затратным по сравнению с применением каспофун-
гина или липидного комплекса амфотерицина В (абелсет). В ре-
зультате исследования полного курса лечения ИА выявили, что 
затраты при применении вориконазола были в 1,45 раза ниже, 
чем каспофунгина и в 3,3 раза ниже, чем абелсета. Анализом аль-
тернативного сценария, при котором эффективность лечения 
ИА была равноценной во всех группах, показано, что фармакоэ-
кономическая выгода напрямую зависит от эффективности ан-
тимикотиков. При одностороннем разборе чувствительности 
обнаружили, что эффективность затрат при лечении ИА более 
чувствительна к показателю эффективности, чем к изменению 
затрат, связанных с закупочной ценой на лекарства. В итоге 
проведенного клинико-экономического анализа выявили, что ис-
пользование вориконазола для лечения ИА является фармакоэко-
номически целесообразным.

Ключевые слова: вориконазол, инвазивный аспергиллез, кли-
нико-экономический анализ
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Invasive aspergillosis (IA) is a frequent infectious complication of 
patients with neutropenia. Author for the first time have carried out 
pharmaco-economic research concerning the use of voriconazole in Rus-
sia for the treatment of IA in comparison with alternative methods of 
treatment. With the help of mathematical modeling was calculated the 
total cost, including the cost of the IA’ treatment, taking into account 
such factors as effectiveness of IA’ treatment and the probability associ-
ated with the IA’s death in each group of patients. 

To evaluate the degree of inaccuracy of the results, sensitivity anal-
yses were performed. It was established that the mode of starting IA’ 
treatment by voriconazole was both more effective and less expensive in 
comparison with the use of caspofungin or amphotericin B lipid complex 
(Abelset). The analysis of the full course of IA’ treatment has shown that 
the cost of voriconazole was 1,45 times lower than that of caspofungin 
and 3,3 times lower than that of Abelset. The analysis of the alternative 
scenario, whose efficiency of IA’ treatment was equal in all groups, has 
shown that the economic benefit directly depends on the efficiency of the 
antimycotic agents. The unilateral analysis of sensitivity proves that the 
efficiency of expenses of IA’ treatment was sensitive to a parameter of 
efficiency than to the change of the expenses connected with the price of 
medicines. The cost-effect analysis has shown that the use voriconazole 
for the treatment of IA was the economical by expedicient.

Key words: cost-effect analysis, invasive aspergillosis, voriconazole

Актуальность.
Инвазивный аспергиллез (ИА) – одно из распро-

страненных инфекционных осложнений у иммуно-
компрометированных пациентов. Наиболее часто 
ИА возникает у онкогематологических больных, ре-
ципиентов трансплантатов органов и тканей, а также 
пациентов, получающих системные глюкокортикои-
ды и иммуносупрессоры [1,2]. Данный инвазивный 
микоз отличается прогрессирующим течением с 
преимущественным поражением легких и быстрым 
развитием гематогенной диссеминации и генерали-
зации инфекционного процесса [3]. Для ИА харак-
терна чрезвычайно высокая приписываемая (атрибу-
тивная) летальность – от 36 до 90% [4]. 

Учитывая тяжесть клинических проявлений ИА 
и высокую летальность, обязательным условием 
успешного лечения является рациональное приме-
нение противогрибковых лекарственных средств. 
Согласно современным клиническим рекомендаци-
ям, препаратом выбора для лечения ИА является 
вориконазол, альтернативными средствами – каспо-
фунгин, липидные варианты амфотерицина В и поза-
коназол, а также комбинации антимикотиков. «Стан-
дартный» амфотерицин В деоксихолат рекомендуют 
использовать по экономическим причинам [2,3,5]. 
Согласно современным рекомендациям по рацио-
нальной фармакотерапии, максимальная эффектив-
ность и минимальная токсичность лекарств должны 
сочетаться с наименьшей стоимостью лечения [6]. В 
нашей стране клинико-экономических исследований 
лечения ИА не проводили. В то же время, результа-
ты зарубежных экономических расчетов, в отличие 
от клинических, нельзя экстраполировать на отече-
ственную клиническую практику из-за существен-
ных различий в ценообразовании на медицинские 
услуги, соотношении цен на лекарства, оплаты труда 
медперсонала [7].

Цель исследования – оценить клинико-эконо-
мическую целесообразность лечения инвазивного 
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аспергиллеза вориконазолом в сравнении с альтер-
нативными методами терапии.

методы
При проведении клинико-экономического ана-

лиза использовали отраслевые стандарты «Клини-
ко-экономического исследования», применяемые 
в Российской Федерации (общее положение ОСТ 
91500.14.0001-2002) [7]. При проведении клинико-
экономической оценки использовали два метода: 
описательный анализ и собственно фармакоэконо-
мический анализ [6-9]. Под описательным анализом 
понимали метод определения стоимости болезни 
(СБ). Формула для расчета СБ = сумма прямых за-
трат (ПЗ). При проведении собственно фармакоэко-
номического анализа применяли определение эф-
фективности затрат (cost-effectiveness expenditure – 
CEE). Формула определения эффективности затрат: 
CEЕ = ПЗ/ЭФ (прямые затраты при ИА, деленные на 
эффективность лечения ИА). При превышении эф-
фективности и стоимости одного из исследуемых ре-
жимов лечения ИА, по сравнению с другим режимом 
лечения ИА, проводили инкрементальный анализ по 
формуле: ПЗ1 метода лечения – ПЗ2 метода лечения 
/ ЭФ1 метода лечения – ЭФ2 метода лечения. Цель 
данного анализа – определение дополнительных за-
трат (стоимости) для лечения 1 случая ИА [6-9]. 

Результаты, полученные при исследовании, оце-
нивали относительно такого показателя, как «порог 
готовности общества платить» (порог фармакоэко-
номической целесообразности – cost-effectiveness 
threshold), который, в свою очередь, рассчитывали 
как трехкратный внутренний валовой продукт (ВВП) 
на душу населения  [10, 11].

Основным методологическим подходом при про-
ведении исследования было моделирование [6, 8]. 
При построении «модели анализа решений» исполь-
зовали рекомендации Международного общества 
фармакоэкономических исследований (ISPOR, 2003) 
[12].

Структура модели. Для клинико-экономической 
оценки лечения ИА вориконазолом, в сравнении с 
альтернативными методами лечения, использовали 
модель анализа решений, основанную на рекомен-
дациях по лечению ИА Американского общества ин-
фекционистов и данных из дополнительных источ-
ников [2,5,13-18]. Структура модели представлена на 
рисунке 1. 

Популяционные данные пациентов (вес, пол, воз-
раст, диагноз «фонового» заболевания, риск разви-
тия ИА), эффективность лечения ИА, вероятность 
связанной с ИА смерти (атрибутивная летальность 
или ИА - ассоциированная летальность) были взя-
ты из соответствующих клинических исследова-
ний (табл. 1). Модель начиналась с выбора лечения 
ИА противогрибковым лекарственным средством 
(Рис.1). 

Таблица 1. 
Показатели и источники данных для клинико-
экономической оценки лечения иа у взрослых 

пациентов с выраженной нейтропенией на фоне  
омл или мдс

Параметры модели
Оценка показателя (диапазон, 
был использован при проведе-
нии анализа чувствительности)

Источник 
данных

Вероятность эффективности стартовой терапия ИА 
Вориконазол 0,53 14

Вероятность эффективности альтернативной терапии ИА 
Абелсет 0,42 15

Амфотерицин В 0,32 12
Каспофунгин 0,33 16

Вероятность эффективности терапии резистентных форм ИА 
Вориконазол + каспофунгин 0,39 17;18

Позаконазол 800 мг/сутки 0,42 19
Вероятность эффективности лечения ИА после стартовой  

или альтернативной  терапии 
Амфотерицин В, а затем итрако-

назол 0,32 20

Абелсет, а затем итраконазол 0,27 21;22
Вориконазол в/в, а затем ворико-

назол через рот 0,65 16

Каспофунгин, а затем итраконазол 0,32 20;22
Стоимость (руб.)

Стоимость антимикотика (в день)
Амфотерицин В  13311 23

Вориконазол в/в 140002 23
Вориконазол per os 40203 23

Итраконазол 5034 23
Каспофунгин 172425 23

Абелсет 430506 23
Позаконазол 77897 23

Длительность лечения ИА (дни)
Общая длительность (дни) 60-90 2;5

Амфотерицин В 16,5 (15-18) 2;20
Вориконазол в/в 7 2;20

Вориконазол per os

83 для эффективной терапии 
и 84 - для комбинации с 

каспофунгином, а также 80 
дней после неэффективности 

амфотерицина В

2;14

Абелсет в/в 28 (24 - 32) 2;20

Каспофунгин (дни)

сначала 10 дней, а затем при 
эффективной терапии 70 и 

затем 10 дней итраконазол; 
после неэффективной терапии 

амфотерицином В – 80 дней

16

Позаконазол 80 18
Итраконазол после абелсета в/в 62(32 – 62) 20

Итраконазол после амфотерицина 
В в/в 74(44 – 74) 20

Итраконазол после каспофунгина 
В в/в 10 20

Стоимость центрального венозно-
го катетера / длительного стояния 6000 8

Диагностика и лечение нежелательных явлений (руб.) 23
Биохимический анализ крови 1000/3 дня 23

Только для абелсета (руб.)
Анальгин 50% 2мл + диме-

дрол1% 1мл 15 23

До и после инфузии в/в до 300 мл  
физиологического раствора 10 23

Коррекция уровня электролитов 10 23
Дисконт 5% 6;7

ВВП (руб.) 232 302 10
Порог готовности общества 

платить (руб.) 697 000 10;11

1  Фунгизон, фл. 50 мг; 2 Вифенд®, лиоф. д/инф. фл. 
200 мг; 3  Вифенд®, таб. п/обол. 200 мг №14; 4  Орунгал, фл. 10 
мг/мл 150 мл №1; 5  Кансидас, лиоф. динф. 50 мг фл. 10 мл; 
6 Амфолип, фл. 5 мг/мл 10 мл №1; 7 Ноксафил, суспензия д/
приема внутрь 40 мг/мл, 105 мл
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ИМ-ассоциированная летальность

каспофунгин + вориконазол в/в
   эффективная терапия / выжили 

нет эффекта в течение 10 дней

ИМ-ассоциированная летальность

   позаконазол

     эффективная терапия / выжили 

вориконазол в/в    ИМ-ассоциированная летальность

ИМ-ассоциированная летальность

эффективная терапия / выжили 12 недель - смена на вориконазол per os

   эффективная терапия / выжили 

ИМ-ассоциированная летальность

каспофунгин + вориконазол в/в

   эффективная терапия / выжили 

нет эффекта в течение 10 дней

ИМ-ассоциированная летальность

позаконазол

   эффективная терапия / выжили 

каспофунгин    ИМ-ассоциированная летальность

ИМ-ассоциированная летальность

эффективная терапия / выжили 12 недель - смена на итраконазол per os

эффективная терапия / выжили 

ИМ-ассоциированная летальность

вориконазол в/в

   эффективная терапия / выжили 

ИМ-ассоциированная летальность

позаконазол

   эффективная терапия / выжили 

ИМ-ассоциированная летальность

нет эффекта в течение 10 дней     каспофунгин

  эффективная терапия / выжили 

ИМ-ассоциированная летальность

каспофунгин + вориконазол в/в

   эффективная терапия / выжили 
амфотерицин В     ИМ-ассоциированная летальность

ИМ-ассоциированная летальность

эффективная терапия / выжили 12 недель - смена на итраконазол per os

эффективная терапия / выжили 

ИМ-ассоциированная летальность

позаконазол

   эффективная терапия / выжили 

ИМ-ассоциированная летальность

каспофунгин + вориконазол в/в

   эффективная терапия / выжили 

Ламфотерицина В    ИМ-ассоциированная летальность

ИМ-ассоциированная летальность

эффективная терапия / выжили 12 недель - смена на итраконазол per os

эффективная терапия / выжили 

Пациент с 
ИА

 
Рис. 1. Древо решений для клинико-экономической оценки лечения ИА у пациентов с ОМЛ или МДС
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Средством стартового лечения ИА был ворико-
назол (в/в 6 мг/кг каждые 12 ч, затем 4 мг/кг каж-
дые 12 часов в/в первые 7 дней, а затем перорально 
200 мг дважды в день) [14]. Средствами альтернатив-
ного лечения ИА были амфотерицин В (1,0-1,5 мг/
кг/сутки в/в), амфотерицин В липидный комплекс 
(5 мг/кг/сутки в/в) и каспофунгин (50 мг/сутки в/в) 
[2, 5, 13-16]. 

Если стартовое лечение было неэффективным в 
течение 10 дней и прогрессировал ИА, пациент по-
лучал либо альтернативное лечение, либо комбини-
рованную терапию ИА (вориконазол 6 мг/кг каждые 
12 ч, затем 4 мг/кг каждые 12 часов в/в первые 7 дней, 
затем 200 мг дважды в день + каспофунгин 50 мг/сут-
ки в/в; либо терапию резистентных форм ИА (поза-
коназол 800 мг/сутки) [15-19]. При этом моделиро-
вали ситуацию, в которой больной получал один из 
указанных вариантов лечения (Рис. 1). 

Процентное распределение между группами ле-
чения ИА было проведено из расчета 50%, согласно 
данным рекомендаций по  лечению ИА Американ-
ского Общества по Инфекционным Болезням [2].

Если было выбрано альтернативное лечение ИА, 
в случае положительного клинико-микологического 
результата, при стабилизации состояния или при не-
возможности вводить какой-либо антимикотик из-
за развития нежелательных явлений, пациентам на-
значали итраконазол в растворе через рот (2,5 мг/кг 
дважды в сутки) [20].

Источники данных для математического моде-
лирования. По оценочной модели определяли стои-
мость болезни (СБ), вероятность эффективного ле-
чения ИА и летальности, связанной с ИА. В резуль-
таты модели включали общую стоимость лечения 
и стоимость ИА. В таблицах 1 и 2 суммировали все 
параметры модели и источники данных.  

Таблица 2. 
лечебно-диагностические процедуры при иа

Показатель Значение (диа-
пазон)1, руб.

Средняя 
частота Источник

Койко-день при ОМЛ и МДС 2175
(2000-2500) 90 24

Консультации специалистов 
(офтальмолога, клинического 

миколога, клинического фарма-
колога)

300
(205-400) 12 2;25;26

Компьютерно- томографическое 
исследование легких

4000
(3500 -5000) 6 2;25;26

Компьютерно- томографическое 
исследование пазух носа

4000
(3500 -5000) 6 2;25;26

Определение антигена Aspergillus 
(галактоманнана) в сыворотке 

крови

1500
(1200-2000) 3 2;25;26

микроскопия и посев мокроты, 
отделяемого из носа

1000
(700-1200) 3 2;25;26

Бронхоскопия 900
(800-1100) 2 2;25;26

1 усредненные показатели Российской Федерации по 
данным поисковых систем, в том числе, прайс лист, Город-
ская клиническая больница им. С.П.Боткина, г. Москва 

Характеристика затрат. Стоимость лечения ин-
вазивного аспергиллеза. Был составлен перечень ПЗ 

(табл. 1-2): клинико-лабораторные процедуры, про-
веденные при постановке диагноза ИА; затраты на 
антимикотик при лечении ИА; затраты на введение 
антимикотика; затраты на диагностику и лечение не-
желательных явлений. 

При диагностике ИА в ПЗ учитывали: консуль-
тации специалистов (офтальмолога, клинического 
миколога, клинического фармаколога); компьютер-
но-томографическое исследование головного мозга, 
пазух носа, легких, почек, печени; посевы и микро-
скопию мокроты, отделяемого из пазух носа (табл. 
1-2). 

При составлении ПЗ на одно введение антими-
котика, помимо его цены из расчета мг/кг, также 
учитывали стоимость растворов, систем, катетеров, 
перевязочного материала. Затраты на приобретение 
амфотерицина В, вориконазола, итраконазола, ка-
спофунгина, абелсета и позаконазола оценивали на 
основании данных «Фарминдекс» [23].

Эффективность лечения инвазивного аспер-
гиллеза. Основными показателями эффективности 
лечения ИА были: 1) частота эффективного лечения 
ИА (купирование клинико-инструментальных и ла-
бораторных проявлений ИА) при использовании 
различных антимикотиков; 2) летальность от ИА 
при использовании различных антимикотиков. 

Предполагали, что продолжительность эффек-
тивного лечения ИА составляет 60-90 дней [2].

Клинико-экономический анализ.
Основной сценарий. Стоимость болезни оцени-

вали для каждой стратегии лечения ИА. Если менее 
дорогостоящая стратегия также была более эффек-
тивной, то ее считали «доминирующей» альтернати-
вой. Для случая, когда более дорогая альтернатива 
также была более эффективной, проводили инкре-
ментальный анализ путем расчета инкрементально-
го коэффициента стоимость-эффективность (ICER) 
по формуле «отношение возрастающей стоимости, 
разделенной на возрастающую эффективность». Все 
затраты были дисконтированы в размере 5% за каж-
дый год.  

Альтернативный сценарий. Был проведен аль-
тернативный сценарий, в котором эффективность 
лечения ИА была равноценной во всех группах - 0,32.

Анализ чувствительности. Были проведены 
многократные односторонние исследования чув-
ствительности, чтобы проверить устойчивость полу-
ченных результатов основного сценария к изменени-
ям в таких ключевых параметрах, как эффективность 
препарата и затраты. Это было сделано с помощью 
изменения параметров по одному от 75% до 125% их 
ценностей от полученного результата. 

Анализ клинико-экономических исследова-
ний, проведенных по данной теме. Для выявления 
сравнительных данных клинико-экономических ис-
следований по лечению ИА был проведен анализ на-
учной литературы. Применяли базы данных PubMed 
(на апрель 2009 г.) и PharmacoEconomics & Outcomes 
News (на апрель 2009 г.). 
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При поиске информации использовали следую-
щие ключевые слова: cost, cost-effectiveness, economic 
evaluation, invasive aspergillosis, voriconazole.

реЗУльтаты
Основной сценарий. Стартовое лечение. Ана-

лиз «затраты — эффективность». На рисунке 2 от-
ражена предполагаемая стоимость стартового лече-
ния ИА (при назначении вориконазола, каспофунги-
на, амфотерицина В и абелсета) из расчета на одного 
пациента. При сравнительном анализе не учитывали 
затраты на стационар, так как они были одинаковы 
(анализировали первые 10 дней) для всех четырех 
стратегий стартового лечения и составляли, в сред-
нем, 28 850 руб. в расчете на одного человека.
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рис. 2. Затраты, связанные со стартовой терапией ИА, в 
расчете на одного пациента (стоимость лечения в первые 

10 дней)
Наиболее затратной оказалась стратегия лечения 

с применением абелсета (430 500 руб.), а наименее –
амфотерицином В (13 310 руб.). Стоимость лечения 
каспофунгином и вориконазолом составила 172 420 
и 110 060 руб. соответственно (Рис. 2). 

На рисунке 3 отражена эффективность стартовой 
терапии при назначении одного из четырех видов 
лечения ИА. Наиболее эффективной стартовой те-
рапией ИА было применение вориконазола (53%), а 
наименее – амфотерицина В (32%).
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рис. 3. Эффективность стартовой терапии ИА

Стратегия стартового лечения вориконазолом 
была эффективнее и менее затратной, чем каспофун-
гином и абелсетом, то есть стратегия с применением 
вориконазола доминировала (Рис. 4).
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рис. 4. Соотношение показателя затраты — эффективность 
при стартовой терапии ИА

Так как вориконазол был более дорогим и более 
эффективным средством, чем амфотерицин В, про-
водили инкрементальный анализ путем расчета ин-
крементального коэффициента стоимость – эффек-
тивность (ICER). 

Разница в эффективности между вориконазолом 
и амфотерицином В была 21%, а инкрементальная 
стоимость – 96 750 руб. (на одного пациента). В ре-
зультате ICER, в связи со стартовым лечением ИА 
вориконазолом в сравнении с амфотерицином В, 
оценивали как 460 714 руб. за одного дополнитель-
ного вылеченного пациента (табл. 3).

Таблица 3.
Показатели эффективности и инкрементальный 

коэффициент (icer) при стартовой терапии иа 
вориконазолом в сравнении с амфотерицином В

Лекарство стоимость 
(руб.)

инкремен-
тальная 

стоимость

эффектив-
ность

прирост 
эффектив-

ности
ICER

Вориконазол 138 910 96 750 0,53 0,21 460 714
Амфотерицин В 42 160 0,32

Сравнительный анализ полных курсов ле-
чения ИА. Анализ «затраты –эффективность». 
На рисунке 5 отражена предполагаемая стоимость 
полного курса лечения ИА при выборе каждой из 
четырех стратегий (при назначении лекарственных 
средств – вориконазола, каспофунгина, амфотери-
цина В, абелсета) из расчета на одного пациента.
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Рис. 5.  Затраты, связанные с лечением ИА, в расчете на 
одного пациента

При сравнительном анализе лечения ИА учиты-
вали затраты на пребывание в стационаре, но они 
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были одинаковы для всех четырех стратегий старто-
вого лечения и составляли, в среднем, 259 650 руб. в 
расчете на одного человека.

Наиболее затратной оказалась стратегия лечения 
ИА с применением абелсета (1 621 347 руб.), а наи-
менее – амфотерицина В (901 245 руб.). Установлено, 
что стоимость лечения при выборе стратегии с во-
риконазолом незначительно превышала стоимость 
лечения ИА с применением амфотерицина В, а имен-
но –1 021 984 и 901 245 руб. соответственно (Рис. 5).

На рисунке 6 отражена эффективность лечения 
при назначении одного из четырех видов терапии. 
Наиболее эффективным было применение ворико-
назола (69%). 
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рис. 6. Эффективность лечения ИА

Стратегия лечения ИА вориконазолом была эф-
фективнее и менее затратной, чем каспофунгином и 
абелсетом, то есть доминировала (Рис. 7).
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Рис. 7. Соотношение показателя затраты -эффективность 
при лечении ИА

Так как вориконазол был более дорогим и более 
эффективным средством, чем амфотерицин В, про-
водили инкрементальный анализ путем расчета ин-
крементального коэффициента стоимость-эффек-
тивность (ICER). 

Разница в эффективности между вориконазолом 
и амфотерицином В была 12%, а инкрементальная 
стоимость – 120 739 руб. (на одного пациента). В ре-
зультате ICER для стратегии лечения ИА, которая 
начиналась с применения вориконазола по сравне-
нию со стратегией, где стартовую терапию проводи-
ли амфотерицином В, оценивали как 1 029 094 руб. 
за одного дополнительного вылеченного пациента 
(табл. 4).

Таблица 4.
Показатели эффективности и инкрементальный 

коэффициент (icer) для лечения иа вориконазолом 
в сравнении с амфотерицином В

лекарство стоимость 
(руб.)

инкремен-
тальная 

стоимость

эффек-
тивность

прирост 
эффектив-

ности
ICER

Вориконазол 1021 984 120 739 0,69 0,12 1029094Амфотерицин В 901245 0,57

Анализ стратегий лечения ИА после неэффек-
тивной стартовой терапии. 

Для случаев неэффективного применения в ка-
честве стартовой терапии амфотерицина В в модели 
рассматривали применение вориконазола, позако-
назола и каспофунгина, а также комбинацию каспо-
фунгина и вориконазола. Поддерево представлено 
на рисунке 8.
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рис. 8.  Поддерево возможной терапии для случая неэф-
фективности стартовой терапии амфотерицином В

Лечение вориконазолом эффективнее и значи-
тельно дешевле остальных вариантов терапии, что 
позволяет сделать вывод о том, что назначение во-
риконазола наиболее целесообразно для лечения ИА 
после неэффективной стартовой терапии амфотери-
цином В (табл. 5).

Таблица 5.
Показатели эффективности и затраты для лечения 

иа после неэффективной стартовой  терапии 
амфотерицином В

Лекарство стоимость 
(руб.)

увеличение 
затрат (в 

сравнении с 
вориконазо-

лом)

эффектив-
ность

снижение  
эффективности 
(в сравнении с 

вориконазолом)

Вориконазол* 552 400 0,53
Позаконазол 853 920 301 520 0,42 -0,11
Каспофунгин 1 690 68 1 138268 0,33 -0,2

Каспофунгин+
Вориконазол 1 931 60 1 379 60 0,39 -0,14

*вориконазол в таблетках
Для случаев неэффективного применения в каче-

стве стартовой терапии вориконазола, каспофунгина 
и абелсета предполагали дальнейшую замену препа-
ратов стартовой терапии на позаконазол или комби-
нацию каспофунгина с вориконазолом. Поддерево 
представлено на рисунке 9.
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рис. 9. Поддерево возможной терапии для случаев  
неэффективности стартовой терапии

При сравнении двух стратегий можно сделать 
вывод о том, что применение позаконазола более 
экономически целесообразно, чем комбинации во-
риконазола с каспофунгином, так как эта стратегия 
эффективнее и дешевле (табл. 6).

Таблица 6.
Показатели эффективности и затраты для лечения иа 

после неэффективной стартовой терапии

Лекарство стоимость 
(руб.)

увеличение 
затрат

эффектив-
ность

прирост  
эффектив-

ности
Вориконазол+ 

Каспофунгин 2012268 1 158 348 0,39

Позаконазол 853 920 0,42 0,03

Альтернативный сценарий.
Был разработан альтернативный сценарий, в ко-

тором эффективность лечения ИА вориконазолом, 
каспофунгином, амфотерицином В и липидным ком-
плексом амфотерицина В была равноценной во всех 
группах – 0,32. 

При разнице в эффективности 3% и инкремен-
тальной стоимости 306 161 руб. на пациента для стра-
тегии лечения ИА, которую начинали с применения 
вориконазола по сравнению со стратегией, где стар-
товую терапию проводили амфотерицином В, соот-
ношение ICER (инкрементальный коэффициент эф-
фективности затрат) оценивали как 11  809  484  руб. 
за одного дополнительного вылеченного пациента 
(табл. 7).

Таблица 7. 
Показатели эффективности, стоимости и 

инкрементальный коэффициент (icer) для лечения 
вориконазолом в сравнении с амфотерицином В

Средство эффектив-
ность

стоимость 
курса (руб.)

прирост 
издержек 

(руб.)
ICER

Вориконазол 0,57 1 207 406
Каспофунгин 0,57 1 528 745 -321 339

Амфотерицин В 0,54 901 245 306 161 11 809484
Абелсет 0,57 1 656 942 -449 536

При расчете альтернативного анализа, когда мо-
делировали одинаковую эффективность лечения ИА 
вориконазолом и амфотерицином В, затраты, необ-
ходимые на выздоровление одного дополнительного 
пациента, в стратегии лечения ИА, начинающейся с 
применения вориконазола, превышали порог готов-
ности общества платить для РФ (697 000 руб.). 

Эффективность трех стратегий лечения ИА (во-
риконазол, каспофунгин и амфотерицин В липидный 

комплекс) сравнима (Рис. 10). Однако по затратам 
применение вориконазола было предпочтительнее. 
Стратегия лечения ИА, начинающаяся с применения 
амфотерицина В, несмотря на более низкую стои-
мость, сопровождалась снижением эффективности 
лечения.
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рис. 10. Соотношение показателя затраты — эффектив-
ность лечения ИА

Анализ чувствительности. Односторонний ана-
лиз чувствительности. В таблице 8 представлены ре-
зультаты одностороннего анализа чувствительности 
таких показателей, как эффективность лечения ИА 
вориконазолом, в сравнении с амфотерицином В, и 
стоимость лечения ИА. 

Таблица 8.
односторонний анализ чувствительности 

фармакоэкономической целесообразности 
применения вориконазола в сравнении с 

амфотерицином В

Параметр базовое 
значение

откло-
нение в 
мень-
шую 

сторону*

откло-
нение в 

боль-
шую 

сторо-
ну*

ICER для 
откло-

нения в 
меньшую 
сторону

ICER для 
откло-

нения в 
большую 
сторону

вели-
чина 

откло-
нения 
ICER

Эффективность 
вориконазола 0,53 0,398 0,662 4050366 21288 4029078

Эффективность 
амфотерицина В 0,32 0,24 0,4 267526 2794240 2 526714

Стоимость во-
риконазола

14 000/4 
020

10 500/3 
015

17 500/5 
025 496479 1561708 1065229

Стоимость амфо-
терицина В 1331 998 1663,7 1062901 995287 67614

*Значения вычисляли как отклонения +/-25% от значе-
ний модели

Как видно из таблицы 8, показатель эффективно-
сти затрат при лечении ИА был наиболее чувстви-
телен к изменению эффективности лекарственного 
средства. Изменение затрат, связанных с закупочной 
ценой на лекарства, оказывает меньшее влияние на 
результаты модели. 

Анализ клинико-экономических исследований 
по лечению инвазивного аспергиллеза. 

За период с 1966 по 2009 гг. было проведено 5 
клинико-экономических исследований лечения ИА. 
Некоторые характеристики эти исследований пред-
ставлены в таблице 9.
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Таблица 9
Клинико-экономические исследования лечения иа

авторы, год Страна Дизайн ис-
следования

противогрибко-
вые средства

измеряемые 
показатели

Lewis J., 2005 
[27] США проспективное амфотерицин В, 

вориконазол
стоимость 

лечения ИА

Jansen J., 
2005 [28] Нидерланды

аналитическая 
модель (моде-

лирование)

амфотерицин 
В, вориконазол, 

итраконазол

стоимость 
лечения ИА;

СЕА

Garbino J., 
2006 [29] Швейцария

аналитическая 
модель (моде-

лирование)

амфотерицин В, 
вориконазол

стоимость 
лечения ИА;

СЕА

Jansen J., 
2006 [30] Германия

аналитическая 
модель (моде-

лирование)

амфотерицин В, 
вориконазол

стоимость 
лечения ИА;

СЕА

Ament A., 
2007 [31] Нидерланды

аналитическая 
модель (моде-

лирование)

амфотерицин 
В, вориконазол, 

каспофунгин, 
абелсет

стоимость 
лечения ИА;

СЕА

Из таблицы 9 следует, что фармакоэкономические 
исследования, в основном, проводили в виде матема-
тического моделирования. Изучаемыми средствами 
для лечения ИА были преимущественно амфотери-
цин В и вориконазол. Только в одном исследовании 
анализировали также применение каспофунгина и 
липосомального амфотерицина В. Во всех исследова-
ниях была показана клинико-экономическая целесо-
образность применения вориконазола для лечения 
ИА, несмотря на более высокие затраты на приобре-
тение препарата, по сравнению с амфотерицином В.

обсУждение
Инвазивный аспергиллез – тяжелая инфекция, 

которая возникает у различных категорий иммуно-
компрометированных больных. Внедрение новых 
медицинских технологий привело к росту количе-
ства пациентов с вторичными  иммунодефицитами 
и увеличению частоты ИА [1,2,3]. В контролируемых 
клинических исследованиях установлено, что препа-
ратом выбора для лечения ИА является вориконазол 
[2,5]. В то же время, количество клинико-экономиче-
ских исследований лечения ИА невелико, а в нашей 
стране их не проводили.  

Автор впервые в российских экономических ус-
ловиях провела клинико-экономическое исследова-
ние использования вориконазола для лечения ИА 
в сравнении с альтернативными методами лечения. 
Необходимо также отметить, что по количеству 
различных вариантов лечения ИА аналогичных ис-
следований в доступных базах данных не найдено. В 
зарубежных клинико-экономических исследованиях 
чаще всего анализировали применение амфотерици-
на В или вориконазола [27,29,30], амфотерицина В, 
вориконазола или итраконазола [28], амфотерицина 
В, вориконазола, каспофунгина или абелсета [31].

В настоящем исследовании при помощи методов 
математического моделирования была рассчитана 
суммарная стоимость, включающая стоимость лече-
ния ИА, с учетом таких показателей, как эффектив-
ность лечения ИА и вероятность связанного с ИА 
летального исхода (атрибутивная летальность или 
ИА - ассоциированная летальность) в каждой группе 

лечения [9]. Как и во всех проведенных зарубежных 
клинико-экономических исследованиях, при моде-
лировании анализировали результаты лечения ИА в 
течение 12-ти недель [27-31]. 

В качестве альтернативного лечения ИА исполь-
зовали применение амфотерицина В, абелсета или 
каспофунгина. При неэффективности стартового ле-
чения ИА рассматривали также применение комби-
нированной терапии (вориконазол и каспофунгин) и 
лечение резистентных форм ИА (позаконазол). Мо-
делировали ситуацию, в которой после эффективно-
го начального альтернативного лечения ИА пациен-
ты в дальнейшем получали итраконазол в растворе 
через рот. 

Итоги проведенного исследования основаны 
на «определенных предположениях» (conservative 
assumptions) и на результатах анализа чувствитель-
ности.  

В результате анализа стоимости стартового лече-
ния ИА показано, что наиболее затратной оказалась 
стратегия лечения с применением абелсета (430 500 
руб.), а наименее – амфотерицином В (13  310 руб.). 
Затраты на вориконазол при стартовой терапии ИА 
были на 88% дороже, чем на амфотерицин В. Полу-
ченные данные согласуются с данными проведенного 
проспективного клинико-экономического анализа, в 
котором разница между вориконазолом и амфотери-
цином В была 94% [27]. 

В то же время, по итогам нашей работы  и зару-
бежных исследований наиболее эффективной стар-
товой терапией ИА является применение ворико-
назола, а наименее эффективной –амфотерицина В.  
Исходя из анализа основного сценария можно пред-
положить, что режим стартового лечения ИА вори-
коназолом является одновременно более эффектив-
ным и менее затратным, по сравнению со стратегий 
лечения ИА каспофунгином или абелсетом.

При анализе стоимости полных курсов лечения 
ИА было показано, что наиболее затратной оказа-
лась стратегия лечения ИА с применением абел-
сета (1 621 347 руб.), а наименее – амфотерицина В 
(901 245 руб.), при том, что стоимость лечения вори-
коназолом незначительно превышала стоимость ле-
чения амфотерицином В, а именно 1 021 984 и 901 245 
руб. соответственно. При рассмотрении основного 
сценария выявили, что режим лечения ИА ворико-
назолом был эффективнее и менее затратным, чем 
стратегии лечения каспофунгином и абелсетом, то 
есть доминировал. Схожие результаты были получе-
ны и в Нидерландах [31]. 

При анализе альтернативного сценария, когда 
эффективность лечения ИА вориконазолом, ка-
спофунгином, амфотерицином В и абелсетом была 
равноценной, показано, что фармакоэкономическая 
выгода от применения вориконазола в сравнении с 
амфотерицином В напрямую значимо зависела от 
эффективности лекарственного средства. 

По итогам одностороннего исследования чув-
ствительности выявили, что эффективность затрат 
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при лечении ИА наиболее чувствительна к пока-
зателю эффективности, чем к изменению затрат, 
связанных с закупочной ценой на лекарства. Такой 
же вывод был сделан и авторам из Швейцарии при 
моделировании лечения ИА вориконазолом и амфо-
терцином В [29]. 

Согласно рекомендациям ВОЗ, медицинское вме-
шательство признается целесообразным, если по-
казатель ICER ниже, чем утроенный валовой нацио-
нальный доход на душу населения (для РФ – 697 000 
руб.). Полученные показатели ICER для стартовой 
терапии существенно ниже порогового значения. 
Следовательно, применение вориконазола эконо-
мически целесообразно для стартового лечения ИА. 
Полученный показатель ICER для полного курса 
лечения ИА находится в диапазоне 4-5 ВВП. Следо-
вательно, применение вориконазола может считать-
ся относительно целесообразным (при пороговом 
уровне 5 ВВП= 1 161 510 руб.).

Автор провела анализ применения различных 
схем лечения при неэффективности стартовой те-
рапии ИА. Установлено, что при неэффективной 
стартовой терапии амфотерицином В наиболее эко-
номически целесообразным является использование 
вориконазола, по сравнению с каспофунгином, по-
законазолом, а также комбинацией каспофунгина и 
вориконазола. При неэффективной стартовой тера-
пии вориконазолом, каспофунгином или абелсетом 

применение позаконазола оказалось более экономи-
чески целесообразным по сравнению с комбинацией 
вориконазола с каспофунгином. За рубежом подоб-
ные исследования до сих пор не опубликованы.   

ВыВоды
1. Применение вориконазола для лечения ИА яв-

ляется одновременно более эффективным и менее 
затратным по сравнению с применением каспофун-
гина или абелсета (липидного комплекса амфотери-
цина В). По сравнению с амфотерицином В приме-
нение вориконазола является более эффективным и 
более затратным.

2. При проведении клинико-экономического 
анализа, в том числе с применением анализа чув-
ствительности, установлено, что использование во-
риконазола вместо амфотерицина В для стартового 
лечения инвазивного аспергиллеза является фарма-
коэкономически целесообразным. Стратегия полно-
го лечения инвазивного аспергиллеза с применени-
ем вориконазола, по сравнению с амфотерицином В, 
также может считаться относительно целесообраз-
ной.

3. Если по каким-либо причинам (например, эко-
номическим) стартовую терапию инвазивного аспер-
гиллеза проводят амфотерицином В, то при ее не-
эффективности наиболее целесообразным является 
применение вориконазола. 
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В работе представлено описание клинического случая хро-
нического рецидивирующего кандидоза слизистых оболочек у 
больной 43 лет с аутоиммунным тиреоидитом, субклиническим 
гипотиреозом  и иммунологическими нарушениями. Применяли 
схему купирования рецидива – флуконазол в дозе 150 мг в сутки 
в течение четырёх недель. Доказана необходимость и эффек-
тивность длительной антимикотической противорецидивной 
терапии (флуконазол в дозе 150 мг один раз в неделю в течение 
6 месяцев). Коррекция фоновых заболеваний положительно влия-
ет на эффективность лечения и пролонгирование длительности 
ремиссии.
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The description of the clinical case of chronic recurrent mucosal 
candidosis in a patient 43 years with autoimmune thyroiditis, 
subclinical hypothyroidism, and immunological disorders have been 
presented in this work. The applying scheme of relapse treatment was 
fluconazole 150 mg daily for 4 weeks.

Correction of the background diseases influences on effectiveness of 
the treatment and prolongs remission.
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аКтУальность

Поверхностные формы кандидоза, протекающие 
с поражением слизистых оболочек, встречаются до-
статочно часто (24-60%) [1]. По данным из научной 
литературы, количество таких больных за последние 
годы значительно возросло [2]. Доказано влияние 
иммунологических и эндокринных факторов (сахар-
ный диабет, заболевания щитовидной железы, гипо-
таламо-гипофизарно-гонадная дисфункция). Клини-
ческое течение поверхностных форм кандидоза (по-
лости рта, пищевода, вульвы и влагалища) приобрело 
ряд особенностей связанных с изменением спектра 
возбудителей, возростанием длительности течения и 
значительным повышением количества рецидивов в 
год. Известно, что Candida spp. часто колонизируют 
слизистые оболочки желудочно-кишечного и поло-
вого трактов здорового человека. 

Вместе с тем, роль врожденных и приобретенных 
факторов иммунной системы, регулирующих устой-
чивость макроорганизма к Candida spp. и предотвра-
щающих переход колонизации слизистой оболочки 
в инфекционный процесс, до настоящего времени 
остается недостаточно ясной [3]. При рецидивиру-
ющем течении часто отмечают резистентность к 
проводимой антимикотической терапии, снижение 
качества жизни у пациентов и наличие осложне-
ний (стриктура пищевода, контактная ранимость 
при фиброгастродуоденоскопии — ФГДС). Лечение 
больных с этими формами заболевания представля-
ет определённые сложности. Необходима коррекция 
фоновых заболеваний, что пролонгирует и позитив-
но влияет на эффективность проводимой антифун-
гальной терапии.

Материалы
В клинике НИИ медицинской микологии мы на-

блюдали пациентку 43 лет с рецидивирующим тече-
нием кандидоза слизистых оболочек. Диагноз был 
установлен 9 лет назад на основании объективных, 
эндоскопических данных, выявления дрожжеподоб-
ных почкующихся клеток, псевдомицелия Candida 
spp. в мазке, полученном с поражённых слизистых 
оболочек полости рта, пищевода и влагалища (ми-
кроскопия окрашенных по Грамму мазков, посев на 
среду Сабуро). 

результаты
Больная З., 43 лет, поступила в микологическую 

клинику СПбМАПО 14 декабря 2008 г. с жалобами 
на слабость, утомляемость, снижение аппетита, дис-
комфорт в области грудины, боли по ходу пищевода, 
запоры.

Из анамнеза заболевания известно, что пациент-
ка с февраля 1998 г. находилась под наблюдением у 
гастроэнтеролога в поликлинике по месту житель-
ства с диагнозом: рефлюкс-эзофагит; хронический 
гастрит; синдром раздражённого кишечника (СРК), 
обстипационный вариант. Получала антисекре-
торную, гастрокинетичекую терапию без эффекта. 
Через два месяца появились жалобы на боли при 
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проглатывании пищи, что явилось показанием для 
проведения ФГДС. При исследовании был взят ма-
зок-отпечаток со слизистой оболочки пищевода, где 
выявили псевдомицелий, почкующиеся дрожжевые 
клетки. При посеве биоптата слизистой оболочки 
пищевода обнаружили рост Candida spp. При гисто-
логическом исследовании данных за инвазию гриба-
ми не выявили.

Для дальнейшего обследования и лечения па-
циентка была направлена на консультацию в НИИ 
медицинской микологии (НИИ ММ). В результате 
клинико-лабораторного обследования больной диа-
гноз кандидоза пищевода был подтверждён и назна-
чена антифунгальная терапия кетоконазолом по 200 
мг 2 раза в сутки в течение 14 дней, а также лечение 
сопутствующих заболеваний (хронический гастрит, 
синдром раздражённого кишечника, обстипацион-
ный вариант). Пациентка отмечала значительное 
улучшение: исчезли боли по ходу пищевода, изжога, 
отрыжка. После окончания лечения сделали кон-
трольную ФГДС, при которой данных за кандидоз 
пищевода не выявили. Пациентке рекомендовано на-
блюдение в НИИ ММ. 

Через год состояние больной вновь ухудшилось, 
госпитализирована в клинику НИИ медицинской 
микологии с жалобами на боли в эпигастральной об-
ласти, изжогу. Кроме того, впервые у пациентки по-
явились жалобы на белые творожистые выделения 
из половых путей. На основании клинико-лабора-
торного обследования установили следующий кли-
нический диагноз: 

Основной: Орофарингеальный кандидоз. Реци-
дивирующий кандидоз пищевода, обострение. Син-
дром раздражённого кишечника, дисбиоз с пролифе-
рацией грибов Candida spp. Кандидозный вульвова-
гинит. 

Сопутствующий: Гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь. Хронический гастродуоденит, фаза обо-
стрения. Аномалия развития – перегородка в обла-
сти желчного пузыря. Хронический двусторонний 
сальпингоофорит, фаза ремиссии. Спаечный процесс 
в малом тазу.

Антифунгальную терапию проводили кетокона-
золом (200 мг 2 раза в день – 14 дней). Кроме того, 
больная получала лечение сопутствующих заболе-
ваний. Рекомендовано наблюдение в НИИ медицин-
ской микологии в плановом порядке.

Через 30 дней после окончания лечения по преж-
ней схеме произошло очередное обострение хрони-
ческого кандидозного вульвовагинита, дисбиоза ки-
шечника с пролиферацией Candida spp. 

В ходе клинического обследования сахарный 
диабет исключили. Учитывая жалобы больной на 
слабость, сонливость, выпадение волос, выполняли 
ультразвуковое исследование щитовидной железы, 
исследование функции щитовидной железы (тире-
отропный гормон, тироксин свободный, антитела к 
тиреопероксидазе и тиреоглобулину). Выявили при-
знаки диффузно-очаговой коллоидной гиперплазии 

ткани щитовидной железы; уровни тиреоидных гор-
монов в пределах нормы, антитела не обнаружили. 
Пациентка проконсультирована эндокринологом. 
Поставлен диагноз: гиперплазия щитовидной желе-
зы I-II степени, эутиреоз. 

Для эррадикации Candida spp. впервые применя-
ли азольный препарат 2-го поколения флуконазол в 
дозе 200 мг в сутки в течение 14 дней. Больную вы-
писали с улучшением общего самочувствия.

В марте 2000 г. у пациентки  был выявлен канди-
дозный глоссит. За период с марта 2000 г. по декабрь 
2008 г. неоднократно отмечали обострение канди-
дозного глоссита, эзофагита и вульвовагинита, в свя-
зи с чем получала курсы антимикотической терапии. 
Эффект от лечения всегда был временным, длитель-
ность ремиссии составила 60 дней.

В 2004 г. при обследовании на фоне некоторого 
увеличения тиреотропного гормона (ТТГ) – 4,1 МЕ/
мл (0,17-4,05) наблюдали повышение антител к тире-
опероксидазе (ТПО) – 990 МЕ/мл (0-50). При ультра-
звуковом исследовании размеры щитовидной желе-
зы не увеличены, при этом обнаружили неоднород-
ность структуры за счёт множества гипоэхогенных 
участков. Диагностировали аутоиммунный тиреои-
дит (АИТ), диффузный вариант, а также субклиниче-
ский гипотиреоз. Назначили L-тироксин: начальная 
доза – 25 мкг/сутки с постепенным увеличением до 
75 мкг/сутки. Со слов больной, самочувствие улуч-
шилось, и через три месяца она отменила препарат 
самостоятельно. На фоне отмены препарата че-
рез 6 месяцев выявили повышение титра антител к 
ТПО до 1300 МЕ/мл (0-50), уровня ТТГ – 4,2 мМЕ/л 
(0,25-4,0). Принято решение вновь начать лечение 
L-тироксином с постепенным увеличением дозы до 
100 мкг 1 раз в день. Рекомендовали через 6 месяцев 
повторить УЗИ щитовидной железы и исследование 
уровней ТТГ, Т4св., титра антител к ТПО и тиреогло-
булину (ТГ).

Из анамнеза жизни известно, что больная роди-
лась в Ленинграде. Перенесенные заболевания: анги-
ны от двух до четырёх раз в году, хронический гаймо-
рит, токсоплазмоз, хронический сальпингоофорит. В 
1990 году выполнена тонзиллэктомия.

При поступлении в 2008 г. общее состояние было 
удовлетворительным. Температура тела –36,5 ºС. 
Телосложение правильное, масса тела 58 кг, рост 
168 см. Индекс массы тела – 17,7 кг/м2. Кожные по-
кровы были сухими, обычной окраски. Пульс – 76 
ударов в минуту, симметричный, ритмичный, удов-
летворительного наполнения. Границы относитель-
ной сердечной тупости не расширены. Тоны сердца 
– ясные, ритмичные, соотношение тонов сохранено. 
АД=120/80 мм ртутного столба. Частота дыхания – 
17 в минуту. Дыхание – везикулярное, без хрипов. 
Язык влажный, обложен белым налетом по всей по-
верхности. Живот – мягкий, безболезненный. Пе-
чень – у края рёберной дуги, край ровный, гладкий, 
безболезненный. Поколачивание по пояснице без-
болезненное с обеих сторон. Стул оформлен, диурез 
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достаточный.
Результаты обследования при поступлении:
• Клинический анализ крови: Hb. – 122 г/л, эр. – 

3,6 · 1012/л, ЦП – 0,85, л. – 7,8 · 109/л, нейтрофилы: п. 
– 2, с. – 67%, э. – 1%, лимф. – 23%, мон. – 7%, СОЭ 
– 10 мм/ч.

• Биохимический анализ крови: билирубин – 11,4 
ммоль/л, АЛТ – 11, АСТ – 19, сахар – 5,6 ммоль/л.

• Исследование функции щитовидной железы: 
ТТГ – 6,44 мМЕ/мл; Т3 – 2,2 нмоль/л; Т4св. – 18,0 
пмоль/л; антитела к ТГ – 144 МЕ/мл; антитела к ТПО 
– 120 МЕ/мл. 

• Общий анализ мочи – без особенностей.
• Элекрокардиография: синусовый ритм, гипер-

трофия левого желудочка. ЧСС – 74 уд. в 1 минуту.
• УЗИ органов брюшной полости: врождённая 

деформация желчного пузыря – перегиб в области 
тела.

При иммунологическом исследовании выявили 
усиление дифференцировки Т-лимфоцитов в цито-
токсическую субпопуляцию (CD8 32% – 0,687 · 109/л), 
снижение относительного соотношения субпопуля-
ций лимфоцитов (ИРИ – 1,09), снижение экспрессии 
активационных маркеров на лимфоцитах (CD25 9% 
– 0,193 · 109/л); активацию гуморального иммунно-
го ответа (IgA – 1,89 г/л, IgG – 14,60 г/л), снижение 
ИНФ-γ (ИНФ- γ спонтанный – 104 пг/мл, индуциро-
ванный – 362 пг/мл), повышение продукции ИЛ-10 
(136 пг/мл).

С учетом клинических признаков кандидозно-
го эзофагита, дисбиоза кишечника, пациентке было 
проведено следующее обследование:

• Фиброэзофагогастродуоденоскопия: Пищевод 
проходим, слизистая оболочка на всём его протя-
жении умеренно гиперемирована, отечная, с мно-
жественными рыхлыми беловатыми наложениями в 
виде бляшек 5×5 мм, контактно ранима. Кардия смы-
кается не полностью, z-линия расположена типично. 
В желудке натощак небольшое количество слизи без 
примесей. Складки желудка продольные, не дефор-
мированы, перистальтика не изменена. Слизистая 
оболочка желудка умеренно диффузно гиперемиро-
вана, блестящая, в антральном отделе – очаги атро-
фии небольших размеров. Привратник не деформи-
рован, свободно проходим для эндоскопа Olympus 
GIF–E. Луковица двенадцатиперстной кишки (ДПК) 
не деформирована, слизистая оболочка луковицы 
ДПК бледно-розовая, блестящая. Слизистая оболоч-
ка постбульбарного отдела не гиперемирована. Об-
ласть большого дуоденального сосочка без особен-
ностей.

Заключение: Умеренно выраженный поверхност-
ный пангастрит с очаговой атрофией слизистой обо-
лочки антрального отдела желудка. Тотальный фи-
бринозный эзофагит (кандидоз пищевода)?

рис. 1. Эндоскопическая картина кандидоза пищевода у 
больной З., 43 лет. Множественные рыхлые беловатые на-

ложения в виде бляшек  5×5 мм

• При микроскопии мазка-отпечатка со слизи-
стой оболочки пищевода был  выявлен пседомице-
лий гриба, почкующиеся дрожжеподобные клетки. 
При посеве биоптата слизистой оболочки пищевода 
получен рост C. albicans; выделенная культура была 
чувствительна к флуконазолу in vitrо: МИК=28 мкг/
мл.

• Посев кала на дрожжеподобные грибы 
(19.12.06 г.): C. albicans – 2 · 105.

Клинических и лабораторных признаков вульво-
вагинального кандидоза не наблюдали. 

На основании данных анамнеза, клинико-лабора-
торных и объективных данных выставлен клиниче-
ский диагноз:

Основной:
Кандидоз пищевода, вызванный C. albicans, чув-

ствительной к флуконазолу, хроническое рецидиви-
рующее течение, фаза обострения. Дисбиоз кишеч-
ника, вызванный C. albicans, чувствительной к флу-
коназолу, рецидивирующее течение. Хронический 
рецидидивирующий кандидозный вульвовагинит, 
вызванный C. albicans, чувствительной к флуконазо-
лу, фаза ремиссии.

Сопутствующий:
Аутоиммунный тиреоидит, субклинический ги-

потиреоз. Аномалия развития желчного пузыря – 
перегиб в области тела. Хронический гастрит, фаза 
обострения. Хронический гайморит, рецидивирую-
щее течение, фаза ремиссии.

Учитывая очередной рецидив кандидоза пище-
вода, обусловленного C. albicans, чувствительного к 
флуконазолу, был рекомендован флуконазол в дозе 
150 мг в сутки в течение четырёх недель. С целью 
коррекции функции щитовидной железы назначи-
ли приём L-тироксина в дозе 100 мкг в сутки, дли-
тельно, под наблюдением эндокринолога. На фоне 
проводимого лечения отмечали улучшение общего 
состояния: прошла слабость, дискомфорт в области 
грудины, нормализовался аппетит.

На контрольной ФГДС через 2 недели эндоскопи-
ческих признаков кандидоза пищевода не выявили. 
При микроскопическом исследовании мазка со сли-
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зистой оболочки пищевода дрожжеподобные грибы 
не найдены, при посевах роста дрожжевой биоты не 
было. При морфологическом исследовании инвазии 
гриба не обнаружили.

Учитывая хроническое течение микотического 
процесса, больной назначили длительное противо-
рецидивное антифунгальное лечение  флуконазолом 
в дозе 150 мг 1 раз в неделю в течение 6 месяцев. 

В период проведения  противорецидивной тера-
пии и через 6 месяцев после её окончания эпизодов 
хронического кандидоза слизистых оболочек не вы-
являли.

После окончания противорецидивной терапии за 
больной проводили динамическое наблюдение: ци-
тологический контроль, микробиологическое обсле-
дование, ФГДС.

обсУждение
Кандидозы слизистых оболочек полости рта, 

пищевода отмечают преимущественно у ВИЧ-
инфицированных пациентов. У иммунокомпетент-
ных больных эту форму поверхностного кандидоза 
выявляют значительно реже. Вульвовагинальный 
кандидоз наблюдают в общей популяции людей до-
вольно часто. При рецидивирующием течении не-
скольких поверхностных форм кандидоза было раз-
работано лечение в два этапа [4]: 

1. купирование рецидива;
2. длительная (в течение 6 месяцев) противореци-

дивная антимикотическая терапия. 
Лечение обычно назначают по ведущей форме за-

болевания. У нашей больной такой формой являлся 
кандидоз пищевода. По данным научной литерату-
ры, доза препарата должна составлять 0,1-0,2 г в сут-
ки. Мы выбрали дозу флуконазола 150 мг в сутки [5]. 

Поверхностное поражение слизистых оболочек 
может быть одновременно у больных, имеющих до-
полнительные факторы риска (применение антибак-
териальных препаратов широкого спектра действия, 
цитостатиков, ингаляционных и инъекционных глю-
кокортикостероидов; наличие злокачественных но-
вообразований, энтерального, парентерального пи-
тания и эндокринопатий).

В представленном случае был выявлен АИТ, суб-
клинический гипотиреоз. Известно, что аутоиммун-
ный тиреоидит является самым частым заболевани-
ем щитовидной железы (ЩЖ) и основной причиной 
первичного гипотиреоза. Для АИТ характерно тор-
пидное, относительно доброкачественное течение, 
полиморфизм и непатогномоничность клинических 
симптомов. Увеличение ЩЖ на долгие годы остается 
единственным проявлением заболевания. В этой си-
туации АИТ часто принимают за эндемический зоб 
и другие заболевания ЩЖ и диагностируют лишь на 
стадии развившегося гипотиреоза [6]. Исследовани-
ем иммунитета при аутоиммунных патологиях щи-
товидной железы подтверждено наличие активно-
го воспалительного процесса с изменениями в Т- и 
В-клеточных звеньях, цитокино- и аутоантителопро-

дукции. В представленном случае была обнаружена 
сначала гиперплазия щитовидной железы с после-
дующим прогрессированием заболевания до раз-
вития АИТ. Значение функционального состояния 
щитовидной железы в качестве фактора риска кан-
дидозного вульвовагинита (КВВ) известно. Все фор-
мы заболеваний щитовидной железы встречаются у 
женщин в 4-5 раз чаще, чем у мужчин, и играют суще-
ственную роль в нарушении репродуктивной функ-
ции. Как гиперфункция, так и гипотиреоз оказыва-
ют влияние на метаболизм эстрогенов. Наибольшее 
значение при КВВ имеет снижение функциональной 
активности щитовидной железы. При гипофункции 
щитовидной железы нарушается барьерная функция 
слизистых оболочек вульвы и влагалища за счет их 
истончения, подавляется бактерицидная активность 
нейтрофилов. Гипотиреоз способствует уменьше-
нию количества и снижению функциональной актив-
ности лимфоцитов [7]. Без соответствующей кор-
рекции функции щитовидной железы невозможно 
достичь стойкой клинико-лабораторной ремиссии 
хронического рецидивирующего процесса, даже при 
условии адекватной антимикотической терапии, что 
убедительно показано в клиническом наблюдении 
больной З., 43 лет.

В результате исследования выявили, что функ-
циональные T-клетки препятствуют колонизации 
C. albicans и инфицированию поверхностей слизи-
стой оболочки, а дефект фагоцитов приводит к рас-
пространению C. albicans [3]. Кроме того, известно, 
что на лимфоцитах есть рецепторы к тиреоидным 
гормонам, которые поддерживают их функцию, и 
снижение активности щитовидной железы отража-
ется на их функциональной активности. Развива-
ющийся аутоиммунный процесс также связан с из-
менением соотношения различных субпопуляций 
лимфоцитов, в частности, с изменением активности 
Т-регуляторных клеток (Трег), которые должны кон-
тролировать развитие иммунологических реакций 
по отношению к собственным антигенам. Известно, 
что аутоиммунное воспаление может снижать напря-
женность защитного клеточного иммунного ответа 
[8], что и было подтверждено в нашем исследовании.

В настоящее время основное внимание уделяют 
продукции ИФН–γ, необходимого для усиления и 
поддержания противогрибковой активности ней-
трофилов и макрофагов. Именно этот цитокин зна-
чительно повышает микробоцидную активность ма-
крофагов, что должно приводить к успешному раз-
рушению патогенов, в том числе – грибов [9]. 

Следовательно, оценивая функциональную ак-
тивность разных субпопуляций Т-лимфоцитов по 
продукции свойственных им цитокинов, можно су-
дить о напряженности клеточного иммунного отве-
та. 

Установили, что у больной З., 43 лет, была до-
стоверно повышена спонтанная продукция ИФН-γ 
Тх1 типа (104 vs 0-63 пг/мл) и снижена его индуци-
рованная выработка (362 vs 501-1886 пг/мл соответ-
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ственно) по сравнению с данными здоровых людей, 
что является показателем эндогенного раздражения 
иммунной системы и постепенного истощения функ-
циональной активности Тх1. Эти данные согласуют-
ся с показателем киллерной активности (КК) нейтро-
филов: способность гриба разрушать была снижена 
(КК=23 vs 33-50% соответственно). Также была про-
ведена оценка способности лимфоцитов продуци-
ровать, наряду с провоспалительным цитокином 
ИНФ-γ, противовоспалительный цитокин ИЛ-10. 
Установили достоверное повышение его спонтанной 
продукции у данной  больной (136 vs 0-72 пг/мл соот-
ветственно).

Таким образом, выявленные нами нарушения в 
клеточном и гуморальном иммунном ответах, воз-
можно, способствуют рецидивированию инфекци-
онного процесса.

ВыВоды

1. Лечение больных с хроническим рецидивиру-
ющим течением распространённых форм кандидоза 
слизистых оболочек рекомендуем проводить в два 
этапа: 

а) купирование рецидива – применение флукона-
зола в дозе 150 мг в сутки в течение четырёх недель;

б) длительность противорецидивной терапии 
флуконазолом  в дозе 150 мг в неделю должна быть 
не менее 6 месяцев.

2. Всем больным с рецидивирующим кандидозом 
слизистых оболочек необходимо эндокринологи-
ческое обследование с целью ранней диагностики и 
коррекции фоновых заболеваний.

3. Учитывая высокую вероятность рецидива за-
болевания, все больные с хроническими поверхност-
ными формами кандидоза слизистых оболочек под-
лежат динамическому наблюдению и микробиологи-
ческому обследованию.
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Показано, что у ВИЧ-инфицированного пациента при кан-
дидозе пищевода, вызванном Candida albicans, разрушения слизи-
стой оболочки протекало не мозаично, а зонально. Выявили уча-
стие клеток эпителия пищевода в элиминации элементов гриба, 
а также бактерий. 
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It is shown that in a HIV-infected patient with the oesophageal 
candidosis caused with Candida albicans, mucous membrane 
destructed not mosaic, but zonally. Participation of oesophageal 
epithelium cells in elimination of fungal elements and also bacteria 
have been shown. 
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ВВедение

Проблемы изучения патогенеза кандидоза у боль-
ных с ВИЧ-инфекцией остаются актуальными [1, 2]. 
Целью настоящего исследования было апробировать 
комплекс методов для изучения патоморфологии 
слизистой оболочки пищевода у больного кандидо-
зом на фоне ВИЧ-инфекции (культурально-морфо-
логические, световая, сканирующая и просвечиваю-
щая электронная микроскопия). 

материал и методы
При первичном (до применения антифунгальной 

терапии) эндоскопическом осмотре практически на 
всей поверхности слизистой оболочки пищевода у 
ВИЧ-инфицированного пациента мужского пола (К., 
46 лет) были выявлены массивные фибринозные тво-
рожистые налеты бело-серого цвета. Диагноз канди-
доза был подтвержден обнаружением гиф мицелия 
Candida spp. при исследовании мазков-отпечатков 
слизистой оболочки пищевода и гистологическом 
изучении парафиновых срезов биоптата, окрашен-
ных гематоксилин-эозином и реактивом Шиффа 
(Рис. 1к).

Биоматериалы пациента были использованы в 
культуральном исследовании, а также для свето-
вой, сканирующей и просвечивающей электронной 
микроскопии. Биоптаты (щипцовая биопсия) сли-
зистой оболочки средне-грудного отдела пищевода, 
полученные с помощью эндоскопа марки Olympus 
GIF-E, помещали в две пробирки с фиксатором для 
последующего изучения в сканирующем и просве-
чивающем электронном микроскопах. Попутно для 
определения видовой принадлежности гриба третий 
биоптат переносили на питательную агаризованную 
среду Сабуро (рН 5,7) и выдерживали при 37 °С в 
течение 7 суток. Затем проводили съемку колонии 
гриба с помощью микроскопа AxioCam MR 5 фирмы 
Carl Zeiss. С целью детального изучения морфологии 
клеток выделенной культуры небольшой кусочек пи-
тательной среды с колонией гриба фиксировали для 
сканирующей (Рис. 1д) и просвечивающей (Рис. 1е) 
электронной микроскопии. Также небольшую часть 
колонии гриба переносили микробиологической 
петлей в раствор 1% метиленового синего на пред-
метном стекле, накрывали предметным стеклом и 
изучали в световом микроскопе Leica DM LB при 
увеличении х1000. 
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Рис. 1. Фрагменты поверхности эпителия пищевода ВИЧ-инфицированного пациента в сканирующем электронном микроскопе (СЭМ, а-и), световая микроскопия 
полутонких эпоксидных срезов (к-м) и общий вид колонии C. albicans (н, натуральная величина). Условные обозначения (здесь и на рис. 2): Б - бактерии;  

БМ - базальная мембрана; БС - базальный слой; ВЧ - вирусоподобные частицы; Г - гало; ДКГ - дрожжевая клетка гриба; КМ - клетка мицелия;  КС - клеточная стенка; 
КСЭ - клетка слизистого эпителия; М - мицелий; ОКМ - отмершая клетка мицелия; ОДКГ - отмершая дрожжевая клетка гриба; Пл - плазмалемма; ПМ - поверхност-

ный мицелий; ПДКГ - почкующаяся дрожжевая клетка гриба; РТ - ростковая трубка; С - септа; Я - ядро. Цифрами (рис. 3в,д,е) показаны слои клеточной стенки, 
стрелками (Рис. 3ж) – светлый ободок в составе рубчика.  

Ув.: а - х4200; б - х1700; в - х1600; г - х2000; д - х3000; е - х2700; ж - х1500; з, и - х1200; к - х400; л - х900; м - х1000
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Для сканирующей электронной микроскопии 
биоптаты фиксировали 3 часа в 3% растворе глута-
ральдегида на веронал-ацетатном буфере (pH 7,2) 
при комнатной температуре, проводили через се-
рию спиртов возрастающей концентрации (30, 50 и 
70º), обрабатывали в приборе (HCH-2) для высуши-
вания в критической точке. Образцы приклеивали 
двусторонним скотчем на металлические столики и 
напыляли золотом на приборе для ионного напыле-
ния металлов марки IB-3. Материал исследовали в 
сканирующем электронном микроскопе марки JSM 
6390-LA фирмы Jeol. 

Для просвечивающей электронной микроско-
пии биоптаты фиксировали по методике, описанной 
нами ранее [3]. С целью предварительного светооп-
тического изучения материала с эпоксидных блоков 
на приборе «Пирамитом» марки LKВ 11800 полу-
чали полутонкие эпоксидные срезы толщиной 1-2 
мкм, которые препаровальной иглой помещали на 
предметное стекло в каплю 50% ацетона, после ис-
парения которого срезы окрашивали толуидиновым 
синим, заключали в Bio Mount (синтетическая среда 
для заключения срезов под покровное стекло) и ис-
следовали в световом микроскопе Leica DM LB для 
выбора участка блока с наибольшей концентрацией 
клеток гриба. После этого на пирамитоме проводили 
заточку блоков для последующей ультрамикротомии 
с помощью стеклянных ножей на ультратоме LKB-V. 
Сетки с ультратонкими срезами контрастировали 10 
минут в 2% растворе уранилацетата, затем 5 минут в 
растворе цитрата свинца и исследовали в электрон-
ном микроскопе Jem-100SX. 

реЗУльтаты и иХ обсУждение 
Сканирующая электронная микроскопия по-

верхности биоптата. При просмотре поверхности 
слизистого слоя биоптата, обращенного в полость 
пищевода, в сканирующем электронном микроско-
пе выявили следующие друг за другом участки: 1) с 
интактной поверхностью, имеющей вид плотно рас-
положенных, сильно извилистых, невысоких греб-
невидных складок, лишенных грибов, бактерий и 
вирусов (≈ 5% от общей площади биоптата) (Рис. 1а); 
2) с вышеописанным микрорельефом поверхности, 
но редкими одиночными, продольно ориентирован-
ными дрожжевыми клетками гриба, сохраняющими 
эллипсоидную форму, но имеющими слегка (Рис. 
1б) либо сильно деформированные очертания по-
верхности клеточных стенок и ростковые трубки, 
полностью погруженные в слизистый слой. Здесь 
также выявили многочисленные поверхностные или 
в разной степени погруженные бактерии и редко – 
скопления из небольшого числа (от 2 до 6) палочко-
видных (в среднем, 9,7х0,33 мкм) вирусоподобных 
частиц (≈ 5% от общей площади среза, Рис. 1в); 3) с 
неровной поверхностью (Рис. 1г), целостность кото-
рой разрушена ввиду присутствия многочисленных 
поверхностных и полупогруженных дрожжевых кле-
ток гриба (часть которых имела в разной степени де-

формированные клеточные стенки), палочковидных 
бактерий разной протяженности и толщины, часто 
находящихся в довольно плотном контакте с пер-
выми (Рис. 1д). Также можно было редко наблюдать 
немногочисленные (от 1 до 3) скопления разрушаю-
щихся вирусоподобных частиц. Площадь описанного 
участка поверхности эпителия пищевода составляла 
≈ 10%); 4) c сильно деформированной (с элементами 
десквамации собственно поверхности эпителия, Рис. 
1е) поверхностью слизистого слоя, обширными ско-
плениями бактерий, умеренным количеством оди-
ночных, иногда почкующихся дрожжевых (Рис. 1ж) 
клеток гриба (≈ 10% от общей площади среза); 5) с 
полностью разрушенной поверхностью слизистого 
эпителия пищевода (≈ 60% от общей площади среза, 
Рис. 1з,и), остатки которого и более глубоко лежа-
щих тканей его были «перемешаны» со скоплениями 
бактерий, умеренным количеством одиночных ни-
тей мицелия разной протяженности (без признаков 
деформации) и редкими одиночными дрожжевыми 
клетками как интактными (судя по их форме и раз-
мерам), так и находящимися на разных стадиях ста-
рения (Рис. 1и). 

Световая микроскопия биоптата слизистой 
пищевода. При изучении продольных полутонких 
эпоксидных срезов биоптата, окрашенных толуи-
дининовым синим, выявили участки с отсутствием 
эпителия и наличие неровного наружного контура. 
В верхней трети анализируемых срезов были видны 
темно-синие «прожилки» характерной неправиль-
ной формы, представляющие собой скопления боль-
шого числа бактерий (Рис. 1л). Сходные, но менее 
выраженные, скопления бактерий определяли и в 
более глубоких слоях биоптата. Частота встречаемо-
сти и плотность расположения грибных элементов 
была заметно ниже, чем бактерий. Она была сходной 
по всей толщине изучаемого фрагмента ткани слизи-
стой оболочки. Округлой (2,5-3,0 мкм) и эллипсоид-
ной формы (1,5-1,7х3,0-3,5 мкм) дрожжевые клетки 
гриба (Рис. 1л,м), а также гифы мицелия (1,7-2,5 мкм) 
были легко различимы благодаря наличию практиче-
ски черной окраски (Рис. 1м).

Культурально-морфологические исследования. 
При помещении одного из биоптатов в чашку Петри 
на поверхность агара Сабуро с глюкозой отмечали 
рост колонии, которая через 7 дней после посева 
достигала в диаметре 2,7 см. Полученная колония 
– светло-кремовая, гладкая, блестящая, пастообраз-
ная, с четко очерченным периферическим, слегка 
складчатым ободком, шириной 3 мм и неровным кра-
ем (Рис. 1н). При небольшом увеличении сканирую-
щего электронного микроскопа очевидно, что гриб в 
условиях культуры формирует характерные кратеро-
образные скопления, или «ласточкины гнезда» — по 
Н.П. Елинову (Рис. 2а), а не сплошную пленку, как это 
представляется при визуальном просмотре и, даже, в 
световом бинокулярном микроскопе. 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МИКОЛОГИЯ

57

Рис. 2. Сканирующая (а,б), световая (в, г) микроскопия колонии С. albicans и трансмиссионная электронная микроскопия эпителия пищевода  
ВИЧ-инфицированного пациента (д-у). Стрелкой (Рис. 2з) показана бактерия на начальной стадии фагоцитоза клеткой слизистого эпителия.  

Ув.: а - х100; б - 1400; в - х1000; г - х8000; д - х2400; е, т - х3600; ж - 2200; з - х7200; и - х2200; к - х4400; л, м, н - х2900; о - х17000; п - х6200; р, с - х3800; у - х5000. 



58

ПРОБЛЕМЫ МЕДИЦИНСКОЙ МИКОЛОГИИ, 2011, Т.13, №1

Культура в световом микроскопе, после окрашива-
ния ее 1%-ным раствором метиленового синего (Рис. 
2б), включает  одиночные или в небольших группах 
(округлые либо эллипсоидной формы), иногда поч-
кующиеся дрожжевые клетки, а также тонкие гифы 
истинного мицелия или, крайне редко, псевдомице-
лия (Рис. 2в). Последние в тканях пищевода пациента 
нам выявить не удалось. На полутонких эпоксидных 
срезах культуры гриба, окрашенных толуидиновым 
синим, выявили вертициллы шаровидной формы 
(тип роста Mycotorula, Рис. 2г); хламидоспоры не 
были обнаружены. Таким образом, по особенностям 
морфологии культуры и составляющих ее клеточных 
элементов выделенный штамм (РКПГУ-1317) можно 
идентифицировать как Candida albicans.

Просвечивающая электронная микроскопия. 
Нам удалось выявить в биоптате, зафиксированном 
для просвечивающей электронной микроскопии, 
участок с интакными клетками плоского эпителия 
(Рис. 2д), непосредственно прилегающий к очагу 
поражения и соответствующий участку 1 (Рис. 1а), 
согласно данным сканирующей электронной микро-
скопии. Клетки эпителия имели расширенную апи-
кальную (Рис. 2д) и суженную базальную части (Рис. 
2е). Собственно основание клеток слабо извилистое 
(Рис. 2е), иногда практически ровное, упиралось в 
тонкую базальную мембрану умеренной электрон-
ной плотности. За последней следовал тонко-фи-
бриллярный базальный слой. 

В центре апикальной части клетки наблюдали 
одно крупное (1,0x0,5 мкм) ядро, локализующееся 
продольно и занимающее основной ее объем. Нукле-
оплазма плотная, с умеренным содержанием конден-
сированного хроматина, глыбки которого, с одной 
стороны, были приурочены к ядерной оболочке, соз-
давая подобие ободка, а с другой, равномерно рас-
пределены по площади среза ядра. Ядрышко одно, 
довольно крупное (0,4 мкм), эксцентричное, либо 
локализованное в центре ядра, довольно плотное, с 
неровным контуром. Митохондрии мелкие (0,2-0,3 
мкм), редкие, равномерно распределены по площа-
ди среза клетки. Преобладающим компонентом ци-
топлазмы были скопления цистерн гранулярного и 
агранулярного эндоплазматического ретикулума, 
располагающиеся параллельно относительно друг 
друга и формирующие «обкладку» вокруг ядра. Ваку-
оли встречали как исключение, одиночные, мелкие, в 
основном светлые, реже – с темными включениями 
разной морфологии. Запасные вещества наблюдали 
крайне редко в виде мелких одиночных липидных 
капель электронной плотности. Цитозоль плотный, 
содержал в умеренном числе свободные рибосомы и 
многочисленные пучки темных микрофибрилл, раз-
ной протяженности (0,10-0,30 мкм) и толщины (0,09-
0,35 мкм), равномерно расположенные на площади 
среза клетки. Клетки слизистого эпителия пищевода 
имели трехслойную асимметричную плазмалемму, 
невысокие (0,10-0,15 мкм) тонкие (0,05-0,07 мкм) 
складки которой в апексе формировали, как видно 

в сканирующем электронном микроскопе, харак-
терный рисунок поверхности слизистого слоя, не-
посредственно обращенного в просвет пищевода. 
В верхней расширенной 2/3 части клеток была хо-
рошо развита система латеральных межклеточных 
контактов, четко выявляемая на поперечных срезах 
анализируемого слоя (Рис. 2ж) и перемежающаяся 
со складками плазмалеммы. Основание клеток эпи-
телия, упирающееся в базальный слой и базальную 
мембрану, также иногда формировало складки плаз-
малеммы, однако более протяженные (0,3-0,5 мкм) и 
толстые (0,15-0,25 мкм), чем в апексе и латеральных 
участках клетки. Толщина межклеточного просве-
та составляла, в среднем, 0,2 мкм. Оно светлое, со 
скоплениями тонко-фибриллярного вещества раз-
нообразной формы и размеров; бактерии, элементы 
гриба и вирусоподобные частицы в межклеточном 
пространстве отсутствовали. 

Таким образом, судя по ультраструктуре, клетки 
эпителия, непосредственно прилегающие к пора-
женному участку пищевода (включая зону межкле-
точных контактов), имели вид интактных и не про-
являли деструктивных признаков ультраструктуры. 

По степени сохранности ультраструктуры, вслед 
за вышеописанным участком, выявляли следующие 
очаги поражения: 1) участки 2 и 3 (согласно данным 
сканирующей электронной микроскопии) с доволь-
но хорошо сохранившимися клетками эпителия; 
2) участок 4 с умеренно сохранившимися клетками 
эпителия; 3) участок 5 с сильно деградированными и 
полностью отмершими клетками эпителия. 

Участки 2 и 3. Клетки слизистого эпителия теря-
ли присущую им форму (Рис. 2з,-м), между ними от-
мечали сильно расширенные, часто лишенные мор-
фологических элементов межклеточные контакты, 
и заполненные многочисленными бактериями (Рис. 
2з,и), либо, напротив, сильно суженные (Рис. 2л) меж-
клетники без каких-либо инфекционных структур. На 
поверхности апикальной и латеральной частей кле-
ток еще встречали складки плазмалеммы, однако они 
были редкие, невысокие и часто сильно видоизменен-
ной формы. Базальная мембрана полностью разруше-
на; вместо базального слоя выявляли небольшие по 
объему скопления тонко-фибриллярного материала, 
которые ранее его составляли. Клетки эпителия раз-
личались между собой по степени сохранности ядра, 
цитозоля и органелл. В клетках, лишенных цитозоля, 
выявляли ядра, тогда как митохондрии обычно от-
сутствовали, либо, если встречались, то проявляли 
деструктивные признаки – они были гипертрофиро-
ваны, лишены матрикса и часто крист. 

Только в этом участке биоптата пищевода нам 
удалось наблюдать последовательные картины фа-
гоцитоза дрожжевых клеток (Рис. 2и-л,о) гриба и 
контакта клеток истинного мицелия с клетками 
эпителия. Вблизи таких зон цитоплазма имела густо 
расположенные скопления микрофибрилл (Рис. 2л), 
сократительная активность которых, по-видимому, 
в норме выполняла моторную функцию клеток сли-
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зистого эпителия, а в описываемом случае вносила 
свою роль в «захвате» и последующем более глубо-
ком «погружении» элементов гриба и их фиксации 
в содержимом клеток эпителия. Также в цитоплаз-
ме последних можно было видеть от 1 до 4-5 (Рис. 
2з,к,л,м) клеток септированного мицелия диаметром 
1,5-2,0 мкм, часто без содержимого, а также с разру-
шающимся содержимым и скоплениями бактерий. 
Нередко отмечали картины контакта одной гифы ми-
целия одновременно с 4-6 клетками эпителия (Рис. 
2н). При этом клетки мицелия были окружены плаз-
малеммой клетки эпителия (Рис. 2о) и находились 
с ней в плотном контакте. Реже выявляли картины 
фагоцитоза одиночных бактерий клетками эпите-
лия (Рис. 2з, бактерия показана стрелкой). Одиноч-
ные бактерии всегда присутствовали внутри клеток 
эпителия и даже в содержащихся в них отмирающих 
клетках мицелия (Рис. 2з,к), однако массовое их по-
явление было отмечено после разрыва плазмалеммы.

Участок 4. Клетки слизистого эпителия имели 
неправильную форму, просветы межклетников еще 
более увеличились (Рис. 2п). Для них было характер-
но наличие гипертрофированного ядра неправиль-
ной формы, без нуклеоплазмы и с хроматином в виде 
крупных бесформенных скоплений высокой элек-
тронной плотности. В цитоплазме клеток цитозоль 
и оформленные органеллы отсутствовали, отмечали 
скопления микрофибрилл и тонко-гранулярного ма-
териала разного объема и электронной плотности. 
Также наблюдали фагоцитированные и разрушаю-
щиеся дрожжевые клетки гриба и гифы мицелия. 

Участок 5. Выявили сильно деформированные 
фрагменты (еще окруженные отрезком плазмалем-
мы) клеток эпителия (Рис. 2р,с), между которы-
ми очевидны крупные межклетники, заполненные 
многочисленными бактериями, дрожжевыми клет-
ками (иногда почкующимися), а также полностью 
отмершие клетки мицелия, часто содержащие об-
рывки мембран и скопления фибриллярного мате-
риала. В содержимом разрушающихся клеток эпите-
лия встречали многочисленные бактерии, которые 
завершали деструкцию их содержимого и поглоща-
ли продукты распада. Часто бактерии наблюдали в 
разрушающихся и разрушенных (без содержимого) 
дрожжевых клетках гриба и гифах мицелия (Рис. 
2у), где они интенсивно размножались, практически 
полностью заполняя просвет некогда живых кле-
ток. Последующие утоньшение и разрыв клеточной 
стенки приводили к их освобождению. В описанных 
участках бактерии преобладали, однако число их за-
метно снижалось (Рис. 2т) в тех зонах, где полностью 
отсутствовали разрушающиеся клетки эпителия и 
элементы гриба. 

Специально следует остановиться на анализе 
снимков поверхности, а также тонкого строения кле-
точных стенок развивающихся дрожжевых клеток 
гриба и гиф мицелия.  Дочерние клетки почкующихся 
(Рис. 1ж) и растущих (Рис. 1г) дрожжевых клеток гри-
ба in vivo имели гладкую поверхность, тогда как в зре-

лых – грубо-складчато-ячеистую (Рис. 1д,3а) благо-
даря присутствию внеклеточной слизи. Присутствие 
последней на поверхности дрожжевых клеток гриба, 
выращенных in vitro, также очевидно (Рис. 2б). Слизь, 
безусловно, способствует усилению адгезивных 
свойств дрожжевых грибов в период их контакта с 
поверхностью клеток эпителия пищевода, а также по-
могает им формировать в условиях культуры своего 
рода биопленку, характерную для этого вида морфо-
логии (Рис. 2а). Поверхность гиф мицелия выглядела 
гладкой, лишь в области расположения септ по всему 
их периметру можно было наблюдать небольшое углу-
бление (Рис. 3б). Дрожжевые клетки гриба, по срав-
нению с гифами мицелия, имели более электронно-
плотные стенки. Строение их было идентичным как 
в клетках, локализованных внутри эпителиоцитов, 
так и вне их. Они двухслойные (Рис. 3в), с внутрен-
ним (цифра 1, Рис. 3в) более широким слоем (0,22-0,27 
мкм), состоящим из плотно расположенных гранул, 
и наружным более тонким (0,06-0,09 мкм), темным и 
гомогенным слоем (цифра 2, Рис. 3в). Иногда между 
клеточной стенкой фагоцитированной или находя-
щейся на разных стадиях этого процесса дрожжевой 
клеткой гриба и плазмалеммой клетки слизистого 
эпителия можно было наблюдать светлое аморфное 
«гало» (Рис. 3г), равномерное по толщине (0,3-0,4 
мкм) и повторяющее форму первой. Интегральной ча-
стью клеточной стенки дрожжевых клеток C. albicans 
был так называемый «рубчик» (Рис. 3ж) диаметром в 
0,8 мкм. Число рубчиков в пересчете на одну клетку 
варьировало от 1-го до 3-х и соответствовало коли-
честву сформированных дочерних клеток гриба. На 
продольных ультратонких срезах рубчика видно, что 
он имел слегка выпуклую форму и представлял собой 
фрагмент собственно клеточной стенки, окруженный 
светлым ободком толщиной 0,05 мкм (показан стрел-
ками, Рис. 3ж), присутствие которого позволяло ему 
легко отделяться от клеточной стенки, облегчая рост 
ростковой трубки. Остается открытым вопрос о так-
сономическом значении тонкого строения рубчика на 
уровне рода Candida; этот вопрос нуждается в даль-
нейшей разработке. 

Рис. 3. Сканирующая (а,б) и трансмиссионная (в-з) электронная микроскопия 
дрожжевых клеток (а, в, г, ж) и гиф мицелия (б, д, е) C. albicans. Ув.: а,б – х 6000; 

в, д-з – х 17000; г – х11000
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Клеточные стенки гиф истинного мицелия, рас-
положенные вне клеток слизистого эпителия, имели 
двухслойные строение (Рис. 3д): с внутренним более 
толстым (0,20-0,25 мкм) слоем умеренной электрон-
ной плотности, гранулярной структуры (цифра 1, 
Рис. 3д) и наружным более тонким (0,08-0,12 мкм), 
темным, рыхло-фибриллярным слоем (цифра 2, Рис. 
3д), имеющим вид «бахромы». Последний слой в со-
ставе стенки гиф мицелия, находящихся в контакте 
с эпителиоцитом, отсутствовал (Рис. 3е). В просве-
те гиф мицелия выявляли трехслойные (со светлым 
аморфным внутренним слоем) клиновидные сеп-
ты (Рис. 3з), толщина которых вблизи латеральных 
клеточных стенок, в среднем, составляла 0,33 мкм, а 
вблизи септальной поры, соответственно, 0,16 мкм.

Полученными в настоящей работе данными под-
тверждены исследования других авторов [2,4 и др.] о 
том, что основным этиологическим фактором канди-
доза при ВИЧ-инфекции и в ее отсутствии [5] являет-
ся C. albicans. В нашем случае, микогенная инфекция 
была сопряжена с бактериальной, что также описано 
для такого рода пациентов [6, 7]. Вирусоподобные 
частицы мы обнаружили только на поверхности сли-
зистой оболочки пищевода; они не принимали непо-
средственного участия в развитии инфекционного 
процесса, как это было показано в других работах, 
характеризующих ВИЧ-инфицированных пациентов 
[6, 8 и др.].

Деструктивные изменения клеток слизистого 
эпителия пищевода у ВИЧ-инфицированного па-
циента носили тотальный характер, хотя степень и 
глубина этих изменений в пределах анализируемых 
биоптатов имела не мозаичный, а последовательный 
(зональный) характер, что и позволило нам, при со-
вместном использовании современных методов ска-
нирующей и трансмиссионной электронной микро-
скопии, довольно четко выделить в них соответству-
ющие участки и описать особенности инфекционно-
го процесса, вызванного C. albicans и сопутствующей 
бактериальной микробиотой.

В изученных фрагментах слизистой оболочки 
пищевода ВИЧ-инфицированного пациента мы не 
нашли клеток иммунной системы как в очагах по-
ражения, так и вне их, обычно участвующих в эли-
минации элементов грибного патогена [9 и др.]. В 
нашем материале в этот процесс были вовлечены 
клетки собственно слизистого эпителия. Ранее в экс-
периментах была показана способность культуры 
эпидермальных клеток пищевода фагоцитировать 
клетки C. albicans [10]. Отметим, что с помощью 
сканирующей электронной микроскопии поверхно-
сти слизистой оболочки пищевода при кандидозе у 
пациентов без ВИЧ-инфекции удалось выявить не 
только микроорганизмы, но и лейкоциы, мигриру-
ющие через межклеточные контакты [11]. Общеиз-
вестно, что при ВИЧ-инфекции возникает вторич-
ная иммунная недостаточность, выражающаяся в 
нарушении функции фагоцитов и возможном раз-
витии кандидоза пищевода, что для таких пациен-

тов является маркером перехода болезни в стадию 
синдрома приобретенного иммунодефицита [2]. Нам 
не удалось наблюдать картин колонизации в систе-
ме «гриб→поверхность клеток эпителия». Однако 
нельзя исключать того факта, что при полном отсут-
ствии или подавленной функции клеток иммунной 
системы у ВИЧ-инфицированного пациента возмож-
на инициация инфекционного процесса с участием 
только одиночных прорастающих клеток C. albicans, 
что мы и наблюдали. 

При анализе серийных ультратонких срезов био-
птата показано, что гифы мицелия, вплоть до полно-
го отмирания клеток слизистой оболочки пищевода, 
были «обернуты» плазмалеммой клетки эпителия 
(часто нескольких) и располагались в глубине клетки, 
а не продырявливали ее плазмалемму. Иными слова-
ми, взаимоотношения клеток эпителия с гифами ис-
тинного мицелия происходили по типу «частичного» 
фагоцитоза, обусловленного значительной протя-
женностью гиф мицелия и невозможностью погло-
тить их полностью намного более мелкими клетками 
первого. Очевидно, что в исследуемом материале де-
структивные изменения содержимого клеток слизи-
стой оболочки пищевода происходили под влиянием 
токсинов гриба, способных проникать в цитоплазму 
первых через плазмалемму в зоне их плотного кон-
такта. Первыми из компонентов клеток слизистой 
оболочки пищевода деструктивным изменениям 
подвергались митохондрии, затем полностью исче-
зал цитозоль, нуклеоплазма, хроматин ядер соби-
рался в бесформенные сгустки высокой электронной 
плотности. Последующий разрыв ядерной оболочки 
приводил к нарушению морфологической целостно-
сти ядра и освобождению его содержимого внутрь 
клетки. В разрушающихся клетках эпителия наибо-
лее долго можно было наблюдать сильно деформи-
рованные и лишенные нуклеоплазмы ядра, а также 
массивные скопления нитей микрофибрилл, в основ-
ном, расположенные вблизи элементов гриба.

Наши данные не совпадают с мнением других ав-
торов [12 и др.], согласно которому именно факт про-
никновения гиф мицелия в цитоплазму клеток сли-
зистой оболочки (влагалище мышей, эксперимен-
тальный кандидоз) приводит к гибели последних.

В исследованных биоптатах представители бак-
териобиоты доминировали над элементами гриба, 
которые, в основном, были представлены гифами 
мицелия. На начальных и более поздних стадиях 
инвазии гриба бактерии в большом числе выявля-
ли как на поверхности пищевода, так и в его толще; 
они полностью утилизировали продукты распада не 
только клеток собственно эпителия, но и мицелия 
гриба. Очевидно, что начальные стадии развития 
смешанной инфекции проходили с участием ростко-
вых трубок дрожжевых клеток гриба, тогда как то-
тальное разрушение содержимого клеток плоского 
эпителия пищевода и подлежащих участков прохо-
дило с помощью гиф мицелия. Представители бак-
териальной микробиоты проникали внутрь тканей 
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пищевода по системе межклетников, с ослабеваю-
щей или в разной степени разрушенной системой 
латеральных межклеточных контактов (Рис. 2з, и). 
Бактерии доводили «до конца» начатые элементами 
гриба деструктивные процессы в клетках слизистого 
эпителия, с одной стороны, а также в содержимом 
разрушающихся клеток C. albicans, с другой.

Таким образом, проведенными исследованиями 
показано, что в слизистой оболочке пищевода ВИЧ-
инфицированного пациента кандидоз носил харак-
тер не моноинфекции, а микст-инфекции с участием 
бактериобиоты. Ранее в ряде работ также было про-
демонстрировано участие бактерий в развитии кан-
дидозного поражения слизистой оболочки пищевода 
как у обычных [13], так и у ВИЧ-инфицированных па-
циентов [14,15]. Очевидна целесообразность дальней-
ших микробиологических исследований, уточняющих 
видовую принадлежность бактериобиоты и ее патоге-
нетическую значимость при кандидозе пищевода.

Мы считаем актуальным продолжить начатые ис-

следования в сравнительном аспекте и, по возмож-
ности, выявить характерные черты течения инфек-
ционного процесса (включая его мониторинг в ходе 
лечения пациента) у лиц с другими видами патоло-
гий и без нее, особенно, в тех случаях, когда видовой 
состав микробиоты более разнообразен и сопряжен 
с участием других видов рода Candida [16] и/или 
других родов, в том числе мицелиальных грибов [17]. 

ЗаКлЮчение
Электронную микроскопию можно рассматри-

вать в качестве дополнительного экспресс-метода 
диагностики кандидоза пищевода, в случаях, тре-
бующих уточнения особенностей патогенеза, в том 
числе определения сопутствующей бактериальной 
и/или вирусной инфекции, а также выяснения общей 
картины взаимоотношений компонентов смешан-
ной микробиоты на разных стадиях инфекционного 
процесса и доли участия каждого из них в микст-
инфекциях подобного рода.
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С 6 по 10 октября 2010 года в Гетеборге (Шве-
ция) проходил 19 Конгресс Европейской Академии 
дерматологии и венерологии (EADV). Это второй 
Конгресс EADV, местом проведения которого была 
Скандинавия. Гетеборг по праву считают второй не-
формальной столицей Швеции, отчасти благодаря 
многочисленным международным конференциям и 
выставкам-ярмаркам, проходящим в помещении вы-
ставочного центра Svenska Massan (фото 1).

В заседаниях приняло участие около 7000 человек 
(дерматовенерологов, медицинских сестер и спонсо-
ров) из 104 стран мира. На Конгрессе обсуждали по-
следние тенденции в диагностике и лечении кожных 
и венерических заболеваний. Программа конгресса 
включала 18 лекций, 50 симпозиумов, мастер-клас-
сы, обучающие курсы. Было представлено 1046 по-
стерных докладов, посвященных клинической и экс-
периментальной дерматовенерологии.

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

Фото 1. Здание выставочного центра Svenska Massan

Европейская Академия дерматологии и венеро-
логии (EADV) была основана в октябре 1987 года. 
Первый конгресс EADV с большим успехом был 
проведен во Флоренции в сентябре 1989 года, среди 
участников было свыше 1000 человек. В последние 
годы количество участников конгрессов EADV пре-
вышает 6000 человек, что является наглядным сви-
детельством устойчивого интереса к проблемам, об-
суждаемым на этом форуме.

На церемонии открытия с приветственным сло-
вом выступил президент 19 Конгресса EADV про-
фессор Olle Larko (фото 2), который сообщил, что 
дерматология и венерология в Швеции имеет более 
чем 100-летние традиции, а клинические исследова-
ния, проводимые в этой стране, очень высокого клас-
са.

Фото  2. Президент 19 Конгресса EADV профессор Olle 
Larko

На пресс-конференции, состоявшейся 8 октября 
2010 года, были определены следующие ключевые 
направления работы Конгресса: новые методики ди-
агностики рака кожи, вопросы раннего определения 
ВИЧ-инфекции, современные возможности исполь-
зования в косметологии ботулотоксина, а также роль 
стволовых клеток в лечении кожных заболеваний. 

В рамках Конгресса прочитано 9 пленарных лек-
ций, которые привлекли большое внимание. Одна 
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из наиболее интересных лекций была представлена 
B. Diffey (Ньюкасл, Великобритания) – «Солнце, ви-
тамин Д и кожа».  Большой интерес вызвала лекция 
U. Jappes (Германия), посвященная мультирезистент-
ным бактериям. 

Вопросам медицинской микологии на 19 Кон-
грессе EADV был посвящен обучающий курс «Ми-
кология», в рамках которого рассматривали базовые 
аспекты знаний в данной области медицины, а также 
симпозиум «Терапевтические успехи в микологии». 
В целом ряде других мероприятий форума также 
были представлены доклады по микологии. Вопро-
сам распространенности и повышения эффективно-
сти терапии грибковых заболеваний было посвяще-
но 12 постерных докладов.

Наибольший интерес вызвал симпозиум «Тера-
певтические успехи в микологии», на котором об-
суждали вопросы диагностики и лечения дермато-
микозов, малассезиозов кожи и новые возможности 
терапии грибковых заболеваний кожи. В докладе 
председателя данного симпозиума J. Faergemann 
(Гетеборг, Швеция) о роли дрожжеподобных гри-
бов рода Malassezia в развитии кожных заболева-
ний было уделено внимание таким терапевтическим 
средствам для наружного лечения малассезиозов, 
как пропиленгликоль, сульфид селена, цинка пири-
тион и сукцинат лития, а также обсуждены дозы си-
стемных антифунгальных препаратов итраконазола 
и флуконазола, эффективных для лечения и профи-
лактики данной группы заболеваний.

Доклад известного миколога R.J. Hay (Лондон, 
Англия) был посвящен новейшим средствам анти-
фунгальной терапии, в частности, препарату «My-

cograb» из группы так называемых «биолоджиков», 
эффективных в отношении Candida sp. и Cryptococ-
cus neoformans в условиях in vitro, а также появлению 
клотримазола для перорального применения.

В сообщении B. Sigurgeirsson (Рейкьявик, Ислан-
дия) была убедительно продемонстрирована эффек-
тивность сочетанного использования тербинафина 
и наружного антимикотического средства аморол-
фина для лечения онихомикозов, а также обращено 
внимание на необходимость учета прогностических 
факторов при оценке возможной комбинированной 
терапии данной нозологической формы.

В сообщении молодой исследовательницы D.M. 
Saundes (Копенгаген, Дания) была представлена эти-
ологическая структура инфекций, вызываемых гри-
бами – дерматомицетами в Дании за последние 10 
лет. Интересной была информация о случае микро-
спории, вызванной таким редким возбудителем, как 
Microsporum persicolor. Докладчица отметила тен-
денцию увеличения удельного веса антропофильных 
дерматомицетов (Trichophyton violaceum, Microspo-
rum audouinii) в развитии микозов волосистой части 
головы на территории Дании за последнее десятиле-
тие.

В докладе R.Nowicki (Гданьск, Польша) была про-
анализирована этиологическая структура различных 
грибковых заболеваний в г. Гданьске с 1989 по 2008 
г. у 50 000 пациентов, среди которых было выявлен 
9261 случай микотических заболеваний, в том числе 
4806 больных с дерматомикозами.

Проведение очередного ХХ Конгресса EADV за-
планировано в Лиссабоне (Португалия) в 2011 году. 
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Климко Н.Н. 

2 128

байдусенова а.У., см.  Карибаева А.Т. 2 94
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босак и.а., Котрехова Л.П. Действие изоконазола в отношении избранных бактерий. 4 49-51
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КОНГРЕССЫ И КОНФЕРЕНЦИИ
21st eUroPean congress of clinical microbiology and infectioUs 

diseases (eccmid)/
27th international congress of chemotheraPy (icc)

7-10 MAy 2011
MiLAn, itALy 

21 еВроПейсКий Конгресс По КлиничесКой миКробиологии и 
инфеКционным болеЗням / 

27 междУнародный Конгресс По ХимиотераПии 
7-10 MAy 2011 

Милан, италия
Call for Papers
Deadline for submission of abstracts: 21 December 2010
Preliminary Programme
The Preliminary Programme will be available in September 2010 and will include information on abstract 

submission, registration and hotel reservation. Please return the attached card to receive the Preli minary Programme.
Administrative Secretariat
21th  ECCMID/27th  ICC 2011
c/o Congress Switzerland 
Association House
Freie strasse 90
4002 Basel, Switzerland
Phone +41 61 686 77 11
Fax     +41 61 686 77 88
E-mail: basel@congress.com  
www.escmid-icc2011.org  

Scientific Secretariat
21th  ECCMID/27th ICC 2011
c/o ESCMID Executive Office
Association House
Freie strasse 90
4002 Basel, Switzerland
Phone +41 61 686 77 99
Fax     +41 61 686 77 98
E-mail: eccmid@escmid.org

***
ВсероссийсКая наУчно-ПраКтичесКая Конференция По  

медицинсКой миКологии (XiV КаШКинсКие чтения)
22-23 июня 2011 г. Санкт-Петербург

Проблема конференции:
«Микозы и микоаллергозы. Новые технологии в диагностике микозов».
Научная тематика:

1. Криптококкоз.
2. Аспергиллез.
3. Кандидоз.
4. Зигомикоз.
5. Малассезиоз

6. Редкие и необычные микозы.
7. Дерматомикозы.
8. Биопленки.
9. Грибы - биодеструкторы.
10. Новые методы диагностики микозов.

В рамках конференции состоятся пленарные заседания, лекции (в т.ч. ведущих зарубежных специ-
алистов), а также сателлитные симпозиумы и мастер-классы по клинической и лабораторной миколо-
гии.

В дни проведения конференции 23 и 24 июня 2011 г. Европейское общество клинической микро-
биологии и инфекционных болезней ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases) проводит семинар “Инвазивные грибковые инфекции. Обсуждения и уроки клинической 
практики”. Условия участия на www.escmid.org.

Место проведения конференции:
Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного образования, ул. Кирочная, д. 41.
Порядок оформления тезисов:
• тезисы должны содержать: цель, краткое описание методов и средств, результаты; 
• объём тезисов - не более 1 страницы (кегль – 12 пт., все поля по 2 см, интервал между строками – 1,5); 
• название работы, фамилии и инициалы авторов, название учреждения, город, страна должны быть на 

русском и английском языках; 
• тезисы необходимо направить в оргкомитет по электронной почте вложенным файлом Microsoft Word. 

Файл именуется: Тезисы Фамилия И.О. первого автора Город.
Тезисы будут опубликованы в журнале «Проблемы медицинской микологии». Журнал входит в Пере-
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чень ведущих рецензируемых научных журналов и изданий. Редакция оставляет за собой право отклонить 
тезисы не прошедшие рецензирование.

Сроки подачи заявок:
• на публикацию тезисов  01 мая 2011 г.
• на участие в работе конференции 01 мая 2011 г.
• на устный доклад   01 мая 2011 г.
• на бронирование гостиницы 01 мая 2011 г.
Зарегистрированные участники конференции получат программу и дополнительную информацию о ме-

роприятиях, которые будут предложены организаторами в период проведения конференции, по адресу элек-
тронной почты или факсу, указанному участником в регистрационной форме.

Оргкомитет Конференции:
НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина ГОУ ДПО СПб МАПО Росздрава
http://www.spbmapo.ru
e-mail: mycoconference@spbmapo.ru
тел./факс (812) 303-51-40
194291, Россия, Санкт-Петербург, ул. Сантьяго-де-Куба, 1/28. 

***
5th trends in medical mycology

2-5 OCtObeR 2011 VALenCiA, SpAin
5 Конференция «тенденции В  медицинсКой миКологии»

2-5 октября 2011 ВаленСия, иСПания
Congress secretariat:
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 

***
22nd  escmid  (eUroPean society of clinical microbiology and 

infectioUs diseases)
31 MARCh – 3 ApRiL 2012 LOndOn, United KingdOM

22 еВроПейсКое общестВо КлиничесКой миКробиологии и 
инфеКционныХ ЗаболеВаний

31 Марта – 3 аПреля 2012 лондон, Великобритания

Congress secretariat:
22nd ECCMID 2012, c/o Congrex Switzerland Ltd.
Freie Strasse 90, 4002 Basel, Switzerland
Phone +41 61 686 77 11, Fax +41 61 686 77 88
E-mail: basel@congrex.com ; eccmid@escmid.org 

***
escmid  (eUroPean society of clinical microbiology and infectioUs diseases)

еВроПейсКое общестВо КлиничесКой миКробиологии и инфеКционныХ 
ЗаболеВаний

postgraduate education Courses and Workshops in 2010-2011 
Посдипломные образовательные курсы и практические занятия в 2010-2011 гг.

7-10 May 2011: 21st ECCMID/27th ICC (Milan, Italy)
7-10 мая 2011:   21 ECCMID/27 ICC (Милан, Италия)  
Summer 2011: 10th ESCMID Summer School (Treviso, Italy)
Лето 2011:    10 ESCMID Летняя школа (Тревизо, Италия)  
Information
ESCMID Executive Office, c/o Congrex Switzerland Ltd 
Association House, P.O. Box, 4002 Basel, Switzerland
Phone + 41 61 686 77 99, Fax + 41 61 686 77 98 
www.escmid.org • info@escmid.org
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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 по почте с 
приложением диска (с распечаткой текста на бу-
маге в 2-х экземплярах) или по электронной почте 
(mycobiota@spbmapo.ru), подготовленными в тек-
стовом редакторе Win Word. Статьи должны быть 
напечатаны шрифтом № 12 через 1,5 интервала. 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. (пол-
ностью) одного из авторов, его должность, адрес 
электронной почты (для связи) и номер телефона.

Правила оформления статей:
Сначала пишется название статьи заглавными 

буквами (шрифт 12 – жирный). Затем через 2 интер-
вала указываются фамилии авторов, инициалы и 
должности (шрифт 12 – жирный). Далее через 2 ин-
тервала пи шется название учреждения, в котором 
выполнена работа. Затем через 2 интервала печатать 
резюме на русском языке (без написания слова «ре-
зюме»). Через 2 интервала указать до 7 ключевых 
слов. Затем через 2 интервала (шрифт – 12) пишется 
заголовок на английском языке, фамилии, иници-
алы и должности автора (-ов), резюме (без написа-
ния слов «abstract, summary») 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 
обсуждение, 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 повторениях 
— 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 номе-
ра, на которые следует ссылаться в тексте статьи. Ри-
сунки (фото) прилагаются в отдельном конверте (фо-
тоснимки — в двух экземплярах) или в электронном 
виде. На микрофотографиях изображается масштаб, 
в подписях к ним необходимо указывать собствен-
ные увеличения объектива и окуляра, и, возможно, 
коэффициент усиления увеличения за счет допол-
нительных оптических приспособлений (например, 
для некоторых бинокулярных микроскопов х 1,5). На 
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обороте рисунка указываются мягким карандашом 
без нажима фамилия автора, номер и желательно — 
уменьшение рисунка (фото), верх рисунка.

Для статей, написанных на английском языке, ли-
тература, цитируемая в тексте и приводимая в спи-
ске, должна быть представлена в английском перево-
де, например: Брондз Б.Д. Т-Лимфоциты и их рецеп-
торы в иммунологическом распознавании. – М.: На-
ука, 1987. – 472 с. 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, на-
пример: Антонюк В. А. Характеристика лектина из 
плодовых тел Boletus Luridus Schff.ex, Fr. // Миколо-
гия 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.
По вопросам размещения рекламы обращаться 

по адресу редакции (см. ниже).

Вся корреспонденция направляется по адресу: 
194291, Санкт-Петербург, ул. Сантьяго-де-Куба, 1/28, 
НИИ ММ им.П.Н.Кашкина СПб МАПО.

Тел: (812) 303-51-45; 
тел./факс: (812) 510-62-77
E-mail: mycobiota@spbmapo.ru; 
     egukova@mail.ru 
Заведующая редакцией: Гукова Елена Станисла-

вовна

ВниманиЮ аВтороВ статей!
Направляя статью для размещения в журнале ГОУ ДПО «Санкт-Петербургская медицинская академия 

последипломного образования Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию» (да-
лее – Академия) «Проблемы медицинской микологии»  автор статьи предоставляет Академии право исполь-
зовать статью в любой форме и любым способом, предусмотренными п. 2 ст. 1270 Гражданского Кодекса Рос-
сийской Федерации, в том числе: воспроизведение статьи; распространение статьи путем продажи или иного 
отчуждения его оригинала или экземпляров; сообщение в эфир; сообщение по кабелю; перевод или другая 
переработка статьи; доведение статьи до всеобщего сведения; передача права использования статьи третьим 
лицам (сублицензионный договор); извлечение и обработка метаданных статьи.

Автор статьи гарантирует, что он является обладателем передаваемых Академии прав (правообладате-
лем).

Территория, на которой допускается использование прав на статью, не ограничена.
Передача прав на статью осуществляется без выплаты автору статьи вознаграждения.
Академия вправе использовать статью в течение срока действия исключительного права правообладателя 

на статью.
Автор предоставляет Академии право обработки своих персональных данных.
В связи с вышеизложенным, редакционная коллегия журнала «Проблемы медицинской микологии» про-

сит авторов, вместе с сопроводительным письмом от организации, присылать бумагу с текстом следу-
ющего содержания: 

«Направляя статью для размещения в журнале ГОУ ДПО «Санкт-Петербургская медицинская академия 
последипломного образования Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию» (да-
лее – Академия) «Проблемы медицинской микологии»  я ______________________________________________
______ (указать ФИО) предоставляю Академии право использовать мою статью _________________________
____________________________ (название статьи) в любой форме и любым способом, указанном в «Правилах 
предоставления рукописей авторами» журнала «Проблемы медицинской микологии». 

Сопроводительное письмо к статье должно быть написано и подписано собственноручно автором статьи.
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КАЛЕНДАРНЫЙ ПЛАН ЦИКЛОВ НА 2011 Г.

Кафедра лабораторной микологии и патоморфологии микозов
Зав. кафедрой профессор Н.В. Васильева
Адрес: 194291, Санкт-Петербург, ул. Сантьяго-де-Куба, д. 1/28, НИИ медицинской микологии им. 
П.Н. Кашкина ГОУ ДПО СПбМАПО Росздрава
Телефоны: (812) 510-62-69, (812) 303-51-40; телефон/факс (812) 510-62-77

№ Название цикла Тип
Кол-
во 

часов

Кол-во 
слуша-
телей

Даты про-
ведения

545
Лабораторная микология. Подготовка и прием эк-
замена на подтверждение сертификата специали-
ста (для лабораторных микологов)

ОУ 216 10 04.04.2011-
05.05.2011

546

Патоморфология инфекций. Дифференциальная 
диагностика вирусных гепатитов и других инфек-
ционных поражений печени, в том числе микоти-
ческих (для патоморфологов)

ТУ 72 10 04.05.2011-
14.05.2011

547

Лабораторная микология (для врачей клинической 
лабораторной диагностики, бактериологов, паразито-
логов, микологов, эпидемиологов, инфекционистов, 
дерматовенерологов)

ТУ 144 15 16.05.2011-
04.06.2011

548
Лабораторная диагностика микозов кожи (для вра-
чей клинической лабораторной диагностики, бактери-
ологов, микологов, дерматовенерологов)

ТУ 144 15 07.06.2011-
28.06.2011

549

Лабораторная микология. Профессиональная пе-
реподготовка. Прием экзамена на диплом и серти-
фикат специалиста (для врачей клинической лабора-
торной диагностики и генетиков)

ПП 504 5 05.09.2011-
17.11.2011

550

Лабораторная микология (для врачей клинической 
лабораторной диагностики, бактериологов, паразито-
логов, микологов, эпидемиологов, инфекционистов, 
дерматовенерологов)

ТУ 144 10 05.09.2011-
24.09.2011

551 Патоморфология инфекций (для патоморфологов) ТУ 144 10 21.11.2011-
10.12.2011

552

Лабораторная микология (для врачей клинической 
лабораторной диагностики, бактериологов, паразито-
логов, микологов, эпидемиологов, инфекционистов, 
дерматовенерологов)

ТУ 144 15 05.12.2011-
24.12.2011

ТУ - тематическое усовершенствование, выдача свидетельства о повышении квалификации

ОУ - общее усовершенствование, подтверждение сертификата специалиста (для специалистов,  
имеющих диплом о профессиональной переподготовке)

ПП - первичная переподготовка, выдача диплома и сертификата о профессиональной переподготовке
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Кафедра микробиологии и микологии
Зав. кафедрой профессор Н.В. Васильева
Адрес: 194291, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д. 41,
Телефоны: (812) 275-1946, (812) 275-19-04

№ Название цикла Тип Кол-во  
часов

Кол-во 
слуша телей

Даты про-
ведения

412

Бактериология. Подготовка и прием экзаме-
на на подтверждение сертификата специали-
ста (для бактериологов ФГУЗ Центров гигиены и 
эпидемиологии и ЛПУ)

ОУ 216 36 28.03.2011-
27.04.2011

413

Бактериология. Подготовка и прием экзаме-
на на подтверждение сертификата специали-
ста (для бактериологов ФГУЗ Центров гигиены и 
эпидемиологии и ЛПУ)

ОУ 216 36 11.05.2011-
10.06.2011

414

Бактериология. Подготовка и прием экзаме-
на на подтверждение сертификата специали-
ста (для бактериологов ФГУЗ Центров гигиены и 
эпидемиологии и ЛПУ)

ОУ 216 36 12.09.2011-
12.10.2011

415

Бактериология. Профессиональная перепод-
готовка. Прием экзамена на диплом и серти-
фикат специалиста (для эпидемиологов и врачей 
клинической лабораторной диагностики)

ПП 504 6 03.10.2011-
16.12.2011

416

Бактериология. Подготовка и прием экзаме-
на на подтверждение сертификата специали-
ста (для бактериологов ФГУЗ Центров гигиены и 
эпидемиологии и ЛПУ)

ОУ 216 36 07.11.2011-
07.12.2011

ОУ - общее усовершенствование, подтверждение сертификата специалиста (для специалистов, имею-
щих диплом о профессиональной переподготовке)

ПП - первичная переподготовка, выдача диплома и сертификата о профессиональной переподготовке
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